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Wykaz stosowanych skrotow

AF migotanie przedsionkow ( ang.: atrial fibrillation)

ACS ostry zespot wiencowy (ang.: acute coronary syndrome)

ASA kwas acetylosalicylowy (ang.: acetylsalicylic acid)

BMS stenty metalowe (ang.: bare metal stents)

CABG pomostowanie  aortalno-wiencowe (ang.: coronary artery bypass
graft surgery)

DES stenty uwalniajace leki (ang.: drug eluting stents)

DT podwdjna terapia przeciwplytkowa (ang.: dual antiplatelet therapy)

EF frakcja wyrzutowa (ang.: ejection fraction)

EKG elektrokardiogram (ang.: electrocardiogram)

GERD choroba refleksowa przetyku (ang.: gastroesophageal reflux disease)

GFR wspotczynnik przesaczania kigbuszkowego (ang.: glomerular filtration
rate)

LMWH heparyna drobnoczasteczkowa (ang.: low molecular weight heparin)

MI zawal serca (ang.: myocardial infarction)

NS statystycznie nieistotne (ang.: not significant)

NSTE-ACS ostry zespot wiencowy bez uniesienia odcinka ST (ang. : non ST

elevation acute coronary syndrome)

NSTEMI zawal mig$nia sercowego bez uniesienia odcinka ST (ang. : non ST



elevation myocardial infarction)

OAC doustny antykoagulant (ang.: oral anticoagulant)
OR iloraz szans (ang.: odds ratio)
p poziom istotnosci statystycznej

PCI  przezskérna interwencja wiencowa (ang.: percutaneous coronary

intervention)
PPI inhibitor pompy protonowej (ang.: proton pomp inhibitor)
ST- ACS ostry zespdt wiencowy z uniesieniem odcinka ST (ang. : ST

elevation acute coronary syndrome)

STEMI zawal mig§nia sercowego z uniesieniem odcinka ST (ang. : ST

elevation myocardial infarction)

TT potrojna terapia (ang.: triple therapy)
UA niestabilna dtawica piersiowa (ang. : unstable angina)
UFH heparyna niefrakcjonowana (ang.: unfractioned heparin)

VTD zylna choroba zakrzepowo-zatorowa (ang.: venous thrombotic disease)



Klasy zalecen

Klasa I Istnieja dowody naukowe i/lub powszechne przekonanie, ze rozpatrywana

procedura diagnostyczna/sposob leczenia jest korzystna, przydatna i skuteczna.

Klasa II Dane z badan naukowych sa niejednoznaczne i/lub istnieja rozbiezne opinie

dotyczace przydatnosci/skutecznosci danej formy terapii.

Klasa Ila Przewazaja dowody/opinie potwierdzajace przydatnosé¢/skutecznosé
metody.
Klasa IIb Dowody/opinie nie potwierdzaja wystarczajaco przydatnosci/skutecznosci

metody.

Klasa III Istnieja dowody naukowe Iub powszechne przekonanie, ze sposob leczenia

jest nieprzydatny/nieskuteczny, a w niektérych przypadkach moze by¢ szkodliwy.

Poziomy wiarygodnosci

Poziom A Dane pochodza z wielu badan klinicznych z randomizacja lub metaanaliz.

Poziom B Dane pochodza z pojedynczego badania klinicznego z randomizacja lub

duzych badan bez randomizacji.

Poziom C Zgodna opinia ekspertow i/lub dane z badan na mata skalg, badan

retrospektywnych lub rejestrow
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Wprowadzenie

Podwojna terapia przeciwptytkowa jest obecnie rekomendowana u
wszystkich pacjentOw z rozpoznaniem ostrego zespolu wiencowego (ang.: acute
coronary syndrome — ACS) niezaleznie od sposobu leczenia (zachowawcze lub
inwazyjne) [1,2]. U coraz wigkszej liczby chorych wykonywane sa zabiegi
rewaskularyzacyjne z implantacja stentow wewnatrzwiencowych, w tym
uwalniajacych leki (ang.: drug eluting stents - DES). Ze wzgledu na ryzyko
zakrzepicy w stencie, szczegdlny nacisk kladzie si¢ na prawidtowe prowadzenie
leczenia przeciwplytkowego. Jego zastosowanie jest konieczne z powodu aktywacji
ptytek wynikajacej z uszkodzenia $rodbtonka 1 glgbszych warstw Sciany naczynia
podczas przezskornych interwencji wiencowych (ang.: percutaneous coronary
intervention — PCI) [3]. Ryzyko wystapienia takiego uszkodzenia jest wigksze
podczas powszechnie obecnie wykonywanych zabiegow PCI z implantacja ciata

obcego, jakim jest stent.

Coraz czegsdciej stajemy przed koniecznoscia roéwnoczesnego stosowania
podwojnej terapii przeciwplytkowej (ang.: dual antiplatelet therapy - DT) i
doustnego leczenia przeciwzakrzepowego, czyli tzw. potrdjnej terapii (ang.: triple
therapy - TT). Wraz z wydluzaniem si¢ Sredniej dlugos$ci Zycia rosnie liczba
pacjentow w podeszlym wieku, u ktorych wystepuja ostre zespoty wiencowe [4].
Rownoczesnie u osob starszych z ACS czgéciej stwierdza si¢ migotanie
przedsionkow (ang.: atrial fibrillation — AF), a wspolistnienie obu jednostek pogarsza

rokowanie [5,6,7,8]. Wykazano, ze $miertelno$¢ pacjentow z ostrym zespotem
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wiencowym oraz migotaniem przedsionkow jest dwukrotnie wyzsza w poréwnaniu z
pacjentami bez AF [9,10,11,12]. Migotanie przedsionkéw u chorych z ACS czgsciej
pojawia si¢ u osob starszych, z zawalem S$ciany przedniej, duzym obszarem
martwicy, niewydolnos$cia serca, nadci$nieniem 1 niedoci$nieniem, zaburzeniami

rytmu i przewodzenia, pozawalowym zapaleniem osierdzia [13].

Schorzenia towarzyszace chorobie niedokrwiennej serca takie jak
nadci$nienie tgtnicze, niewydolnos¢ serca, frakcja wyrzutowa lewej komory < 35%,
cukrzyca, udar niedokrwienny mézgu czy wiek > 75 lat sa u chorych z migotaniem
przedsionkow czynnikami ryzyka incydentéw zakrzepowo-zatorowych. Ich obecnosé
zobowiazuje do stosowania dlugotrwatego leczenia przeciwzakrzepowego [14].
Wykazano, ze u pacjentéw z migotaniem przedsionkow 1 wysokim ryzykiem
incydentow  zakrzepowo-zatorowych podwojna terapia przeciwptytkowa z
zastosowaniem aspiryny 1 klopidogrelu jest mniej skuteczna niz doustne
antykoagulanty (ang.: oral anticoagulants - OAC) w zapobieganiu udarom moézgu,
zatorowo$ci obwodowej oraz zawatom serca [15,16]. Z drugiej strony, u pacjentow
po PCI z implantacja stentu, doustne leczenie przeciwzakrzepowe jako monoterapia
nie jest zalecane, poniewaz w poréwnaniu z podwojna terapia przeciwplytkowa
wiaze si¢ z wyzszym o okolo 50% ryzykiem zgonu lub zawahli serca (ang.:

myocardial infarction — MI) spowodowanych podostra zakrzepica w stencie [17,18].

Profilaktyka incydentéw zakrzepowo-zatorowych za pomoca doustnego
antykoagulantu jest rowniez elementem terapii osob z wszczepiong sztuczng
zastawka [19,20], wada zastawki mitralnej ze zwigkszonym ryzykiem wystapienia
incydentow zakrzepowo-zatorowych [21,22], po przebytej zakrzepicy zyt glgbokich 1

zatorowosci ptucnej [23] czy z pierwotnym nadci$nieniem plucnym [24]. Odsetek
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chorych z ACS w Polsce wymagajacych stosowania podwdjnej terapii

przeciwptytkowej wraz z leczeniem przeciwzakrzepowym jest nieznany.

Wraz z intensyfikacja leczenia przeciwplytkowego znamiennie wzrasta
ryzyko powiklan krwotocznych, ktoére sa najczestszymi, poza niedokrwiennymi,
powiktaniami leczenia ACS. W przeprowadzonych dotychczas badaniach
obejmujacych pacjentdw stosujacych potrdjna terapig, czestos¢ krwawien wynosi od
3,0% do 21,6% (tabela I) [25,26,27,28,29,30,31,32,33,34,35,36,37]. Niezaleznymi
czynnikami prognostycznymi wystapienia powaznych krwawien sa: podeszly wiek,
pte¢ zenska, krwawienie w przesztosci, leczenie za pomoca pierwotnej angioplastyki
wiencowej, niewydolno$¢ nerek oraz zastosowanie lekéw z grupy inhibitoréw
receptora ptytkowego GP IIb/Illa [38,39]. W rejestrze GRACE wzrost ryzyka
krwawienia wraz z pogarszajaca si¢ czynnoscia nerek byt zwiazany ze wzrostem
ryzyka zgonu. Decyzje o agresywnym leczeniu inwazyjnym i przeciwzakrzepowym
u chorych wysokiego ryzyka powinny by¢ dokladnie rozwazone i oparte na

indywidualnej ocenie kazdego chorego [40].



Wstep

Tabela I. Czestos¢ powaznych krwawien u pacjentow leczonych potrojng terapiq w

dotychczasowych badaniach.

Autorzy Rok | Liczba Sredni Okres | Powazne
pacjentow | wiek w | obser- | krwawienia
w badaniu | grupie wacji W grupie
potrdjnej | (m-ce) | potrdjnej
terapii terapii (%)
(lata)
Orford i wsp. [25] 2004 66 74 12 3,0
Mattichak i wsp. [26] 2005 82 67 12 21,4
Khurram i wsp. [27] 2005 214 69 7 0,6
Porter i wsp. [28] 2006 180 65 1 1,1
DeEugenio 1 wsp. [29] 2007 194 70 6 14,4
Rubolli i wsp. [30] 2007 49 68,5 1 18
Karjalainen 1 wsp. [31] 2007 239 70 12 6,6
Nguyen i wsp. [32] 2007 800 64 6 59
Ruiz-Nodar i wsp. [33] 2008 426 71,5 20 14,9
Valencia i wsp. [34] 2008 70 70,5 12 8,6
Rossini i wsp. [35] 2008 102 68 18 3,9
Rogacka 1 wsp. [36] 2008 127 70 21 4.7
Manzano-Fernandez i wsp. | 2008 104 72 12 21,6
[37]

Ostre zespoly wiencowe

Wedhug aktualnych pogladéow stopien zwezenia naczynia przez zmiang
miazdzycowa nie ma szczegdlnego znaczenia w patofizjologii ostrych zespolow
wiencowych. Za najistotniejsze przyczyny determinujace wystapienie ACS uznaje
si¢ obecnie niestabilno$¢ blaszki miazdzycowej, procesy zapalne i czynniki

trombogenne, okreslajace ryzyko powstawania zakrzepu na pgkajacej lub peknigte;
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blaszce [4].

Uszkodzenie $ciany naczynia w wyniku peknigcia niestabilnej blaszki
miazdzycowej (70% ACS), czy owrzodzenia zmiany krytycznej (pozostate 30%)
stwarza warunki sprzyjajace adhezji, aktywacji i agregacji plytek, a w konsekwencji
wytworzeniu zakrzepu oraz regionalnemu zmniejszeniu przeptywu ze spadkiem
perfuzji tkankowej [41]. Ostrej zakrzepicy moze towarzyszy¢ skurcz naczynia
dodatkowo ograniczajacy przepltyw krwi [2]. W zawale serca z uniesieniem odcinka
ST (ang.: ST elevation myocardial infarction — STEMI) skrzeplina bogata w wtoknik
powoduje catkowita niedrozno$¢ naczynia. U chorych z ostrymi zespotami
wiencowymi bez uniesienia odcinka ST (ang.: non-ST elevation acute coronary
syndrome - NSTE-ACS) skrzeplina jest natomiast bogata w plytki i wywoluje
czg$ciowa lub catkowita, lecz krotkotrwata niedroznos¢. Skrzeplina bogatoptytkowa
moze rozpadaé si¢ na mate fragmenty, ktore przemieszczajac si¢ z pradem krwi
wywoluja zatory zamykajace mate tetniczki 1 naczynia wlosowate. Prowadza one do
powstawania niewielkich obszaréw martwicy migé$nia sercowego, a tym samym do
wzrostu stezenia markerow martwicy miokardium we krwi [42,43]. Celem leczenia
przeciwptytkowego w NSTE-ACS jest uptynnienie zakrzepu bogatoptytkowego,
stabilizacja blaszki miazdzycowej 1 niedopuszczenie do calkowitego zamknigcia
naczynia. Natomiast leczenie w ostrych zespotach wiencowych z uniesieniem

odcinka ST ma na celu przywrocenie przeplywu w tetnicy dozawatowe;.

Do lepszego zrozumienia roli zakrzepicy w ACS przyczynilo si¢ wykrycie
markeré6w powstawania trombiny i aktywacji plytek oraz dowody $wiadczace o
poprawie rokowania w wyniku leczenia przeciwzakrzepowego [44]. Przeprowadzone

dotychczas badania u pacjentéw z choroba niedokrwienna serca wskazuja, ze terapia
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doustnym antykoagulantem (z utrzymaniem INR > 2) w skojarzeniu z kwasem
acetylosalicylowym (ang.: acetylsalicylic acid - ASA), w porownaniu do stosowania
samej aspiryny, powoduje istotng redukcje S$miertelnosci caltkowitej, ryzyka
wystapienia zawalow serca 1 udarow mozgu, ale rownocze$nie wiaze si¢ ze
wzrostem ryzyka duzych powiktan krwotocznych [45,46,47,48,49,50,51]. Natomiast
skojarzenie ASA z OAC (z utrzymaniem INR < 2) w poréwnaniu z samym ASA nie
daje korzysci w zapobieganiu nowym incydentom niedokrwiennym, zwigkszajac

jednoczesnie liczbg powiktan krwotocznych [50,52,53].

Procesu aktywacji ptytek nie nalezy postrzega¢ jedynie w aspekcie ostrego
peknigcia blaszki miazdzycowej. Jest to rowniez wazny czynnik sprzyjajacy
wystgpowaniu kolejnych zdarzen na podtozu aterotrombozy u chorych z procesem
zapalnym w $cianie naczyn. Czas utrzymywania si¢ wzmozonej aktywacji
krzepnigcia oraz aktywacji ptytek po ostrym zespole wiencowym nie jest znany.
Wiadomo jednak, ze na przestrzeni miesigcy, a moze nawet lat, powyzsze procesy
odgrywaja istotna rolg¢ w wystgpowaniu ponownych incydentéw niedokrwiennych
[54,55,56]. Tym samym leczenie przeciwptytkowe jest niezbedne w czasie ostrego
incydentu oraz jako przewlekla terapia podtrzymujaca [2]. Podwojna terapia
przeciwptytkowa z zastosowaniem aspiryny i klopidogrelu po PCI ma przewage nad
monoterapia kwasem acetylosalicylowym [57,58], monoterapia warfaryna, a takze
leczeniem skojarzonym ASA i warfaryna [18,57,59]. Dodanie klopidogrelu do ASA
u pacjentdw z ostrym zespotem wiencowym znamiennie obniza ryzyko wystapienia
kolejnego zawalu serca oraz $miertelno$¢ z przyczyn sercowo-naczyniowych [58].
Podwojne leczenie przeciwplytkowe jest szczegOlnie wazne u pacjentdw po
wszczepieniu stentéw uwalniajacych leki antyproliferacyjne, ktorych zastosowanie

wiaze si¢ z wigkszym ryzykiem wystapienia poznej zakrzepicy w stencie, w
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poréwnaniu z zastosowaniem stentow metalowych (ang.: bare metal stents - BMS)
[3,60]. W wytycznych ESC oraz ACC/AHA/SCAI dotyczacych przezskérnych
interwencji wiencowych [3,60] oraz stosowania antykoagulantow w chorobach serca
[40] =zaleca si¢ u chorych wymagajacych rownoczesnego leczenia kwasem
acetylosalicylowym, klopidogrelem oraz doustnym antykoagulantem ostroznos¢ przy
wszczepianiu stentow uwalniajacych leki antyproliferacyjne, a jako bardziej

bezpieczne rekomenduje zastosowanie stentow metalowych.

Migotanie przedsionkow

Migotanie przedsionkdéw bedace najczestszym wskazaniem do przewleklego
leczenia przeciwzakrzepowego, wystgpuje u 5 do 20% pacjentow z ostrymi
zespolami wiencowymi. U czg$ci pacjentdéw migotanie przedsionkéw jest obecne
przed ACS. U pozostatych jest powiktaniem ostrej fazy ACS, znacznie obciazajac

rokowanie. Obydwie jednostki chorobowe wspotistnieja z kilku powodow:

1/ zardbwno migotanie przedsionkéw jak 1 choroba niedokrwienna serca sa czgstymi

schorzeniami os6b w wieku podesztym;

2/ wystgpujace w ACS zmiany metaboliczne, dysfunkcja lewej komory, odczyn
zapalny osierdzia, podwyzszony poziom katecholamin czy stosowanie lekow

stymulujacych receptory beta sa czynnikami wywolujacymi AF;

3/ zawal lub niedokrwienie przedsionka bezposrednio zwigksza pobudliwo$¢

migsniowki przedsionkow predysponujac do pojawienia si¢ arytmii.

Badania przeprowadzone przed era leczenia fibrynolitycznego [61,62,63,
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64,65,66,67], jak 1 po wdrozeniu trombolitykoéw [68,69] wykazaly, ze §miertelnos¢
pacjentow z ostrym zespolem wiencowym 1 wspoOlistniejacym migotaniem
przedsionkow jest dwukrotnie wyzsza [5,10,11,12]. W badaniach dotyczacych tej
grupy chorych leczonych inwazyjnie roéwniez dowiedziono, ze migotanie
przedsionkow jest niezaleznym czynnikiem zwigkszajacym $miertelnos¢ w
obserwacji jednorocznej. Jednoczes$nie udowodniono, ze zabieg PCI zmniejsza
czestos¢ wystgpowania AF w poroOwnaniu z leczeniem trombolitycznym [10]. W
badaniu GUSTO stwierdzono wigksze nasilenie miazdzycy tgtnic wiencowych oraz
gorsza reperfuzje tetnicy odpowiedzialnej za zawat u pacjentow z AF. U chorych
tych czg$ciej wystepowata choroba trojnaczyniowa oraz obnizona frakcja wyrzutowa
lewej komory. Wigksza byla takze czesto$s¢ powiklan wewnatrzszpitalnych, takich
jak powtorny zawat lub epizod niedokrwienia, niewydolno$¢ serca, wstrzas
kardiogenny, grozne komorowe zaburzenia rytmu, zaburzenia przewodzenia
przedsionkowo-komorowego, ostra niedomykalno$¢ mitralna, peknigcie przegrody
migdzykomorowej czy zatorowos¢ obwodowa. Pacjenci z utrwalonym migotaniem
przedsionkow byli takze bardziej zagrozeni wystapieniem incydentéw naczyniowo-

mozgowych w poréwnaniu do oséb z rytmem zatokowym [11,68].

Aktualne zalecenia dotyczace stosowania doustnej terapii

przeciwzakrzepowej

Zylna choroba zakrzepowo-zatorowa
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Doustne leki przeciwzakrzepowe sa podstawa leczenia i zapobiegania zylnej
chorobie zakrzepowo-zatorowe] (zakrzepicy zyt glebokich konczyn dolnych i
zatorowos$ci ptucnej — ang.: venous thrombotic disease — VTD). Okres stosowania
terapii przeciwzakrzepowej powinien wynosi¢ minimum 3 miesiagce w przypadku
obecnosci odwracalnego lub przemijajacego czynnika wyzwalajacego stan
prozakrzepowy, natomiast 6 miesiecy w przypadku epizodu zatorowos$ci o nieznanej
przyczynie (klasa zalecen I, poziom dowoddéw A). U chorych z procesem
nowotworowym wtorna profilaktyka przeciwzakrzepowa powinna by¢ stosowana
bezterminowo lub do czasu wyleczenia (klasa zalecen I, poziom dowodow C). W
przypadku nawrotu choroby lub trombofilii leczenie nalezy stosowaé bezterminowo
(klasa zalecen I, poziom dowodow A). W prewencji pierwotnej doustny
antykoagulant moze by¢ rozwazony u chorych ze szczegoélnie duzym ryzykiem
zakrzepowym po operacjach ortopedycznych oraz po rozleglych zabiegach
ginekologicznych. Nie zaleca si¢ stosowania samego leczenia przeciwptytkowego
jako metody profilaktyki, a tym bardziej jako metody leczenia zylnej choroby

zakrzepowo-zatorowej [23].

Migotanie przedsionkow

Migotanie przedsionkow wiaze si¢ ze zwigkszonym ryzykiem powiktan
zakrzepowo- zatorowych, a wsérdd nich niedokrwiennego udaru moézgu. Leczenie

przeciwzakrzepowe zmniejszajace ryzyko wystapienia zatorOw obwodowych i
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udaréw moézgu wskazane jest u wigkszosci pacjentow z AF. Wg zalecen ESC/ACC/
AHA bezwzgledne wskazania do terapii przeciwzakrzepowej za pomoca doustnego
antykoagulantu wystepuja u osoéb z AF obciazonych jednym duzym lub co najmnie;j
dwoma umiarkowanymi czynnikami ryzyka zakrzepowo-zatorowego (klasa zalecen
I, poziom dowodoéw A). Do duzych czynnikow ryzyka zakrzepowo-zatorowego
zaliczono przebyty udar mézgu, przemijajace niedokrwienie mozgu (TIA) lub zator
mozgu, zwezenie ujScia mitralnego oraz protez¢ zastawkowa serca. Wsrdd
czynnikbw umiarkowanych wyrézniono wiek > 75rz, nadci$nienie t¢tnicze,
niewydolno$¢ serca, frakcje wyrzutowa lewej komory < 35% 1 cukrzyce [14].
Leczenie przeciwptytkowe przy pomocy ASA dopuszcza si¢ w przypadku braku lub
obecnosci jednego umiarkowanego czynnika ryzyka (klasa zalecen I, poziom

dowodow A).

Obok powyzszych zalecen, podczas podejmowania decyzji o zastosowaniu
przewlektej antykoagulacji u pacjentéw z migotaniem przedsionkéw mozna postuzy¢
si¢ skala CHADS2. Za wystgpowanie jednego z nastgpujacych czynnikoéw ryzyka:
niewydolno$¢ krazenia, nadcisnienie tgtnicze, wiek > 75 lat, cukrzyce przyznaje sig 1
punkt, a 2 punkty za przebyty udar mézgu. Zakwalifikowanie pacjenta do grupy
wysokiego (4-6 punktow) lub umiarkowanego ryzyka (2-3 punkty) zobowiazuje do

zastosowania doustnego antykoagulantu.

Sztuczne zastawki i wady zastawkowe

U chorych z mechanicznymi zastawkami serca obowiazuje zapobieganie
powiktaniom zakrzepowo-zatorowym stosujac doustne antykoagulanty do konca

zycia (klasa zalecen I, poziom dowodéw C). Intensywnos$¢ tego leczenia uzalezniona
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jest od rodzaju zastawki, jej pozycji w sercu oraz wspotistniejacych czynnikéw
ryzyka wystapienia powiklan zakrzepowych. W przypadku wspoélistnienia
dodatkowych czynnikéw ryzyka zakrzepowo-zatorowego tj. AF, zawal serca,
powigkszenie lewego przedsionka, niska frakcja wyrzutowa lub wystapienie epizodu
zatorowego mimo terapeutycznego INR, wytyczne zalecaja dotaczenie aspiryny w

dawce 75-100 mg [19,20].

Leczenie doustnym antykoagulantem powinno by¢ prowadzone réwniez
przez pierwsze 3 miesiace po wszczepieniu biologicznej protezy, z nastgpowa
kontynuacja leczenia podawaniem ASA do konca zycia. U pacjentéw z epizodem
zatorowosci obwodowej w wywiadzie wytyczne zalecaja stosowanie OAC przez 3-

12 miesigcy [19,20].

Wedhlug ekspertow ESC oraz AHA u chorych ze zwezeniem zastawki
mitralnej oraz rytmem zatokowym wskazania do stosowania OAC obejmuja:
przebyty epizod zatorowosci tgtniczej, obecnos¢ skrzepliny w lewym przedsionku w
badaniu echokardiograficznym (klasa zalecen I, poziom dowodoéw C wg zalecen
ESC), obecno$¢ krwi echogennej lub powigkszenie lewego przedsionka (wymiar >
5-5,5 cm) (klasa zalecen Ila, poziom dowodéw C wg zalecen ESC). W przypadku
niedomykalno$ci zastawki mitralnej z towarzyszacym rytmem zatokowym powyzsze
wytyczne zalecaja stosowanie OAC po przebytym epizodzie zatorowosci tegtniczej,
po stwierdzeniu w badaniu echokardiograficznym skrzepliny w lewym przedsionku
oraz w pierwszych 3 miesigcach po zabiegu naprawczym zastawki mitralnej (brak
klasy zalecen). Nie zaleca si¢ leczenia przeciwptytkowego jako alternatywy w

leczeniu przeciwzakrzepowym w wadach zastawki mitralnej [21,22].
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Pozostale wskazania do leczenia przeciwzakrzepowego

Stosowanie OAC rekomenduje si¢ obecnie w pierwotnym nadci$nieniu
plucnym (klasa zalecen Ila, poziom dowodéw C) i dopuszcza do leczenia we
wtornych postaciach nadci$nienia ptucnego (klasa zalecen IIb, poziom dowodow C)

[24].

Wytyczne AHA/ASA zalecaja stosowanie doustnej terapii przeciwkrzepliwe;j
w przypadku rozwarstwienia tgtnic domozgowych przez 3-6 miesigcy alternatywnie
do leczenia przeciwptytkowego (klasa zalecen Ila, poziom dowodoéw B) oraz przez
3-6 miesigcy w zakrzepicy zyl wewnatrzczaszkowych (klasa zalecen Ila, poziom

dowodow B) [70].

Aktualne zalecenia dotyczace stosowania doustnej terapii

przeciwzakrzepowej zebrano w tabeli II.

Tabela II. Aktualne zalecenia dotyczqce stosowania doustnej terapii

przeciwzakrzepowej w chorobach uktadu sercowo-naczyniowego.

Schorzenie Wskazanie do terapii Zalecany czas | Klasa Wytyczne
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przeciwzakrzepowe;j stosowania zalecen i
terapii poziom
dowodow
Zylna choroba obecnos¢ odwracalnego 3 miesiace I-A Polskie wytyczne
zakrzepowo- lub przemijajacego profilaktyki i
zatorowa czynnika wyzwalajacego leczenia zylnej
stan prozakrzepowy choroby
lub pierwszy epizod zakrzepowo-
choroby samoistne; zatorowe;j.
Aktualizacja 2009
epizod zatorowosci o 6 miesigcy I-A [23]
nieznanej przyczynie
proces nowotworowy bezterminowo | I-C
lub do czasu
wyleczenia
nawrot choroby lub bezterminowo | [-A
trombofilia
Migotanie obecnos¢ jednego duzego | bezterminowo | I-A Wytyczne
przedsionkow (przebyty udar mozgu, ACC/AHA/ESC
TIA, zator mozgu, 2006 Guidelines
zwezenie ujscia for the
mitralnego, proteza management of
zastawkowa) patients with atrial
lub co najmniej dwoch fibrillation [14]
umiarkowanych (wiek >
751z, nadci$nienie
tetnicze, niewydolnosé
serca, EF < 35%,
cukrzyca) czynnikow
ryzyka zakrzepowo-
zatorowego
Mechaniczna wszyscy chorzy bezterminowo | I-C Antithrombotic
zastawka serca therapy in valvular
heart disease—
native and
prosthetic: the
Biologiczna wszyscy chorzy 3 miesiace I-C seventh ACCP

zastawka serca

conference on
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antithrombotic and

epizod zatorowosci 3-12 miesiecy | I-C thrombolytic
obwodowej w wywiadzie therapy (2004)
[19]
Recommendations
for the
management of
patients after heart
valve surgery
(2005) [20]
Zwezenie przebyty epizod bezterminowo | I-C ACC/AHA 2006
zastawki zatorowosci tgtniczej, Guidelines for the
mitralnej stwierdzenie w badaniu management of
echokardiograficznym patients with
skrzepliny w lewym valvular heart
przedsionku disease: a report of
American College
stwierdzenie obecnosci bezterminowo | Ila-C of
krwi echogennej lub Cardiovasculogy/
powigkszenie lewego American Heart
przedsionka (wymiar > 5- Association Task
5,5 cm) Force on Practice
Guidelines [21]
Niedomykalno$¢ | przebyty epizod bezterminowo | brak
zastawki zatorowosci tgtniczej, Guidelines on the
mitralnej stwierdzenie w badaniu management of
echokardiograficznym valvular heart
skrzepliny w lewym disease: the Task
przedsionku Force on the
management of
po zabiegu naprawczym 3 miesiace brak valvular heart
zastawki mitralnej disease of the
European Society
of Cardiology
(2007) [22]
Pierwotne wszyscy chorzy bezterminowo | Ila-C Guidelines on
nadci$nienie diagnosis and
ptucne treatment of
pulmonary arterial
hypertension
(2004) [24]
Wtérne IIb-C
nadci$nienie
phucne
Rozwarstwienie | wszyscy chorzy 3-6 miesigcy | lla-B Guidelines for
tetnic alternatywnie prevention of
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domozgowych, do leczenia stroke in patients
zakrzepica zyt przeciwptytko with ischemic
wewnatrz- wego stroke or transient
czaszkowych ischemic attack: a

statement for
healthcare
professionals from
the American
Heart Association/
American Stroke
Association
Council on Stroke,
co-sponsored by
the Council on
Cardiovascular

Radiology and
Intervention
(2006) [70]

Aktualne zalecenia dotyczgce stosowania podwdjnej terapii

przeciwplytkowej

U chorych ze stabilna choroba wiencowa w przypadku implantacji stentow
metalowych do tgtnicy wiencowej, podwdjna terapia przeciwplytkowa zalecana jest
przez okres minimum miesigca, a po implantacji stentu uwalniajacego lek co

najmniej przez 12 miesigey (klasa zalecen I, poziom dowodow B) [60].

U chorych z ostrym zespolem wiencowym bez uniesienia odcinka ST,
leczonych zaré6wno zachowawczo jak 1 interwencyjnie, zalecane jest stosowanie
podwdjnej terapii przeciwplytkowej ztozonej z kwasu acetylosalicylowego i
klopidogrelu przez okres 12 miesigcy (klasa zalecen I, poziom dowodow B) [2].
Skutecznos$¢ takiego leczenia jest wigksza niz stosowanie samego ASA oraz ASA w

potaczeniu z doustnym lekiem przeciwzakrzepowym [17,18,57,71,72,73,74]. W
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obowiazujacych w 2008r. wytycznych dotyczacych postgpowania u chorych z
zawalem serca z uniesieniem odcinka ST eksperci ACC/AHA zalecali dodanie do
aspiryny klopidogrelu niezaleznie od zastosowania terapii fibrynolitycznej (klasa
zalecen I, poziom dowodéw A) i kontynuowanie takiej terapii co najmniej 14 dni
(klasa zalecen I, poziom dowodow B). Nowa rekomendacja bylo tez uznanie za
rozsadne stosowanie takiej terapii dtugotrwale (tj. przez 12 miesigcy) (klasa zalecen
IIa, poziom dowodow C) w tej grupie chorych [75]. W 2009r. ukazatly si¢ za$ nowe
wytyczne ACC/AHA, rekomendujace juz obowiazkowe stosowanie DT przez co
najmniej rok u pacjentow poddawanych PCI po STEMI (klasa zalecen I, poziom
dowodéw B), z rozwazeniem wydluzenia terapii do 15 miesigcy po wszczepieniu
DES (klasa zalecen IIb, poziom dowodow C). W przypadku pierwotnej PCI w
przebiegu STEMI alternatywa dla klopidogrelu moze by¢ prasugrel (klasa zalecen 1,
poziom dowodow B) [1]. W wytycznych ESC odnos$nie postgpowania w zawale
migénia serca z uniesieniem odcinka ST rekomendowane jest zastosowanie
podwdjnej terapii przeciwplytkowej przez 12 miesiecy, niezaleznie od sposobu
leczenia w ostrej fazie, a w przypadku PCI - niezaleznie od wszczepienia stentow

(klasa zalecen Ila, poziom dowodow C) [76].

Aktualne zalecenia dotyczace stosowania doustnej terapii przeciwplytkowe;

zebrano w tabeli I11.

Tabela Ill. Aktualne zalecenia dotyczqce stosowania podwdjnej terapii

przeciwplytkowej.

Wskazanie do Zalecany Klasa Wytyczne
podwojnej terapii czas terapii | zalecen i
przeciwptytkowej poziom

24




Wstep

dowodow

NSTE-ACS 12 miesigey | [-A ESC Guidelines for the diagnosis and

niezaleznie od treatment of non-ST-segment elevation

metody leczenia acute coronary syndromes 2007 [2]

STEMI leczony PCI | 12 miesiecy | I-B 2007 Focused Update of the ACC/AHA

Z wszczepieniem 2004 Guidelines for the management of

stentu DES patients with ST-elevation myocardial
infarction [75]

STEMI leczony PCI | minimum 1 | I-B

Z wszczepieniem miesigc,

stentu BMS optymalnie

12 miesigcy

STEMI leczony PCI | co najmniej | I-B

bez wszczepienia 14 dni

stentu lub

farmakologicznie

STEMI leczony przewlekle [Ta-C

fibrynolitycznie lub | (np. przez 12

nieleczony miesigcy)

reperfuzja

STEMI leczony PCI | co najmniej | IB 2009 Focused Updates: ACC/AHA

12 miesigcy guidelines for the management of

patients with ST-elevation myocardial

STEMI leczony PCI | 15 miesigcy | IIb-C infarction (Updating the 2004 Guideline

Z Wszczepieniem and 2007 Focused Update): and

stentu DES ACC/AHA/SCAI Guidelines on
percutaneous coronary intervention
(Updating the 2005 Guideline and 2007
Focused Update): A report of the
American College of Cardiology
Foundation/American Heart
Association Task Force on practice
guidelines [1]

STEMI niezaleznie | 12 miesigcy | [la-C Management of acute myocardial

od metody leczenia

infarction in patients presenting with
persistent ST-segment elevation. The
Task Force on the management of ST-
segment elevation acute myocardial
infarction of the European Society of
Cardiology 2008 [76]
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Implantacja stentow | minimum 1 | I-B 2007 Focused Update of the
niepowlekanych w | miesiac, ACC/AHA/SCALI 2005 guideline update
stabilnej dusznicy optymalnie for percutaneous coronary intervention:
bolesne;j 12 miesigcy a report of the American College of

Cardiology/American Heart Association
Task Force on Practice guidelines [60]

Implantacja stentow | co najmniej | I-B
powlekanych w 12 miesigcy
stabilnej dusznicy
bolesnej

Aktualne zalecenia dotyczace stosowania doustnej terapii

przeciwzakrzepowej wraz z podwadjng terapia przeciwplytkowa

Najnowsze zalecenia ESC/AHA/ACC z roku 2007 dotyczace diagnostyki i
leczenia ostrych zespotéw wiencowych bez uniesienia odcinka ST sugeruja, aby u
chorych leczonych doustnym antykoagulantem wstrzymaé¢ si¢ z leczeniem
przeciwzakrzepowym [heparyna niefrakcjonowana (ang.: unfractioned heparin -
UFH), heparyna drobnoczasteczkowa (ang.: low molecular weight heparin -
LMWH), fondaparynuks lub biwalirudyna] w ostrej fazie niedokrwienia do
uzyskania INR < 2. W przewleklym leczeniu zalecane jest utrzymanie mozliwie
najnizszych wartosci terapeutycznych INR, jak najkrétsze jednoczesne stosowanie
klopidogrelu i1 doustnego antykoagulantu oraz $cista kontrola INR (klasa zalecen II,
poziom dowoddéw C). Okreslajac intensywno$¢ leczenia nalezy u kazdego pacjenta
uwzgledni¢ indywidualnie podstawowe czynniki ryzyka krwawienia 1 powiklan

zakrzepowo-zatorowych [2].

Uaktualnione w 2007 roku wytyczne ACC/AHA dotyczace postgpowania u
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chorych z zawalem serca z uniesieniem odcinka ST rekomenduja, aby w grupie
chorych wymagajacych réwnoczesnego leczenia klopidogrelem, aspiryna i
warfaryna stosowa¢ powyzsze potaczenie z utrzymaniem wskaznika INR pomigdzy
2,0 a 2,5, aspiryng w dawce 75-81 mg oraz klopidogrel w dawce 75 mg (klasa

zalecen I, poziom dowodow C) [75].

Z kolei zalecenia ESC dotyczace STEMI wskazuja na potrzebg zastosowania
kombinacji ASA i OAC u pacjentow z wysokim ryzykiem zakrzepowo-zatorowym
(klasa zalecen Ila, poziom dowodéw B), a potrojnej terapii w razie wszczepienia
stentu u pacjentéw ze wspotistniejacym AF (klasa zalecen IIb, poziom dowodow C)

[76].

Aktualne wytyczne ACC/AHA/ESC 2006 postgpowania w migotaniu
przedsionkow zalecaja, by u pacjentow po ACS w leczeniu podtrzymujacym
ograniczy¢ si¢ do klopidogrelu w dawce 75 mg/d tacznie z warfaryna (INR 2-3)
przez 9-12 miesigey, po ktérych, o ile nie wystapit kolejny epizod wiencowy, mozna

ograniczy¢ si¢ do monoterapii warfaryna (brak klasy 1 poziomu dowodow) [14].

Najnowsze wytyczne American College of Chest Physicians opublikowane w
2008 roku dotyczace leczenia przeciwkrzepliwego sugeruja zastosowanie u
pacjentow po zawale migsnia serca, z wysokim ryzykiem wystapienia incydentu
zakrzepowo-zatorowego (tj. z AF, przebytym w przesztosci epizodem VTD), terapie
kwasem acetylosalicylowym w potaczeniu z doustnym antykoagulantem (z
utrzymaniem poziomu INR miedzy 2-3) przez co najmniej 3 miesiace po zawale
[77]. Natomiast u chorych po stentowaniu naczyn wiencowych eksperci ACCP
rekomenduja zastosowanie potrojnej terapii (ASA + OAC + pochodna

tienopirydyny), podkreslajac konieczno$¢ czestej kontroli INR z utrzymaniem
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wskaznika na mozliwie najnizszym, terapeutycznym poziomie, zastosowanie ASA w
minimalnej efektywnej dawce oraz rozwazenie zastosowania inhibitora pompy
protonowej przy zwigkszonym ryzyku krwawienia z goérnego odcinka przewodu
pokarmowego. Dalszych badan wymaga natomiast koncepcja ewentualnej
suplementacji witaminy K celem osiagnigcia wigkszej stabilizacji wskaznika INR.
Przy wyborze stentu u chorych z jednoczesnymi wskazaniami do przewlektej terapii
OAC, autorzy zalecen opowiadaja si¢ za wyborem stentow metalowych, co pozwala
skréci¢ czas potrdjnej terapii do 4 tygodni, z nastgpowa kontynuacja leczenia przy

uzyciu ASA i OAC [77].

W zaleceniach ESC dotyczacych postgpowania u chorych po operacji
zastawek serca jako wskazania wzgledne do réwnoczesnego stosowania lekow

przeciwkrzepliwych i przeciwptytkowych wymienia sig:

1/ wspotistnienie choroby t¢tnic,

2/ stan po wszczepieniu stentu do tetnicy wiencowej,

3/ nawrotowa zatorowo$¢, jednak dopiero po przeprowadzeniu pelnej diagnostyki,
skorygowaniu zidentyfikowanych czynnikow ryzyka i optymalizacji leczenia
przeciwzakrzepowego, gdy podjete srodki zaradcze nie zdotaty zapobiec kolejnym

incydentom,

4/ u chorych z protezami kulkowymi nalezy przede wszystkim rozwazy¢

zastosowanie dipirydamolu, a nie kwasu acetylosalicylowego.

W  powyzszych wytycznych jako przeciwwskazania wzgledne do
jednoczesnego stosowania lekéw przeciwkrzepliwych 1 przeciwplytkowych

wymienione sa:
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1/ krwawienie z przewodu pokarmowego w wywiadzie, szczegolnie w przebiegu

choroby wrzodowej lub angiodysplaz;ji,

2/ nieprawidtowa reakcja na kwas acetylosalicylowy z nadmiernym wydtuzeniem

czasu krwawienia,

3/ niezadowalajaco kontrolowane nadcis$nienie tgtnicze ze wzgledu na ryzyko
krwotoku  wewnatrzczaszkowego  oraz  brak  efektu  dziatania  kwasu

acetylosalicylowego w zapobieganiu udarom u chorych z nadci$nieniem,

4/ podeszty wiek, zwtaszcza kobiety > 751z,

5/ stosowanie wielu lekow jednoczesnie, czgste kuracje antybiotykami oraz bardzo
duze wahania INR pomimo podejmowania wszelkich wysitkow, by temu zapobiec

[20].

Aktualne zalecenia dotyczace stosowania podwojnej terapii przeciwptytkowe;j

w skojarzeniu z doustnym antykoagulantem zebrano w tabeli IV.

Tabela 1V. Zalecenia dotyczqce lqczenia doustnego antykoagulantu z podwojng

terapiq przeciwplytkowq.
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Schorzenie | Zalecenia post¢gpowania Klasa Wytyczne
zalecen,
poziom
dowodow
NSTE-ACS | 1. Wstrzymanie leczenia brak Guidelines for the
przeciwzakrzepowego u chorych diagnosis and
leczonych OAC w ostrej fazie treatment of non-ST-
niedokrwienia do uzyskania INR < 2 segment  elevation
acute coronary
2. W przewlektym leczeniu II-C syndromes 2007 [2]
utrzymanie mozliwie najnizszych
warto$ci terapeutycznych INR, jak
najkrotsze jednoczesne stosowanie
klopidogrelu i OAC oraz §cista
kontrola INR
STEMI U chorych wymagajacych potrojnej | I-C 2007 Focused Update
terapii utrzymanie wskaznika INR of the ACC/AHA
pomigdzy 2,0 a 2,5, ASA w dawce 2004 Guidelines for
75-81 mg oraz klopidogrel w dawce the management of
75 mg patients with ST-
elevation myocardial
infarction [75]
1. U chorych z wysokim ryzykiem ITa-B Management of acute
zakrzepowo-zatorowym myocardial infarction
zastosowanie kombinacji ASA i in patients presenting
OAC with persistent ST-
segment  elevation.
2. U chorych po wszczepieniu stentu | 11b-C The Task Force on
z AF zastosowanie potrdjnej terapii, the management of
w razie wysokiego ryzyka ST-segment
krwawienia - OAC z klopidogrelem elevation acute
stosowanym krotkoterminowo myocardial infarction
of the European
3. U pacjentow wymagajacych OAC | brak Society of
unikanie implantacji stentow DES Cardiology 2008 [76]
AF U pacjentéw po ACS w leczeniu brak ACC/AHA/ESC
podtrzymujacym stosowanie 2006 Guidelines for
klopidogrelu w dawce 75 mg/d the management of
tacznie z OAC (INR 2-3) przez 9-12 patients with atrial
miesigey, po ktorych, o ile nie fibrillation [14]
wystapit kolejny epizod wiencowy,
mozna ograniczy¢ si¢ do monoterapii
OAC
Wysokie 1. Zastosowanie u pacjentow po MI, | brak Antithrombotic  and
ryzyko z wysokim ryzykiem wystapienia thrombolytic therapy.
incydentéw | incydentu zakrzepowo-zatorowego The primary and
zakrzepowo | (tj. z AF, przebytym epizodem secondary prevention
-zatorowych | VTD), terapii skojarzonej ASA z of coronary artery

OAC (z utrzymaniem poziomu INR

disease: American
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migdzy 2-3) przez co najmniej 3
miesiace po MI

2. U chorych po stentowaniu naczyn
wiencowych zastosowanie potrdjnej
terapii  z konieczno$cia  czgstej
kontroli INR z utrzymaniem
wskaznika na mozliwie najnizszym,
terapeutycznym poziomie,
zastosowanie ASA w minimalnej
efektywnej dawce oraz rozwazenie
zastosowania PPI przy zwigkszonym
ryzyku krwawienia z  gbérnego
odcinka przewodu pokarmowego

brak

College of Chest
Physicians Evidence-
Based Clinical
Practice  Guidelines
(8th Edition 2008)
[77]

Wady
zastawkowe

Wskazania wzgledne do terapii
potrojnej u chorych po operacji
zastawek serca:

1/ wspotistnienie choroby tetnic,

brak

Recommendations

for the management
of patients after heart
valve surgery (2005)

2/ stan po wszczepieniu stentu do [20]
tetnicy wiencowej, 3/nawrotowa
zatorowos¢, jednak dopiero po
przeprowadzeniu petnej diagnostyki,
skorygowaniu  zidentyfikowanych
czynnikow ryzyka i optymalizacji
leczenia przeciwzakrzepowego, gdy
podjete Srodki zaradcze nie zdotaty
zapobiec kolejnym incydentom,

4/ u chorych z protezami kulkowymi
przede wszystkim rozwazy¢
zastosowanie dipirydamolu, a nie
kwasu acetylosalicylowego

Ocena ryzyka zakrzepowo-zatorowego oraz ryzyka krwawienia

Z uwagi na brak jednoznacznych zalecen dotyczacych postgpowania w
ostrych zespotach wiencowych u chorych ze wskazaniami do przewleklej
antykoagulacji, decyzja co do dalszego leczenia oparta jest na kompromisie
pomigdzy ryzykiem wystapienia zdarzen krwotocznych i incydentow zakrzepowo-
zatorowych. Najlepiej w tym celu postugiwac si¢ prostymi skalami, ktore w szybki
sposOb pozwalaja w przyblizeniu oszacowac to ryzyko.
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Najwigksza popularnos¢ do oceny ryzyka zakrzepowo-zatorowego w
migotaniu przedsionkow zyskata skala CHADS2. Uwzglednia si¢ w niej nast¢pujace
czynniki ryzyka: niewydolno$¢ krazenia, nadci$nienie tgtnicze, wiek >75 lat,
cukrzyce i przebyty udar mézgu przyznajac za kazdy czynnik 1 punkt (z wyjatkiem
udaru, za ktory przyznaje si¢ 2 punkty). Na tej podstawie kwalifikuje si¢ pacjenta do
jednej z trzech grup: w przypadku 0 lub 1 punktu — do grupy niskiego ryzyka, 2-3
punkty — do grupy umiarkowanego ryzyka, 4-6 punktow — do grupy wysokiego

ryzyka wystapienia powiktan zakrzepowo-zatorowych.

Pozostate jednostki chorobowe wymagajace stosowania antykoagulacji
sytuuja pacjenta w grupie wysokiego ryzyka. U pacjentOw po wszczepieniu sztucznej
zastawki roczne ryzyko wystapienia incydentow zakrzepowo-zatorowych szacowane
jest na 10 do 91%, w zaleznosci od typu, lokalizacji i liczby protez [78]. Pacjenci po
przebytym epizodzie zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej maja roczne ryzyko
wystapienia incydentéw zakrzepowo-zatorowych szacowane na poziomie 6 - 9%
[79]. Przy obecnosci skrzepliny w lewej komorze ryzyko wystapienia incydentow

zakrzepowo-zatorowych wynosi 6 - 12 %.

Do oceny ryzyka wystapienia zdarzen krwotocznych stuzy migdzy innymi
skala opublikowana przez Landefeld i wsp, w ktorej przyznaje si¢ po 1 punkcie za:
wiek >65 lat, udar w wywiadzie, przebyte krwawienie z przewodu pokarmowego
oraz dodatkowo jeden punkt, jesli wystepuje ktorykolwiek z nastepujacych standw:
anemia (hematokryt <30%), niewydolnos$¢ nerek (stezenie kreatyniny >1,5 mg/l) lub
cukrzyca [80]. Wynik 0 punktow wskazuje na niskie ryzyko, 1-2 punkty — ryzyko

umiarkowane, a 3-4 punkty — ryzyko wysokie.

Ostateczna decyzja odnosnie odpowiedniego dla danego pacjenta modelu
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terapii dotyczy oceny ryzyka restenozy, co determinuje uzycie DES lub BMS (brane
sa wowczas pod uwage dane kliniczne i angiograficzne dotyczace okreslonej

zmiany) [81].

Dotychczasowe dane dotyczace potrdjnej terapii

Z uwagi na zwigkszajaca si¢ liczbg¢ pacjentow majacych wskazania do
potrojnej terapii, w ostatnich latach ukazalo si¢ kilkanascie badan dotyczacych tej
grupy chorych. Cho¢ w wigkszo$ci z nich podtrzymano koncepcje utrzymania
przewlektego leczenia doustnym antykoagulantem u pacjentow ze zwigkszonym
ryzykiem zakrzepowo-zatorowym z jednoczesnym leczeniem podwojna terapia
przeciwptytkowa (po ostrym zespole wiencowym czy PCI), to jednak odsetek
chorych otrzymujacych w rzeczywistosci pelne leczenie waha si¢ w szerokich
granicach (migdzy 17,1% a 86,4%) [9,31,33,34,82]. Najwigcej watpliwosci
zwiazanych z wdrozeniem potrdjnej terapii dotyczy obawy przed wystapieniem
powiktan krwotocznych [82]. W dotychczas przeprowadzonych analizach epizody
krwotoczne = wystgpowaly z  czestoscia od 3,0 do 21,6% [25,26,

27,28,29,30,31,32,33,34,35,36,37].

W wigkszosci opublikowanych do tej pory badan i analiz podkresla sig
popraweg rokowania w populacji chorych stosujacych potrojna terapi¢ w porownaniu
do pacjentéw bez pelnego leczenia, stosujacych inne warianty skojarzenia lekow.
Stenestrand oraz Karjalainen 1 wsp. w swoich pracach udowodnili, iz wdrozenie do
leczenia OAC u pacjentéw po zawale serca ze wskazaniami do przewlektej
antykoagulacji powodowato znaczaca redukcje¢ rocznej Smiertelnosci, spowodowane;j

gtownie przez udar mozgu [9,31]. W badaniu przeprowadzonym przez Ruiz-Nodar i
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wsp. u pacjentdéw otrzymujacych potrojna terapi¢ udokumentowano zmniejszenie
catkowitej $miertelno$ci oraz istotna statystycznie poprawe rokowania w postaci
zmniejszenia czestosci zawatow serca 1 rewaskularyzacji naczyniowej [33]. W 12-
miesigcznej obserwacji pacjentow po PCI ze wskazaniami do przewleklej
antykoaguloterapii zakrzepica w stencie (u 15,2%) lub zawat serca (u 18,2%)
wystepowaly glownie u pacjentow nieotrzymujacych klopidogrelu, natomiast w
grupie nieprzyjmujacej warfaryny znacznie zwigkszone byto ryzyko udaru mozgu.
[31]. Powyzsze dane pozostaja w zgodzie z wynikami badania ACTIVE, w ktorym
odstawienie OAC wiazato si¢ ze zwigkszonym ryzykiem wystapienia udaru mozgu, a

tym samym nie moze by¢ zalecane [15].

Podsumowanie

Leczenie pacjentéw wymagajacych jednoczesnego stosowania podwdjnej
terapii przeciwptytkowej oraz przewleklego leczenia przeciwzakrzepowego wiaze si¢

z licznymi problemami.

Po pierwsze brakuje ujednoliconych wytycznych dotyczacych tej
specyficznej grupy chorych, co moze skutkowa¢ duza rd6znorodnoscia i dowolnoscia
w wyborze terapii. Ponadto zalecenia towarzystw kardiologicznych dotyczace
potrdjnej terapii oparte sa na opiniach ekspertow, a nie na duzych randomizowanych
badaniach. Rozwiazanie tego problemu by¢ moze przyniosa wyniki dwéch duzych
toczacych si¢ obecnie badan. Do pierwszego z nich (AFCAS) zakwalifikowanych
bedzie 1000 pacjentdw z migotaniem przedsionkow, u ktorych wykonano zabieg
przezskornej angioplastyki tgtnic wiencowych z wszczepieniem stentu. Celem

badania jest okreslenie skutecznos$ci 1 bezpieczenstwa zastosowania roznych modeli
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terapii przeciwzakrzepowej okotozabiegowo i po leczeniu interwencyjnym, jak
rowniez bezpieczenstwa stosowania roznych rodzajow stentdw u pacjentow
wymagajacych potrdjnej terapii [83]. W drugim z obecnie toczacych si¢ badan
(WOEST) analizuje sig, czy terapia skojarzona klopidogrelem 1 doustnym
antykoagulantem przyczynia si¢ do zmniejszenia ilo$ci krwawien (w obserwacji 30-
dniowej 1 rocznej) w pordwnaniu z potrojng terapia u pacjentOw po stentowaniu
tetnic wiencowych ze wskazaniami do przewlektej antykoagulacji. W badaniu tym
oceniana bedzie rowniez czgsto$¢ wystgpowania powaznych zdarzen sercowych tj.

zawal serca, zakrzepica w stencie, udar mézgu w obydwu grupach [84].

Nastepnym problemem pojawiajacym si¢ podczas podejmowania decyzji o
zastosowaniu potrojnej terapii jest konieczno$¢ statej kontroli leczenia
przeciwzakrzepowego poprzez regularne oznaczanie wskaznika INR. Wymaga ona
duzej dyscypliny zar6wno ze strony lekarza jak i pacjenta oraz $cistej wspoOtpracy
obu stron. Jest to niezmiernie wazne dla uzyskania optymalnego efektu
terapeutycznego oraz zapobiegania powiklaniom krwotocznym, ktorych ryzyko
znamiennie wzrasta w populacji pacjentdéw przyjmujacych réwnoczesnie leczenie

przeciwptytkowe i przeciwzakrzepowe [25,26,27,29,85].

Nieznana doktadnie jest tez skala problemu. Dotychczas nie publikowano
danych dotyczacych czgstosci wskazan do potrdjnej terapii u chorych z ACS w
Polsce. Zastosowanie podwojnej terapii przeciwplytkowej u pacjentow po ACS z
jednoczesnymi wskazaniami do terapii przeciwzakrzepowej wydaje si¢ jednak by¢
uzasadnione, chociaz stanowiska towarzystw naukowych nie sa w tej kwestii

jednoznaczne .
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Cele pracy

Cele pracy

1. Okreslenie liczby  pacjentow  wymagajacych  doustnego leczenia
przeciwzakrzepowego ws$rdod osob hospitalizowanych z rozpoznaniem
ostrego zespotu wiencowego w krakowskich Klinikach i Oddziatach

Kardiologii w 2008 roku.

2. Ocena  czgstosci  stosowania  skojarzonego  leczenia ~ kwasem
acetylosalicylowym, klopidogrelem oraz doustnym lekiem

przeciwzakrzepowym u pacjentow z ostrym zespotem wiencowym.

3. Analiza przyczyn niezastosowania takiego leczenia u pacjentow ze

wskazaniami.

4. Ocena czgstosci wystgpowania czynnikOw ryzyka sercowo-naczyniowego,
czynnikOw  prognostycznych wystapienia krwawien oraz powiklan
wewnatrzszpitalnych u pacjentow z ostrym zespolem wiencowym
wymagajacych stosowania skojarzonego leczenia kwasem

acetylosalicylowym, klopidogrelem oraz doustnym antykoagulantem.
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Material i metodyka

Kwalifikacja pacjentow do badania

Badanie miato charakter retrospektywny. Przeprowadzono je w oparciu o
bazg¢ danych pacjentow hospitalizowanych w Klinikach Kardiologii Instytutu
Kardiologii CMU]J leczacych chorych z ostrymi zespotami wiencowymi (Oddziale
Klinicznym I Kliniki Kardiologii i Nadci$nienia Tgtniczego — kierownik prof. dr hab.
med. Kalina Kawecka-Jaszcz, Oddziale Klinicznym II Kliniki Kardiologii —
kierownik prof. dr hab. med. Jacek S. Dubiel, Oddziale Klinicznym Kliniki Chordb
Serca i Naczyn — kierownik prof. dr hab. med. Wiestawa Tracz, prof. dr hab. med.
Piotr Podolec, Oddziale Klinicznym Choroby Wiencowej — kierownik prof. dr hab.
med. Wiestawa Piwowarska, dr hab. med. Jadwiga Nessler), Zakladzie
Hemodynamiki (Centrum Interwencyjnego Leczenia Choréb Serca i Naczyn z
Pododdziatem Kardiologii Interwencyjnej — kierownik prof. dr hab. med. Krzysztof
Zmudka, Samodzielnej Pracowni Hemodynamiki i Angiografii nr 2 - kierownik dr
hab. med. Dariusz Dudek) i Oddziatach Kardiologii (Specjalistycznego Szpitala im.
J. Dietla — ordynator dr med. Ewa Mirek-Bryniarska, Wojewoddzkiego Szpitala
Specjalistycznego im. L. Rydygiera — ordynator dr med. Leszek Badacz,
Specjalistycznego Szpitala Miejskiego im. G. Narutowicza — ordynator dr med.
Janusz Grodecki). Uzyskano zgody dyrektorow szpitali na wglad do dokumentacji
medycznej oraz zgod¢ Komisji Bioetycznej nr KBET/128/B/2009 na

przeprowadzenie badan.
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Analizowano dokumentacj¢ medyczna pacjentdow z rozpoznaniem ostrego
zespolu wiencowego (zawal z uniesieniem i1 bez uniesienia odcinka ST, niestabilna
dusznica bolesna) celem identyfikacji pacjentdw z jednoczesnymi wskazaniami do
przewlektej terapii doustnym antykoagulantem. Dane dotyczyty roku 2008, gdyz
wytyczne ESC dotyczace NSTE-ACS [2] rekomendujace stosowanie podwajnej
terapii przeciwplytkowej przez okres 12 miesigcy po incydencie wiencowym oraz
wytyczne AHA/ACC dotyczace STEMI [75], w ktorych za optymalne uznano takze
dlugotrwate leczenie skojarzone kwasem acetylosalicylowym 1 pochodna
tienopirydyny ukazaly si¢ w odpowiednio w 2007 r. Wskazanie to zostato
umocnione przez standardy ESC dotyczace postgpowania w STEMI w 2008 r. oraz
standardy ACC/AHA dotyczace postgpowania w STEMI w 2009 r., ktore
rekomenduja obligatoryjne stosowanie podwdjnej terapii przeciwptytkowej przez 12

miesigcy po zawale, niezaleznie od rodzaju leczenia [1,76].

Za wskazania do przewleklej antykoagulacji przyjeto rozpoznanie jednej z
nastgpujacych jednostek chorobowych: migotanie przedsionkéw [14], przebyta
zakrzepica zyt glebokich Iub zatorowos$¢ plucna [23], wszczepiona sztuczna
zastawka [19,20], niedomykalno$¢ lub zwegzenie zastawki mitralnej [21,22] oraz

pierwotne nadci$nienie plucne [24].

W  migotaniu przedsionkow za bezwzgledne wskazania do terapii
przeciwzakrzepowe] doustnym antykoagulantem przyjeto obciazenie jednym duzym
(przebyty udar mozgu, przemijajace niedokrwienie moézgu lub zator mozgu,
zwezenie ujscia mitralnego oraz proteza zastawkowa serca) lub co najmniej dwoma
umiarkowanymi (wiek > 75 rz, nadci$nienie tgtnicze, niewydolno$¢ serca, frakcja

wyrzutowa lewej komory < 35% 1 cukrzyca) czynnikami ryzyka zakrzepowo-
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zatorowego. Powyzsze kryteria oparto na aktualnych wytycznych dotyczacych AF

opublikowanych przez ESC/AHA/ACC w 2006 r [14].

Wsrdd pacjentdéw z zylna choroba zakrzepowo-zatorowa za bezwzgledne
wskazania do stosowania terapii przeciwzakrzepowej uznano przebycie co najmniej
2 epizodoéw choroby lub 1 epizod w obecnosci przeciwcial antyfosfolipidowych,
choroby nowotworowej lub > 2 wrodzonych defektow powodujacych trombofili¢ tj.
niedobor antytrombiny, biatka C lub S, czynnik V Leiden, mutacja G20210A genu
protrombiny, hiperhomocysteinemia, aktywno$¢ czynnika VIII > 150% (wg
wytycznych profilaktyki 1 leczenia opublikowanych przez Zawilska 1 wsp.

obowiazujacych w 2008 r) [23].

Zgodnie z zaleceniami ekspertow ESC oraz AHA u chorych ze zwgzeniem
zastawki mitralnej oraz rytmem zatokowym za wskazania do stosowania OAC
przyjeto przebyty wczesniej epizod zatorowosci tgtniczej, stwierdzenie w badaniu
echokardiograficznym skrzepliny w lewym przedsionku, stwierdzenie obecnos$ci
krwi echogennej lub powigkszenie lewego przedsionka (wymiar > 5-5,5 cm). W
przypadku niedomykalno$ci zastawki mitralnej z towarzyszacym rytmem
zatokowym za takie wskazanie uznano przebyty epizod zatorowosci tetniczej,
stwierdzenie w badaniu echokardiograficznym skrzepliny w lewym przedsionku oraz

pierwsze 3 miesiace po zabiegu naprawczym zastawki mitralnej [21,22].
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Podzial na podgrupy

W wymienionych wczesniej jednostkach w 2008 roku byto hospitalizowanych 2279

pacjentow z powodu ostrego zespolu wiencowego. Sposrdod nich 365 miato

bezwzglgdne wskazania do doustnej antykoagulacji. Pacjentow tych podzielono na

nastgpujace podgrupy:

Podgrupa 1: pacjenci z zaleceniem rdéwnoczesnego stosowania ASA,
pochodnej tienopirydyny oraz doustnego antykoagulantu (acenokumarolu lub

warfaryny)

Podgrupa 2: pacjenci z zaleceniem réwnoczesnego stosowania ASA,

pochodne;j tienopirydyny oraz heparyny drobnoczasteczkowej

Podgrupa 3: pacjenci otrzymujacy inne kombinacje  lekow

przeciwplytkowych i/lub przeciwzakrzepowych

Analizowane parametry i definicje

Oceniano:

1. Charakterystyke kliniczna:

czestos¢ wystegpowania czynnikow ryzyka sercowo-naczyniowego:

o zaburzenia lipidowe (rozpoznane przed przyjgciem lub w trakcie pobytu)
i definiowane jako stgzenie cholesterolu catkowitego > 5,0 mmol/l,

stezenie cholesterolu LDL > 3,0 mmol/l lub stgzenie triglicerydow > 1,7

mmol/l [86],
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o nadci$nienie tgtnicze (rozpoznane przed przyjeciem lub w  trakcie
pobytu),

o palenie tytoniu

o przebyty udar mézgu

o frakcja wyrzutowa lewej komory (wyliczona metoda Simpsona podczas

przezklatkowego badania echokardiograficznego)

o przebyty zawat serca,

o przebyty zabieg PCI i/lub CABG (ang.: coronary artery bypass graft)
Zgodnie z aktualna definicja ostrego zawatlu migénia serca rozpoznawano go u
chorych z klinicznymi objawami niedokrwienia oraz obiektywnymi
wyktadnikami martwicy miokardium [87]. Rozpoznanie to stawiano w
przypadku potwierdzenia wzrostu i/lub spadku podwyzszonego stg¢zenia
biomarkeréw sercowych (troponin) oraz obecnosci co najmniej jednego z
wyktadnikow niedokrwienia mig$nia sercowego:

1. objawow niedokrwienia
2. zmian w elektrokardiogramie (EKG)

o nowe uniesienie odcinka ST w punkcie J w dwodch sasiednich
odprowadzeniach o > 0,2mV u mezczyzn i 0 > 0,15mV u kobiet w
odprowadzeniach V2-V3 i/lub o > 0,ImV w pozostatych
odprowadzeniach (STEMI)

o nowy/ prawdopodobnie nowy blok lewej odnogi peczka Hisa

o nowe poziome lub sko$ne w dot obnizenie odcinka ST > 0,05mV w
dwoch sasiednich odprowadzeniach i/lub odwrdcenie zatamka T

>0,ImV w dwoch sasiednich odprowadzeniach z dominujacym

zatamkiem R lub stosunkiem R/S > 1 (NSTEMI)
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o nowe patologiczne zalamki Q [zawal dokonany (nieokreslony typ)]

3. wykladnikéw $wiezej martwicy mig$nia sercowego lub nowych odcinkowych

zaburzen kurczliwo$ci w badaniach obrazowych.

Spelienie powyzszych kryteriow, jednak bez towarzyszacych zmian w st¢zeniu

markeréw sercowych, byto podstawa do rozpoznania UA.

* czesto$¢ wystepowania chorob wspoétistniejacych

o cukrzyca (rozpoznana przed przyjeciem lub w trakcie pobytu),

o niewydolno$¢ serca (rozpoznana przed przyjeciem lub w trakcie
pobytu),

o anemia (rozpoznana przed przyjeciem lub w trakcie pobytu) i
definiowana jako stezenie hemoglobiny < 13,5 g/dl u mgzczyzn oraz
< 12,0 g/dl u kobiet,

o choroba wrzodowa zotadka/dwunastnicy i1 choroba refluksowa
przelyku (ang.: gastroesophageal reflux disease — GERD),

(rozpoznana przed przyjgciem lub w trakcie pobytu);

» czgsto$¢ wystgpowania czynnikdw prognostycznych wystapienia krwawien wg

rejestru GRACE [39]:

(@)

wiek > 75 lat,

pte¢ zenska,

przebyte krwawienie,

leczenie za pomoca angioplastyki wiencowej,

niewydolno$¢ nerek (zdefiniowana jako GFR wyliczony wg wzoru

MDRD < 60ml/min/1.73 m?)
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N

o zastosowanie inhibitora receptora ptytkowego GP IIb/1l1a;

. Przebieg wewnatrzszpitalny:

wskazanie do podwojnej terapii przeciwplytkowej [STEMI, NSTEMI, UA, MI
dokonany (nieokreslony typ)]

sposob leczenia ACS (zachowawcze, inwazyjne lub chirurgiczne);

wskazanie do terapii doustnym antykoagulantem (AF napadowe, AF utrwalone,
AF przetrwale, implantowana sztuczna zastawka, VTD, wada zastawkowa,
nadci$nienie ptucne).

U kazdego chorego z migotaniem przedsionkow okreslano ryzyko wystapienia
udaru moézgu na podstawie skali CHADS?2 (tabela V). W zalezno$ci od liczby
wystgpujacych czynnikdw oraz punktacji - jako wysokie okreslano ryzyko w
przypadku 4 - 6 punktow, umiarkowane — 2 - 3 punktéw oraz niskie — 0 lub 1
punkt.

leczenie farmakologiczne stosowane w trakcie hospitalizacji oraz zalecone przy
wypisie ze szpitala, ze zwrdceniem szczegdlnej uwagi na:

o rodzaj i1 dawke leku przeciwptytkowego (kwas acetylosalicylowy,
pochodna tienopirydyny) oraz zalecany czas stosowania podwojnej terapii
przeciwptytkowej;

o rodzaj i dawke leku przeciwzakrzepowego (acenokumarol, warfaryna,
heparyna  drobnoczasteczkowa)  oraz  intensywno$¢  leczenia
przeciwzakrzepowego w przypadku doustnych antykoagulantow (wartos$¢
INR). W przypadku nieterapeutycznego poziomu INR uwzgledniano

dobieranie dawki OAC podczas hospitalizacji;
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o powdd odstawienia lub niezastosowania potrdjnej terapii (brak
wspolpracy z pacjentem, przeciwwskazania do ktoregokolwiek z
zalecanych  lekéw, wystapienie powiklan leczenia, planowana
koronarografia, angioplastyka wiencowa lub operacja chirurgiczna,
przeniesienie do innego osrodka celem dalszego leczenia, zalecenie
wprowadzenia leczenia przeciwzakrzepowego w trybie odroczonym - po

zakonczeniu przyjmowania klopidogrelu lub nieznany powadd).

» czgsto$¢ wystgpowania powiktan krwotocznych w czasie hospitalizacji oraz ich
ciezkos$¢ na podstawie klasyfikacji krwawien wg TIMI:
o krwawienie powazne - krwotok wewnatrzczaszkowy lub klinicznie jawne
krwawienie (rowniez rozpoznane badaniem obrazowym) prowadzace do
spadku stgzenia hemoglobiny o >5 g/dI;
o krwawienie niewielkie - jawne klinicznie krwawienie prowadzace do
spadku stgzenia hemoglobiny o 3 do <5 g/dl;
o krwawienie minimalne - jawne klinicznie krwawienie prowadzace do

spadku stezenia hemoglobiny o <3 g/dl [88];

Tabela V. Skala CHADS?.

Czynniki ryzyka Punktacja
Przebyty udar moézgu Iub  przejsciowy  atak 2
niedokrwienny

Wiek > 75 lat

Nadci$nienie tetnicze

Cukrzyca

—_—_ | —_—_

Niewydolno$¢ krazenia
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Analiza statystyczna

W przypadku zmiennych ciaglych okreslono warto$¢ srednia oraz odchylenie
standardowe. Dla zmiennych jakosciowych przedstawiono zestawienia bezwzgledne;j
1 odsetkowej liczby przypadkéw w stosunku do calej analizowanej grupy. Dla
zmiennych ciaglych uzyto testu W Shapiro-Wilka w celu sprawdzenia, czy dana
cecha ma rozktad normalny oraz testu Levene’a do oceny jednorodno$ci wariancji
pomigdzy grupami. Do porownywania dwoch prob zastosowano test t Studenta dla
zmiennych niepowiazanych, w przypadku braku normalno$ci rozkladu — test U
Manna-Whitneya. Do poréwnania zmiennych jako$ciowych migdzy badanymi
grupami pacjentow uzyto testu chi-kwadrat (y*) Pearsona, przy pomocy ktorego
okreslono obecno$¢ zwiazku pomigdzy danymi. W przypadku matej catkowitej
liczebnos$ci grup do analizy wykorzystano doktadny test Fishera. Do oceny wptywu
czynnikow ryzyka na rodzaj stosowanej terapii zastosowano model regresji
logistycznej. Jako istotne statystycznie przyjeto p < 0,05 (dwustronne). W przypadku
wartosci p > 0,05 wynik podawano jako nieistotny statystycznie (ang. not significant

-NS).

Obliczenia statystyczne wykonano za pomoca programu Statistica PL wersja 6.1

(StatSoft Inc.).
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Charakterystyka kliniczna badanej grupy

Sposrod 2279 pacjentéw hospitalizowanych w 2008 r. z rozpoznaniem ACS
w wymienionych wcze$niej krakowskich osrodkach kardiologicznych 365 (16,02%)
miato wskazania do przewleklej antykoagulacji. Spos$rdéd nich jedynie 42 pacjentéw
(11,50%) otrzymato zalecenie stosowania potrojnej terapii, w tym 37 os6b (10,10%)
zalecenie  skojarzonego leczenia kwasem acetylosalicylowym, pochodna
tienopirydyny oraz acenokumarolem, a 5 0sob (1,40%) kwasem acetylosalicylowym,

pochodna tienopirydyny i warfaryna.

Czynniki ryzyka sercowo-naczyniowego oraz choroby wspolistniejgce

W analizowanej grupie najczgstszymi czynnikami ryzyka sercowo-
naczyniowego oraz chorobami wspotistniejacymi bytly nadcis$nienie tgtnicze — u 291
0s6b (79,73%) oraz zaburzenia lipidowe — u 230 oséb (63,01%). Palenie tytoniu
wystepowato u 132 o0sob (36,16%), zawat serca w wywiadzie — u 120 osob (32,88%),
udar moézgu w wywiadzie - u 53 osob (14,52%), zabieg PCI w wywiadzie — u 47
osob (12,88%), a zabieg CABG w wywiadzie — u 25 0s6b (6,85%). Cukrzyca
wystgpowala u 133 o0s6b (36,44%), niewydolno$¢ serca — u 167 o0sob (45,75%),
anemia — u 122 oséb (33,42%), a choroba wrzodowa zotadka/dwunastnicy lub

refluksowa przetyku —u 33 0séb (9,04%) [ryc. 1].
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Ryc. 1. Czesto$¢ wystepowania czynnikdw ryzyka sercowo-naczyniowego oraz choréb
wspotistniejgcych w badanej grupie.

Srednia frakcja wyrzutowa (EF — ang.: ejection fraction) w badanej grupie

wynosita 45,67+15,05%.
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Czynniki prognostyczne wystapienia krwawien wg rejestru GRACE

* Srednia wieku badanej grupy wyniosta 73,2+9,5 lat [ryc. 2].

180

160 1

Liczba oséb

Wiek (lata)

Ryc. 2. Rozkfad wieku chorych w badanej grupie.

W wieku > 75 lat, bedacym jednym z czynnikdéw zwigkszajacych ryzyko wystapienia

krwawienia byto 167 osob (45,75%) [ryc. 3].

100%
80%
60%
40%
20%

0%

wiek<75rz wiek>75r2

Ryc. 3. Odsetek chorych w grupach wiekowych > 75rZ i < 75rz.

» Kobiety stanowity 52,88% badanej grupy (193 osoby) [ryc. 4].
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47,12%

mezczyini

Ryc. 4. Odsetek kobiet i mezczyzn wérdd badanych pacjentow.

» Przebyte krwawienie w wywiadzie zanotowano u 14 pacjentow (3,84%) [ryc.

51.
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Ryc. 5. Odsetek chorych z przebytym krwawieniem w wywiadzie.
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* 142 badanych pacjentow (38,90%) leczonych bylo za pomoca angioplastyki

wiencowej [ryc. 6].

100%

80%

61,10%

60% 38,90%

40%

20%
0%

tak nie

Ryc. 6. Odsetek pacjentow leczonych angioplastykg wieficowa.

* Niewydolno$¢ nerek wystgpowata u 156 pacjentow (42,74%). U 8 chorych
(2,19%) nie udato si¢ okresli¢ czynnosci nerek ze wzgledu na brak

oznaczenia kreatyniny podczas hospitalizacji [ryc. 7].
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40%

20%

0%

tak nie brak danych

Ryc. 7. Wystepowanie niewydolno$ci nerek w badanej grupie.
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* U 11 pacjentéw (3,01%) zastosowano lek z grupy inhibitoréw receptora

ptytkowego GP IIb/IIla [ryc. §].

96,99%
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40%

20%
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tak nie

Ryc. 8. Zastosowanie inhibitora receptora ptytkowego GP lIb/llla w badanej grupie.

Charakterystyka przebiegu wewnatrzszpitalnego w badanej grupie

W  badanej grupie najczgstszym wskazaniem do podwdjnej terapii
przeciwptytkowej byla niestabilna dusznica bolesna leczona zachowawczo — u
112 os6b (30,68%), nastgpnie STEMI leczony inwazyjnie z implantacja stentu
BMS — u 76 oso6b (20,82%), NSTEMI leczony zachowawczo — u 69 o0s6b
(18,9%), STEMI leczony zachowawczo — u 31 o0sob (8,5%) oraz NSTEMI
leczony inwazyjnie z implantacja stentu BMS — u 27 oséb (7,4%). Pozostate

wskazania wystgpowaly u mniejszej ilosci 0sob [ryc. 9].
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Ryc. 9. Wskazania do podwajnej terapii przeciwptytkowey.

Sposrod chorych poddanych angioplastyce wiencowej, u 117 chorych (82,39%)

wszczepiono BMS, u 11 chorych (7,75%) DES, natomiast u 14 0sob (9,86%)

wykonano balonowa angioplastyke wiencowa.
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» Najczgstszym wskazaniem do przewlektej terapii doustnym antykoagulantem
bylo napadowe migotanie przedsionkow — u 218 chorych (59,72%), nastepnie
utrwalone AF - u 78 chorych (21.37%) oraz wada zastawkowa ze zwigkszonym
ryzykiem wystapienia incydentow zakrzepowo-zatorowych — u 28 chorych
(7,67%). Przetrwate AF wystgpowalo u 23 chorych (6,30%). Po implantacji
sztucznej zastawki byto 21 chorych (5,75%). Chorzy z wywiadem zylnej choroby
zakrzepowo-zatorowej (14 oséb- 3,84%) czy nadci$nieniem plucnym (6 0sob-
1,64%) stanowili niewielki odsetek badanej grupy.

U 23 pacjentow (6,30%) wystgpowalo wigcej niz jedno wskazanie do przewleklej

antykoagulacji [ryc. 10].

1,64%

B AF napadowe

W AF utrwalone

| AF przetrwate
m\VTD

B sztuczna zastawka
m wada zastawkowa

M nadcisnienie ptucne

Ryc. 10. Wskazania do przewlektej antykoagulacji.
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U pacjentdw z rozpoznaniem migotania przedsionkéw oszacowano ryzyko
zakrzepowo-zatorowe na podstawie skali CHADS2. Srednia wartosé skali

CHADS?2 u pacjentéw z AF wynosila 2,49.

Dwa lub wigcej punktow w skali CHADS2 stwierdzono u 241 pacjentow, z
czego 72 pacjentow (29,87%) otrzymato zalecenie przyjmowania doustnego

antykoagulantu, natomiast u 169 pacjentow (70,12%) nie zastosowano OAC.

Wskazania do przewleklej antykoagulacji w zalezno$ci od wskazan do
podwojnej terapii przeciwplytkowej przedstawialy si¢ nast¢pujaco: u chorych
z rozpoznaniem STEMI najczgstszym wskazaniem do OAC byto napadowe
AF (u 70 os6b - 59,83%), nastgpnie wada zastawkowa (u 21 oséb - 17,95%)
oraz AF utrwalone (u 16 0séb - 13,67%). U chorych z NSTEMI najczgstszym
wskazaniem do leczenia przeciwzakrzepowego bylo réwniez napadowe AF
(u 60 0so6b - 55,55%), nastgpnie AF utrwalone (u 27 oso6b - 25%) oraz
wszczepiona sztuczna zastawka (u 9 osob - 8,33%). Podobny rozktad
odsetkowy wskazan stwierdzono w grupie pacjentow z UA: napadowe AF u
63,28% (81 0sdb), utrwalone AF u 25% (32 osoby) oraz wszczepiona proteza
zastawkowa u 5,47% (7 os6b). Pacjenci z MI dokonanym (o nieokreslonym
statusie) w 58,33% mieli AF napadowe (7 oséb), w 25% - AF utrwalone (3
osoby) oraz w 8,33% zaréwno wadg zastawkowa (1 osoba) jak i nadci$nienie

ptucne (1 osoba) [ryc. 11].
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Ryc. 11. Wskazania do przewlektej antykoagulacji w zalezno$ci od wskazanh do podwdjnej
terapii przeciwptytkowej

» Zalecenia odnos$nie leczenia przeciwptytkowego oraz przeciwzakrzepowego przy
wypisie byty réznorodne. Jedynie 42 osoby (11,5%) otrzymaty zalecana potrdjna
terapi¢, a wsrdd nich 37 oso6b (10,14%) skojarzenie ASA, pochodnej
tienopirydyny oraz acenokumarolu, a 5 oséb (1,37%) polaczenie ASA,
pochodne;j tienopirydyny oraz warfaryny. Najliczniejsza grupg stanowili pacjenci
leczeni jedynie podwojna terapia przeciwptytkowa — 128 oséb (35,07%), a
nastgpnie  skojarzeniem ASA, pochodnej tienopirydyny oraz heparyny
drobnoczasteczkowej — 62 osoby (16,98%) oraz potaczeniem ASA i
acenokumarolu — 55 0s6b (15,07%). Pozostate kombinacje lekowe zastosowano

u niewielkiej liczby pacjentéw [ryc. 12].
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Ryc. 12. Zalecana terapia przeciwptytkowa i przeciwzakrzepowa przy wypisie ze szpitala.
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U 92 chorych (25,21%) nie okreslono zalecanego czasu stosowania
podwojnej terapii przeciwptytkowej, 83 chorych (22,74%) miato zalecenie
stosowania ASA 1 pochodnej tienopirydyny przez 12 miesigcy, 39 chorych
(10,69%) przez 28 dni, 14 chorych (3,84%) przez 28 dni, a optymalnie przez 12
miesigcy, natomiast 4 chorych (1,1%) przez 6 miesigcy. Pozostatym chorym (133
tj. 36,43%) zalecono stosowanie tylko ASA lub klopidogrelu lub nie zalecono
stosowania jakiejkolwiek terapii przeciwptytkowej [ryc. 13].

Wsrod chorych, u ktorych nie okre§lono czasu stosowania podwojnej terapii
przeciwptytkowej, najwigkszy odsetek stanowili chorzy z niestabilna dusznica
bolesna leczona zachowawczo (28 0séb tj. 30,43%). U chorych po zawale serca z
uniesieniem odcinka ST leczonym inwazyjnie przy uzyciu stentow
niepowlekanych najcze$ciej zalecano stosowanie skojarzonego leczenia ASA i
klopidogrelu zaréwno przez 28 dni (20 osob tj. 51,28%), jak 1 przez 28 dni,
optymalnie przez 12 miesigcy (11 osob tj. 78,57%) oraz przez 12 miesigcy (19
osob tj. 22,89%). Zalecenie stosowania podwdjnej terapii przeciwptytkowej
przez 6 miesigcy mialy 4 osoby, w tym 1 (25%) z rozpoznaniem STEMI
leczonym inwazyjnie z implantacja BMS, 1 pacjent (25%) z NSTEMI leczonym
zachowawczo, 1 pacjent (25%) ze STEMI leczonym inwazyjnie bez

wszczepienia stentu i 1 pacjent (25%) z UA leczong zachowawczo.
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Ryc. 13. Zalecany czas stosowania podwojnej terapii przeciwptytkowej w badanej grupie.

Analizujac powdd odstawienia lub niezastosowania potrojnej terapii, w ponad
polowie przypadkéw - u 176 chorych (54,49%) nie udato si¢ okresli¢c powodu
niezastosowania optymalnego leczenia, u 45 chorych (13,93%) brak
zastosowania powyzszej terapii wynikat z przewidywanego braku wspodlpracy, u
39 chorych (12,07%) zrezygnowano z potrojnej terapii z uwagi na planowana
koronarografig, angioplastyke lub zabieg chirurgiczny. 30 chorych (9,28%)
przeniesiono do innego osrodka pozostawiajac decyzje dotyczace dalszego
leczenia lekarzowi oddziatu, do ktdrego pacjent trafil ostatecznie. U 27 chorych
(8,36%) wystapito przeciwwskazanie do ktoregokolwiek z zalecanych lekow, w
17 przypadkach (5,26%) odroczono zastosowanie OAC do czasu zakonczenia
stosowania klopidogrelu, a tylko w 1 przypadku (0,3%) zrezygnowano z pelnej

terapii z uwagi na wystapienie powiktan [ryc. 14].
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leczenia
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M nieokreslona przyczyna

Ryc. 14. Przyczyny niezastosowania potrojnej terapii.

Porownanie parametrow klinicznych w badanych podgrupach

Czynniki ryzyka sercowo-naczyniowego oraz choroby wspolistniejace

Nie stwierdzono istotnych statystycznie roznic w czgstosci wystgpowania czynnikow
ryzyka sercowo-naczyniowego (z wyjatkiem przebytego CABG 1 PCI) [ryc. 15, 16,

17] ani choréb wspdtistniejacych w obrebie analizowanych podgrup [ryc. 18].
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Nadci$nienie tgtnicze stwierdzono u 32 chorych (76,19%) leczonych potrojna
terapia, u 49 chorych (79,03%) przyjmujacych ASA, pochodna tienopirydyny
i LMWH oraz u 210 pozostalych chorych (80,46%). Nie byly to roznice

istotne statystycznie (NS).

Zaburzenia lipidowe rozpoznano u 29 chorych (69,05%) w podgrupie 1, u 46
chorych (74,19%) w podgrupie 2 oraz u 155 chorych (59,39%) w podgrupie

3. Nie bytly to réznice istotne statystycznie (NS).

Palenie tytoniu obserwowano u 10 chorych (23,81%) w podgrupie 1, u 27
chorych (43,55%) w podgrupie 2 oraz u 95 chorych (36,4%) w podgrupie 3.

Nie byly to réznice istotne statystycznie (NS).

Zawal serca w przesztosci przebyto 13 chorych (30,95%) z podgrupy 1, 18
chorych (29,03%) z podgrupy 2 oraz 89 chorych (34,1%) z podgrupy 3.

Podgrupy nie roznity sig istotnie (NS).

Przebyty udar mozgu zdiagnozowano w 6 przypadkach (14,29%) w
podgrupie 1, w 6 przypadkach (9,68%) w podgrupie 2, oraz w 41
przypadkach (15,71%) w podgrupie 3. Nie byly to istotne statystycznie

roznice (NS).
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Ryc. 15. Czestos¢ wystepowania czynnikow ryzyka sercowo-naczyniowego w badanych
podgrupach.

Przebyte PCI rzadziej zanotowano u chorych z podgrupy 2 (6 chorych tj.
9,68%) oraz z podgrupy 3 (31 chorych, tj. 11,88%) w porownaniu z podgrupa
1 (10 chorych tj. 23,81%) — rdznica byla istotna statystycznie migdzy
podgrupa 113 (p = 0,036) oraz na granicy istotno$ci statystycznej pomigdzy

podgrupa 112 (p =0,05) [ryc. 16].
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Ryc. 16. Przebyte PCI w badanych podgrupach.

* W podgrupie 1 czgsciej notowano przebyty zabieg CABG (u 7 chorych tj.

16,67%) niz w podgrupie 2 (u 5 chorych tj. 8,06%) i podgrupie 3 (u 13

chorych tj. 4,98%). Roznica byla istotna statystycznie migdzy podgrupa 11 3

(p = 0,004) [ryc. 17].
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Ryc. 17. Przebyte CABG w badanych podgrupach.

Cukrzyca wystepowata u 10 chorych (23,81%) w podgrupie 1, u 28 chorych
(45,16%) w podgrupie 2 oraz u 95 chorych (36,4%) w podgrupie 3. Nie byty

to roznice istotne statystycznie (NS).

Niewydolno$¢ serca obserwowano u 20 chorych (47,62%) z podgrupy 1, 32
chorych (51,61%) z podgrupy 2 oraz 115 chorych (44,06%) z podgrupy 3.

Nie zanotowano istotnych statystycznie rdznic pomiedzy podgrupami (NS).

Anemig stwierdzono u 9 chorych (21,43%) w podgrupie 1, u 25 chorych
(40,32%) w podgrupie 2 i u 88 chorych (33,72%) w podgrupie 3. Roznica

pomigdzy podgrupami nie byla istotna statystycznie (NS).

Chorobe wrzodowa zotadka/dwunastnicy lub GERD obserwowano ze
zblizona czgstoscia u chorych leczonych potrojna terapia (u 5 chorych tj.
11,9%), ASA, pochodna tienopirydyny i LMWH (u 6 chorych, tj. 9,68%)

oraz pozostatych (u 22 chorych tj. 8,42%) (NS).
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Ryc. 18. Czestos¢ wystepowania chordb wspotistniejacych w badanych podgrupach.
» Poréwnujac frakcje wyrzutowa pomigdzy badanymi podgrupami, istotna
statystycznie rdéznicg stwierdzono migdzy podgrupa 113 (p = 0,005).

Srednia EF w pierwszej podgrupie wynosita 37,98%, w drugiej podgrupie

42,54%, a w trzeciej 47,25%.

Czynniki prognostyczne wystapienia krwawien wg rejestru GRACE

« Wiek chorych leczonych przy uzyciu roéznych modeli terapii
przeciwptytkowej i przeciwzakrzepowej wynosit odpowiednio 68,67 lat w
przypadku potrdjnej terapii; 70,95 lat w przypadku stosowania ASA,

pochodnej tienopirydyny i LMWH oraz 74,56 lat u pozostatych chorych.
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Roéznica byta istotna statystycznie - migdzy 1 i 3 podgrupa (p < 0,001),

miedzy 2 i 3 podgrupa (p = 0,025) [ryc. 19].

45 50 85 60 65 70 75 B0 85 90 95 45 50 55 60 65 T0 75 80 85 90 95

podgrupa:t podgrupa:?

Liczba os6b

45 50 55 60 65 70 75 80 85 90 9%

podgrupa:’
Wiek

Ryc. 19. Wiek chorych w badanych podgrupach.

» Chorzy w wieku > 75 rz stanowili 28,57% podgrupy 1 (12 os6b), 33,87%
podgrupy 2 (21 os6b) oraz 51,34% podgrupy 3 (134 osdb). Roznica byla
istotna statystycznie migdzy 1 1 3 podgrupa (p < 0,001) oraz miedzy 2 i1 3

podgrupa (p <0,001) [ryc. 20].
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Ryc. 20. Odsetek chorych > 75 rz w badanych podgrupach.

* W podgrupie 1 bylo 16 kobiet (38,1%). Kobiety stanowily odpowiednio
43,55% (27 osoéb) 1 57,47% (150 oséb) w podgrupie 2 i 3. Réznica byla
istotna statystycznie migdzy 1 i 3 podgrupa (p < 0,001) oraz miedzy 2 i 3

podgrupa (p <0,001) [ryc. 21].
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Ryc. 21. Odsetek kobiet w badanych podgrupach.
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« Zaden z chorych leczonych potrojng terapia nie mial w wywiadzie
krwawienia, natomiast rozpoznawano je u chorych leczonych terapia
skojarzona ASA, pochodna tienopirydyny oraz LMWH (3 osoby tj. 4,84%)
oraz u pozostatych chorych (11 osoéb tj. 4,21%) — czestos¢ wystegpowania

byta zblizona we wszystkich obserwowanych podgrupach (NS) [ryc. 22].

10% NS

4,21%

1% 0,00%
0% = T T 1

podgrupa 1 podgrupa 2 podgrupa 3

Ryc. 22. Odsetek chorych z wywiadem przebytego krwawienia w badanych podgrupach.

» (Czgsciej leczeni angioplastyka byli chorzy z podgrupy 1 (30 chorych t;.
71,43%) oraz z podgrupy 2 (40 chorych, tj. 64,52%) w poréwnaniu z
podgrupa 3 (72 chorych tj. 27,58%) — rdéznica byla istotna statystycznie

migdzy podgrupa 113 (p <0,001) oraz2 13 (p <0,001) [ryc. 23].
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Ryc. 23. Odsetek chorych leczonych PCI w badanych podgrupach

* Niewydolnos$¢ nerek stwierdzono u 22 chorych (52,38%) w podgrupie 1, u 26

chorych (41,94%) w podgrupie 2 oraz u 108 chorych (42,69%) w podgrupie

3 —rdznica nie byla istotna statystycznie (NS) [ryc. 24].
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Ryc. 24. Odsetek chorych z niewydolno$cig nerek w badanych podgrupach.
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+ Inhibitory receptora plytkowego GP IIb/Illa zastosowano u 2 chorych
(4,76%) w podgrupie 1, u 4 chorych (6,45 %) w podgrupie 2 oraz u 5
chorych (1,92%) w podgrupie 3 — rdznica nie byla istotna statystycznie (NS)

[ryc. 25].

podgrupa 1 podgrupa 2 podgrupa 3

Ryc. 25. Czesto$¢ stosowania inhibitora receptora ptytkowego GP lIb/llla

Porownanie  przebiegu  wewnatrzszpitalnego w  badanych

podgrupach

e Wsrod chorych leczonych podwojna terapia przeciwplytkowa skojarzona z
leczeniem przeciwzakrzepowym (OAC lub LMWH), najliczniejsza grupg
stanowili pacjenci ze STEMI leczonym inwazyjnie przy uzyciu stentu BMS
(odpowiednio - 13 oséb - 30,95% w podgrupie 1 oraz 25 oséb - 40,32% w
podgrupie 2). W podgrupie 3 najwigcej bylo chorych z niestabilna dusznica
bolesna leczona zachowawczo (99 0s6b - 37,93%) [ryc. 26].
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Ryc. 26. Wskazania do podwajnej terapii przeciwptytkowej w podgrupach.

* Najczgstsze wskazanie do terapii doustnym antykoagulantem stanowito
napadowe migotanie przedsionkéw. W podgrupie 1 bylo 17 chorych z
napadowym AF (40,47%), w podgrupie 2 — 32 chorych (51,61%), a w podgrupie

3 - 169 chorych (64,75%) [ryc. 27].
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Ryc. 27. Wskazania do przewlektej antykoagulacji w podgrupach.

Napadowe migotanie przedsionkéw wystgpowato czeéciej w podgrupie 3 niz w
podgrupie 1 (p = 0,002). Podgrupa 1 i 2 nie réznily si¢ statystycznie pod wzgledem
wystgpowania napadowego AF (NS), natomiast réznica miedzy podgrupa 2 i 3 byla

na granicy istotnosci statystycznej (p = 0,055) [ryc. 28].
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Ryc. 28. Napadowe migotanie przedsionkow w podgrupach.
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»  Wisrdd pacjentdow z rozpoznaniem migotania przedsionkdéw, nie byto istotnej
statystycznie roéznicy w punktacji w skali CHADS2 pomigdzy badanymi

podgrupami (NS) [ryc. 29].

NS

Punktacja w skali CHADS2

1' 2' 3 o Mediana
Cdasw -15%
Podgrupy T vin-Maks

Ryc. 29. Punktacja w skali CHADS2 w podgrupach.

Srednia warto§¢ punktacji w skali CHADS2 w podgrupie 1 wynosita 1,96; w

podgrupie 2 - 2,42; natomiast w podgrupie 3 - 2,54.

Co najmniej 2 punkty w skali CHADS2 sposrdd pacjentow z AF uzyskato 19
chorych (63,33%) w podgrupie 1; 41 chorych (78,84%) w podgrupie 2 oraz 181
chorych (76,37%) w podgrupie 3. Roznice nie byly nieistotne statystycznie (NS)

[ryc. 30].
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Ryc. 30. Punktacja w skali CHADS2 = 2 w podgrupach.

* Nie zaobserwowano zalezno$ci migdzy zastosowaniem potrojnej terapii a
czgstoscia wystgpowania powiktan krwotocznych w trakcie hospitalizacji (NS).
U zadnego z pacjentdw stosujacych potrdjna terapi¢ nie stwierdzono takiego
powiktania. Zar6wno krwawienie minimalne jak i niewielkie obserwowano u 5
0sob (1,55%) z grupy chorych nieotrzymujacych potrdjnej terapii. Krwawienie

powazne wystapito u 1 osoby (0,31%) nieotrzymujacej potrdjnej terapii [ryc. 31].
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Ryc. 31. Czestos¢ wystepowania powikfah krwotocznych podczas hospitalizacji w
podgrupach.

¢ Wsrdd chorych leczonych doustnym antykoagulantem zaobserwowano znaczne
wahania wskaznika INR. W podgrupie 1 ponad polowa chorych (22 osoby t;.
52,38%) miata INR ponizej terapeutycznego poziomu, u 6 chorych (14,29%)
wskaznik wynosit 2 - 2,5; a INR w przedzialach miedzy 2,5 a 3 oraz > 3
stwierdzono u 7 chorych (16,67%) w kazdym przedziale. W podgrupie chorych
nieotrzymujacych potrojnej terapii, ale wymagajacych oznaczania INR z uwagi
na stosowane leczenie - 31 chorych (37,80%) miato INR migdzy 2 a 2,5, 23
chorych (28,05%) mialo INR < 2, 14 0s6b (17,07%) - w przedziale 2,5 - 3 1 14

0s0b (17,07%) - INR powyzej 3 [ryc. 32, 33].
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Ryc. 32. Poziom INR w badanych podgrupach.

300

250

200

Liczba oséb

o =o—brakpotrojnejterapii
Wartost INR =0— zastosowanie potrdjnejterapli

Ryc. 33. Poziom INR w badanych podgrupach.

W  przypadku nieterapeutycznego poziomu INR przy wypisie ze szpitala
uwzgledniano fakt dobierania dawki OAC podczas hospitalizacji. Warto$¢ INR poza

poziomem terapeutycznym wystgpowata jednak z podobna czgstoscia u pacjentéw, u
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ktérych dawke doustnego antykoagulantu ustalano w trakcie pobytu w szpitalu jak i

u pacjentéw z wczesniej dobrana dawka (NS) [ryc. 34].
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Ryc. 34. Odsetek chorych majgcych dobierang dawke OAC podczas hospitalizacji w
badanych podgrupach.

Czynniki wplywajace na zaniechanie zastosowania potrojnej terapii

* Sposréd prognostycznych czynnikow ryzyka wystapienia krwawienia,
istotnie statystycznie zwiazane z odstapieniem od zastosowania podwojnej

terapii  przeciwptytkowej w  skojarzeniu z doustnym leczeniem
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przeciwzakrzepowym byt wiek > 75rz (p= 0,036; OR 2,26). Czynnikiem

zwiazanym istotnie statystycznie z zastosowaniem potrojnej terapii bylo

leczenie PCI (p < 0,001; OR 0,24) [tabela VI].

Tabela VI. Analiza wplywu czynnikow prognostycznych wystgpienia krwawienia na

odstqpienie od potrojnej terapii.

OR p
Wiek > 75rL] 2,26 0,036
P> &ka NS
Krwawienie w wywiadzie NS
Leczenie PCI 0,24 <0,001
Niewydolnd]]] nerek NS
Zastosowanie Reo-Pro NS

* Sposréod  czynnikéw  ryzyka = sercowo-naczyniowego chordb

wspotistniejacych anemia wplywala istotnie na zaniechanie stosowania

potrojnej terapii (p= 0,027; OR 2,56), natomiast CABG i PCI w wywiadzie

byly czynnikami zwigzanymi istotnie statystycznie z zastosowaniem

potrojnej terapii (odpowiednio p = 0,004; OR 0,25 dla CABG oraz p = 0,004;

OR 0,43 dla PCI) [tabela VII].

Tabela VII. Analiza wplywu czynnikow ryzyka sercowo-naczyniowego oraz chorob

wspdlistniejqcych na odstgpienie od potrojnej terapii.

OR
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Nadcilnienie t[thicze NS
Zaburzenie lipidowe NS
Palenie tytoniu NS
Przebyty zawall serca NS
Przebyty udar moézgu NS
PClI w wywiadzie 0,43 0,004
CABG w wywiadzie 0,25 0,004
Cukrzyca NS
Niewydolnolllserca NS
Anemia 2,56 0,027
Choroba wrzodowa B<Hka/dwunastnicy lub GERD NS

Profilaktyka krwawienia przy pomocy IPP lub H2-blokera

Inhibitory pompy protonowej (ang: proton pump inhibitor — PPI) celem
profilaktyki wystapienia krwawienia czgdciej stosowano u pacjentow ze
zdiagnozowana choroba wrzodowa zotadka/dwunastnicy lub choroba refluksowa

przelyku niz u pacjentéw bez takiego rozpoznania (p = 0,001) [ryc. 35].
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Ryc. 35. Liczba chorych leczonych PPI lub H2-blokerem w zalezno$ci od obecno$ci choroby
wrzodowej zotgdka/dwunastnicy lub GERD.
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Dyskusja

Stosowanie potrojnej terapii — zalecenia a rzeczywistos¢

Sposrod pacjentow hospitalizowanych w2008 roku w krakowskich
osrodkach kardiologicznych z powodu ostrego zespotu wiencowego, 16% (tj. 365
os6b) miato wskazania do stosowania skojarzenia podwodjnej terapii
przeciwptytkowej z doustnym antykoagulantem. Swiadczy to o znaczacej skali
problemu. Wedtug danych z ogdlnopolskiego rejestru ostrych zespotow wiencowych
PL-ACS rocznie hospitalizujemy w naszym kraju 140000 chorych z ACS tj. blisko
4000 chorych na milion mieszkancow [89]. Ekstrapolujac wlasne wyniki mozna
przyjac¢, ze w populacji polskiej liczba chorych z ACS wymagajacych stosowania
podwojnego leczenia przeciwptytkowego skojarzonego z doustnym antykoagulantem

wynosi okoto 22400 os6éb rocznie.

W przedstawionej pracy stwierdzono duza roznorodno$¢ i1 dowolno$¢ w
wyborze modelu terapii u pacjentdéw po przebytym ostrym zespole wiencowym z
jednoczesnymi wskazaniami do leczenia przeciwkrzepliwego. Podobne wnioski
wynikaja z wczesniej przeprowadzonych badan. Do wigkszosci z nich
kwalifikowano jednak pacjentow tylko po PCI, zarbwno w przebiegu ostrych
zespotow wiencowych jak 1 stabilnej dusznicy bolesnej. Objgcie analiza chorych z
ACS leczonych zaréwno inwazyjnie jak 1 zachowawczo w prezentowanej pracy,
miato na celu ukazanie polskich realiow leczenia wszystkich chorych z ostrym

zespolem wiencowym.
W opublikowanym w 2009 roku badaniu APEX-AMI objgto analiza 5745
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pacjentow z zawalem mig$nia serca z uniesieniem odcinka ST oraz z migotaniem
przedsionkéw. Nowy napad arytmii wiazat si¢ z istotnym zwigkszeniem czgstosci
wystepowania wstrzasu kardiogennego, niewydolno$ci krazenia, udaru moézgu 1
wzrostem 90-dniowej $miertelnosci. Az 55% pacjentéw z AF nie otrzymato leczenia
przeciwkrzepliwego, cho¢ wykazano, ze zastosowanie warfaryny wiazato si¢ z
obnizeniem $miertelnoSci w obserwacji 90-dniowej oraz redukcja ryzyka
wystapienia udaru mézgu. Jedynie 5,1% chorych po wszczepieniu stentu do tetnicy
wiencowej wypisano z zaleceniem stosowania potrojnej terapii. W pracy wiasnej ok.
11,50% pacjentow otrzymato takie leczenie. Paradoksalnie w badaniu APEX-AMI
pacjenci z najwyzszym ryzykiem wystapienia udaru moézgu (z punktacja w skali
CHADS?2 > 2) najrzadziej otrzymywali OAC [90]. Podobna zalezno$¢ stwierdzono
we wlasnej analizie — az 169 oso6b (70,12%) z AF nie otrzymato acenokumarolu ani

warfaryny, pomimo co najmniej 2 punktow w skali CHADS?2.

Rossini 1 wsp. oceniali dlugoterminowe skutki zastosowania potrdjnej terapii
u pacjentéw po stentowaniu naczyn wiencowych analizujac czgsto$¢ krwawien lub
powaznych incydentow sercowych w porownaniu z grupa kontrolna stosujaca
podwojna terapi¢ przeciwptytkowa. Sposrod 1678 oso6b po zabiegu wszczepienia
stentu, 118 (7%) wymagato dodatkowo terapii przeciwkrzepliwej. Odsetek ten jest
mniejszy niz we wlasnym badaniu (16,02%), jednak autorzy wykluczyli osoby po
implantacji sztucznej zastawki. 64 pacjentdow wypisano z zaleceniem potrdjnej
terapii, z tej grupy 34-ech zazywato przewlekle OAC od ponad 1 miesiaca przed
hospitalizacja. U kolejnych 38 pacjentow wskazania do potrojnej terapii wystapity
42433 dni po wypisie. Podsumowujac, sposréd 118 pacjentow wymagajacych
stosowania potrdjnej terapii, 102 osoby (86,4%) otrzymaty potrdjna terapig. 16 osob
(13,6%) nie zakwalifikowano do badania, gdyz nie spelnialy one kryteriow
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wlaczenia. Tak wysoki odsetek pacjentdéw otrzymujacych TT wynikat z zalozen
autoroOw tej prospektywnej pracy, ktore zaktadaty zastosowanie potrdjnej terapii u
wszystkich pacjentow majacych wskazania do takiego leczenia [35]. W analizie
wlasnej jedynie 11,50% pacjentow kwalifikujacych si¢ do potrdjnej terapii takie
leczenie otrzymato, lecz miata ona charakter retrospektywny, a jednym z celow bylo
okreslenie odsetka chorych ze wskazaniami do TT, u ktérych rzeczywiscie ja
zastosowano. Najczestszym wskazaniem do powyzszego leczenia w badaniu
Rossiniego byto migotanie przedsionkow (66,6%), rzadziej wystgpowaty: skrzeplina
w lewej komorze (17,6%), tetniak lewej komory (4,9%), zatorowos¢ ptucna (4,9%) 1
inne (5,8%). Sredni czas stosowania potrojnej terapii wynosit 157134 dni (od 30 do
540) [35]. W badaniu wlasnym najczgstsze wskazanie do terapii przeciwkrzepliwej
stanowito napadowe migotanie przedsionkow (59,72%), nastepnie utrwalone AF
(21.37%) oraz wada zastawkowa ze zwigkszonym ryzykiem wystapienia incydentow
zakrzepowo-zatorowych (7,67%). Rzadziej obserwowano przetrwate AF (6,30%),
stan po implantacji sztucznej zastawki (5,75%), zylna chorobg zakrzepowo-zatorowa
(3,84%) czy nadcisnienie ptucne (1,64%). Natomiast u 23 pacjentow (6,30%)
wystepowalo wigcej niz jedno wskazanie do przewleklej antykoagulacji.

Rogacka 1 wsp. przeanalizowali dane 127 pacjentow po wykonaniu PCI (w
przebiegu ACS lub stabilnej dusznicy bolesnej) 1 wypisanych z zaleceniem
stosowania potrojnej terapii. Charakterystyka kliniczna przedstawiala sig
nastgpujaco: 24% osob miato cukrzyce; 46,4% hyperlipidemig; 66,9% nadci$nienie
tetnicze; 74% wielonaczyniowa chorobe wiencowa; 35,4% wywiad rodzinny w
kierunku choroby niedokrwiennej serca; 53,5% MI w wywiadzie; 37,8% PCI w
wywiadzie; 30,7% CABG w wywiadzie; 6,3% bylo palaczami tytoniu. Sredni wiek

wynosit 69,9 lat, a §rednia EF 44,9 + 13,2% [36]. Dla poréwnania w prezentowane;j
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pracy najczesciej obserwowanymi czynnikami ryzyka sercowo-naczyniowego oraz
chorobami wspotistniejacymi byly nadci$nienie tgtnicze (79,73%), zaburzenia
lipidowe (63,01%) oraz niewydolnos$¢ serca (45,75%). Cukrzyca wystgpowata w
36,44%, palenie tytoniu w wywiadzie w 36,16%, zawal serca w wywiadzie w
32,88%, anemia w 33,42%, udar mézgu w wywiadzie w 14,52%, zabieg PCI w
wywiadzie w 12,88%, zabieg CABG w wywiadzie w 6,85% oraz choroba wrzodowa
zotadka/dwunastnicy lub refluksowa przetyku w 9,04%. Sredni wiek byt nieco
wyzszy 1 wynosit 73,2 lat, a Srednia EF byla porownywalna i wynosita 45,67+

15,05%.

W analizie Rogackiej i wsp. podwojne leczenie przeciwptytkowe bylo zalecone
przynajmniej przez 1 miesiac po wszczepieniu BMS 1 6-12 miesigcy po
wszczepieniu DES. Rzeczywisty czas stosowania potrdjnej terapii wynosil $rednio
5,6+4,6 miesiecy, co jest stosunkowo dlugim okresem w poréwnaniu do innych
badan. Znamiennie dtuzej utrzymano to leczenie w grupie leczonej DES (7,7£3,6 vs.
3,1£3,6 miesigcy). W trakcie 21-miesigcznej obserwacji u wszystkich pacjentow
utrzymano INR na optymalnym terapeutycznym poziomie, ktory roznit si¢ w
zalezno$ci od rodzaju wskazania do OAC. Grupa z wszczepionym DES nie roznita
si¢ pod wzgledem charakterystyki klinicznej od grupy z implantowanym BMS, poza
czestszym wystgpowaniem niestabilnej dusznicy bolesnej (32,1% w grupie DES vs
15,5% w grupie BMS). Najczgstszym wskazaniem do leczenia OAC bylo migotanie
przedsionkow (59,1%). U pacjentow z AF S$rednia punktacja w skali CHADS2
wynosita 1,79 [36]. We wilasnej analizie pacjenci z AF obciazeni byli wyzszym
ryzykiem wystapienia incydentéw zakrzepowo-zatorowych. Sredni wynik punktacji

w skali CHADS2 wynosit 2,49.
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Lip 1 wsp. objeli retrospektywna analiza 1234 pacjentow po PCI
wykonywanej planowo lub w przebiegu ACS w latach 2000-2005. U 35 osoéb
wystepowalo migotanie przedsionkow kwalifikujace do zastosowania potrdjnej
terapii. Byly to osoby w $rednim wieku 71 lat, sposrdd nich 22 chorych (62,9%)
miato wywiad choroby wiencowej, 12 (34,3%) mialo cukrzyce, a 23 (65,7%) —
nadci$nienie tetnicze. Przed przyjeciem do szpitala AF wystgpowato u 19 pacjentow.
W tej grupie 11 pacjentow zazywato warfaryng, 5 kwas acetylosalicylowy, 2
klopidogrel, a jeden pozostawat bez jakiejkolwiek profilaktyki incydentow
zatorowych. Wszystkim pacjentom odstawiono OAC przed zabiegiem PCI, a 65,7%
otrzymato przy przyjeciu heparyng drobnoczasteczkowa w skojarzeniu z ASA i
klopidogrelem. Przy wypisie ze szpitala 25 pacjentom zalecono stosowanie
podwdjnej terapii przeciwptytkowej (71,4 %), 6 pacjentom potrdjna terapie (17,1%),
2 pacjentom klopidogrel (5,7%), 2 pacjentom warfaryn¢ wraz z jednym lekiem
przeciwptytkowym (5,7%). W dalszej kontroli ambulatoryjnej postepowanie byto
niejednorodne: 10 (28,6%) pacjentow otrzymato zalecenie kontynuacji klopidogrelu
przez rok w skojarzeniu z bezterminowym zazywaniem ASA, 4 (11,4%) pacjentoéw
otrzymato  zalecenie = bezterminowego  zazywania  podwojnej terapii
przeciwptytkowej, natomiast u 8 (22,9%) w przeciagu roku jeden z lekow

przeciwptytkowych byt zamieniony na warfaryng [82].

Do retrospektywnej analizy przeprowadzonej przez Karjalainen i wsp.
zakwalifikowano 239 pacjentéw ze wskazaniami do przewleklej antykoaguloterapii
(migotanie przedsionkdw, wszczepiona sztuczna zastawka, zatorowo$¢ zylna w
wywiadzie i inne), u ktorych wykonano PCI w przebiegu ACS lub stabilnej dusznicy
bolesnej. Przewlekle migotanie przedsionkéw bylo najczgstszym wskazaniem do

OAC (70%). Stenty pokrywane lekami wszczepiono u 40% pacjentéw. Byl to
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wysoki odsetek w porownaniu z wlasnymi wynikami, gdzie DES zastosowano
jedynie u 7,75% pacjentow, BMS u 82,39% pacjentow, natomiast angioplastyke
balonowa u 9,86% pacjentow. W badaniu Karjalainen 48,4% pacjentow po
implantacji stentu otrzymywato potrdjna terapig, u 15,5% odstapiono od kontynuacji
podawania OAC stosujac skojarzone leczenie ASA 1 klopidogrelem, u 20,5%
zastosowano leczenie warfaryna 1 klopidogrelem, u 15,1% warfaryna 1 ASA,
natomiast u 0,5% monoterapi¢ warfaryna. Czas stosowania klopidogrelu po
implantacji stentu byt istotnie krotszy w grupie leczonej trzema lekami (Srednio 4,14
miesiaca), przy czym dluzszy po implantacji DES (Srednio 5,88 miesiaca) w

poroéwnaniu do BMS ($rednio 4,09 miesiaca) [31].

W przeprowadzonej w Hiszpanii prospektywnej analizie obejmujacej 70 os6b
po implantacji stentéw wiencowych (po ACS lub w przebiegu stabilnej choroby
wienicowej), przyjmujacych przewlekle OAC, przy wypisie ze szpitala 64,2%
pacjentow otrzymato leczenie potrojne, 25,4% skojarzone ASA 1 klopidogrelem,
7,5% OAC 1 klopidogrel oraz 3% OAC i ASA. Zaniechanie stosowania podwojnej
terapii przeciwptytkowej bylo powszechne w rocznej obserwacji, dotyczyto
szczegolnie klopidogrelu, ktory zalecano u 92,35% pacjentow w pierwszym miesiacu
oraz u 43,5% po roku po PCI. Potrdjna terapi¢ stosowano u 55,4% pacjentdow w
pierwszym miesiacu, 32,8% w szostym miesiacu i u 16,9% po roku od interwencji
wiencowej. Jedynie potowa pacjentow po wszczepieniu DES  kontynuowata

podwojna terapi¢ przeciwptytkowa 6 miesigcy po angioplastyce [34].

W badaniu oceniajacym leczenie 426 pacjentow z napadowym (39,9%) i
utrwalonym (60,1%) migotaniem przedsionkow, u ktérych rozpoznano ACS (STEMI

albo NSTEMI) lub wykonywano elektywna PCI w stabilnej dusznicy bolesnej, u
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wigkszos$ci pacjentow z arytmia utrwalona stosowano potrdjna terapie (55,8%),
natomiast z napadowym AF - podwojne leczenie przeciwptytkowe (49,5%).
Najczestszym wskazaniem do leczenia inwazyjnego byt ostry zawal serca bez
uniesienia ST (63,8%), jednak powod wykonania PCI nie miat wplywu na wybor
leczenia przeciwkrzepliwego zalecanego przy wypisie oraz na prognoze
dlugoterminowa. Zalecany czas leczenia u pacjentdw stosujacych potrojna terapig
obejmowat 1 miesiac po wszczepieniu stentu BMS oraz od 3 do 12 miesigcy w
przypadku DES. 13 oséb otrzymalo zalecenie stosowania tiklopidyny w modelu
potrojnej terapii. Sredni wiek chorych wynosit 71,5+8,5 lat, u 40% rozpoznano
cukrzyce, u 74,5% nadcisnienie tetnicze, a u 47% niewydolnos¢ serca. U 96%
pacjentow wystepowal co najmniej 1 czynnik ryzyka wystapienia powiktan
zakrzepowo-zatorowych lub udaru moézgu, a 80% mialo co najmniej 2 czynniki
ryzyka. 93% o0sob otrzymato >1 punktu w skali CHADS2, a 69% > 2 [33]. W
badaniu wlasnym uzyskano podobny wynik: dwa lub wigcej punktéw w skali
CHADS?2 stwierdzono u 241 pacjentow, co stanowito 75,55% wszystkich chorych z

AF.

Retrospektywna analiza poréwnujaca 107 pacjentdow otrzymujacych potrojna
terapi¢ po PCI z grupa kontrolna 107 pacjentow leczonych podwdjna terapia
przeciwptytkowa ujawnita, iz osoby otrzymujace pelne leczenia byly mtodsze i
czesciej obcigzone nadci$nieniem te¢tniczym. U nich réwniez przedwczesnie

przerywano leczenie klopidogrelem (w 8%) oraz pochodna kumaryny (w 6%) [27].

Znaczaca liczbg chorych z ACS wymagajacych potrojnej terapii (800 osob),
przedstawiono w rejestrze GRACE. Byli to gtownie mgzczyzni (561 tj. 70,1%), z

cukrzyca (179 osob tj. 22,4%), nadci$nieniem tgtniczym (460 osob tj. 57,5%),
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hyperlipidemia (401 oséb tj. 50,1%), zawalem serca w wywiadzie (117 osob tj.
14,6%), niewydolno$cia serca (89 oséb tj. 11,1%). U 489 pacjentow (61,1%)
zdiagnozowano STEMI, u 184 (23%) NSTEMI, natomiast u 127 (15,9%) UA.
Najczestsze wskazanie do antykoagulacji stanowito migotanie lub trzepotanie
przedsionkow wsrod osob przyjmujacych przed przyjeciem warfaryne oraz rozlegly
zawal $ciany przedniej u oséb, u ktorych wdrozono OAC podczas hospitalizacji.
Stwierdzono, iz 580 o0so6b (73%) otrzymato zalecenie skojarzonego leczenia
warfaryna 1 podwdjna terapia przeciwptytkowa, a 220 oséb (28%) leczonych byto
warfaryna 1 jednym lekiem przeciwptytkowym (w 107 przypadkach byta to aspiryna,
aw 113 pochodna tienopirydyny). Poréwnujac rézne regiony $wiata, w najwigkszym
odsetku leczeni potrojna terapia byli chorzy w USA (83%). W pozostatych rejonach
$wiata proporcje chorych otrzymujacych potrojna terapi¢ 1 skojarzenie jednego leku
przeciwptytkowego z OAC byly zblizone (w Europie bylo to 66% 1 34%
odpowiednio w pierwszej 1 drugiej grupie). Regionalne zrdéznicowanie dotyczace
stosowania okreslonego modelu terapii odzwierciedla rdznice w systemach
zdrowotnych, wptyw czynnikéw ekonomicznych i socjalnych (np. w Australii 1 Azji

zdecydowanie czgstsze stosowanie tiklopidyny w potaczeniu z warfaryna) [32].

W analizie wlasnej jedynie 11,50% pacjentow kwalifikujacych si¢ do
potrojnej terapii takie leczenie otrzymalo, co jest znamiennie nizszym odsetkiem w
poréwnaniu z innymi krajami, gdzie przecigtny odsetek stosowania potrdjnej terapii
wahat si¢ miedzy 17,1% a 86,4% (w rejestrze GRACE bylo to 73%). W wigkszo$ci
cytowanych badan brali udziat zard6wno pacjenci z rozpoznaniem ACS jak i stabilnej
dusznicy bolesnej leczonej PCI, za$§ prezentowane badanie obejmuje jedynie chorych
po ACS, najbardziej zagrozonych wystapieniem zarowno zdarzen niedokrwiennych

jak 1 krwawienia. U tych chorych decyzje terapeutyczne sa najtrudniejsze. W
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wigkszosci przypadkow (25,21%) w badaniu wlasnym nie okre§lono czasu
stosowania podwdjnej terapii przeciwplytkowej. Natomiast jedynie u 22,74%
zalecono stosowanie skojarzenia ASA 1 klopidogrelu przez 12 miesigcy, okres
uznawany w obowiazujacych wytycznych towarzystw kardiologicznych za
optymalny. Wsrod chorych, u ktorych nie okreslono czasu stosowania podwojnej
terapii przeciwplytkowej, najwigcej bylo pacjentdw z niestabilna dusznica bolesna
leczona zachowawczo (30,43%). Odrgbnym problemem pozostaje rzeczywisty czas
stosowania rekomendowanej terapii przez pacjentow. Wyniki projektu Euroaspire,
obejmujacego chorych po ACS, PCI 1 CABG dowodza, iz terapia przeciwptytkowa
(ASA lub inny lek przeciwptytkowy) jest stosowana przez 87% pacjentow w Polsce
[91]. Brakuje analogicznych danych odno$nie stosowania potrdjnej terapii u
pacjentow jej wymagajacych. Z analizy duzych randomizowanych rejestrow 1 badan
(GRACE, CRUSADE) wynika jednak, ze na przestrzeni kolejnych lat odnotowuje
si¢ systematyczny wzrost stosowania lekow rekomendowanych w ostrych zespotach
wiencowych (w tym lekow przeciwptytkowych 1 przeciwkrzepliwych), co przektada
si¢ na zmniejszenie wystgpowania wewnatrzszpitalnej S$miertelnosci, wstrzasu
kardiogennego, powtdrnego zawatu serca i niewydolno$ci serca u pacjentow z ACS

[92,93].

Grupa pacjentdow wymagajaca stosowania potrdjnej terapii bylta w $rednim wieku
73,2 lat, w 79,73% przypadkow obciazona nadcis$nieniem tgtniczym. Kolejne
czynniki ryzyka sercowo-naczyniowego to zaburzenia lipidowe (u 63,01%) oraz
niewydolno$é serca (u 45,75%). Srednia frakcja wyrzutowa w badanej grupie
wynosita 45,67%. Taka charakterystyka kliniczna jest porownywalna z badaniami
cytowanymi powyzej, obejmujacymi chorych ze wskazaniami do TT [33,36,82]. W
badaniu wlasnym sposréd prognostycznych czynnikéw wystapienia krwawienia,
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najczesciej wystgpowata pte¢ zenska (52,88% badanej populacji), wiek >75 lat
(45,75%) oraz niewydolno$¢ nerek (u 42,74% pacjentow). W pracy nie
przeprowadzono poréwnania czynnikéw ryzyka sercowo-naczyniowego u chorych
majacych wskazania do TT z chorymi bez takich wskazan, gdyz nie bylo to jej
celem. Nalezy jednak podkresli¢, ze chorzy po ostrym zespole wiencowym
wymagajacy TT sa bardziej obciazeni tymi czynnikami w poréwnaniu z pacjentami z
roznymi postaciami choroby niedokrwiennej serca, ale bez wskazan do przewlektej
antykoagulacji. Potwierdzaja to wyniki badania Euroaspire, ktére obejmowato
niewyselekcjonowana populacje chorych z choroba niedokrwienng serca po CABG,
PCI lub ACS (ro6wniez na terenie Krakowa), wyniki rejestru GRACE 1 PL - ACS,
ktore obejmowaly chorych tylko po ACS [91,94,95]. W polskiej populacji pacjentow
bioracych udzial w badaniu Euroaspire nadcisnienie tgtnicze wystgpowato u 48%
chorych (w rejestrze GRACE u 52 - 66% w zaleznos$ci od typu ACS, w badaniu PL-
ACS u 60,9 - 80,2% w zaleznosci od typu ACS, a w prezentowanej pracy u 79,73%);
cukrzyca u 15% chorych w badaniu Euroaspire (w rejestrze GRACE u 21 - 28% w
zaleznosci od typu ACS, w badaniu PL-ACS u 19,1 - 28% w zaleznos$ci od typu
ACS, a w prezentowanej pracy u 36,44%); natomiast hipercholesterolemia w 64% (w
rejestrze GRACE u 38 - 54% w zaleznosci od typu ACS, w badaniu PL-ACS u 60,9 -
80,2% w zaleznosci od typu ACS, a w prezentowanej pracy u 63,01%). Sredni wiek
chorych wymagajacych TT w prezentowanym badaniu byt rowniez wyzszy 1 wynosit
73,2 lat (u chorych po ACS w rejestrze GRACE wynosit 65 — 68 lat w zaleznos$ci od
typu ACS, w badaniu PL-ACS 63,5 — 67,2 lat w zaleznosci od typu ACS). U
pacjentow ze wskazaniami do potrojnej terapii w pracy wiasnej niewydolnos¢ serca
wystepowala u 45,75% (w badaniu PL-ACS u 5,5 — 12,1% w zaleznosci od typu

ACS), a udar w wywiadzie u 14,52% (w badaniu PL-ACS u 2,9 — 4,6% w zaleznosci
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od typu ACS). W poréwnywanych populacjach chorych nie bylo istotnych réznic w
czestosci wystgpowania pozostatych czynnikow ryzyka sercowo-naczyniowego tj.
przebyty zawat serca, palenie tytoniu, PCI czy CABG w wywiadzie [91,94,95].

Wsrod pacjentdow wymagajacych TT w pracy wlasnej, najczgstsze wskazanie do
terapii przeciwkrzepliwej stanowito napadowe migotanie przedsionkow (59,72%),
podobnie jak w wigkszosci omawianych badan. Rowniez po uwzglednieniu r6znych
wskazan do terapii przeciwptytkowej tj. STEMI, NSTEMI, UA czy MI dokonany (o
nieokreslonym statusie), w kazdej z powyzszych grup najczegstszym wskazaniem do
OAC byto napadowe AF. Wérod pacjentdw z migotaniem przedsionkéw, wigkszos¢
chorych miescita si¢ w grupie umiarkowanego ryzyka wystapienia udaru mézgu (2-3
punkty w skali CHADS?2), podobnie jak w duzych cytowanych powyzej badaniach
przeprowadzonych na podobnej populacji chorych. Sredni uzyskany wynik w skali

CHADS2 w badanej grupie wynosit 2,49.

Wskazaniem do podwojnego leczenia przeciwplytkowego najczgsciej byla
niestabilna dusznica bolesna leczona zachowawczo (30,68%) oraz zawal serca z
uniesieniem odcinka ST leczony inwazyjnie z implantacja BMS (20,82%). Dane te
trudno poréwnywac z wczesniejszymi analizami, gdyz w wigkszo$ci kwalifikowano
do nich osoby po leczeniu inwazyjnym, zar6wno w przebiegu ACS jak i stabilnej
dusznicy bolesnej. Z jednej strony wybdér wiasnie tej grupy pacjentéw do badan
klinicznych tlumaczy fakt najwigkszego zagrozenia wystapienia incydentami
niedokrwiennymi u chorych z ACS leczonym inwazyjnie. Z drugiej jednak strony,
nasza praca ukazuje polskie realia leczenia wszystkich chorych z ACS, biorac pod

uwagg rowniez chorych zakwalifikowanych do leczenia zachowawczego.

U wigkszo$ci 0so6b zrezygnowano z doustnego antykoagulantu — 35,07% pacjentow
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otrzymato leczenie ztozone z ASA 1 pochodnej tienopirydyny; 16,98% z ASA,
klopidogrelu, 1 LMWH; a 15,07% z ASA 1 acenokumarolu. Takie postgpowanie
mozna tlumaczy¢ faktem, ze najczg$ciej podawanym powodem zaniechania
zastosowania potrojnej terapii byl brak mozliwosci wspotpracy z pacjentem
determinujacy wilasciwe 1 bezpieczne stosowanie doustnej antykoagulacji. Wiadomo
rowniez, na podstawie rejestru CRUSADE, iz kardiolodzy czg$ciej biora pod uwage
ryzyko zwiazane z krwawieniem niz z incydentami zakrzepowo-zatorowymi, co
moze rzutowaé na czgstsze odstawienie OAC [96]. Obawa zwiazana z ryzykiem
krwawienia w powyzszym badaniu podyktowana byta gtownie wyzszymi kosztami
zwigzanymi z dluzszym pobytem w szpitalu oraz wykonywaniem transfuzji krwi w
przypadku  wystapienia powiklan  krwotocznych. Najbezpieczniejszym i
najrozsadniejszym rozwiazaniem problemu wydaje si¢ by¢ indywidualizacja decyz;ji
co do dalszego leczenia u kazdego pacjenta, oparta na ocenie ryzyka zakrzepowo-
zatorowego 1 ryzyka krwawienia. Najlepiej w tym celu postugiwaé si¢ prostymi
skalami, ktore w szybki sposob pozwalaja w przyblizeniu oszacowaé to ryzyko
(skala CHADS2 do oceny ryzyka zakrzepowo-zatorowego w migotaniu
przedsionkow, skala opracowana przez Landefeld i wsp. do oceny ryzyka

wystapienia zdarzen krwotocznych).

Charakterystyka chorych otrzymujacych potrojng terapie

W rejestrze GRACE poréwnywano pacjentéw po ACS ze wskazaniami do

OAC otrzymujacych potrojna terapie (grupa 1) oraz leczenie skojarzone warfaryna i
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jednym lekiem przeciwptytkowym (ASA lub pochodna tienopirydyny — grupa 2).
Pacjenci nieotrzymujacy pelnego leczenia (grupa 2) byli starsi (w §rednim wieku 66
lat vs 64 lata), obciazeni wywiadem dusznicy bolesnej (48% vs 39%), rzadziej
leczeni heparyna niefrakcjonowana (62% vs 75%), beta-blokerami (85% vs 92%),
antagonistami receptora ptytkowego GP IIb/Illa (49% vs 61%) podczas
hospitalizacji. Wyjsciowo rzadziej wszczepiano réwniez u nich stenty uwalniajace
lek antyproliferacyjny (22% vs 28%), natomiast czgsciej wystgpowalo u nich
migotanie przedsionkow (30% vs 22%) oraz niewydolnos¢ serca (30% vs 22%). Nie
byto za$ statystycznie istotnej r6znicy pomigdzy grupami w czgsto$ci wystgpowania
zawalu serca, ponownego niedokrwienia, wstrzasu kardiogennego, powaznego
krwawienia podczas hospitalizacji czy zgondéw i1 ponownego zawalu serca po 6
miesiacach. W grupie drugiej znamiennie czg$ciej obserwowano po 6 miesigcach
odstawienie obydwu lekéw przeciwplytkowych (39% vs 27%), co nie znalazto
jednak odzwierciedlenia we wzroscie zdarzen niepozadanych. Analizujac dane oséb
po wszczepieniu DES, nie obserwowano statystycznie istotnej réznicy pomigdzy
grupa pierwsza 1 druga w wystgpowaniu zgondéw, udaru mozgu, powtoérnego MI lub

PCI po 6 miesiacach [32].

Sposrod 426 pacjentéw z AF po PCI w przebiegu ACS lub stabilnej dusznicy
bolesnej, zrandomizowanych do badania przez Ruiz-Nodar i wsp., 50% os6b
wypisanych bylo z zaleceniem stosowania potrdjnej terapii. Czgsciej stwierdzano u
nich nadci$nienie tgtnicze, przebyty epizod zatorowy i wigcej czynnikow ryzyka
wystapienia udaru moézgu, w poréwnaniu z leczonymi podwojna terapia
przeciwptytkowa. W grupie tej, pomimo nieistotnego statystycznie trendu czgstszego
wystgpowania powiktan  krwotocznych (NS), obserwowano zmniejszona

$miertelnos$¢ oraz rzadsze wystgpowanie punktow koncowych [33].
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W analizie RICO pacjenci po zawale mig$nia serca z uniesieniem odcinka ST
przyjmujacy OAC w porOéwnaniu z grupa kontrolng ze STEMI niestosujaca
antykoagulacji, byli starsi, czg$ciej rozpoznawano u nich nadci$nienie tgtnicze,
cukrzyce, mieli nizsza frakcj¢ wyrzutowa oraz wyzsza klas¢ Killipa w porownaniu z
osobami nieotrzymujacymi OAC. W wywiadzie relatywnie czg$ciej stwierdzano u
nich przebyty zawatl serca, udar mozgu lub miazdzyce obwodowa. Rownoczesnie
rzadziej stosowano u nich tromboliz¢ 1 wykonywano koronarografi¢, rzadziej
stosowano heparyng 1 leki przeciwplytkowe, natomiast czgsto$¢ zastosowania lekow
blokujacych receptor ptytkowy GP IIb/Illa nie réznifa si¢ istotnie migdzy osobami
przyjmujacymi 1 nieprzyjmujacymi OAC. Czgsto$¢ wystapienia arytmii
komorowych, wstrzasu kardiogennego i udaru moézgu byta zblizona w obydwu

grupach [97].

Celem analizy RIKS-HIA bylo poréwnanie pacjentdw z rozpoznaniem
pierwszego w zyciu MI, przyjmujacych OAC z powodu AF z grupa kontrolng z
wywiadem MI i AF, ale nieotrzymujaca antykoagulacji. Sposrdéd 6182 pacjentow z
zawalem serca i migotaniem przedsionkow, 1848 (30%) otrzymato zalecenie
stosowania doustnej terapii przeciwzakrzepowej. Pacjenci przyjmujacy OAC byli
mtlodsi, bez przewleklej choroby ptuc, bez demencji, obciazeni wywiadem udaru
moézgu lub rewaskularyzacji naczyn wiencowych. Na zastosowanie OAC nie miaty
za$ wptywu zmiany w EKG w postaci uniesienia odcinka ST, inwersji zatamka T,
obecnosci bloku odnogi pgczka Hisa ani obecno$¢ niewydolnosci serca. U pacjentow
otrzymujacych OAC czgéciej stosowano inhibitory enzymu konwertujacego

angiotensyng, beta-adrenolityki, naparstnicg oraz statyny [9].
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Analizujac czynniki ryzyka sercowo-naczyniowego 1 choroby wspoélistniejace
w prezentowanej pracy nie stwierdzono w wigkszosci statystycznych réznic w
czestosci ich wystgpowania pomiedzy podgrupa chorych, ktora otrzymata potrojna
terapi¢ a podgrupa bez takiej terapii — podobnie jak w pracy Rossiniego [35]. Jedynie
frakcja wyrzutowa byta znaczaco nizsza w podgrupie otrzymujacej potrojna terapig
w poréwnaniu do podgrupy nieotrzymujacej petnego leczenia (p = 0,005), czgsciej w
tej] podgrupie notowano rowniez przebyte PCI 1 CABG. Pomimo, iz powyzsze
wyniki wskazuja na to, ze wspotwystgpowanie czynnikoéw ryzyka sercowo-
naczyniowego 1 chorob wspdtistniejacych nie mialo wptywu na zastosowanie lub
zaniechanie potrojnej terapii, nalezy podkresli¢, ze chorzy po ostrym zespole
wiencowym wymagajacy TT sa znacznie czg$ciej obciazeni tymi czynnikami w
porownaniu z pacjentami z choroba niedokrwienna serca, ale bez wskazan do OAC.
Dowodem na to jest przedstawione w poprzednim podrozdziale poroéwnanie
wynikéw wiasnych z badaniem Euroaspire (obejmujacego niewyselekcjonowanych
chorych po CABG, PCI lub ACS), z rejestrem GRACE 1 badaniem PL — ACS
(obejmujacych chorych tylko po ACS) [91,94,95].
W pracy wiasnej pacjenci nieotrzymujacy optymalnego leczenia byli starsi, wigkszy
odsetek chorych w tej grupie przekroczyt 75 lat, kobiety stanowily przewazajaca
cze$¢ badanych — taka charakterystyka demograficzna jest poréwnywalna z
wynikami innych badan. Wiek >75 rz 1 ple¢ zenska sa uznanymi czynnikami
zwigkszajacymi ryzyko wystapienia powiklan krwotocznych, co moglo by¢ brane
pod uwage podczas podejmowania decyzji o wyborze terapii przez lekarzy
prowadzacych. Pacjenci leczeni potrojng terapia statystycznie czgs$ciej poddawani
byli zabiegowi PCI - najwigksza grupg stanowity osoby ze STEMI po wszczepieniu

stentu BMS.
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Wsrod pacjentdéw z rozpoznaniem migotania przedsionkéw, sredni wynik w skali
CHADS2 byt wyzszy u pacjentow nieotrzymujacych potrojnej terapii: w podgrupie
potrdjnej terapii wynosit 1,96; w podgrupie leczonej ASA, klopidogrelem i LMWH —
2,42; natomiast u pozostatych chorych - 2,54. Nie byla to jednak istotna statystycznie
roznica, co dowodzi, ze stopien ryzyka wystapienia udaru i innych incydentéw
zakrzepowo-zatorowych nie miat wptywu na zastosowanie lub rezygnacje z potrojne;j
terapii. Nie bylo réwniez istotnych statystycznie rdznic pomigdzy badanymi
podgrupami, jesli chodzi o liczbe chorych z migotaniem przedsionkéw, ktorzy
otrzymali co najmniej 2 punkty w skali CHADS2. Niestety nie ma danych na ten

temat w dostgpnym pi§miennictwie.

Powody zaniechania lub odstawienia potrojnej terapii

W prezentowanej pracy podjeto probg okreslenia powoddéw niezastosowania
potrdjnej terapii u chorych majacych wskazania do takiego leczenia. W literaturze
rzadko analizowano to zagadnienie. W ponad potowie przypadkow (u 176 pacjentow
t]. 54,49%) nie udato si¢ ustali¢ przyczyn niezastosowania potrdjnej terapii. Praca
miata jednak charakter retrospektywny, tak wigc nie zawsze brak uzasadnienia dla
niezastosowania TT wynikal z braku przekonania lekarza co do celowosci 1
skuteczno$ci potrojnej terapii. U wielu chorych mogla to by¢ obawa przed
wystapieniem powiklan krwotocznych, nieodnotowana w historii choroby.
Najczestszym powodem zaniechania TT u chorych, u ktérych okreslono powod

podjecia takiej decyzji byt brak wspotpracy ze strony pacjenta (u 45 pacjentow
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t.13,93%). Do rozwiazania tego problemu moze przyczyni¢ si¢ wprowadzenie
nowych lekow przeciwkrzepliwych takich jak dabigatran lub riwaroksaban, ktore nie
wymagaja systematycznej kontroli laboratoryjnej efektow dziatania, a tym samym
znacznie utatwiaja wspolprace pomigdzy lekarzem 1 pacjentem. Drugim powodem
zaniechania lub odstawienia TT byt planowany zabieg chirurgiczny, koronarografia
lub angioplastyka wiencowa (u 39 pacjentow - 12,07%). Pozostale przyczyny
(przeniesienie do innego osrodka z pozostawieniem decyzji dotyczacej dalszego
leczenia lekarzowi oddziatu, do ktérego pacjent trafit ostatecznie; wystapienie
przeciwwskazan do ktoregokolwiek z zalecanych lekow; odroczenie zastosowania
OAC do czasu zakonczenia stosowania klopidogrelu) wystgpowaty u niewielkiego
odsetka chorych. Powiktanie krwotoczne bylo tylko w 1 przypadku odpowiedzialne
za rezygnacj¢ z optymalnego modelu terapii. Do pelnej oceny wystgpowania
powiktan krwotocznych w trakcie stosowania potrojnej terapii nalezaloby jednak
przeprowadzi¢ co najmniej kilkumiesigczna obserwacj¢ pacjentdéw przyjmujacych

potrdjna terapig.

Zastosowanie potrojnej terapii u pacjentow z AF po PCI, objetych analiza
przez Lip i wsp. bylo relatywnie rzadkie (u 17,1% pacjentow) z uwagi na obawy
przed wystapieniem powaznego krwawienia. W grupie tej nie zanotowano jednak

zadnego powiktania krwotocznego w przeciagu miesi¢cznej obserwacji [82].

W badaniu przeprowadzonym przez Orford i wsp. obejmujacym 66
pacjentow po zabiegu PCI ze wskazaniami do przewlektej antykoagulacji, w 3
przypadkach wstrzymano potrojna terapig. Powodem takiego postgpowania bylo
krwawienie zwigzane z uchylkowato$cia 1 polipami w jelicie grubym u jednego

pacjenta, krwawienie zwigzane z choroba wrzodowa dwunastnicy u drugiego oraz
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niewielki krwotok z nosa, ktory ustapil samoistnie w trzecim przypadku. W obydwu
przypadkach powaznego krwawienia stwierdzono poziom INR znacznie

przewyzszajacy poziom terapeutyczny [25].

Powiktania krwotoczne byly réwniez powodem przerwania stosowania
potrdjnej terapii w retrospektywnej analizie przeprowadzonej przez Khurram i wsp.
W konsekwencji w 8% przypadkéw odstawiono klopidogrel, a w 6% pochodna

kumaryny [27].

Poréwnujac charakterystyke kliniczna grupy chorych kwalifikujacych sig¢ do
potrojnej terapii prezentowana w obecnej pracy z wynikami badania Euroaspire,
GRACE i PL-ACS mozna wywnioskowac¢, ze chorzy po ostrym zespole wiencowym
wymagajacy TT sa bardziej obciazeni czynnikami ryzyka sercowo-naczyniowego i
chorobami wspolistniejacymi niz osoby z choroba niedokrwienng serca, ale bez
wskazan do przewleklej antykoagulacji [91,94,95]. Pomimo to, w analizie
wieloczynnikowej w prezentowanym badaniu, jedynie anemia spos$rod czynnikow
ryzyka sercowo-naczyniowego 1 chorob wspoétistniejacych wplyneta istotnie na
odstapienie od terapii trojlekowej (p = 0,027, OR = 2,56). Natomiast sposrod
prognostycznych czynnikéw ryzyka wystapienia krwawienia wiek > 75 rz okazat si¢
czynnikiem wplywajacym na odstapienie od zastosowania podwojnej terapii
przeciwptytkowej w skojarzeniu z doustnym leczeniem przeciwzakrzepowym (p =
0,036; OR 2,26). W rejestrze GRACE udowodniono rowniez, ze pacjenci w
podesztym wieku znacznie rzadziej otrzymuja zalecana optymalna terapi¢ w ACS tj.
aspiryng, beta-blokery, statyny, UFH, inhibitory receptora ptytkowego GP Ilb/Illa
[98]. Co ciekawe, z pozostatych czynnikéw ryzyka wystapienia krwawienia w

prezentowanej pracy leczenie PCI (p < 0,001; OR 0,24) bylo czynnikiem
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wplywajacym na zastosowanie potrojnej terapii. Niestety brak podobnych analiz

uniemozliwia poréwnanie tych wynikow.

Zaleznos¢ pomiedzy zastosowaniem PPI lub H2-blokera a

wystepowaniem choroby wrzodowej

W  dostepnym pisSmiennictwie brakuje danych na temat stosowania
inhibitoréw pompy protonowej Ilub H2-blokera u pacjentow przyjmujacych
jednoczesnie kwas acetylosalicylowy, pochodna tienopirydyny oraz doustny
antykoagulant. W prezentowanej pracy probowano ustali¢, czy leki te stosowane sa
tylko wtedy, gdy wspotistnieje choroba wrzodowa, czy niezaleznie od jej
wspohistnienia - jako profilaktyka krwawienia przy skojarzonej terapii trzema

lekami.

Przedstawiciele Amerykanskich Towarzystw Naukowych rekomenduja

stosowanie inhibitora pompy protonowej, gdy u pacjenta zalecono:
* podwojna terapig przeciwptytkowa lub
*  OAC w potaczeniu z leczeniem przeciwplytkowym lub

* w wywiadzie stwierdzono krwawienie z przewodu pokarmowego lub
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* test na obecnos¢ Helicobacter pylori wypadt dodatnio w przypadku

wspolistnienia choroby wrzodowej lub jej powiktan.

Dodatkowo uzycie PPI zalecaja przy wprowadzaniu leczenia przeciwplytkowego,

gdy wspdtistnieje wigcej niz jeden z nastgpujacych czynnikow ryzyka:
1. Wiek > 60rz
2. Stosowanie glikosterydoéw
3. Dyspepsja
4. Choroba refluksowa przetyku [99]

W obecnej analizie wykazano istotna zalezno$¢ zastosowania PPI od
wystgpowania choroby wrzodowej (p = 0,001). Mniejszy odsetek przypadkow
profilaktycznego zastosowania PPI u pacjentow bez choroby wrzodowej w
porownaniu z pacjentami z choroba wrzodowa (62,53% vs 90,9%) moze by¢
zwiazany z toczacymi si¢ wowczas badaniami dotyczacymi interakcji migdzy
omeprazolem a warfaryna i1 klopidogrelem. Udokumentowano takze niekorzystny
wplyw omeprazolu na dziatanie warfaryny, polegajacy na zwigkszeniu jej
wlasciwosci przeciwkrzepliwych [100]. Ostatnio pojawito si¢ rowniez kilka
doniesien na temat zmniejszenia dziatania przeciwplytkowego klopidogrelu przez

omeprazol [101,102].

Intensywnos¢ leczenia przeciwkrzepliwego
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Odrebnym problemem pozostaje odpowiednia intensywnos¢ leczenia
przeciwzakrzepowego warunkujaca z jednej strony skutecznos$¢ stosowanej terapii, a
z drugiej bezpieczenstwo 1 uniknigcie powiktan krwotocznych. O tym, jak trudno
uzyska¢ zadowalajacy efekt, $wiadcza rozbiezne wyniki badan dotyczace potrdjnej
terapii.

W prezentowanym badaniu zaobserwowano znaczne wahania wskaznika
INR. W grupie oséb przyjmujacych OAC w potaczeniu z podwojnym leczeniem
przeciwptytkowym najwigcej oséb (22 tj. 52,38%) miato INR ponizej 2, tylko u 6
osob (14,29%) utrzymano wskaznik na poziomie migdzy 2 a 2,5, a INR w
przedziatach miedzy 2,5 a 3 oraz > 3 obserwowano u 7 oséb (16,67%) w kazdym
przedziale. Nie mozna tego ttumaczy¢ faktem, iz u pacjentow z nieterapeutycznym
poziomem INR dobieranie odpowiedniej dawki OAC odbywato si¢ podczas
hospitalizacji, poniewaz warto$¢ INR poza poziomem terapeutycznym wystepowata
z podobna czestoscia u pacjentow, u ktorych dawke doustnego antykoagulantu
ustalano w trakcie pobytu w szpitalu jak 1 u pacjentéw z wczes$niej dobrang dawka.
Moze on jednak by¢ zwiazany z wigksza ostrozno$cia lekarzy prowadzacych
zwiazang z obawa przed wystapieniem powiktan krwotocznych. Teze te potwierdza
fakt, 1z u o0sob przyjmujacych OAC, ale niestosujacych terapii trojlekowej, w
wigkszosci przypadkow notowano INR w przedziale terapeutycznym, z tendencja do
nizszych wartos$ci tj. 2 - 2,5.

W analizie poréwnawczej przeprowadzonej przez DeEugenio, wsrod osob
stosujacych potrojna terapie po PCI w przebiegu ACS lub stabilnej dusznicy
bolesnej, ze wskazaniami do przewleklej antykoaguloterapii (AF, wszczepiona

sztuczna zastawka, VTD, stan po udarze mozgu lub rozleglym zawale serca z lub bez
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skrzepliny, po alloplastyce stawu kolanowego) sredni poziom INR wynosit 3.4
(zakres 1,19 - 9,89). W 91% INR wynosit 2 - 2,5; w 7% > 3; a w 2% < 2 [29].

Z kolei wsrod 107 pacjentow po PCI stosujacych przewlekle warfaryng, ASA
1 klopidogrel, srednia wartos¢ INR nie réznita sig istotnie pomigdzy pacjentami, u
ktorych wystapilo badz nie zarowno powazne krwawienie (odpowiednio wartos¢ ta
wynosita 2,3+1,1 vs 2,6£1,4; p = NS) jak 1 niewielkie krwawienie (INR odpowiednio
2,9+1,5 vs 2,6+1,4; p = NS) [27].

Dane z rejestru RICO Survey u chorych z zawalem serca z uniesieniem
odcinka ST otrzymujacych obok terapii przeciwptytkowej doustny antykoagulant
wskazuja, ze jedynie 52% pacjentow miato wskaznik INR w terapeutycznym
przedziale miedzy 2,0 a 3,0. Srednia warto$é INR w badanej grupie wynosita 2,12
[97].

W retrospektywnej analizie przeprowadzonej przez Karjalainen 1 wsp.
poziom INR w grupie pacjentéw otrzymujacych potrdjna terapi¢ byt istotnie nizszy
W poréwnaniu z pozostatymi grupami pacjentéw (réznica 0,1 - 0,3; p = 0,02) [31].

Proba znalezienia kompromisu pomigdzy zmniejszeniem ryzyka wystapienia
krwawienia a efektywna antykoagulacja jest badanie przeprowadzone przez Rossini i
wsp. na grupie pacjentow po PCI zakwalifikowanych do potrdjne;j terapii. Pokazato
ono, iz utrzymanie INR na nizszym terapeutycznym poziomie (migdzy 2 a 2,5) nie
wigzato si¢ z wigkszym ryzykiem wystapienia krwawienia (zar6wno w 1- jak 1 18-
miesi¢cznej obserwacji), zawatu serca, udaru mézgu czy $mierci w poroOwnaniu z
grupa przyjmujaca podwdjna terapie przeciwptytkowa. Wszyscy pacjenci objeci
badaniem mieli INR powyzej rekomendowanej dolnej granicy tj. > 2. Srednia
warto$¢ INR w catej populacji po 30 dniach wynosita 2,4+0,5. U 81 pacjentow

(79,4%) utrzymano poziom INR na poziomie migdzy 2 a 2,5. Nalezy jednak
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podkresli¢, ze z powyzszego badania zostaly wykluczone osoby po wszczepieniu
sztucznej zastawki, wymagajace utrzymania INR na wyzszym terapeutycznym
poziomie [35]. W prezentowanej analizie niewielka liczba pacjentow leczonych

potrdjna terapia miata INR w tym optymalnym przedziale (6 osob tj. 14,29%).

Powiklania krwotoczne

Powiklania krwotoczne sa najczgstszymi, poza niedokrwiennymi,
powiktaniami leczenia ACS. Nie dziwi wigc fakt, iz znakomita wigkszos¢ badan,
zwlaszcza dotyczacych terapii trojlekowej, skupia si¢ na oszacowaniu ryzyka
wystapienia krwawienia oraz znalezieniu odpowiedzi na pytanie, jak leczy¢, aby
zapobiega¢ incydentom zakrzepowo-zatorowym 1 jednocze$nie chroni¢ przed
powiktaniami krwotocznymi. W badaniach tych czesto$¢ epizodow krwotocznych
waha si¢ od 3,0% do 21,6% u pacjentow przyjmujacych potrdjna terapig

[25,26,27,28,29,30,31,32,33,34,35,36,37].

Oceniajac cigzkos¢ krwawienia uwzglednia si¢ aspekty kliniczne (lokalizacja
1 wplyw na parametry hemodynamiczne), konieczno$¢ transfuzji krwi oraz spadek
stgzenia hemoglobiny [103]. Krwawienie okresla si¢ jako cigzkie, zagrazajace zyciu,
powazne lub niewielkie. To samo okre$lenie moze jednak odnosi¢ si¢ do krwawien o
roznej cigzkosci, zaleznie od przyjetej definicji. Tak wigc pordwnywanie czgstosci
wystepowania krwawien w rdéznych badaniach moze by¢ trudne. W badaniach
klinicznych z randomizacja raportowana czgstos¢ tego typu powiklan wynosi od

ponizej 2% w OASIS-2, PRISM 1 PURSUIT do powyzej 8% w SYNERGY
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[104,105,106].

Wedhug danych z rejestru GRACE, ktorym objeto 24 045 chorych, czgstosé
wystgpowania powaznych krwawien wynosi 3,9% w grupie pacjentow z STEMI,
4,7% w grupie NSTE-ACS i 2,3% u pacjentow z niestabilng dtawica [39].
Niezaleznymi czynnikami prognostycznymi wystapienia powaznych krwawien sa:
podeszty wiek, pte¢ zenska, krwawienie w przesztosci, leczenie za pomoca PCI,
niewydolno$¢ nerek oraz zastosowanie leku z grupy inhibitorow receptora
ptytkowego GP IIb/Illa. Ryzyko krwawienia zwigksza tez stosowanie zbyt wysokich
dawek lekow przeciwptytkowych 1 przeciwkrzepliwych, szczegdlnie u kobiet, 0sob
starszych lub z niewydolno$cia nerek [38]. W rejestrze RICO nie wykazano, by
wczesniejsze przyjmowanie OAC bylo niezaleznym czynnikiem ryzyka wystapienia

powaznego krwawienia — byly nimi wiek oraz niewydolno$¢ serca [97].

W rejestrze GRACE wzrost ryzyka krwawienia wraz z pogarszajaca sig
czynno$cia nerek jest rownolegly do wzrostu ryzyka zgonu. Oznacza to, zZe
konieczna jest szczeg6lna ostrozno$¢ przy podejmowaniu decyzji o agresywnym
leczeniu inwazyjnym 1 przeciwzakrzepowym czy przeciwpltytkowym u chorych

wysokiego ryzyka [39].

W badaniu przeprowadzonym przez Flakera i wsp. u pacjentow z AF dodanie
ASA do warfaryny (z utrzymaniem INR migdzy 2-3) zwigkszalo czgstos¢
wystepowania duzych krwawien (3,9%/rok), w porownaniu z grupa leczonych tylko
warfaryna (2,3%/rok) [107]. Potrdjna terapia (ASA+klopidogrel+warfaryna)
zwiazana byla ze zwigkszeniem ryzyka duzych krwawien az o 7% w ciagu roku

[25,26,27,29,85].

W obserwacji przeprowadzonej przez Serensen i wsp. w Danii, badano
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ryzyko wystapienia krwawienia u 40812 pacjentow przyjetych do szpitala z powodu
pierwszego w zyciu zawalu serca, leczonych réznymi kombinacjami lekowymi
sktadajacymi si¢ z kwasu acetylosalicylowego, klopidogrelu 1 antagonisty witaminy
K. Zastosowanie ASA wiazalo si¢ z nizszym ryzykiem wystapienia krwawienia niz
zastosowanie klopidogrelu czy jakichkolwiek kombinacji lekowych, obejmujacych
leki przeciwptytkowe 1 doustne antykoagulanty u pacjentow po MI. Co zaskakujace,
potaczenie OAC 1 klopidogrelu, uwazane dotad za bezpieczniejsze od potrdjnej
terapii, wiazato si¢ z pordwnywalnym odsetkiem wystapienia powiktan
krwotocznych w ciagu roku (odpowiednio 12,3% 1 12%) [108]. Grove 1 Storey
zaznaczaja jednak, iz efekt uboczny klopidogrelu pod postacia krwawienia, w duzej
mierze zalezy od wartosci INR przy rdownoczesnym stosowaniu OAC i jest wigkszy
w przypadku wysokiego poziomu wskaznika. Szansa moga wigc okazaé si¢ nowe
doustne leki przeciwkrzepliwe o bardziej przewidywalnym dziataniu (np.
dabigatran), ktére by¢ moze okaza si¢ bezpieczniejsze, rowniez w potaczeniu z
klopidogrelem [109]. Odsetek wystapienia powiktan krwotocznych w ciagu roku w
cytowanym badaniu dla innych lekéw przedstawial si¢ nastgpujaco: dla aspiryny
wynosit 2,6%; dla klopidogrelu 4,6%; 4,3% dla OAC; 3,7% dla podwdjnej terapii
przeciwptytkowej oraz 5,1% dla ASA tacznie z OAC. Pacjenci z potencjalnie
wyzszym ryzykiem krwawienia byli m¢zczyznami w wieku > 80 lat, z choroba
nowotworowa, krwawieniem w wywiadzie oraz zazywali niesterydowe leki
przeciwzapalne, hypoglikemizujace, diuretyki czy PPI. Pacjenci leczeni PCI mieli
nizsze ryzyko krwawienia. Wynikato to jednak z ich mtodszego wieku, czgstszego
stosowania réwnoczesnie innych lekow takich jak statyny oraz rzadszego
wystepowania choréb wspolistniejacych, dodatkowo obciazajacych rokowanie.

Autorzy powyzszego badania podkreslaja istnienie zwiazku pomigdzy zwigkszonym
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ryzykiem krwawienia a wystepowaniem powtdrnego zawatu serca. 37,9% sposrod
1852 pacjentdw z niezagrazajacym zyciu krwawieniem doswiadczyto kolejnego
zawalu serca lub zmarto podczas obserwacji. Wedtug Serensen istnieje kilka teorii
thumaczacych powyzsze zjawisko tj. zmniejszony doptyw tlenu spowodowany
ubytkiem krwi mogacy spowodowaé¢ MI czy aktywacja plytek krwi zwiazana z
transfuzja krwi. Autorzy badania silnie podkreslaja potrzebg rozwazenia prewencji
zaroOwno zakrzepicy jak 1 krwawienia u pacjentdéw wymagajacych terapii zlozonej z

leczenia przeciwptytkowego 1 przeciwzakrzepowego [108].

W 30 dniowej obserwacji 49 pacjentow po PCI, ze wskazaniami do
przewlektej terapii przeciwzakrzepowej, krwawienie wystapilo u trzech pacjentow
przyjmujacych ASA, klopidogrel i OAC (18,8%) oraz u jednego pacjenta z grupy

stosujacej podwojna terapi¢ przeciwptytkowa (16,7%) [110].

Badanie przeprowadzone przez Karjalainen i wsp. wykazato, ze najbardziej
optymalna opcja terapeutyczng dla pacjentow po PCI ze wskazaniami do OAC jest
potrojna terapia, cho¢ powiktania krwotoczne najczgsciej wiazaty si¢ wlasnie z tym
modelem leczenia, a takze z terapia skojarzona warfaryna 1 klopidogrelem.
Krwawienie wewnatrzczaszkowe wystapito u 3 pacjentdow, z przewodu
pokarmowego u 2, krwiak w pachwinie u 4, krwawienie do jamy otrzewnowej u 1, z
drog moczowych u 1, natomiast spadek stezenia hemoglobiny o 4 g/dL zanotowano

u 17 pacjentow [31].

W analizie porownujacej chorych po PCI w przebiegu ACS lub stabilnej
dusznicy bolesnej (97 pacjentdw stosujacych potrdjna terapi¢ z 97 osobami
stosujacymi podwojna terapi¢ przeciwptytkowa) wykazano, iz warfaryna 5-krotnie

zwigksza ryzyko krwawienia po zabiegu PCI z nastgpczym stosowaniem ASA i
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pochodnej tienopirydyny. Zaobserwowano 14 przypadkéw powaznego krwawienia

W grupie otrzymujacej potrojna terapi¢ oraz 3 przypadki w grupie kontrolnej [29].

Podobny wzrost czgstosci wystepowanie powiklan krwotocznych w
przypadku skojarzonego leczenia OAC 1 dwodch lekow przeciwptytkowych
zanotowano w badaniu przeprowadzonym przez Khurram i wsp. W rocznej
obserwacji 107 pacjentow poddanych PCI, wymagajacych przewleklej
antykoagulacji, powazne krwawienia obserwowano jedynie u chorych
przyjmujacych potrojna terapig (6,6%). Byly to 2 przypadki krwawienia z przewodu
pokarmowego, 4 z nosa wymagajace interwencji chirurgicznej lub przetoczenia krwi
oraz 1 zgon spowodowany krwotokiem wewnatrzmézgowym. Mniejsze krwawienia
wystgpowaly réwniez relatywnie czg$ciej przy uzyciu trzech lekow (14,9%), w
poréwnaniu z grupa stosujaca podwojna terapie przeciwptytkowa (3,8%). Zadne z
powaznych krwawien nie wystapilo w pierwszych 30 dniach po interwencji PCI,
czyli standardowym okresie stosowania podwdjnej terapii przeciwptytkowej po
wszczepieniu BMS [27]. Przeciwnie do powyzszych danych, Rogacka i wsp.
zaobserwowala najwyzsza czgsto$¢ krwawien wsrod 127 pacjentow leczonych
potrojna terapia wlasnie w pierwszym miesigcu leczenia, bez statystycznych réznic

pomigdzy grupa leczong BMS i DES [36].

Cho¢ z rejestréw wynika, iz istnieje tendencja do jak najkrétszego utrzymania
terapii trojlekowej z uwagi na obawg przed powiktaniami krwotocznymi [33], to
niektore z przeprowadzonych dotychczas badan nie potwierdzaja zwigkszenia ryzyka
wystapienia epizodow krwawienia wskutek zastosowania potrojnej terapii

[33,82,111,112].
W  prezentowanej pracy nie wystapito zadne krwawienie w grupie
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otrzymujacej potrojne leczenie, a liczba tych epizodow u pozostatych pacjentow byta
znikoma (11 przypadkow). Epizod krwotoczny tylko w jednym przypadku byt
przyczyna odstapienia od petnej terapii. Nalezy jednak podkresli¢, ze badano jedynie
wystapienie powiktan wewnatrzszpitalnych, a do pelnej oceny nalezy przeprowadzic¢
obserwacje dtugoterminowa. Ponadto liczba chorych otrzymujacych potrojna terapig
byla relatywnie niska (11,50%). Zastosowanie TT u wszystkich pacjentow jej
wymagajacych mogloby doprowadzi¢ do wzrostu czgstosci tego powiktania,
zwlaszcza dlatego, ze osoby nieotrzymujace TT byly znacznie starsze, w podgrupie
te] bylo wigcej chorych > 75rz oraz wigcej kobiet. Wiek > 751z 1 ple¢ zenska sa za$
jednymi z gtownych czynnikéw prognostycznych wystapienia krwawien wedtug

rejestru GRACE.

Obawa lekarzy przed wystapieniem powaznego krwawienia nie znalazla
uzasadnienia rowniez w analizie przeprowadzonej przez Lip i wsp., gdzie w czasie
miesigcznej obserwacji nie zanotowano zadnego powiktania krwotocznego. Autorzy
proponuja, aby czas stosowania terapii potrdjnej ustala¢ na podstawie potencjalnego
ryzyka krwawienia i u oséb w wieku > 75 lat, jednoczesnie przyjmujacych
niesterydowe leki przeciwzapalne, ze zle kontrolowanym nadci$nieniem lub z
wywiadem krwawienia - skréci¢ ja do 4 tygodni. W przypadku ACS proponuje si¢
odstawienie najpierw ASA i stosowanie do 12 miesigcy klopidogrelu z warfaryna
[82]. Thumaczy si¢ to faktem, ze gléwna korzys$¢ ze stosowania ASA po ACS
obserwowana jest w pierwszych 35 dniach [113]. Sugesti¢, ze potaczenie
klopidogrelu z warfaryna moze by¢ dobrym rozwigzaniem podaje rowniez

Karjalainen 1 wsp. [31].

W badaniu przeprowadzonym przez Ruiz-Nodar i wsp. krwawienia wystapity
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u 12,3% badanych z AF 1 po PCI, ale przewlekle stosowanie OAC nie wptyngto
znaczaco na wzrost czgstosci wystgpowania powiktan krwotocznych. Wspoétistnienie
migotania przedsionkow 1 czynnikow ryzyka udaru mézgu zwiazane bylo ze zlym
rokowaniem z powodu podwyzszonego ryzyka krwawienia, a samo dodanie
warfaryny do podwdjnej terapii przeciwptytkowej zwigkszyto to ryzyko w sposéb

nieistotny statystycznie [33].

Stosowanie doustnego antykoagulantu, nawet w polaczeniu z lekiem
przeciwptytkowym czy heparyna nie zwigkszato znaczaco ryzyka powaznego

krwawienia réwniez w rejestrze RICO [97].

Badanie efektywnosci i bezpieczenstwa stosowania potrojnej terapii przez 6 i
12 miesigcy po PCI dowiodlo, iz jest ona rownie bezpieczna jak podwojna terapia
przeciwptytkowa pod wzgledem wystapienia powiktan krwotocznych. Potrzeba
zastosowania transfuzji krwi byla za$ wigksza po 12 (p = 0,02), ale nie po 6

miesiacach (NS) [111].

Buresly 1 wsp. porownali rézne warianty terapii przeciwzakrzepowej 1
przeciwptytkowej w populacji oséb w podesztym wieku (> 65rz) po zawale serca.
Krwawienia wystapity u 6,7% pacjentow, z czego wigkszo$¢ stanowity krwawienia z
goérmego odcinka przewodu pokarmowego (zwlaszcza u stosujacych leki
przeciwptytkowe  lub  skojarzenie  ASA 1 warfaryny). Krwawienia
wewnatrzczaszkowe najczesciej] obserwowano u o0sOb stosujacych skojarzenie
aspiryny 1 warfaryny. Podwojna terapia przeciwplytkowa wiazata si¢ z wyzszym
ryzykiem krwawienia niz monoterapia ASA, ale z nizszym niz skojarzenie ASA i
warfaryny. Tylko jeden pacjent stosujacy potrdjna terapi¢ miat przebieg powiktany

krwawieniem (hematuria) [112].
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Autorzy wielu badan podkreslaja, ze wystgpowanie powiktan krwotocznych
podczas leczenia skojarzonego, w duzej] mierze =zalezy od dawki lekow

przeciwptytkowych oraz Scistej kontroli INR.

Orford i wsp. przeprowadzili retrospektywna analiz¢ obejmujaca 66
pacjentow, ktorych po zabiegu PCI zakwalifikowano do potrdjnej terapii. Nie
zanotowano zakrzepicy w stencie, zawatu serca ani zgonu. U sze$ciu pacjentow
(9,2%) wystapito krwawienie, z czego dwa niewielkie epizody ustapily samoistnie,
dwa wymagaly przetoczenia krwi, natomiast jedno wystapito w ciagu 24 h po
wypisie ze szpitala (przy warto$ci INR = 1), a za jego bezposrednia przyczyng
uznano interakcj¢ miedzy aspiryna, klopidogrelem 1 enoksaparyna. Nie
zarejestrowano zadnego krwawienia do osrodkowego uktadu nerwowego. Choé
odsetek powiklan krwotocznych byt wyzszy przy stosowaniu potrdjnej terapii
(9,2%), w porownaniu z grupa leczona aspiryna i pochodna tienopirydyny (1,8%)
czy aspiryny i pochodna kumaryny (6,5%), to za gléwna przyczyne wzrostu ryzyka
krwotokéw uznano niewlasciwe stosowanie doustnego antykoagulantu. Nalezy
zaznaczy¢, ze 3 sposrod 4 powaznych krwawien wymagajacych interwencji
wystapity przy wartosci INR znacznie przekraczajacej zalecany poziom
terapeutyczny (INR odpowiednio 12,4; 9,6; 3,7), a w jednym przypadku przyczyna
byto zastosowanie LMWH 1 podwojnej terapii przeciwptytkowej. Postgpowanie
terapeutyczne podjete po wystapieniu krwawienia u poszczeg6lnych pacjentéw byto
roznorodne 1 przedstawiato si¢ nastgpujaco: wsrod chorych po powaznym epizodzie
krwawienia u 2 pacjentdw utrzymano potrdjna terapi¢, u 1 zalecono stosowanie
warfaryny w monoterapii, a u ostatniego stosowanie klopidogrelu przez 28 dni z
zamiana na warfaryng po tym okresie. W przypadku samoistnych niewielkich

krwawien u jednego pacjenta kontynuowano potrdjna terapig, a u drugiego zalecono
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ASA w potaczeniu z warfaryna [25].

Autor powyzszego badania proponuje zastosowanie jednej z nastgpujacych opcji

terapeutycznych u pacjentéw po krwawieniu w wyniku stosowanego leczenia:

wycofanie pochodnej tienopirydyny - wykazano jednak, Ze odstawienie
tienopirydyny w przypadku krwawienia wiaze si¢ z wyZszym o co najmniej
50% ryzykiem naglej $mierci oraz zawalu serca w obserwacji 30-dniowej
[7,8,25,63], a takze wyzszym odsetkiem wystapienia wczesnej zakrzepicy w

stencie [31].

wycofanie aspiryny — ASA moze powodowa¢ wigcej zdarzen krwotocznych,
cho¢ brakuje randomizowanych badan poréwnujacych taka strategie z

leczeniem potrdjnym i leczeniem ASA lacznie z warfaryna [114].

W obydwu powyzszych przypadkach zaleca si¢ wprowadzenie zmian leczenia

przynajmniej 2 tygodnie po wszczepieniu stentu, z uwagi na rzadsze wystgpowanie

w poézniejszym czasie zakrzepicy w stencie [115]. W analizie przeprowadzonej przez

Khurram 1 wsp. zdarzenia krwotoczne wystgpowaly wiasnie migdzy 2 a 10

miesigcem po PCI, co sklania do zmiany leczenia wtasnie w tym okresie.

zastosowanie terapii skojarzonej aspiryna, klopidogrelem 1 heparyna
drobnoczasteczkowa przez 2-4 tygodnie przed ponownym wdrozeniem OAC.
Takie leczenie zwiazane jednak bylo ze zwigkszonym ryzykiem wystapienia
niepozadanych zdarzen krwotocznych w badaniu ATLAS. Z drugiej strony w
badaniu tym stosowano LMWH w celu zmniejszenia ryzyka wystapienia
zakrzepicy w stencie, a nie zamiennie do OAC, w obecnosci wskazan do

przewlektej antykoagulacji [116].
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» zastosowanie niskiej dawki ASA (< 100mg) i1 klopidogrelu (w dawce
standardowej 75mg) kierujac si¢ wynikami badania CURE [117]. Pominigcie
OAC, zwlaszcza w przypadku umiarkowanego badZz wysokiego ryzyka
wystapienia zdarzen zakrzepowo-zatorowych, nieuchronnie prowadzi jednak

do czestszego wystepowania udaru mozgu [31].

Khurram 1 wsp. dodatkowo proponuja rozwazyc¢:

o zastosowanie nowych lekéw przeciwplytkowych (triflusal), ktore w
porownaniu z ASA powoduja mniej krwawien, ale nie maja jeszcze

udokumentowanego miejsca w terapii po leczeniu inwazyjnym [118].

» stosowanie BMS u pacjentéw poddawanych PCI 1 wymagajacych przewleklej
antykoagulacji. Stuszno$¢ takiego postgpowania potwierdzaja wyniki badania
przeprowadzonego przez Ruiz-Nodar, w ktérym poréwnywano 207
pacjentow (z AF po PCI z wszczepieniem BMS) z podobna grupa, ale po
implantacji DES. Nie wykazano statystycznych réznic w S$miertelnosci
catkowitej czy wystgpowaniu zawatu serca, ale znamiennie czgsciej

obserwowano powazne krwawienia w grupie DES (p =0,03) [119].

* stosowanie w tej grupie stentdw o mniejszym ryzyku zakrzepicy

(pokrywanych przeciwciatami dla CD34) [120].

W analizie przeprowadzonej przez Valencia i wsp., obejmujacej chorych
zakwalifikowanych do leczenia inwazyjnego w przebiegu ACS lub stabilnej
dusznicy bolesnej, potrdjna terapia okazata si¢ by¢ niezaleznym czynnikiem ryzyka
krwawienia, niemal 5-krotnie zwigkszajacym powyzsze ryzyko w porOwnaniu z

podwojna terapia przeciwplytkowa. U potowy pacjentow, ktorzy mieli krwawienie
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zanotowano INR powyzej poziomu terapeutycznego, u jednego krwawienie

zakonczyto si¢ $miertelnie w wyniku udaru krwotocznego mozgu [34].

W pracy Rossiniego porownujacej grupe chorych po PCI leczonych
podwdjna terapia przeciwplytkowa i potrojna terapia nie zanotowano istotnej
statystycznie roznicy w wystgpowaniu powiktan krwotocznych zar6wno w
obserwacji 1 jak i 18-miesigcznej. Poziom INR przy epizodach krwawienia zawsze
przekraczal poziom 2,5 — uznany przez autorow badania za optymalna gorna granice
normy u pacjentow przyjmujacych ASA, pochodna tienopirydyny i OAC. W
przypadku powaznych krwawien poziom INR wynosil §rednio 3,3+0,6; w przypadku
krwawien niewielkich - $rednio 2,6+0,3; w przypadku jakiegokolwiek krwawienia
bez wzgledu na jego nasilenie - §rednio 2,8+1,1. U os6b, ktére nie miaty krwawienia
poziom INR wynosit $rednio 2,3+0,2. Réznice w poziomie INR byly istotne
statystycznie we wszystkich powyzszych przypadkach. W wieloczynnikowej analizie
jedynie INR > 2,6 byl niezaleznym czynnikiem prognostycznym wystapienia
krwawienia (nie byly nimi ple¢ zenska, palenie papierosow, zastosowanie
antagonistow receptora ptytkowego GP IIb/Illa). Autorzy rekomenduja wigc
opierajac si¢ na wynikach powyzszego badania, dazenie do uzyskania poziomu INR
w przedziale 2-2,5 w trakcie stosowania potrdjnej terapii. Nalezy pamigtaé, iz nie
dotyczy to pacjentdéw po implantacji sztucznej zastawki, u ktorych ze wzgledu na
wysokie ryzyko zakrzepowo-zatorowe nalezy utrzymywaé wyzszy poziom INR

pomimo ryzyka powiktan krwotocznych [35].
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Whnioski

Whioski

1. Pacjenci wymagajacy doustnego leczenia przeciwzakrzepowego stanowia
znaczacy odsetek (16%) wsrdd hospitalizowanych z rozpoznaniem ostrego
zespolu wiencowego.

2. Czestos¢ tacznego stosowania podwojnej terapii przeciwplytkowej i
doustnego leczenia przeciwzakrzepowego u pacjentdw z ostrymi zespotami
wiencowymi 1 wskazaniami do tej terapii jest niska.

3. Czas stosowania podwdjnej terapii przeciwptytkowej jest najczgsciej
niezgodny ze standardami.

4. Powody niestosowania potrojnej terapii najczesciej nie sa okreslane.
Najwazniejszym powodem jest obawa przed powiklaniami krwotocznymi
oraz brak mozliwos$ci wspotpracy pacjenta z lekarzem.

s. Pacjenci wymagajacy potrdjnej terapii sa bardziej obciazeni czynnikami
ryzyka  sercowo-naczyniowego, chorobami  wspoélistniejacymi  oraz
prognostycznymi czynnikami ryzyka krwawienia w pordéwnaniu z
niewyselekcjonowana populacja  pacjentow z  ostrymi  zespotami
wieficowymi.

6. Anemia w wywiadzie i wiek > 75rz zwiazane sa z odstgpowaniem od
zastosowania potrojnej terapii.

7. Czestos¢ powiktan wewnatrzszpitalnych wsrdd pacjentow leczonych potrdjna
terapia jest niska, ale moze wynika¢ z zastosowania tego leczenia jedynie u
chorych z niewielkim ryzykiem powiklan krwotocznych.

8. Z powodu braku jednoznacznych rekomendacji oraz braku wynikow duzych

randomizowanych badan decyzje terapeutyczne u kazdego pacjenta
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wymagajacego potrojnej terapii powinny by¢ zindywidualizowane i
podejmowane na podstawie oceny ryzyka powiktan zakrzepowo-zatorowych

i krwotocznych .
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Wstep. Podwojna terapia przeciwptytkowa zalecana jest obecnie przez okres 12
miesigcy u wszystkich pacjentdéw z ostrym zespotem wiencowym, niezaleznie od
tego, czy pacjent leczony jest zachowawczo czy inwazyjnie. Wraz z wydtuzaniem si¢
$redniej dlugosci zycia ros$nie liczba pacjentow w podesztym wieku, u ktorych
wystepuja ostre zespoty wiencowe i wspoOlistnieja inne schorzenia stwarzajace
ryzyko wystapienia incydentdw zakrzepowo-zatorowych tj. migotanie przedsionkow
(AF), zylna choroba zakrzepowo-zatorowa czy wady zastawkowe. W praktyce
lekarskiej coraz czgsciej stajemy przed konieczno$cia rownoczesnego stosowania
podwojnej terapii przeciwptytkowej 1 doustnego leczenia przeciwzakrzepowego
(potrdjna terapia). Wraz z intensyfikacja leczenia znamiennie wzrasta jednak ryzyko
powiktan krwotocznych, co nie pozostaje bez wplywu na odlegle wyniki leczenia.
Zalecenia Europejskiego Towarzystwa Kardiologicznego 1 Amerykanskich
Towarzystw Naukowych (AHA/ACC) sa bardzo ostrozne i nie daja jednoznacznej
odpowiedzi na pytanie, jak postgpowaé u chorych wymagajacych potrdjnej terapii:
dopuszczaja pelne leczenie w szczegdlnych sytuacjach, przez mozliwie najkrotszy
czas, z najnizszym docelowym wskaznikiem INR. Najwigksze znaczenie przypisuja
jednak zindywidualizowanej ocenie ryzyka wystapienia zdarzen zakrzepowo-
zatorowych oraz ryzyka krwawienia u kazdego pacjenta i na tej podstawie zalecaja
podejmowanie  decyzji terapeutycznych. Ze wzglegdu na brak duzych
randomizowanych badan dotyczacych stosowania potrojnej terapii, nieznana jest

skala problemu w Polsce.
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Cele.

1. Okreslenie liczby  pacjentow  wymagajacych  doustnego leczenia
przeciwzakrzepowego ws$rdd oso6b  hospitalizowanych z rozpoznaniem
ostrego zespotu wiencowego w krakowskich Klinikach i Oddziatach
Kardiologii w 2008 roku.

2. Ocena  czgstosci  stosowania  skojarzonego  leczenia ~ kwasem
acetylosalicylowym, klopidogrelem oraz doustnym lekiem
przeciwzakrzepowym u pacjentéw z ostrym zespotem wiencowym.

3. Analiza przyczyn niezastosowania takiego leczenia u pacjentow ze
wskazaniami.

4. Ocena czgstosci wystgpowania czynnikoOw ryzyka sercowo-naczyniowego,
czynnikow  prognostycznych wystapienia krwawien oraz powiklan
wewnatrzszpitalnych u pacjentow z ostrym zespotem wiencowym
wymagajacych stosowania skojarzonego leczenia kwasem

acetylosalicylowym, klopidogrelem oraz doustnym antykoagulantem.

Metodyka. Retrospektywna analiza objgto 2279 pacjentdow z ostrym zespotem
wiencowym hospitalizowanych w 2008 roku w krakowskich os$rodkach
kardiologicznych. Za wskazania do przewleklej antykoagulacji przyjeto rozpoznanie:
migotania przedsionkow, zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej, wszczepienia
sztucznej zastawki, niedomykalnosci lub zwezenia zastawki mitralnej oraz
pierwotnego nadcisnienie plucnego. Bezwzgledne wskazania do terapii doustnym
antykoagulantem w tych schorzeniach oparto na wytycznych ESC i ACC/AHA.
Chorych podzielono na podgrupy w zaleznosci od zastosowanego leczenia: 1/

otrzymujaca potrojna terapi¢; 2/ leczona ASA, pochodna tienopirydyny oraz
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heparyna drobnoczasteczkowa; 3/ otrzymujaca inne kombinacje lekow
przeciwptytkowych i/lub przeciwzakrzepowych. Przeprowadzano analiz¢ czgstosci
wystgpowania czynnikow ryzyka sercowo-naczyniowego (zaburzen lipidowych,
nadci$nienia tetniczego, palenia tytoniu, przebytego udaru mézgu i/lub zawatu serca,
przebytego zabiegu PCI i/lub CABG), choréb wspotistniejacych (cukrzycy,
niewydolno$ci serca, anemii, choroby wrzodowej zotadka/dwunastnicy lub choroby
refluksowej przetyku) i prognostycznych czynnikdéw ryzyka krwawienia wg rejestru
GRACE (wieku > 75lat, plci zenskiej, przebytego krwawienia, leczenia za pomoca
angioplastyki wiencowej, niewydolnosci nerek, stosowania inhibitora receptora
ptytkowego GP IIb/Illa) w trakcie hospitalizacji oraz przy wypisie ze szpitala.
Oceniano wskazania do terapii przeciwptytkowej 1 przeciwzakrzepowej oraz
przeprowadzono analiz¢ zalecanego leczenia pod katem wyst¢gpowania ewentualnych
przeciwwskazan lub powiklan podczas leczenia. W przypadku odstawienia lub
niezastosowania ktéregokolwiek z zalecanych lekow okreslano powdd takiego

postepowania.

Wyniki. Sposrod 2279 oséb z ACS, 365 (16,02%) miato wskazania do przewlektej
antykoagulacji. Najliczniejsza grupg stanowili pacjenci z niestabilna dusznica
bolesna leczeni zachowawczo (30,68%). Najczgstsze wskazanie do przewlektej
antykoagulacji stanowito napadowe migotanie przedsionkéw (59,72%). Srednia
warto$¢ skali CHADS2 u pacjentow z AF wynosila 2,49. U pacjentow
wymagajacych stosowania potrdjnej terapii $rednia wieku wynosita 73,2 lata;
nadci$nienie tgtnicze wystgpowato w 79,73%; zaburzenia lipidowe w 63,01%;
palenie tytoniu w 36,16%; zawal serca w 32,88%; udar mozgu w 14,52%; zabieg
PCI w 12,88%; zabieg CABG w 6,85%; cukrzyca w 36,44%; niewydolnos$¢ serca w

45,75%; anemia w 33,42%; a choroba wrzodowa zotadka/dwunastnicy lub
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refluksowa przetyku w 9,04%. Srednia frakcja wyrzutowa w badanej grupie
wynosita  45,67+15,05%. Prognostyczne czynniki wystapienia krwawienia
wystepowaly z duza czgstoscia u pacjentow wymagajacych potrojnej terapii: wiek >
75tz u 45,75%; wigkszo$¢ stanowily kobiety - 52,88%; przebyte krwawienie
obserwowano u 3,84%; leczenie PCI u 38,9%; niewydolno$¢ nerek u 42,74%;
zastosowanie Reo-Pro u 3,01%. Przy wypisie ze szpitala jedynie 42 pacjentéw
(11,5%) otrzymato zalecenie stosowania potrdjnej terapii. Wigkszo$¢ z nich miata
jednak INR ponizej terapeutycznego poziomu (52,38%), za$ poziom wskaznika
pomiedzy 2 a 2,5, uznawany za najbezpieczniejszy, utrzymano jedynie u 14,29%
pacjentow. W 25,21% nie okreslono zalecanego czasu stosowania podwdjnej terapii
przeciwptytkowej. U wigkszos$ci chorych (54,49%) nie udalo si¢ okresli¢ powodu
niezastosowania optymalnego leczenia, za§ sposrod wiadomych przyczyn
odstapienia od potrojnej terapii najczesciej byt nim przewidywany brak wspotpracy z
chorym (13,93%) oraz planowana koronarografia, angioplastyka wiencowa lub
zabieg chirurgiczny (12,07%). Podgrupa otrzymujaca potrojna terapi¢ byla w
mlodszym wieku, wigkszy odsetek stanowili w niej mezczyzni, chorzy ci czgsciej
mieli w wywiadzie PCI i CABG oraz czg$ciej leczeni byli angioplastyka wiencowa.
W podgrupie tej nie zanotowano zadnego powiklania krwotocznego w trakcie
hospitalizacji. Sposréd chordéb wspoétistniejacych, czynnikéw ryzyka wystapienia
krwawienia oraz czynnikow ryzyka sercowo-naczyniowego anemia (p = 0,027, OR =
2,56) oraz wiek > 75tz (p = 0,037; OR 2,26) byly istotnymi czynnikami
wplywajacymi na odstapienie od zastosowania podwdjnej terapii przeciwptytkowe;j
w skojarzeniu z doustnym antykoagulantem. Inhibitory pompy protonowej celem

profilaktyki wystapienia krwawienia czg$ciej stosowano u pacjentdw ze
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zdiagnozowana choroba wrzodowa zotadka/dwunastnicy lub choroba refluksowa

przetyku niz u pacjentéw bez takiego rozpoznania (p = 0,001).

Whioski.

1.

Pacjenci wymagajacy doustnego leczenia przeciwzakrzepowego stanowia
znaczacy odsetek (16%) wsrod hospitalizowanych z rozpoznaniem ostrego
zespotu wiencowego.

Czgsto$¢  tacznego stosowania podwoéjnej terapii  przeciwplytkowej i
doustnego leczenia przeciwzakrzepowego u pacjentow z ostrymi zespotami
wiencowymi 1 wskazaniami do tej terapii jest niska.

Czas stosowania podwojnej terapii przeciwptytkowej jest niezgodny ze
standardami.

Powody niestosowania potrojnej terapii najczesciej nie sa okreslane.
Najwazniejszym powodem jest obawa przed powiklaniami krwotocznymi
oraz brak mozliwos$ci wspotpracy pacjenta z lekarzem.

Pacjenci wymagajacy potrojnej terapii sa bardziej obcigzeni czynnikami
ryzyka  sercowo-naczyniowego, chorobami  wspoélistniejacymi  oraz
prognostycznymi czynnikami ryzyka krwawienia w porOwnaniu z
niewyselekcjonowana  populacja  pacjentow z  ostrymi  zespotami
wiencowymi.

Anemia w wywiadzie 1 wiek > 75rz zwiazane sa z odstgpowaniem od
zastosowania potrojnej terapii.

Czgstos¢ powiktan wewnatrzszpitalnych wsrod pacjentow leczonych potrdjna
terapia jest niska, ale moze wynika¢ z zastosowania tego leczenia jedynie u

chorych z niskim ryzykiem powiktan krwotocznych.
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8.

Z powodu braku jednoznacznych rekomendacji oraz braku wynikéw duzych
randomizowanych badan decyzje terapeutyczne u kazdego pacjenta
wymagajacego potrojnej terapii powinny by¢ zindywidualizowane i
podejmowane na podstawie oceny ryzyka powiktan zakrzepowo-zatorowych

1 krwotocznych.
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Introduction. Dual antiplatelet therapy lasting 12 months is currently recommended
for all patients with acute coronary syndrome, regardless if patients are treated
pharmacologically or in combination with percutaneous coronary interventions. As
life expectancy increases, the number of patients in advanced age with acute
coronary syndromes and comorbidities with high thrombo-embolic risk (such as
atrial fibrillation - AF, venous thrombotic disease, valvular diseases) is also
increasing. That is why the need for simultaneous administration of dual antiplatelet
and oral anticoagulant therapy (triple therapy) has become more common recently.
However, because of intensifying antiplatelet treatment, the risk of hemorrhagic
complications also significantly increases with triple therapy which influences long-
term outcomes of treatment. Recommendations of European Society of Cardiology
and American Scientific Societies (AHA/ACC) are very careful in this issue and do
not indicate directly how to treat patients requiring triple therapy. Recommendations
allow full treatment in special cases, for the shortest possible period of time, with the
lowest target level of INR. They attach great importance to individualized
assessment of the risk of thrombo-embolic events and the risk of bleeding of each
patient and recommend taking therapeutical decisions on this basis. Because of the
lack of large randomized trials regarding triple therapy, the scale of the problem in

Poland is unknown.
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Aims.

1. To assess the number of patients requiring oral anticoagulation among those
hospitalized with acute coronary syndrome in Departments of Cardiology in

Cracow 1n 2008.

2. To assess the frequency of combined usage of acetylsalicylic acid,

clopidogrel and oral anticoagulant in patients with acute coronary syndrome.

3. To define the reasons of not administering such therapy in patients with

indications.

4. To assess the presence of cardiovascular risk factors, prognostic risk factors
of bleeding and in-hospital complications in patients with acute coronary
syndrome requiring combined usage of acetylsalicylic acid, clopidogrel and

oral anticoagulant.

Methods. Retrospective analysis included 2279 patients diagnosed with acute
coronary syndrome who were admitted to the Departments of Cardiology in Cracow
in 2008. Indications for chronic anticoagulation were as follows: atrial fibrillation,
venous thrombotic disease, prosthetic heart valve, mitral insufficienty or stenosis,
primary pulmonary hypertension. Obligatory indications for therapy with oral
anticoagulant in these diseases were based on ESC and ACC/AHA guidelines.
Patients were divided into three subgroups depending on the treatment: 1/ with
prescribed triple therapy; 2/ with recommendation of usage of ASA, derivative of
thienopyridine and oral anticoagulant; 3/ treated with other combinations of
antiplatelet and anticoagulant drugs. Analysis of presence of cardiovascular risk

factors (hyperlipidemia, hypertension, smoking, prior stroke and/or myocardial
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infarction, prior PCI and/or CABG), comorbidities (diabetes, heart failure, anemia,
chronic ulcer disease or gastroesophagal reflux disease) and risk factors for bleeding
according to GRACE registry (advanced age, female sex, history of prior bleeding,
prior PCI, renal failure, use of glycoprotein IIb/Illa receptor antagonists) was
performed during hospitalization and upon discharge from hospital. Analysis of
indications for antiplatelet and antithrombotic therapy and recommended treatment
was conducted. The reason for discontinuation or noncompliance with one of the

recommended drugs was also assessed.

Results. Among 2279 patients diagnosed with ACS, 365 (16.02%) had indications
for long-term anticoagulation. The largest group consisted of patients with unstable
angina who were treated pharmacologically (30.68%). The most common indication
for chronic anticoagulation was paroxysmal atrial fibrillation (59.72%). Among
patients with atrial fibrillation the average CHADS2 score was 2.49. In patients
requiring triple therapy average age was 73.2 years, hypertension was diagnosed in
79.73%, hyperlipidemia in 63.01%, smoking in 36.16%, prior myocardial infarction
in 32.88%, prior stroke in 14.52%, treatment with PCI in 12.88%, CABG in 6.85%,
diabetes in 36.44%, heart failure in 45.75%, anemia in 33.42% and chronic ulcer
disease or gastroesophagal reflux disease in 9.04%. Average ejection fraction was
45,67+15,05% in study group. Prognostic factors for bleeding were quite common in
patients requiring triple therapy: most of the patients were women (52.88%), age
greater than 75 years was observed in 45.75%, prior bleeding in 3.84%, treatment
with PCI in 38.9%, renal failure in 42.74%, usage of Reo-Pro in 3.01%. Only 11.5%
patients received triple therapy at discharge from hospital. Most of them did not have
INR on the therapeutic level and only 14.29% patients had INR between 2 and 2.5

which is considered to be the safest. In 25.21% the recommended time of usage of
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dual antiplatelet therapy was not given. The cause of not administrating triple therapy
was not clear in most of the patients, and among those with defined reason of
rejecting the proper treatment - anticipated poor compliance (13.93%) and planned
coronarography, coronary angioplasty or surgery (12.07%) were most common.
Most of the patients receiving triple therapy were men and were younger than other
patients. They more often gave a history of PCI or CABG and more often were
treated with PCI. Among them there were no patients with bleeding during
hospitalization. Within comorbidities, risk factors of bleeding and cardiovascular risk
factors anemia (p = 0.027, OR = 2.56) and age greater than 75 years (p= 0.037; OR
2.26) were significantly associated with withdrawal of triple therapy. Proton pump
inhibitors were more often used to prevent bleeding in patients with chronic ulcer
disease or gastroesophagal reflux disease than in patients without such diagnosis (p =

0.001).

Conclusions.

1. Patients requiring oral anticoagulation comprise significant percentage (16%)

of those hospitalized with acute coronary syndrome.

2. The usage of combined treatment with dual antiplatelet therapy and oral
anticoagulation in patients with acute coronary syndrome and indications for

this therapy is insufficient.

3. Time of usage of double antiplatelet therapy is inconsistent with guidelines.

4. The reasons for not prescribing triple therapy are not clear. The most
important reason is the concern for hemorrhagic complications and

noncompliance between patient and doctor.
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5.

8.

Patients requiring triple therapy have more often a history of comorbidities,
cardiovascular risk factors and prognostic risk factors of bleeding when
compared with the unselected group of patients with acute coronary

syndrome.

Anemia and age greater than 75 years are connected with not administrating

triple therapy.

The frequency of in-hospital complications among patients treated with triple
therapy is low which may be caused by prescribing this treatment only to

patients with low risk of bleeding complications.

Because of lack of equivocal guidelines and large randomized trials
therapeutic decisions concerning each patient requiring triple therapy should
be individualized and taken on the basis of assessment of thrombo-embolic

and bleeding risk.
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