Choroby Serca i Naczyn 2018, tom 15, nr 3, 146-158

FARMAKOTERAPIA CHOROB UKEADU KRAZENIA

Redaktor dziatu: prof. dr hab. n. med. Beata Wozakowska-Kapton

Klopidogrel po zabiegach stentowania tetnic
obwodowych oraz u chorych z miazdzyca tetnic

obwodowych. Dowody, zalecenia i praktyka

Clopidogrel after peripheral artery stenting and in patients
with peripheral artery disease. Evidence, guidelines and practice

Grzegorz Halena

Oddziat Chirurgii Naczyniowej Kliniki Kardiochirurgii i Chirurgii Naczyniowej Uniwersyteckiego Centrum Klinicznego w Gdansku

STRESZCZENIE

Podstawg leczenia pacjentéw z miazdzycag tetnic sg leki przeciwptytkowe, wsrod ktérych od lat dominujg
kwas acetylosalicylowy i klopidogrel. Ich dziatanie jest szczegélnie dobrze udokumentowane u pacjentéw
poddanych przezskdrnej angioplastyce tetnic wiencowych. W praktyce chirurga naczyniowego tagczenie
obu wspomnianych lekéw przeciwptytkowych jest czestg strategia majgcg zmniejszy¢ liczbe zakrzepic
w stencie wszczepionym do naczynia obwodowego oraz obnizy¢ czestos¢ incydentéw sercowo-naczy-
niowych w tej grupie chorych. Liczba badan i dowodéw w dziedzinie chirurgii naczyniowej jest mniejsza
niz liczba analogicznych badan w kardiologii interwencyjnej. Czesto dokonuje sie ekstrapolacji wynikow
badan lekow przeciwptytkowych na tetnicach wiencowych na tetnice pozawiencowe. W ostatnich latach
pojawity sie nowe leki przeciwptytkowe o dziataniu silniejszym niz klopidogrel, ktére czgsto stanowig
leki pierwszego rzutu u chorych poddanych stentowaniu tetnic wiencowych. Artykut jest prébg podsu-
mowania aktualnej wiedzy na temat stosowania lekéw przeciwptytkowych u chorych z miazdzyca tetnic
obwodowych, w szczegdlnosci u pacjentéw poddanych zabiegom stentowania tych tetnic.
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ABSTRACT

Antiplatelet drugs are prescribed in patients with peripheral artery disease, acetylsalicylic acid and
clopidogrel are the most commonly used drugs. Their antiplatelet effect is especially well documented
in patients after coronary angioplasty. Both antiplatelet drugs are commonly used after stenting of the
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peripheral vessels in order to lower the incidence of stent thrombosis and reduce cardiovascular events.

The quality of evidence for those drugs in peripheral vessels does not match the evidence in the coronary

field and, as a consequence the results of coronary studies are often extrapolated into non-coronary

vasculature. Recently new antiplatet drugs have emerged, and are increasingly used in coronary arteries

stenting. The article summarizes the current knowledge about antiplatelet drugs in patients with peripheral

artery disease and after stenting of peripheral vessels.
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WPROWADZENIE

Choroba naczyh obwodowych (PAD, peripheral artery
disease) dotyka od 3% do 12% populacji [1-3]. Wiaze sie
z istotna chorobowoscia i moze doprowadzi¢ do zgo-
nu w konsekwencji wystapienia incydentéw sercowo-
-naczyniowych, takich jak: zawal serca, udar czy zgon
sercowo-naczyniowy z innej przyczyny, okreslanych
zbiorczo jako powazne incydenty sercowo-naczyniowe
(MACE, major adverse cardiovascular events). Miazdzyca
tetnic koficzyn dolnych jest chorobg stabilng, u czesci
chorych postepuje, doprowadzajac do skracania dystan-
su chromania przestankowego, rzadziej do krytycznego
niedokrwienia konczyny (CLI, critical limb ischaemia) obja-
wiajacego sie bélem spoczynkowym i/lub wystapieniem
martwicy tkanek. Progresja do CLI dotyczy jedynie 1-3%
chorych z PAD [2], jednak w przypadku braku rewasku-
laryzacji doprowadza do utraty koiiczyny. Postepujacy
proces zwezania naczyh obwodowych pogarsza takze
jakoé¢ zycia pacjentow.

Terapia przeciwplytkowa jest, obok leczenia statyna-
mi i lekami hipotensyjnymi, postawg leczenia chorych
z PAD. Rola klopidogrelu w przezskdérnych zabiegach
rewaskularyzacyjnych (PCI, percutaneous coronary inter-
vention) na tetnicach wieficowych jest dobrze poznana,
istotne jest okreslenie roli, jaka odgrywa klopidogrel
u chorych z PAD po zabiegach stentowania naczyn ob-
wodowych oraz jego skutecznosci w obnizaniu ryzyka
MACE.

KWAS ACETYLOSALICYLOWY

Kwas acetylosalicylowy (ASA, acetylsalicylic acid) jest
najpowszechniej uzywanym lekiem przeciwplytkowym,
ktérego mechanizmem dzialania jest nieodwracalne za-
hamowanie enzymow cyklooksygenazy, prowadzace do
spadku produkcji tromboksanu A2, co z kolei hamuje

agregacje plytek krwi. Kwas acetylosalicylowy nie nalezy
dosilnie dziatajacych lekéw przeciwplytkowych, nie wy-
kazuje dzialania blokujacego inne drogi aktywacji plytek
(trombina, dwufosforan adenozyny, epinefryna, sero-
tonina). Zasadnicza rola lekow przeciwplytkowych jest
redukgja ryzyka zgonu u pacjentéw z chorobg sercowo-
-naczyniowa. Antiplatelet Trialists” Collaboration poddato
analizie blisko 190 badan, w ktérych wzielo udzial ponad
130 tys. pacjentéw z grupy wysokiego ryzyka rozwoju
choroby ukiadu sercowo-naczyniowego. Odnotowano
25-procentowa redukcje ryzyka zawatu serca, udaru
i zgonu sercowo-naczyniowego u pacjentow przyjmu-
jacych leki przeciwplytkowe w poréwnaniu z placebo;
korzystny efekt byl réwniez widoczny w podgrupie pa-
cjentéw z PAD [4].

W metaanalizie z roku 2009 podsumowujacej 18 ba-
dan, w ktérych obserwowano 5269 pacjentéw pod katem
ryzyka wystapienia incydentéw sercowo-naczyniowych
u pacjentéw z PAD, wykazano 12-procentowg wzgledna
redukcje ryzyka zawatu serca, udaru i zgonu sercowo-
-naczyniowego [5]. Mimo ze r6znice miedzy grupaminie
osiggnely statystycznie znamiennej réznicy, to jednak
podawanie ASA w dawce 75-325 mg/dobe uzyskalo re-
komendacje (klasa zalecen I) American Heart Association
(AHA) oraz American College of Cardiology (ACC) [2]. Dzia-
tanie ASA jest stosunkowo slabe u pacjentéw z matym na-
sileniem PAD oraz u 0s6b z chromaniem przestankowym.

ROLA ASA W OTWARTYCH ZABIEGACH NACZYNIOWYCH

W polu zainteresowania chirurga naczyniowego lezy
rowniez korzystne dzialanie ASA polegajace na popra-
wie droznosci przeszczepéw po zabiegach rekonstruk-
cyjnych naczyn. Wykazano, ze ASA poprawia droznoéc¢
pomostow i zmniejsza ryzyko powtdrnej operacji na-
czyniowej [4, 6-8]. Podobne doniesienie, oparte na 11
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randomizowanych badaniach, wykazato poprawe droz-
nosci pomostéw o 38% przy przewleklym podawaniu
ASA [4]. W kolejnym randomizowanym badaniu, gdzie
22tysigcom pacjentéw po zabiegach pomostowania obwo-
dowego podawano ASA lub placebo, wykazano malg, ale
istotng redukcje koniecznosci ponownej operacji, 0 54%
spadltezodsetek powiklaf po zabiegach pomostowania [9].
Na powyzszych danych opieraja si¢ zalecenia rekomen-
dujace podawanie ASA u pacjentéw poddanych pomosto-
waniu ponizej wigzadta pachwinowego [6, 10, 11].

KLOPIDOGREL

Klopidogrel (Plavix®; Bristol-Myers Squibb/Sanofi
Pharmaceuticals New York, NY) jest pochodna tienopi-
rydyny i inhibitorem dwufosforanu adenozyny (ADP,
adenosine diphosphate); lek jest silnym antagonistg plytek
krwi. Lek stosuje sie od lat 90. ubiegtego wieku i do dzi$
jest najszerzej stosowanym lekiem przeciwptytkowym
oprécz ASA. Wykazano, Ze jest silniejszym od ASA czyn-
nikiem redukujacym wystepowanie wtérnych epizodow
sercowo-naczyniowych u pacjentéw z miazdzyca naczyn.

Podwojna terapia przeciwptytkowa, czyli Iaczne po-
dawanie ASA i klopidogrelu (DAPT, dual antiplatelet the-
rapy), jest od dawna standardem w PCI na naczyniach
wienicowych; w licznych badaniach oceniono korzy$é¢
plynaca z blokowania zaréwno ADD jak i cyklooksyge-
nazy [12, 13]. Funkcja plytek wraca do normy po okoto
5 dniach od odstawienia lekéw, wymaga to wytworzenia
nowej puli plytek, jako ze blokada obu mechanizméw
jest nieodwracalna.

Hamowanie ADP klopidogrelem w dawce 300 mg
przez zabiegiem na tetnicach wieficowych poprawia
wyniki stentowania oraz ogranicza liczbe zawaléw oko-
tozabiegowych. Nie ma jasnych wytycznych co do czasu
podawania DAPT [14, 15]. Po wszczepieniu stentu me-
talowego (BMS, bare-metal stent) okres stosowania DAPT
to minimum miesigc oraz 12 miesiecy po wszczepieniu
stentu wiencowego pokrytego lekiem (DES, drug-eluting
stent); nowsze generacje stentéw wieficowych by¢ moze
beda wymagacé krétszego czasu podawania DAPT.

W jednym z badan poréwnujacych polaczenie ASA
i klopidogrelu oraz jedynie ASA w zapobieganiu incy-
dentom sercowo-naczyniowym podczas 28-miesiecznego
okresu obserwacji nie znaleziono réznic w czesto$ci wy-
stepowania zawalu, udaruizgonu sercowo-naczyniowe-
go miedzy dwoma grupami, nie wykazano tez, aby ktéras
zpodgrup (PAD, choroba tetnic wieiicowych [CAD, coro-
nary artery disease]) odniosla wieksza korzys¢. W grupie

DAPT odnotowano wiecej krwawien. Na tej podstawie
uznano, ze pacjenci z ostrymi objawami wiehcowymi
moga odnies¢ korzys¢ ze stosowania DAPT, jednak ta te-
rapia nie powinna by¢ traktowana jako prewencja MACE
u pacjentéw z czynnikami sercowo-naczyniowymi czy
ze stabilng CAD [16]. Podwéjna terapia przeciwpltytkowa
wielokrotnie udowodnila swoje zastosowanie w zapo-
bieganiu zakrzepicy stentéw w tetnicach wiehicowych
[17-19]. W pozostalych obszarach tetnic podobna sita
dowodoéw co do skutecznoécii dawkowania lekéw prze-
ciwpltytkowych w celu prewencji zakrzepicy w stencie
nie jest dostepna. Nie dysponujemy w literaturze po-
dobng sita dowodoéw jak w kardiologii interwencyjnej,
aby dokfadnie okresli¢ role klopidogrelu w zabiegach na
tetnicach ponizej wiezadla pachwinowego.

BADANIE CAPRIE — CZY KLOPIDOGREL JEST LEKIEM
LEPSZYM NIZ ASA W REDUKCJI RYZYKA
SERCOWO-NACGZYNIOWEGO

Badaniem wykazujacym korzys¢ ze stosowania klo-
pidogrelu bylo randomizowane badanie CAPRIE (Clopi-
dogrel versus Aspirin in Patients at Risk of Ischemic Events),
ktore poréwnato skutecznoé¢ klopidogrelu w dawce
75mgw poréwnaniu z ASA w dawce 325 mg u pacjentéw
obcigzonych wysokim ryzykiem incydentéw niedo-
krwiennych. Przez prawie 2lata obserwowano grupeblisko
20 tys. pacjentéw, ktorzy przebyli niedawno udar mézgu,
zawal sercalub zaostrzenie objawdw niedokrwienia koni-
czyn dolnych. W calej populacji uzyskano statystycznie
istotng wzgledne obnizenie (0 8,7%) ryzyka wystapienia
istotnych incydentéw sercowo-naczyniowych (zawatu
serca, udaru mézgu i zgonu sercowo-naczyniowego)
w grupie leczonej klopidogrelem w dawce 75 mg w po-
réwnaniu z ASA w dawce 375 mg. Nie znaleziono réznic
miedzy lekami w trakcie analizy bezpieczenstwa (krwa-
wienie z przewodu pokarmowego). Klopidogrel okazat
sie lekiem skuteczniejszym niz ASA, poniewaz o 24%
zmniejsza wzgledne ryzyko wystgpienie incydentu nie-
dokrwiennego u pacjentéw z PAD [20]. Bylo to jedno
z pierwszych badan, w ktérych wykazano skutecznos¢
monoterapii klopidogrelem w tej grupie chorych. W calej
badanej populacji zaobserwowano niewielka korzys¢ (na
granicy bedu statystycznego) na rzecz leczenia klopido-
grelem, r6znica ta byta jednak istotna statystyczne w gru-
pie chorych z miazdzyca koficzyn dolnych. Co ciekawe,
podgrupa pacjentéw z PAD odniosla wiekszg korzysé
z przyjmowania klopidogrelu niz pacjenci z miazdzyca
zlokalizowana w naczyniach mézgowych czy wienico-
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wych [20]. Wyniki badania CAPRIE skionity amerykanska
Agencje ds. Zywnoéci i Lekow (FDA, Food and Drug Ad-
ministration) do uznania klopidogrelu za lek pierwszego
rzutu u chorych z PAD.

CZY POLACZENIE ASA | KLOPIDOGRELU PRZYNOSI
KORZYSC W SZEROKO POJETEJ POPULACJI CHORYCH
Z MIAZDZYCA ?

Celem badania CHARISMA (Clopidogrel for High Athe-
rothrombotic Risk and Ischemic Stabilization, Management, and
Avoidance) byla proba wykazania korzysci terapii DAPT
w poréwnaniu z monoterapia ASA. Zalozeniem badania
byta préba redukcji wystepowania wtérnych incydentow
sercowo-naczyniowych u pacjentéw z wczesniej przeby-
tym zawalem oraz u chorych poddanych chirurgicznemu
pomostowaniu tetnic wiencowych. Nie udato sie wykaza¢
istotnej korzysci DAPT ponad monoterapig (MAPT, mono
antiplatelet therapy). W grupie pacjentéw otrzymujacych
podwdjne leczenie zaobserwowano wigcej krwawien.
Ponownie korzy$¢ zauwazono w podgrupie pacjentow
z choroba naczyn obwodowych, jednak byt to trend
nieznamienny statystycznie [16]. Na podstawie badania
CHARISMA mozna wysnu¢ wiosek o wyzszo$ci mono-
terapii klopidogrelem lub ASA oraz braku koniecznosci
zastosowania terapii DAPT w szeroko pojetej grupie pa-
cjentéw z PAD leczonych zachowawczo.

ZABIEGI WEWNATRZNACZYNIOWE — DLACZEGO DAPT?
Znane jest dzialanie lekéw przeciwptytkowych zapo-
biegajace zakrzepicy podczas zabiegéw pomostowania
naczyh obwodowych [21], jak réwniez ich dziatanie zapo-
biegajace incydentom sercowo-naczyniowym i zgonom
sercowo-naczyniowym [1, 22, 23]. Historycznie role te
odgrywaly leki przeciwkrzepliwe (np. warfaryna), nie
odnotowano jednak ich przewagi w zapobieganiu epi-
zodom sercowo-naczyniowym, cho¢ moga wykazywac
pewna wyzszo$¢ nad lekami przeciwplytkowymi w za-
pobieganiu zakrzepicy pomostéw chirurgicznych [24].
Interwencja chirurgiczna czy wewnatrznaczyniowa
(wszczepienie stentu) powoduje uszkodzenie Srédbton-
ka naczynia i moze by¢ bodZcem wyzwalajacym proces
agregacji i aktywacji plytek, co z kolei moze prowadzi¢
do wczesnej zakrzepicy w naczyniu i stencie [25]. Bloko-
wanie aktywacji plytek za pomocg dwdch lekéw dzialaja-
cych wrézny sposdb jest skuteczniejsze od monoterapii,
dzieki odmiennym mechanizmom dziatania. Kwas acety-
losalicylowy hamuje cyklooksygenaze, nie dopuszczajac
do powstania tromboksanu A2, podczas gdy klopidogrel

nieodwracalnie blokuje receptor P2Y12, bedacy w ptytce
krwi receptorem dla ADP [26, 27]. Dzialanie DAPT jest
synergistyczne, zapobiega zakrzepicy stentéw w naczy-
niach wiecowych w wigkszym stopniu niz MAPT [28,
29], poza tym — co udowodniono laboratoryjnie — sy-
nergistyczne dzialanie klopidogrelu i ASA hamuje akty-
wacje plytek. W badaniu MIRROR poréwnano aktywa-
cje plytek krwi u pacjentéw leczonych z powodu zmian
w tetnicach obwodowych, u ktérych przez 6 miesiecy
podawano ASA oraz DAPT. Wyniki badania potwierdzity
statystycznie znamienng réznice w aktywacji ptytek na
korzys¢ grupy, w ktdrej stosowano DAPT [30]. Powyzsze
dane uzasadniaja potrzebe stosowania podwdjnej terapii
przeciwplytkowej (DAPT) co najmniej przez pierwszych
30 dni po wszczepieniu stentu do naczyh obwodowych
w przypadku stentu niepowlekanego (BMS).

Mimo ze badanie CHARISMA (Clopidogrel for High
Atherothrombotic Risk and Ischemic Stabilization, Manage-
ment, and Avoidance) nie udowodnilo wyzszosci szero-
kiego stosowania DAPT, to nowsze badania wykazuja,
ze korzys¢ ze stosowanie podwojnej terapii przez okres
ponad 12 miesiecy to nie tylko zmniejszenie ryzyka za-
krzepicy w stencie wieicowym, ale rdowniez protekcyjne
dziatanie w naczyniach pozawienicowych, cho¢ wigze sie
to z wieksza czestoscig krwawien [31].

Niestety, brakuje opartego na badaniach randomi-
zowanych konsensusu dotyczacego rodzaju przyjmo-
wanych lekéw, czasu ich podawania czy dokladnego
sprecyzowania roli MAPT i DAPT po zabiegach naczy-
niowych, w szczegdlnosci wewnatrznaczyniowych. Dane
przemawiajace za stosowaniem DAPT po zabiegach we-
wnatrznaczyniowych sg niepelne, z kolei praktyka sto-
sowania ASAiklopidogrelu po zabiegach na naczyniach
obwodowych jest przeniesiona z kardiologii interwen-
cyjnej, gdzie dziatanie DAPT w zapobieganiu zakrzepicy
w stencie wieicowym jest dobrze udokumentowane [32].

Leczenie przeciwplytkowe powinno by¢ rozpocze-
te przed zabiegiem endowaskularnym i kontynuowane
bezterminowo jako element strategii obnizania ryzyka
sercowo-naczyniowego. Podstawowym lekiem pozo-
staje jest ASA (75 mg), klopidogrel moze by¢ alternaty-
wa w przypadku jej nietolerancji lub istotnego ryzyka
ponownej zakrzepicy naczynia [6, 23, 25, 33]. Przed za-
biegiem, w ktérym nalezy sie liczy¢ z ewentualnoscia
wszczepienia stentu, zaleca sie podawanie zardowno ASA,
jakiklopidogrelu (75 mg). Czesta praktyka jest podawa-
nie klopidogrelu w wiekszej dawce wysycajacej 300 mg
w przypadku, gdy operator przewiduje wszczepienie
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stentu (CLI, zmiany wielopoziomowe i zwapnienia, za-
mkniecie tetnicy udowej dlugosci > 10 cm), a pacjent nie
przyjmowat klopidogrelu wczesniej.

SKUTECZNOSC DAPT PO STENTOWANIU
TETNIC OBWODOWYCH. DOWODY KONTRA PRAKTYKA

W ostatnich latach obserwuje si¢ gwaltowny wzrost
liczby procedur angioplastyki i stentowania naczyn
obwodowowych. Terapia wewnatrznaczyniowa jest
czesto leczeniem z wyboru, szczegdlnie w przypad-
kach pacjentéw zgltaszajacych sie z objawami CLI,
gdzie szybkie przywrdcenie przeptywu tetniczego jest
warunkiem uratowania kofczyny. Terapia wewnatrz-
naczyniowa umozliwia rewaskularyzacje zmian wie-
lopoziomowych (0$ biodrowa, tetnice udowe i tetnice
podudzi) w czasie jednego zabiegu. Zgodnie z analiza
$wiadczen amerykanskiego systemu Medicare, w latach
1996-2006 zabiegi wewnatrznaczyniowe byly czesciej
wykonywane niz zabiegi chirurgiczne [34]. Wedtug tego
rejestru udalo sie zmniejszy¢ odsetek amputacji 0 25%,
podczas gdy liczba zabiegéw wewnatrznaczyniowych
wzrosta w Stanach Zjednoczonych w tym czasie trzy-
krotnie, a odsetek zabiegow chirurgicznych spadl042%.
W wielu o$rodkach przyjmuje sie strategie endovascular
first, rozwazajac operacje otwarta dopiero w przypadku
niepowodzenia zabiegu endowaskularnego.

Istnieje potrzeba opracowania i stosowania odpo-
wiedniego leczenia farmakologicznego u tych pacjen-
téw, obejmujacego okres przed- i okolooperacyjny oraz
schemat farmakoterapii pooperacyjne;j.

W 2016 roku dokonano systematycznego przegladu
literatury, podsumowujac dowody na skutecznos¢ DAPT
po zabiegach wewnatrznaczyniowych na tetnicach ob-
wodowych [35]. Metaanalizie poddano badania rando-
mizowane stuzace poréwnaniu DAPT i MAPT. Pierwot-
nym punktem koficowym byla restenoza w stencie lub
jego zakrzep, a drugorzedowym — wystapienie MACE.
Ostatecznie kryteria poddania analizie spelnilo jedynie
dziewigé artykulow, w tym tylko jedna praca dotyczaca
konczyn dolnych, dwie — tetnic szyjnych i sze$¢ — tetnic
wiencowych. Autorzy oceniaja, ze brak jest wystarcza-
jacych dowodéw na wyzszo$¢ terapii DAPT nad MAPT.
Jednoczesnie jednak nie znaleziono dowodéw na zwiek-
szone ryzyko krwawienia przy stosowaniu DAPT w po-
réwnaniu z ASA.

Niniejsza publikacja nie powinna by¢ traktowana jako
negatywna ocena DAPT po zabiegach stentowania tetnic

konficzyn, ale raczej jako przypomnienie o niewystarcza-

jacej liczbie badan randomizowanych, szczegdlnie po
zabiegach wewnatrznaczyniowych na tetnicach obwodo-
wych, mimo ze stosowanie DAPT po stentowaniu naczyn
obwodowych jest standardowa procedurg. W 2012 roku
do podobnych wnioskéw doszli badacze dokonujacy
okresowego przegladu literatury bazy Cochrane [36].

CZY SA PODGRUPY PACJENTOW ODNOSZACE KORZYSC
Z DAPT POZA STANDARDOWYM (1-3 MIESIACE) OKRESEM
PODAWANIA LEKOW PO ANGIOPLASTYCE?

Istniejg dowody na to, ze DAPT poprawia wyniki za-
biegdw stentowania wewnatrznaczyniowego w odcinku
udowo-podkolanowym u chorych z CLI i u pacjentéow
z cukrzyca bez zwigkszania ryzyka krwawienia, co wy-
kazano w niedawno opublikowanym rejestrze naczy-
niowym. Nie odnotowano takiej korzysci po zwyklej
angioplastyce czy po plastyce subintimalnej, czyli tam
gdzie sie nie wszczepia stentéw [37]. Badanie oparto na
szwedzkim rejestrze naczyniowym, w ktérym obserwo-
wano 1941 pacjentéw z CLI, ktérych w latach 2006-2012
poddano zabiegom wewnatrznaczyniowym w odcinku
udowo-podkolanowym. U pacjentéw otrzymujacych
DAPT po stentowaniu odnotowano nizszy odsetek am-
putacji (wspélczynnik ryzyka (HR, hazard ratio) 0,56; 95-
-proc. przedziat ufnosci [CI, confidence interval] 0,36-0,86)
niz u pacjentéw otrzymujacych tylko ASA. Analizujac
podgrupy, wykazano, ze najwieksza korzy$c¢ leczenia
DAPT (zmniejszenie ryzyka amputacji) odnosza pacjenci
z cukrzycg, u ktorych implantowano stent (HR 0,26; 95%
CI10,13-0,52; p < 0,001). Leczenie DAPT lub MAPT po
zwyklej angioplastyce bez stentu nie mialo wptywu na
odsetek amputacji ani na $miertelnosc.

PRZEZYCIE PACJENTOW Z PAD I/LUB Z CLI
PO ZABIEGACH WEWNATRZNACZYNIOWYCH

Celem stosowania DAPT po zabiegach rewaskulary-
zacyjnych konczyn dolnych nie jest jedynie osiggniecie
droznosci pomostu czy stentu, poniewaz rownie wazne,
a moze nawet wazniejsze jest zmniejszenie ryzyka wy-
stapienia MACE.

Miazdzyca tetnic obwodowych jest czescia procesu
obejmujacego wszystkie tetnice, czesto proces miazdzy-
cowy naczyn wienicowych i domézgowych jest niezdia-
gnozowany i nieleczony na tym etapie, co jest gléwna
przyczyna wystepowania MACE u tych pacjentéw
i zwiekszonej $miertelnosci [38-41].

Ocenie poddano grupe 57 041 pacjentéw leczonych
(operacje otwarte oraz wewnatrznaczyniowe koficzyn
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dolnych) w latach 2003-2016 i objetych amerykanskim
rejestrem VQI (Vascular Quality Initiative) [42]. Okazato
sie, ze stosowanie DAPT w momencie wypisu pacjenta
przyniosto korzy$¢ w postaci wydtuzonego okresu prze-
zycia chorych poddanych rewaskularyzacji, jednak ko-
rzy$¢ ta byla widoczna jedynie u 0s6b z CLI (niezaleznie
od metody rewaskularyzacji), nie znaleziono podobnej
zaleznoéci u chorych z chromaniem przestankowym.
Protekcyjny efekt terapii DAPT byl najwyrazniejszy po
5 latach. Wiele innych prac potwierdza korzys¢ terapii
DAPT u pacjentéw po pomostowaniu udowo-podkola-
nowym, jako ze taka terapia przediuza przezycie u cho-
rych, szczegélnie u tych ze znacznym nasileniem PAD
zagrazajacym utrata konczyny oraz u chorych, ktérych
poddano rewaskularyzacji [42].

ZALECENIA AHA, ACC I ACCP

Zaleca sig, aby pacjenci, u ktérych zdiagnozowano
PAD, bylileczeni ASA w dawce 75-100 mg. W przypadku
uczulenia lub nietolerancji zaleca sie klopidogrel, nieco
skuteczniejszy w tej grupie pacjentéw i cechujacy sie
mniejsza iloécig krwawien [20, 23, 43]. Jak wspomnia-
no, sila zalecen dotyczaca leczenia przeciwplytkowego,
szczegblnie po zabiegu wewnatrznaczyniowym, jest
slaba. Najsilniejsze dowody dla MAPT istnieja w odnie-
sieniu do pacjentéw z objawowym PAD, co potwierdza-
ja towarzystwa AHA/ACC oraz American College of Chest
Physicians (ACCP), a takze grupa robocza TransAtlantic
Inter-Society Consensus (TASC) [1, 44-52].

Zalecenia AHA/ACC z roku 2016 dopuszczaja stoso-
wanie DAPT u objawowych pacjentéw z PAD, cytujacssite
dowodéw IIb. Towarzystwa rekomendujg ASA w dawce
75-325 mg lub klopidogrel 75 mg/dobe w celu wtérnej

prewencji u pacjentéw z objawowym PAD [2]. Mozna
rozwazy¢ polaczenie ASA i klopidogrelu u pacjentéow
z objawowym PAD bez istotnego ryzyka krwawienia
po zabiegu rewaskularyzacyjnym koficzyn dolnych [2].
W wytycznych AHA [2] klopidogrel zarekomendowano
jako lek przeciwplytkowy (klasa zalecen I). Dla pacjen-
tow z PAD, u ktérych jest planowana interwencja, ACCP
rekomenduje MAPT, a nie DAPT po zabiegach wewnatrz-
naczyniowych (sita dowodéw Ilc).

WSPOLNE ZALECENIA EUROPEJSKIEGO TOWARZYSTWA
CHIRURGII NACZYNIOWEJ | EUROPEJSKIEGO
TOWARZYSTWA KARDIOLOGIGZNEGO Z ROKU 2017

Brak randomizowanych badan pokreslono w najnow-
szych zaleceniach Europejskiego Towarzystwa Chirurgii
Naczyniowej (ESVS, European Society for Vascular Surge-
ry) wydanych wspélnie z Europejskim Towarzystwem
Kardiologicznym (ESC, European Society of Cardiology).
Leki przeciwplytkowe sa zalecane we wtérnej prewencji
incydentéw sercowo-naczyniowych u pacjentéw z ob-
jawowa PAD, a takze u kazdego chorego ze zwezeniem
tetnic szyjnych bez wzgledu na objawy neurologiczne
czy ich brak (DAPT jest polecana po stentowaniu tetnic
szyjnych przez okres co najmniej miesigca). Dostepnych
jest wiele lekow przeciwplytkowych wleczeniu PAD, ale
ich specyficzne wskazania nie sa jasne [53]. Po zabiegach
endowaskularnych, DAPT zalecany jest na okres co naj-
mniej 1 miesigca po zabiegu, niezaleznie od rodzaju sten-
tu (BMS czy DES). W badaniu z uzyciem stentu lekowego
Zilver PTX terapia DAPT byla stosowana arbitralnie przez
2 miesiace [54]. W badaniu IN.PACT SFA (angioplastyka
balonem lekowym tetnicy udowej) operatorzy u polowy
pacjentéw stosowali DAPT przez rok [55].

Tabela 1. Wybrane rekomendacje zalecen Europejskiego Towarzystwa Chirurgii Naczyniowej (ESVS, European
Society for Vascular Surgery)/Europejskiego Towarzystwa Kardiologicznego (ESC, European Society of Cardio-

logy) z 2017 roku uwzgledniajgce klopidogrel (zmodyfikowano na podstawie: Halliday A., Bax J.J. Eur. J. Vasc.

Endovasc. Surg. 2018; 55: 301-302)

Tetnice szyjne

Stosowanie klopidogrelu i ASA zaleca sig przez co najmniej miesigc po stentowaniu tetnic szyjnych

W objawowym zwezeniu tetnic szyjnych nalezy stosowaé MAPT, klopidogrel moze by¢ alternatywa u pacjentéw z nietolerancjg ASA

Miazdzyca konczyn doinych

U pacjentéw wymagajgcych terapii przeciwptytkowej klopidogrel moze by¢ preferowanym lekiem [56]

Stosowanie klopidogrelu i ASA zaleca sig przez co najmniej miesigc po wszczepieniu stentu ponizej wigzadta pachwinowego

Stosowanie klopidogrelu i ASA mozna rozwazy¢ w przypadku pomostu syntentycznego ponizej stawu kolanowego (na podstawie

badania CASPAR)

ASA (acetylsalicylic acid) — kwas acetylosalicylowy; MAPT (mono antiplatelet therapy) — monoterapia przeciwptytkowa; CASPAR — Clopidogrel and Ace-

tylsalicylic Acid In Bypass Surgery for Peripheral Arterial Disease
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NOWE LEKI PRZECIWPLYTKOWE

Trwaja poszukiwania nowych lekéw przeciwplyt-
kowych, ktérych dzialanie w zapobieganiu zakrzepicy
w stencie wiehcowym byloby silniejsze niz dotychczas
stosowane ASA i klopidogrel. Lekami, ktére znalazly
miejsce w interwencjach na naczyniach wiehcowych, sg
tikagrelor i prasugrel.

Tikagrelor

W jednym zrandomizowanych badan z uzyciem pla-
cebo, w ktérym stosowano tikagrelor u 3787 pacjentow
z PAD, wykazano zmniejszenie czestosci hospitalizacji
zpowodu CLI(2,3% v. 3,9%) oraz zmniejszenie koniecz-
nosci rewaskularyzacji naczynh obwodowych (18,4%
v. 22,2%). Wykazano jednak zwiekszone ryzyko krwa-
wienia w grupie leczonej tikagrelorem (7,4% v. 4,5%),
co wiecej — lek ten w badanej grupie nie obnizyt ry-
zyka incydentu sercowo-naczyniowego (MACE). Brak
jest obecnie jednoznacznych dowodéw na skutecznosé
tikagreloru u pacjentéw z PAD, zgodnie za zaleceniami
ACCF/AHA z roku 2016 dotyczacych pacjentow z PAD,
nie jest tez znana korzy$¢ z dodatkowego podawania tika-
grelorurazem z ASA u objawowych pacjentéw z PAD [2].

Badania PLATO, PEGASUS i EUCLID

W badaniach PLATO (Platelet Inhibition and Patient
Outcomes) i PEGASUS, w ktorych oceniano skuteczno$¢
tikagreloru u pacjentéw z CAD, obecnoé¢ wspdlistnieja-
cej PAD byla zwigzana ze zwiekszonym ryzykiem incy-
dentéw niedokrwiennych. W obu badaniach wykazano
korzy$¢ ze stosowania tikagreloru [57, 58]. Wobec po-
wyzszego uznano go za lek o potencjalnie silnym i ko-
rzystnym dzialaniu u chorych z PAD, co w konsekwencji
doprowadzilo do kolejnych badan. W randomizowanym
badaniu EUCLID (Ticagrelor versus Clopidogrel in Symp-
tomatic Peripheral Artery Disease), ktérym objeto prawie
14 tys. pacjentéw, poréwnano monoterapie tikagrelorem
lub klopidogrelem u pacjentéw z PAD przez 30 miesigcy.
Celem badania byta ocena ryzyka wystapienia incyden-
tow sercowo-naczyniowych w obu grupach. Do badania
wlgczono pacjentow ze wskaznikiem kostka—ramie (ABI,
ankle-brachial index) mniejszym lub rownym 0,8 lub takich,
ktérych wczesniej poddano rewaskularyzacji konczyn
dolnych. Pierwotnym zlozonym punktem koficowym ba-
dania oceniajgcym skutecznoé¢ terapii byto wystgpienie
zgonu sercowo-naczyniowego, zawatu serca lub udaru
niedokrwiennego. Drugim punktem koficowym byla
ocena bezpieczenstwa (krwawienie). Wiekszo$¢ grupy

badanej stanowili pacjenci z chromaniem przestanko-
wym, jedynie 4,6% to pacjenciz CLL

W badaniu nie zdotano wykaza¢ wyzszosci tikagre-
loru nad klopidogrelem w zakresie redukcji czestosci
wystepowania incydentéw MACE. Duze krwawienie
wystepowalo w obu grupach podobnie czesto, nie bylo
roznicy w czestodci wystapienia CLI [59]. Tikagrelor byt
lekiem gorzej tolerowanym i czesciej odstawianym niz
klopidogrel w badanej populacji. Przyczyna odstawie-
nia tikagreloru byto znamiennie czestsze wystapienie
dusznosciniz w grupie chorych leczonych klopidogrelem
4,8% ©.0,8%).

Prasugrel

Prasugrel moze by¢ kolejna alternatywa dla klo-
pidogrelu, cho¢ leczenie nim wiaze sie ze zwiekszona
czestosciag krwawien u pacjentéw poddanych PCI [60].
Dane dotyczace skutecznosciibezpieczenstwa prasugre-
lu w zapobieganiu PAD u pacjentéw niepoddawanych
PCI nie sa dostepne.

Badanie TOPIC — antagonisci receptora P2Y12
(prasugrel i tikagrelor) po stentowaniu tetnic wiencowych
Nowe leki z grupy antagonistow receptora P2Y12, ta-
kie jak: tikagrelor (Brilique®; AstraZeneca) lub prasugrel
(Effient®/Efient®; Eli Lilly/Daiichi Sankyo), sa coraz czesciej
uzywane u pacjentéw leczonych z powodu ostrych ze-
spotéw wiencowych (ACS, acute coronary syndrome). Ko-
rzy$¢ zich stosowania i potencjalna wyzszos¢ stosowania
powyzszych lekéw w tym wskazaniu zostala wykazana
w badaniach PLATO i TRITON — leki te zmniejszyty licz-
be niedokrwiennych incydentow w ostrej fazie po przeby-
tymincydencie wiehcowym, jednak odbylo sie to kosztem
wigekszej ilosci krwawien w dalszej fazie leczenia. Obser-
wacje z powyzszych badan byly podstawa hipotezy posta-
wionej w badaniu TOPIC (Timing Of Platelet Inhibition after
acute Coronary Syndrome), gdzie przez pierwszy miesigc po
leczeniu interwencyjnym ACS za pomoca ASA oraz jed-
nego znowych antagonistéw receptora P2Y12 (tikagrelor
lub prasugrel) pacjentéw losowo przydzielano do grupy
leczonej tym samym lekiem lub zamieniano lek na klo-
pidogrel podczas dalszych 11 miesiecy leczenia. Okazalo
sie, Ze zamiana nowych antagonistow receptora P2Y12 po
miesigcu na klopidogrel wigze sie z mniejsza liczba powi-
ktan krwotocznych bez zwiekszenia liczby wienicowych
incydentéw niedokrwiennych w grupie 646 pacjentéw.
Oceniano taczony punkt koncowy badania (zgon, pilna
rewaskularyzacja, udar, krwawienie w skali BARC > 2).
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Po roku wystapienie pierwotnego punktu koncowego
zaobserwowano u 13,4% pacjentéw, gdzie stosowano
terapie DAPT z klopidogrelem, w poréwnaniu z 26,3%
w grupie, u ktorej stosowano terapie DAPT z nowymi
antagonistami P2Y12. R6znica byla wysoce istotna staty-
stycznie (RR 0,48; 95% CI0,34-0,68]; p < 0,01) na korzys¢
klopidogrelu. Czestos¢ krwawienia w skali BARC (Bleeding
Academic Reaserch Consortium) > 2 wyniosta 4% w grupie
z klopidogrelem, w poréwnaniu z 14,9% w grupie pa-
cjentéw otrzymujacych jednego z nowych antagonistow
P2Y12. Tej roznicy nie zaobserwowano, kiedy poréwnano
incydenty niedokrwienne miedzy grupami; czestos¢ oka-
zala sie mniejsza w grupie leczonej klopidogrelem, cho¢
réznice nie osiggnety poziomu istotnoéci statystycznej.

Mozna wnioskowaé, Ze zamiana antagonisty P2Y12
na klopidogrel jest korzystna z ekonomicznego punktu
widzeniaijednoczesnie zwieksza bezpieczenstwo terapii.
Ograniczeniem badania byl jego jednoosrodkowy cha-
rakter, brak zaslepienia i zbyt mala moc statystyczna dla
oceny rzadkich zdarzen (zgonéw). Korzys¢ zanotowano
dla punktu koficowego badania, ktérym byto bezpieczen-
stwo. Wyniki rzucaja wyzwanie obowigzujacym wytycz-
nym, zgodnie z ktérymi roczna terapia DAPT z uzyciem
prasugrelu (Effient®; Eli Lilly) lub tikagreloru (Brilinta®;
AstraZeneca) w polaczeniu z ASA jest preferowana ponad
tradycyjne potaczenie ASA i klopidogrelu. Warto pod-
kresli¢ fakt, ze na grupie 646 randomizowanych chorych
udato sie wykaza¢ wyzszo$¢ terapii (superiority), a nie
tylko réwnowaznos¢ (non-inferiority).

Ztozony punkt koricowy

Tikagrelor + ASA
Klopidogrel
Tiklopidyna
Klopidogrel + ASA
Cilostazol + ASA
Pikotamid
Worapaksar + ASA
ASA

Cilostazol
Tiklopidyna + ASA

METAANALIZA BADAN LEKOW PRZECIWPLYTKOWYCH
Z WYKORZYSTANIEM METOD BAYESOWSKICH

Warto zwrdci¢ uwage na niedawne opracowanie
podsumowujace skutecznosé¢ lekéw przeciwplytkowych
w badaniach randomizowanych. Katsanos i wsp. doko-
nali metaanalizy badan, stosujac odmienng metodologie.
Model statystyczny Bayesa pozwolil na bezposrednie
poréwnanie miedzy wieloma terapiami r6znymi lekami
przeciwplytkowymi, czego bez pomocy tego narzedzia
statystycznego nie mozna bytoby dokona¢. Badano sku-
tecznoéc i bezpieczenstwo nastepujacych lekéw: ASA,
tiklopidyna, klopidogrel, tikagrelor, cilostazol, pikotamid,
worapaksar, stosowanych zaréwno w monoterapii, jak
iw polaczeniu z ASA.

Monoterapia klopidogrelem wykazata najlepszy sto-
sunek skutecznosci terapii do potencjalnych powiklan
(ryc. 3), a podsumowaniem pracy jest sugestia, ze klopi-
dogrel (a nie ASA) powinien by¢ podstawowym lekiem
u chorych z PAD. Podwéjna terapia przeciwplytkowa
(ASA i klopidogrel) obniza odsetek amputacji koficzy-
ny po rewaskularyzacji (wspdlczynnik zmiennosci [RR,
rate ratio]: 0,68; 95% CI: 0,46-0,99 w poréwnaniu z ASA),
cho¢ wigze sie to z nieco wyzszym ryzykiem krwawienia
[61]. Zgodnie z ta analizg, najskuteczniejszym leczeniem
w prewencji incydentu sercowo-naczyniowego jest po-
laczenie tikagreloru z ASA, monoterapia klopidogrelem
jedynie nieznacznie mu ustepuje (ryc. 1).

Jesli celem jest uchronienie pacjenta przed amputa-
Cja, najskuteczniejszym polaczeniem bedzie polaczenie

Wspétczynnik
zmiennosci

(95% CI) p
0,67 (0,46-0,96) 0,03
0,72 (0,58-0,91) 0,004
0,75 (0,58-0,96) 0,03
0,78 (0,61-0,99) 0,04
0,78 (0,52-1,15) 0,21
0,82(0,59-1,13) 022
0,88 (0,69-1,10) 026
0,92 (0,80-1,06) 025
0,94 (0,53-1,73) 0,84
1,32(0,29-7,15) 0,70

0,1

=

<

10

<

Komparator lepszy

»
»

Placebo lepsze

Rycina 1. Poréwnanie czestos$ci wystgpienia ztozonego punktu koncowego miedzy terapiami réznymi lekami
przeciwptytkowymi (na podstawie [61]); Cl (confidence interval) — przedziat ufnosci; ASA (acetylsalicylic acid)

— kwas acetylosalicylowy
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Wspotczynnik
zmiennosci

Duze amputacje (95% Cl) o
Klopidogrel + ASA —e—H 0,63 (0,35-1,15) 0,13
Tikagrelor + ASA ——e1— 0,83 (0,3-2,33) 0,72
Pikotamid e 0,85(0,31-2,32) 0,74
Tiklopidyna ——er— 0,86 (0,29-2,46) 0,77
ASA —e— 0,93 (0,59-1,46) 0,74
Klopidogrel —e— 1,02 (0,56-1,89) 0,94
Cilostazol k ® > 4,68 (0,41-173,5) 0,22
T T LI | T T T T T LI | T

0,1 1

<
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Komparator lepszy

v

Placebo lepsze

Rycina 2. Poréwnanie skutecznosci monoterapii przeciwptytkowej i podwdjnej terapii przeciwptytkowej roznymi
lekami przeciwptytkowymi w zapobieganiu duzym amputacjom u pacjentéw z chorobg naczyh obwodowych
(na podstawie [61]); CI (confidence interval) — przedziat ufnosci; ASA (acetylsalicylic acid) — kwas acetylosalicylowy

ASA i klopidogrelu (ryc. 2), terapia ta jest skuteczniej-
sza niz polaczenie tikagreloru i ASA. Analiza objela
47 670 pacjentéw. Jedynie polaczenie ASA iklopidogrelu
skutkowato znaczacym obnizeniem ryzyka amputacji po
zabiegu rewaskularyzacji (RR: 0,68, 95% Cl: 0,46-0,99)
w poréwnaniu z innymi lekami.

Najlepszym wskaznikiem skuteczno$é/bezpieczen-
stwo charakteryzuje sie klopidogrel. Oceniano ryzyko
krwawienia vs. zapobieganie incydentom MACE (z wy-
jatkiem zapobiegania udarom niekoficzacym sie zgonem,
w ktorych skuteczno$¢ ASA iklopidogrelu jest zblizona).
Narycinie 3 przedstawiono wyniki analizy skutecznosci
w poréwnaniu z bezpieczefistwem terapii — najkorzyst-
niejszym lekiem okazat sie klopidogrel.

Wieksza skutecznos¢

v

100 A
Pikotamid
80 i o
[] Placebo ® gopldogrel E
2 Cilostazol + ASA \é
w - N
\5 60 ASA ® ® §
N ® Tikagrelor + ASA [
::.’_ 40- Tiklopidyna+ ASA %
e Cilostazol ® Klopidogrel + ASA 2
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Skutecznos¢

Rycina 3. Wykres poréwnujgcy skutecznosc¢
terapii przeciwptytkowej z jej bezpieczehstwem (na
podstawie [61]); ASA (acetylsalicylic acid) — kwas
acetylosalicylowy

DYSKUSJA

Monoterapia za pomoca ASA moze obnizy¢ ryzyko
sercowo-naczyniowe (MACE) 025% w populacji zagrozo-
nej (przebyty zawat, udar, CAD, migotanie przedsionkéw)
[24]. Wedlug nowszych doniesien na temat dzialania ASA
w populacji pacjentéw z PAD lek ten redukuje ryzyko
wystapienia udaru, ale nie jest wystarczajaco skuteczny
w redukcji pozostalego ryzyka sercowo-naczyniowego
[5]. Pacjenci cierpiacy z powodu CAD i PAD sa bardziej
narazeni na wystapienie incydentéw sercowo-naczynio-
wych niz chorzy zglaszajacy sie z tylko z powodu PAD
[5, 62]. Chociaz pacjenci z PAD, a szczegdlnie obcigzeni
cukrzyca sa grupa wysokiego ryzyka wystapienia MACE,
to stosowanie lekow przeciwplytkowych w tej grupie nie
jest wystarczajaco czeste [63, 64]. Nalezy pamietac, ze
zalecenia Antithrombotic Trialists” Collaboration wykazaty
23-procentowq redukcje incydentéw sercowo-naczynio-
wych w podgrupie pacjentéw z PAD, jednak w 2/3 badan,
na ktérych oparto rekomendacje zalecajacq ASA, anali-
zowano inne leki przeciwplytkowe niz ASA [24]. Mimo
braku wystarczajacych dowodéw na stosowanie ASA
u chorych sercowo-naczyniowych z PAD jest to szeroko
stosowany lek pierwszego rzutu [5, 24, 65].

Katsanos [61] dowidd!, ze jedynie antagonisci ADP
(tiklopidyna, klopidogrel z ASA lub bez oraz tikagrelor
z ASA) wykazuja znamienng redukcje wystapienia in-
cydentu sercowo-naczyniowego w poréwnaniu z place-
bo, aich dzialanie jest szczegélnie silne w zapobieganiu
zawalom serca (28-proc. redukcja ryzyka). Z kolei ASA
dobrze si¢ sprawdza w obnizaniu ryzyka udaru (27-proc.
redukcja ryzyka). Podobne dziatanie w ostatnim wska-
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zaniu wykazuje klopidogrel, jednak jego zaleta w po-
rownaniu z ASA jest protekcyjne dziatanie u chorych
cechujacych sie niskim lub Srednim ryzykiem sercowo-
-naczyniowym, natomiast podobne dziatanie ASA od-
notowuje si¢ wylacznie w grupie chorych obcigzonych
wysokim ryzykiem. Monoterapia klopidogrelem charak-
teryzuje sie najbardziej korzystnym stosunkiem efektu
terapeutycznego do niewielkiego ryzyka terapii (ryc. 3),
a polaczenie ASA i klopidogrelu jest najskuteczniejsza
terapia zapobiegajaca amputacji po rewaskularyzacji
chirurgicznej lub wewnatrznaczyniowej (32-proc. obni-
zenie ryzyka w poréwnaniu z monoterapig ASA). Oczy-
wiscie polaczenie to wigze sie ze zwiekszonym ryzykiem
krwawienia, jednak wcigz przynosi korzys¢ dla pacjenta
(zapobiezenie wiekszej liczby amputacji niz wywolanie
incydentéw krwawienia).

Mimo braku wytycznych opartych na badaniach
randomizowanych praktyka podawania dwoch lekéw
przeciwptytkowych (ASA i klopidogrelu) jest szeroko
stosowana przez chirurgéw naczyniowych [66]. Zgod-
nie z badaniem preferencji operatoréw w cytowanym
badaniu, oba leki stosowano przez okres 1-3 miesiecy,
stosunkowo cze$ciej wykorzystywano DAPT przy zabie-
gach na dystalnych odcinkach naczyn oraz w przypad-
ku uzycia stentu. W kilku randomizowanych badaniach
poréwnujacych stentowanie i angioplastyke odcinka
udowo-podkolanowego czas terapii DAPT byt podobny
iwynosil od 1 do 3 miesiecy [67-71].

Kwas acetylosalicylowy moze by¢ przyczyng po-
draznienia §luzéwki gérnego odcinka przewodu pokar-
mowego i w konsekwencji doprowadzi¢ do krwawien
i/lub zapalenia blony sluzowej zotadka lub dwunastnicy
(liczba ta moze siega¢ nawet 30% pacjentéw leczonych
ASA). W sytuacji gdy leczenie gastroprotekcyjne jest nie-
skuteczne, zaleca sie przyjmowanie klopidogrelu [56].

Czesto pomijanym i niebadanym aspektem terapii
przeciwplytkowej jest opornos¢ pacjenta na leki. Tak
zwany HPR (high on treatment platelet reactivity) wigze sie
z wiekszg liczba ponownych MACE po interwencjach
na tetnicach wieficowych. W jednej z niedawnych prac
oceniano zjawisko opornosci na leki przeciwplytkowe
w populacji chorych z CLI. Niezaleznie od leku (ASA
czy klopidogrel) opornos¢ wynosita 35%, co jest zgod-
ne z wczesniejszymi danymi. Gdy podajemy oba leki
(DAPT), to odsetek opornosci spada do 8% [72] — stano-
wi to kolejny argument za stosowaniem dwoch lekow
przeciwplytkowych u pacjentéw z CLL

PODSUMOWANIE | WNIOSKI

 Terapia przeciwplytkowa jest podstawowym sposo-
bem leczenia chorych z objawowa miazdzyca naczyn,
w tym tetnic koniczyn dolnych.

e Podstawowym lekiem pozostaje ASA, glownie ze
wzgledu na aspekt ekonomiczny.

* Dla chorych uczulonych badz opornych na ASA le-
kiem z wyboru jest klopidogrel.

e U pacjentow, u ktérych ASA wywoluje podraznie-
nie §luzéwki zotadka/dwunastnicy, mozna rozwazy¢
leczenie klopidogrelem ze wzgledu na lepszy profil
bezpieczenstwa.

¢ Klopidogrel moze by¢ stosowany w monoterapii jako
lek pierwszego rzutu (badanie CAPRIE).

e Klopidogrel jest zalecanym lekiem wedlug wytycz-
nych ESVS/ESC w leczeniu miazdzycy zarostowe;
koniczyn dolnych.

e Klopidogrel sposroéd wszystkich lekow przeciwplyt-
kowych cechuje si¢ najlepszym stosunkiem bezpie-
czenstwa do skutecznosci.

* Najbardziej skuteczna grupa lekéw w zakresie obniza-
nia ryzyka sercowo-naczyniowego i zmniejszeniaryzy-
ka amputacji po rewaskularyzacji sa antagonisci ADP

¢ Po zabiegach stentowania naczyn obwodowych ko-
nieczne jest podawanie dwdch lekoéw przeciwplytko-
wych (ASA iklopidogrel) przez 1-3 miesiecy.

e W szczegdlnych sytuacjach operator moze zadecy-
dowac¢ o przediuzeniu DAPT na czas dluzszy niz
3 miesiace, najczesciej w przypadku ponownych in-
terwencji naczyniowych ponizej wiezadla pachwi-
nowego lub interwencji ponizej stawu kolanowego.

e Moznarozwazy¢ DAPT po rewaskularyzacji u pacjen-
tow z objawowa PAD bezistotnych czynnikéw ryzyka
krwawienia w celu obnizenia ryzyka powtdrnej re-
waskularyzacji lub wystapienia MACE.

* Niemaobecnie dowodéw na wyzszos¢ nowych lekow
przeciwplytkowych (prasugrel, tikagrelor) w terapii
miazdzycy zarostowej koficzyn dolnych.

e Grupa chorych, ktéra szczegélnie korzysta na po-
dawaniu ASA i klopidogrelu, sa chorzy z CLI oraz
zcukrzyca (obnizenie odsetka amputacji oraz zmniej-
szenie odsetka incydentéw sercowo-naczyniowych).

e Chorzy z CLIleczeni metodami wewnatrznaczynio-
wymi i chirurgicznymi (szczegélnie chorzy na cu-
krzyce) odnosza korzys¢ oznaczajaca mniejsza liczbe
incydentéw MACE w przypadku stosowania terapii
DAPT przez rok po zabiegu wewnatrznaczyniowym.
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