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Niskie versus standardowe dawki niefrakcjonowanej heparyny stosowane
w przezskornych interwencjach wiencowych w ostrych zespotach wiencowych

leczonych fondaparynuksem
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W ostatnich latach osiagnieto ogromny postep w le-
czeniu ostrych zespotéw wienicowych (OZW) bez unie-
sienia odcinka ST. Wynikato to ze stosowania nowych srod-
kéw przeciwkrzepliwych, wiekszego wykorzystania przez-
skornych zabiegéw wiericowych (PCI) u chorych z wyso-
kim ryzykiem i poprawy wtérnej prewencji. Sposrod
nowych lekéw przeciwkrzepliwych fondaparynuks, syn-
tetyczny inhibitor czynnika Xa, wydaje sie bardzo obiecu-
jacy. Na podstawie przeprowadzonych dotychczas badan
rekomenduje sie uzycie niefrakcjonowanej heparyny
w terapii wspomagajacej w czasie PCl dla pacjentéw z OZW
bez uniesienia odcinka ST, kt6rzy byli leczeni fondapary-
nuksem. Jednak zalecenia co do dawki réznig sie w wy-
tycznych towarzystwa amerykarnskiego (50-60 j./kg) i eu-
ropejskiego (50-100 j./kg), co wynika z rozbieznych da-
nych na ten temat. Nie ustalono optymalnej wspomaga-
jacej dawki niefrakcjonowanej heparyny w PCl dla OZW,
niezaleznie od uzycia fondaparynuksu. Nie ma tez pew-

nosci, czy przy jej zastosowaniu mierzenie ACT jest uzy-
teczne. Celem badania bylo poréwnanie bezpieczernstwa
uzycia 2 tryb6éw leczenia niefrakcjonowana heparyna pod-
czas PCl u pacjentéw z OZW bez uniesienia ST, leczo-
nych poczatkowo fondaparynuksem.

Badaniem objeto prospektywna grupe pacjentéw
z wysokim ryzykiem, przyjetych do szpitala z niestabilng
dfawica piersiowa lub zawalem serca bez uniesienia od-
cinka ST, leczonych podskérnym fondaparynuksem i skie-
rowanych na wczesng angiografie wieficowa. W tej gru-
pie pacjenci skierowani na PCl byli randomizowani do
podgrup otrzymujacych niefrakcjonowana heparyne w stan-
dardowej lub w niskiej dawce. Kwalifikowano chorych
spelniajacych nastepujace kryteria: historia niedokrwie-
nia w wywiadzie, objawiajacego sie w spoczynku lub
w niewielkim wysitku, przyjecie w ciagu 48 h od pierwszych
objawoéw, zaplanowana angiografia lub PCl w ciagu 72 h,
przynajmniej 2 z wymienionych kryteriéw: wiek = 60 lat,
podwyzszone stezenie troponiny T lub CKMB; zmiany
w EKG wskazujace na niedokrwienie czyli obnizenie ST o 1 mm
lub wiecej w 2 sasiednich odprowadzeniach, odwréce-
nie fali T > 3 mm lub jakiekolwiek dynamiczne zmiany
ST; pisemna zgoda. Kryteriami wykluczenia byty: wiek
< 21 lat, przeciwwskazania do niefrakcjonowanej hepa-
ryny lub fondaparynuksu, przeciwwskazania do angiografii,
pacjenci wymagajacy szybkiej (< 120 min) angiografii
wiencowej, leczenie innymi wstrzykiwanymi antykoagu-
lantami, udar niedokrwienny w ciagu 12 miesiecy, wska-
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zanie do antykoagulantéw inne niz OZW, kobiety w cia-
zy lub karmiace piersia lub z mozliwoscia zajscia w cigze
niestosujace antykoncepcji, przewidywana dalsza dtugos¢
zycia < 6 miesiecy, klirens kreatyniny < 20 ml/min. Za-
kwalifikowani pacjenci otrzymywali 2,5 mg fondaparynuk-
su raz dziennie, angiografia zostata przeprowadzona
w 24-godzinnym okienku dla fondaparynuksu. Standardowa
dawka niefrakcjonowanej heparyny byt bolus 85 j./kg
z dodatkowym bolusem, jesli byt potrzebny do uzyskania
ACT na poziomie 300-350 s. U pacjentow, ktorzy mieli
by¢ leczeni inhibitorem GP lIb/llla, dawka wynosita 60 j./kg
z ewentualnie dodatkowym bolusem w celu osiagniecia
200 s lub wiecej. Czas ACT mierzono 5 minut po wstrzyk-
nieciu poczatkowego bolusa. Pacjenci z ustalona niska
dawka bez korekcji do ACT otrzymywali 50 j./kg bolusa
niefrakcjonowanej heparyny, niezaleznie od planowane-
go uzycia GP lIb/llla. Maksymalna liczba dodatkowych
boluséw u pacjentéw mogla wynosi¢ 2. W przypadku trwa-
nia PCl > 1 h dozwolony byt dodatkowy bolus niefrak-
cjonowanej heparyny. Pacjenci nie otrzymywali doustnych
antykoagulantéw, bezposrednich inhibitoréw trombiny,
srodkéw fibrynolitycznych lub dekstranéw. Nie stosowa-
no niesteroidowych lekéw przeciwzapalnych. Leczenie
chorych podczas PCl byto zgodne z rutynowa praktyka
badajacych i lokalnymi standardami. W przypadku po-
wtérnego PCl podawano niefrakcjonowana heparyne
zgodnie z lokalnymi standardami. Wszyscy pacjenci mie-
li wizyte kontrolna po 30 dniach.

Wynik wstepny byt pofaczeniem krwawieri okotoza-
biegowych wiekszych, mniejszych lub wiekszych kompli-
kacji w dostepie do naczyi. Zdarzenia okotozabiegowe
byty definiowane jako te, ktére wystapity do 48 h po za-
biegu. Komplikacje naczyniowe obejmowaty: duze krwia-
ki, tetniak rzekomy wymagajacy leczenia, przetoki zylno-
-tetnicze. Ocena skutku klinicznego obejmowata: duze
krwawienia pozabiegowe ze $miercia, zawat serca, rewa-
skularyzacje i sktadowe oceniane oddzielnie: wieksze
komplikacje zwiazane z PCI, definiowane jako nagle za-
mkniecie naczyi; defekt w wypetnieniu angiograficznym;
udar; pewna i mozliwa zakrzepica stentu; pierwotne
i wtérne rezultaty poza komplikacjami w dostepie do na-
czyn. Wynik wstepny badano przy uzyciu regresji logi-
stycznej oceniajacej hipoteze zerowa zakladajaca, ze nie
ma réznic w obydwu grupach pod wzgledem wystepo-
wania wyniku wstepnego. Model regresji logistyczne;j
wykorzystywat leczenie randomizowane z prerandomi-
zowanym zastosowaniem GP lIb/llla jako zmienng towa-
rzyszaca. Tego samego modelu uzyto dla wynikéw koii-
cowych. Istotnos¢ uznawano przy wynikach powyzej 0,05.
Wyniki oceniano 48 h po zabiegu i w 30. dniu po zabie-
gu, z wylaczeniem wiekszych naczyniowych komplikacji
z dostepem do naczyn i wiekszych komplikacji podczas
zabiegu, ocenianych w czasie okotozabiegowym. W ana-
lizach czasu do wystapienia zdarzenia uzyto modelu pro-
porcjalnego Coxa ze stratyfikacja dla zaplanowanego uzy-
cia GP lIb/llla blokeréw, by wygenerowa¢ wspotczynniki
ryzyka i 95-procentowe przedzialy ufnosci. Ryzyko zbioro-
we oceniono za pomocg metody Kaplana-Meiera. Szes¢

podgrup (wiek, pte¢, BMI, klirens kreatyniny, strona doste-
pu do PCl, planowane uzycie GP lIb/llla blokeréw) zbadano
pod katem wptywu na punkty wstepne i koricowe. Dla tych
grup homogennoé¢ ilorazu szans (OR) pomiedzy r6znymi
podgrupami przetestowano za pomoca testu Breslow-Day.
Od lutego 2009 do marca 2010 roku 3235 pacjentéw
z 18 krajéw wiaczono do badania. Wséréd nich 3156
(97,6%) przeszto angiografie wieficowa w ciagu 72 h. Spo-
$réd 2026 przeprowadzonych PCl 1002 zostato zrando-
mizowanych co do przyjecia niefrakcjonowanej hepary-
ny, a 1024 przypisano do eksperymentalnej statej nisko-
dawkowej metody. Badanie kontrolne odbyto sie u wszyst-
kich po 48 h i u wszystkich, z wylaczeniem 2 oséb, po
30 dniach. Jako diagnoze poczatkowa u prawie 3/4 pacjen-
tow zanotowano zawat serca bez uniesienia odcinka ST,
a u 1/4 dtawice niestabilng. Srednie czas op6znienia mie-
dzy poczatkiem objawéw a przyjeciem do szpitala wynosit
19 h (IQR 9-29), a miedzy poczatkiem objawoéw
a PCl — 27 h (IQR 16-24). Sredni czas uzycia fondapary-
nuksu wynosit 3 dni. Jedna trzecia pacjentéw otrzymywata
fondaparynuks przed przyjeciem. Wiekszos¢ oséb leczo-
no fondaparynuksem przez srednio 2 dni po PCI.
Srednia iloé¢ podanej niefrakcjonowanej heparyny
wynosita 3800 (50 j./kg) i 6400 (85 j./kg) odpowiednio
w niskodawkowej i standardowej grupie. W grupie stan-
dardowej 205 (20,5%) pacjentéw wymagato dodatkowej
dawki niefrakcjonowanej heparyny, by osiagna¢ odpo-
wiedni poziom ACT. Pierwotny ztozony wynik wystapit
u 4,7% chorych w grupie niskodawkowej i u 5,8% oséb
w grupie standardowej (OR 0,80; 95% ClI 0,54-1,19;
p = 0,27). Wystapit nieistotny wzrost kluczowych koricowych
wynikéw w niskodawkowej grupie: 5,8% v. 3,9% w gru-
pie standardowej (OR 1,51; 95% ClI 1,00-2,28; p = 0,05).
Nie byto istotnych réznic w wystepowaniu duzych krwa-
wien okoto-PCl w niskodawkowej v. standardowej grupie
(1,4% v. 1,2%; OR 1,14; 95% Cl 0,53-2,49; p = 0,73).
Mniejsze krwawienia okoto-PCl byty rzadsze w niskodaw-
kowej v. standardowej grupie (0,7% v. 1,7%; OR 0,40;
95% C1 0,16-0,97; p = 0,04). Wieksze incydenty krwa-
wien do 30 dni po zabiegu byty zblizone w obu grupach
(2,2%v. 1,8%; OR 1,20; 95% C1 0,64-2,25; p = 0,57 dla
regresji logistycznej i HR 1,20; 95% Cl 0,64-2,23 dla
modelu Coxa. Koficowe wystepowanie $mierci, zawatu
serca lub planowej rewaskularyzacji rozkladato sie row-
nomiernie we wszystkich podgrupach. W dodatku nie
wystepowata zadna interakcja ani z wczesniejsza terapia
przeciwptytkowa, ani z uzyciem fondaparynuksu po PCI.
Opisane badanie jest pierwszym duzym badaniem
majacym na celu ustalenie optymalnej dawki heparyny
dla przezskérnych interwencji i pierwszym poréwnuja-
cym postepowanie nieoparte na mierzeniu ACT z kon-
wencjonalnym opartym na mierzeniu ACT. Najwazniej-
szym odkryciem jest to, ze niskie dawki heparyny nie sa
lepsze od standardowej opartej na ACT metody w odnie-
sieniu do zapobiegania wiekszym krwawieniom okoto-PCl
i wiekszym powikfaniom przy dostepie do naczyn. Za-
krzepica zwigzana z cewnikiem byfa rzadka w obu gru-
pach i bardzo rzadka (0,1%) przy uzyciu standardowego




postepowania antykoagulacyjnego opartego na fondapa-
rynuksie. Dodanie niefrakcjonowanej heparyny do fon-
daparynuksu nie zwieksza czestosci wiekszych krwawieri.
Odkrycie, ze dodanie monitorowanej przez ACT niefrak-
cjonowanej heparyny do fondaparynuksu przy leczeniu
pacjentéw z OZW nie zwieksza czestoéci wiekszych krwa-
wier jest wazne w odniesieniu do obecnego postepowa-
nia w PCl. Redukcja krwawien jest potencjalnie wazna,
zwazywszy na analizy sugerujace, ze nieznaczna reduk-
cja krwawienia moze prowadzi¢ do spadku odlegtych
w czasie epizodéw niedokrwiennych, zwtaszcza umieral-
nosci. W badaniu nie stwierdzono klinicznej korzysci
z uzycia eksperymentalnego niskodawkowego trybu po-
stepowania, poza redukcjg matych krwawier (ale nie ma-
tych i duzych krwawien tacznie). Postepowanie standar-
dowe byto fatwe do wprowadzenia, a okoto 80% pacjen-
téw osiagato planowany poziom ACT w pojedynczym
bolusie. Te dane przemawiaja za uzyciem obecnie reko-
mendowanej dawki niefrakcjonowanej heparyny u pacjen-
tow z OZW bez uniesienia odcinka ST leczonych fonda-
parynuksem. Ponadto badanie potwierdzito, ze uzycie do-
datkowej dawki niefrakcjonowanej heparyny podczas PCI
u pacjentéw leczonych fondaparynuksem zapobiega za-
krzepicy odcewnikowej i utrzymuje gtéwny atut fonda-
parynuksu w postaci niskiej czestosci wiekszych krwawien.
Kolejne wieksze badania nad optymalng dawka niefrak-
cjonowanej heparyny sa niezbedne, aby zoptymalizowac

postepowanie antykoagulacyjne w PCl i by sie upewnic,
ze redukcja czestosci krwawien nie jest osiggana kosztem
zwiekszonej czestosci zdarzer zakrzepowych.

Mimo wielkosci badania nie jest ono na tyle silne, by osta-
tecznie wykluczy¢ niewielka, ale wazna redukcje krwawier
przez uzycie niefrakcjonowanej heparyny w niskich daw-
kach. Ponadto badanie nie moglo kompletnie poréwnac
wplywu obu postepowari na epizody niedokrwienne, czego
wymaga ostateczne oszacowanie réwnowagi miedzy ryzy-
kiem krwawienia i ryzykiem zakrzepowym w obu postepo-
waniach. Uktad badania nie pozwolit takze na ustalenie, czy
uzycie heparyny kontrolowane przez ACT bylo wazniejsze
dla prewencji zakrzepdw i krwawien, poniewaz oba czynni-
ki r6znity sie w obu grupach leczenia. Jednak badanie wska-
zuje, ze praktyka oparta na wskazaniach jest preferowana,
zanim nie ukaza sie bardziej jednoznaczne dane ryzyka
i korzysci postepowania z niskimi dawkami heparyny.

Podsumowuijac, niskodawkowe uzycie niefrakcjonowa-
nej heparyny, w poréwnaniu z standardowym, monitoro-
wanym przez ACT, nie redukuje okotozabiegowych krwa-
wien i komplikacji w dostepie do naczyn. Zakrzepy od-
cewnikowe sg rzadkie przy uzyciu niefrakcjonowanej he-
paryny w PCl u pacjentéw z OZW bez uniesienia ST
leczonych fondaparynuksem. Pacjenci z OZW leczeni
fondaparynuksem i przechodzacy PCl powinni zatem
otrzymac polecang w wytycznych dawke standardowa nie-
frakcjonowanej heparyny monitorowang ACT.

Podwyzszone ryzyko wystapienia udaru wynikajace z przyjmowania

niesteroidowych lekéw przeciwzapalnych
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Niesteroidowe leki przeciwzapalne (NLPZ) naleza do
najczesciej stosowanych, dlatego bezpieczenstwo ich sto-
sowania ma duze znaczenie dla zdrowia publicznego.
W kilku badaniach wskazywano na podwyzszone ryzyko
zdarzeri sercowo-naczyniowych zwigzanych z przyjmo-
waniem selektywnych COX-2, koksyb6w. Pojawity sie tak-
ze watpliwosci dotyczace bezpieczenstwa nieselektyw-
nych COX-2, wykazano bowiem, ze naproksen zwieksza
ryzyko zdarzei sercowo-naczyniowych. Uzasadnione wy-
daje sie przypuszczenie, ze toksyczny wptyw na uktad
sercowo-naczyniowy wywiera cata klasa NLPZ.

Ponadto w innych badaniach wykazano podwyzszone
ryzyko wystapienia udaru niedokrwiennego, zwigzane
z przyjmowaniem rofekoksybu, etorikoksybu i waldeko-
ksybu, a inne prospektywne badanie pokazafto podwyz-
szone ryzyko dla celekoksybu. Stosowanie nieselektyw-
nych NLPZ, jak naproksen, diklofenak, ibuprofen, wiaze
sie z podwyzszonym ryzykiem udaru niedokrwiennego,
podczas gdy doniesienia na temat udaru krwotocznego
sq sprzeczne.

Autorzy opracowania badali ryzyko wystapienia udaru
w zwiazku z krétkoterminowym przyjmowaniem nieselek-
tywnych NLPZ w chiriskiej populacji o duzej czestosci za-
chorowar (pacjenci hospitalizowani z powodu udaru nie-
dokrwiennego i krwotocznego tacznie z krwawieniem pod-
pajeczynéwkowym i krwotokiem §rédmézgowym). Bada-
no leki najczesciej stosowane — selektywne i nieselektywne
NLPZ: celekoksyb, indometacyne, sulindac, diklofenak,
ketorolak, piroksicam, meloksicam, ibuprofen, naproksen,
ketoprofen, kwas mefenamowy. Réwnoczesnie pacjenci




przyjmowali inne leki: przeciwnadci$nieniowe, statyny, in-
suling, pochodne sulfonylomocznika, tiazolidinediony, beta-
-blokery, inhibitory konwertazy angiotensyny lub sartany,
antagonisci wapnia, diuretyki petlowe, antywitaminy K,
nieaspirynowe leki przeciwptytkowe, z wylaczeniem niskich
dawek kwasu acetylosalicylowego (ASA).

Badana grupa objefa 28 424 pacjentéw = 20 rz., z uda-
rem niedokrwiennym (54% mezczyzn, ér. wieku 68,8 roku)
i krwotocznym (n = 9456; 58% mezczyzn, §r. wieku 62,7 roku).
Dla kazdego pacjenta wyznaczono okres ,aktywny” od
1. do 30. dnia przed wyznaczona datg badania, a takze okres
,kontrolny” 91-120 dni przed wyznaczong data. Podobna
definicje stosowano we wczesniejszych badaniach, na pod-
stawie wiasciwosci farmakologicznych NLPZ. Znacznie wie-
cej badanych os6b przyjmowato nieselektywne NLPZ
w fazie aktywnej w poréwnaniu z okresem kontrolnym.

Analizowano m.in. wzorce doustnego i dozylnego
przyjmowania NLPZ w okresie 120 dni przed hospitali-
zacja. W poréwnaniu z innymi doustnymi NLPZ, cele-
koksyb, meloksicam i sulindac przepisywano z przezna-
czeniem na diuzszy czas, a np. piroksicam i naproksen
byly przepisywane w wyzszych dziennych dawkach. Ke-
torolac, ketoprofen i diclofenac byty najpowszechniej uzy-
wanymi NLPZ dozylnymi. Wiekszo$¢ otrzymywata NLPZ
z powodu ostrego bélu w urazach miesniowo-kostnych
i kolce nerkowej, podczas gdy tylko 6% z powodu bélu
glowy. Blisko 1/3 przyjmowata NLPZ de novo, nie zazy-
wajac ich na 180 dni przed rozpoczeciem badania.

Wykazano niewielkie podwyzszenie ryzyka wystapie-
nia udaru niedokrwiennego w przypadku wszystkich do-
ustnych NLPZ. Skorygowane OR (95% Cl) wynosito od
1,20 (1,00-1,44) dla celecoksibu do 1,90 (1,39-2,60) dla
ketorolaku. Dla ostrego udaru krwotocznego wyniki byty
zblizone. Warto zauwazy¢, ze doustny ketorolak byt tak-
ze zwiazany z podwyzszonym ryzykiem — OR 2,69 (1,56—
—4,66). Nie stwierdzono statystycznie znamiennie pod-
wyzszonego ryzyka wystapienia udaru dla doustnego ce-
lecoksibu (OR 1,07; 0,72-1,59). Znamiennie podwyzszo-
ne ryzyko stwierdzano dla dozylnych NLPZ, szczegélnie
ketorolaku — OR 3,92 (3,25-4,72) dla udaru niedokrwien-
nego i 5,98 (4,40-8,13) dla krwotocznego.

Whyniki byly zblizone takze wéwczas, gdy do analizy
przyjeto inny okres kontrolny: 31-60 i 61-90 dni przed
wyznaczong data badania.

Opisano takze zwiazek miedzy regularnym przyjmo-
waniem ASA w udarze niedokrwiennym, gdzie ryzyko
wystapienia udaru zwigzane z doustnym lub dozylnym
przyjmowaniem nieselektywnych NLPZ byto zredukowa-
ne, ale pozostalo znamienne w grupie oséb regularnie
zazywajacych ASA — OR 1,55 (1,34-1,80) i 2,39 (1,60—
-3,57) w poréwnaniu z 1,73 (1,65-1,83) i 3,23 (2,77-
-3,76) dla niestosujacych ASA regularnie. Wyniki badar
wskazuja na obecnos¢ podwyzszonego ryzyka wystapie-
nia udaru zwigzanego z przyjmowaniem zaréwno selek-
tywnych, jak i nieselektywnych NLPZ, szczegdlnie w po-
staci dozylnej, najwieksze dla ketorolaku w poréwnaniu
z innymi NLPZ. Badania prowadzone w Danii, UK, USA
i Holandii sprawdzaly zwigzek nieselektywnych NLPZ i se-

lektywnych COX-2 inhibitoréw z ryzykiem udaru niedo-
krwiennego; OR dla udaru niedokrwiennego wynosit 1,2—
—1,7 dla réznych nieselektywnych NLPZ, wiaczajac w to ibu-
profen, indometacyne, diclofenac i naproksen. Badanie typu
zagniezdzony przypadek-grupa kontrolna wykazafo, ze juz
tak krotki okres obserwacji jak 14 dni wiazat sie ze znaczaco
podwyzszonym ryzykiem udaru niedokrwiennego. W pro-
spektywnym badaniu Haag i wsp. wykazali, ze uzycie jakie-
gokolwiek NLPZ wiazalo sie z ryzykiem udaru krwotocznego
(HR 2,03, jednak nieznamienne statystycznie).

Niniejsze badanie ponownie dowodzi, ze za zwiek-
szenie ryzyka wystapienia udaru odpowiadaja nie tylko
inhibitory COX-2, ale takze niektére tradycyjne, niese-
lektywne NLPZ. Wyniki sa sp6jne z badaniem, ktére prze-
prowadzili Haag i wsp., wykazujacym zwiazek NLPZ
z podwyzszonym ryzykiem udaréw niedokrwiennego
i krwotocznego. Pokazane hazardy dla udaru zwiazane-
go z wiekszoscig NLPZ doustnych sa mafe: OR 1,2-1,9
v. > 2,6-krotnie zwiekszone ryzyko w udarze krwotocznym
dla ketorolaku. Dodatkowe analizy wykazaly, ze ryzyko
moze wzrosnaé, nawet jedli uzywa sie lekéw krocej niz
15 dni. Dozylne NLPZ znaczaco podwyzszaly ryzyko obu
rodzajéw udaru. Parenteralne NLPZ powodowaty natych-
miastowy wzrost ryzyka w okresie juz 7 dni od poczatku
przyjmowania. W badanej populacji ketorolak okazat sie
czesto przyjmowanym dozylnie analgetykiem, szczegélnie
w ostrym bélu. Podkresla sie wysokie ryzyko krwawien z gor-
nego odcinka przewodu pokarmowego i ostrej niewydolno-
Sci nerek przy jego przyjmowaniu. Badacze zaproponowali
ostroznos¢ przynajmniej do czasu kolejnych badan nad le-
kiem, zwfaszcza w grupie os6b zagrozonych udarem.

Zaobserwowano takze, ze u wiekszego odsetka pacjen-
tow z udarem diagnozowano nadci$nienie i/lub przepisy-
wano leki na nadci$nienie 1-30 dni przed hospitalizacja.
Korelacja miedzy przyjmowaniem NLPZ a zwyzkami ci-
$nienia przed udarem moze dostarcza¢ kolejnych wiado-
mosci na temat mechanizmu odpowiedzialnego za moé-
zgowo-naczyniowa toksycznos¢ lekow.

Badanie wykazato, ze celekoksyb wiazat sie z mniej-
szym podwyzszeniem ryzyka udaru w poréwnaniu z in-
nymi NLPZ. Ponadto w badaniach wykazano, ze koksyby
przyczyniaja sie do czestszego wystepowania obwodo-
wych obrzekéw, dysfunkcji nerek, nadcisnienia, podwyz-
szenia czestosci zdarzer sercowo-naczyniowych. Ryzyko
udaru niedokrwiennego, zwigzane z przyjmowaniem nie-
selektywnych NLPZ, maleje woéwczas, gdy sa one stoso-
wane regularnie. W badaniach nad przyjmowaniem na-
proksenu i ASA u 0s6b starszych opisywano nizsze ryzyko
zawatu serca w poréwnaniu z pacjentami przyjmujacymi
wyfacznie ASA. Wczesniejsze badania takze pokazywaty,
ze regularne przyjmowanie ASA obnizato ryzyko sercowo-
-naczyniowe zwigzane z selektywnym i nieselektyw-
nymi NLPZ. Te doniesienia sugeruja ponadto, ze zabu-
rzenia metabolizmu prostaglandyn oraz brak réwnowagi
miedzy aktywnoscig COX-1 i COX-2 powodowany uzy-
ciem NLPZ ulegaja redukcji poprzez regularne przyjmo-
wanie ASA. Przeciwnie, ryzyko udaru krwotocznego zwia-
zane z NLPZ nie ulegato dalszemu zwiekszeniu u oséb
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regularnie przyjmujacych ASA w niniejszym badaniu,
prawdopodobnie dlatego, ze wiekszos¢ stosowata niskie
dawki leku.

Podsumowujac, badanie wykazato, ze przyjmowanie
zaréwno selektywnych, jak i nieselektywnych NLPZ wia-

zato sie z niewielkim, ale znaczaco wyzszym ryzykiem
wystapienia udaru zaréwno niedokrwiennego, jak i krwo-
tocznego. Szczegblnie wyraznie wiazalo sie z uzyciem ke-
torolaku, co powinno zosta¢ potwierdzone w kolejnych
badaniach.

Swoisty niekorzystny wptyw inhibitoré6w pompy protonowej na ryzyko sercowo-
-naczyniowe nie jest zwigzany z przyjmowaniem klopidogrelu
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W ostatnich latach zwrécono uwage na mozliwy nie-
korzystny efekt taczenia klopidogrelu z inhibitorami pompy
protonowej (PPI). Klopidogrel jest przyjmowany w formie
proleku, przeksztalcanego do formy aktywnej przez ten
sam izoenzym watrobowy, ktéry metabolizuje PPI. Dla-
tego tez przypuszcza sie, ze przyjmowanie PPl moze dzia-
ta¢ hamujaco na aktywacje klopidogrelu i przez to przy-
czynia¢ sie do zmniejszenia korzysci klinicznych z jego
przyjmowania.

W badaniach laboratoryjnych wykazano, ze PPI ha-
muja efekt antyagregacyjny klopidogrelu. Badania klinicz-
ne dotyczace ryzyka sercowo-naczyniowego w wybranych
grupach pacjentéw przyjmujacych jednoczesnie klopido-
grel i PPl przynosza niejednoznaczne wyniki. Na ich pod-
stawie zaréwno FDA, jak i EMEA wydaly ostatnio stano-
wiska, w ktérych nie zalecaja tacznego stosowania wyzej
wymienionych lekéw (poza przypadkami, gdy istnieja do
tego silne wskazania), podkreslajac jednoczesnie koniecz-
no$¢ dalszych badan w tej dziedzinie.

Celem prezentowanej pracy byto zbadanie ryzyka ser-
cowo-naczyniowego u pacjentéw przyjmujacych tacznie
klopidogrel z PPI lub tylko PPl w populacji chorych po
przebytym zawale serca. Badanie miato charakter obser-
wacyjny. Autorzy pracy wykorzystali dane z dunskich ogél-
nonarodowych baz danych. Podstawowe z nich stanowi-
ty: Danish National Patient Registry (informacje na temat
przyje¢ do wszystkich szpitali w Danii), Danish Registry of
Medicinal Poroducts Statistics (informacje o realizacji re-
cept we wszystkich dunskich aptekach) oraz Danish Civil
Registry i National Death Registry (przyczyny $mierci).
Analiza objeto wszystkich kolejnych pacjentéw w wieku
> 30 lat, przyjetych do szpitali na terenie catej Danii

z powodu zawatu serca w latach 2000-2006. Aby zacho-
wac jednorodnoé¢ danych, z analizy wytaczono pacjentéw,
ktorzy byli hospitalizowani z powodu ponownego zawatu
serca, oraz chorych, ktérych dane byly niekompletne. Jako
réwnowaznik przyjmowania lekéw autorzy przyjeli infor-
macje o zrealizowaniu przez pacjenta recepty. Zatozono,
ze przewazajaca wiekszos¢ chorych, ktorzy rzeczywiscie
przyjmuja przepisane leki, realizuje swoje recepty w ciagu
30 dni. Dlatego tez z analizy wytaczono pacjentéw, ktérzy
zmarli w ciggu 30 dni od przyjecia. Czas stosowania leku
(klopidogrelu) wyliczono na podstawie zawartej na recepcie
informacji o ilosci i dawkowaniu wykupionego leku. (Wcze-
$niej wykazano, ze metoda ta, stosowana w Danii, charakte-
ryzuje sie duza doktadnoscia). Pierwotny ztozony punkt kon-
cowy obejmowat $miertelnos¢ z przyczyn sercowo-naczy-
niowych, ponowng hospitalizacje z powodu zawatu serca
lub udaru. Drugorzedowe punktu koricowe obejmowaty:
$miertelno$¢ ogétem, Smiertelno$¢ z przyczyn sercowo-naczy-
niowych, ponowna hospitalizacje z powodu zawatu serca lub
udaru, krwawienie z ukfadu pokarmowego. Okres follow-up
wynosit rok.

Do badania wtaczono ostatecznie 56 406 pacjentéw;
24 704 (43,8%) z nich wykupito klopidogrel w ciggu 30 dni
od wypisu ze szpitala. Sposréd nich 6753 os6b wykupito réw-
niez PPl w ciagu roku od hospitalizacji (27,3% pacjentéw
,przyjmujacych” klopidogrel). Odsetek os6b ,stosujacych”
PPl w grupie nieprzyjmujacej klopidogrelu byfa podobna
[8889 sposrod 22 815 (39,0%)1. W pierwszym roku od wia-
czenia do badania pierwotny punkt kofcowy wystapit u 9137
(16,2%) pacjentéw. Przyjmowanie klopidogrelu wiazato sie
ze zmniejszeniem czestosci punktu koficowego, a PPl z jego
zwiekszeniem. Najwiekszy odsetek pacjentéw, u ktérych wy-
stapit, stwierdzono w grupie przyjmujacej PPI, ale nie klopi-
dogrel (26,3%).

W grupie przyjmujacej klopidogrel stosowanie PPl wia-
zalo sie ze wzrostem ryzyka wystapienia pierwotnego punk-
tu koricowego (HR 1,29; 95% Cl 1,17-1,42; p < 0,001).
W grupie nieprzyjmujacej klopidogrelu ryzyko to byto bar-
dzo podobne (HR 1,29; 95% CI 1,21-1,37; p < 0,001).
Whyniki dotyczace poszczegélnych drugorzedowych punk-
téw koncowych byty poréwnywalne i zbiezne. Aby wyelimi-
nowac istotne réznice w charakterystyce podstawowej oraz
pod wzgledem wspdfistniejacych choréb i czynnikéw ryzy-



ka miedzy pacjentami przyjmujacymi i nieprzyjmujacymi
PPI, zastosowano technike propensity score matching.
W ten sposob w grupie przyjmujacej klopidogrel wybrano
odpowiadajace sobie 6556 0s6b z pacjentéw otrzymuija-
cych PPli réwniez 6556 0s6b nieprzyjmujacych PPI. Tak
uzyskane HR dla grupy przyjmujacej PPl wynosito 1,35
(95% CI 1,22-1,50; p < 0,001).

Wyniki propensity score matching uzyskane w grupie
chorych, ktérzy nie przyjmowali klopidogrelu (po 8437
0s6b) byly zblizone—HR 1,43 (95% Cl 1,34-1,53; p < 0,001).
Rezultaty potwierdzity wzrost ryzyka sercowo-naczynio-
wego zwigzanego z terapia PPI, niezaleznie od przyj-
mowania klopidogrelu. Zaobserwowano zbiezne wyniki
w zakresie wszystkich drugorzedowych punktéw korico-
wych. Nie wykazano, aby na prezentowane rezultaty
wplywaly rodzaj i dawka przyjmowanego PPI, wiek, wspot-
wystepowanie niewydolnoéci serca, cukrzycy ani miejsce
hospitalizacji.

Autorzy prezentowanej analizy nie znalezli dowodu
na to, ze taczne przyjmowanie klopidogrelu i PPl zwiek-
sza ryzyko sercowo-naczyniowe. Zwracajg oni uwage, ze
poprzednie prace, w ktérych takich zwigzek udokumen-

towano, opieraja sie na analizie specyficznych podgrup
pacjentéw ze zwiekszonym ryzykiem sercowo-naczynio-
wym, ktérzy nie do konca odzwierciedlaja cata popula-
cje chorych po zawale serca (np. pacjenci > 65 lat).

Obserwowany w opisywanej pracy wzrost ryzyka ser-
cowo-naczyniowego zwigzany z przyjmowaniem PPl nie-
zaleznie od klopidogrelu jest ich zdaniem spowodowany
wystepowaniem innych zmiennych zakt6cajacych, ktérych
wplywu nie udafo sie wyeliminowa¢ (m.in. brak informa-
cji na temat wielu znanych czynnikéw sercowo-naczy-
niowych, wiaczajac palenie tytoniu, stezenie frakgji lipi-
dowych, BMI, frakcje wyrzutowa lewej komory oraz nie-
petne dane odnosnie do choréb wspétistniejacych). Cho-
ciaz uspokajajace, wyniki prezentowanego badania nalezy
traktowac z rezerwa ze wzgledu na jego ograniczenia.
Gtoéwnym z nich jest brak obiektywnej informacji na temat
rzeczywistego przyjmowania lekéw przez pacjentéw
(adherence). Bez watpienia jednak, ze wzgledu na ogromna
liczebnos¢ i przekrojowos¢ analizowanej grupy, wyniki
prezentowanego badania stanowia wazny gtos w dyskusji
nad bezpieczefistwem niezmiernie rozpowszechnionego
stosowania PPI.

Podwojona dawka klopidogrelu redukuje czesto$¢ wystepowania zdarzen
sercowo-naczyniowych i epizodow zakrzepicy w stencie: wyniki badania

CURRENT-OASIS 7

na www.ptkardio.pl od 2010-10-14

Zrédlo informacji:

Mehta SR, Tanguay JF, Eikelboom JW et al. Double-dose
versus standard dose clopidogrel and high-dose versus low-
-dose aspirin in individuals undergoing percutaneus coro-
nary intervention for acute coronary syndromes (CURRENT-
-OASIS 7): a randomized factorial trial. Lancet, 2010; doi:
10.1016/S0140-6736(10)61088-4

Autor doniesienia:
tukasz Januszkiewicz

Woprowadzenie przezskérnej angioplastyki wieicowej
(PCI) byto krokiem milowym w leczeniu pacjentéow
z ostrym zespotem wieficowym (OZW). Mimo korzysci
PCl wynikajacych z redukcji gtéwnych niekorzystnych zda-
rzef sercowo-naczyniowych, powikfania zakrzepowe na-
dal pozostaja waznym problemem. Kwas acetylosalicylo-
wy (ASA) i klopidogrel chronig pacjentéw poddanych PCI
przed incydentami zakrzepowymi i sa juz standardem
leczenia OZW od ponad 10 lat. Mimo to nie ustaja bada-
nia nad nowymi lekami przeciwptytkowymi i schematem
ich podawania, co ma na celu osiagniecie szybszego i sil-

niejszego zahamowania funkgji ptytek. W kilku badaniach
udowodniono, ze podwojenie dawki nasycajacej klopi-
dogrelu (z 300 do 600 mg) i utrzymanie dawki (75—
-150 mg/d.) powoduje szybsza i wieksza inhibicje funk-
cji ptytek niz standardowe dawki.

Wyniki badan obserwacyjnych sugeruja, ze wysoka
dawka ASA (= 300 mg/d.) nie przyczynia sie do spadku
ryzyka incydentéw niedokrwiennych w poréwnaniu
z niska dawka (75-100 mg/d.), a ponadto zwieksza ryzy-
ko duzych krwawien. Jednak zalecane dawki ASA znacz-
nie sie réznig na $wiecie. W Ameryce Pétnocnej wysokie
dawki ASA (= 300 mg) sa powszechnie stosowane i zaleca-
ne (szczegdlnie po PCl), podczas gdy w Europie preferuje
sie nizsze dawki (< 100 mg). Réznice te wynikaja gtéwnie
z faktu, ze w ciagu ostatnich 30 lat nie przeprowadzono du-
zych badan poréwnujacych rézne dawki ASA w OZW i PCI.

Celem badania CURRENT-OASIS 7 (Clopidogrel and
Aspirin Optimal Dose Usage to Reduce Recurrent Events
— Seventh Organization to Assess Strategies in Ische-
mic Symptoms) byto sprawdzenie, czy podwojona daw-
ka nasycajaca i utrzymujaca klopidogrelu przez 7 dni
jest lepsza od standardowej i czy wysoka dawka ASA
jest lepsza od niskiej u pacjentéw poddanych PCI. Ba-
danie to przeprowadzono w schemacie czynnikowym




2 x 2 miedzy czerwcem 2006 a lipcem 2009 r. w 597 osro-
dkach w 39 krajach.

Do badania wfaczono chorych z objawami typowymi
dla OZW i cechami niedokrwienia w EKG lub podwyz-
szonymi biomarkerami. Wszystkich pacjentéw poddano
PCI tak szybko, jak byto to mozliwe, jednak nie pézniej
niz 72 h po randomizacji. Wylaczono chorych z podwyz-
szonym ryzykiem krwawienia lub czynnym krwawieniem.
Randomizacje przeprowadzono w ciagu 24 h z wykorzy-
staniem specjalnego zautomatyzowanego systemu kom-
puterowego.

Tuz po randomizacji i przed koronarografia pacjen-
tow przydzielano do grupy podwojonej dawki klopido-
grelu otrzymujacej 600 mg dawki nasycajacej 1. dnia,
a nastepnie 150 mg od 2. do 7. dnia. Pacjenci przypisani
do standardowej dawki dostawali 300 mg dawki nasyca-
jacej 1. dnia, a nastepnie 75mgod 2. do 7. dnia. W okre-
sie od 8. do 30. dnia wszyscy otrzymywali 75 mg klopido-
grelu. Kazdy uczestnik badania przyjmowat ASA w daw-
ce nasycajacej = 300 mg 1. dnia. Miedzy 2. a 30. dniem
przypadkowo przypisywano pacjentéw do grupy niskiej
(75-100 mg/d.) lub wysokiej dawki (300-325 mg/d.). Po-
zostate terapie: stosowanie antykoagulantéw, antagoni-
stow receptora gp Ilb/llla i typ stentu pozostawaly w za-
kresie lekarza prowadzacego. W ciagu pierwszych 7 dni
zabroniono uzycia antagonistéw witaminy K.

Pierwszorzedowym punktem koricowym byto potacze-
nie zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych, zawatu serca
(MI) lub udaru od randomizacji do 30. dnia. Drugorzedo-
we punkty koficowe objely: pierwszorzedowe wyniki oraz
nawrdt niedokrwienia, poszczegélne sktadowe ztozonych
wynikéw i zakrzepice w stencie.

Sposréd 25 086 pacjentéw z OZW (z uniesieniem
odcinka ST lub bez) zrandomizowanych do badania CUR-
RENT-OASIS 7 24 835 poddano koronarografii, au 17 263
wykonano plastyke. Sredni czas od randomizacji do PCI
wyniost 0,5 h (rozstep miedzy 1. a 3. kwartylem, IQR 0,3—
—1,0) u chorych z zawatem serca z uniesieniem odcin-
ka STi3,2 h(0,9-19,6) w przypadku zawatu bez uniesie-
nia odcinka ST. Grupy byty dobrze dopasowane pod
wzgledem danych demograficznych i klinicznych. W su-
mie 16 323 (95%) pacjentom wszczepiono stent. Spo-
$réd nich 58% otrzymato stent metalowy, a 42% co naj-
mniej 1 stent uwalniajacy lek.

W ramieniu klopidogrelu pierwszorzedowy punkt
koncowy (zgon sercowo-naczyniowy, MI, udar) wystapit
u 330 chorych (3,9%) w grupie podwojonej dawki w po-
réwnaniu z 392 (4,5%) w grupie standardowej dawki (sko-
rygowany wskaznik ryzyka, HR 0,86, 95% CI 0,74-0,99,
p = 0,039). Ten efekt byt spowodowany gtéwnie rzadszym
wystepowaniem MI. Wspétczynniki zgonéw sercowo-
-naczyniowych i udaréw byly zblizone. Drugorzedowy
punkt koficowy okazaf sie réwniez nizszy w grupie przyj-
mujacej podwdjna dawke klopidogrelu.

Wspotczynnik pewnej zakrzepicy w stencie byt nizszy
w grupie podwojonej dawki w poréwnaniu ze standardo-
wa juz po 2. dniu [16 (0,2%) w poréwnaniu z 34 (0,4%);
HR 0,49, 95% CI 0,27-0,89, p = 0,018] i miedzy 3.

a 10. dniem [30 (0,4%) w poréwnaniu z 54 (0,6%); 0,58,
0,37-0,90, p = 0,016], co sugeruje, ze zarbwno wyzsza
dawka nasycajaca, jak i zwiekszona dawka podtrzymu-
jaca przyczyniaja sie do zmniejszenia czestosci epizo-
dow zakrzepicy w stencie.

W grupie podwojonej dawki klopidogrelu gtéwne
krwawienia wystepowaly czesciej w poréwnaniu ze stan-
dardowa dawka [139 (1,6%), 99 (1,1%), p = 0,009], lecz
wspdtczynniki powaznych krwawien okreslonych za po-
moca skali TIMI nie réznity sie miedzy grupami
[81 (1,0%), 60 (0,7%), p = 0,074]. Warto podkresli¢, ze
podwojona dawka klopidogrelu nie zwiekszata ryzyka
krwawienia wewnatrzczaszkowego, $miertelnego ani
krwawienia zwigzanego z operacja pomostowania aor-
talno-wiencowego (CABQ).

W badaniu ASA pierwszorzedowy punkt korcowy
wystapit u 356 pacjentow (4,1%) z grupy wysokiej dawki
w poréwnaniu z 366 (4,2%) chorych z grupy niskiej daw-
ki (dopasowany HR 0,98, 95% CI 0,84-1,13, p = 0,76).
Obie grupy nie réznity sie pod wzgledem czestosci wy-
stepowania drugorzedowego punktu koficowego. Wskaz-
niki pewnej zakrzepicy w stencie nie r6znity sie miedzy
grupami [81 (0,9%) w poréwnaniu z 88 (1,0%); HR 0,90,
95% C1 0,68-1,26, p = 0,62], podobnie jak wspotczynni-
ki pewnej lub prawdopodobnej zakrzepicy w stencie [159
(1,9%) w poréwnaniu z 176 (2,0%); 0,90, 0,73-1,12,
p = 0,36]. Nie bylo takze réznic w epizodach powaz-
nych krwawien. Mniejsze krwawienia czesciej wystepo-
waly w grupie wyzszej dawki ASA [433 (5,0%) i 370 (4,3%),
HR 1,18, 95% CI 1,03-1,36, p = 0,019].

Obserwowano istotng niejednorodnos¢ (p = 0,026)
miedzy dawkami ASA a klopidogrelu w poréwnaniach
pierwszorzedowych punktéw koicowych. Sposréd pa-
cjentéw przypisanych do wysokiej dawki ASA 149 oséb
(3,5%), u ktorych wystapit pierwszorzedowy punkt koi-
cowy, bylo réwniez w grupie podwojonej dawki klopido-
grelu w poréwnaniu z 207 osobami (4,8%) przypisanymi
do standardowej dawki klopidogrelu. Natomiast wsréd
pacjentéw z grupy niskiej dawki ASA 181 os6b (4,2%),
u ktérych wystapit pierwszorzedowy punkt kofcowy, byto
rowniez w grupie podwojonej dawki klopidogrelu w po-
réwnaniu z 185 osobami (4,2%) przypisanymi do klasycz-
nej dawki klopidogrelu.

Sposéréd 7823 pacjentéw, ktoérzy nie zostali poddani
PCl, 3520 (45%) nie miato zaawansowanej choroby wien-
cowej, a 2444 (31%) nie wymagato rewaskularyzacji. Do-
datkowo 1859 (24%) przeszto CABG i w tej grupie pacjenci
przyjmowali badany lek srednio przez 1 dzie (IQR 1-3).
U pacjentéw niepoddanych PCl podwojona dawka klopi-
dogrelu w poréwnaniu z klasyczng dawka nie zmieniata
czestoéci wystepowania pierwszorzedowego punktu kon-
cowego [149 (4,9%) w poréwnaniu z 165 (4,3%); HR 1,14,
95% Cl 0,92-1,40, p = 0,23; p dla niejednorodnosci
w poréwnaniu z populacja poddang PCl = 0,026]. Nie
zaobserwowano réwniez czestszych epizodéw krwawien.
W poréwnaniach ASA nie byto znaczacych réznic mie-
dzy wysoka a niska dawka w wystepowaniu pierwszorze-
dowego punktu koficowego, a takze krwawien.




Whyniki przedstawianego badania pokazaly, ze stoso-
wanie podwojonej dawki klopidogrelu w okresie tygodnia
zmniejsza czestos¢ zdarzen sercowo-naczyniowych (zgon
sercowo-naczyniowy, zawat serca, zakrzepica w stencie)
u pacjentéw poddanych PCI w poréwnaniu z klasyczna
dawka leku. Duza dawka ASA nie r6zni sie istotnie staty-
stycznie od niskiej, jesli chodzi o wystepowanie incyden-
tow sercowo-naczyniowych. Podwojona dawka klopido-
grelu zwieksza ryzyko powaznych krwawien, ale nie wpty-
wa na ryzyko krwawienn wewnatrzczaszkowych, Smiertel-
nych i zwigzanych z CABG. Wspbétczynniki gtéwnych
krwawien nie r6znity sie miedzy grupami przyjmujacymi
wysoka i niska dawke ASA.

Mimo ze rygorystyczne kryteria wiaczenia do badania
wymagaly podwyzszenia stezenia biomarkeréw lub zmian
o charakterze niedokrwiennym w EKG, okoto 1/3 pa-
cjentéw nie miata zaawansowanej choroby wieficowe;j
lub przestawata przyjmowac lek z powodu planowej
operacji CABG badz faktu, ze rewaskularyzacja nie byta
konieczna. Nie mozna oczekiwa¢, ze ci pacjenci od-
niosa korzysci z leczenia wysoka dawka leku przeciw-
ptytkowego, a ich wiaczenie do badania mogto nieco
zmieni¢ wyniki leczenia podwojona dawka klopidogrelu
w catej populacji. Jednak udowodniono, ze w popula-
cji chorych poddanych PCI podwdjna dawka klopido-
grelu przynosi wymierne korzy$ci — zmniejsza wyste-
powanie zdarzert sercowo-naczyniowych i epizodéw
zakrzepicy w stencie.

Warto podkresli¢, ze podwojona dawka klopidogrelu
redukowata epizody zakrzepicy w stencie juz po 1 tygo-
dniu stosowania, co sugeruje, ze zaréwno wyzsza dawka
nasycajaca, jak i podtrzymujaca przyczyniaja sie do
zmniejszenia czestosci tego incydentu. Spadek ten byt wi-
doczny w przypadku pacjentéw ze stentami metalowymi
i uwalniajacymi lek.

Nalezy zadac sobie pytanie: jak wyniki badania CUR-
RENT-OASIS 7 moga wplyna¢ na codzienng praktyke,
biorac pod uwage, ze przy przyjeciu ostatecznie nie wia-
domo, czy u pacjenta bedzie sie¢ wykonywa¢ PCI. U cho-
rych, ktérych nie poddano PCI, wyzsza dawka leku nie
zwiekszata ryzyka krwawienia, a wiekszos¢ powaznych
krwawien zdarzyta sie po PCl, a nie przed. Dlatego tez
dawke nasycajaca 600 mg mozna poda¢ wszystkim pa-
cjentom z OZW z zaplanowanym wczesnym leczeniem
inwazyjnym. Po koronarografii chorzy, u ktérych wyko-
nano PCl, moga kontynuowac leczenie podwojona dawka
podtrzymujaca do 7 dni, podczas gdy u chorych niepod-
danych PCl mozna zastosowa¢ dawke standardowa lub
odstawi¢ klopidogrel, zaleznie od stanu pacjenta. Obec-
nie dawka nasycajaca klopidogrelu 600 mg znalazta sie
juz w wytycznych towarzystw kardiologicznych. Chorzy
zaplanowani do leczenia operacyjnego lub ci, u ktérych
leczenie inwazyjne moze by¢ przeprowadzone po 72 h,
powinni stosowac standardowa dawke klopidogrelu.

Nie wykazano réwniez, zeby wyzsza dawka ASA zwiek-
szala czestos¢ incydentéw sercowo-naczyniowych, powaz-
nych krwawien, epizodéw zakrzepicy w stencie. Sugeru-
je to, ze kazda dawka ASA jest odpowiednig opcja po
PCI. Badacze twierdza, ze lepiej poda¢ dawke nasyca-
jaca ASA w chwili przyjecia, nawet jesli pdzniej bedzie
sie podawac niska dawke.

Podsumowujac, u pacjentéw z ostrym zespolem wiefi-
cowym poddanych PCl stosowanie klopidogrelu w po-
dwojonej dawce przez 7 dni istotnie redukuje wystepo-
wanie incydentéw niedokrwiennych i epizodéw zakrze-
picy w stencie. Skuteczno$¢ wysokiej dawki ASA nie r6z-
ni sie od skutecznosci niskiej dawki. Podwojona dawke
klopidogrelu powinno sie rozwazy¢ u wszystkich chorych
z ostrym zespotem wiericowym, leczonych PCl w ramach
wczesnej strategii inwazyjnej.




