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Doustne antykoagulanty i leki przeciwplytkowe
u pacjentéw z miazdzyca tetnic obwodowych

— badanie WAVE
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Miazdzyca tetnic obwodowych, $wiadczaca o miaz-
dzycy ogoblnoustrojowej, zwigzana jest ze zwiekszonym
ponad 3-krotnie ryzykiem udaru, zawatu serca i smierci
z przyczyn sercowo-naczyniowych. Leki przeciwptytkowe
zmniejszaja to ryzyko, ale rola doustnych antykoagulan-
tow (DAK) w prewencji zdarzeh sercowo-naczyniowych
pozostaje niejasna. Dowiedziono, ze DAK zmniejszajg cze-
stos¢ zdarzen sercowo-naczyniowych u pacjentéw z cho-
roba wiehcowg. Mimo ze amerykarnskei towarzystwa ACC
i AHA dopuszczaja stosowanie DAK z kwasem acetylosa-
licylowym (ASA) u oséb po zawale serca z uniesieniem
odcinka ST jako terapie alternatywna w stosunku do sa-
mego ASA, wydaje sie, ze brakuje danych dotyczacych ro-
li DAK w prewencji zdarzeh sercowo-naczyniowych i bez-
pieczefistwa takiego leczenia.

Do otwartego, wieloosrodkowego badania z randomi-
zacjg WAVE wigczono pacjentéw z chorobg naczyh obwo-
dowych, ktérych przydzielono losowo do grup leczonych
jedynie lekiem przeciwptytkowym lub lekiem przeciw-
ptytkowym i DAK (INR 2,0-3,0). Do badania zakwalifiko-
wano pacjentéw w wieku 35-85 lat z chorobg naczyn ob-
wodowych, ktéra zdefiniowano jako miazdzyca tetnic
konczyn dolnych, tetnicy szyjnej lub tetnic podobojczyko-
wych. Do grupy z miazdzyca tetnic konczyn dolnych byli
kwalifikowani chorzy z chromaniem przestankowym
z dodatkowymi objawami, takimi jak: niegojace sie
owrzodzenia lub martwica ogniskowa, bél niedokrwienny
podczas spoczynku, wywiad amputacji lub wczesniejszej
rewaskularyzacji. Do grupy z choroba tetnicy szyjnej kwa-

Kardiol Pol 2007; 65: 1131-1132

lifikowano chorych z TIA lub udarem w okresie po-
nad 6 mies. przed wiaczeniem, endarterektomia szyjna
w wywiadzie lub zwezeniem bezobjawowym >50%. Le-
czenie przeciwptytkowe, ktére stosowano w badaniu, to
ASA, klopidogrel lub tiklopidyna, zas DAK — to warfaryna
(w Polsce i na Wegrzech acenokumarol). Po wstepnej
kwalifikacji, przed ostatecznym wtaczeniem chorego,
osiggano stabilizacje INR na poziomie 2,0-3,0. Po rando-
mizacji INR byt oznaczany co najmniej raz w miesigcu. Po-
dwdjna terapie przeciwptytkowa stosowano tylko w razie
wystgpienia ostrego zespotu wieficowego (ACS) lub im-
plantacji stentu wiehcowego. Z badania wytaczono pa-
cjentéw, ktérzy mieli niezalezne wskazania do DAK, ak-
tywne krwawienia lub wysokie ryzyko krwawienia, udar
w ciggu ostatnich 6 mies. lub wymagali dializy.
Zdefiniowano dwa pierwszorzedowe ztozone punkty
koncowe — pierwszy: zawat serca, udar lub smier¢ z przy-
czyn sercowo-naczyniowych i drugi: zawat serca, udar, po-
wazne niedokrwienie zwigzane z choroba naczyh obwo-
dowych lub naczyh wiefcowych prowadzace do pilnej in-
terwengji lub $mier¢ z przyczyn sercowo-naczyniowych.
Punkty koncowe zwigzane z bezpieczehstwem terapii to:
 krwawienia zagrazajace zyciu — Smiertelne lub we-
wnatrzczaszkowe, lub wymagajace interwencji chirur-
gicznej albo przetoczenia co najmniej 4 jednostek krwi
lub pochodnych,
e krwawienia o srednim nasileniu — wewnatrzgatkowe
lub wymagajace przetoczenia 1-3 jednostek krwi, lub
pochodnych,
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» wszystkie pozostate krwawienia, zakwalifikowane ja-
ko krwawienia o matym nasileniu.

Pomiedzy kwietniem 2000 a wrzesniem 2003 r.
w ponad 80 osrodkach w Kanadzie, Polsce, Chinach,
Holandii, Australii, na Wegrzech i Ukrainie do badania
zakwalifikowano 2417 chorych, z czego zrandomizowa-
no 2161. Srednia wieku grupy badanej to 64 lata, 73,6%
stanowili mezczyzni, 81,8% miato miazdzyce tetnic kon-
czyn dolnych, 98,4% przed randomizacja przyjmowato
jeden z lekéw przeciwptytkowych. Okres obserwa-
cji 49,7% chorych wynosit 2,5 roku, za$ pozostatej cze-
éci 3,5 roku. Sredni czas obserwacji to 35 mies. Dwéch
chorych przerwato udziat w badaniu na wtasne zadanie,
stad kompletne dane na konAcu badania uzyskano
dla 2159 chorych. W grupie przyjmujacej DAK sredni INR
wynosit 2,2; przy czym przez 30,8% czasu byt on
<2,0; zas przez 7,2% — >3,0. Ztozony pierwszorzedowy
punkt koficowy wystapit u 132 z 1080 (12,2%) chorych
przyjmujacych antykoagulant i lek przeciwptytkowy
oraz u 144 z 1081 (13,3%) chorych otrzymujacych tylko
terapie przeciwptytkowa (p=0,48). Drugi pierwszorze-
dowy wspblny punkt koficowy wystapit u 172 (15,9%)
chorych przyjmujacych terapie taczona oraz u 188
(17,4%) chorych przyjmujacych tylko leki przeciwptyt-
kowe (RR 0,91; 95% CI 0,74-1,12; p=0,37). Nie stwier-
dzono statystycznie istotnych réznic pod wzgledem
wystapienia poszczegblnych sktadowych ztoZzonego
punktu kohcowego. Zagrazajace zyciu krwawienia wy-
stapity u 43 (4,0%) chorych przyjmujacych terapie ta-
czona i u 13 (1,2%) chorych z grupy przyjmujacej tylko
lek przeciwptytkowy (RR 3,41; 95% Cl 1,84-6,35; p
<0,0001). Statystycznie istotnie czesciej wystepowaty
tez krwawienia o Srednim ryzyku (2,9% vs 1,0%,
p=0,002), a takze krwawienia o matym nasileniu
(38,6% vs 10,6%, p <0,001). W grupie
leczonej DAK i lekiem przeciwptytkowym wystapito
14 udaréw krwotocznych (bez udaréw krwotocznych
w drugiej grupie, p=0,001).
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Wyniki dotychczasowych badan wskazywaty, ze cze-
stos¢ krwawief w grupie leczonej DAK i lekiem przeciw-
ptytkowym moze by¢ wyzsza, jednakze korzysci zwigza-
ne z redukcja ryzyka sercowo-naczyniowego wydawaty
sie przewyzszac ryzyko. Badanie WAVE nie potwierdzito
tej hipotezy. Okazuje sie, ze kombinacja leczenia przeciw-
ptytkowego i DAK nie ma wyzszosci w prewencji zdarzen
sercowo-naczyniowych nad leczeniem wytacznie lekiem
przeciwptytkowym, a jest zwigzana ze zwiekszonym ry-
zykiem powiktah krwotocznych. Na podstawie wynikow
badania mozna powiedzie¢, ze leczenie DAK i lekiem
przeciwptytkowym 1000 chorych przez 3 lata zmniejszy
liczbe Smiertelnych zdarzen sercowo-naczyniowych o 24,
ale jednoczesnie zwiekszy liczbe Smiertelnych krwawien
0 28. Dodatkowej mocy tym stwierdzeniom dodaje to, ze
w badaniu WAVE zwrécono szczegblng uwage na niewta-
czanie chorych ze zwiekszonym ryzykiem krwawienia (ze
znanymi czynnikami ryzyka krwawienia, we wczesnym
okresie po udarze mézgu), a takze na stosowanie sie
chorych do zalecef dotyczacych doustnej antykoagulacji.
Warto odnotowaé, Ze czestos¢ powaznych krwawien
stwierdzanych w badaniu WAVE jest wyZzsza niz w bada-
niach, w ktérych obserwowano pacjentéw z chorobg
wieficowa (odpowiednio 0,51 na 100 osobolat i 0,12
na 100 osobolat). Moze to wynika¢ z bardziej zaawanso-
wanego wieku chorych z choroba naczyn obwodowych
i wiekszego zaawansowania miazdzycy. Potencjalnym
ograniczeniem badania jest jego otwarta forma — wiedza
na temat lekéw, jakie przyjmowat chory, mogta miec
wptyw na dalsze decyzje kliniczne, jakkolwiek nie stwier-
dzono statystycznie istotnych r6znic pomiedzy grupami
dotyczacych rodzaju leczenia — farmakologicznego czy
zabiegowego. Brak niestety danych na temat ryzyka cho-
rych leczonych podwdjna terapia przeciwptytkowa i DAK.
Mimo to badanie WAVE potwierdza, Zze decyzja o podje-
ciu leczenia réwnoczesnie DAK i lekiem przeciwptytko-
wym powinna by¢ podejmowana jedynie na podstawie
szczegblnych wskazan, a leczenie prowadzone mozliwie
krétko.



