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Background :   
Combination antiplatelet therapy is a classic treatment for percutaneous coronary intervention (PCI) but this therapy 
increases gastrointestinal bleeding (GIB). This study highlights the incidence of related risk factors of GIB and 
endoscopic findings in patients with GIB after PCI and combination antiplatelet therapy. 

Materials and Methods:    
A standard check list was used to evaluate the significant risk factors of GIB and upper endoscopic findings in 
combination antiplatelet treated patients after PCI in the GI center of Rajai Hospital- Karaj, Iran. All statistical tests 
were performed using SPSS software version 22.0. 

Results:    
During a 12-month period, a total of 103 patients with a mean age of 63 years were included.  64 patients were admitted 
to hospital and 39 patients were visited in the GI clinic. 54.4 % of the patients were male. The patients’ symptoms 
were melena (82.5%),  hematemesis (28.1%), and hematochezia 3.9%).  6.8% of the patients were admitted with 
severe GIB and unstable conditions. Findings of upper endoscopy (n=82) were duodenal ulcer (63.4%), gastric ulcer 
(37.8 %), hiatal hernia (23.2%), Mallory Weiss syndrome (13.4%),  gastric tumor (3.7%), and esophageal hematoma 
(2.4%). Normal endoscopic finding was seen in 14.6% of the patients who had history of GIB. Rapid urease test was 
positive in 46.3% of the patients. 12.6% of the patients died during hospital admission.

Conclusion:   
TThe high prevalence of GIB risk factors were seen among combination antiplatelet treated patients. By identifying 
and control of such risk factors, GIB in patients receiving combination antiplatelet therapy can be minimized.

Keywords: TPercutaneous coronary intervention; Aspirin; Clopidogrel; Gastrointestinal bleeding; Angioplasty; Risk 
factors; Proton pump inhibitors; Dual antiplatelet therapy
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زمینه و هدف:
درمان آنتی پلاکت ترکیبی به عنوان درمان استاندارد پس از گذاشتن استنت قلبی می باشد. چنین درمان ترکیبی خطر خونریزی گوارشی را افزایش می دهد. 
این مطالعه به پررنگ کردن شیوع عوامل خطر مرتبط با خونریزی گوارشی و یافته های آندوسکوپی در بیماران مواجه با خونریزی گوارشی متعاقب استنت 

قلبی و درمان آنتی پلاکت ترکیبی می پردازد.
روش بررسی:

در مدت 12 ماه ، یک چک لیست استاندارد شامل عوامل خطر شاخص برای خونریزی گوارشی  همراه با یافته های آندوسکوپی در بیماران با 
سابقه گذاشتن استنت قلبی که به درمانگاه یا بخش گوارش بیمارستان رجائی کرج مراجعه داشتند ، تکمیل گردید. پس از وارد کردن اطلاعات 

چک لیست ها در رایانه ، داده ها با برنامه نرم افزاری SPSS مورد آنالیز قرار گرفتند.
یافته ها: 

از میان 103 بیمار با متوسط سنی63 سال که سابقه استنت قلبی داشتند و با خونریزی گوارشی ارجاع شده بودند.  64 بیمار در سیر بستری و 
39 بیمار به صورت سرپائی مراجعه داشتند. 54/4 % بیماران مرد بودند. 82/45 % بیماران با ملنا ، 28/1 % با هماتمزیس و 3/9 % با هماتوشزی 
مراجعه کردند. 6/8 % بیماران با خونریزی گوارشی شدید و با علائم حیاتی ناپایدار بستری شدند. یافته های آندوسکوپی در 82 بیمار شامل 
زخم اثنی عشر 63/4 % ، زخم معده 37/8 % ، هرنی هیاتال 23/2 % ، مالوری ویس 13/4 % ، سرطان معده 3/7 % و هماتوم مری 2/4 % بود و 
آندوسکوپی طبیعی در 14/6 % بیماران دیده شد. تست اوره آز سریع در 46/3 % بیماران مثبت بود. 12/6 %  بیماران در سیر بستری فوت کردند.

نتیجه گیری:
شیوع بالای عوامل خطر خونریزی گوارشی در بین بیماران استنت قلبی تحت درمان با آنتی پلاکت ترکیبی دیده می شود. با شناسائی عوامل 

خطر و کنترل آنها می توان خطر خونریزی گوارشی را در بیماران با استنت قلبی به حداقل رساند.
کلید واژه: آسپرین ، کلوپیدوگرل ، مهارکننده پمپ پروتونی ، خونریزی گوارشی ، عوامل خطر ، آنژیوپلاستی ، آنتی پلاکت ترکیبی
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شیوع یافته های آندوسکوپی و عوامل خطر مرتبط در بیماران مواجه با خونریزی 

گوارشی متعاقب استنت قلبی و درمان آنتی پلاکت ترکیبی

1فوق تخصص بیماریهای گوارش  وکبد، محقق، پژوهشکده تحقیقات گوارش وکبد ، بیمارستان شریعتي ، دانشگاه علوم پزشکي تهران ، تهران ، ایران 
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تاریخ دریافت: 95/1/16
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تاریخ پذیرش: 95/2/30

زمینه و هدف:  
یا  کلوپیدوگرل  و  آسپرین  شامل  ترکیبی  پلاکت  آنتی  درمان 
پرشوگرل خطر عوارض ایسکمی پس از سندرم کرونری حاد را کاهش 
می دهد و به عنوان یک درمان استاندارد پس از گذاشتن استنت قلبی 
مصرف  و  العمر  مادام  صورت  به  آسپرین  مصرف  باشد.)1-20(  می 
کلوپیدوگرل یا پرشوگرل برای حداقل 12 ماه پس ازجایگذاری داخل 
عروق کرونر از طریق زیر پوستی1 توصیه می گردد.)13( درمان آنتی 
پلاکت ترکیبی خطر خونریزی گوارشی را بیشتر از آنتی پلاکت منفرد 
افزایش می دهد. برخی مطالعات خطر خونریزی گوارشی را 7/1- %1/3 
اند. آنتی پلاکت ترکیبی ذکر کرده  از مصرف  در مدت 9-6 ماه پس 
با  بستری  بیماران  از%40  بیشتر  )1و2و6و7و11و13و14و16-24( 

1  PCI (Percutaneous coronary intervention)
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خونریزی گوارشی سابقه مصرف داروهای آنتی پلاکت را ذکر می کنند.
)1( برخی از عوامل خطر شایع مرتبط با خونریزی گوارشی شامل سابقه 
زخم پپتیک ، سن بالا ، مصرف  داروهای ضد التهاب غیر استروییدی1  
تراپی  تریپل  درمان  باشند.)1و11(  می  کورتیکواستروئید  و  وارفارین   ،
)وارفارین ، آسپرین و کلوپیدوگرل ( کوتاه مدت )حداکثر 12ماه( برای 
و  قلبی مجدد  ، سکته  ترومبوتیک مثل سکته مغزی  وقایع  از  پشگیری 
پیشگیری از ترومبوس استنت و مرگ نیز در برخی بیماران توصیه می 
گردد. خطر خونریزی گوارشی2 در بیماران PCI ، با اضافه شدن عوامل 
خطر بیشتر می شود.)5( هدف از این مطالعه بررسی شیوع عوامل خطر 
 PCI و نتایج آندوسکوپی در بیماران مواجه با خونریزی گوارشی   پس از
در مدت کمتر و مساوی 2 هفته )در سیر بستری ( و پس از 2 هفته )پس 

از ترخیص از بیمارستان( می باشد.

1 NSAID (Nonsteroidal anti-inflamatory drugs) 
2 GIB (Gastrointestinal bleeding) 

روش بررسی: 
مطالعه به صورت توصیفی – مقطعی آینده نگر و از طریق بررسی 
از یک  با استفاده  با خونریزی گوارشی  و استنت قلبی  بیماران مواجه 
چک لیست استاندارد طراحی شد. در هر ماه در مرکز قلب - بیمارستان 
رجائی کرج حداقل 250 بیمار مورد استنت گذاری قلب قرار می گیرند. 
بیماران پس از PCI تحت درمان آسپرین و کلوپیدوگرل یا پرشوگرل 
در  بستری  قلبی  استنت  سابقه  با   GIB با  بیماران  گیرند.  می  قرار 
بیمارستان و بیماران با   GIB با سابقه استنت قلبی مراجعه کننده به 
درمانگاه گوارش بیمارستان رجائی کرج وارد مطالعه گردیدند. در مدت 
PCI یک چک لیست  GIB  و سابقه  با  بیماران  برای تمام   ، 12 ماه 
شامل سن ،شاخص توده بدنی3  ، مصرف سیگار ، علائم گوارشی ) درد 
پپتیک  زخم  سابقه   ،  ) هماتوشزی   ، ملنا   ، هماتمزیس   ، گاستر  اپی 
)رویت مدرک آندوسکوپی قبلی( ، بیماریهای همزمان ) پرفشاری خون 
 ، )وارفارین(  کواگولانت  آنتی  مصرف  و   NSAIDمصرف  ، دیابت(  و 
هلیکوباکتر  سرولوژی  و  سریع4  از  اوره  تست   ، آندوسکوپی  نتیجه 
پیلوری5 تکمیل شد. این مطالعه در کمیته اخلاق پزشکی دانشگاه علوم 
پزشکی البرز مورد تائید قرار گرفت. از بیماران برای انجام آندوسکوپی 
رضایت آگاهانه گرفته شد و اطلاعات بیماران به صورت محرمانه بدون 

درج مشخصات فردی در چک لیست وارد گردید.
روش تجزیه و تحلیل داده ها: پس از تکمیل و وارد کردن اطلاعات 
نسخه   SPSS افزاری  نرم  برنامه  با  ها  داده   ، رایانه  در  ها  لیست  چک 
از درصد و  آنالیز قرار گرفتند. برای نمایش متغیرهای کیفی  22 مورد 
برای متغیرهای کمی از میزان متوسط ± انحراف معیار استفاده گردید.       

p value ≥ 0/05 از نظرآماری معنی دار در نظر گرفته شد.

3 BMI (Body mass index) 
4 RUT (Rapid urease test)
5 HP (helicobacter pylori) 
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خونریزی گوارشی و درمان آنتی پلاکت ترکیبی

جدول1: مشخصات پایه بیماران تحت PCI با خونریزی گوارشی )103=تعداد (.

میزان p Value  )تعداد ( درصدمتغیر ها

 HP تست مثبت سرولوژی
0/001)65( 63/1 %سابقه بیماریهای قبلی

0/00003)53( 51/4 %پرفشاری خون

0/00001)28( 27/2 % دیابت

0/00001)37 ( 36 %مصرف سیگار

علائم همراه

)75 ( 72/8 %درد اپی گاستر

)85( 82/5 %ملنا

)29 ( 28/1 %هماتمزیس

)4 ( 3/9 %هماتوشزی

سابقه زخم پپتیک قبلی  )24=تعداد(

0/00001)11 ( 10/7 %بدون عارضه

0/00001 )13  ( 12/6 %خونریزی گوارشی

NSAID 0/00001)9 ( 8/7 %مصرف

0/00001)5( 4/8 %مصرف آنتی کواگولانت

مرحله

0/0001)49 ( 47/6 %زودرس )کمتر یا مساوی 2 هفته(

)54( 52/4 %دیررس)بیشتر از 2 هفته(

علت بستری مجدد )15=تعداد(

)4( 3/9 %قلبی عروقی

)9 ( 8/7 %گوارشی

)2 (1/9 %سایر علل

جدول2: یافته های آندوسکوپی بیماران PCI با خونریزی گوارشی )82=تعداد (

)تعداد ( درصدمتغیر ها

)52( 63/4 %زخم اثنی عشر

)31( 37/8 %زخم معده

)25 ( 30/5 %زخم معده و دئودنوم

)19 ( 23/2 %هرنیه هیاتال مری

)11 ( 13/4 %مالوری ویس

)4 ( 4/9 %پولیپ معده

)3 ( 3/7 %سرطان معده

)2 ( 2/4 %هماتوم مری

)12( 14/6 %طبیعی
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یافته  ها:     
     در طول 12 ماه ، 301 بیمار با خونریزی گوارش��ی و س��ابقه اس��تنت 
قلبی به بخش گوارش بیمارس��تان رجائی کرج معرفی ش��دند. 64 بیمار 
در س��یر بستری و 39 بیمار به صورت س��رپائی مراجعه داشتند. متوسط 
س��نی بیماران7/5 ± 63 سال )81-49(  بود. 56 بیمار )54/4 % ( مرد و 
47 بیمار )45/6 %( زن بودند. مش��خصات بیماران را جدول 1 آورده شده 
 ASA دیگری غیر از DIASN است. )8/7 %( 9 بیمار شرح حال مصرف
را نیز ذکر می کردند. )6/8 %( 7 بیمار با خونریزی گوارش��ی ش��دید و با 
علایم حیاتی ناپایدار بس��تری ش��دند. )12/6%( 13 بیمار به دلیل تشدید 
ش��رایط ایس��کمی قلب همزمان با GIB در سیر بس��تری فوت کردند و 
مورد آندوس��کوپی قرار نگرفتند. )7/8 %( 8 بیمار رضایت آگاهانه به انجام 
آندوس��کوپی ندادند. نتایج آندوسکوپی 82 بیمار را در جدول 2 دیده می 
 RUT ش��ود. برای همه بیماران تحت آندوس��کوپی )82=تعداد ( تس��ت
انجام ش��د ک��ه در )46/3 %( 38 بیمار مثبت بود. ب��ه دلیل نتیجه منفی 
کاذب تست RUT در بیماران تحت درمان با مهار کننده پمپ پروتون1، 
درهمه بیماران س��رولوژی HP چک گردید . بیماران با تس��ت سرولوژی 
مثبت HP یا RUT مثبت مورد ریش��ه کنی HP قرار گرفتند. در آنالیز 
آم��اری مطالعه ، عوامل خطر بیماری زمینه ای ) دیابت ، فش��ار خون ( ، 
وجود هلیکوباکتر پیلوری ، س��یگاری بودن ، س��ابقه بیماری زخم پپتیک 
قبل��ی ، مصرف NSAID  و آنتی کواگولانت با بروز خونریزی گوارش��ی 
ارتباط معنی داری داشتند و در دو هفته اول پس از گذاشتن استنت قلبی 

خطر بروز خونریزی گوارشی بیشتر است.

بحث: 
      اولی��ن ماه پس از PCI پرخطر ترین زمان برای خونریزی گوارش��ی 
اس��ت. برخی زخم های پپتیک مرتبط با درمان آنتی پلاکت بدون علائم 
دیس پپس��ی هستند . خطر خونریزی گوارش��ی 1/5% در سال با مصرف 
آس��پرین در مقایسه با 4/6% در س��ال با مصرف آنتی پلاکت ترکیبی می 
باش��د. مصرف پرشوگرل  )نسل سوم تینوپیریدین( نسبت به کلوپیدوگرل 
تاثیر بیش��تری در مهار پلاکتی دارد اما با عارضه خونریزی بیش��تری در 
برخی مطالعات توام بوده اس��ت. خطر خونریزی گوارش��ی با تریپل تراپی 
)وارفاری��ن ، آس��پرین و کلوپیدوگرل ( به بیش از 5/1% می رس��د.)13( 
س��ن بالاتر و مساوی 65 سال ، جنس زن ، سیگار کشیدن ، مصرف الکل 
،کوموربیدیتی مثل تهویه مکانیکی ، عفونت HP ، س��ابقه زخم پپتیک ، 
مصرف همزمان NSAID یا آنتی گواگولانت ، کم خونی در شرایط اولیه 

، افزایش گلبول های سفید ، 
نارس��ائی کلیه (GFR<60cc/min/1.73m2) نارسائی کبدی ، دیابت 
، پرفشاری خون و نارسائی قلبی )کلیپ کلاس II-IV ( به عنوان عوامل 
خطر در اکثر مطالعات می باشند. )1و2و4و6و7و12و13و14و16و20-26( 

1  PPI (Proton pump inhibitor)

خطر خونریزی گوارش��ی با افزایش تعداد عوامل خط��ر افزایش می یابد. 
(International normalized ratio)16( پلاک��ت زی��ر 50000 و(
INR>1/5 ج��ز عوامل خطر GIB می باش��ند .)2و5( توصیه می گردد 
INR بیماران در مصرف وارفارین بین 2/5-2  باش��د.)5( مهمترین عامل 
خطر در بروز خونریزی گوارش��ی در درمان آنتی پلاکت ترکیبی ، س��ابقه 
 HP قبلی زخم پپتیک می باش��د.)2و5و6( علیرغم توصیه به ریشه کنی
در بیم��اران نیازمند به مصرف طولانی مدت NSAID و عفونت همزمان 
HP )1( ، متاس��فانه این درمان هنوز در بیماران تحت PCI و نیازمند به 
مصرف آنتی پلاکت ترکیبی مرس��وم نگردیده اس��ت و یکی از علل مطرح 
در افزایش بروز خونریزی گوارش��ی در این بیماران می باشد.)1و2( انجام 
آندوس��کوپی در بیماران نس��بتا پایدار با خونریزی واضح یا اندیکاس��یون 
های دیگر آندوسکوپی حتی در زمان سکته قلبی حاد یا اخیر ایمن است. 
اما بیماران ناپایدار پس از پایدار ش��دن علائم بایس��تی مورد آندوسکوپی 
قرارگیرن��د.)27( در یک مطالعه یافته های آندوس��کوپی بیماران ش��امل 
67/5 % زخم اثنی عش��ر ، 17/5% زخم مع��ده ، 5 % اروزیون معده ، 2/5 
% پولی��پ معده ، 2/5% س��رطان معده و 2/5% مالوری ویس بوده اس��ت. 
37/5% بیماران یافته آندوس��کوپی با خطر بالای خونریزی مجدد داشتند 
که با هموس��تاز آندوسکوپی به صورت موفقیت آمیز کنترل گردیده است.
)22( ش��روع درمان آنتی پلاکت همراه با PPI بلافاصله پس از هموستاز 
آندوس��کوپی  موفق برای پیش��گیری از وقایع ایس��کمی قلبی توصیه می 
گردد.)13( همراهی س��رطان های گوارش��ی با خونریزی گوارشی پس از 
PCI در مطالعات محدودی اش��اره ش��ده اس��ت و این بیم��اران در اکثر 
مطالعات بالینی حذف می ش��وند. درحالی که وجود س��رطان گوارش��ی 
یک عامل خطر مس��تقل برای خونریزی گوارش��ی پس از PCI می باشد. 
اما هیچ سیس��تم غربالگری برای س��رطان های گوارش��ی در دوره قبل از 
PCI توصیه نش��ده اس��ت.)18( بیماران تحت PCI با خونریزی گوارشی 
میزان بستری بیمارستانی بیشتر و مورتالیتی 6 ماهه بیشتری )%44 -%10( 
دارن��د.)6 و7و14-12و16و17و24-21 و26( مصرف دوز کافی و دو بار در 
روز  PPI می تواند در کاهش بروز خونریزی گوارش��ی موثر باشد.)1و2و5 
و7و10( با مصرف PPI خونریزی گوارش��ی در بیمارانPCI شده ،%11/1 
در مقابل 18/4% بدون اثر پیش��گیری PPI کاهش می یابد.)28( در نتایج 
مطالعات اولیه ، به مصرف محتاطانه PPI در بیماران قلبی به دلیل تداخل 
با داروی کلوپیدوگرل اش��اره شد و توصیه کردند که PPI تنها در بیماران 
با دریافت بیش از یک داروی آنتی ترومبوتیک و در صورت خطر خونریزی 
 GIB ، آنتی کواگولانت خوراکی ، NSAID گوارش��ی ) مصرف داروه��ای
قبل��ی و بیم��اران با عفونت HP مثب��ت( تجویز ش��ود.)5 و29و30( اما در 
مطالعات اخیر ، مصرف PPI به عنوان یک داروی پیش��گیری کننده برای 
GIB در بیم��اران پر خط��ر توصیه می گردد و هی��چ تداخلی بین مصرف 
کلوپیدوگرل و افزایش بروز ایس��کمی قلبی با هیچ نوعی ازPPI دیده نشده 
اس��ت.)17-10و20و22و28و31 ( از طرفی فعالیت مهار پلاکتی پرشوگرل 
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  Cytochrome P450 isoenzymes CYP2C19 تاثی��ر  تح��ت 
نیس��ت و به راحتی می ت��وان PPI را همزمان با این دارو تجویز کرد.)13( 
خطر خونریزی گوارشی فوقانی پس از PCI در مصرف همزمان آنتی پلاکت 
ترکیبی و PPI به میزان 1/52 فرد در 100بیمار- سال می باشد. مطالعات 
اخیر نشان داده در حال حاضر GIB تحتانی )74%( در بیماران تحت آنتی 
پلاکت ترکیبی ، به دلیل اثر حفاظتی PPI شایع تر از  GIB فوقانی )%26( 
می باشد. سابقه بیماری زخم پپتیک ، سن بالا و مصرف همزمان وارفارین 

از عوامل خطر مرتبط با خونریزی گوارشی تحتانی بوده است.)16(
این مطالعه ، اولین گزارش از بررس��ی عوامل خطر خونریزی گوارش��ی در 
بیماران تحت PCI از ایران می باشد. هر چند در این مطالعه تلاش در جمع 
آوری اطلاعات کلیه بیماران GIB با سابقه PCI گردید ولی به دلیل عدم 
دسترسی به اطلاعات کلیه بیماران تحت PCI ترخیص شده از بیمارستان ، 
امکان تخمین شیوع عارضه خونریزی گوارشی و بررسی دقیق برخی عوامل 
 PCI  خطر مثل سن ، شرایط کلیوی ، اختلال انعقادی و هموگلوبین پس از
مقدور نشد. اما لیس��تی از  شیوع عوامل خطر مرتبط با خونریزی گوارشی 
در این بیماران مورد بررس��ی قرار گرفتند. به دلیل شیوع بالاتر وقایع قلبی 
عروقی در مردان و نیاز به استنت گذاری بیشتر ، جمعیت مردان در مطالعه 
ما بیشتر از زنان در بروز خونریزی گوارشی بود ولی به دلیل در نظر نگرفتن 

کلیه بیماران تحت PCI ، به مفهوم بروز بیشتر خونریزی گوارشی در جنس 
مرد نیست و به همین دلیل در این مطالعه ، آنالیز آماری روی جنس انجام 
نگرفت. شرایط بحرانی بیماران بس��تری و عدم امکان انجام آندوسکوپی یا 
تاخیر در زمان انجام آندوسکوپی در بیماران بستری و عدم رضایت آگاهانه 
برخی از بیماران برای انجام آندوس��کوپی از عوامل محدودیت مطالعه ما در 

یافته های آندوسکوپی بیماران مورد بررسی بود.

نتیجه گیری: 
     ش��یوع بالای عوامل خطر خونریزی گوارش��ی در بین بیماران اس��تنت 
قلبی تحت درمان با آنتی پلاکت ترکیبی دیده می شود. با شناسائی عوامل 
خطر )س��ن بالاتر و مساوی 65 س��ال ، جنس زن ، مصرف سیگار ، عفونت 
HP ، سابقه زخم پپتیک ، مصرف همزمان NSAID یا آنتی گواگولانت ، 
نارس��ائی کلیه ، نارسائی کبدی ، دیابت ، پرفشاری خون و نارسائی قلبی (و 
کنترل آنها می توان خطر خونریزی گوارش��ی را در بیماران با استنت قلبی 
به حداقل رسانید. مصرف PPI به عنوان یک داروی پیشگیری کننده برای 
GIB در بیماران پر خطر توصیه می گردد و در مطالعات اخیر هیچ تداخلی 
 PPIبین مصرف کلوپیدوگرل و افزایش بروز ایسکمی قلبی با هیچ نوعی از

دیده نشده است.
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