Kombinacia protidostickovej
a antikoagulacnej liecby u pacientov
'S koronarnym stentom

V. Hricak

/Sl]hrn \
Antitromboticka farmakoterapia je neodmyslitelnou stucastou chorych podstupujtcich perkutanne koronarne intervencie s implantaciou
stentov (PCI). Od kvality antitrombotickej lieCby v komplexnom jej chapani sa odvija Gspech alebo nelspech samotného intervenéného
vykonu. Duélna protidostiCkova lieCba kyselina acetylsalicylova (A) spolu s tienopyridinom klopidogrelom (K) zohrava centralnu Glohu
v lieGebnom manazmente chorych podstupujtcich PCI. Klinickym problémom ostava, ako antitromboticky komplexne liecit 4 - 10 % pa-
cientov, ktori podstupuju PCI a zaroven potrebuju dlhodobd, ba doZivotnu lieCbu W. V praci rozoberame tito problematiku s akcenta-
ciou na slcasné poznatky a odporucania zaloZzené vacsinou iba na konsenze odbornikov. PribliZujeme aj nami iniciovany register
WAPKIS, niektoré vysledky (dvojkombinacia warfarin + klopidogrel vs trojkombinacia warfarin + aspirin + klopidogrel). V zavere prace
uvadzame doterajsi nas postup v manazmente tejto nelahkej skupiny pacientov a protokol pre dalSiu fazu registra WAPKIS.
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Summary

Combining antiplatelet and anticoagulation treatment in patients with coronary stent. Antithrombotic pharmacotherapy is an essen-
tial part of management of patients who undergo percutaneous coronary interventions with stent implantation (PCl). The quality
of antithrombotic treatment determines success or failure of the intervention itself. Dual combination of antiplatelet treatment acetyl-
salicylic acid (A) with thienopyridine clopidrogel (C) plays a key role in pharmacotherapy of patients undergoing PCl. However, antithrom-
botic treatment of about 4-10% of patients who are indicated for PCl and simultaneously require long-term or even life-long treatment
with warfarin remains a clinical challenge. The present paper discusses this issue focussing on the current knowledge and recommen-
dations that are usually based on expert consensus only. We also present the WAPKIS register we initiated and some of our findings
(warfarin + clopidrogel combination vs. warfarin + aspirin + clopidrogel combination). Finally, we present the treatment approach we
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used so far for the management of this difficult patient group and a protocol for the next phase of WAPKIS register.

Antitrombotickd farmakoterapia je
neodmyslitelnou stcastou chorych pod-
stupujlcich perkutanne koronarne inter-
vencie s implantaciou stentov (PCI). Od
kvality antitrombotickej lieby v kom-
plexnom jej chapani sa odvija Uspech
alebo nelspech samotného intervenc-
ného vykonu. Dualna protidostickova
liecba kyselina acetylsalicylova (A) spolu
s tienopyridinom klopidogrelom (K)
zohrava centralnu Glohu v lieCebnom
manazmente chorych podstupujdcich
PCI [1,2]. Duélna protidostickova liecba
A + prasugrel (najmladsi ,brat” z rodiny
tienopyridinov - novy antagonista P2Y12
receptora) zatial nebola testovana
v kombinacii s antikoagulanénou liec-
bou warfarinom (W), a preto sa na
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tomto mieste blizSie nerozobera.
Kombinacia A + K je lepSia v ramci PCI
oproti W. Taktiez kombinovana liecba
W + A alebo W + K nie je prinosom oproti
dualnej protidostiCkovej lieCbe A + K.
Sdhrnne moézeme konstatovat, Ze Géin-
nost (znizenie ischemickych komplika-
cii) a bezpecnost (Co najnizSie riziko
krvacavych komplikacii) u pacientov
podstupujtcich PCI je v prospech liecby
A + K oproti inej antitrombotickej far-
makoterapii. W je nateraz zakladnou
lieGbou vacésiny chorych s fibrilaciou
predsieni (FP) (chronickd permanentna
FP), pacientov s umelymi chlopno-
vymi protézami, chorych s trombami
v srdci, s anamnézou tromboembo-
lizmu, s hlbokou Zilnou trombézou,

pldcnou embdliou - s tromboembolic-
kou chorobou).

Klinickym problémom ostava, ako anti-
tromboticky komplexne liecit 4 - 10 %
pacientov, ktori podstupuji PCl a zaro-
ven potrebujd dlhodobl, ba doZivotni
lieCbu W. NavySe nemala Cast tejto po-
pulacie vyzadujlica po PCI trojkombina-
ciu W + A + K sU vekovo rizikovi starsi
pacienti, nezriedka s FP, ktora ostava
najéastejSou indikaciou (aj v nasom su-
bore) pridania W k A + K po PCIl. Kazda
jednotliva antitromboticka lieéba, ¢i uz
protidostickova, alebo antikoagulacna,
prindSa so sebou zvy$ené riziko krva-
cavych komplikacii [3-6]. O to viac kom-
binovana antitromboticka lieCba ,musi“
znepokojovat klinika, ktory vo vysSie
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uvedenej indikacii (PCI u chorych vyza-
dujucich W) pracuje prakticky bez pravi-
diel v zmysle velmi chudobnej mediciny
dokazov (nemame randomizovani Kkli-
nick( Stadiu, ktora by nam napomohla
v rozhodovani pre W + A + K lieCbu
verzus ina antitromboticka liecba u pa-
cientov po PCl so stentom, ojedinelé
malé observacné studie, retrospek-
tivne, monocentrické, post hoc analyzy,
chybajlce registre a podobne) [7-9].
Ako povedal isty myslitel - pracovat bez
pravidiel je najnamahavejSie a najtazsie
zamestnanie na tomto svete. Strasia-
kom ostava riziko ,stroku” pri vysadeni
W (3 - B-nasobne zvySené riziko), riziko
trombézy stentu pri preruseni A alebo K
lieCby a na druhej strane mozné
zavazné krvacavé komplikacie z kom-
bindcie W + A + K. Zavazné krvacavé
komplikacie sa vyskytuji 6 - 9 %/1 me-
siac, v dlhodobejSom sledovani 5 %.
Ako sa nateraz vysporiadat s touto ,tro-
jitou lieCbou verzus trojitou hrozbou*,
nie je nateraz jasné [9]. Na prvy pohlad
,Ucinna a bezpecna“ kombinacia W + K
proti W + A + K nebola doteraz vo vacsej
Stadii overena. V nasom registri WAPKIS
(Warfarin a Antiagregacna liecba po
Perkutannej Koronarnej Intervencii so
Stentom) sme zaznamenali rovnocen-
nost liecby W + A + K verzus W + K
v zmysle zavaznych a nezavaznych krva-
cavych komplikacii [10]. Vynechanie W
z lieCebnej kombinacie potvrdilo riziko
vzniku cievnej mozgovej prihody
Lstroku“. Situaciu pre klinika kompli-
kuje heterogenita pacientov, ktori vyza-
duju W (napr. chori s umelou protézou
v mitralnej, aortalnej alebo trikuspidal-
nej pozicii, chori s vysokym, strednym
rizikom tromboembolizmu), dalej otazka
dlhodobosti W + A + K liecby u chorych
s akltnym koronarnym syndrémom,
u réznych typov stentov (lieCivo uvol-
Aujlice stenty), ako aj nejednotnost
v stratifikacii rizika krvacania/trombo-
embolizmu véitane trombézy stentu.
Nie na poslednom mieste je otazka hod-
noty INR, jeho stanovovania aj doma
samym pacientom (,self-monitoring*)
a davkovania A v ramci W + A + K
liecby.
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V ¢om nateraz prevlada konsen-
zus Vv lieCebnom manazmente pa-
cienta vyzadujlceho trojkombinaciu
W+A+K:

pokial sa da vyhnit implantécii sten-
tov uvolnujucich liecivo (DES), ktoré
vyzaduju dlhodobu, vacsinou 12-me-
sacnl lieCbu A + K
hodnotu INR striktne udrziavat 2 - 2,5;
optimalne 2
davka A menej ako 100 mg/den, kon-
senzus 75 mg/den
pridat do lieCby inhibitor protonove;j
pumpy (na nasom pracovisku da-
vame pantoprazol)
vzdy prehodnotit indikaciu W liecby
u akutnych PCI (STEMI), kedy chyba
¢as na niektoré doblezité anamnes-
tické Udaje (napr. planovany mimo-
srdcovy operacny vykon, paroxyz-
malna FP a iné), pokial sa da, vyhnut
sa implantacii DES

individualy pristup na podklade strati-

fikacie rizika krvacania a tromboem-

bolizmu véitane tromboézy stentu

(problémom ostava heterogenita

bodovacich rizikovych skére).

V naSej kaZdodennej praxi vysSie
spominané body tzv. konsenzu uplatiu-
jeme tri roky s akceptovatelnym klinic-
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nizke
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¢ Aredné/vysoké

Riziko krvacania
Beyth l Hemmor,ages (HAS-BLED)
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v
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:

vysoké =

A+Ki1m, 12 m-AKS + W
A+ W: doZivotne

kym dopadom riziko/benefit. Ako sme
uz uviedli aj v nasom subore chorych
(WAPKIS) vyzadujucich W + A + K liecbu,
jasne prevlada indikadcia W pre FP.
Pri novovzniknutej FP postupujeme na-
teraz pri barmetalovom (BM) stente
nasledovne:

stratifikacia pacienta

enoxaparin (podla potreby s meranim

antiXxa) + A + K a vzdy zvazujeme

kardioverziu

ak je kardioverzia UspesSna, pokracu-

jeme v dualnej protidostickovej liecbe

A+K

ak je kardioverzia nelspesna, pokra-

cujeme enoxaparin + A + K/2 tyzdne

a potom W + K/1 - 2 tyZzdne a dalej

W+A

pri vysokom riziku krvacania zvazu-

jeme zavery post hoc analyzy Stidie

ACTIVE-W [11], resp. zavery Stldie

ACTIVE-A

hodnotu INR udrziavame 2 (max do

2,5)

davka A je 75 mg/den

pri nizkom riziku krvacania W + A + K/

3 - 4 tyzdne a dalej W + A (INR

a davka A ako vysSSie).

Velmi individudlny postup je po-
trebny u chorych s umelou mechanic-
kou chloprovou protézou.

BMS DES (ak nevyhnutnost)

A+KlrtW
A+ W: doZivotne

A+K:1m, 12 m-AKS + W++ A+Kilr+W

A+ W: doZivotne A+ W: doZivotne
(K+W)

A+K1m+ Wt A+KL1r+ W+

(A) + W: dozZivotne A+ W: dozZivotne + IPP

(K + W) +IPP

A+ K 1m+ W+t vyhnit sa DES

(14 d) zvaZovat CABG

W: doZivotne + IPP

+: ak sa da - vyhnut sa DES; W: 2 - 2,5; A: 75 mg/d; K: 75 mg/d
A: aspirin; K: klopidogrel; W: warfarin; m: mesiac; r: rok; d: den; IPP: pantoprazol; AKS: akitny koronarny syndrém
++: A + K + W: W mozZno nahradit na 4 tyZdné enoxaparinom (Clexan) pri BMS
WAPKIS: Warfarin a Antiagregacna liecba po Perkutannej Koronarnej Intervencii so Stentom



Zaverom uvadzame schému z pripra-
vovanej tretej fazy nasho monocentric-
kého registra (WAPKIS), ktory mbZe nas
postoj k trojkombinacnej lieCbe W + A + K
upresnit a zmenit (obr. 1).

Uplne zédverom mdzeme zhrnit, 7e
nateraz nemame optimalnu liecebnd
antitrombotickd stratégiu u pacientov
podstupujucich PCl so stentom, u kto-
rych je zaroven absolitna indikacia
antikoagulacnej lieCby W. Tento klinicky
problém ostava vyzvou pre randomizo-
vané Stldie a cielené registre, mozno aj
s novymi antikoagulacnymi a proti-
dostickovymi molekulami.

Leon M, Baim D, Popma J et al. A clinical trial
comparing three antithrombotic-drug regimens after
coronary-artery stenting. Stent Anticoagulation
Restenosis Study Investigators. N Engl J Med 1998;
339(23): 1665-1671.

Rubboli A, Milandri M, Castelvetri C et al. Meta-
-analysis of trials comparing oral anticoagula-
tion and aspirin versus dual antiplatelet therapy
after coronary stenting. Cardiology 2005; 104(2):
101-106.

Khurram Z, Chou E, Minutello R et al. Combination
therapy with aspirin, clopidogrel and warfarin fol-
lowing coronary stenting is associated with a signifi-
cant risk of bleeding. J Invasive Cardiol 2006;
18(4):162-164.

Berger P, Bell M, Hasdai D et al. Safety and effi-
cacy of ticlopidin for only 2 weeks after successful
intracoronary stent placement. Circulation 1999;
99(2): 248-253.

Beyth R, Quinn L, Landefeld C. Prospective evalu-
ation of an index for predicting the risk of major
bleeding in outpatients treated with warfarin. Am
J Med 1998; 105(2): 91-99.

Gage B, Waterman A, Shannon W et al. Validation
of clinical classification schemes for predicting
stroke. Results from the national registry of atrial
fibrillation. J Am Med Assoc 2001; 285(22):
2864-2870.

Mattichak S, Reed P, Gallagher M et al. Eva-
luation of safety of warfarin in combination with
antiplatelet therapy for patients treated with coro-

nary stents for acute myocardial infarction.
J Interven Cardiol 2005; 18(3): 163-166.

Rogacka R, Chieffo A, Michev | et al. Dual
antiplatelet therapy after percutaneous coronary
intervention with stent implantation in patients
taking chronic oral anticoagulation. J Am Coll
Cardiol Intv 2008; 1(1): 56-61.

Hricak V. Which antithrombotic treatment in pa-
tients with coronary stenting requiring anticoagula-
tion warfarin therapy? Interv Akut Kardiol 2008;
7(4): 131-132.

Hricak V, Liska B. WAPKIS (Warfarin a Antiagre-
gacna liecba po Perkutannej Koronarnej Intervencii so
Stentom). Interv Akut Kardiol 2010; 9 (Suppl D): D12.

The ACTIVE investigators. Clopidogrel plus aspi-
rin versus oral anticoagulation for atrial fibrillation in
the Atrial fibrillation Clopidogrel Trial with Irbesartan
for prevention of Vascular Events (ACTIVE W). Lancet
2006; 367(9526): 1903-1912.

NUSCCH Bratislava
0dd. akitnej kardiolégie
hricak@nusch.sk

2011;



