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Chory po ostrym incydencie wiencowym
leczony przeciwptytkowo. Czy zahamowanie
procesow koagulacji moze zmniejszyc
wystepowanie powaznych incydentow

sercowo-naczyniowych?

Patient after acute coronary syndrome on antiplatelet therapy. Inhibition of
coagulation processes may decrease the occurence of major cardiovascular events?
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WSTEP

Postepowanie w ostrym zespole wieficowym (ACS, acute
coronary syndrome) jest nadal powaznym wyzwaniem, cho-
ciaz wyniki jego leczenia znacznie sie poprawity w chwili
wprowadzenia leczenia rewaskularyzacyjnego, przede wszyst-
kim przezskérnej interwencji wiencowej (PCl, percutaneous
coronary intervention). Wiadomo jednak, ze PCl moze sprzy-
ja¢ powstawaniu zakrzepu tetniczego, ktory zresztg stanowi
istote ACS. Poniewaz w etiopatogenezie zakrzepu tetniczego
najwazniejsza role odgrywaja ptytki krwi, zaréwno w lecze-
niu samego incydentu ACS, jak w zapobieganiu ponownym
incydentom naczyniowym, obecnie zaleca sie podwdjne le-
czenie przeciwplytkowe przez co najmniej rok. Mimo to od-
legte rokowanie chorych z ACS pozostaje nadal niezadowa-
lajace i w duzej mierze wynika wilasnie z nawrotéw nieko-
rzystnych zdarzer zwiazanych z zakrzepem tetniczym. Ana-
liza materiatu 26 466 chorych z ACS bez uniesienia ST z badar
GUSTO lIb, PURSUIT i PARAGON wykazata 6,2-procentowa
Smiertelnos¢ i 12,1-procentowe wystepowanie zawatu serca
w ciggu pierwszych 6 miesiecy obserwagji [1]. W czasie in-
nej, srednio 22-miesiecznej obserwacji skutecznie stentowa-
nych chorych z ACS powazne zdarzenia sercowo-naczynio-
we (MACE, major adverse cardiac events): nagly zgon, zawat
serca i powtdrna rewaskularyzacja z powodu restenozy, byty
obserwowane az u 109 z 520 chorych [2].

POWAZNE ZDARZENIA SERCOWO-NACZYNIOWE
U CHORYCH PO INCYDENCIE ACS.

CZY WYSTEPUJA TYLKO WSKUTEK
OPORNOSCI NA LEKI PRZECIWPLYTKOWE?
Stosunkowo czeste wystepowanie nawrotow epizodéw na-
czyniowych u chorych po ACS leczonych optymalnie prze-
ciwplytkowo wiaze sie z klinicznie szeroko pojeta oporno-
Scig na te leki. Nie jest ona wyraznie zdefiniowana, zwykle
jest zwiazana z mocno zréznicowang indywidualng odpo-
wiedzig na leczenie przeciwptytkowe, a prawdziwa opornoéc
na podwdjne leczenie przeciwpltytkowe, wyrazona niemoz-
liwoscia zahamowania cyklooksygenazy (COX-1) lub recep-
tora P2Y12, wystepuje rzadko [3, 4]. Oporno$¢ na klopido-
grel moze by¢ zmniejszona poprzez zastosowanie wiekszych
dawek klopidogrelu lub poprzez zastosowanie tienopirydyn
mocniej i szybciej hamujacych receptor P2Y12, takich jak
prasugrel, ktéry w okresie 6-15-miesiecznej obserwacji bar-
dziej niz klopidogrel redukowat ztozony punkt koincowy
(zawat serca, udar mozgu, zgon) u chorych z ACS poddanych
PCI (9,9% v. 12,1%; p = 0,001), jednak kosztem zwieksze-
nia powaznych krwawien [5]. Ostatecznie silny efekt prze-
ciwpltytkowy mozna uzyska¢ poprzez zahamowanie aktyw-
nosci receptora Ilb/llla ptytek krwi, a przez to zablokowanie
koncowej Sciezki ich aktywacji niezaleznie od czynnika wy-
wolujacego agregacje. Blokery receptora Ilb/llla podawane
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dozylnie sa stosowane u chorych z szczegblnie nasilonym
niedokrwieniem serca, zmniejszajac u nich liczbe zgonéw
i zawatow serca. Chociaz efekty dozylnego podawania blo-
kerow llb/llla w okresie hospitalizacji moga utrzymywac sie
w obserwacji odlegtej [6], to jednak jak dotad zawiodty préby
przewlektej doustnej terapii tymi preparatami [7]. Opornos¢
na leczenie przeciwplytkowe, ktéra wystepuje w wielu scho-
rzeniach, szczegélnie u chorych na cukrzyce, u pacjentéw
otytych i z hiperlipidemia lub u os6b przyjmujacych nieste-
roidowe leki przeciwzapalne, wiaze si¢ jednak z powaznymi
konsekwencjami klinicznymi. W czasie blisko 2-letniej pro-
spektywnej obserwacji 326 pacjentéw ze stabilng choroba
niedokrwienng serca opornos¢ na kwas acetylosalicylowy
(ASA) wiazala sie z 3-krotnie zwiekszonym ryzykiem zgonu,
zawalu i udaru moézgu [3]. W czasie innej 6-miesiecznej obser-
wagcji 125 chorych z zawafem serca z uniesieniem ST (STEMI,
ST elevation myocardial infarction) rezydualna aktywnos¢ pty-
tek wiazata sie z uposledzeniem perfuzji miesnia sercowego
i funkgji lewej komory oraz z nawrotem epizodéw wierico-
wych [8]. Podobnie zwigkszone ryzyko nawrotu incydentéw
sercowo-naczyniowych stwierdzono u chorych ze STEMI,
poddanych stentowaniu, u ktérych wykazano opornos¢ na

klopidogrel [9].

ROLA UKLEADU KRZEPNIECIA

W WYSTEPOWANIU INCYDENTOW
SERCOWO-NACZYNIOWYCH PO ACS

Istnieja przestanki, ze u chorych z ACS poddanych PCI le-
czonych nastepnie przewlekle i optymalnie przeciwptytko-
wo zagrozenie wystapieniem incydentow sercowo-naczynio-
wych moze sie wiazac z niepetnym oddziatywaniem terapeu-
tycznym na inny istotny mechanizm tworzenia sie zakrzepu
tetniczego — na procesy koagulacyjne. W modelu doswiad-
czalnym wykonanie plastyki balonowej wigzato sie z co naj-
mniej 2-tygodniowym nasileniem generacji trombiny. Tylko
staly wlew hirydyny (ale juz nie podanie jej jednorazowo
w formie bolusu i 2-dniowego dozylnego wlewu) obnizat pro-
dukcje trombiny i hamowat o 40% redukcje $wiatta naczyn
z powodu tworzenia neointimy [10]. Na wigksze niz sie po-
wszechnie sadzi znaczenie proceséw zakrzepowych u cho-
rych z ACS wskazuja wyniki badan klinicznych. W podbada-
niu koagulacyjnym badania CURE dodanie klopidogrelu
w dawce nasycajacej 300 mgi podtrzymujacej 75 mg do ASA
w dawce dziennej 75-325 mg nie zahamowato obserwowa-
nego po 7 i po 30 dniach wzrostu stezenia fragmentu pro-
trombiny F1+42 i D-dimera, markeréw generacji trombiny
i endogennej fibrynolizy, a takze wysokiego od poczatku ob-
serwagji stezenia czynnika von Willebranda. Co wazne, pod-
wyzszony poziom parametrow koagulacji stwierdzono cze-
Sciej u chorych, u ktérych wystapit ztozony punkt koficowy
w postaci zgonu sercowo-naczyniowego, udaru mézgu, po-
wtérnego zawatu serca i opornej na leczenie dtawicy piersio-
wej [11]. Zwiekszong aktywnos¢ koagulacyjna wykazywali tez

chorzy z badania PREPARE POST STENTING, ktérych pod-
dano elektywnej PCl i u ktérych mimo podwdéjnego leczenia
przeciwptytkowego i petnego zahamowania aktywnosci pty-
tek w ciagu 6-miesiecznej obserwacji wystapity incydenty
sercowo-naczyniowe [12]. W innym badaniu zahamowanie
aktywnosci ptytek przez eptifibatide, inhibitor receptora ptyt-
kowego IIb/llla, nie obnizyto podwyzszonych parametréw
generacji i aktywnosci trombiny u fibrynolizowanych chorych
z zawatem serca [13]. W niedawno opublikowanej obserwa-
¢ji chorych poddanych PCI, u ktérych podwojna terapia prze-
ciwptytkowa (100 mg ASA i 200 mg ticlopidyny lub 75 mg
klopidogrelu lub 200 mg cilostazolu) wiazata sie z catkowi-
tym zahamowaniem czynnosci receptoréw COX i P2Y12,
resztkowa aktywnos¢ ptytek nie korelowata z szeroko poje-
tymi parametrami koagulacji: generacji trombiny, aktywagji
fibrynolizy i dysfunkcji Srédbtonka [14]. W badaniu polskich
autoréw klopidogrel dofaczony do ASA nie zmniejszat gene-
racji trombiny w miejscu uszkodzenia naczynia u os6b z cho-
roba niedokrwienng serca [15].

DOTYCHCZASOWE WYNIKI LECZENIA

PRZECIWZAKRZEPOWEGO U CHORYCH PO ACS
Wyniki badan wskazujacych na znaczenie procesoéw zakrze-
powych w nawrotach incydentéw naczyniowo-sercowych
u leczonych optymalnie przeciwptytkowo chorych z ACS su-
geruja potrzebe uzupetnienia tej terapii przewlekia terapia
przeciwzakrzepowa. Obecnie w zaleznosci od strategii po-
stepowania i ryzyka krwawienia leczenie przeciwzakrzepo-
we (heparyna niefrakcjonowana — UFH, drobnoczasteczko-
wa — LMWH, fondaparinuks i biwalurydyna) jest obok le-
czenia przeciwptytkowego rekomendowanym postepowa-
niem (klasa IA) tylko w czasie epizodu ACS, do 24 godzin po
procedurze PCl, a w przypadku leczenia zachowawczego —
do czasu wypisu ze szpitala [16]. Najpowszechniej stosuje sie
heparyny, ktérych dziatanie przeciwzakrzepowe jest zwiaza-
ne z polaczeniem z antytrombing Ill. Powstaty kompleks przy-
spiesza hamowanie zaleznych czynnikéw krzepniecia: trom-
biny oraz czynnika IX, X, XI'i XIl. Mimo korzysci klinicznych
efekt przeciwzakrzepowy heparyn moze jednak nie by¢ pet-
ny, nawet w czasie stosowania w pefnej dawce; zanika po
zmniejszeniu dawki i odstawieniu. Podawana przez 48 go-
dzin dozylnie w dawce skutecznie wydtuzajacej ATPP cho-
rym przyjmujacym 160-320 mg ASA dziennie heparyna ha-
mowala dziatanie trombiny na fibrynogen, zmniejszajac ste-
zenie fibrynopeptydu A, ale nie zmniejszata stezenia fragmen-
tu protrombiny F1+2, posredniego wskaznika produkg;ji
trombiny [17]. W badaniu FRISC Il przedtuzone do 3 miesie-
cy podawanie dalteparyny w 2-krotnej dawce dziennej
15 000 jm. u chorych z niestabilng dtawicg piersiowa wigzato
sie z istotnie mniejsza liczba zawaléw serca i zgonéw po pierw-
szym miesigcu [3,1 v. 5,9%; 0,53 (0,35-0,80); p = 0,002]
i z utrzymywaniem sie mniejszej liczby MACE w poréwnaniu
z chorymi przyjmujacymi ASA po 3 miesigcach terapii
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[29,1v. 33,4%; 0,87 (0,77-0,99); p = 0,031). Korzysci zani-
katy po 6 miesiacach po odstawieniu dalteparyny [18]. Odle-
gtych wynikéw krotkotrwatego leczenia przeciwzakrzepowego
u chorych z ACS nie poprawito zastosowanie inhibitora trom-
biny, biwalurydyny. Co prawda, biwalurydyna stosowana
przed PCI korzystniej niz heparyna zmniejszata liczbe powi-
ktat wezesnych (gféwnie z powodu zmniejszenia liczby krwa-
wien), to jednak po 6 miesigcach nie stwierdzano réznicy
w wystepowaniu incydentéw wieficowych [19].

Doustne podawanie kumaryn hamujacych czynniki
krzepniecia Il, VII, IX i X aktualnie zaleca sie tylko u tych cho-
rych po ACS, u ktérych wystepuja inne wskazania do anty-
koagulacji. Wyniki niektérych badar sugeruja jednak, ze leki
te moga zmniejsza¢ mozliwo$¢ nawrotu zakrzepu tetniczego
u pacjentéw z ACS. W badaniu Cohena i wsp. [20] 3-mie-
sieczne leczenie ASA w $redniej dawce 162 mg i warfaryng
w dawce zapewniajacej INR 2,0-3,0 wigzalo sie ze zmniej-
szeniem po 2 tygodniach incydentéw wiericowych w porow-
naniu z chorymi leczonymi tylko ASA. W badaniu ASPECT Il
999 pacjentéw po incydencie ACS losowo wiaczono do gru-
py leczonej antykoagulacyjnie sama warfaryng w dawce za-
pewniajacej INR 3,0—4,0 lub w dawce zapewniajacej INR 2,0-
-3,0 i/lub ASA w dawce 80 mg dziennie. Po Srednio 12-mie-
siecznej obserwaciji ztozony punkt koricowy (zgon, zawat ser-
ca, udar mézgu) osiagnefo 9% chorych przyjmujacych ASA,
5% tylko intensywnie antykoagulowanych (HR 0,55; 95% Cl
0,30-1,00; p = 0,0479) i 5% poddanych umiarkowanie in-
tensywnej terapii skojarzonej warfaryng i ASA (HR 0,50; 95% ClI
0,27-0,92; p = 0,03), kosztem nieistotnie zwiekszonej licz-
by incydentéw duzych i istotnie matych krwawien [21]. Na
potencjalne korzysci z przewleklego leczenia przeciwzakrze-
powego u chorych po ACS wskazuja wyniki podobnej, siega-
jacej 4 lat obserwacji w badaniu WARS II, w ktérej poréwna-
no wptyw na powyzsze punkty koficowe wysokiego (INR 2,8—
—4,0) i sredniego poziomu antykoagulacji (INR 2,0-2,5) oraz
ASA w dawce 75 mg, a takze samego ASA w dawce 150 mg.
Badanie wykazato istotnie mniej punktéw koricowych u cho-
rych leczonych warfaryna i ASA oraz w grupie leczonej sama
warfaryng w poréwnaniu z pacjentami leczonymi tylko ASA.
W badaniu tym incydenty krwawienia wystepowaty stosunko-
wo rzadko, jednak istotnie wiecej stwierdzono ich u 0séb sto-
sujacych warfaryne i terapie skojarzong [22].

PRZYSZEOSC ANTYKOAGULAC]JI JAKO
LECZENIA UZUPELNIAJACEGO TERAPIE
PRZECIWPLYTKOWA PO ACS

Czy wyniki powyzszych badan uzasadniaja kontynuowanie
leczenia antykoagulacyjnego uzupetniajacego leczenie prze-
ciwptytkowe u wszystkich chorych po ACS, a nie tylko tych,
u ktérych istnieja inne wskazania do przewlektej antykoagu-
lacji? Korzysci kliniczne dodania tych lekéw moga by¢ ogra-
niczone z powodu koniecznosci przewlektego podawania
ich pozajelitowo, uciazliwego monitorowania dawki leku,

a przede wszystkim z powodu zwiekszonego ryzyka krwa-
wienia. W tym kontekscie interesujace spostrzezenia przynio-
sfo badanie ESTEEM u chorych po zawale serca, w ktérym
doustnie podawany facznie z ASA bezposredni inhibitor trom-
biny, ksymelagatran, po 6 miesiacach spowodowat spadek
incydentow MACE o 24% (p = 0,036), co wiazalo sie z re-
dukcja aktywnosci koagulacyjnej, bez zwigkszenia ryzyka
krwawienia [23]. Lek ten nie zostat wprowadzony jednak do
lecznictwa z powodu hepatotoksycznosci, ale analiza pod-
badania wykazata, ze najwiekszy wptyw ksymelagatranu na
MACE obserwowano u chorych, u ktérych w badaniu wstep-
nym stwierdzono najwyzsze stezenia parametréw antykoagu-
lacji, to jest F1+2 i przede wszystkim D-dimera [24]. Moze
to wskazywac na potrzebe wyodrebnienia populacji chorych
z ACS, u ktérych poza leczeniem przeciwptytkowym korzyst-
ne bytoby zastosowanie antykoagulacji. Z praktycznego punk-
tu widzenia, zamiast dotaczania do lekéw przeciwptytkowych
preparatow antykoagulacyjnych, korzystniejsze bytoby wpro-
wadzenie takich lekéw przeciwptytkowych, ktére w wiekszym
stopniu wplywalyby na procesy zakrzepowe, hamujac pier-
wotny etap trombogenezy i generacje trombiny. Takich efek-
tow nalezatoby oczekiwa¢ od lekéw blokujacych wigzanie
sie czynnika von Willebranda do ptytkowego receptora GPlIb,
ktére obecnie przechodzg testy kliniczne [25] i blokujacych
wigzanie sie czynnika von Willebranda do kolagenu [26]. Inny
zwiazek, DZ-697b, selektywnie hamuje agregacje ptytek
wzbudzong czynnikiem von Willebranda i kolagenem,
a w badaniach na $winkach morskich wykazat istotny efekt
przeciwptytkowy, przeciwzakrzepowy i mate ryzyko krwawie-
nia [27]. Nowa grupa lekéw wiaze sie z aktywowanymi pro-
teaza ptytkowymi receptorami trombinowymi (PAR). Za ich
posrednictwem zahamowane zostaje wytwarzanie trombiny,
waznego czynnika aktywujacego zaréwno plytki krwi, jak i ka-
skade koagulacji [28]. Jeden z tych preparatéw (Sch-530348)
pomyslnie przebyt badania Il fazy, nie zwiekszajac ryzyka krwa-
wienia i zostaje poddany aktualnie badaniom Ill fazy.

Projekt wspdtfinansowany ze srodkéw Europejskiego Rozwoju
Regionalnego w ramach grantu WROVASC-Zintegrowane Cen-
trum Medycyny Sercowo-Naczyniowej realizowanego w ramach
Programu Operacyjnego Innowacyjna Gospodarka 2007-2013.
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