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Sługa dwóch panów — poprawa rokowania
czy zwiększone ryzyko?
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Osiągnięcia medycyny napraw-
czej, w tym kardiologii interwencyjnej
i kardiochirurgii, budzą uzasadniony
entuzjazm z oczywistego powodu —
przedłużają życie. Wraz z rozpo-
wszechnieniem stentów i protez za-
stawkowych powszechna stała się rów-
nież konieczność stosowania leków

przeciwpłytkowych i doustnych antagonistów witaminy K
(DAK). Preparaty te zarówno w stabilnej chorobie wieńco-
wej, jak i w ostrych zespołach wieńcowych (OZW) oraz w pre-
wencji powikłań u chorych z migotaniem przedsionków (AF),
różnymi postaciami żylnej choroby zakrzepowo-zatorowej,
sztuczną zastawką serca czy tętniczym nadciśnieniem płuc-
nym mają ugruntowaną pozycję w wytycznych towarzystw
kardiologicznych.

Od lat podkreśla się znaczenie nadmiernej aktywacji
płytek krwi w patofizjologii choroby niedokrwiennej serca,
a szczególnie w OZW. Ich rola w sekwencji zjawisk prowa-
dzących do klinicznego ujawnienia się OZW po pęknięciu
lub erozji blaszki miażdżycowej jest niepodważalna. Po od-
słonięciu kolagenu z warstwy podśródbłonkowej z uszko-
dzonego śródbłonka uwalnia się czynnik von Willebranda
i prowadzi do przejściowej adhezji płytek krwi, uwolnienia
tromboksanu A2 i adenozynodwufosforanu (ADP), co uru-
chamia płytkowy receptor dla fibrynogenu — glikoproteinę
IIb/IIIa i skutkuje trwałą adhezją. Ta interakcja prowadzi do
rekrutacji kolejnych płytek przez mostki fibrynogenu i w koń-
cu do lawinowego procesu obejmującego inne elementy
morfotyczne krwi, co rozwija w pełni zaktywowaną kaska-
dę krzepnięcia. Równocześnie z agregatów płytkowych
uwalnia się wiele mediatorów zapalnych. Ponadto zakty-
wowana płytka krwi zwrotnie potęguje swoją aktywację.
W ten oto sposób nieaktywna płytka — szeregowy element
morfotyczny krwi — po aktywacji zamienia się w „genera-
ła”, który nieuchronnie prowadzi do powstania zakrzepu,
aktywuje zapalenie ściany naczynia, nadzoruje adhezję leu-
kocytów do śródbłonka, wyznacza miejsca migracji przez
ścianę naczynia dla monocytów i uruchamia kaskadę krzep-
nięcia osoczowego. Tak rozumiane rola i znaczenie nadmier-
nej aktywacji płytek w patofizjologii OZW są podstawą do

stosowania leków przeciwpłytkowych najwcześniej jak to
możliwe. Aktywna płytka krwi stała się ważnym celem le-
czenia, a leki przeciwpłytkowe istotnym elementem postę-
pu w terapii OZW.

Praca Owsiaka i wsp. [1] porusza bardzo ważne zagad-
nienie połączenia podwójnej terapii przeciwpłytkowej i DAK
w populacji obciążonej wysokim ryzykiem sercowo-naczy-
niowym.

Znając opublikowane w 2010 r. wytyczne dotyczące
postępowania u chorych z AF [2], nakazujące rewolucyjne
podejście do pacjentów z różnymi postaciami choroby wień-
cowej i wycofywanie się z leczenia przeciwpłytkowego na
rzecz terapii DAK, Czytelnik może oczekiwać interesującej
dyskusji dotyczącej uzyskanych wyników w kontekście wy-
mienionych wyżej wytycznych. Po rzetelnym wstępie pod-
sumowującym dotychczasowy stan wiedzy na temat roli ak-
tywacji płytek w patogenezie OZW oraz wskazań do lecze-
nia przeciwpłytkowego i przeciwzakrzepowego przedstawio-
no mało optymistyczną charakterystykę polskiej populacji po
OZW wymagającej leczenia przeciwzakrzepowego. Chorzy
ci są obciążeni dużym ryzykiem sercowo-naczyniowym i wy-
magają szczególnie intensywnej profilaktyki wtórnej. Paradok-
salnie jednak, niektóre czynniki ryzyka sercowo-naczyniowe-
go są elementami zwiększającymi ryzyko powikłań krwotocz-
nych, np. nadciśnienie tętnicze czy zaawansowany wiek. Jak
zatem wyważyć ryzyko wieńcowe, powikłania zakrzepowo-
zatorowe i krwotoczne?

W metaanalizie Zhao i wsp. [3] wykazano, że potrójna
terapia u pacjentów po implantacji stentu ze wskazaniami do
DAK jest skuteczniejsza w prewencji niekorzystnych zdarzeń
sercowo-naczyniowych (zgon, zawał serca, zakrzepica w sten-
cie, ponowna rewakularyzacja) w porównaniu z terapią po-
dwójną. Potrójna terapia znamiennie zmniejszała śmiertel-
ność w tej grupie chorych. Niestety, częściej powodowała
istotne krwawienia u pacjentów niż terapia podwójna. Nie-
mal wszystkie poważne krwawienia (najczęściej z przewodu
pokarmowego u pacjentów z niedokrwistością) wystąpiły
w ciągu pierwszych 6 miesięcy po zabiegu i bardzo często
wiązały się ze zbyt wysokim INR. Niewątpliwie wyższe ryzy-
ko krwawień w przypadku potrójnej terapii przeciwzakrze-
powej jest uwarunkowane wieloma czynnikami (zaawanso-
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wany wiek, płeć żeńska, choroby współistniejące: niewydol-
ność nerek lub epizody poważnych krwawień w wywiadzie,
okołozabiegowe stosowanie inhibitorów receptora glikopro-
teiny IIb/IIIa, palenie tytoniu). Tym samym wzrasta znaczenie
wnikliwej analizy stanu klinicznego pacjenta, u którego roz-
waża się zastosowanie terapii potrójnej i planuje czas jej kon-
tynuacji, a także istnieje potrzeba dalszych poszukiwań pre-
dyktorów ryzyka powikłań krwotocznych. Jednocześnie w tej
samej metaanalizie nie zaobserwowano istotnych różnic
w występowaniu udaru niedokrwiennego. Zaznaczony był
trend w kierunku większej częstości udarów w grupie podwój-
nej terapii przeciwpłytkowej.

Nadzieję na zmniejszenie ryzyka i poprawę bezpie-
czeństwa leczenia mogą budzić wprowadzane do terapii
u pacjentów po OZW wymagających DAK nowe doustne
antykoagulanty (bezpośrednie inhibitory trombiny lub
czynnika Xa).

Tymczasem aktualne zalecenia postępowania z chory-
mi z AF [2] wydają się jednoznaczne, wręcz kategoryczne.
Jak jednak pogodzić dotychczasowe ustalenia grup roboczych
dotyczące długotrwałego, najlepiej bezterminowego stosowa-
nia połączenia kwasu acetylosalicylowego i klopidogrelu
u chorych po implantacji stentu uwalniającego lek z zalece-
niem odstawienia go po kilku miesiącach z powodu więk-
szego ryzyka krwawienia? Jak pogodzić wieloletnie przeko-
nanie poparte licznymi zaleceniami, że pacjent z chorobą

wieńcową powinien otrzymywać kwas acetylosalicylowy do
końca życia, z obecnym zaleceniem odstawienia go po jed-
nym miesiącu?

Celem komentarza nie jest oczywiście kwestionowanie
wytycznych towarzystw kardiologicznych, lecz zwrócenie
uwagi na niezwykłą złożoność tego problemu i trudność
w indywidualizowaniu postępowania z chorymi po OZW
wymagającymi przewlekłej antykoagulacji. Wyniki komen-
towanej pracy utwierdzają zaś tylko w przekonaniu, że łatwo
nie będzie.
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