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STRESZCZENIE

Przezskérne zamknigcie uszka lewego przedsionka (LAAO, left
atrial appendage occlusion) zmniejsza ryzyko udaru mézgu
w grupie chorych z migotaniem przedsionkéw o etiologii nie-
zastawkowej i wyraznie ogranicza liczbe powiktan krwotocz-
nych poprzez eliminacje koniecznosci diugotrwatego leczenia
przeciwzakrzepowego u wigkszosci chorych. Jednak w okresie
bezposrednio po zabiegu LAAQ konieczne jest przej$ciowe, ogra-
niczone czasowo, stosowanie terapii przeciwkrzepliwej. Jako$¢
i dlugo$¢ optymalnej terapii po LAAQO pozostajg przedmiotem
badan. Obecnie schemat podwdjnej terapii przeciwptytkowej
w okresie pierwszych trzech miesiecy i nastepnie kwasem
acetylosalicylowym przynajmniej przez rok jest rutynowo
stosowany u wszystkich pacjentéw po LAAO, zapewniajac
skuteczng ochrone przed udarem przy ograniczonej liczbie
powiktan krwotocznych.

Stowa kluczowe: zamknigcie uszka lewego przedsionka,
leczenie przeciwzakrzepowe
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ABSTRACT

Percutaneous left artial appendage occlusion (LAAQ) mini-
mizes the risk of stroke in patients with atrial fibrillation with
non-valvular etiology and significantly reduces the number of
bleeding complications by eliminating the need for chronic
anticoagulant therapy in the majority of patients. However, in
the period immediately after LAAOQ, transient, time-limited use
of anticoagulant therapy is necessary. The quality and length
of optimal therapy after LAAQ remains the subject of research.
Currently, the dual antiplatelet therapy regimen during the first
three months and then aspirin for at least one year is routinely
used in all patients after LAAQ, providing effective protection
against stroke with a limited amount of bleeding complications.
Key words: left atrial appendage occlusion, antithrombotic
treatment
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WPROWADZENIE

Idea zabiegéw przezskdérnego zamkniecia uszka
lewego przedsionka (LAAO, /eft atrial appendage
occlusion) pojawita sie jako wynik potrzeby klinicz-
nej — skutecznego zapobiegania udarom madzgu
u pacjentéw z migotaniem przedsionkéw i prze-
ciwwskazaniami do dfugotrwatej antykoagulaciji [1].
Migotanie przedsionkéw dotyczy okoto 3% doro-
stych powyzej 20. roku zycia, a przeciwskazania
do dfugotrwatego przyjmowania doustnych lekow
przeciwkrzepliwych mogg wystepowac w grupie od
kilku nawet do kilkunastu procent pacjentow [2, 3].
Mozna tatwo oszacowag, ze w Polsce jest kilkadziesigt
tysiecy chorych, ktérzy z réznych przyczyn nie mogag
przyjmowaé doustnej antykoagulacji na stafe [4].
Z kolei pacjenci, ktorzy kwalifikujg sig to takiej tera-
pii w codziennej praktyce klinicznej, bardzo czgsto
rezygnujg z leczenia przeciwkrzepliwego w okresie



kilku lub kilkunastu miesiecy [5]. Ograniczenia do-
ustnej terapii przeciwkrzepliwej byty podstawg do
opracowania koncepcji zabiegowej izolacji uszka
lewego przedsionka. Wyniki przeprowadzonych
badan obserwacyjnych i z randomizacjg dowodza,
ze LAAO zmniejsza ryzyko udaru mdzgu w grupie
chorych z migotaniem przedsionkéw o etiologii
niezastawkowej i wyraznie ogranicza liczbe powi-
ktan krwotocznych poprzez eliminacje konieczno-
$ci dtugotrwatego leczenia przeciwzakrzepowego
u wiekszosci chorych [6-9].

Zanim jednak nastgpi redukcja czy wrecz catkowita
rezygnacja z doustnej antykoagulacji, w okresie
bezposrednio po zabiegu LAAO konieczne jest przej-
sciowe, ograniczone czasowo, stosowanie terapii
przeciwkrzepliwej. Wynika to z trzech powoddw. Po
pierwsze, we wczesnym okresie miejscowego goje-
nia po implantacji trzeba ograniczy¢ zbyt intensywne
narastanie zakrzepu na urzadzeniu. Po drugie, w ob-
serwacji odlegtej (przewaznie do roku po zabiegu)
u pacjentéw z nieoptymalnym wynikiem zabiegu
(gteboka implantacja lub przeciek wokot urzgdzenia)
oraz wysokim klinicznym ryzykiem zakrzepowo-
-zatorowym (przebyty udar, niska frakcja wyrzutowa)
w dalszym ciggu utrzymuje sie ryzyko powstawania
zakrzepu na urzgdzeniu zamykajgcym. Wreszcie po
trzecie, pacjenci zzaawansowang chorobg sercowo-
-naczyniowa moga wymagac kontynuacji leczenia
przeciwkrzepliwego pomimo zamknigcia uszka le-
wego przedsionka. Istniejg rézne schematy leczenia
przeciwzakrzepowego po implantacji okludera uszka
lewego przedsionka, jednak mimo opublikowanych
danych, jakos¢ i dtugos¢ optymalnej terapii prze-
ciwzakrzepowej pozostaje przedmiotem badan.

W pierwszych godzinach po zabiegu LAAO zakrzep
na zestawie zamykajgcym jest wynikiem naturalnej,
miejscowej odpowiedzi tkankowej na implantacje
obcego materiatu i dotyczy wszystkich urzgdzen
wykorzystywanych w LAAO [10]. Proces gojenia
rozpoczyna sie od pokrycia urzadzenia ptaskim za-
krzepem bogatym we wtéknik, ktéry jest stopniowo
resorbowany przez komoérki stanu zapalnego. Kon-
cowy etap polega na endotelializacji i wytworzeniu
nietrombogennej ciggtosci z otaczajgcym endokar-
dium. Petna endotelializacja urzadzenia zachodzi
przewaznie okoto 45. dnia, a do roku od implantacji
uszko jest wypetnione tkankg wtéknistg. W poblizu
urzgdzenia nie stwierdza sie za$ obecnos$ci stanu
zapalnego [11]. Do czasu petnego wygojenia miejsca
implantacji istnieje obawa, ze odstonigte elementy
urzgdzenia mogg stanowi¢ przedtuzong stymulacje
do powstawania zakrzepu, ktéry moze by¢ potencjal-
na przyczyng powiktan zakrzepowo-zatorowych. Ry-
zyko nadmiernej, szkodliwej trombogenezy stanowi
podstawowy argument za zastosowaniem leczenia
przeciwkrzepliwego w tym okresie. Jednoczesnie
kontrola czestosci wystepowania zakrzepu na ze-
stawie (DRT, device-related thrombus) w trakcie

roznych schematéw leczenia przeciwkrzepliwego
moze podpowiadaé, ktéry z nich jest najbardziej
korzystny.

W opublikowanych doniesieniach czestos$¢ zakrzepu
na urzadzeniu wynosi 1,7-4,4% [9, 12-14]. Nie ma
petnej wiedzy na temat tego zjawiska, zwtaszcza
jezeli chodzi o moment najwigkszego nasilenienia
tego procesu. Wydaje sig ze czestosé DRT stopniowo
zmniejsza sie w czasie uptywajgcym od implantacji.
Czynniki, ktére maja wptyw na powstawanie zakrze-
pu, mozna podzieli¢ na te zwigzane z charakterystyka
kliniczng pacjenta oraz miejscowe, zalezne od samej
procedury implantacji. W opublikowanych analizach
retrospektywnych wskazuje sig, ze pacjenci starsi,
z utrwalonym migotaniem przedsionkdw, z niskg
frakcjg wyrzutowg lewej komory, zaawansowang
chorobg sercowo-naczyniowg, po przebytym udarze,
z nadmierng lepkoscig krwi, ze schorzeniami auto-
immunologicznymi, z wysokg punktacjg w skalach
CHADS2 i CHA2DS2VASc znajdujg sie w grupie
podwyzszonego ryzyka. Trombogenezie sprzyja
bardzo powigkszony lewy przedsionek z obecno-
$cig spontanicznego kontrastu, duzy wymiar uszka
lewego przedsionka, gteboka implantacja urzadzenia,
przeciek lub zachytek miedzy urzgdzeniem a $ciang
przedsionka w przypadku niekompletnego zamknig-
cia uszka [14, 1b]. Wspdtistnienie wielu czynnikéw
ryzyka u indywidualnego pacjenta szczegdlnie naka-
zuje skorzystanie z leczenia przeciwzakrzepowego.

Do tej pory najlepiej sprawdzono schemat terapii za-
proponowany w pierwszym badaniu z randomizacjg
PROTECT AF. Ten sam rodzaj leczenia zastosowano
nastepnie w badaniu PREVAIL i rozszerzonych reje-
strach CAP i CAP2[16, 17]. Nalezy podkresli¢, ze ba-
dania te obejmowaty pacjentéw bez przeciwwskazan
do leczenia przeciwkrzepliwego po zamknigciu uszka
lewego przedsionka. Ich atutem jest konsekwentna
kontrola echo przezprzetykowego (TEE, transeso-
phageal echocardiography) przeprowadzana po
45 dniach, 6 i 12 miesigcach. Przebieg leczenia byt
nastepujgcy: okres 45 dni doustnej antykoagulaciji
warfaryng (po zabiegu do momentu osiggniecia tera-
peutycznego INR [international normalized ratio] 2-3
podawana heparyna drobnoczgsteczkowa) tgcznie
z kwasem acetylosalicylowym (ASA, acety/salicylic
acid) (81 mg), nastepnie od 45. dnia do 6. miesigca
— podwadjna terapia przeciwptytkowa (325 mg ASA
i 75 mg klopidogrelu), po uptywie 6 miesiecy — ASA
(325 mg) bezterminowo. Udowodniono, ze w po-
nad dwuletniej obserwacji ten sposdb leczenia po
zamknieciu uszka lewego przedsionka jest zwigzany
z istotnie mniejszg czestoscig udaru krwotoczne-
go, zgondéw sercowo-naczyniowych oraz powiktan
krwotocznych w poréwnaniu z grupg pacjentéw
otrzymujgcych warfaryne. Natomiast liczba udaréow
niedokrwiennych byta podobna [7]. W analizie TEE 4
badan ze schematem leczenia PROTECT AF okazato
sig, ze czesto$¢ DRT wyniosta 3,7% i zakrzep na
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urzgdzeniu wigzat sige z ponad trzykrotnie wigkszym
ryzykiem udaru niedokrwiennego lub zatorowosci
systemowej. Zakrzepu na zestawie wystepowat
czesciej u pacjentow z klinicznymi i zwigzanymi z pro-
cedurg czynnikami ryzyka. Nie wykazano natomiast
zaleznosci pomiedzy momentem wystapienia DRT
a stosowanym w tym czasie leczeniem. Statystycznie
byto tyle samo wykrytych DRT w pierwszym okresie
podczas stosowania warfaryny, jak i w czasie po-
dwajnej i pojedynczej terapii przeciwptytkowej [18].
Zastgpienie warfaryny nowym doustnym lekiem
przeciwkrzepliwym (NOAC, non-Vitamin K antago-
nist oral anticoagulant) daje podobne wyniki [19].
Z teoretycznego punktu widzenia, w kontek$cie DRT
i zagrozenia udarem, po implantacji urzadzenia naj-
bardziej ryzykowny jest pierwszy okres do momentu
wygojenia. Mozna domniemywag, ze doustna koagu-
lacja jest tu najlepszym wyborem. Nie potwierdzajg
tego obserwacje z rejestru EWOLUTION. W trakcie
pierwszych 3 miesiecy po zamknieciu uszka syste-
mem WATCHMAN stosowano terapig przeciwptyt-
kowg (60% podwadjng, 7% pojedyncza), doustng
antykoagulacje (16% antagonisci witaminy K, 11%
NOAC), 6% pacjentéw pozostawato bez leczenia.
Czestos¢ DRT i powiktan zakrzepowo-zatorowych
w tym czasie bytfa taka sama niezaleznie od zasto-
sowanego leczenia [20].

Podstawowym zadaniem przezskérnego zamykania
uszka lewego przedsionka jest mozliwo$¢ skuteczne-
go leczenia pacjentéw z bezwzglednymi albo istotny-
mi przeciwwskazaniami do doustnej antykoagulacji.
W codziennej praktyce klinicznej wigkszo$¢ zabiegow
przeprowadza sig wiasnie w tej grupie. Do tej pory
nie ma jednak na ten temat badan randomizowa-
nych, dane pochodzg z rejestrow i retrospektywnych
analiz. Zasadniczym problemem jest tu zapropono-
wanie bezpiecznego leczenia przeciwptytkowego po
LAAO zamiast doustnej antykoagulacji. Juz w 2013
roku przedstawiono pierwsze dane, ze podwdjna
terapia przeciwptytkowa moze stanowi¢ dobrg al-
ternatywe. W rejestrze ASAP po implantacji zestawu
WATCHMAN oceniono trwajgcg 6 miesiecy podwaj-
ng terapieg przeciwptytkowg, a po tym okresie aspi-
ryna podawano bezterminowo. Czesto$¢ zakrzepu
na zestawie i udaru niedokrwiennego byta podobna
jak w badaniu PROTECT AF (odpowiednio 4% v.
4,2% i 1,7% v. 2,2%). Nie podano jednak danych
na temat zastosowanych dawek lekoéw i czestosci
powiktan krwotocznych [21]. Réwnolegle do rejestru
ASAP opublikowano dane dotyczace urzadzenia
typu Amplatzer (ACP), gdzie wykazano, ze podwadjna
terapia przeciwptytkowa (ASA w dawce 80-100 mg
i klopidogrel w dawce 75 mg na dobe) w okresie
1-3 miesiecy, a nastepnie stosowanie tylko ASA
(w dawce 80-100 mg na dobe) przez minimum
kolejne 3 miesigce jest skutecznym i bezpiecznym
postepowaniem w grupie z przeciwwskazaniami
do doustnej antykoagulacji [22]. Najpetniejsze dane

pochodzg z analizy rejestru EWOLUTION, w ktérym
prawie 84% pacjentéw nie kwalifikowato sie do
doustnej antykoagulacji. Podwdjna terapia prze-
ciwptytkowa (podawana $rednio przez 6 miesie-
cy, a nastepnie pojedynczy lek przeciwptytkowy)
po zabiegu LAAO urzgdzeniem WATCHMAN byta
zwigzana z istotnym zmniejszeniem czestosci udaru
niedokrwiennego i powaznych powiktan krwotocz-
nych w poréwnaniu z ryzykiem prognozowanym na
podstawie skal CHA2DS2-VASc i HASBLED (odpo-
wiednio RR [risk ratio] 81% i RR 52%). Obecno$é
DRT stwierdzono u 22 pacjentéw (4%), sposrod
nich jeden pacjent miat udar niedokrwienny. Rejestr
EWOLUTION przekonujaco pokazat argumenty za
tym, ze mozna bezpiecznie skrécié okres podwajnej
terapii przeciwptytkowej, utrzymujac czesto$é DRT
poréwnywalng ze schematem PROTECT AF, a jed-
noczesnie zapewniajgc ochrone przed udarem przy
ograniczonej liczbie powiktan krwotocznych [23].
Obecnie trzymiesigeczna podwadjna terapia prze-
ciwptytkowa (ASA 75 mg i klopidogrel 75 mg),
a nastepnie ASA (75 mg) do roku po zabiegu (lub
dtuzej, jezeli istniejg powody do przedtuzenia, np.
choroba wiencowa) jest najpowszechniej stosowang
terapig po przezskérnym zabiegu zamkniegcia uszka
lewego przedsionka. Wykorzystuje sie jg niezalez-
nie od typu urzgdzenia zamykajgcego i dotyczy
pacjentéw z przeciwskazaniami do antykoagulacji
doustnej oraz wszystkich pozostatych. W potowie
2017 roku rozpoczeto sie duze wieloosrodkowe ba-
danie z randomizacjg ASAP TOO, ktére ma na celu
ocene skutecznosci i bezpieczenstwa trzymiesigecznej
podwdjnej terapii przeciwptytkowej (ASA 75 mg
i klopidogrel 75 mg) po zabiegu LAAO u pacjentow
z przeciwskazaniami do antykoagulacji [24]. Taki
sam schemat leczenia przeciwptytkowego po LAAO,
w poréwnaniu z antykoagulacjg za pomocg NOAC
w grupie kontrolnej, bedzie oceniony w badaniu
randomizowanym Prague-17 [25]. Zapowiadane
sg rowniez kolejne badania w oddzielnych grupach
pacjentéw po przebytym krwawieniu $rédczaszko-
wym, po krwawieniu z przewodu pokarmowego czy
z ciezkg niewydolnosciag nerek.

W codziennej praktyce klinicznej faktyczne leczenie
czesto odbiega od zaproponowanych schematow.
Przy wyborze biezgcej terapii bierze sie bowiem pod
uwage zaréwno wyjsciowe ryzyko indywidualnego
pacjenta, jak i jako$¢ przeprowadzonego zabiegu.
W sytuacji bardzo duzego ryzyka krwawienia podwoj-
ng terapie skraca sie do 6 tygodni lub ASA stosuje
nawet tylko w monoterapii [26, 27]. W przypadku
bardzo duzego ryzyka zakrzepowego wydaje sie,
ze wydtuzenie podwodjnej terapii, na przyktad do
6 miesiecy, moze by¢ uzasadnione. Rozwaza sig
zastgpienie trzymiesiecznej podwdjnej terapii prze-
ciwptytkowej petng lub zredukowang dawkg NOAC.
Obecnie nie ma jednak wystarczajgcych danych
przemawiajgcych za takim postgpowaniem. Z prak-



tycznego punktu widzenia wstepny rodzaj terapii
po zabiegu LAAO, nastepnie kontrole i ewentualne
modyfikacje terapii, powinny by¢ przeprowadzane
lub przynajmniej konsultowane z osrodkiem wszcze-
piajagcym.

Podsumowanie

Obecnie istniejg dwa podstawowe schematy leczenia
przeciwkrzepliwego po zabiegu LAAO. Schemat ba-
dania PROTECT AF jest najlepiej udokumentowany
wséréd pacjentdéw bez przeciwskazan do doustnej
antykoagulacji. Schemat podwdjnej terapii prze-
ciwptytkowej w okresie pierwszych trzech miesiecy
i nastepnie ASA przynajmniej do roku czasu spraw-
dza sie w grupie pacjentéw z przeciwskazaniami do
leczenia przeciwkrzepliwego. Jest to obecnie terapia
stosowana rutynowo u wszystkich pacjentéow po
LAAO. Rola nowych doustnych antykoagulantow
w kontekscie LAAQO jest do tej pory nieustalona. Licz-
ne badania, ktérych wyniki majg poméc w wyborze
najlepszej terapii po LAAO sa w fazie rekrutacji badz
planowania. Cos$ juz zatem wiemy, ale wiele jeszcze
przed nami...
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