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1. WSTEP

1.1 Kardiologiczne elektroniczne urzadzenia wszczepialne

Elektroterapia serca to termin obejmujacy tacznie nowoczesna forme leczenia zaburzen
rytmu serca 1 przewodzenia. Jest jedng z najwazniejszych 1 najpr¢zniej rozwijajacych si¢
dziedzin wspoéiczesnej kardiologii, ktora istotnie wptywa na przedtuzenie dtugosci, jak rowniez
jakosci zycia wielu pacjentéw. Na calym $wiecie kazdego roku miliony pacjentéw wymagaja
wszczepienia urzadzenia do elektroterapii serca — stymulatora (ang. pacemaker, PM)
kardiowertera-defibrylatora (ang. implantable cardioverter-defibrillator, ICD) badz urzadzenia
do terapii resynchronizujgcej serce (ang. cardiac resynchronization therapy, CRT),
w tym terapii resynchronizujgcej z funkcjg defibrylacji (ang. cardiac resynchronization therapy
with defibrillator, CRT-D), zaleznie od istniejgcej jednostki chorobowej. Co wigcej, liczba
ta wcigz si¢ powicksza wraz ze wzrostem Sredniej dtugos$ci zycia i starzeniem si¢ spoleczenstw,
ktore implikuje rozpowszechnienie wskazan do  zastosowania kardiologicznych
elektronicznych urzadzen wszczepialnych (ang. cardiac implantable electronic devices,
CIEDs). Istotnie wzrasta rowniez liczba powtdrnych interwencji, a takze zabiegow

polegajacych na rozszerzeniu uktadu do bardziej zaawansowanego technologicznie.
1.1.1 Stymulator (rozrusznik) serca

Stymulator to urzadzenie wszczepiane najczesciej w  okolicy podobojczykowej
na powig¢zi migsnia piersiowego wiekszego, ktore zostaje potaczone z jedng badz dwiema
elektrodami implantowanymi drogg przezzylna, zaleznie od jednostki chorobowej stanowiacej
wskazanie do zabiegu. Dzialanie uktadu polega na odbieraniu bodzcéw elektrycznych
generowanych wilasng aktywnoscig uktadu bodzcotworczego oraz wysylaniu pobudzen
generowanych przez PM przy braku wilasnej aktywnosci serca, po uprzednio
zaprogramowanym czasie. Glowne wskazania do stalej stymulacji serca stanowig
bradyarytmie, a ws$rdod nich objawowa choroba wezla zatokowego, blok przedsionkowo-
komorowy drugiego stopnia typu drugiego (ang. second degree atrioventricular block type II ),
blok przedsionkowo-komorowy trzeciego stopnia (ang. third degree atrioventricular block,)
oraz migotanie przedsionkow (ang. atrial fibrillation, AF) z blokiem przedsionkowo-
komorowym [1]. Wedtug danych Biatej Ksiegi Elektroterapii Europejskiego Stowarzyszenia
Rytmu Serca (ang. European Heart Rhythm Association, EHRA) z 2017r. w Polsce rocznie
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wykonuje si¢ okoto 30295 zabiegéw implantacji PM rocznie w 147 osrodkach, w tym 21151

zabiegdw pierwszorazowych oraz 9144 wymian uprzednio implantowanych uktadow [2].
1.1.2 Kardiowerter-defibrylator

ICD to urzadzenie umozliwiajace z wysoka czulo$cig oraz swoistoscig rozpoznanie
1 przerwanie zagrazajacej zyciu tachyarytmii komorowej dwoma sposobami: terapig nisko-
badz wysokoenergetyczng. Terapia niskoenergetyczna (ang. antytachycardia pacing, ATP),
czyli szybka stymulacja komory dedykowana jest przerywaniu wylacznie czestoskurczow
komorowych. Terapia wysokoenergetyczna, nazywana wytadowaniem kardiowersji/
defibrylacji o energii do 40 J wykorzystywana jest do przerywania zaréwno czgstoskurczow
komorowych, jak réwniez migotania komodr, z wysoka skutecznoscig. Kazdy ICD posiada
jednoczes$nie funkcje stymulatora serca, chronigc chorego réwnoczesnie przed epizodami
bradyarytmii. Wedlug najnowszych danych w Polsce rocznie wykonuje si¢ okoto 8467
zabiegow implantacji ICD w 122 osrodkach, w tym 6366 pierwszorazowych implantacji

oraz 2101 wymian generatorow [2].
1.1.3 Terapia resynchronizujaca serce

CRT posiada funkcje specjalistycznego stymulatora obu komoér serca przeznaczonego
dla pacjentow z niewydolnosScia serca z obnizong frakcja wyrzutowa lewej komory
1 asynchronicznym skurczem obu komor. Natomiast, CRT-D taczy funkcje CRT 1 ICD.
W odréznieniu od ICD 1 klasycznego rozrusznika serca, CRT-D ma trzy elektrody. Dwie z nich
stuzg do stymulacji odpowiednio prawej i lewej komory, jedna do stymulacji przedsionkow
serca. Wedlug wytycznych Europejskiego Towarzystwa Kardiologicznego (ang. European
Society of Cardiology, ESC) implantacje CRT nalezy rozwazy¢ u pacjentow z przewlekla
niewydolnoscig serca (ang. chronic heart failure, CHF) optymalnie leczonych
farmakologicznie, z objawami skalsyfikowanymi w II-IV klasie wedlug klasyfikacji
Nowojorskiego Stowarzyszenia Kardiologicznego (ang. New York Heart Association, NYHA),
z frakcja wyrzutowa lewej komory (ang. left ventricle ejection fraction, LVEF) < 35%
oraz czasem trwania natywnego zespolu QRS co najmniej 130 ms [3]. W Polsce rocznie

wykonuje si¢ okoto 4164 zabiegéw implantacji CRT, w tym 3473 urzadzen CRT-D [2].
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1.2 Powiklania elektroterapii

Aktualnie nie istnieje jedna obowigzujaca klasyfikacja powiktan elektroterapii. Powiktania
zwigzane z implantacja CIEDs mozna podzieli¢ ze wzgledu na czas ich wystapienia na:
powiklania okolozabiegowe, wczesne 1 pozne. Powiklania okolozabiegowe rozwijaja sie
w trakcie zabiegu badz do 24 godzin po procedurze. Za powiklania wczesne uznaje si¢
powiktania wystepujace od 24 godzin do 1 miesigca po zabiegu. Jako pdzne powiktania
wymieniane sg powiklania wystepujace powyzej miesigca od zabiegu wszczepienia ukladu.

Kolejny podziat dotyczy charakteru powiktan na elektryczne oraz nieelektryczne [4].

POWIKEANIA OKOLOZABIEGOWE
Krwiak lozy
Perforacja Sciany serca
Tamponada serca

Uraz klatki piersiowej (odma optucnowa/ krwawienie
do oplucnej)

Stymulacja przepony

Miejscowa stymulacja mig$ni
Dysfunkcja/dyslokacja elektrody

Uszkodzenie duzych naczyn (zyty centralnej/ tetnicy

podobojczykowej

POWIKLANIA WCZESNE POWIKLANIA POZNE
Krwiak lozy Zakazenie miejscowe lozy
Zakazenie micjscowe lozy Uszkodzenie lozy
Uszkodzenie lozy Odelektrodowe zapalenie wsierdzia
Odelektrodowe zapalenie wsierdzia Nieprawidiowe funkcjonowanie generatora
Posocznica Przemieszczenie generatora
Nieprawidtowe funkcjonowanic generatora Uszkodzenie elektrody
Przemieszczenie generatora Dysfunkcja/dyslokacja elektrody
Dysfunkcja/dyslokacja elektrody Przewlekia niedroznos¢ Zylna
Zakrzepica Zyly centralnej Dysfunkcja zastawki tr6jdzielnej

Rycina 1.2.1. Podzial powiktan elektroterapii.
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Za najczescie] wystepujace uznawane sg powiktania zwigzane z funkcja implantowanych
elektrod, a wérdd nich przemieszczenia, uszkodzenia 1 ztamania przewodnikoéw lub izolacji.
Wsrdéd powiktan nieelektrycznych wymieni¢ nalezy: krwiaka kieszonki urzadzenia, odmg¢
oplucnowg, tamponadg serca, stymulacj¢ przepony lub miejscowa stymulacje migsni, zakazenie
miejscowe oraz infekcyjne zapalenie wsierdzia zwigzane z urzadzeniami wszczepialnymi
(ang. cardiac device related infective endocarditis, CDRIE), jak rowniez niedrozno$¢ zylna.
Szczegdblowy podziat powiktan przedstawiono na rycinie 1.2.1. Niektére powiklania,
takie jak tamponada serca, powazne krwawienie w okolicy kieszonki wymagaja pilnej

interwencji chirurgicznej, co znamiennie wplywa na ryzyko zdrowotne dla pacjenta [5, 6].
1.2.1 Krwiak kieszonki

Okotozabiegowe 1 wczesne powiklania stanowia najczgstszy problem kliniczny.
Wsrod tej grupy powiktan istotne znaczenie majg powiktania krwotoczne — krwawienia
oraz krwiaki kieszonki urzadzenia [5]. Krwiak kieszonki to tatwo widoczny oraz wyczuwalny
palpacyjnie wysiek w okolicy lozy generatora przekraczajacy jej granice. W dostgpnej
literaturze wystepuja znaczne rozbieznoSci w definicji 1 czestoSci wystgpowania klinicznie
istotnych krwiakéw kieszonki. Istotny krwiak kieszonki przez wielu autorow jest definiowany
jako krwiak wymagajacy przedtuzenia hospitalizacji, a jego raportowana czgstos¢
wystepowania wynosi od 0.7% do 9.0% wszystkich procedur elektroterapii [7, 8]. Wystapienie
istotnego krwiaka kieszonki poza przedtuzong hospitalizacja, wigze si¢ z pogorszeniem jakosci
zycia pacjentow, ze wzrostem chorobowosci, $miertelnosci oraz konieczno$cig poniesienia
znacznych nakladow finansowych przez placoéwke medyczng [5, 6]. Krwiak kieszonki jest

rowniez coraz cze¢sciej postrzegany jako niezalezny czynnik powiktan infekcyjnych [9].

Klasycznie, srodoperacyjne krwawienie jest zahamowywane poprzez ucisk, podwigzanie
krwawigcego naczynia oraz elektrokoagulacje. Natomiast, w leczeniu krwiakéw kieszonki
stosuje si¢ przedluzong kompresj¢ oraz unieruchomienie stawu barkowego po stronie
implantowanego uktadu. Jednakze, ze wzgledu na szczego6lng lokalizacje lozy urzadzenia
w okolicy podobojczykowej oraz brak mozliwosci odpowiednio dtugiej kompresji techniki
te moga nie by¢ wystarczajaco skuteczne. Szacuje si¢, ze okoto 0.3-2.0% krwiakow kieszonki
wymaga ewakuacji. Niemniej jednak, konieczno$¢ ewakuacji krwiaka uznawana jest za istotny

czynnik ryzyka infekcji okolicy uktadu [10].

17



Uwaza sie, ze ryzyko istotnego okotozabiegowego krwawienia oraz krwiaka kieszonki jest
zwiekszone u pacjentéw przyjmujacych leki wptywajace na uktad hemostazy, w tym leczenie
przeciwptytkowe (ang. antiplatelet therapy, APT) 1 leczenie przeciwkrzepliwe
(ang. anticoagulation therapy, ACT) [11]. Wystapienie istotnych powiktan krwotocznych u
tych chorych wptywa na przedluzenie okresu bez adekwatnej terapii przeciwptytkowej
lub przeciwkrzepliwej, a przez to znaczaco zwigksza ryzyko epizodéw zakrzepowo-zatorowych
[12]. Co wigcej sama procedura wszczepienia CIEDs moze zwigksza¢ ryzyko wystgpienia
epizodow zakrzepowo-zatorowych, w wyniku uszkodzenia $rodbtonka naczyn i aktywacji
neurohormonalnej. Z tego wzgledu w przygotowaniu pacjentdow do implantacji urzadzen
do elektroterapii serca istotne znaczenie ma optymalizacja terapii przeciwptytkowej

1/lub przeciwkrzepliwe;.

1.3 Leki przeciwkrzepliwe i przeciwplytkowe

1.3.1 Doustne leki przeciwkrzepliwe (ang. oral anticoagulation, OAC)

Leki z grupy antagonistow witaminy K (ang. vitamin K antagonists, VKA) wprowadzono
do terapii ponad 70 lat temu. Szacuje si¢, ze VKA s3g stosowane przez 0.8-2.0% populacji
naszego globu [13]. Dziatanie antykoagulacyjne VKA zwigzane jest z hamowaniem
v-karboksylacji czynnikéw krzepnigcia zaleznych od witaminy K: II, VII, IX 1 X. Doustne
VKA dziataja poprzez inhibicj¢ enzymu reduktazy epoksydu witaminy K katalizujacej
przemian¢ nadtlenku witaminy K do hydrochinonu. Przedstawiciele VKA — acenokumarol,
warfaryna 1 fenprokumon (niedostepny w Polsce) nalezg do pochodnych dihydroksykumaryny
charakteryzujacych si¢ wysoka biodostepnoscia. Leki te szybko wchtaniajg si¢ z przewodu
pokarmowego 1 osiggaja maksymalne stg¢zenie we krwi po okoto 90 minutach po podaniu
doustnym. Preparaty VKA rd6znig si¢ okresem poéitrwania, dla acenokumarolu wynosi

on 6-8 godzin, a dla warfaryny okoto 3642 godzin.

Glownym wskazaniem do stosowania VKA jest profilaktyka 1 leczenie powiktan
zakrzepowo-zatorowych, zarbwno w obrgbie uktadu zylnego, jak 1 tetniczego: profilaktyka
udaru moézgu u pacjentow z AF, profilaktyka zakrzepicy u pacjentow z protezami
mechanicznymi zastawek serca, protezami naczyniowymi, leczenie 1 prewencja epizodow

zakrzepicy zyt glebokich (ang. deep vein thrombosis, DVT) 1 zatorowosci ptucnej
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(ang. pulmonary embolism, PE). Leki z grupy VKA stosuje si¢ doustnie raz na dobg, a terapia
wymaga monitorowania za pomocg mi¢dzynarodowego wspotczynnika znormalizowanego
(ang. international normalized ratio, INR). Zakres terapeutyczny u wigkszosci pacjentow
miesci si¢ w przedziale 2.0-3.0 (2.5-3.5 dla pacjentdow z proteza mechaniczng w pozycji
mitralnej 1 nawrotowa zatorowos$cig tetnic obwodowych). Pelne dzialanie acenokumarolu
ujawnia si¢ po okoto 3 dniach od wilaczenia, a warfaryny po 5-7 dniach stosowania.
Najgrozniejszymi powiktaniami terapii VKA sg krwawienia, a wsrdd nich udar krwotoczny

moézgu z rocznym ryzkiem rzedu 0.3—0.6% (powyzej 1.0% u pacjentow po 85 roku zycia) [14] .

Dhugi czas trwaly poszukiwania leku przeciwkrzepliwego przyjmowanego doustnie
w ustalonej dawce, nie wymagajacego monitorowania wskaznika INR dla okreslenia efektu
terapeutycznego. Wprowadzenie doustnych antykoagulantow niebedacych antagonistami
witaminy K bez watpienia stalo si¢ przetomem w tym kontekscie. Poczatkowo, t¢ grupe lekow
nazywano mianem nowych doustnych antykoagulantéw (ang. new oral anticoagulants,
NOAC) badz antykoagulantami nie bedacymi antagonistami witaminy K (ang. non-vitamin K
antagonist oral anticoagulants, NOAC), jednakze z biegiem czasu w piSmiennictwie
dominujace znaczenie zdobyla terminologia zwigzana z odrgbnym — bezposrednim
mechanizmem dziata omawianej klasy lekow. Obecnie wskazana jest unifikacja nazewnictwa,
z okresleniem przedstawicieli tej grupy lekow przeciwzakrzepowych mianem bezposrednich
doustnych antykoagulantow (ang. direct oral anticoagulants, DOAC). W zaleznosci od punktu
uchwytu DOAC nalezg do dwdch gltéwnych grup: bezposrednich inhibitorow trombiny (Ila) —
dabigatran, oraz inhibitorow aktywnego czynnika X (Xa) — rywaroksaban, apiksaban,

edoksaban (niedostepny w Polsce).

Pierwszym zarejestrowanym do powszechnego uzytku lekiem z grupy DOAC jest
dabigatran — kompetycyjny, odwracalny bezposredni inhibitor trombiny. Dabigatran poprzez
zahamowanie czynnika Ila blokuje przemiang fibrynogenu w fibryne, jak rowniez hamuje
wolng trombing, trombing zwigzang z fibryng 1 aktywacj¢ ptytek indukowang fibryna.
Standardowa dawka dabigatranu wynosi 150 mg dwa razy dziennie, w indywidualnych
przypadkach, w obecno$ci dwoch lub wigcej czynnikow zwigkszajacych ryzyko krwawienia
dawke nalezy zredukowa¢ do 110 mg dwa razy dziennie. Wsérod standw sktaniajacych
do redukcji dawki nalezy wymieni¢ przyjmowanie niektorych lekow metabolizowanych przez
cytochrom P450, wiek powyzej 75 roku zycia (powyzej 80 roku zycia dabigatran jest

przeciwwskazany), waga ponizej 60 kilograméw, poziom przesgczania klebuszkowego

19



(ang. glomerular filtration rate, GFR) ponizej 50 ml/min (u pacjentow z GFR ponizej
30 ml/min stosowanie dabigatranu jest przeciwwskazane). Najbardziej niebezpiecznym
dziataniem niepozadanym stosowania dabigatranu sg krwawienia: najczestsze z nosa
1 przewodu pokarmowego oraz rzadziej z drég moczowo-ptciowych, czy do osrodkowego

uktadu nerwowego [15, 16].

Kolejnym lekiem z grupy DOAC jest rywaroksaban, ktory wigze w sposob bezposredni
zarowno wolng posta¢ czynnika Xa, jak 1 zwigzang z kompleksem protrombiny, blokujac
tym samym wewnatrzpochodng i1 zewnatrzpochodng kaskade krzepniecia. Standardowa dawka
leku wynosi 20 mg jeden raz dziennie, w przypadku pacjentow z przewlekta niewydolnoscig
nerek (ang. chronic kidney disease, CKD) z GFR w zakresie 15-49 ml/min dawke nalezy
zmniejszy¢ do 15 mg dziennie. Najpowazniejszymi dzialaniami niepozgdanymi zwigzanymi
ze stosowaniem rywaroksabanu sg krwawienia wewnetrzne: z dzigsel, z nosa, ukladu

moczowo-ptciowego 1 przewodu pokarmowego [17].

Apiksaban, podobnie jak rywaroksaban jest selektywnym inhibitorem wolnego,
jaki 1 zwigzanego z protrombinazg czynnika Xa. Standardowa dawka apiksabanu wynosi 5 mg
dwa razy dziennie, w indywidualnych przypadkach w obecnosci dwoch lub wiecej czynnikow
zwigkszajacych ryzyko krwawienia dawke nalezy zredukowa¢ do 2,5 mg dwa razy dziennie.
Wsrod stanow  sktaniajagcych do redukcji dawki nalezy wymieni¢ przyjmowanie lekow
metabolizowanych przez cytochrom P450, wiek powyzej 75 roku zycia, waga ponizej 60 kg,
GFR ponizej 30 ml/min (u pacjentdéw z GFR ponizej 15 ml/min stosowanie apiksabanu jest
przeciwwskazane). Podobnie, jak w przypadku innych DOAC krwawienia s3
najpowazniejszymi dzialaniami niepozadanymi. Czgsto obserwuje si¢ krwiaki w miejscu urazu,
krwawienie z pochwy oraz cewki moczowej, rzadziej natomiast krwawienia z goérnego
1 dolnego odcinka przewodu pokarmowego, krwawienia z nosa. Szacuje si¢, ze u 1 na 10000

pacjentow dojdzie do krwawienia zagrazajacego zyciu [18].
1.3.2 Leki przeciwplytkowe

Rola ptytek krwi w powstawaniu zakrzepicy w uktadzie sercowo-naczyniowym jest
dobrze zdefiniowana. Trzy zjawiska: adhezja, aktywacja i agregacja ptytek krwi, do aktywacji
ktorych dochodzi w wyniku uszkodzenia blaszki miazdzycowej sprzyjaja powstawaniu
zakrzepu. Wewnatrznaczyniowy zakrzep to wspolna cecha ostrego zespotu wiencowego, udaru

niedokrwiennego moézgu i ostrego niedokrwienia konczyn. Leczenie przeciwptytkowe odgrywa
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istotne znaczenie w zapobieganiu i1 leczeniu incydentow sercowo-naczyniowych. Do lekow
przeciwplytkowych zalicza si¢ preparaty hamujace aktywacje plytek krwi: zalezng
od tromboksanu — kwas acetylosalicylowy (ang. acetylsalicylic acid, ASA), aktywacj¢ zalezng
od difosforanu adenozyny (ang. adenosine diphosphate, ADP) — tiklopidyna (obecnie
niestosowana), klopidogrel, prasugrel, tikagrelor oraz leki hamujace agregacje plytek krwi —

dozylne inhibitory receptora ptytkowego IIb/I1]a.

Gtowny mechanizm dziatania ASA polega na hamowaniu biosyntezy prostanoidow:
tromboksanu A2, prostacykliny 1 innych prostaglandyn poprzez blokowanie szlaku kwasu
arachidonowego, jak rowniez inhibicji zaleznego od tromboksanu skurczu naczynia i agregacji
plytek. ASA nieodwracalnie blokuje aktywno$¢ cyklooksygenazy 1, w wyniku czego dochodzi
do hamowania wytwarzania prostaglandyn i tromboksanu. Standardowa dawka ASA wynosi
75-150 mg. ASA szybko wchtania si¢ z przewodu pokarmowego, a juz po uptywie godziny
od spozycia mozna wykry¢ zahamowanie czynno$ci ptytek krwi. Okres pottrwania ASA
w osoczu wynosi okoto 15-20 minut, jednakze brak jadra komorkowego powoduje, ze plytki
krwi nie sg w stanie wytworzy¢ nowej izoformy cyklooksygenazy, a tym samym czas dziatania
leku réwna si¢ okresowi zycia plytek krwi, czyli okoto 10 dniom. Co wigcej, ASA ma zdolno$¢
blokowania aktywnos$ci enzymu w megakariocytach, przed uwolnieniem mtodych plytek krwi
do krazenia. Szacuje si¢, ze okoto 10% puli krazacych plytek krwi jest uzupelniane kazdego
dnia, wobec czego pojedyncza dawka aspiryny kazdego dnia powoduje catkowite
zahamowanie wytwarzania tromboksanu A2. Dopiero 5-6 dniowy okres zaprzestania

stosowania ASA powoduje przywrocenie prawidtowej funkcji w okoto 50% ptytek krwi [19].

Pochodne tienopirydyny — klopidogrel 1 prasugrel, w sposob nieodwracalny wptywaja
na struktur¢ powierzchniowego receptora ptytkowego dla ADP — P,Y 1, W dalszej kolejnosci
dochodzi do istotnego spadku liczby receptoréw dla fibrynogenu na powierzchni phytki
1 zmniejszenia zdolnosci plytek do wigzania si¢ mi¢dzy sobg za posrednictwem mostkow
fibrynowych. Tienopirydyny hamuja réwniez agregacje plytek aktywowana przez innych

agonistow [19].

Klopidogrel szybko si¢ wchtania z przewodu pokarmowego po podaniu doustnym,
a jego efekt antyagregacyjny pojawia si¢ po okoto dwéch godzinach. Standardowa dawka leku
wynosi 75 mg. Maksymalny efekt, czyli zahamowanie okoto 40-60% plytek wystepuje po
okoto 6 godzinach od przyje¢cia dawki. Podobnie jak w przypadku ASA, przyjmuje sie, ze

ustanie dziatania klopidogrelu nast¢puje 5—7 dni od zaprzestania przyjmowania. Genetyczne
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1 srodowiskowe zmiennos$ci aktywnosci izoenzymow cytochromu P450, szczegolnie CYP2C19

warunkuja wystepowanie opornosci ptytek na dziatanie klopidogrelu.

Prasugrel jest pochodng tienopirydynowa nowej generacji. Podobnie, jak klopidogrel jest
prolekiem wymagajacym konwersji do formy aktywnej z udziatem izoenzymow cytochromu
P450. Konwersja prasugrelu ma charakter jednoetapowy, w zwigzku z czym aktywny metabolit
prasugrelu pojawia si¢ w krazeniu szybciej (w ciggu 15 minut od przyjecia leku) 1 w wyzszych
stezeniach, w porownaniu do klopidogrelu. Zmniejszenie udziatu izoform enzymu CYP2C19
w metabolizmie prasugrelu warunkuje mniejsza czg¢stoS¢ opornosci, w  poréwnaniu

z klopidogrelem [20].

Nowa grupe lekow stanowig pochodne cyklopentylo-triazolopirymidyn. Do tej grupy
lekow zalicza si¢ tikagrelor oraz kangrelor 1 elinogrel. W odréznieniu od pochodnych
tienopiryrydyny s3 one bezposrednimi oraz odwracalnymi antagonistami receptora P>Y i,
co powoduje zahamowanie agregacji ptytek krwi w krotkim czasie. Odwracalno$¢ wigzania
z ptytkami warunkuje, ze po zaprzestaniu przyjmowania leku jego dziatanie dos¢ szybko ustaje
1 powraca prawidlowa funkcja ptytek krwi. W antagonizmie do klopidogrelu, tikagrelor nie jest
metabolizowany przez cytochrom P450, wobec czego zmiennosci osobnicze 1 srodowiskowe
nie wplywaja na efekt przeciwptytkowy tikagreloru. Wyniki badan wykazaty, ze u pacjentow
z ostrym zespotem wiencowym tikagrelor jest skuteczniejszy od klopidogrelu w zapobieganiu
zgonom, zawatom serca 1 zakrzepicy w stencie bez istotnego zwigkszenia powiktan

krwotocznych [21].

Szacuje si¢, ze ponad jedna czwarta sposrdd pacjentéw przyjmujacych leki wptywajace
na uktad hemostazy bedzie wymagata czasowego zaprzestania planowej interwencji w ciggu

najblizszych dwoch lat [22] .

1.4 Strategie okolozabiegowej terapii lekami wplywajacymi na uklad hemostazy

Wraz ze wzrostem pierwszorazowych zabiegéw wszczepienia CIEDs, czgstszymi
implantacjami uktadéw u os6b miodych oraz skuteczniejszym leczeniem chordb stanowigcych
wskazania do wszczepienia uktadow do elektroterapii serca (w tym niewydolnosci serca)

kazdego roku przybywa pacjentéw z tymi urzagdzeniami.
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Z drugiej strony szacuje si¢, ze ponad 40.0% sposrod pacjentow poddawanych zabiegom
elektroterapii serca, ze wzgledu na choroby wspotistniejace, wymaga diugoterminowego
stosowania S$rodkow wplywajacych na uklad hemostazy: lekéw przeciwplytkowych
w monoterapii lub terapii podwdjnej, lekow przeciwkrzepliwych, a coraz czgsciej polaczenia

lekow przeciwptytkowych 1 przeciwkrzepliwych w terapii potrojnej [23].

Optymalizacja terapii przeciwzakrzepowej u chorych kierowanych do implantacji CIEDs
stanowi istotny problem kliniczny. Bioragc pod uwage globalng liczbg zabiegdéw elektroterapii
strategia wtasciwej okotozabiegowej antykoagulacji nabiera tym wigkszego znaczenia.
Kontynuacja terapii lekami wplywajacymi na uklad hemostazy w okresie okotozabiegowym
niesie ze sobg niebezpieczenstwo powiktan krwotocznych. Natomiast, przerwanie stosowania
tej klasy lekow ze wzgledu na planowang procedurg inwazyjng, wigze si¢ ze wzrostem ryzyka
incydentow zakrzepowo-zatorowych. Co wigcej, mikrourazy i niewielkie uszkodzenia $ciany
naczyn zylnych w czasie zabiegu wszczepienia uktadu moga zwigksza¢ ryzyko epizodu
zakrzepowo-zatorowego. Ponadto, znaczaco wzrasta liczba zabiegdbw powtornych

oraz naprawczych, ktére obarczone sg wickszym ryzykiem powiktan [24].

W dostgpnym pismiennictwie istniejg rozbieznosci odnosnie ryzyka krwawienia
w czasie implantacji CIEDs. Zgodnie z tzw. ,,Praktycznymi Wytycznymi” EHRA implantacja
PM/ICD jest zabiegiem obarczonym niskim ryzykiem krwawienia, o ile nie wystepuja trudne
warunki anatomiczne takie jak wrodzona wada serca [25, 26]. Natomiast, stanowisko
Amerykanskiego Kolegium Chirurgéw Klatki Piersiowej (ang. Amercian College of Chest
Physicians, ACCP) jest zgota odmienne. Wedtug ACCP zabieg wszczepienia PM lub ICD jest
zwigzany z wysokim ryzykiem krwawienia, jesli w okresie okolozabiegowym stosowane jest
ACT lub APT [27]. Takie podejscie wydaje si¢ sluszne, ze wzgledu na czesto obserwowane
w tej grupie pacjentow, zwiekszone ryzyko krwawienia z powodu uszkodzenia naczyh warstwy
migdzypowieziowej w trakcie preparowania tkanek pod kieszonke urzadzenia, brak mozliwosci
zatozenia szwu na przeciwlegte warstwy tkanki, czy niemozno$¢ koagulacji naczyn wewnatrz

kieszonki urzadzenia [28].
1.4.1 Postepowanie w przypadku leczenia antagonistami witaminy K

Model terapii przeciwkrzepliwej w okresie okolozabiegowym implantacji CIEDs ulegt
w ostatnim piecioleciu istotnemu przeobrazeniu. Obowigzujace do 2015r. wytyczne EHRA

zalecaly przerwe¢ w podawaniu doustnych antykoagulantéw i1 wiaczenie terapii pomostowej
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(ang. bridging therapy, BD) heparyng niefrakcjonowang stosowang dozylnie lub heparyna
drobnoczgsteczkowa (ang. low molecular weight heparin, LMWH) podawang podskérnie
w okresie okolozabiegowym u pacjentdéw z umiarkowanym i wysokim ryzykiem powiktan
zakrzepowo-zatorowych (> 5% rocznie) [12]. Jednakze, zaré6wno skuteczno$¢, jak rowniez

bezpieczenstwo tego postgpowania byly szeroko dyskutowane i kwestionowane.

Wyniki kolejnych badan klinicznych donosity, ze BD znaczaco zwigksza ryzyko
powiktan  krwotocznych, szczegOlnie  wystgpienia  krwiaka  kieszonki [29].
Ponadto, coraz wigcej danych z badan klinicznych przemawiato za brakiem efektu heparyny
stosowanej jako pomost w redukcji zdarzen zakrzepowo-zatorowych, niezaleznie od stanu

klinicznego pacjenta, czasu trwania zabiegu czy rodzaju implantowanego urzadzenia [30].

Przetomowym momentem w zmianie podej$cia do okolozabiegowej antykoagulacji stata
si¢ publikacja w 2013r. wynikéw duzego randomizowanego badania klinicznego BRUISE
CONTROL, w ktorym oceniano bezpieczenstwo nieprzerwanej okotozabiegowej terapii VKA,
w porownaniu z okotozabiegowym pomostowaniem heparyng u pacjentOw z szacowanym
rocznym ryzkiem epizodu zakrzepowo-zatorowego co najmniej 5% [31]. Birnie 1 wsp.
udowodnili, Ze nieprzerwane leczenie warfaryng jest zwigzane z istotnie nizszym ryzkiem
istotnego krwiaka kieszonki, w pordéwnaniu ze stosowaniem pomostowania LMWH,
odpowiednio 3.5% (12 z 342 chorych) versus 16.0% (54 z 338), przy porownywalnie niskim
ryzyku epizodéw zakrzepowo-zatorowych w obu grupach chorych [31].

Na kanwie wynikow badania BRUISE CONTROL, EHRA w 2015r. zmienita stanowisko
odnosnie okotozabiegowego przygotowania u pacjentow z posrednim do wysokiego ryzyka
incydentow zakrzepowo-zatorowych przewlekle stosujacych ACT. Zgodnie z nowym
stanowiskiem u pacjentdéw z posrednim 1 wysokim ryzykiem incydentow zakrzepowo-
zatorowych w okresie okolozabiegowym implantacji CIEDs leczenie antykoagulacyjne VKA
nalezy kontynuowa¢ z utrzymywaniem wskaznika INR < 3,0, a < 3,5 u chorych po implantacji
protezy zastawkowej. Podkresli¢ nalezy jednak, ze ta rekomendacja nie dotyczy zabiegow
implantacji urzadzen pod migsien piersiowy wigkszy oraz ekstrakcji elektrod. Natomiast,
u pacjentow z ryzkiem zakrzepowo-zatorowym ocenionym jako niskie, w okresie

okotozabiegowym nalezy odstawi¢ VKA na okres 3—4 dni bez wdrazania BD [32].
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1.4.2 Postepowanie w przypadku leczenia bezposSrednimi doustnymi antykoagulantami

W ostatnich latach wraz z coraz powszechniejszym uzyciem DOAC, znaczaco rosnie
rowniez liczba pacjentéw poddawanych zabiegom implantacji urzadzen do elektroterapii serca,
ktorzy przewlekle stosuja leki z tej grupy. Jednakze, wilasciwe przygotowanie do zabiegu
wymaga od klinicystow szczegdlnej uwagi, ze wzgledu na profil farmakokinetyczny DOAC.
Przedstawicieli DOAC charakteryzuje szybki poczatek dziatania, ze szczytem dzialania
pomiedzy 1-3 godzin od przyjecia oraz relatywnie krotki okres pottrwania 9-17 godzin.

Jako ogolne zalecenie mozna przyja¢ odstawienie DOAC na 2—3 okresy pottrwania.

Zgodnie z aktualnym stanowiskiem EHRA, w przygotowaniu do zabiegu wszczepienia
CIEDs u pacjentow z prawidlowa czynnos$cig nerek zaleca si¢ przyjecie ostatniej dawki DOAC
24 godziny przed procedurg. W przypadku pacjentéw otrzymujacych dabigatran, u ktorych
GFR jest mniejszy niz 80 ml/min nalezy rozwazy¢ wcze$niejsze przerwanie leczenia.
W przypadku pacjentow przyjmujacych inhibitor aktywnego czynnika X, u ktérych GFR
wynosi pomiedzy 15-29 ml/min, ostatnia dawke DOAC nalezy poda¢ co najmniej 36 godzin
przed zabiegiem. U pacjentdw stosujacych jednoczesnie amiodaron lub werapamil moze by¢
wskazane wydluzenie przerwy o dodatkowe 24 godziny, szczegolnie jesli ryzyko epizodu
zakrzepowo-zatorowego zostato ocenione jako niewysokie (CHA;DS,-VASc < 3 punkty).

Powrot do DOAC zaleca si¢ 24 godziny po procedurze [32].

Pomimo, ze EHRA w tzw. ,Praktycznym Przewodniku” wskazuje na wstrzymanie
przyjmowania DOAC przed implantacjg urzadzen do elektroterapii serca na okres zalezny
od preparatu oraz funkcji wydalniczej nerek, najnowsze badania naukowe dowodza, ze profil
bezpieczenstwa DOAC 1 VKA jest podobny [33]. Niewatpliwie, jednym z bardziej istotnych
badan klinicznych  podejmujacych tematyke bezpieczenstwa DOAC w  okresie
okotozabiegowym implantacji CIEDs jest badanie BRUISE CONTROL-2 poréwnujace
nieprzerwane stosowanie dabigatranu, rywaroksabanu lub apixabanu ze strategia czasowego
zaprzestania stosowania tych lekow, u pacjentow z umiarkowanym lub wysokim ryzykiem
incydentow zakrzepowo-zatorowych, ocenionym jako co najmniej 2 punkty w skali
CHA;DS,-VASc lub planowym testowaniem progu kardiowersji/defibrylacji w czasie zabiegu.
Autorzy podaja podobny, niski odsetek krwiakow kieszonki wynoszacy, odpowiednio 2.1%

w obu grupach [34].
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1.4.3 Postepowanie w przypadku leczenia lekami przeciwplytkowymi

Podobnie jak ACT, rowniez APT, a szczego6lnie podwojne leczenie przeciwplytkowe
(ang. dual antiplatelet therapy, DAPT) stanowi istotny problem kliniczny w czasie
przygotowywania pacjentow do zabiegu wszczepienia urzadzen kontrolujgcych rytm serca.
Przeprowadzone dotychczas badania obserwacyjne wskazujg, ze DAPT istotnie zwigksza
ryzyko krwawienia w pordwnaniu do pojedynczej terapii przeciwplytkowej (ang. single

antiplatelet therapy, SAPT).

Zgodnie ze stanowiskiem EHRA wskazane jest odroczenie zabiegu implantacji CIEDs
do czasu, kiedy stosowanie DAPT nie jest konieczne. Natomiast, jesli opoznienie zabiegu jest
niemozliwe, zaleca si¢ zaprzestanie stosowania klopidogrelu na 5 dni przed procedurg
1 ponowne wigczenie w mozliwie najszybszym czasie. Wyjatkowo, zabieg wszczepienia CIEDs
w trakcie terapii DAPT nalezy przeprowadzié, jesli pacjent przebyt angioplastyke z implantacja
stentu metalowego (ang. bare matel stent, BMS) w ciggu ostatnich 30 dni poprzedzajacych
procedure lub angioplastyke z implantacjg stentu uwalniajgcego lek antyproliferacyjny
(ang. drug eluting stent, DES) w ciagu ostatnich 3 miesigcy [32].

Niestety, zalecenia nie odnoszg si¢ do coraz szerzej stosowanych nowych inhibitoréw
receptora P2Y12 — prasugrelu 1 tikagreloru, ze wzgledu na brak danych literaturowych
odnosnie bezpieczenstwa i1 ryzyka krwawienia u pacjentoéw stosujacych te leki 1 poddawanych

procedurze CIEDs.

Ponadto, szacuje si¢, ze okoto jedna trzecia pacjentdow na lekach przeciwkrzepliwych
wymaga lub bedzie wymagala w przyszioSci przezskornej interwencji  wiencowej
(ang. percutaneous coronary intervention, PCI) z implantacjg stentu DES [35]. Po procedurze
implantacji stentu DES, chorzy z tej grupy czasowo powinni stosowac tzw. potrojng terapi¢
przeciwzakrzepowa (ang. triple antithrombotic therapy, TAT) — dwoéch lekow
przeciwptytkowych - ASA 1 klopidogrelu 1 jednego przeciwkrzepliwego DOAC/VKA
badz tzw. podwojng terapie¢ przeciwzakrzepowa — jednego leku przeciwptytkowego
klopidogrelu lub aspiryny w potaczeniu z DOAC/VKA na okres zalezny od istniejgcego ryzyka
krwawienia u pacjenta oraz trybu PCI. Takowe potaczenie lekow wynika z faktu, ze rola DAPT
jest zapobieganie zakrzepicy w implantowanych stentach i1 prewencja przysztych incydentow
wiencowych, natomiast kluczowa rola leku przeciwkrzepliwego jest zapobieganie zylnym

epizodom zakrzepowo-zatorowym i udarowi mozgu.
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Powszechnie uwaza si¢, ze u chorych przyjmujacych leki wplywajace na ukilad
hemostazy powazne powiklania krwotoczne wystgpuja znacznie czesciej niz w populacji oséb
nie stosujacych takiego leczenia. Jednakze, najnowsze dane literaturowe wskazuja, ze czestos$¢
wystepowania krwiakow 1 krwawien jest na podobnym poziomie, niezaleznie od stosowanej
ACT, czy APT, jesli postepowanie okolozabiegowe zostanie poprowadzone we wilasciwy
sposob [31]. Zdefiniowanie optymalnego postepowania w przygotowaniu do zabiegdw
elektroterapii stanowi wcigz temat dyskusji dla badaczy i ekspertow, nie przedstawiajac
jednoznacznych konkluzji. W zwigzku z istniejacymi w piSmiennictwie rozbieznosciami
odnos$nie prowadzenia pacjentéw stosujacych leki wptywajace na uktad hemostazy w okresie

okotozabiegowym przyjeto nastepujace cele pracy.
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2. CELE PRACY

1. Poréwnanie czestosci istotnych powiktan krwotocznych u pacjentdw stosujacych leczenie
przeciwptytkowe, leczenie przeciwkrzepliwe lub leczenie przeciwptytkowe 1 przeciwkrzepliwe
lacznie w terapii potrojnej przeciwzakrzepowej poddanych implantacji urzadzen

do elektroterapii serca.

2. Analiza przydatnosci skal ryzyka krwawienia HAS-BLED, ATRIA i HEMORR,HAGES

do oceny ryzyka istotnych powiktan krwotocznych.

3. Identyfikacja czynnikoéw ryzyka powiktan krwotocznych.

4. Zaproponowanie wlasnej skali ryzyka istotnych powiktan krwotocznych.

5. Ocena korelacji miedzy istotnymi powiklaniami krwotocznymi, a ryzykiem poZnych

powiktan infekcyjnych po zabiegach implantacji urzadzen do elektroterapii serca.
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3. MATERIAL I METODY

3.1 Charakterystyka badanej populacji

Badanie przeprowadzono jako prospektywne badanie obserwacyjne. Grupe badang
stanowito 1100 pacjentéw w wieku 18—97 lat poddanych procedurom z zakresu elektroterapii
w I Klinice Kardiologii Uniwersytetu Medycznego im. Karola Marcinkowskiego w Poznaniu w

latach 2015-2018.

Badanie prowadzono zgodnie z Deklaracja Helsinska. Protokoét badania uzyskat
akceptacje Komisji Bioetycznej przy Uniwersytecie Medycznym im. Karola Marcinkowskiego

w Poznaniu — uchwata nr 613/15.

3.1.1 Kryteria wlaczenia i wylaczenia
Kryteria wlaczenia:

1. Pierwotny zabieg implantacji, wymiany lub rozbudowy CIEDs (PM, ICD, CRT);
2. Wiek powyzej 18 roku zycia;
3. Pisemna zgoda na udzial w badaniu.

Kryteria wylaczenia:

1. Skaza krwotoczna w wywiadzie;

2. Aktywne zakazenie lozy urzadzenia;

3. Zabieg usuniecia elektrody lub elektrod, lub catego uktadu CIEDs;
4. Ciaza;

5. Brak wspotpracy z chorym.

Przed planowang procedurg kazdorazowo oceniono ryzyko zakrzepowo-zatorowe
zgodnie zrekomendacjami ESC 1 ACCP [25, 27]. Pacjenci stosujacy APT kontynuowali
stosowang terapi¢ w okresie okotozabiegowym, w tym réwniez DAPT. U pacjentéw
otrzymujacych leczenie OAC, terapia byla kontynuowana lub przerwana zgodnie
z obowigzujacymi w danym okresie rekomendacjami EHRA. Ws$rdd pacjentow z niskim
ryzykiem zakrzepowo-zatorowym odstawiano VKA w okresie okotoproceduralnym.
W poczatkowej fazie badania u pacjentow zumiarkowanym lub wysokim ryzykiem

incydentow zakrzepowo-zatorowych stosowano pomostowanie za pomocg terapeutycznych
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dawek LMWH zgodnie z obowigzujacymi oOwczesnie rekomendacjami EHRA z 2010r.,
jednakze po publikacji nowych zalecen w 2015 r. zmieniono postgpowanie wsrod tej grupy
chorych, zaprzestajagc stosowania BD na rzecz nieprzerywanej terapii VKA 1 utrzymywaniem
terapeutycznych wskaznikow INR [12, 32]. U pacjentow przyjmujacych leki z grupy DOAC,
leczenie odstawiono na czas zalezny od funkcji wydalniczej nerek. Jesli szacowany metoda
Cockrofta-Gaulta GFR wynosit powyzej 60 ml/min DOAC odstawiano na 24 godziny przed
zabiegiem. Je$li GFR miescit si¢ pomiedzy 15-29 ml/min, DOAC odstawiano na co najmniej
36 godzin przed zabiegiem implantacji. Jesli nie wystgpito powiktanie krwotoczne DOAC
ponownie wigczano 24-48 godzin po procedurze. Chorzy, ktorzy nie stosowali zadnych lekow
wptywajacych na uktad hemostazy zostali wiaczeni do badania jako grupa kontrolna dobrana

pod wzgledem pfci, wieku.

3.1.2 Grupy pacjentow

Badang populacje pacjentow podzielono w zaleznosci od stosowane] terapii

wptywajacej na uktad hemostazy w okresie okotozabiegowym:

1) Pacjenci stosujacy APT (SAPT lub DAPT) (n =366, 33.3%):

a) Pojedynczy lek przeciwplytkowy kontynuowany okolozabiegowo (SAPT, n = 266,
24.2%)

— Kwas acetylosalicylowy (ASA; dawka: 75-150 mg na dobg)

— Klopidogrel (dawka: 75 mg na dobg)

— Tikagrelor (dawka: 180 mg na dobg)

— Prasugrel (dawka: 10 mg na dobg)

b) Podwdjna terapia przeciwplytkowa kontynuowana okolozabiegowo (DAPT, n = 100,
9.1%)
— ASA w dawce 75-150 mg na dobe w potaczeniu z klopidogrelem w dawce 75mg na dobg

lub tikagrelorem w dawce 180 mg na dobe lub prasugrelem w dawce 10 mg na dobg)

2) Pacjenci stosujacy ACT (VKA lub DOAC, lub BD) (n = 384, 34.9%)

a) VKA stosowany przewlekle (n = 212, 19.3%)
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— Warfaryna w dawce zaleznej od INR

— Acenokumarol w dawce zaleznej od INR

I) VKA kontynuowany w okresie okolozabiegowym z INR w dniu zabiegu > 2.0 (VKA I,
n =100, 9.1%)

II) VKA przerwany w okresie okolozabiegowym z INR w dniu zabiegu < 2.0 (VKA II,
n=112,10.2%)

b) VKA przerwany w okresie okolozabiegowym, z zastosowaniem terapii pomostowej

LMWH (BD, n =36, 3.3%)

— Enoksaparyna w dawce 1 mg/kg masy ciala 2 razy dziennie — ostatnia dawka 24 godziny

przed zabiegiem

¢) Pacjenci stosujacy przewlekle DOAC odstawiony okolozabiegowo na 24-36 godzin
zaleznie od GFR (n =136, 12.4%)

— Rywaroksaban w dawce 15-20 mg na dobe¢

— Dabigatran w dawce 220-300 mg na dobg¢

— Apiksaban w dawce 5-10 mg na dobg¢

3) Pacjenci stosujgcy terapie potrojna przeciwzakrzepowq (ang. triple antithrombotic

therapy, TAT) (n =96, 8.7%)

— DAPT (ASA w dawce 75-150mg na dob¢ i klopidogrel w dawce 75 mg na dobe)
w potaczeniu z VKA (warfaryng w dawce zaleznej od INR lub acenokumarolem w dawce
zaleznej od INR)

— DAPT (ASA w dawce 75-150mg na dobe i1 klopidogrel w dawce 75mg na dobe)
w potaczeniu z DOAC (rywaroksabanen w dawce 15mg na dobe lub dabigatranem w dawce

220 mg na dobg, lub apiksabanem w dawce 5 mg na dobg)

4) Grupa kontrolna — pacjenci nie stosujacy zadnych lekéw wplywajacych na uklad

hemostazy (n = 254, 23.1%)
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Grupa badana

TAT

n=96
(8.7%)

DAPT
n=100
(9.1%)

SAPT
n =266
(24.18%)

Rycina 3.1.1. Podziat badanej grupy w zalezno$ci od stosowanego leczenia wptywajacego na

n=1100
(100%)

APT ACT Kontrola
n =366 n =384 n =254
(33.3%) (34.9%) (23.1%)

VKA BD DOAC
n=212 n =36 n=136
(19.3%) (3.3%) (12.4%)

VKA (INR > 2.0)
— n=100
(9.1%)

VKA II (INR < 2.0)
- n=112
(10.2%)

uktad hemostazy w okresie okotozabiegowym.

TAT — terapia potrdjna przeciwzakrzepowa; APT — terapia przeciwptytkowa; ACT — terapia
przeciwkrzepliwa, DAPT — podwdjna terapia przeciwplytkowa;
przeciwptytkowa; VKA —antagonista witaminy K; DOAC — bezposredni doustny antykoagulant;

SAPT — pojedyncza terapia

BD — terapia pomostowa; INR — mi¢dzynarodowy wspolczynnik znormalizowany
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3.2 Metoda badania

Na podstawie badania podmiotowego zebrano nast¢pujgce dane kliniczne: pte¢, wiek,
wzrost, masa ciata, wskazanie do implantacji CIEDs, choroby wspotistniejace, stosowane leki.
U wszystkich pacjentéw przed 1 po zabiegu wykonano nastepujace badania laboratoryjne:
morfologie krwi obwodowej z rozmazem, glikemi¢ na czczo, stezenie kreatyniny w surowicy
krwi, okreslenie poziomu GFR wedlug wzoru Cockrofta-Gaulta, st¢zenie aminotransferazy
alaninowej (ang. alanine transaminase, ALT) oraz aminotransferazy asparaginowej (aspartate
transaminase, AST), stgzenie bialka C reaktywnego (ang. C-reactive protein, CRP).
Dodatkowo u chorych otrzymujacych leki z grupy VKA oznaczono czas protrombinowy
oraz wspdtczynnik INR. U kazdego pacjenta analizowano zapis elektrokardiogramu w dniu
zabiegu. W okresie przedzabiegowym u wszystkich pacjentow oceniono ryzyko powiktan
krwotocznych przy wykorzystaniu skal HAS-BLED (Tabela 3.2.1.), ATRIA (Tabela 3.2.2.)
1 HEMORR,HAGES (Tabela 3.2.3.) oraz ryzyko epizodow zakrzepowo-zatorowych
z wykorzystaniem skali CHA,DS,-VASc (Tabela 3.2.4.).

Tabela 3.2.1. Skala HAS-BLED oceny ryzyka krwawienia [12, 36].

1 H Nadcis$nienie tetnicze Skurczowe ci$nienie tgtnicze > 160 mmHg
1 A Nieprawidlowa funkcja dializy/marsko$¢ watroby/ catkowita bilirubina
za kazdy watroby lub nerek 2x norma/ ste¢zenie aminotransferaz 3x

norma/stgzenie kreatyniny > 200 umol/l

1 S Udar mézgu Udar mézgu w wywiadzie

1 B Krwawienie Uprzednie krwawienie

1 L labilny miedzynarodowy < 60% w zakresie terapeutycznym
wskaznik I znormalizowany

1 E  Wiek podeszly > 65 lat

1 D Naduzywanie lekéw lub Leki przeciwptytkowe lub niesterydowe

za kazdy alkoholu leki przeciwzapalne

> 3 punkty wysokie ryzyko
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Tabela 3.2.2. Skala ATRIA (ang. Anticoagulation and Risk Factors in Atrial Fibrillation) oceny
ryzyka krwawienia [37].

3 Niedokrwisto$¢ < 13g/dL u me¢zczyzn 1 < 12 g/dL u kobiet
3 Cigzka niewydolnos$¢ nerek Klirens kreatyniny < 30 ml/min/m*

2 Wiek > 75 lat

1 Przebyty epizod krwawienia

1 Nadcis$nienie tetnicze Cisnienie tetnicze > 140/90 mmHg

> 5 punktéw wysokie ryzyko

Tabela 3.2.3. Skala HEMORR,HAGES ryzyka krwawienia [38].

1 H Choroba watroby lub nerek
1 E Naduzywanie alkoholu
1 M  Nowotwor ztosliwy
1 O Starszy wiek > 75 lat
1 R Uposledzona funkcja ptytek krwi lub  Obejmuje stosowanie aspiryny,
matoptytkowosé matoptytkowos¢ lub skazy krwotoczne,
takie jak hemofilia
2 R, Ryzyko ponownego krwawienia Epizod krwawienia w przesztosci
1 H Nadci$nienie tetnicze Cisnienie tetnicze > 140/90 mmHg
1 A Niedokrwisto$¢
1 G Czynniki genetyczne Polimorfizmy pojedynczego
nukleotydu cytochromu CYP2C9
1 E Zwigkszone ryzyko upadku
lub choroba neuropsychiatryczna
1 S Przebyty udar mézgu
> 4 punkty wysokie ryzyko




Tabela. 3.2.4. Skala CHA,DS,-VASc ryzyka epizodu zakrzepowo-zatorowego [12].

1 C Zastoinowa niewydolnos¢
serca/dysfunkcja lewej komory

1 H Nadcis$nienie tetnicze Cisnienie tetnicze >140/90 mmHg
2 As Wiek > 75 lat

1 D Cukrzyca

2 S, Przebyty udar mozgu/epizod

przejsciowego niedokrwienia/
incydent zakrzepowo-zatorowy

1 \" Choroba naczyniowa Zawal serca/miazdzycowa choroba tetnic
obwodowych/ blaszki miazdzycowe w aorcie

1 A Wiek 65-74 lata

1 Sc Ple¢ zenska

> 3 punkty wysokie ryzyko

Po zabiegu analizowano protokoty pod wzgledem rodzaju wszczepionego urzadzenia,
czasu zabiegu oraz rodzaju zalozonego szwu skoérnego ($§roédskorny wchtanialny versus szew
pojedynczy niewchilanialny). Oceny stanu chorego, gojenia rany, parametrow stymulacji
oraz sterowania wszczepionego uktadu oraz wystgpienia powiktan krwotocznych dokonywano
po 24 godzinach od zabiegu. Dane oceniano pod wzgledem wystepowania lub braku
okreslonych cech (zmienne jakosciowe) badz przyjmowania okre§lonej wartosci (zmienne

ilosciowe).

3.3 Powiklania krwotoczne

Powiktania krwotoczne sklasyfikowano jak istotne 1 nieistotne. Szczegdlowy podziat
przedstawiono na rycinach 3.3.1. oraz 3.3.2., 3.3.3. Jesli stwierdzono obecno$¢ krwiaka

kieszonki lub poza kieszonka za pomocg elektronicznej suwmiarki i linijki dokonano pomiaru
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trzech jego wymiardow: dlugosci, szerokosci, wysokosci. Nastepnie obliczano pole powierzchni
wedtug wzoru wysokos$¢ x szeroko$¢, jak rowniez objetosci krwiakow wedtug wzoru wysokos¢
x szeroko$¢ x glebokos$¢ (rycina 3.3.4. 1 3.3.5.). U wybranych pacjentéw, po uzyskaniu
dodatkowej zgody, sporzadzano dokumentacj¢ fotograficzng obserwowanych krwiakow.
Istotne krwiaki kieszonki leczono za pomocg przedluzonego ucisku rgcznego oraz opatrunku
uciskowego zlozonego z watka wykonanego z kilku warstw zwinigtego bandaza zaktadanego
na 24 godziny. Natomiast istotne krwiaki kieszonki wymagajace ewakuacji byly leczone
w warunkach aseptycznych sali operacyjnej. Jako istotne krwawienie zdefiniowano krwawienie
z rany badz krwawienie z krytycznego narzadu/uktadu, w tym z przewodu pokarmowego
lub krwawienie domoézgowe powodujace spadek stezenia hemoglobiny (ang. haemoglobin
concentration, Hgb) o co najmniej 1 mmol/l lub wymagajace przetoczenia preparatow

krwiopochodnych.

Powiklania krwotoczne

Istotne Nieistotne

Krwiak kieszonki wymagajacy

ewakuacji lub przedluzajacy Krwiak kieszonki nie

wymagajacy leczenia

hospitalizacje
Krwawienie wymagajace transfuzji lub . ,
spadek stezenia hemoglobiny o wigcej niz Krw1akkpodsk(l)(rny poza
1mmol/l leszonka
Wybroczyny

Rycina 3.3.1. Schematyczny podziat powiktan krwotocznych.
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Rycina 3.3.2. Istotne krwiaki kieszonki. Materiat wtasny.

Rycina 3.3.3. Nieistotne powiktania krwotoczne. Material wlasny.

Od lewej kolejno nieistotny krwiak kieszonki; krwiak poza kieszonka, wybroczyny.
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Rycina 3.3.4. Schemat pomiaru krwiakow. Materiat wiasny.

Odpowiednio: a-wysokos¢; b-szerokos¢ c-glgbokosé.

Rycina 3.3.5. Sposéb pomiaru krwiakdéw przy uzyciu suwmiarki.
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3.4 Powiklania pozakrwotoczne i obserwacja kliniczna

W czasie hospitalizacji rejestrowano réwniez obecno$¢ pozakrwotocznych powiktan

zabiegdw implantacji CIEDs. Po wypisaniu pacjentéw do domu ponowna ocena kliniczna

wystgpienia powiktan odbywata si¢ po 30 dniach 1 12 miesigcach od zabiegu implantacji

urzadzenia do elektroterapii serca.

W czasie hospitalizacji i w obserwacji oceniano wystgpienie nastgpujacych powiktan:

1.
2.

® 2w

Krwotocznych zgodnie z przedstawionym powyzej podziatem.

Zakrzepowo-zatorowych:

a) udaru niedokrwiennego moézgu/ epizodu przejSciowego niedokrwienia mozgu
(ang. transient ischemic attack, TIA)

b) epizodu DVT konczyn gérnych lub dolnych lub PE.

Odmy oplucnowe;.

Infekcyjnych — rozpoznane na podstawie danych klinicznych, laboratoryjnych

1 potwierdzone wynikami testow mikrobiologicznych:

a) infekcja kieszonki uktadu CIEDs

b) CDRIE.

Dyslokacji/dysfunkcji elektrod.

Uszkodzenia/ odlezyny lozy uktadu CIEDs.

Zgonu.

Inne niz wymienione.
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3.5 Analiza statystyczna

Analiz¢  statystyczng przeprowadzono z  wykorzystaniem  oprogramowania
STATISTICA 13.7 (Stat Soft Inc, Tulsa, OK, USA) oraz PQStat 1.6.8 (PQStat Software,

Poznan, Polska).

Do opracowania danych liczbowych 1 jako$ciowych wykorzystano elementy statystyki
opisowej. Zgodnos¢ z rozkladem normalnym oceniano przy uzyciu testu Shapiro-Wilka.
Zmienne iloSciowe opisano za pomocg mediany, rozstgpu miedzykwartylowego (ang.
interquartile range, IQR) oraz zakresu (w badanej grupie zadna ze zmiennych nie posiadata
rozkladu normalnego). Zmienne jako$ciowe opisano przez liczbe przypadkow w danej
kategorii oraz procent (%), a roznice dotyczace cech opisanych w skali nominalnej zbadano,
stosujac testy Chi-kwadrat oraz test Fishera-Freemana-Haltona (w zaleznosci od licznosci
w tabeli wielodzielczej). Zmienne iloSciowe pordwnywano za pomocg analizy wariancji testem
ANOVA Kruskala-Wallisa, z uwagi na brak rozkladu normalnego wsréd analizowanych

zmiennych.

Za istotng statystycznie uznano wartos¢ wspélczynnika o na poziomie a = 0.005

oraz wspolczynnika p < 0.05.

W poszukiwaniu czynnikow ryzyka powiktan krwotocznych 1 infekcyjnych wykonano
analize¢ regresji liniowej oraz regresji logistycznej. Do analizy wieloczynnikowej wiaczono
zmienne, ktorych poziom istotnosci w analizie jednoczynnikowej osiggnat warto§¢ < 0.05.
Dla wszystkich modeli regresji logistycznej oceniono jakos¢ (test Hosmera-Lemeshowa
oraz wspolczynniki determinacji — 1), istotno$¢ statystyczna catego modelu (test ilorazu
wiarygodnosci — LR) oraz konkretnych zmiennych modelu (test Walda). Obliczono iloraz

szans (ang. odds ratio, OR), 1 95% przedzial ufnosci (ang. confidence interval, CI).

Oceny istotno$ci przeanalizowanych modeli dokonano przy pomocy pola pod krzywa
ROC (ang. receiver operating characteristic) z wyznaczeniem punktu odcigcia i oceng pola
powierzchni pod krzywa (ang. area under curve, AUC). Optymalny punkt odcigcia
wyznaczono kierujgc si¢ najwyzsza wartoscig czulo$ci i1 swoistosci. Ponadto, dla kazdej
z wykorzystanych skal ryzyka krwawienia wyznaczono wartos¢ predykcyjng dodatnig
(ang. positive predictive value, PPV), warto$¢ predykcyjng ujemng (ang. negative predictive

value, NPV), czuto$¢ oraz swoistos¢.
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4. WYNIKI

4.1 Charakterystyka demograficzna i kliniczna badanej populacji

Do analizy witaczono 1100 kolejnych pacjentow poddanych procedurze z zakresu
elektroterapii:  pierwotnemu zabiegowi implantacji CIEDs, wymianie generatora
lub rozbudowie uktadu. Najliczniejsza grupe stanowili pacjenci przyjmujacy leki
przeciwkrzepliwe (ACT) — 34.9% catej badanej populacji. Drugg co do licznos$ci grupa byli
pacjenci otrzymujacy leczenie przeciwplytkowe (APT) — 33.3% pacjentow, w tym 9.1%
stosowalo DAPT. Wsréd chorych przyjmujacych DAPT, 1.0% stanowili chorzy pobierajacy
tikagrelor w potaczeniu z ASA. Jednakze, w calej analizowanej populacji zaden badany
nie stosowal preparatow  prasugrelu. Do badania wilaczono 254  pacjentow,
ktorzy nie przyjmowali zadnych lekéw wptywajacych na uktad hemostazy (kontrola —
23.1%). Natomiast, 8.7% pacjentow otrzymywato terapi¢ potrojng przeciwzakrzepowa (TAT)
— dwa leki przeciwplytkowe lacznie z jednym z lekow przeciwkrzepliwych VKA, DOAC
lub LMWH. W grupie ACT wydzielono podgrupy w zalezno$ci od stosowanego leku
przeciwkrzepliwego: 19.3% pacjentow stosowato VKA, w tym u 9.1% stwierdzono
terapeutyczng warto$¢ wskaznika INR w dniu zabiegu (VKA 1 z INR > 2,0); 12.4% pacjentow
przyjmowalo lek z grupy DOAC; 3.3% pacjentow otrzymalo w okresie okotozabiegowym
terapi¢ pomostowa LMWH (BD); a 9.1% pacjentow stosowato nieprzerwang podwdjna terapig
przeciwptytkowa (DAPT).

W analizowanej populacji zdecydowanie dominowata pte¢ meska — 61.3 % ( n = 674),
kobiety stanowity 38.7 % (n = 426). Wykazano istotne statystycznie roznice w rozktadzie pici.
W grupie kontrolnej kobiety stanowily istotnie wigkszy odsetek (52.1%), w poréwnaniu
do pozostatych grup (p < 0.00001). Mediana wieku catej badanej populacji wynosita 70 lat.
Jednakze, pacjenci w grupie kontrolnej (mediana 63 lata) byli znamiennie mtodsi
w pordéwnaniu do pacjentéw sposrod wszystkich pozostatych grup (p < 0.00001). Mediana
BMI wynosita 26.8 kg/m”i byla porownywalna we wszystkich grupach wskazujac na szeroko

wystepujaca nadwage. Szczegotowe dane przedstawia tabela 4.1.1.
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Tabela 4.1.1. Charakterystyka kliniczna i demograficzna grupy badane;.

Wiek mediana (lata) 70 74"* 69"+ 70.0° 63"
<0.00001
(IQR) (60.0-79.0)  (64.0-81.0)  (62.0-78.0)  (61.0-78.0)  (43.0-77.0)
Pleé
mezczyZni/kobiety n, 674/ 426 224/160 256/108 71/25 121/133
<0.00001
(%) (61.3/38.7)  (58.9/41.1)  (70.3/29.7)  (74.2/26.0)  (47.6/52.1)
BMI mediana 27 27.0 27.1 26.2 26.4
ns
(kg/m?) (IQR) (24.2-30.5)  (24.5-31.0)  (24.3-30.5)  (23.0-29.4)  (23.3-30.0)
LVEF mediana (%) 50 507 45"+ 35%° 550
<0.00001
(IQR) (32-57) (35-55) (30-55) (30-55) (50-60)
Rytm serca w czasie
implantacji n, (%)
Zatokowy 699 (63.5) 158 (41.1)"* 280 (76.5)* 56(58.3)™% 205(80.7)"*
AF/AFI 173 (15.7) 143 (37.2)** ; 30 (31.3) "¢ # <0.00001
Wystymulowany™ 756 007) 83 (21.6) 86 (23.5) 10 (10.4) 49 (19.3)

odpowiednio: #__ ACT vs kontrola; ¥ — ACT vs APT; " APT vs kontrola; & __ APT vs TAT; " TAT vs
kontrola; ~— wystymulowany w torze przedsionkowym lub komorowym

ACT — terapia przeciwkrzepliwa; APT — terapia przeciwplytkowa; TAT — terapia potrojna
przeciwzakrzepowa; IQR — rozstgp migdzykwartylowy; BMI — wskaznik masy ciata; LVEF — frakcja
wyrzutowa lewej komory; AF — migotanie przedsionkéw; AFl — trzepotanie przedsionkdéw; ns — nieistotny
statystycznie

Dominujagcym wskazaniem do stosowania lekow przeciwptytkowych byta przewlekta
choroba niedokrwienna serca (ang. coronary artery disease, CAD) wystepujaca u 44.6%
badanych, w tym u 100% pacjentow TAT, 74.8% w grupie APT 1 28.9% w grupie ACT.
Napadowe lub utrwalone AF, lub trzepotanie przedsionkéw (ang. atrial flutter, AF1) stanowito
najczestsze wskazanie do stosowania lekow przeciwkrzepliwych w calej analizowanej
populacji 37.2 %, w tym 82.8% w grupie ACT oraz 79.2% w grupie TAT. W grupie APT
AF/AF] stanowito chorobe wspoéhistniejaca u 4.1%. Obecnos¢ mechanicznej protezy

zastawkowej stanowita wskazanie do antykoagulacji u 13.5% pacjentow w grupie TAT

oraz 10.4% pacjentow ACT. Przebyty w przesztosci epizod DVT lub PE stwierdzono w 11.5%
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w grupie TAT oraz 16.0% w grupie ACT. Przebyty udar mézgu lub TIA stwierdzono u 10.5%
analizowanej populacji, z najwigksza czestoscig w grupie TAT 17.7%, w dalszej kolejnosci
ACT 17.2 % 1 APT 8.8%. W znacznym procencie w catej analizowanej populacji stwierdzono
roOwniez inne choroby towarzyszace: nadci$nienie tetnicze (ang. hypertension arterial, HA) —
71.4%), CHF — 54.8%, CKD definiowana jako GFR < 60ml/min/m® — 24.3%, cukrzyce
typu 2 (ang. diabetes mellitus type 2, DM 2) — 23.1% oraz wywiad aktywnej choroby
nowotworowej w ciggu 5 ostatnich lat — 6.3%. W calej opisywanej grupie chorych najczesciej
wystepujacymi nowotworami ztosliwymi byty: rak piersi — 2.1% oraz rak jelita grubego —
2.0 %. W dalszej kolejnosci byty to odpowiednio: nowotwory mieloproliferacyjne — 0.9%,
rak ptuca — 0.63%, rak gruczotu krokowego — 0.27% oraz rak zotadka —0.09%, rak krtani

— 0.09% oraz rak pecherza moczowego — 0.09%.

Najczgsciej implantowano dwujamowy PM DDD (DDD — stymulacja przedsionkowo-
komorowa ,na zadanie”, ang. atrial and/or ventricular demand pacing) w 43.3%
przeprowadzonych zabiegdw, do implantacji ktorego najpowszechniejsze wskazanie stanowit
zespot chorej zatoki (ang. sick sinus syndrome, SSS) — 25.6% oraz blok przedsionkowo-
komorowy trzeciego stopnia — 13.6%. Drugim z kolei najczg$ciej implantowanym uktadem
byl CRT-D — 17.8% u chorych z CHF z obnizong LVEF 1 cechami dyssynchronii skurczu
lewej komory w obecnosci lub nie wspdtistniejgcego LBBB. ICD w prewencji nagltego zgonu
sercowego wszczepiono w 16.8% w ukladzie jednojamowamym VVI (VVI — stymulacja
komorowa ,,na zadanie, ang. ventricular demand pacing) 1 8.6% w ukltadzie dwujamowym
DDD. Zabiegi pierwszorazowe stanowity 46.9% ogoétu procedur, wymiany ukladu — 42.9%,
a zabiegi rozbudowy wczesniej implantowanego uktadu — 10.2%. Mediana czasu implantacji
dla zabiegu pierwszorazowego wynosita 38 minut, dla wymiany — 16 minut, a dla zabiegu
rozbudowy — 35 minut. Mediany czasow tozsamych typoéw zabiegow byly podobne
niezaleznie od stosowanego leku wplywajacego na uklad hemostazy. Jednakze, wykazano
istotng statystycznie rdznice w czasie trwania zabiegu pierwszorazowego oraz zabiegu
rozbudowy ukfadu w odniesieniu do wymiany generatora w calej populacji, jak réwniez

we wszystkich grupach.
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Tabela 4.1.2. Wskazania do lekow wptywajacych na uktad hemostazy oraz choroby

wspotistniejace.
Przebyty zawal serca 365(33.2) 76(19.8) 215(58.7) 72(75.0) - <0.0001
PCI 386 (35.1) 77(20.1) 216(59.1) 89(92.7) - <0.0001
CABG 103 (9.4) 30 (7.8) 53 (14.5) 20(20.8) - <0.0001
Przebyty udar niedokrwienny mézgu 74 (6.7) 36 (9.4) 24 (6.6) 13 (13.5) - <0.001
TIA 42 (3.8) 30 (7.8) 8(2.2) 4(4.2) - <0.001
Obecnosé protezy zastawkowej 79 (7.1) 46 (12.0) 8(2.2) 17 (17.7) - <0.0001
mechanicznej 61(5.5) 40 (10.4) - 13 (13.5) - <0.0001
biologicznej (TAVI) 18 (1.6) 6 (1.6) 8(2.2) 4(4.2) - ns
AF/AFI] 409 (37.2) 318(82.8) 15(4.1) 76 (79.2) - <0.0001
Przebyty epizod DVT/PE 28 (2.5) 16 (4.2) 1(0.3) 11 (11.5) - <0.0001
CHF 603 (54.8) 296 (77.1) 223 (60.9) 57(59.4) 27(10.6) <0.0001
Klasa NYHA
I-11 460 (41.8) 249(64.9) 160(43.7) 29(30.2) 22 (8.7)
II-1V 143 (13.0) 47(12.2) 63(17.2) 28(29.2) 5(2.0)
HA 785(71.4) 291 (75.8) 289 (80.0) 71(74.0) 134(52.8) <0.0001
CKD (GFR < 60 ml/min/m?) 267 (24.3) 115(30.0) 89(243) 30(31.3) 33(13.0) <0.0001
DM 2 254(23.1) 102 (26.6) 100(27.3) 19(19.8) 33(13.0) <0.0001
Niedokrwisto$é 25(2.3) 8(2.1) 6 (1.6) 4(4.2) 7(2.8) ns
Nowotwér zlosliwy 69 (6.3) 26 (6.8) 26 (7.1) 2(2.1) 15(5.9) ns
Przebyty udar krwotoczny mozgu 6 (0.5) 4 (1.0) 1(0.3) 1(1.0) - ns
ACT — terapia przeciwkrzepliwa; APT — terapia przeciwplytkowa; TAT — terapia potrojna
przeciwzakrzepowa, CAD — przewlekla choroba niedokrwienna serca; PCI — przezskorna interwencja

wiencowa; CABG — pomostowanie aortalno-wiencowe; TIA — epizod przejsciowego niedokrwienia moézgu;
TAVI — ang. transcatheter aortic valve implantation - przezcewnikowa implantacja protezy zastawki aortalne;j;

AF — migotanie przedsionkow; AFl — trzepotanie przedsionkéw; DVT - zakrzepica zyt glgbokich;
PE — zatorowo$¢ phucna; CHF — przewlekta niewydolno$¢ serca; NYHA — klasyfikacja objawow
niewydolnosci serca; HA — nadci$nienie te¢tnicze; CKD — przewlekta niewydolno$é nerek; GFR- poziom

przesaczania klebuszkowego; DM 2 — cukrzyca typu 2; ns — nieistotny statystycznie
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Tabela 4.1.3. Charakterystyka wskazan do zabiegu implantacji CIEDs.

SSS 281 (25.6) 99 (25.8) 84 (23.0) 17 (17.7) 81 (31.9) <0.01
Blok AV III° 149 (13.6) 43 (11.2) 45 (12.3) 8 (8.3) 53 (20.9) <0.001
Blok AV II° 67 (6.1) 21 (5.5) 25 (6.8) 2(2.1) 19 (7.5) ns
Zespol zatoki szyjnej 3(0.3) - - - - <0.05
AF + blok AV III° 119 (10.8) 88 (23.0) 12 (3.3) 10 (10.4) 9(3.5) <0.0001
Blok tréjwiazkowy 11 (1.0) - 7(1.9) 1(1.0) 3(1.2) <0.05
Prewencja SCD 279 (25.4) 63 (16.4) 129 (35.6) 31 (32.2) 56 (22.0) <0.0001
pierwotna 200 (18.2) 44 (11.5) 109 (29.8) 22 (22.9) 25(9.8) <0.0001
wtérna 79 (7.2) 19 (4.9) 20 (5.5) 9(9.3) 31(12.2) <0.0001
CHF NYHA 1I-1V
+LVEF < 35%+/-LBBB
+ QRS > 130 ms 214 (19.5)  75(19.5) 94 (25.6) 27 (28.1) 18 (7.1) <0.0001
CIEDs — kardiologiczne elektroniczne urzadzenia wszczepialne; ACT — terapia przeciwkrzepliwa;

APT — terapia przeciwptytkowa; TAT — terapia potrojna przeciwzakrzepowa; SSS — zesp6t chorej zatoki;
AV— ang. atrioventricular, przedsionkowo-komorowy; AF— migotanie przedsionkow; SCD — nagta $mieré¢
sercowa, CHF — przewlekla niewydolno$¢ serca; NYHA — Kklasyfikacja objawoéw niewydolnos$ci serca;
LVEF- frakcja wyrzutowa lewej komory; LBBB- blok lewej odnogi pgczka Hisa; ns — nieistotny statystycznie
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Tabela 4.1.4. Charakterystyka zabiegdw implantacji CIEDs.

Rodzaj urzadzenia <0.0001
PM 607(55.2) 246 (64.1) 162 (44.3) 38 (39.6) 161 (63.4)
DDD 477(43.3) 154 (40.1) 125 (34.1) 28 (29.2) 170 (67.2)
VVI 108 (9.8) 88 (29.2) 10 (2.7) 10 (10.4) -
AAI 22 (2.0) 4(1.0) 9(2.5) - 9 (3.6)
CRT 214 (19.5) 75 (19.5) 94 (25.6) 27 (28.1) 18 (7.1) <0.0001
CRT-D 196 (17.8) 65 (16.9) 88 (24.0) 25 (26.0) 18 (7.1)
CRT-P 18 (1.6) 10 (2.6) 6 (1.6) 2(2.1) -
ICD 279 (25.4) 63 (16.4) 129 (35.6) 31 (32.3) 56 (22.0) <0.0001
DDD 95 (8.6) 19 (4.9) 36 (9.8) 994 31 (12.2)
VVI 184 (16.8) 44 (11.5) 93 (25.4) 22 (22.9) 25(9.9)
Typ zabiegu <0.0001
pierwszorazowy 516 (46.9) 150 (39.1) 184 (50.3) 66 (68.7) 114 (44.9)
wymiana 472 (42.9) 184 (47.9) 152 (41.5) 21 (21.9) 115 (45.3)
rozbudowa 112 (10.2) 50 (13.0) 29 (7.9) 994 24 (9.5)
Czas 111(11[:::11;t?1c<|21RI;1edlana £0.0001
pierwszorazowy 38 (16-63) 38 (16-63) 35(18-45 39 (25-58) 39 (22-53) ns
wymiana 16 (10-21) 16 (10-21) 17 (10-21) 16 (14-21) 15(10-21) ns
rozszerzenie 35(18-60) 37 (18-60) 38(16-59) 30 (20-54) 32 (23-55) ns
Rodzaj zalozonego szwu
skoérnego
Srodskérny wehlanialny 65 (03)  288(75.0) 283 (77.1)  70(769) 121 (47.6) ns
Pojedynczy miewchlanialny 338 (30.7)  95(25.0)  84(22.9)  26(27.1)  133(52.4) ns
CIEDs — kardiologiczne elektroniczne urzadzenia wszczepialne; ACT — terapia przeciwkrzepliwa;
APT — terapia przeciwptytkowa; TAT — terapia potrdjna przeciwzakrzepowa, PM — stymulator serca;
DDD —stymulacja przedsionkowo-komorowa ,,na zadanie”; AAI — stymulacja przedsionkowa ,na zadanie”
przedsionkow; VVI- stymulacja komorowa ,na zadanie”; CRT — terapia resynchronizujgca serce;

CRT-D — terapia resynchronizujaca serce z funkcja defibrylacji; CRT-P — terapia resynchronizujaca serce
z funkcja z funkcjg stymulatora; ICD — kardiowerter defibrylator; IQR— rozstgp migdzykwartylowy;
ns — nieistotny statystycznie

46



4.2 Ocena ryzyka powiklan krwotocznych i zakrzepowo-zatorowych

Mediana ryzyka powiktan krwotocznych zaré6wno w skali HAS-BLED, ATRIA,
jak réwniez w skali HEMORR,HAGES w grupach ACT, TAT i1 APT byta znamiennie wyzsza
w porownaniu do grupy kontrolnej. Ponadto, mediana ryzyka w skali HAS-BLED w grupie
TAT réznita si¢ w sposob istotny w porownaniu do grupy ACT 1 APT, a w skali ATRIA
mediana ryzyka w grupie ACT bytla istotnie wyzsza w poréwnaniu do grupy APT.
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Rycina 4.2.1. Ryzyko powiktan krwotocznych w skali HAS-BLED, ATRIA i HEMORR,HAGES w
badanych grupach (mediana = IQR).

Poziom istotnos$ci statystycznej: *** p <0.0001, * p <0.01.

ACT — terapia przeciwkrzepliwa; APT — terapia przeciwptytkowa; TAT — terapia potrdjna przeciwzakrzepowa,
IQR —rozstgp migdzykwartylowy
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Tabela 4.2.1. Punktowy rozktad ryzyka powiktan krwotocznych w skali HAS-BLED, ATRIA,
HEMORR;HAGES oraz powiktan zakrzepowo-zatorowych w skali CHA,DS,-VASc.

HAS-BLED <0.0001
0 142 (13.0) 32 (8.3) - - 110 (43.3)
1 298 (27.0) 97 (25.3) 102(27.9) 18(18.8) 81(31.9)
2 293 (36.0) 158 (41.1) 155(42.3) 28(29.2) 52(14.7)
>3 267 (24.0) 97 (25.3) 109 (29.8) 65 (52.0) 11 (4.3)
ATRIA <0.0001
0 282 (25.6) 76(19.8) 70(19.1) 16(16.7) 120 (47.2)
1 399 (36.3) 116(30.2) 172 (47.0) 44(45.8) 67(26.4)
2 116 (10.6) 40 (10.4) 32 (8.7) 12 (12.5) 32(12.6)
3 272 (24.7) 138(35.9) 83(22.7) 19(19.8) 32(12.6)
4 17 (1.6) 6 (1.6) 6 (1.6) 33.1) 33.1)
>5 14 (1.3) 8(2.1) 3(0.8) 2(2.1) 2(2.1)
HEMORR;HAGES <0.0001
0 313 (28.4) 106 (27.6) 64 (17.5) 9094 134 (52.8)
1 400 (36.4) 123 (32.0) 155(42.3) 45(46.9) 77(30.3)
2 238 (21.6) 90 (23.4) 99(27.0) 24(25.0) 25(9.8)
3 112 (10.2) 59 (15.3) 29 (7.9) 8(8.3) 16 (6.3)
>4 37(3.4) 6 (1.6) 19 (5.2) 10 (10.4) 2(0.8)
CHA,DS,-VASc <0.0001
0 69 (6.3) 17 (4.4) 10 (2.7) - 42 (17.0)
1 139 (12.6) 31 (8.1) 42 (11.5) 5(5.2) 61 (24.0)
2 188 (17.1) 69 (18.0) 54 (14.8) 7 (7.0) 58 (23.0)
3 239 (21.7) 65(17.0) 98(26.8) 23(24.0) 53(21.0)
>4 465 (42.3) 202 (52.6) 162 (42.3) 61(63.5) 40(16.0)
ACT — terapia przeciwkrzepliwa; APT — terapia przeciwptytkowa; TAT — terapia potrojna

przeciwzakrzepowa; IQR —rozstep migdzykwartylowy
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4.3 Powiklania krwotoczne

Czestos¢ wystepowania powiktan krwotocznych w catej badanej populacji wynosita
26.3%, a istotnych powiktan krwotocznych 4.5% (50 z 1100 pacjentéw). W najwickszym
procencie istotne powiklania krwotoczne wystapity w grupie TAT 8.3%, w dalszej kolejnosci
w ACT 6.5 % 1 APT w 3.8 % (Rycina 4.3.1.). W grupie kontrolnej cz¢stos¢ istotnych powiktan
wynosita 1.2% 1 byla istotnie statystycznie nizsza w pordwnaniu do wszystkich pozostatych
grup (Rycina 4.3.2.). Najczestszym istotnym powiklaniem byt krwiak kieszonki przedtuzajacy
hospitalizacje — 3.6 %. Krwiak wymagajacy ewakuacji wystapit u 0.4 % pacjentow,
a krwawienie wymagajace przetoczenia preparatow krwiopochodnych u 0.3%. U jednej chorej
z grupy kontrolnej po zabiegu wystgpito krwawienie do oplucnej 1 drog oddechowych,
w wyniku, ktérego doszto do zgonu pacjentki. Nie obserwowano krwawien z innych uktadow,
w tym uktadu pokarmowego 1 osrodkowego uktadu nerwowego. Dokladne dane przedstawia

tabela 4.3.1.
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Rycina 4.3.1. Czgsto$¢ wystepowania wszystkich powiktan krwotocznych w grupach.

ACT — terapia przeciwkrzepliwa; APT — terapia przeciwplytkowa; TAT — terapia potrojna
przeciwzakrzepowa;
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Rycina 4.3.2. Porownanie czestosci istotnych powiktan krwotocznych pomiedzy grupami.
Poziom istotnos$ci statystycznej: *** p <0.0001, * p <0.01.

ACT — terapia przeciwkrzepliwa; APT — terapia przeciwplytkowa; TAT — terapia potrojna
przeciwzakrzepowa;

Tabela 4.3.1. Cze¢stos¢ wystepowania wszystkich powiktan krwotocznych w grupach.

Istotne 50 (4.5) 25 (6.5) 14 (3.8) 8(8.3) 3(1.2) <0.0001
Krwiak kieszonki wymagajacy 6 (0.4) 4(1.0) 1(0.3) 1 (1.0) - <0.001
ewakuacji
Krwiak kieszonki przedluzajacy
hospitalizacje 41 (3.6) 18 (2.5) 13 (3.7) 6(6.2) 2 (1.0) <0.0001
Krwawienie powodujace spadek
stezenia Hgb > 1 mmol/l/ 3(0.3) 1(0.3) - 1(1.0) 1(1.0)  <0.001
wymagajace transfuzji preparatow
krwiopochodnych
Nieistotne 239 (21.7) 102 (26.5) 86(23.5) 38(39.2) 13(5.1)  <0.0001
Nieistotny krwiak kieszonki 111 (10.1) 58 (15.1) 31 (8.5)  22(22.7) 8.1 <0.0001
Krwiak poza kieszonka 14 (1.3) 48 (2.1) 7(1.9) 5(5.1) 2 (0.8) <0.001
Wybroczyny 94 (8.6) 44 (11.4) 48 (13.1) 11(11.3) 3(1.2) <0.0001
Bez powiklan 811 (73.7) 257 (67.0) 266(72.7) 51(52.6) 237(93.7) <0.0001
&

- w grupie ACT krwiak poza kieszonka nie wystepowal jako pojedyncze powiklanie, u wszystkich pacjentéw
towarzyszyt krwiakom kieszonki.

ACT — terapia przeciwkrzepliwa; APT — terapia przeciwplytkowa; TAT — terapia potrojna
przeciwzakrzepowa; Hgb — stgzenie hemoglobiny
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W analizie czestosci powiktan krwotocznych w obrebie podgrup pacjentow
przyjmujacych ACT istotne powiklania wystgpily istotnie czesciej u pacjentow
z grupy BD (25.0%), w poréwnaniu do wszystkich pozostalych podgrup. W dalszej kolejnosci
istotne krwiaki wystepowaty w grupie VKA II — 6.3%, VKA I —4.0% 1 DOAC — 3.7%.
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Rycina 4.3.3. Czgsto$¢ wystepowania wszystkich powiktan krwotocznych w podgrupach ACT.

ACT— leczenie przeciwkrzepliwe; VKA I — antagonista witaminy K z INR w dniu zabiegu > 2.0;
VKA II — antagonista witaminy K z INR w dniu zabiegu < 2.0; DOAC — bezposredni doustny antykoagulant;
BD — terapia pomostowa; INR — migdzynarodowy wspotczynnik znormalizowany
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Rycina 4.3.4. Porownanie czestosci istotnych powiktan krwotocznych w podgrupach ACT.

Poziom istotnos$ci statystycznej: *** p <0.0001, * p <0.01.

ACT— leczenie przeciwkrzepliwe; VKA I — antagonista witaminy K z INR w dniu zabiegu > 2.0;
VKA II — antagonista witaminy K z INR w dniu zabiegu < 2.0; DOAC — bezposredni doustny antykoagulant;
BD — terapia pomostowa; INR — migdzynarodowy wspotczynnik znormalizowany

51



Tabela 4.3.2. Cze¢stos¢ wystepowania wszystkich powiktan krwotocznych w podgrupach ACT.

Istotne

Krwiak kieszonki 25 (6.5) 4 (4.0) 7(63)  9(250)  5(3.7)  <0.0001

wymagajacy ewakuacji 4(1.0) 1(1.0) 2(1.8) 1(2.8) 2(1.5)  <0.0001
Krwiak kieszonki

przedluzajacy

hospitalizacje 18 (2.5) 3(3.0) 5(4.5) 7 (22.0) 3(22)  <0.0001

Krwawienie powodujace
spadek stezenia Hgb > 1(0.3) ) ) 1(2.8) _ ns
1 mmol/l/ wymagajace
przetoczenia preparatéow
krwiopochodnych

Nieistotne 102 (26.5)  18(18.0) 31(28.0) 16 (44.0) 37(27.0) <0.0001
Nieistotny krwiak kieszonki ~ 58 (15.1)  9(9.0)  1917.0) 16(44.0) 14(10.3) <0.0001

Krwiak poza kieszonka 8 (2.1) - 545 “3(83)  *1(0.7) ns
Wybroczyny 44 (11.4) 9(9.0) 12 (10.7) - 23 (17.0) <0.01
Bez powiklan 247 (67.0) 78 (78.0) 74(66.0) 11(31.0) 94(69.0) <0.0001
ACT— leczenie przeciwkrzepliwe; VKA I — antagonista witaminy K z INR w dniu zabiegu > 2.0;
VKA II — antagonista witaminy K z INR w dniu zabiegu < 2.0; DOAC — bezposredni doustny antykoagulant;
BD — terapia pomostowa; Hgb — stgzenie hemoglobiny; INR — mig¢dzynarodowy wspodtczynnik

znormalizowany; ns — nieistotny statystycznie

Zsumowane objetosci jakichkolwiek nieistotnych 1 istotnych tacznie krwiakow
kieszonki roznity si¢ w sposob istotny pomiedzy grupg ACT, a grupa kontrolng, odpowiednio
89.1 cm® (IQR 67.7-192.1 cm®) i 39.6 cm’ (IQR 26.4-111.4 cm’). Z kolei w analizie tylko
istotnych krwiakow kieszonki obserwowano znamienne rdznice objetosci istotnych krwiakdéw
pomiedzy TAT, a kontrola, odpowiednio 330.3 cm® (IQR 299.0-491.1cm’) i 108.4 cm® (IQR
69.3-180.2 cm’). W analizowanych podgrupach ACT nie wykazano znamiennego
zréznicowania objetosci obserwowanych istotnych krwiakéw kieszonki, jak rowniez objetosci
jakichkolwiek (zsumowanych nieistotnych i istotnych) krwiakow kieszonki. Szczegdétowe dane

przedstawiajg ryciny 4.3.514.3.6.
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Rycina 4.3.5. Porownanie objetosci istotnych krwiakéw kieszonki oraz objetosci jakichkolwiek
krwiakow kieszonki (nieistotnych i istotnych tacznie) pomigdzy grupami.

Poziom istotnos$ci statystycznej: » - p < 0.05
ACT — terapia przeciwkrzepliwa; APT — terapia przeciwptytkowa; TAT — terapia potrdjna przeciwzakrzepowa
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Rycina 4.3.6. Porownanie objetosci istotnych krwiakéw kieszonki oraz objetosci jakichkolwiek
krwiakow kieszonki (nieistotnych i istotnych tacznie) pomigdzy podgrupami ACT.

ACT — leczenie przeciwkrzepliwe; VKA I — antagonista witaminy K z INR w dniu zabiegu > 2.0;
VKA II — antagonista witaminy K z INR w dniu zabiegu < 2.0; DOAC — bezposredni doustny antykoagulant;
BD — terapia pomostowa
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4.4 Czynniki wplywajace na wystapienie istotnych powiklan krwotocznych

W modelu jednoczynnikowym oceniono iloraz szans (ang. odds ratio, OR) wystapienia
istotnego powiklania krwotocznego po zabiegu implantacji CIED, gdy ryzyko krwawienia
w skali HAS-BLED, ATRIA 1 HEMORR,;HAGES oceniono jako wysokie. Na podstawie
przeprowadzone] analizy wykazano, ze jedynie wysokie ryzyko w skali HAS-BLED
(> 3 punkty) w sposob znaczacy zwigkszalo prawdopodobienstwo istotnego powiklania

krwotocznego (OR — 22.7).

Tabela 4.4.1. Prawdopodobienstwo wystgpienia istotnego powiklania krwotocznego,
w zaleznosci od wysokiego ryzyka ocenionego w skalach krwawienia HAS-BLED, ATRIA,
HEMORR,HAGES.

HAS-BLED 22.7 10.10 51.10 <0.000001
ATRIA 0.1 0.01 0.20 <0.0001
HEMORR;HAGES 0.9 0.20 3.60 0.8

OR — iloraz szans; CI — przedziat ufnosci

Wykonano analize regresji  logistycznej w  modelu  jednoczynnikowym
1 wieloczynnikowym w celu identyfikacji czynnikéw wplywajacych na wystgpienie powiktan
krwotocznych — jakiegokolwiek krwiaka kieszonki, nieistotnego lub istotnego oraz istotnych
powiktan krwotocznych. W analizie jednoczynnikowej najsilniejszymi predyktorami
jakiegokolwiek krwiaka kieszonki byto zastosowanie BD (OR — 10.9) oraz zabieg pierwotne;j
implantacji CIEDs (OR — 10.36). Szczeg6towe dane przedstawia tabela 4.4.2.
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Tabela 4.4.2. Analiza jednoczynnikowa — czynniki wplywajace na wystapienie
jakiegokolwiek krwiaka kieszonki (nieistotnego lub istotnego).

Wiek >75 lat 2.86 2.05 4.00 <0.000001
Implantacja CRT/ICD 2.19 1.57 3.04 0.000003
Pierwotna implantacja 10.36 6.50 16.50 <0.000001

Rozbudowa ukladu 2.26 1.46 3.48 0.000023

CHF 3.54 2.53 4.96 <0.000001

HA niekontrolowane 2.16 1.54 3.02 <0.00001
(BP >160/100 mmHg)

Proteza zastawkowa 9.91 6.04 16.27 <0.000001

(biologiczna/mechaniczna)
CAD 1.81 1.31 2.51 0.0004

Przebyty udar 3.46 2.23 5.35 <0.000001
niedokrwienny mo6zgu

Przebyty TIA 3.68 1.79 7.55 0.0004

DM 2 1.76 1.26 2.45 0.0009
AF/AFI1 2.10 1.50 2.91 0.00001
Nowotwér zlosliwy 2.34 1.35 4.05 0.002
Anemia 5.59 3.03 10.2 <0.000001
CKD (GFR < 60 ml/min/m?) 4.53 3.11 6.59 <0.000001
Klopidogrel 2.40 1.55 3.70 0.00008
Tikagrelor 3.9 1.48 10.43 0.006
Warfaryna 2.53 1.52 4.22 0.0003
INR > 2.0 1.6 1.21 2.14 0.01
DAPT 3.51 2.49 4.96 <0.000001
BD 10.90 6.45 10.43 <0.000001

OR — iloraz szans; CI — przedzial ufnosci; CRT — terapia resynchronizujgca serce, ICD — kardiowerter-
defibrylator; CHF — przewlekta niewydolno$¢ serca; HA — nadci$nienie tgtnicze; BP — cisnienie tetnicze krwi;
CAD — przewlekta choroba niedokrwienna serca; TIA — epizod przejsciowego niedokrwienia mozgu;
DM 2 — cukrzyca typu 2; AF — migotanie przedsionkéw, AFl -— trzepotanie przedsionkow;
CKD — przewlekta niewydolno$¢ nerek; GFR — poziom przesaczania kigbuszkowego; INR — miedzynarodowy
wspotczynnik znormalizowany; DAPT — podwojna terapia przeciwptytkowa; BD — terapia pomostowa
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Do analizy wieloczynnikowej wiaczono zmienne, ktore byly istotne w analizie
jednoczynnikowej 1 nie byly ze sobg skorelowane. W modelu wieloczynnikowym
najsilniejszym predyktorem jakiegokolwiek krwiaka kieszonki rowniez okazal zabieg
pierwotnej implantacji CIEDs (OR — 9.17), a w dalszej kolejnosci wspdtistniejgca CHF
(OR — 3.62), nowotwor ztosliwy (OR — 2.99) 1 obecnos¢ protezy zastawkowej biologicznej
lub mechanicznej (OR — 2.96). Doktadne dane przedstawiono na w tabeli 4.4.3.

Tabela 4.4.3. Analiza wieloczynnikowa — czynniki wplywajace na wystapienie
jakiegokolwiek krwiaka kieszonki (nieistotnego lub istotnego).

Wiek > 75 lat 2.66 1.69 4.18 0.000023
Pierwszorazowa implantacja 9.17 5.35 15.72 <0.000001
CHF 3.62 2.20 5.75 <0.000001
Proteza zastawkowa 2.96 1.54 5.66 0.001067
(biologiczna/mechaniczna)
_ Przebyty udar 2.08 1.19 3.62 0.009876
niedokrwienny mézgu
HA niekontrolowane
(BP > 160/100 mmHg) 1.86 1.19 2.88 0.005761
Przebyty TIA 3.51 1.40 8.79 0.007303
Nowotwor zlosliwy 2.99 1.38 6.33 0.005325
CKD (GFR <60 ml/min/mz) 2.40 1.45 3.96 0.000618
DAPT 3.07 1.95 4.83 <0.000001
BD 2.85 1.45 5.56 0.00225

OR — iloraz szans; CI — przedziat ufnosci; CHF — przewlekta niewydolno$¢ serca; HA — nadci$nienie tetnicze;
BP — cis$nienie tetnicze krwi; TIA — epizod przejSciowego niedokrwienia moézgu; CKD — przewlekla
niewydolno$¢ nerek; GFR — poziom przesaczania klebuszkowego; DAPT — podwojna terapia przeciwplytkowa;
BD — terapia pomostowa
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W analizie jednoczynnikowej najsilniejszymi predyktorami istotnego powiktania
krwotocznego — istotnego krwiaka kieszonki i1/lub istotnego krwawienia byla obecnos¢
protezy zastawkowej biologicznej lub mechanicznej (OR — 17.20), CKD (OR — 9.90)
oraz przyjmowanie tikagreloru w terapii podwojnej (OR — 9.30). Szczegétowe dane

przedstawia tabela 4.4.4.

Tabela 4.4.4. Analiza jednoczynnikowa — czynniki wplywajace na wystgpienie istotnego

powiktania krwotocznego.

Wiek > 75 lat 8.23 3.8 13.77  <0.000001
Implantacja CRT/ICD 537 337 8.02 0.000002
Rozbudowa ukladu 5.74 3.16 1043 <0.000001
CHF 418 235 7.43 0.000001
(gggileé‘(;’/'ll&”:zz‘;‘l'; 8.62 3.65 2038 0.000001
(bi(ﬁzztizi:/?;t:c::z:::na) 17.20 9.3 31.94  <0.000001
e d:(zr‘;t’iye tnyn';d;f,)zgu 3.05 1.62 5.72 0.0005
AF/AFI 2.02 1.15 3.57 0.014
Nowotwér zlosliwy 2.96 1.33 6.56 0.007
Anemia 2.68 1.89 5.90 <0.001
CKD (GFR < 60 mU/min/m?)  9.90 5.51 1781 <0.000001
Klopidogrel 45 2.44 8.34 0.000002
Tikagrelor 9.3 3.16 27.57 0.00005
DAPT 2.82 1.59 5.01 0.0004
BD 7.02 3.58 1379 <0.000001

OR — iloraz szans; CI — przedzial ufnosci; CRT — stymulacja resynchronizujaca serce, ICD — kardiowerter-
defibrylator; CHF — przewlekta niewydolno$¢ serca; HA — nadci$nienie tgtnicze; BP — cisnienie tetnicze krwi;
AF — migotanie przedsionkéw, AFl — trzepotanie przedsionkéw; CKD — przewlekta niewydolno$¢ nerek;
GFR — poziom przesgczania klebuszkowego; DAPT — podwdjna terapia przeciwptytkowa; BD — terapia
pomostowa
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Do analizy wieloczynnikowej wiaczono zmienne, ktore byly istotne w analizie
jednoczynnikowej 1 nie byly ze sobg skorelowane. W modelu wieloczynnikowym
najsilniejszym predyktorem istotnego powiktania krwotocznego byl tikagrelor przyjmowany
w terapii podwodjnej (OR — 22.2), zabieg rozbudowy uktadu (OR — 10.2), wiek > 75 lat
(OR — 8.10) oraz obecnos$¢ protezy zastawkowej (OR — 7.85). Doktadne dane przedstawiono
w tabeli 4.4.5.

Tabela 4.4.5. Analiza wieloczynnikowa — czynniki wplywajace na wystgpienie istotnego
powiktania krwotocznego.

Wiek > 75 lat 8.10 3.54 18.54 0.000001
Implantacja CRT/ICD 5.96 2.48 14.32 0.00006
Rozbudowa ukladu 10.22 4.05 25.78 0.000001
(;I?;T;‘(;’/';f;o“izz?; 4.82 1.78 13.06 0.002
(bi;(r)‘;zi:/?:t;v;:zz:na) 7.85 3.15 19.58 0.00001
Nowotwér zlosliwy 6.11 1.81 20.66 0.0036
CKD (GFR < 60 mU/min/m?)  4.28 1.86 9.87 0.0006
Klopidogrel 6.69 2.48 18.04 0.00017
Tikagrelor 2225 4.56 108.46 0.0001

OR — iloraz szans; CI — przedzial ufnosci; CRT — stymulacja resynchronizujaca serce, ICD — kardiowerter-
defibrylator; HA — nadci$nienie t¢tnicze; BP — cis$nienie tetnicze krwi; CKD — przewlekta niewydolno$¢ nerek;
GFR — poziom przesaczania klebuszkowego

Podjeto probe oceny krzywej ROC czutosci 1 specyficznosci skal krwawienia
HAS-BLED, ATRIA, HEMORR,HAGES. Najwi¢ksza czuto$¢ i swoisto§¢ cechowatla skale
HAS-BLED, odpowiednio 86.3 % 1 78.2% dla warto$ci odcigcia 3 punkty (AUC — 0.85,
p <0.000001). Doktadne dane przedstawia rycina 4.4.1.
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SKALA HAS-BLED
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Rycina 4.4.1. Krzywe ROC skal ryzyka krwawienia HAS-BLED, ATRIA, HEMORR,;HAGES
dla wystgpienia istotnego powiktania krwotocznego.

AUC — pole pod krzywa ROC
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4.5. Autorska skala wystapienia istotnych powiklan krwotocznych

Na podstawie przeprowadzonej analizy wieloczynnikowej wyodrgbniono czynniki
ryzyka wystgpienia istotnych powiktan krwotocznych, na podstawie ktorych zaproponowano
autorska skale oceny ryzyka istotnych powiktan krwotocznych po zabiegu implantacji CIEDs
o akronimie PACE DRAP. Zmiennym, ktore w analizie wieloczynnikowej cechowat OR < 10.0
przypisano 1 punkt, zmiennym z OR > 10.0 przypisano 2 punkty, a gdy OR wynosit > 20.0
zmiennej przypisano 3 punkty. Minimalna punktacja w skali PACE DRAP to 0, a maksymalna
11  punktow. Szczegétowy opis czynnikow tworzacych akronim PACE DRAP

oraz odpowiednig punktacje zawiera tabela 4.5.1.

Tabela 4.5.1. Autorska skala ryzyka istotnych powiktan krwotocznych PACE DRAP.

P Proteza zastawkowa Prosthesis 785 |
(biologiczna/mechaniczna) (biological/mechanical)

A Nadcis$nienie tetnicze niekontrolowane Arterial Hypertension 4.8 |
(BP >160/100 mmHg) uncontrolled

C Nowotwor zlosliwy Cancer 6.11 1

E Wiek > 75 lat Elderly 8.10 1

D CRT/ICD Device type 5.96 1

R Przew(lélg;iieg;y:](l)/l;(i)lsf) nerek Renal failure 4.28 1
Leki przeciwplytkowe Antiplatelets

A Klopidogrel Clopidogrel 6.69 1

Tikagrelor Ticagrelor 22.25 3

P Rozbudowa ukladu Procedure type 10.22 2

OR — iloraz szans; BP — ci$nienie tetnicze krwi; CRT —- terapia resynchronizujaca serce; ICD — kardiowerter-
defibrylator; GFR — poziom przesaczania kigbuszkowego;

Punktacja minimalna: 0 punktéow
Punktacja maksymalna: 11 punktéw
Wysokie ryzyko: > 4 punkty
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W analizie krzywej ROC za punkt odcigcia dla wysokiego ryzyka istotnego powiklania
krwotocznego w skali PACE DRAP uznano 4 punkty. Wowczas czuto$¢ skali PACE DRAP
wynosita 84.3%, a swoisto$¢ 90.6% (AUC — 0.94, p < 0.000001). Istotnie wiecej w
poréwnaniu do skali HAS-BLED.

SKALA PACE DRAP [(Zmienna diagnostyczna=4) x (0.843 . 0.806)]
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Rycina 4.5.1. Analiza krzywej ROC skali PACE DRAP w ocenie ryzyka istotnego powiktania
krwotocznego.

AUC — pole pod krzywa ROC

Oceniono réwniez zastosowanie zaproponowanej skali PACE DRAP w ocenie ryzyka
wystapienia jakiegokolwiek krwiaka kieszonki. Jako punkt odcigcia dla wysokiego ryzyka

uznano 3 punkty, przy czutosci 57.9% 1 swoistosci 81.6%.

SKALA PACE DRAP [(Zmienna diagnostyczna=3) x (0.579 . 0.816)]
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Rycina 4.5.2. Analiza krzywej ROC skali PACE DRAP w ocenie ryzyka wystgpienia
jakiegokolwiek krwiaka kieszonki.

AUC — pole pod krzywa ROC
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Dodatkowo, wykonano szczegotowa statystyczng analiz¢ przydatnosci klinicznej
proponowanej skali ryzyka istotnych powiktan krwotocznych PACE DRAP, w odniesieniu
do skal ryzyka krwawienia HAS-BLED, ATRIA, HEMORR,HAGES. Doktadne wyniki

zawiera tabela 4.5.2.

Tabela 4.5.2. Czestosci istotnych powiktan krwotocznych oraz wartosci predykcyjne ryzyka
ich wystgpienia, w zalezno$ci od poziomu ryzyka ocenionego w skali PACE DRAP,
HAS-BLED, ATRIA, HEMORR,HAGES.

PACE DRAP
wysokie ryzyko (> 4 pkt) 136 44 32.4 99.4 88.0 91.2
niewysokie ryzyko (< 4 pkt) 964 6 0.6 67.6 12.0 88.0 094
HAS-BLED
wysokie ryzyko (> 3 pkt) 267 42 15.7 99.0 84.3 78.6
niewysokie ryzyko (< 3 pkt) 833 8 1.0 84.3 16.0 21.4 08
ATRIA
wysokie ryzyko (= 5 pkt) 14 4 28.6 95.6 8.0 99.0
niewysokie ryzyko (< 5 pkt) 1086 46 4.2 71.4 92.0 10.0 0-02
HEMORR,;HAGES
wysokie ryzyko (= 4 pkt) 37 3 8.1 95.6 6.0 96.8
niewysokie ryzyko (< 4 pkt) 1063 47 4.4 91.9 94.0 32.0 0-63

PPV — wartos¢ predykcyjna dodatnia; NPV — warto$¢ predykcyjna ujemna; AUC — pole pod krzywg ROC
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4.6 Pozakrwotoczne powiklania okotozabiegowe

4.6.1 Powiklania zakrzepowo zatorowe

W calej analizowanej grupie wystapity 9 epizodow zakrzepowo-zatorowych: 2 udary
niedokrwienne mozgu (0.2%); jeden zawal serca spowodowany obecno$cig skrzepliny
w tetnicy przedniej zstepujacej (0.1%) oraz 6 przypadkéw zakrzepicy zyly podobojczykowej
(0.5%). Czestos¢ powiktan zakrzepowo-zatorowych nie roznita si¢ istotne pomigdzy grupami.
Udary niedokrwienne mozgu oraz zawal serca wystapily w ciggu pierwszych 12 godzin
po zabiegu, a kliniczne objawy zakrzepicy zyly podobojczykowej wystepowaly zwykle
po uplywie 48 godzin po zabiegu. Zarowno udary niedokrwienne, jak 1 zawat serca wystgpit
u 0sob z grupy VKA 1I, u ktérych odstawiono leki przeciwkrzepliwe na co najmniej 48 godzin
przed procedurg (we wszystkich przypadkach przewlekle stosowanym VKA byla warfaryna).
Oba udary niedokrwienne mozgu byly przyczyng zgonu pacjentdéw. Zakrzepica zyty
podobojczykowej wystapita u 1.1% z grupy APT, 0.8% z podgrupy SAPT 1 0.8% o0s6b z grupy
kontrolnej. W leczeniu poczatkowym zakrzepicy stosowano LMWH, a nastgpnie terapi¢

kontynuowano lekiem z grupy DOAC.

1,.2% 1,1%

1,0%
0,8%

0,8%

0,5%

0,6%

0,4%

0,2%

0,0%
ACT APT TAT Kontrola Cala grupa

Zawal serca M Udar niedokrwienny mézgu ™ Zakrzepica zyly podobojczykowej

Rycina 4.6.1. Czgstos¢ powiktan zakrzepowych w grupach.

ACT — terapia przeciwkrzepliwa; APT — terapia przeciwplytkowa; TAT — terapia potrojna
przeciwzakrzepowa
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4.6.2 Inne pozakrwotoczne powiklania

Najczesciej] wystepujacym pozakrwotocznym powiktaniem byta odma optucnowa, ktora
potwierdzono u 27 pacjentéw sposrod calej grupy 1100 (2.5%). Najwiecej przypadkéw odmy
stwierdzono u pacjentow z grupy ACT (2.6%). Drugim pod wzgledem czgstosci powiktaniem
byta nieskuteczna stymulacja (stymulacja przepony) — 22 chorych sposrod calej badanej

populacji (2.0%), ktora najczesciej stwierdzano u pacjentow z grupy APT (2.46%).

6,0%
5,2%

5,0%

4,0%

3,1%
2,8%
,5% 2,5%
2,19 2,0%

3,0%

2,0%

1,0%
,3%

0,0%
ACT APT TAT Kontrola Cala grupa

Odma ® Powtérna interwencja " Nieskuteczna stymulacja " Inne

Rycina 4.6.2. Czg¢stos¢ pozakrwotocznych powiktan okotozabiegowych w grupach.

ACT — terapia przeciwkrzepliwa; APT — terapia przeciwptytkowa; TAT— terapia potrojna
przeciwzakrzepowa

4.7 Obserwacja kliniczna

4.7.1 Obserwacja miesieczna

W obserwacji miesigcznej od dnia wypisu ze szpitala stwierdzono tacznie 2.5%
powiktan. Dwoch pacjentow (0.2%) zmarlo, a przyczyng wyjsciowa $mierci byla rozsiana
choroba nowotworowa. U o$miu pacjentow (0.7%) stwierdzono obecnos$¢ krwiaka kieszonki
w okresie zejsciowej resorpcji. U kolejnych o$miu pacjentéw (0.7%) stwierdzono dysfunkcje
jednej z elektrod uktadu. Do rozwoju infekcji lozy doszto u czterech pacjentow (0.4%),
z istotnym krwiakiem kieszonki, u wszystkich wykonano usuni¢cie implantowanego uprzednio
uktadu. W dwoch przypadkach (0.2%) stwierdzono maceracj¢ naskorka, ktorego przyczyng byt
brak odpowiedniej higieny okolicy rany.
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Rycina 4.7.1. Miesigczna obserwacja kliniczna.

ACT— terapia przeciwkrzepliwa; APT — terapia przeciwptytkowa; TAT— terapia potrdjna przeciwzakrzepowa

4.7.2 Obserwacja roczna

W obserwacji rocznej stwierdzono facznie 3.3% powiktan. Dziewigciu pacjentow

(0.8%) zmarto: przyczyng zgonu szesciu z nich byta schytkowa CHF, dwoch rozsiana choroba

nowotworowa, a jeden pacjent zgingl w wypadku komunikacyjnym. W ciggu rocznej

obserwacji doszto do rozwoju dwunastu infekcji lozy (1.1%) 1 trzech CDRIE (0.3%).

U kolejnych dwoch pacjentéw (0.2%) doszto do rozwoju odlezyny lozy. Dysfunkcja jednej

z implantowanych elektrod byta przyczyng powtérnego zabiegu u o$miu pacjentow (0.7%).
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Rycina 4.7.2. Roczna obserwacja kliniczna.

ACT— terapia przeciwkrzepliwa; APT — terapia przeciwptytkowa; TAT— terapia potrdjna przeciwzakrzepowa;
CDRIE — infekcyjne zapalenie wsierdzia zwigzane z urzadzeniami wszczepialnymi
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4.8 Czynniki wplywajace na objetos¢ krwiaka kieszonki

W celu oszacowania czynnikow wpltywajacych na objetos¢ jakiegokolwiek krwiaka
kieszonki wykonano analiz¢ regresji liniowej. Model okazat si¢ istotny dla skali PACE DRAP
1 HAS-BLED. Doktadne dane przedstawiono na wykresie Pareto (rycina 4.8.1.).

SKALA PACE DRAP R

SKALA HAS-BLED

p=,05

Objetos¢ jakiegokolwiek krwiaka kieszonki

Rycina 4.8.1. Analiza regresji liniowej — czynniki wptywajgce na objetos¢ jakiegokolwiek
krwiaka kieszonki (nieistotnego lub istotnego).

66



4.9 Czynniki wplywajace na wystapienie powiklan infekcyjnych

Przeprowadzono analize regresji logistycznej w celu identyfikacji czynnikow ryzyka
rozwoju infekcji  uktadu, zaréwno infekcji kieszonki, jak 1 CDRIE. W analizie
wieloczynnikowej jako istotne czynniki infekcji uktadu zidentyfikowano krwiaka kieszonki,
istotnego (OR — 33.53), jak i nieistotnego (OR — 9.85) oraz okolozabiegowa odme
oplucnowg (OR — 15.57). Co wigcej wykazano, ze wzrost objetosci jakiegokolwiek krwiaka
kieszonki, zarowno nieistotnego i istotnego o 1 cm’ zwicksza ryzyko rozwoju infekcji uktadu

0 1.006 (OR — 1.006; 95% CI: 1.004-1.008, p< 0.000001).

T 95%cl

ODMA OR-15.57 (CI- I4.18-57.93)
: lloraz szans

OPLUCNOWA |
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Rycina 4.9.1. Analiza wieloczynnikowa - czynniki ryzyka infekcji uktadu CIEDs.

OR — iloraz szans; CI — przedziat ufnosci
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5. DYSKUSJA

5.1 Strategie leczenia wplywajacego na uklad hemostazy

Przedstawione badanie ocenia wplyw leczenia hamujacego uktad hemostazy na czestos¢
powiktan krwotocznym po zabiegach elektroterapii serca. Powiklania krwotoczne
oraz okotoproceduralne strategie prowadzenia pacjentéw przyjmujacych leki przeciwptytkowe
1 przeciwkrzepliwe stanowig wazny problem wspotczesnej kardiologii. Postep terapii
z wykorzystaniem CIEDs w znacznej mierze przyczynil si¢ do wydluzenia przezycia
oraz poprawy jakosci zycia pacjentow z chorobami uktadu krazenia. Jednakze, stala wieloletnia
obserwacja tej grupy pacjentdow wykazata problemy, ktorych znaczenie 1 czgsto$¢ istotnie

wzrasta.

Rozpoczecie rekrutacji do badania mialo miejsce w pierwszej potowie 2015r., wowczas
strategia prowadzenia pacjentow na VKA okolozabiegowo byta zgodna z oOwczesnym
konsensusem EHRA 1 rekomendacja dla terapii pomostowej w okresie okoloproceduralnym
u pacjentow stosujacych VKA, natomiast niewiele bylo wiadomo jednak o strategii
u pacjentéw stosujagcych DOAC [39]. Po publikacji nowego stanowiska EHRA w 2015 roku
rekomendujgcego nieprzerywanie stosowania terapii VKA u pacjentdéw z grupy wysokiego
ryzyka incydentu zakrzepowo-zatorowego, liczba pacjentow otrzymujagcych BD w naszym
osrodku ulegla znacznemu zmniejszeniu. Strategia postgpowania u pacjentoOw stosujacych
DOAC zgodnie z rekomendacjami EHRA z 2015 roku to przerwanie terapii przed zabiegiem

implantacji CIED na okres 24-48 godzin zaleznie od GFR, bez stosowania pomostowania

heparyng [32].

W analizowanej grupie 1100 pacjentéw jedng z form leczenia przeciwkrzepliwego
stosowalo tacznie 480 pacjentow (43.6%), w tym 96 (8.7%) pacjentow w polaczeniu z DAPT.
Jednakze, leczenie pomostowe stosowano jedynie u 36 (11.7%) pacjentow sposrod 308
stosujacych przewlekle VKA (248 pacjentow tylko VKA, a 60 pacjentow VKA Ilacznie
z DAPT). BD nie stosowano okolozabiegowo u pacjentow przewlekle stosujacych DOAC.
W najnowszych opublikowanych rejestrach obserwacyjnych odsetek pacjentow otrzymujacych

terapi¢ pomostowa jest istotnie wigkszy, a co wigcej jest ona roOwniez stosowana u pacjentow
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przewlekle przyjmujacych DOAC. W europejskim sondazu procedur zwigzanych z CIED ESS-
PREDI prowadzonym pod kierownictwem Deharo 1 wsp. wsrod 723 dorostych pacjentow,
ktorzy przeszli implantacje/korekte chirurgiczng CIEDs, BD stosowano u 55 sposrdd
286 pacjentow (19.2%) przewlekle stosujacych VKA oraz 22 sposrod 95 pacjentow (23.6%)
przewlekle stosujagcych DOAC [7]. W opublikowanych w 2017r. wynikach pilotazowej fazy
badania HEMATOMA NO MORE wsrdd grupy 309 pacjentéw przyjmujacych przewlekle
ACT (VKA lub DOAC) terapi¢ pomostowa stosowano u 73 chorych (23.6%) [9].

W przedstawionym badaniu wsrdéd 480 pacjentow przewlekle przyjmujacych lek
przeciwkrzepliwy, 36.3% (174 chorych) stosowalo DOAC (136 tylko DOAC, a 36 DOAC
w potaczeniu z DAPT). Odsetek ten wyraznie wzrastat w koncowej fazie rekrutacji do badania.
W rejestrze ESS-PREDI sam DOAC lub DOAC w potaczeniu z APT otrzymywato 24.8%
chorych (97 sposréd 383 chorych) [7]. Natomiast, w populacji wstepnego badania
HEMATOMA NO MORE, 55 chorych przewlekle stosowatlo DOAC, co stanowito 17.8%
wszystkich pacjentéw przewlekle stosujacych ACT. W okresie okotozabiegowym DOAC
nieprzerwanie kontynuowano u 41 sposrod tych 55 chorych [9]. Jak réwniez u 9 sposrod
95 chorych w rejestrze ESS-PREDI [7]. W opisywanej w obecnym badaniu w grupie DOAC
nie wykonano zadnego zabiegu bez zaleznego od funkcji nerek czasowego zaprzestania terapii

DOAC.

W opisywanej populacji APT nieprzerwanie stosowato tacznie 462 pacjentdow,
co stanowito 42.0% catej grupy badanej, a sposrod nich 42.4% (196) otrzymywato DAPT
(96 w terapii potrojnej z lekiem przeciwkrzepliwym, a 100 DAPT samodzielnie). W populacji
ESS-PREDI odsetek ten byt zdecydowanie wyzszy wynosit 61.1% (442 sposrod
723 pacjentow). 15.4% pacjentow leczonych przeciwptytkowo stosowato DAPT (68 sposrod
442) (7). W badaniu HEMATOMA NO MORE 45.7% (260 spos$rod wszystkich 569 chorych)
stosowalo APT, w tym 18.1% przyjmowalo DAPT [9]. W wynikach najwigkszego
opublikowanego rejestru — rejestru japonskiego Shakya 1 wsp. sposrod 77673 wiaczonych
pacjentow 18.3% stosowalo ACT (14238), 16.5% APT (12845), a 8.4% (6593) otrzymywato

facznie leczenie przeciwkrzepliwe 1 przeciwptytkowe [40] .

Dla poréwnania w analizie danych prospektywnego amerykanskiego rejestru ORBIT-
AF ambulatoryjnych chorych z AF wykazano, okoto 5.0% (416 z 9129) chorych z AF wymaga
procedury z zakresu elektroterapii w obserwacji 30-miesiecznej. Wiekszo$¢ pacjentow

poddawanych implantacji CIEDs — 64% byto leczonych warfaryng, podczas gdy 14% DOAC,
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a u 17% nie stosowano zadnego OAC. Wsrdd pacjentow poddanych implantacji urzadzenia
przewlekle stosujagcych warfaryne antykoagulacje przerwano u 64% chorych, a u 18% sposrod
nich wdrozono BD. W grupie chorych przewlekle przyjmujacych DOAC leczenie wstrzymano
w 65% przypadkow, a u 10% sposrod nich wdrozono BD [41].

5.2 Klasyfikacja powiklan krwotocznych

W dostepne;j literaturze opisywana czestos¢ wystepowania powiktan krwotocznych jest
znacznie zréznicowana z tendencjg wzrastajacg w ostatnich latach. Wzrost liczby powiktan
zwigzany jest miedzy innymi ze zwigkszeniem odsetka implantacji, w tym coraz bardziej
ztozonych ukladow. Inng wazng przyczyna jest wydluzenie zycia chorych implikujace
coraz czgstsze zabiegi u ludzi starszych, obcigzonych cigzkimi chorobami towarzyszacymi.
Dhuzsze przezycie pacjentow implikuje koniecznos¢ wigkszej liczby wymian ukladow, co jest

istotnym czynnikiem ryzyka rozwoju powiktan [24].

Jednym z powoddéw znacznych roéznic w czestosci opisywanych powiktan
krwotocznych wydaje si¢ by¢ brak jednoznacznej, ogdlnej definicji wystepujacych powiktan
krwotocznych, w tym szczegdlnie krwiaka kieszonki. Przyjeta w badaniu definicja istotnego
krwiaka kieszonki byla tozsama z definicjg istotnego klinicznie krwiaka kieszonki w badaniu
BRUISE CONTROL, BRUISE CONTROL-2, HEMATOMA NO MORE oraz FINPAC [9, 31,
42, 43]. Istotnego krwiaka lozy zdefiniowano jako krwiaka kieszonki wymagajacego ewakuacji
lub przedluzajacego hospitalizacje o co najmniej 24 godziny. Natomiast istotne krwawienie
sklasyfikowano jako obecno$¢ jakiegokolwiek krwawienia wymagajacego transfuzji
preparatow  krwiopochodnych lub  powodujacego spadek stezenia  hemoglobiny

o wigcej niz 1 mmol/l.

Wsrod nieistotnych powiktan krwotocznych za nieistotnego krwiaka kieszonki uznano
widoczny makroskopowo 1 wyczuwalny palpacyjnie obrz¢k okolicy CIEDs wyraznie
przekraczajacy wymiary urzadzenia, powodujacy tkliwos¢ 1 bolesno$¢ zajetej okolicy.
Jako wybroczyny sklasyfikowano niewielki wysigk lub wynaczynienie krwi w okolicy
urzadzenia, ale nie powodujace makroskopowo widocznego uniesienia skory, natomiast
krwiaka poza kieszonkg uznano widoczny makroskopowo 1 wyczuwalny palpacyjnie obrzek

okolicy sasiedniej do lozy generatora (okolicy ramienia, okolicy piersiowej).
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Definicja nieistotnego krwiaka kieszonki w obecnym badaniu byla podobna, jednakze
nie tozsama z definicjg przyjeta w rejestrze ESS-PREDI — wyczuwalnej masy wystajacej
0 co najmniej 2 cm poza lozg [7]. Aczkolwiek, w badaniu FINPAC za nieistotnego krwiaka
przyjeto jakakolwiek wyczuwalng mase lub wybroczyny w okolicy kieszonki [43]. Tak szeroka
definicja potencjalnie moze sprzyja¢ nadrozpoznawalnosci krwiakdéw kieszonki 1 blednego
postepowania terapeutycznego. Ostatnio, w celu ujednolicenia nazewnictwa De Sensi 1 wsp.
zaproponowali trzystopniowg skale oceny krwiaka kieszonki, w ktorej stopien 1 to wybroczyny
lub tagodny wysiek, bez obecnosci obrzeku wymagajacy jedynie czujnej obserwacji;
stopien 2 — duzy wysieck w okolicy lozy prowadzacy do obrzgku i uposledzenia funkcji
badz bolesnosci, a stopien 3 — krwiaka wymagajacego powtornej interwencji lub przedtuzenia
hospitalizacji badz przerwania antykoagulacji [44]. Przyjete w aktualnym w obecnym badaniu
definicje nieistotnego krwiaka kieszonki z pewnos$cig mozna uzna¢ za stopien 2, a istotnego

krwiaka jako stopien 3.

Dodatkowo w przedstawianym badaniu dokonywano szczegotowych pomiarow krwiaka
kieszonki z uwzglednieniem jego objetosci. Dotychczas nie opisano wykorzystania obliczen
objetosci krwiakéw do dalszych analiz. Pomimo pewnych ograniczen takiej metody pomiaru
wynikajacych z zewnetrznych pomiaréw makroskopowych wykazano, ze juz wzrost objetosci

krwiaka o 1 cm’ zwigksza ryzyko rozwoju infekcji uktadu CIEDs.

5.3 Czesto$¢ wystepowania istotnych powiklan krwotocznych

Czestos¢ wystepowania istotnych powiktan krwotocznych w catej badanej populacji
byta niska 4.6% (50 z 1100 pacjentéw) i byta podobna do danych literaturowych 0.7%-5.7%
[7, 31, 45]. Najcze$ciej wystepujacym istotnym powiktaniem krwotocznym byt krwiak
kieszonki przedtuzajacy hospitalizacje — 3.6%. Krwiak wymagajacy ewakuacji wystapit
w 0.4% przypadkow, a krwawienie wymagajace przetoczenia preparatdéw krwiopochodnych —

0.3%.

Grupa z najwiekszg czestoscig istotnych powiktan krwotocznych byta grupa pacjentow
TAT — 8.3%. Aktualne wytyczne zalecaja stosowanie potrdjnej terapii u pacjentow z AF
1 umiarkowanym lub wysokim ryzykiem incydentu zakrzepowo-zatorowego, ktorzy w ostatnim

czasie przeszli ostry incydent wiencowy lub implantacj¢ stentu DES [46]. W opisywanej grupie
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chorych na terapii potrojnej implantacja CIEDs miata miejsce w ciggu 2 miesiecy od ostrego
incydentu wiencowego lub implantacji stentu DES u pacjentoéw. W literaturze dane odno$nie
powiktan krwotocznych u pacjentow stosujacych terapi¢ potrojng sg ograniczone. Z danych
amerykanskiego rejestru  NCDR® oceniajacego powiklania w okresie 30-dniowym
po implantacji ICD u pacjentéw z CAD 1 wspotlistniejgcym AF wynika, Ze stosowanie
warfaryny lacznie z DAPT cechuje si¢ znacznie wyzszym odsetkiem krwawien (3.6%),
w tym krwawien zwigzanych z implantowanym urzadzeniem (1.1%), w poréwnaniu do innych

strategii terapeutycznych [47]. Wyniki te sg zgodne z naszymi ustaleniami.

Co wigcej, ostatnie badania wykazaly wzrost ryzyka krwawienia bez réznicy w ryzyku
wystgpienia epizodu zakrzepowo-zatorowego lub sercowo-naczyniowego u pacjentow
otrzymujacych potrdjng terapi¢ w porownaniu z pacjentami otrzymujgcymi jedynie warfaryne
1 klopidogrel [48, 49]. Przedstawione dane sugeruja, ze by¢ moze warto odroczy¢ wykonanie
implantacji CIEDs u pacjentow przymujacych TAT lub rozwazy¢ skrocenie czasu stosowania
terapii potrdjnej 1 wykonanie zabiegu w okresie stosowania podwojnej terapii

przeciwzakrzepowej (OAC w potaczeniu z SAPT).

Poréwnanie czestosci wystepowania powiklan krwotocznych w obecnym badaniu
z innymi badaniami jest problematyczne rowniez ze wzgledu na zmiang strategii postepowania
u pacjentéw przyjmujacych leki wptywajace na uktad hemostazy na przestrzeni ostatnich lat.
Starsze badania skupiaty si¢ w duzej mierze na powiktaniach implantacji CIEDs u pacjentow
otrzymujacych okotozabiegowo gléwnie BD. W obecnym badaniu czesto§¢ powiktan
krwotocznych u pacjentow otrzymujacych jakiekolwiek lek przeciwkrzepliwy wynosita 6.5%,
natomiast w podgrupie otrzymujgcej] BD czestos¢ istotnych powiktan krwotocznych byta
istotnie wyzsza 1 wynosita 25.0%. Opublikowane dotychczas wyniki badan wskazuja,
ze okolooperacyjne stosowanie heparyny przy zabiegach implantacji CIEDs bylo zwigzane
z wystapieniem krwiaka kieszonki u 5.7-23% pacjentow [50-53]. W badaniu POCKET krwiak
kieszonki w okresie 30 dni po zabiegu wystgpit w istotnie mniejszym procencie u pacjentow
bez pomostowania LMWH w poréwnaniu do pacjentéw, ktorzy takowg terapi¢ otrzymali,
odpowiednio u 1.6% vs 6.5% [54]. We wstepnych wynikach badania HEMATOMA
NO MORE istotne powiktania krwotoczne wystapity u 12.3% pacjentow z grupy BD [9].
Z kolei w metaanalizie opublikowanej przez Fenga 1 wsp. u pacjentdw z nieprzerwang terapia
VKA ryzyko krwiaka lozy byto o 71% mniejsze w poréwnaniu do pacjentéw otrzymujacych

pomostowanie przy uzyciu LMWH. Autorzy wysungli hipoteze, ze rdéznice w czestosci
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krwawien u chorych z BD 1 nieprzerwanym stosowaniem VKA mozna czgSciowo wyjasnic
mozliwoscig monitorowania dziatania farmakokinetycznego tych grup lekéw [55].
W przetomowym wieloosrodkowym randomizowanym badaniu BRUISE CONTROL oceniano
skuteczno$¢ 1 bezpieczenstwo zabiegu implantacji CIEDs bez przerywania leczenia warfaryna
w porownaniu z okolozabiegowym stosowaniem heparyny u pacjentdéw z rocznym ryzykiem
zdarzen zakrzepowo-zatorowych wynoszacym 5% lub wiecej. Istotny krwiak kieszonki
wystgpil istotnie rzadziej u 3.5% chorych leczonych warfaryng, w poréwnaniu do 16.0%
chorych przyjmujacych heparyng. Chorzy w grupie warfaryny mieli ponad 80% mniejsze
wzgledne ryzyko istotnego krwiaka [31]. W metaanalizie opublikowanej przez Prioiretti i wsp.
BD zwigzana byla z ponad czterokrotnie zwigkszonym ryzykiem krwiaka kieszonki
1 dziewigciokrotnym ryzykiem przedtuzonego pobytu w szpitalu [29]. Natomiast,
w metaanalizie Santa’anny 1 wsp. nieprzerwana terapia VKA zmniejszata ryzyko krwiaka

kieszonki 0 75.0% w stosunku do pomostowania heparyna [30].

Jednym z powodow drastycznie zwickszonej czestosci wystepowania krwiaka kieszonki
u chorych, u ktorych stosowano BD wydaje si¢ pozabiegowe zastosowanie heparyny.
Marquie 1 wsp. stwierdzili, Ze pacjenci z proteza 3 mechaniczng zastawkowsg lub migotaniem
przedsionkow, ktorzy otrzymywali heparyng¢ po zabiegu, mieli 14-krotnie zwigkszone ryzyko
ciezkich powiktan w poréwnaniu do grupy kontrolnej [56] . Rowniez Michaud 1 wsp. wykazali,
ze pacjenci wysokiego ryzyka, ktorzy otrzymali heparyne po wszczepieniu CIEDs mieli
od piecio— do dziesigciokrotnie wigksze ryzyko krwiaka lozy w odniesieniu do chorych

otrzymujacych tylko warfaryne 1 kontroli [57].

Na kanwie powyze] przedstawionych wynikéw EHRA w 2015 roku uaktualnita
rekomendacje odno$nie strategii okotozabiegowej przed zabiegami elektroterapii u pacjentow
przyjmujacych przewlekle OAC. Obecnie zaleca si¢ wykonanie zabiegu implantacji/wymiany
CIEDs bez przerywania terapii VKA, przy wartosci INR nie wyzsze] niz docelowa
(uwzgledniajgca wskazania u danego pacjenta). U chorych z ryzykiem < 5% mozna odstawi¢

VKA na 3-4 dni przed zabiegiem lub przeprowadzi¢ procedure¢ na terapeutycznym INR [32].

W analizowanej populacji chorych nie wykazano istotnej statystycznie roznicy
w czestosci istotnych powiktan krwotocznych pomiedzy podgrupami z przerwang terapia VKA
1 terapia VKA nieprzerwang w okresie okolozabiegowym, jednakze powiktania te czgsciej
wystepowaly w grupie z przerwang terapiag VKA 1 INR < 2.0 w dniu zabiegu, odpowiednio

6.3% 1 4.0%. W randomizowanym badaniu FinPAC, zar6wno w grupie z ciagla terapia
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warfaryng, jak 1 w grupie z warfaryng przerwang w okresie okotozabiegowym czesto$¢
istotnych krwiakow lozy wynosita 6.0%, a krwawienie wymagajace przetoczenia produktow
krwiopochodnych wystgpito u 1.0% w grupie z nieprzerwang terapig warfaryng [43].
Prawdopodobnej przyczyny mozna poszukiwaé w tzw. ,stresie antykoagulacyjnym”
(ang. anticoagulation stress test) — u pacjentbw na pelnej antykoagulacji ewentualne
krwawienie pojawi si¢ wczesniej, zwykle juz w czasie zabiegu co umozliwi operatorowi
wczesng adekwatng interwencje 1 zatrzymanie krwawienia [58, 59]. Co wigcej,
najprawdopodobniej pelny efekt przeciwkrzepliwy wplywa na zwigkszong czujnos¢ operatora
1 wczesniejsza interwencj¢ w razie nawet niewielkiego krwawienia. Z kolei u pacjentow
z leczeniem przeciwkrzepliwym przerwanym przed zabiegiem, ponowne podanie pelnej dawki
terapeutycznej antykoagulantu juz po procedurze moze spowodowal pojawienie si¢

opoznionego krwawienia pozabiegowego.

W pierwszym opublikowanym w 2013r. obserwacyjnym badaniu Jenningsa i wspo6l.
oceniajgcym ryzyko nieprzerwanej terapii DOAC (dabigatranem), w pordéwnaniu
do okotozabiegowego zaprzestania terapiit DOAC 1 nieprzerwanej terapii warfaryng wykazano,
ze czestos¢ powiktan krwotocznych jest niska i poréwnywalna w grupie nieprzerwanego
stosowania dabigatranu 1 warfaryny, a potowa z nich byla zwigzana z jednoczasowym
przyjmowaniem APT [33]. Swoista kontynuacj¢ badania BRUISE CONTROL stanowito
randomizowane badanie BRUISE CONTROL-2 zaprojektowane dla oceny nieprzerwanego
stosowania DOAC u pacjentow poddawanych implantacji CIEDs. W ramieniu nieprzerwanego
leczenia DOAC od ostatniej dawki leku do zabiegu mingto okoto 4-5 godzin, w przypadku
stosowania leku dwa razy na dobe¢ 1 16 godzin dla rywaroksabanu przyjmowanego raz na dobe.
W ramieniu z czasowym zaprzestaniem terapii ostatnia dawka DOAC byta przyjmowana
wieczorem na dwa dni przed zabiegiem lub nawet wczesniej u chorych z obnizonym GFR
leczonych dabigatranem. Pierwsza dawka leku w grupie bez przerywania DOAC byla
podawana wieczorem w dniu zabiegu, a w grupie z przerywang terapia — wieczorem
nastepnego dnia po zabiegu. Istotny klinicznie krwiak kieszonki wystapit z taka samg

czegstoscia — 2.1% pacjentow w obu ramionach badania [34].

Przytoczone z piSmiennictwa dane daja podstawy do rozwazan, ze u chorych leczonych
DOAC mozna bezpiecznie wykonywac¢ procedury z zakresu elektrofizjologii i elektroterapii
serca. Jednakze, nie wykazano znaczgce] przewagi zadnej ze stosowanych strategii

okotozabiegowych, wobec czego zasadne wydaje si¢, ze postepowanie oparte na czasowym

74



przerwaniu terapiit DOAC, wyprowadzone z aktualnych zalecefh Towarzystw Naukowych [32].
Ostateczna decyzja powinna naleze¢ do operatora, po analizie catosci obrazu klinicznego
pacjenta. Takg strategie¢ przyjeto w obecnym badaniu, a czestos¢ istotnych powikian
krwotocznych w grupie DOAC byla istotnie statystycznie nizsza w poréwnaniu do grupy
otrzymujacej BD (3.7% vs 25.0%, p < 0.0001) 1 poréwnywalna z nieprzerwang terapia
VKA (4.0%).

W obecnym badaniu czestos¢ istotnych powiklan wsrdd pacjentow przyjmujacych leki
przeciwplytkowe wynosita 3.8% 1 byta rowniez podobna do danych literaturowych 3.6%—4.4%
[9, 60, 61]. W badaniu Kutinsky 1 wspot. sposréd 137 pacjentéw leczonych klopidogrelem
w monoterapii lub w skojarzeniu z innymi lekami, 18.3% mialo krwiaka kieszonki,
w porownaniu z 8.0% nie otrzymujacych klopidogrelu w ciggu 14 dni przed zabiegiem [8].
W retrospektywnym badaniu przeprowadzonym przez Tompkinsa 1 wsp. dowiedziono,
ze istotne powiklania krwotoczne wystepuja istotnie czgsciej u pacjentow na DAPT
w poréwnaniu do pacjentow nie stosujacych APT, 7.2% vs. 1.6%, ale rdznice czestosci
istotnych powiklan pomiedzy grupa monoterapii ASA 1 DAPT nie byly istotne. Pewne
ograniczenie interpretacyjne wymienionych badan stanowi przypisanie pacjentow do danej
grupy, jesli lek stosowany byt w ciggu 5 1 14 dni przed zabiegiem, wobec czego w dniu
implantacji CIEDs w wielu przypadkach stezenie leku moglo by¢ bardzo niskie [50].
W uprzednio opublikowanej pracy Chen 1 wsp. wykazali, ze istotne powiklania krwotoczne
czesciej wystepowaty w grupie pacjentdow otrzymujacych DAPT (16.2%), w poréwnaniu
do monoterapii klopidogrelem (1.2%) 1 ASA (3.9%) [61]. W kilku innych badaniach czg¢stos¢
istotnych krwiakéw kieszonki po wszczepieniu CIEDs u pacjentow stosujacych DAPT
wynosita 13.3-24.5% [60, 62-64]. W obecnym badaniu leki przeciwptytkowe byty
kontynuowane w okresie okotozabiegowym w kazdym przypadku. Co wiegcej, wedlug
dostgpnych danych jest to pierwsze badanie, w ktérym CIEDs implantowano u pacjentow

na nieprzerwanej DAPT z zastosowaniem tikagreloru.

W ostatnim czasie pojawiajg si¢ rowniez doniesienia dotyczace leczenia
przeciwkrzepliwego u pacjentow poddanych implantacji podskornego kardiowertera-
defibrylatora (s-ICD) oraz bezelektrodowego stymulatora serca. W retrospektywnym badaniu
Afzala 1 wsp. oceniajgcym okotoproceduralne leczenie u 137 pacjentow poddanych implantacji
s-ICD, 17.5% otrzymywato nieprzerwanie warfaryne przed zabiegiem. Istotnie czgSciej,

bowiem u 25% z grupy warfaryny rozwingt si¢ istotny krwiak kieszonki, w poréwnaniu
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do 1.5% w grupie kontrolnej [65]. We wstepnym doniesieniu zjazdowym Kiani 1 wsp.
przedstawili wyniki oceny bezpieczenstwa nieprzerwanej antykoagulacji na grupie
164 pacjentéw poddanych implantacji bezelektrodowego stymulatora Micra ™, w tym 36
pacjentow poddanych nieprzerwanej terapii VKA z INR w dniu zabiegu > 2.0 lub
nieprzerwanej terapii DOAC. Autorzy donosza, ze czgsto$¢ istotnych powiklan w okolicy
dostgpu naczyniowego i obecnosci ptynu w worku osierdziowym byta poréwnywalnie niska w
grupie ACT 1 grupie bez takowej terapii (odpowiednio dla krwiaka miejsca dostepu — 2.8 vs.

1.6%, dla ptynu w worku osierdziowym 0% vs. 0.8%) [66].

5.4 Ocena ryzyka istotnych powiklan krwotocznych

Pomimo, Ze istniejg rézne narzgdzia oceny ryzyka krwawienia, zadne z nich nie zostato
wprowadzone z mys$la o pacjentach poddawanych zabiegom z =zakresu -elektroterapii.
W obecnej pracy oceniono przydatno$¢ trzech powszechnie stosowanych skal krwawienia:
HAS-BLED, ATRIA i HEMORR2HAGES w przewidywaniu istotnych powiklan
krwotocznych u wszystkich pacjentéw poddawanych implantacji CIEDs niezaleznie od typu
stosowanej terapii wptywajacej na uktad hemostazy. Wykazano, ze sposrod ocenianych skal
ryzyka krwawienia, tylko ryzyko ocenione w skali HAS-BLED jako wysokie, istotnie zwigksza
czestos$¢ istotnych powiktan krwotocznych. Natomiast, wysokie ryzyko krwawienia w skali
ATRIA i HEMORR2HAGES nie wptywato w sposob tak znaczacy na wystapienie istotnych
powiktan krwotocznych. Poréwnanie to moze mie¢ istotne znaczenie z perspektywy kliniczne;.
Fakt, ze skala HAS-BLED wykazywata zdolno$¢ predykcyjng do klinicznie istotnego
powiktania krwotocznego, nalezy uzna¢ za zalete, zwlaszcza dlatego, ze istotne krwawienie

znaczgco wplywa na sposéb prowadzenia leczenia okolozabiegowego i rokowanie pacjenta.

Co wiecej, szacowanie ryzyka krwawienia stanowi trudnos$¢ 1 jest znacznie bardziej
skomplikowane niz szacowanie ryzyka zakrzepowo-zatorowego. Nawet, w kohortowych
badaniach walidacyjnych w AF, Zadna ze skal oceny ryzyka krwawienia nie stanowilta
idealnego narze¢dzia, pomimo licznych czynnikow ryzyka uwzglednionych w ich obliczeniach
(13 dla HEMORR2HAGES, 8 dla HAS-BLED i 5 dla ATRIA). HAS-BLED jest najczesciej
stosowang i uznanym narz¢dziem ocena ryzyka krwawienia. Analizy efektywnos$ci oceniane
miarg AUC byly nizsze w pierwotnej kohorcie niz w populacji aktualnego badania

(0.72 w poréwnaniu do 0.85, odpowiednio). Kilka uprzednio opublikowanych badan réwniez
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potwierdzito  znaczenie HAS-BLED w réznych populacjach  pacjentow  [67].
W obecnym badaniu warto$¢ predykcyjna skali HAS-BLED dla istotnego powiktania
krwotocznego byta wysoka (PPV —15.7%, NPV — 99.0%, AUC —0.85).

5.5 Autorska skala ryzyka istotnych powiklan krwotocznych PACE DRAP

Jednym z celow obecnego badania bylo znalezienie modelu o mozliwie najwigkszej
uzytecznosci predykcyjnej dla istotnego powiklania krwotocznego. Na podstawie
przeprowadzone] analizy wieloczynnikowej wyodrgbniono potencjalne czynniki ryzyka
wystgpienia istotnego powiktania krwotocznego, na podstawie ktérych zaproponowano prosta
autorska skalg oceny ryzyka istotnego krwawienia po zabiegu implantacji CIEDs o akronimie
PACE DRAP z minimalng punktacja = wynoszaca 0, a maksymalng 11 punktow.
W oparciu o analize¢ krzywej ROC uzyskanie 4 1 wigcej punktoéw w skali PACE DRAP uznano
za wysokie ryzyko istotnego powiklania krwotocznego, przy zachowaniu bardzo wysokiej

czutosci — 84% 1 swoistosci — 91%.
5.5.1 Obecnosé¢ protezy zastawkowej (P)

W obecnej pracy wykazano, ze proteza zastawkowa stanowi istotny czynnik ryzyka
powiktan krwotocznych — zwigksza ich wystepowanie niemal o$miokrotnie (OR — 7.85).
Jako protezg zastawkowa w niniejszej pracy uznano obecno$¢ protezy mechanicznej zastawki
aortalnej badz mitralnej, jak réwniez $wiezo implantowanej protezy biologicznej zastawki
aortalnej metoda przezskérng, ktora stanowita 100% wszystkich protez biologicznych
w analizowanej pracy. Prawdopodobnym powodem wzrostu krwawien u chorych z proteza
zastawkowa w przedstawionym badaniu wydaje si¢ by¢ okolozabiegowa heparynizacja,

stosowana u znacznego odsetka chorych z protezg zastawkowa.

Jednakze, w dotychczas opublikowanych danych, Ishibashi i wsp. wykazali zwigzek
pomiedzy chorobg zastawkowa, a zwiekszonym ryzykiem powiktan krwotocznych u chorych
poddawanym procedurom elektroterapii. Autorzy w analizie wieloczynnikowej wykazali ponad
siedmiokrotny wzrost ryzyka istotnego krwiaka kieszonki u chorych, ktorzy cierpieli z powodu
wady zastawkowej [68]. Podobne odniesienia mozna znalez¢ w wynikach badania ROCKET
AF, gdzie wykazano, ze u pacjentow z ciezka wadg zastawkowsa czgsto$¢ krwawien byta
istotnie wieksza niezaleznie od typu stosowanego typu OAC 1 innych czynnikow [69].

W obecnym badaniu nie implantowano zadnego urzadzania u pacjentow z cigzka wada
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zastawkowa przed zabiegowym leczeniem tejze wady. Mozliwg przyczyng zwigkszonego
odsetka krwawien u chorych z cigzkag wada zastawkowa badz obecng proteza zastawkowa
moze by¢ turbulentny przeptyw krwi przez proteze tudziez chorobowo zmieniong zastawke,

ktory wptywa na uszkodzenie sktadnikow morfotycznych krwi — szczegolnie ptytek krwi.
5.5.2 Niekontrolowane nadciSnienie tetnicze (A)

W aktualnej pracy obecno$¢ niekontrolowanego HA wptywata na niemal pigciokrotny
wzrost ryzyka istotnych powiktan krwotocznych (OR — 4.82, p = 0.002). Za niekontrolowane
HA wuznano skurczowe cis$nienie tetnicze 160 mmHg 1 wigcej 1/lub rozkurczowe ci$nienie
tetnicze 100 mmHg i1 wigcej, w co najmniej dwoch pomiarach w czasie hospitalizacji.
W dotychczas opublikowanych badaniach nie wykazano zwigzku pomiedzy HA, a czgstoscia
powiktan krwotocznych. Jednakze, wigkszo$¢ autoréw nie stosowata podzialu HA
na kontrolowane 1 niekontrolowane. Niejednokrotnie udowodniono natomiast, ze obecnos¢ HA
zwicksza ryzyko krwawien, w tym krwawien wymagajacych hospitalizacji u pacjentow

stosujacych VKA niezaleznie od poziomu INR [70].

Wysokie cis$nienie tetnicze jest jednym z modytikowalnych czynnikow ryzyka, ktérego
wplyw mozna zredukowaé poprzez odpowiednig farmakoterapi¢ 1 edukacje pacjentow.
Nieocenione pozostaje zatem znaczenie wlasciwie przeprowadzonej rozmowy z pacjentem
w czasie kwalifikacji chorych do implantacji CIEDs 1 ewentualna modyfikacja stosowanej

farmakoterapii hipotensyjnej w celu minimalizacji ewentualnych powiktan.
5.5.3 Obecnos¢ nowotworu zlosliwego (C)

Obecnos¢ nowotworu ztosliwego wptywata na szeSciokrotny wzrost ryzyka istotnych
powiktan krwotocznych w analizowanej populacji (OR — 6.11, p = 0.0036). Najczestszymi
nowotworami byty odpowiednio rak piersi (2.1%) oraz rak jelita grubego (2.0%). W dostepne;j
literaturze nie odnaleziono ani jednego opublikowanego badania, do ktorego wilaczono
pacjentow z aktywng chorobg nowotworowa, z tego wzgledu nie mozna odnie$¢ si¢

do wynikéw innych autorow.

Mimo, Ze panuje powszechne przekonanie, ze pacjenci z nowotworem zlosliwym sa
narazeni gléwnie na incydenty zakrzepowo-zatorowe ze wzgledu na swoisty stan
nadkrzepliwosci, w badaniach z zakresu rdznej tematyki udowodniono zwigkszone ryzyko
krwawienia u chorych nowotworowych stosujacych leczenie ACT. W badaniach kohortowych

ryzyko to byto dwu 1 p6t do szesciokrotnie wyzsze w porownaniu do chorych bez nowotworu

78



[71-73]. Co istotne, wykazano rowniez zwigzek pomigdzy zaawansowaniem choroby
nowotworowej, a ryzkiem krwawienia. Jednakze, trombocytopenia wywotana chemioterapia
nie wplywata na czgstos¢ krwawienia [72]. Wymieniane s3 rozne przyczyny krwawien
u chorych nowotworowych: terapia przeciwnowotworowa, w tym wczesniejsza radioterapia,
chemioterapia lub immunoterapia czy stosowanie niesteroidowych lekow przeciwzapalnych
w terapii bolu. Pacjenci moga by¢ rowniez predysponowani do krwawienia z powodu zaburzen

czynnosci ptytek indukowanych leczeniem celowanym [74].

Chorzy z chorobg nowotworowg poddawani implantacji urzadzen kontrolujacych rytm
serca z pewnoscig wymagaja szczegolnej uwagi, a decyzja o zaprzestaniu lub wiaczeniu ACT

kazdorazowo podlega indywidualnej ocenie kliniczne;.
5.5.4 Wiek > 75 lat (E)

We wczesniejszych badaniach udowodniono, ze wiek > 75 lat reprezentuje osoby
starsze, u ktorych odsetek implantacji CIEDs istotnie wzrasta [75]. W obecnym badaniu
ukonczony 75 rok zycia znaczgco zwigkszal ryzyko istotnego powiktania krwotocznego
w sposob niezalezny od innych czynnikow (OR — 8.10). Wydaje si¢, ze na wystepowanie
powiktan w tej populacji moze mie¢ wptyw anatomia zylna, szczegoélnie kreto$¢ naczyn,
ktora znaczaco utrudnia dostep zylny 1 implikuje liczbe prob naktucia naczynia [76]. Co wigce;,
Armaganijan 1 wsp. wykazali, ze pacjenci, ktorzy powyzej 75 roku zycia sg w grupie
zwigkszonego ryzyka odmy optucnowej oraz dyslokacji elektrod wewnatrzsercowych.
Implantacja elektrod poprzez naklucie zyly pachowej lub odlokciowej z zastosowaniem
kontroli ultrasonograficznej lub angiograficznej moze wplynag¢ na zmniejszenie czestosci

powiktan w grupie chorych w starszym wieku [77].
5.5.5 Rodzaj implantowanego urzadzenia (CRT/ICD) (D)

W przedstawionym badaniu implantacja CRT lub ICD niemal sze$ciokrotnie zwigkszata
ryzyko powiktan krwotocznych (OR — 5.96). W opublikowanych wynikach rejestru dunskiego
implantacja ICD DDD powodowata dwukrotny, a CRT-D ponad dwu i potkrotny wzrost
ryzyka powiklan [5]. W najwigckszej opublikowanej metaanalizie dotyczacej lekow
wptywajacych na uktad hemostazy u chorych poddawanym zabiegom CIEDs udowodniono,
ze implantacja ICD lub CRT zwigksza o 36.0% ryzyko krwawienia, w pordéwnaniu
do implantacji PM [78]. Przyczyn zwigkszonego ryzyka powiklan nalezy poszukiwad

w bardziej ztozonej strukturze, wigkszym kalibrze 1 zwigkszonej sztywnosci elektrod uktadow
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ICDiCRT. W celu minimalizacji ryzyka powiklan zasadne wydaje si¢, aby procedury

implantacji rozbudowanych uktadow wykonywali najbardziej doswiadczeniu operatorzy.

5.5.6 Przewlekla niewydolno$¢ nerek (GFR < 60 ml/min/1,73m?) (R)

W obecnej pracy rozpoznana CKD zdefiniowana jako GFR ponizej 60 ml/min/1,73 m?
ponad czterokrotnie (OR — 4.28) zwickszata ryzyko istotnych powiklan krwotocznych.
Podobne wyniki opisywano w literaturze. W badaniu Tompkins 1 wsp. wykazali, ze stadium
ciezkiey CKD (GFR 15-29 ml/min/1,73 m?) ponad trzykrotnie, a schytkowej CKD
(GFR < 15 ml/min/1,73 m?) ponad siedmiokrotnie zwigkszaja ryzyko istotnych krwawien
po implantacji CIEDs [45]. Z kolei Buiten 1 wsp. udowodnili, ze GFR < 30 ml/min/1,73 m?
niemal trzykrotnie zwigksza ryzyko krwiaka kieszonki [79]. W innym badaniu Ahmed 1 wsp.
wykazali, ze wzrost stezenia kreatyniny o 1.0 mg/dl zwigzany jest z niemal dwukrotnym
wzrostem czestosci krwiakéw kieszonki [80]. Istotne korelacje migdzy obecnoscig CKD,
a zwickszonym odsetkiem powiktan krwotocznych opisywano rowniez dla innych typow

procedur inwazyjnych [81, 82].

Za przyczyne zwigkszonego odsetka krwawien odpowiedzialne wydajg si¢ zaburzenia
czynnosci plytek krwi 1 zmienione interakcje miedzy plytkami, a srodblonkiem naczyniowym,
zmniejszona synteza tlenku azotu, jak réwniez nieprawidtowosci uktadow krzepnigcia

1 fibrynolizy, czy niedozywienie [45, 83].

W redukceji istotnych powiktan krwotocznych u pacjentow poddawanych zabiegom
elektroterapii u pacjentow z CKD znaczenie moze mie¢ zastosowanie przedtuzonego opatrunku
uciskowego lub wprowadzanych na rynek adsorbowalnych kolagenowych i hemostatycznych

gabek czy pianek.
5.5.7 Leczenie przeciwplytkowe (A)

APT jest silnym predyktorem krwawienia po implantacji CIEDs. W obecnej pracy
stosowanie DAPT z klopidogrelem niemalze siedmiokrotnie (OR — 6.69), a stosowanie
tikagreloru ponad dwudziestodwukrotnie (OR — 22.25) zwigkszato ryzyko istotnych powiktan
krwotocznych. Podczas, gdy monoterapia ASA nie wptywata istotnie na czgsto$¢ powiktan

krwotocznych.

80



Z dostgpnych danych literaturowych plynag podobne wnioski. W badaniu
przeprowadzonym przez Koha 1 wsp. zastosowanie DAPT z klopidogrelem siedmiokrotnie
zwigkszato ryzyko istotnych krwiakow [58]. Z kolei Boule 1 wsp. wykazali, Ze okolozabiegowe
stosowanie klopidogrelu niemal czterokrotnie zwigkszato ryzyko istotnych powiktan
krwotocznych po implantacji CIEDs [64]. Pomimo znanych réznic farmakogenetycznych
metabolizmu klopidogrelu ws$réd rasy azjatyckiej, w porownaniu do rasy kaukaskiej
nie wykazano rdznic rasowych w czgstosci istotnych powiktan krwotocznym [84]. Dai 1 wsp.
otrzymali podobne wyniki na populacji chinskiej. DAPT z klopidogrelem niemal czterokrotnie
zwigkszala ryzyko krwiaka kieszonki oraz wydtuzata czas hospitalizacji [62]. W najwigkszej
opublikowane] metaanalizie dotyczacej lekow wplywajacych na uklad hemostazy u chorych
poddawanym zabiegom elektroterapii, ryzyko krwiaka kieszonki niemal siedmiokrotnie
zwigkszala DAPT, trzykrotnie monoterapia klopidogrelem, przy nieistonym wplywie
monoterapii ASA [78]. Natomiast, w zadnym z dotychczasowych badan nie wykazano zwiazku

pomiedzy dawka klopidogrelu (75 mg vs 150 mg), a wystgpowaniem krwawienia [64].

W obecnym badaniu przyjmowanie tikagreloru stanowito najsilniejszy czynnik ryzyka
istotnego powiktania krwotocznego, z tego wzgledu w zaprezentowanej skali PACE DRAP
otrzymato najwigksza liczbg punktéw — 3. Z dostepnych danych wynika, ze jest to pierwsze
badanie oceniajagce wptyw tikagreloru na powiktania krwotoczne u chorych poddawanych
implantacji kazdego typu wszczepialnego urzadzenia, w tym CRT. W literaturze znaleziono
tylko jedno badanie oceniajgce powiktania krwotoczne u chorych na DAPT z tikagrelorem.
Koh 1 wsp. wykazali, ze stosowanie ASA z tikagrelorem niemal dziesigeciokrotnie zwigksza
ryzyko krwiaka kieszonki po implantacji PM lub ICD (w badaniu nie uwzgledniono CRT).
Warto nadmienié, ze w cytowanym badaniu tikagrelor stosowato badaniu jedynie 6 sposrod
analizowanych 1091 os6b [58]. W niniejszej pracy tikagrelor przyjmowato 11 chorych sposrod
badanej populacji 1100 oso6b (1.0%).

Leki przeciwplytkowe zaburzaja hemostazg, celujac w okreslone punkty kaskady
krzepnigcia. ASA wplywa na aktywacje 1 agregacje ptytek krwi poprzez nieodwracalne
hamowanie enzymu cyklooksygenazy, a klopidogrel, tikagrelor i prasugrel hamujg ptytkowy
receptor dla difosforanu adenozyny ADP P2Y 12 uniemozliwiajac jego aktywacje z udziatem
ADP 1 w efekcie zmniejszaja pule aktywnych, gotowych do agregacji pltytek. Wydaje sig,
ze za r0znice w czestoSci powiktan krwotocznych pomiedzy lekami przeciwplytkowymi

wynikaja z mechanizmu dzialania tych lekéw. Tikagrelor 1 klopidogrel hamujg receptor
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P2Y12, a takze wytwarzanie tromboksanu A2, podczas gdy ASA hamuje tylko produkcje
tromboksanu A2 [85]. Natomiast, za silniejszy wplyw tikagreloru, w poréwnaniu
do klopidogrelu na czestos¢ powiklan krwotocznych, odpowiada¢ moga roznice
w metabolizmie oraz skuteczno$ci hamowania aktywnosci ptytek miedzy tymi inhibitorami
receptora P2Y12. Szacuje si¢, ze oporno$S¢ na klopidogrel, ktéora wynika z mutacji
genetycznych wplywajacych na aktywno$¢ izoenzymow cytochromu P450 w watrobie
wystepuje nawet u 5-44% pacjentow [86]. Z kolei tikagrelor jest aktywng postacig leku,
nie wymaga przeksztatcenia do postaci czynnej, wobec czego w poréwnaniu do klopidogrelu

dziata szybciej [21].

Na podstawie przedstawionych wynikéw zasadne wydaje si¢, aby w miar¢ mozliwosci
1 minimalizacji ryzyka zdrowotnego pacjenta, odroczy¢ procedure implantacji CIEDs do czasu

zakonczenia leczenia DAPT, szczegolnie jesli terapia uwzglednia stosowanie tikagreloru.
5.5.8 Zabieg rozbudowy ukladu (P)

W obecnej pracy zabieg rozbudowy uktadu dziesigciokrotnie zwigkszal ryzyko
istotnych powiktan krwotocznych. W dostepnych danych literaturowych wykazano,
ze procedura rozbudowy ukladu Ilub wymiany elektrod zwigksza ryzyko powiktan
o niemal 30.0% [5]. Mozna to wyjasni¢ dodatkowym rozcigciem tkanki wioknistej wokot
urzadzenia w czasie kolejnych procedur, co wptywa ma wigksza manipulacje otaczajacymi
strukturami 1 w efekcie moze spowodowaé przypadkowe uszkodzenie lokalnych naczyn
krwionosnych [82]. Co wigcej, implantacja nowej elektrody moze przyczyni¢ si¢ do
bezposredniego urazu i1 przerwania ciggtosci $ciany zyly lub serca powodujac krwawienie

miejscowe badz, w razie wiekszego urazu tamponade serca.

Przedstawione wyniki w polaczeniu wczesniejszymi danymi potwierdzaja, ze kazdy
rodzaj ponownej interwencji wigze si¢ z wigkszym ryzykiem komplikacji, w poréwnaniu
z pierwszorazowymi wszczepieniami CIEDs. Podkresla to znaczenie starannego rozwazenia
wskazafn do CIEDs u chorych kierowanych do zabiegu, aby u jak najwigkszej liczby chorych

unikna¢ konieczno$ci ponownej interwencji w przysztosci.

Warto podkresli¢, ze zaproponowana w przedstawianym badaniu autorska skala PACE
DRAP uwzgledniajaca proste w ocenie klinicznej czynniki ryzyka. Co istotne, wysokie ryzyko
ocenione w autorskiej skali PACE DRAP cechuja wysokie wskazniki nie tylko czutosci —

88.0% 1 swoistosci — 91.2%, ale réwniez wartosci predykcyjnych PPV — 32.4%
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1 NPV — 99.4%. Autorka wyraza nadzieje, ze po dalszej walidacji na duzej populacji
pacjentow skala PACE DRAP moze w przysztosci sta¢ si¢ pomocnym 1 doktadnym
narzedziem w celu identyfikacji chorych z wysokim ryzykiem istotnego powiktania

krwotocznego poddawanych procedurom z zakresu elektroterapii.

5.6 Powiklania infekcyjne

Wystepowanie powiktan krwotocznych, szczegoOlnie istotnego krwiaka kieszonki
stanowi dla chorego niedogodnos¢ zwigzang z towarzyszacym bodlem 1 przedluzong
hospitalizacjg, ale moze rowniez prowadzi¢ do niebezpiecznych powiktan odlegtych,
takich jak rozejscie si¢ rany i1 infekcja kieszonki urzadzenia. W obecnym badaniu w ciggu
obserwacji doszto do rozwoju infekcji lozy u 1.1% chorych, a u 0.27% pacjentéw wystapito
CDRIE. Jako istotne czynniki infekcji uktadu zidentyfikowano krwiaka kieszonki, zar6wno
istotnego (OR — 33.53), jak i nieistotnego (OR — 9.85) oraz odm¢ optucnowg (OR — 15.57).
Co wiecej, wykazano zwigzek pomiedzy objetoscig krwiaka, a ryzykiem rozwoju powiktan
infekcyjnych. W niniejszej pracy udowodniono, ze wzrost objetosci jakiegokolwiek krwiaka

kieszonki o 1 cm’ zwicksza ryzyko zakazenia uktadu o 1.006.

Otrzymane wyniki sg zgodne z wynikami randomizowanego badania BRUISE
CONTROL INFECTION ocieniajacego wpltyw istotnego klinicznie krwiaka kieszonki
na czgstos¢ zakazen ukladu CIEDs — infekcji miejscowej oraz CDRIE. Autorzy wykazali,
ze Kklinicznie istotny krwiak kieszonki zwigkszal niemal o$miokrotnie ryzyko infekcji
zwigzane] z uktadem. Co wigcej stosowanie profilaktyki antybiotykowej przy obecnosci
istotnego krwiaka nie wplywalo na ryzyko p6znej infekcji [87]. Z kolei Klug 1 wsp. za czynniki
wplywajace na zakazenie ukladu uznali gorgczke w ciggu 24 godzin przed procedurg
(OR — 5.83), zastosowanie stymulacji czasowej przed zabiegiem implantacji CIEDs

(OR — 2.46) 1 wczesng reinterwencje (OR — 15.04) [24].

Opisano szereg mozliwych mechanizmoéw, w jakich istotne klinicznie krwiaki kieszonki
predysponuja do rozwoju powiktan infekcyjnych. Nalezag do nich napigcie tkanek
spowodowane obecno$cig krwiaka, prowadzace do rozejscia brzegéw rany 1 umozliwiajace
migracje bakteryjng. Co wigcej, ciSnienie spowodowane masg krwiaka moze prowadzi¢

do martwicy nizej potozonych tkanek [87]. Ponadto, wykazano, ze niemal 50.0% kieszonek
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CIEDs zostaje $rodzabiegowo skontaminowanych florg bakteryjng skory [88]. Jesli rozwinie

si¢ krwiak, zapewnia on srodowisko do trwatej kolonizacji mikroorganizmami.

5.7 Systemy wplywajace na redukcje czestosci powiklan krwotocznych

W ostatnich latach wzrasta liczba urzadzen zaprojektowanych w celu zmniejszenia
czestosci powiktan krwotocznych po zabiegach implantacji CIEDs. Awada i wsp. porownywali
skuteczno$¢ 1 bezpieczenstwo roznych systemow w redukcji wystepowania krwiakéw 1 infekcji
kieszonki: tradycyjnego opatrunku, terapii podcisnieniowej, hemostatycznej gabki Stypro®
oraz systemu Premofix®, u pacjentéw stosujacych ACT i/lub DAPT. Autorzy wykazali,
ze zastosowanie gabki Stypro® i systemu Premofix® istotnie zmniejsza ryzyko wzgledne
krwiakow 1 infekcji kieszonki w porownaniu do grupy z tradycyjnym opatrunkiem,
odpowiednio 0.38 oraz 0.37. Co wigcej, system Premofix® istotnie zmniejszat wystepowanie
rowniez samego krwiaka kieszonki w stopniu 2 1 3 wg klasyfikacji De Sensi niezaleznie
od innych czynnikow, takich jak rodzaj urzadzenia czy poziom INR [44, 89]. W badaniu STOP
HEMATOMA-I przeprowadzonym przez Turagam 1 wspol. oceniano wykorzystanie
neoprenowej kompresyjnej kamizelki dostarczajacej ukierunkowany nacisk na loze urzadzenia
w redukcji miejscowego krwiaka u pacjentow leczonych w okresie okoto zabiegowym
nieprzerwanie warfaryng 1 APT. Autorzy wykazali, ze czgsto$¢ wystepowania krwiaka
kieszonki po 7 dniach od implantacji byla znaczaco nizsza w grupie z uzyciem kamizelki
niz w grupie kontrolnej (0% vs 30%, p = 0.02) [90]. Z kolei Murkherjee 1 wsp.
w retrospektywnym badaniu oceniali bezpieczenstwo 1 skuteczno$¢ drenazu ssgcego
zaktadanego do kieszeni CIEDs w redukcji czgstosci powiktan krwotocznych.
Sposrod 67 pacjentéow stosujacych przewlekle ACT 1 APT, u ktorych zatozono drenaz ssacy,
krwiaka kieszonki stwierdzono w jednym przypadku, u chorego przyjmujacego DAPT.
Krwiaka leczono zachowawczo [91].

Zupelnie odmienne wyniki otrzymano w badaniu przeprowadzonym przez
Ohlow 1 wsp. Autorzy na grupie 163 chorych badali wplyw hemostatycznego systemu D-stat
sktadajacego si¢ z mieszaniny: trombiny, kolagenu i rozpuszczalnikéw, na pojawienie si¢
krwiaka kieszonki wymagajacego ewakuacji badz infekcji lozy ukladu w ciggu 3 miesigcy
od implantacji. U chorych, u ktérych uzyto D-Stat wystgpowata tendencja do czestszego

pojawienia si¢ krwiaka kieszonki wymagajacego ewakuacji (8.5% w porownaniu do 2.4%
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w grupie ze standardowym opatrunkiem) 1 zwigkszonej czestosci zakazen kieszonki
(6.1% w poréwnaniu do 1.2%) [92]. Weryfikacja znaczenia nowoczesnych systemow
w redukcji wystepowania istotnych krwiakow kieszonki wymaga jednak dalszych bardziej

szczegotowych badan w tym zakresie.
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5.8 Ograniczenia badania

Gtowne ograniczenie badania stanowi jego obserwacyjny charakter, ktory uniemozliwit
rownoliczny podzial analizowanej grupy pod wzgledem stosowanego rodzaju terapii
przeciwptytkowej 1 przeciwkrzepliwej. Co wigcej, niejednokrotnie sposob prowadzenia
okotozabiegowej terapii zalezal od caloSciowej oceny stanu klinicznego 1 indywidualnego

wyboru lekarza prowadzacego i operatora wykonujacego zabieg.

Istotnym ograniczeniem badania jest niejednorodno$¢ analizowanej grupy
pod wzgledem demograficznym 1 klinicznym, ktory potencjalnie mogt mie¢ wplyw
na otrzymane wyniki. Ponadto, zadna z badanych oséb nie przyjmowata prasugrelu w leczeniu
przeciwptytkowym, w zwigzku z powyzszym, nie mozna rozszerza¢ wnioskow o wysokim

wzroscie ryzyka krwotocznego na wszystkie dostepne leki przeciwptytkowe.

Kolejne ograniczenie stanowit jednoosrodkowy aspekt badania, tym bardziej,
ze pacjenci leczeni byli w o$rodku najwyzszej referencji z wysoko wykwalifikowang 1 bardzo
do$wiadczong kadra medyczng. Zaobserwowano sytuacje, ze pacjenci z powaznymi krwiakami
kieszonki byli przekazywani do naszego osrodka, w celu leczenia powiktan, ale wykluczono

ich z badania z uwagi na brak mozliwos$ci oceny strategii okolozabiegowej i przebiegu zabiegu.

Waznym czynnikiem ograniczajacym badanie jest makroskopowy sposoéb pomiaru
krwiakéw kieszonki, ktory moze zaniza¢ rzeczywiste wymiary obserwowanych krwiakow.
Znaczna 1lo$¢ wynaczynionej krwi moze gromadzi¢ w tkankach migkkich 1 przestrzeni ponizej
wytworzone] kieszonki, nie powodujac widocznego makroskopowo krwiaka. Wydaje sig,
ze zastosowanie badania ultrasonograficznego do oceny wymiaréow krwiakow umozliwiloby

doktadniejszg ocene obserwowanych powiktan krwotocznych.

Czynnikiem limitujgcym badanie jest rowniez relatywnie krotki okres klinicznej
obserwacji odleglej. Okres obserwacji wynosil minimalnie 12 miesigcy, co moze stanowi¢

zbyt krotki czas na ujawnienie si¢ péznych powiktan procedur elektroterapii.
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5.9 Podsumowanie

W niniejszym badaniu poréwnywano czestos¢ istotnych powiktan krwotocznych
u chorych poddawanym implantacji CIEDs stosujacych leczenie przeciwplytkowe, leczenie
przeciwkrzepliwe lub tacznie leczenie przeciwplytkowe 1 przeciwkrzepliwe w terapii potrdjne;.
Analizowano przydatnos¢ skal krwawienia HAS-BLED, ATRIA 1 HEMORR,HAGES
w ocenie ryzyka wystgpienia istotnych powiklan krwotocznych po implantacji urzadzen
do elektroterapii serca. Co wigcej zidentyfikowano czynniki zwigkszajace ryzyko istotnych
powiktan krwotocznych 1 powiktan infekcyjnych u chorych poddawanym zabiegom

elektroterapii.

Wykazano, ze istotne powiklania krwotoczne po implantacji CIEDs w catej
analizowanej populacji wystapily w 4.6%. Najczgsciej istotne powiklania krwotoczne
wystepowaly u chorych stosujacych potrojng terapi¢ przeciwzakrzepowa (8.2%),
a dominujacym istotnym powiklaniem krwotocznym byt krwiak kieszonki przedluzajacy

hospitalizacje.

Dowiedziono, ze wysokie ryzyko w skali HAS-BLED istotnie zwigksza czgstosé

istotnych powiktan krwotocznych.

Co wigcej, na podstawie przeprowadzonych analiz zaproponowano wtasng skalg PACE
DRAP do oceny ryzyka istotnych powiktan krwotocznych u chorych poddawanym implantacji
CIEDs. PACE DRAP uwzglednia nastepujace czynniki: obecno$¢ protezy zastawkowej;
niekontrolowane nadci$nienie tetnicze, nowotwor ztosliwy, wiek > 75 lat; implantacje
ICD/CRT; przewlekla niewydolnos¢ nerek (GFR < 60 ml/min/m?), leczenie przeciwptytkowe,
rozbudowe uktadu. Maksymalna mozliwa do uzyskania punktacja wynosi 11 punktow,
a wysokie ryzyko powiklan krwotocznych wyodrgbniono dla sumy punktéw 4 1 wigce;.

Przedstawiona skala wymaga jednak dalszej walidacji.

Ponadto zaobserwowano, ze wystgpienie krwiaka kieszonki, zaréwno istotnego,

jak 1 nieistotnego stanowi istotny czynnik ryzyka infekcji uktadu.
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6. WNIOSKI

1. Stosowanie potrdjnej terapii przeciwzakrzepowej znaczaco wplywa na zwickszenie
czestosci  istotnych  powiklan  krwotocznych po  zabiegach  wszczepienia

kardiologicznych elektronicznych urzadzen wszczepialnych.

2. Skala HAS-BLED moze stanowi¢ uzyteczne narzedzie w identyfikacji chorych
ze zwigkszonym ryzykiem istotnych powiktan krwotocznych poddawanych zabiegom

implantacji kardiologicznych elektronicznych urzadzeh wszczepialnych.

3. Do zidentyfikowanych czynnikow ryzyka powiklan krwotocznych po zabiegu
wszczepienia kardiologicznych elektronicznych urzadzen wszczepialnych naleza:
starszy wiek (> 75 lat), rodzaj wszczepionego urzadzenia (CRT/ICD), zabieg rozbudowy
uktadu, niekontrolowane nadci$nienie tetnicze, obecno$¢ protezy zastawkowe;,
nowotwor zlosliwy w wywiadzie, przewlekla niewydolno$¢ nerek, stosowanie

podwdjnej terapii przeciwplytkowej (szczegdlnie tikagreloru).

4. Autorska skala ryzyka o akronimie PACE DRAP moze sta¢ si¢ nowym warto$ciowym
narz¢dziem w predykcji istotnych powiktan krwotocznych u chorych podawanym

procedurom elektroterapii.

5. Wystapienie krwiaka kieszonki istotnie zwigksza ryzyko pdznych powiktan

infekcyjnych po zabiegach elektroterapii.
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7. STRESZCZENIE (W JEZYKU POLSKIM)

Wstep: Kazdego roku na $wiecie przeprowadza si¢ miliony zabiegdw implantacji
kardiologicznych elektronicznych urzadzen wszczepialnych (CIEDs). Ze wzrastajaca liczbg
procedur i wielochorobowoscig coraz starszych pacjentow wigze si¢ konieczno$¢ radzenia
sobie z powiklaniami. Powiktania krwotoczne oraz okotozabiegowe strategie prowadzenia
pacjentow przyjmujacych leki przeciwptytkowe i przeciwkrzepliwe stanowig wazny problem

wspotczesnej kardiologii.

Cele pracy: Celem badania bylo: 1) poréwnanie czestosci wystgpowania istotnych
powiktan krwotocznych u pacjentow stosujacych leczenie przeciwptytkowe, leczenie
przeciwkrzepliwe lub leczenie przeciwptytkowe 1 przeciwkrzepliwe tacznie oraz identyfikacja
czynnikow ryzyka wystapienia powiklan krwotocznych po zabiegach elektroterapii; 2) analiza
przydatnosci skal krwawienia HAS-BLED, ATRIA 1 HEMORR,HAGES do oceny ryzyka
wystgpienia istotnych powiktan krwotocznych po implantacji CIEDs; 3) zaproponowanie
wlasnej skali ryzyka istotnych powiklan krwotocznych po zabiegach implantacji CIEDs;
4) ocena korelacji migdzy istotnymi powiktaniami krwotocznymi, a ryzykiem pdznych

powiktan infekcyjnych.

Material metody: Badaniem objeto grupe kolejnych 1100 pacjentow w wieku 18-97 lat
(38.7% stanowity kobiety) poddanych zabiegowi pierwotnej implantacji/wymianie
lub rozbudowie CIEDs Badang populacje pacjentow podzielono w zaleznosci od stosowanej
terapii wptywajacej na uktad hemostazy: pacjenci stosujacy leki przeciwptytkowe (APT) —
33.3%; pacjenci stosujacy leki przeciwkrzepliwe (ACT) — 34.9%; pacjenci stosujacy terapie
potréjng przeciwzakrzepowa (TAT) — 8.7% oraz grupe kontrolng — pacjenci nie stosujacy
zadnych lekéow wplywajacych na uklad hemostazy — 23.1%. Grupe ACT podzielono
na podgrupy w zaleznoSci od rodzaju leku stosowanego okotozabiegowo: antagonistow
witaminy K z INR w dniu zabiegu > 2.0, (VKA 1) lub < 2.0 (VKA II); bezposrednie doustne
antykoagulanty odstawione okotozabiegowo na 24-36 godzin zaleznie od GFR (DOAC);
terapi¢ pomostowg heparyng drobnoczasteczkowg (BD). U wszystkich pacjentow
przed i po zabiegu wykonano rutynowe laboratoryjne. Ryzyko powiktan krwotocznych
oceniano za pomocg skali HAS-BLED, ATRIA 1 HEMORR,;HAGES. Powik}lania krwotoczne

sklasyfikowano jak istotne i nieistotne. Za istotne powiktania krwotoczne uznano: krwiaka
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kieszonki przedtuzajacego hospitalizacje lub wymagajacego ewakuacji oraz krwawienie
wymagajace transfuzji lub powodujace spadek stgzenia hemoglobiny o wigcej niz 1 mmol/L.
Jesli stwierdzono obecnos$¢ krwiaka kieszonki za pomocg elektronicznej suwmiarki dokonano
pomiaru jego wymiardw, a nastgpnie obliczano objgtos¢ obserwowanego krwiaka.
Rejestrowano réwniez wystgpienie pozakrwotocznych powiktan. Po wypisaniu pacjentow
do domu ponowna ocena kliniczna wystgpienia powiktan odbywata si¢ po 30 dniach

1 12 miesigcach od zabiegu implantacji urzadzenia.

Wyniki: Czestos¢ wystepowania powiktan krwotocznych w catej badanej populacji
wynosita 26.3%, a istotnych powiktan krwotocznych 4.5% (50 z 1100 pacjentow).
W najwiekszym procencie istotne powiktania krwotoczne wystapity w grupie TAT — 8.3%.
Krwiak kieszonki przedtuzajacy hospitalizacje wystapit u 3.6 %, krwiak, ktory wymagat
ewakuacji — 0.4 % pacjentow, a krwawienie wymagajace przetoczenia preparatow
krwiopochodnych — 0.3%. W analizie czgstosci powiktan krwotocznych w obrebie podgrup
ACT istotne powikltania wystgpily znacznie czesciej u pacjentow z grupy BD (25.0%),
w porownaniu do wszystkich pozostatych podgrup. Zaobserwowano, ze wysokie ryzyko
w skali HAS-BLED (> 3 punkty) w sposéb znaczacy zwickszato prawdopodobienstwo
istotnego powiklania krwotocznego (OR — 22.7). Na podstawie przeprowadzonej analizy
wieloczynnikowej zaproponowano autorska skalg ryzyka istotnych powiktan krwotocznych
o akronimie PACE DRAP powstalym od pierwszych liter nazw sktadowych skali w jezyku
angielskim. Skale PACE DRAP tworza nastepujace czynniki: obecno$¢ protezy zastawkowej,
niekontrolowane nadci$nienie, obecno$¢ nowotworu, wiek > 75 lat, implantacja CRT/ICD,
niewydolno$¢ nerek (GFR < 60 ml/min/m?), stosowanie klopidogrelu lub tikagreloru w terapii
podwdjnej, zabieg rozbudowy uktadu. Za punkt odcigcia dla wysokiego ryzyka istotnego
powiktania krwotocznego w skali PACE DRAP uznano 4 punkty (czutos¢ — 84.3%, swoistos¢
— 90.6%, AUC — 0.94). Co wigcej, jako istotne czynniki infekcji uktadu zidentyfikowano

jakiegokolwiek krwiaka kieszonki, oraz okotozabiegowa odme optucnows.

Whioski: Stosowanie potrojnej terapii przeciwzakrzepowej znaczaco wplywa
na zwigkszenie czestosci istotnych powiktan krwotocznych po zabiegach implantacji
kardiologicznych elektronicznych urzadzen wszczepialnych. Skala HAS-BLED moze stanowic¢
uzyteczne narzedzie w identyfikacji chorych ze zwigkszonym ryzykiem istotnych powiktan
krwotocznych poddawanych zabiegom implantacji kardiologicznych elektronicznych urzadzen

wszczepialnych. Do zidentyfikowanych czynnikow ryzyka powiktan krwotocznych po zabiegu
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wszczepienia kardiologicznych elektronicznych urzadzen wszczepialnych nalezg: starszy wiek
(= 75 lat), rodzaj wszczepionego urzadzenia (CRT/ICD), rozbudowa uktadu, niekontrolowane
nadcis$nienie tetnicze, obecno$¢ protezy zastawkowej, nowotwor ztosliwy w wywiadzie,
przewlekta niewydolnos¢ nerek, stosowanie podwojnej terapii przeciwptytkowej (szczegodlnie
tikagreloru). Autorska skala PACE DRAP moze sta¢ si¢ wartosciowym narzedziem
w predykeji istotnych powiklan krwotocznych u chorych podawanym procedurom
elektroterapii. Wystapienie krwiaka kieszonki istotnie zwigksza ryzyko poznych powiktan

infekcyjnych po zabiegach elektroterapii.
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8. STRESZCZENIE (W JEZYKU ANGIELSKIM)

SUMMARY

Introduction: Every year, millions of patients undergo implantation of cardiac
electronic implantable devices (CIEDs) worlwide. Unfortunately, with the increasing number
of procedures and erderly existing co-morbidities, it is necessary to deal with complications.
Hemorrhagic complications and strategies of periprocedural managing of patients
on antiplatelet or anticoagulantion therapy are in concern of modern cardiology,

with increasing importance

Aim of the study: The aim of the study was to assess the frequency of significant
bleeding complications in patients using antiplatelet therapy, anticoagulantion therapy or triple
antithrombotic therapy and identification of risk factors for bleeding complications
after electrotherapy procedures. As well as the usefulness of HAS-BLED, ATRIA
and HEMORR,;HAGES bleeding scores in the assessment of the risk of significant bleeding
complications after CIEDs implantation was checked. The assessment of the correlation
between significant bleeding complications and the risk of late infectious complications was
another important aim of the study. However, the main aim of the study, was to propose

an author’s risk score of significant haemorrhagic complications after CIEDs implantation.

Patients and methods: The study included 1100 patients aged 18-97 years (38.7%
women) undergoing initial implantation/replacement or up-grade of CIEDs (pacemaker [PM],
cardioverter-defibrillator ~ [ICD] or cardiac  resynchronization therapy [CRT])
at the 1st Department of Cardiology, Poznan University of Medical Sciences. The studied
population was divided depending on the therapy affecting the hemostasis in the periprocedural
period: patients taking antiplatelet drugs (APT) — 33.3%; patients taking anticoagulants (ACT)
— 34.9%; patients taking triple anticoagulant therapy (TAT) — 8.7% and control group —
patients not taking any drugs affecting the haemostatic system — 23.1%. The ACT group was
further divided into subgroups depending on the type of anticoagulant taken
in the periprocedural period: patients using vitamin K antagonists with INR on the day of
surgery > 2.0, (VKA I): patients using vitamin K antagonists with INR on the day of surgery
< 2.0 (VKA 1I); patients using direct oral anticoagulants discontinued for 24-36 hours
depending on GFR (DOAC); patients using a low molecular weight heparin as bridge therapy

(BD). The routine lab test were performed before and after the procedure in all patients.
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The risk of bleeding complications was assessed using the HAS-BLED, ATRIA,
HEMORR2HAGES scores. Bleeding complications were classified as significant
and nonsignificant. Significant bleeding complications were considered as: pocket haematoma
prolonging hospitalization or requiring evacuation and bleeding requiring transfusion
or causing haemoglobin decrease by more than 1 mmol/L. If pocket haematoma was found,
its dimensions (height, width and depth) were measured using an electronic caliper.
The haematoma volumes were then calculated. The presence of nonbleeding complication was

also registered. After discharge, clinical follow-up was 30 days and 12 months after CIEDs
surgery.

Results: The incidence of haemorrhagic complications in the entire study population
was 26.3%, and significant bleeding complications rate was 4.5% (50 out of 1100 patients).
In the largest percentage, significant haemorrhagic complications occurred in the TAT group
— 8.3%, followed by ACT — 6.5%, APT — 3.8% and controls — 1.2%. Haematoma
prolonging hospitalization occurred in 3.6%, haematoma requiring evacuation —
0.4% of patients, and bleeding requiring blood transfusion — 0.3%. In the ACT subgroup
analysis, significant complications occurred significantly more often in BD patients (25.0%)
compared to all other subgroups. Subsequently, significant hematomas occurred
in the VKA 1II group — 6.3%, VKA I — 4.0% and DOAC — 3.7%. The high risk
in HAS-BLED score (= 3 points) significantly increased the probability of a significant
bleeding complication (OR — 22.7). Based on the multivariate analysis, an author's score
of significant bleeding complications with the acronym PACE DRAP was proposed.
PACE DRAP is an acronym from the first letters of the names of the score components
in English. The PACE DRAP score is formed by the following factors: presence of valve
prosthesis  (biological/mechanica, OR  —  7.85), uncontrolled hypertension
(BP>160/100 mmHg, OR — 4.82), presence of malignancy (OR — 6.11), age > 75 years
(OR — 8.10), CRT / ICD implantation (OR — 5.96), renal failure (GFR < 60 ml / min / m2,
OR — 4.28), use of clopidogrel (OR — 6.69) or ticagrelor (OR — 22.25) in double antiplatelet
therapy, device up-grading (OR — 10.22). As a cut-off point for the high risk of a significant
bleeding complication in the PACE DRAP score, 4 points were considered.
The sensitivity of the proposed scale was 84.3% and the specificity was 90.6%.
What is more, as important factors of device infection were identified: periprocedural
pneumothorax (OR — 15.57), a significant pocket haematoma,(OR — 33.53),

as well as nonsignicficant pocket haematoma (OR — 9.85).
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Conclusions: The wuse of triple antithrombic therapy significantly increases
the incidence of significant bleeding complications after CIEDs surgery. HAS-BLED score
may be a useful tool in the identification of patients with an increased risk of significant
bleeding complications undergoing CIEDs implantation. The identified risk factors of bleeding
complications after CIEDs surgery include: older age (> 75 years), type of implanted device
(CRT/ICD), device up-grading, uncontrolled arterial hypertension, presence of valve prosthetis,
presence of malignancy, chronic renal failure, dual antiplatelet therapy (especially
with ticagrelor). Author's scale with the PACE DRAP acronym may become a new valuable
tool in the prediction of significant bleeding complications in patients undergoing
electrotherapy procedures. The occurrence of pocket haematoma significantly increases the risk

of late infectious complications after CIEDs surgery.
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