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Leki przeciwplytkowe

— krwawiacy problem kardiochirurga

Antiplatelet agents — problem for cadiac surgeon.
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Do napisania tego komentarza zmobilizowato nas
wielkie zainteresowanie sesjg ostatniego kongresu PTK
zatytutowang Intensywne leczenie przeciwptytkowe — bla-
ski i cienie. W czasie tego spotkania, w wypetnionej
po brzegi sali, czesto zadawano nam pytanie, dlaczego
kardiochirurdzy tak niechetnie kwalifikujg do pilnych ope-
racji pomostowania naczyn wiencowych (CABG) chorych,
ktorzy otrzymujag intensywne leczenie antyagregacyjne.
Uznalismy wiec, ze Nasze forum jest najlepszym miej-
scem do przedstawienia pogladu kardiochirurgéw.

Klopidogrel, heparyna i kwas acetylosalicylowy (ASA)
to juz bezdyskusyjny standard w czasie zabiegéw koro-
naroplastyki. Swiadomos¢ bezwzglednej koniecznosci
utrzymania droznosci stentu i — co nie mniej wazne
— przeptywu w mikrokrazeniu, zmusza kardiologéw
do stosowania coraz bardziej skutecznych lekéw prze-
ciwptytkowych. Chory, u ktérego rozpoznaje sie ostry ze-
spot wienicowy (ACS), zgodnie ze standardami jeszcze
przed wykonaniem koronarografii i przed podjeciem de-
cyzji o sposobie leczenia otrzymuje heparyne i kombina-
cje lekéw antyagregacyjnych. Dynamiczny postep, ktéry
dokonat sie w kardiologii inwazyjnej, a takze poprawa
dostepnosci do inwazyjnego leczenia ACS spowodowaty
zwiekszenie liczby chorych wymagajacych rewaskulary-
zacji chirurgicznej w trybie pilnym i natychmiastowym.

Wiaze sie to coraz czesciej z koniecznoscig opero-
wania pacjentéw przyjmujacych leki antyagregacyjne,
takie jak: aspiryna, tiklopidyna, klopidogrel czy antago-
nisci receptora GP lIb/llla. Systematycznie zwieksza sie
tez liczba chorych kierowanych do CABG po przebytym
wczesdniej ratunkowym zabiegu PCl z implantacja sten-
tu (metalowego lub DES), wymagajacych dtugotrwate-
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go agresywnego leczenia antyagregacyjnego. Ta grupa
chorych w réznym czasie trafia do kardiochirurga i to
zarébwno z powodu zasadniczego problemu, jakim jest
koniecznos¢ dalszego leczenia wielonaczyniowej choro-
by wiehcowej, jak i z powodu wczesnej czy pdznej re-
stenozy w miejscu zatozonego stentu.

Osobny, ale tez najtrudniejszy problem, to chorzy
z ACS, ktérzy z powodu trudnych warunkéw anatomicz-
nych naczyn wiefcowych nie kwalifikuja sie do zabiegu
PCl i musza by¢ operowani w trybie natychmiastowym,
tj. do 48 godz. od koronarografii. Sg to z reguty pacjen-
ci na petnej terapii przeciwptytkowej.

Jakie zatem przyja¢ zasady kwalifikowania do ope-
racji chorych, ktérzy zazywaja leki antyagregacyjne?

Najczesciej stosowany lek antyagregacyjny to ASA.
Prawie kazdy chory z rozpoznaniem choroby wieficowej
otrzymuje ASA. Do niedawna, ze wzgledu na mozliwos¢
zwiekszonego krwawienia pooperacyjnego, w wielu
osrodkach zalecano odstawi¢ ASA na 7 dni przed plano-
wanym zabiegiem operacyjnym. Doniesienia ostatnich
lat pokazaty jednak, iz odstawienie ASA, nawet na kilka
dni przed operacjg, nie tylko naraza pacjenta na dalsze
pogorszenie perfuzji wiencowej, ale tez pogarsza wyni-
ki CABG. Szczegblnie dotyczy to chorych z niestabilng
dtawicg piersiowa [1]. Dlatego uwazamy, ze rutynowe
postepowanie, polegajace na odstawieniu ASA
przed operacja, powinno ulec rewizji. Analiza duzej ba-
zy danych chorych operowanych w Stanach Zjednoczo-
nych, u ktérych wykonano zabieg CABG, wskazuje, ze
przyjmowanie ASA do dnia operacji istotnie zmniejsza
wczesng Smiertelnos¢. Mangano i wsp. [2] wykazali, ze
odstawienie ASA przed operacja zwieksza ryzyko zgonu
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i zawatu okotooperacyjnego. Opierajac sie na tych do-
niesieniach, w naszej Klinice juz od pewnego czasu nie
odstawiamy ASA przed operacja CABG. Stosujac te za-
sade, doktadnie analizujemy objetos¢ utraconej po za-
biegu krwi i obserwujemy osobnicze réznice w stopniu
krwawienia pooperacyjnego.

W pierwszej potowie lat 90. pojawit sie w pismiennic-
twie termin ,,opornos¢ na aspiryne” [3, 4]. W dostepnym
do dzisiaj pismiennictwie nie mozna jednak znalez¢ jed-
noznacznej odpowiedzi na pytanie, czy laboratoryjna
opornos¢ na ASA (tzw. LAR) ma znaczenie kliniczne. Dla-
tego tez czes¢ chorych operowanych w trakcie terapii
ASA nie ma zadnych probleméw ze zwiekszong utratg
krwi. W wielu osrodkach na swiecie, w tym w Polsce, pro-
wadzono (i prowadzi sie nadal) badania kliniczne doty-
czace tego, czy istnienie polimorfizmu receptoréw ptytko-
wych ma znaczacy wptyw na reakcje ptytki na lek [5, 6].

Ten sam problem dotyczy réwniez innego leku anty-
agregacyjnego z grupy pochodnych tienopirydyny, ja-
kim jest klopidogrel. Ten nowszy lek, a wtasciwie jego
aktywny metabolit, o wtasciwosciach identycznych
z wtasciwosciami tiklopidyny, przyczynit sie do znacza-
cej poprawy wynikéw w leczeniu inwazyjnym ACS
w ostatnich kilku latach. Blokujac jeden z ptytkowych
receptordéw, ADP (P2Y12), klopidogrel hamuje agregacje
ptytki réwniez posrednio przez kompleks GP IIb/llla.

W licznych doniesieniach potwierdzono, Zze stoso-
wanie klopidogrelu bezposrednio przed operacja zwiek-
sza ryzyko reoperacji z powodu krwawienia oraz liczbe
przetoczen krwi. Nie wykazano jednak, aby klopidogrel
zwiekszat Smiertelno$¢ okotooperacyjna. W badaniu
CURE opartym na danych 12 562 chorych poddanych in-
wazyjnemu leczeniu ACS, 456 pacjentéw operowano
bez odstawienia klopidogrelu. Potwierdzono, ze w gru-
pie tej ryzyko wystapienia udaru i zawatu w okresie
okotooperacyjnym byto statystycznie mniejsze niz
w grupie 585 chorych, ktérym odstawiono klopidogrel
i odroczono operacje na 5-7 dni [7].

Jak wiec postepowat z chorym, ktéry otrzymat klopi-
dogrel i musi by¢ operowany w trybie natychmiastowym?

Zaleca sie przeprowadzenie szybkich badan okresla-
jacych stopien zahamowania reaktywnosci ptytek przez
leki antyagregacyjne. Obecnie do najczesciej uzywanych
metod laboratoryjnych nalezg; standardowa agregome-
tria oraz analizatory typu point-of-care, takie jak PFA-100
czy VerifyNow (Ultegra). Pozwala to kardiochirurgowi
w spos6b optymalny zaplanowac technike operacji (za-
bieg bez uzycia krazenia pozaustrojowego) lub zastoso-
wac leki, ktére zmniejszaja utrate krwi w trakcie zabie-
gu (operacja z uzyciem aprotyniny) oraz odpowiednio
wczesniej zabezpieczyé¢ preparaty krwiopochodne.

Wykazano, ze zastosowanie w trakcie operacji
z uzyciem krazenia pozaustrojowego inhibitora proteaz,
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jakim jest aprotynina, u chorych przyjmujacych leki an-
tyagregacyjne pozwala na znaczna redukcje objetosci
krwi utraconej w trakcie zabiegu i zmniejszenie liczby
przetoczen po operacji.

Laboratoryjne monitorowanie aktywnosci ptytek
przy uzyciu nowoczesnych analizatoréw pozwala row-
niez po zabiegu operacyjnym prowadzi¢ w sposéb opty-
malny hemostaze chorego. Jest to szczegblnie wazne
u pacjentéw operowanych z ACS, u ktérych jak naj-
wczesniejsze ponowne witgczenie leku antyagregacyj-
nego (ASA w 6 godz. po zakorfczeniu operacji) odgrywa
decydujaca role w zabezpieczeniu zaréwno mikrokraze-
nia, jak i samych pomostéow aortalno-wieficowych
przed tzw. wczesna niedroznoscig (zakrzepica dotyczy
przede wszystkim pomostéw zylnych).

Osobna grupe lekéw antyagregacyjnych stanowia
inhibitory receptora GP IIb/llla, takie jak: abciksimab,
eptifibatyd czy tirofiban. Te nowoczesne leki coraz chet-
niej stosuja kardiolodzy w trakcie zabiegéw angiopla-
styki z jednoczesna implantacja stentu, ze wzgledu
na szeroko juz udokumentowane korzystne dziatanie.

Dla kardiochirurga z tej grupy lekéw najbardziej
przyjazny wydaje sie eptifibatyd, szczegélnie ze wzgle-
du na krotki okres péttrwania wiazania z ptytkami oraz
szybki powrdt 50% funkcji ptytek do normy (2—4 godz.).
Znaczace korzysci dla chorego z zastosowania tego an-
tagonisty receptora llb/Illa tuz przed leczeniem inwa-
zyjnym w terapii skojarzonej z ASA i enoksaparyna po-
twierdzito najwieksze dotychczas badanie PURSUIT
[8, 9]. Redukcja liczby niekorzystnych zdarzen serco-
wych (MACE) w tym badaniu, w podgrupie oséb zakwa-
lifikowanych do pilnej rewaskularyzacji chirurgicznej,
wynosita w grupie z eptifibatydem 4,9% w obserwa-
cji 7-dniowej i prawie 5,2% po 6 mies. od operacji.

Takze analiza danych dotychczas uzyskanych w na-
szej Klinice w ramach programu KBN NN 6-223/04, pro-
wadzonego z uzyciem eptifibatydu przed pilng operacja
CABG u chorych z NSTEMI, potwierdza nie tylko bezpie-
czehstwo stosowania tego blokera ptytkowego (nie
zwieksza krwawienia), ale rowniez poprawe ochrony
mikrokrazenia miokardium u operowanych chorych
(znamiennie nizsze wartosci Tnl po zabiegu operacyj-
nym). Wazne jest, aby infuzje leku wytaczy¢ na 4 godz.
przed rozpoczeciem operacji.

Dla utatwienia dyskusji na linii kardiolog-kardiochi-
rurg i podjecia odpowiedniej decyzji, prezentujemy al-
gorytm postepowania z lekami antyagregacyjnymi
u chorych zakwalifikowanych do CABG w | Klinice Kar-
diochirurgii Slaskiej Akademii Medycznej (Rycina 1.).

Podsumowujac, trzeba przyzna¢, ze leki antyagrega-
cyjne zastosowane przed zabiegiem moga wprawdzie
zwiekszy¢ krwawienie pooperacyjne, ale za to korzystnie
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—| Pacjent do CABG |—
Y Y
Operacja planowana | Operacja pilna
Y
i pacjent niskiego ryzyka pacjent wysokiego ryzyka
stop klopidogrel ujemna troponina dodatnia troponina
5 dni przed zabiegiem bez dolegliwosci nawracajgce niedokrwienie
Y jezeli mozliwe, przesunac | wigczyé eptifibatyd
p X operacje 57 dni
rozpoczac terapie bez klopidogrelu +
antyp’fytkowq' + operacja natychmiastowa
6-12 godz. po zabiegu (4 godz. od wytaczenia eptifibatydu)
witaczy¢ eptifibatyd | z aprotyning i przetoczeniem ptytek
rozpoczat terapie antyptytkowa rozpoczat terapie antyptytkowa
6-12 godz. po zabiegu 6-12 godz. po zabiegu

Rycina 1. Proponowany algorytm postepowania z chorymi pobierajacymi kliopidgrel zakwalifikowanymi
do operacji CABG w | Klinice Kardiochirurgii SAM w Katowicach

dziataja na mikrokrazenie miesnia sercowego, a tym sa-
mym zmniejszaja liczbe MACE. Poprawa wynikéw doty-
czy szczegblnie chorych operowanych z powodu ACS.
JesteSmy przekonani, ze dzieki odpowiedniemu mo-
nitorowaniu aktywnosci ptytek przed operacja, juz
w niedtugim czasie ASA, klopidogrel czy blokery lIb/llla
nie beda stanowity bolesnego (krwawigcego) problemu
dla kardiochirurga, a kompleksowa terapia antyagrega-
cyjna poprawi wyniki chirurgicznej rewaskularyzacji
wieficowej, szczegblnie w grupach wysokiego ryzyka.
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