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STRESZCZENIE

U chorych z migotaniem przedsionkéw, ktérym wszczepiono
stent, stosowana od lat klasyczna potréjna terapia zawiera
antykoagulant (antagonista witaminy K) oraz dwa leki przeciw-
ptytkowe (klopidogrel i kwas acetylosalicylowy). Obserwacje
kliniczne sugerowaty najlepsza protekcje zdarzen niedokrwien-
nych (MACE) przy zastosowaniu tego leczenia, ale jednocze$nie
podkres$lano dwu-, trzykrotny wzrost powiktan krwotocznych.
Nadzieje na zmniejszenie powiktan krwotocznych umozliwia
wprowadzenie nowych antykoagulantéw niebedacych antago-
nistami witaminy K oraz mozliwo$¢ z rezygnacji podwdjnego
leczenia przeciwptytkowego. W pracy szczegétowo oméwiono
wyniki czterech randomizowanych badan: WOEST, ISAR-REACT,
PIONEER i RE-DUAL, poréwnujacych potrdjna terapie przeciwza-
krzepowa z terapig podwdjna. Sporzadzona dla potrzeb pracy
metaanaliza wynikéw tych badan wskazuje na istotna, niemal
o potowe, redukcje powiktan krwotocznych terapii podwadjnej
w poréwnaniu z potréjng — OR = 0,51 (0,37-0,69). Terapia
podwdjna w poréwnaniu z potréjng nie skutkowata istotnym
wzrostem powikfan sercowo-naczyniowych (MACE).

Stowa kluczowe: migotanie przedsionkéw, implantacja stentu,
potrdjna terapia antykrzepliwa, podwdjna terapia antykrzepliwa
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ABSTRACT

Triple antithrombotic therapy with warfin plus two antiplatelet
agents (DAP) is the standard of care after percutaneous coronary
intervention (PCI) for patients with atrial fibrillation, but this
therapy is associated with risk of fatal and nonfatal bleeding.
Furthermore, shortening the course of triple therapy does not
substantially reduce the bleeding risk. Thus, although triple
therapy may prevent ischemic events better, it also has the
potential to cause considerable harm in many patients. Two
new promising therapeutic strategies have emerged to reduce
risk of bleeding among patients whom both oral anticoagulation
and antiplateled therapy are indicated. The first is the use of
non-vitamin K-antagonist oral anticoagulants — rivaroxaban and
dabigatran. The second is omission of aspirin or clopidogrel from
standard regimen and the use of a single P2Y, inhibitors (SAP).
In this article the results from four major trials of compared triple
therapy (TT) versus dual therapy (DT) were presented. In two
trials (WOEST and ISAR-REACT) patients with AF and stent
implantation who were randomly assigned to receive warfin +
DAPT (aspirin and clopidogrel) andpatients who were assigned
to dual therapy were compared; warfin and single antiplatelet
agent — clopidogrel or aspirin. Two new trials, PIONEER and
RE-DUAL compared patients who were randomly assigned to
receive non-vitamin K antagonist rivaroxaban and clopidogrel
versus standard triple therapy (PIONEER) and dabigatran with
clopidogrel versus standard triple therapy (RE-DUAL). In all
four studies bleeding complications were significantly lower
for patients treated with DT versus TT. Additionally, we pre-
sented an informal meta-analysis of the results of these four
large trials, performed with the use of the DerSimonian and
Laird method for random effects. The odds ratio of major and
minor bleeding with dual therapy are half the odds with triple
therapy 0.51 (0.37-0.69). The meta-analysis suggests that the
risk of major adverse cardiovascular events is not higher with
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dual therapy than in triple therapy 0.89 (0.65-1.22). No single
trial has been adequately powered to completely rule out an
increase in ischemic events with dual therapy versus triple
therapy. The aggregate evidence suggests that the net clinical
benefit of dual therapy should give cardiologists confidence to
drop aspirin or clopidogrel when they are using a contemporary
strategy in patients with AF after stent implantation.

Key words: fibrillatio atriorum, stent impalntation, triple therapy,
double therapy
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Czesto$¢ wystepowania migotania przedsionkéw (AF,
atrial fibrillation) w populacji os6b powyzej 20. roku
zycia wynosi okoto 3%, ale odsetki te w procesie
starzenia, u chorych z nadcisnieniem tetniczym, cho-
robg niedokrwienng serca, niewydolnoscig krgzenia,
cukrzyca, wadami zastawkowymi, otytoscia i prze-
wlektg niewydolnoscig nerek znacznie wzrastaja.
Przewiduje sig, ze do 2030 roku liczba pacjentow z AF
w Europie zwigkszy sie do 14-17 miliondéw, zas co
roku z nowym rozpoznaniem AF przybywa¢ bedzie
120 000-215 000 osob. Estymacje sugeruja, ze u co
czwartej osoby w $rednim wieku moze wystgpi¢ AF
[1]. Co wiecej, na podstawie danych z 2015 roku
przewiduje sig, ze co roku w Europie 1 200 000-2 200
000 pacjentdw moze mieé wskazania do podwdjnej
terapii przeciwptytkowej (DAPT, dual antiplatelet
therapy) w zwigzku z implantacjg stentu do tetnic
wiencowych [2]. Problem jest wiec powazny. Juz dzi-
siaj u znaczgcego odsetka pacjentéw leczonych prze-
zskorng angioplastykg wystepuje AR Chorzy ci muszg
by¢ leczeni — w zasadzie przez cate zycie — nowymi
lub starymi lekami przeciwkrzepliwymi (NOAC/VKA,
non-vitamin K antagonist oral anticoagulants/vitamin
K antagonists — leki przeciwkrzepliwe niebedgce
antagonistami witaminy K, antagonisci witaminy
K), zas implantacja stentu wymaga okresowego
stosowania DAPT. Najnowsze rekomendacje dla
DAPT zalecaja jej stosowanie w stabilnej chorobie
wiencowej (SCAD, stable coronary artery disease)
przez okres 6 miesiecy, natomiast u chorych z ostrymi
zespotami wiencowymi (OZW) przez okres 12 mie-
siecy. Niezaleznie od obrazu klinicznego u wszystkich
chorych z implantowanym stentem bioabsorbo-
walnym (BVS, bioabsorbable vascular solutions)
czas leczenia DAPT wynosi 12 miesigcy. Skrocenie
czasu terapii DAPT do 3 miesiecy, a w szczegdlnych
przypadkach do jednego, uzasadnione jest u cho-
rych z powiktaniami krwotocznymi lub w obecnosci
bardzo wysokiego ryzyka tychze [2]. Od kilku lat
wytyczne European Society of Cardiology (ESC) do-
tyczace STEMI (ST elevation myocardial infarction,
ostry zespo6t wiencowy z uniesieniem odcinka ST),
NSTEMI (non-ST-elevation myocardial infarction,
ostry zespot wiencowy bez uniesienia odcinka ST),
SCAD, AF i rewaskularyzacji jednomysinie podkre-
$lajg, ze chorzy zazywajgcy NOAC/VKA oraz DAPT
reprezentujg wysokie ryzyko powiktan krwotocznych.
U chorych z AF i implantacjg stentu, to potréjne

leczenie przeciwzakrzepowe (TT, triple therapy) sta-
nowi powazne wyzwanie terapeutyczne, tym bardziej
ze w tej grupie pacjentow bardzo czesto wspotist-
nieje wiele stanéw chorobowych zwiekszajgcych
dodatkowo ryzyko krwawien (np. podeszty wiek >
75. rz., nadci$nienie tetnicze, cukrzyca, niewydol-
nos$¢ nerek). Z badan obserwacyjnych wiadomo,
ze TT w pordéwnaniu z izolowanym stosowaniem
NOAC/VKA oferuje lepsza protekcje powiktan za-
torowo-zakrzepowych, jakkolwiek ryzyko powiktan
krwotocznych wzrasta o 120%. Z kolei podwdjna
(DT, double therapy) terapia przeciwzakrzepowa
stanowigca pofgczenie NOAC/VKA z pojedynczym
lekiem przeciwptytkowym (SAT, single antiplatelet
therapy) w poréwnaniu z TT daje gorsza protekcje
powiktan zatorowo-zakrzepowych. Stosowanie DAPT
w konfrontacji z izolowanym stosowaniem NOAC/
OAC zwieksza ryzyko powiktan krwotocznych o 60%
— jakkolwiek stanowi to pofowe zagrozenia obser-
wowanego przy leczeniu TT [3]. Upowszechnienie
wykonywania angioplastyki z dostepu tetnicy pro-
mieniowej istotnie zredukowato czesto$é powiktan
krwotocznych. Z kolei implantacje stentéw powleka-
nych lekiem DES Il generacji (ewerolimus lub zotaro-
limus) zmniejszyty ryzyko zakrzepicy w poréwnaniu
ze stentami metalowymi (BMS, bare-metal stents)
i stentami DES | generacji (sirolimus, paklitaksel).
Radykalne skréocenie DAPT do trzech, a nawet do
jednego miesigca uzyskano w badaniach, w ktérych
wszczepiano DES Il generacji [4-7]. Poza tym niemate
znaczenie dla redukcji ryzyka zakrzepicy w stencie ma
polepszenie technik ich implantacji — kontrola IVUS,
OCT, wysokiego ci$nienia implantacji. Osiggniecia
te umozliwity elastyczniejsze podejscie do leczenia
przeciwzakrzepowego chorych z AF i wszczepio-
nym stentem. W praktyce oznacza to mozliwos$é
skrécenia czasu (as short as possible) stosowania
TT i dalszego kontynuowania DT do 12 miesiecy. Te
zasadniczg zmiang strategii leczenia umozliwity wyni-
ki badan WOEST [8], ISAR-TRIPLE [9], PIONEER [10]
i RE-DUAL [11]. Jedynie dwa ostatnie obejmowaty
wytgcznie populacje chorych z AF i w badaniach tych
poréwnywano klasyczng TT z DT (VKA + DAPT vs.
NOAC/VKA + SAT).

WOEST

W 2013 roku opublikowano zaskakujgce, niemal
sensacyjne wyniki badania WOEST. Po wykonaniu
przezskérnej interwencji wencowej (PCl, percutaneo-
us coronary intervention) dokonano randomizacji
do dwoch grup — 284 chorych zakwalifikowano
do TT (VKA + klopidogrel 75 mg/d. + 80-100 mg
kwasu acetylosalicylowego/d.) i 279 chorych do DT
(VKA + klopidogrel 75 mg/d.), jakkolwiek u 80%
pacjentéw rozpoznawano OZW [8]. Ztozony punkt
koncowy (zgon, zawat serca, udar mézgu, ponowna
rewaskularyzacja i zakrzepica w stencie) obserwo-
wano u 17,6% zgrupy TTi11,2% z grupy DT, HR =



0,6 (95% CI: 0,38-0,94). Zgony catkowite w grupie
DT réwniez byty zredukowane o 41%, HR = 0,39:
95% CI (0,16-0,93). Rezygnacja z kwasu acetylosa-
licylowego nie spowodowata w grupie DT wzrostu
powiktan sercowo-naczyniowych. Natomiast zgodnie
z oczekiwaniami powiktania krwotoczne byty istotnie
czestsze w grupie TT vs. DT 44,4% vs. 19,4%, HR
= 0,36 (95% ClI: 0,26-0,50) [8]. W badaniu tym SAT
oparto na klopidogrelu, co miato swoje racjonalne
uzasadnienie. W duzym rejestrze skandynawskim
porownujgcym TT z DT w réznych jej wariantach,
najwiekszg redukcje $miertelnosci, zawatu serca
i udaru obserwowano przy taczeniu VKA z klopido-
grelem [12]. Ponadto w historycznym juz badaniu
CAPRIE poréwnujgcym bezposrednio (head to head)
kwas acetylosalicylowy z klopidogrelem u chorych
zrozpoznang chorobg miazdzycowa (n = 19 185) po
niemal 2-letnim leczeniu, stwierdzono istotng reduk-
cje ztozonego punktu koncowego (zgon sercowo-na-
czyniowy, zawat serca, udar) w grupie klopidogrelu
w poréwnaniu z kwasem acetylosalicylowym 5,32%
vs. 5,83%, HR = 8,7% (95% Cl: 0,3-16,5). Co wiecej,
powiktania krwotoczne z uktadu pokarmowego byty
istotnie rzadsze w grupie leczonej klopidogrelem
1,99% vs. 2,66%, p < 0,05 [13].

Wyniki badania WOEST byty duzym zaskoczeniem,
catkowicie nieprzystajgcym do dotychczasowych
ocen klinicznych, totez powszechnie je kwestiono-
wano. Podkreslano maftg liczebno$¢ (badanie przed-
wczesnie przerwano z uwagi na brak sponsoringu)
badanej grupy, jakkolwiek tak wyrazne réznice przy
niewielkiej liczbie chorych zastugiwaty na uwage.
Chorzy z AF stanowili 70% w kazdej podgrupie, 65%
miato wszczepiony DES. Wyniki badania zwrécity
uwage na problem TT u chorych z AF po implantacji
stentu, jednakze istotnie nie zmienity praktyki dnia
codziennego. TT nadal byta powszechnie stosowana.

ISAR-TRIPLE

W badaniu ISAR-TRIPLE u wszystkich (n = 614)
chorych leczonych przewlekle VKA po wszczepie-
niu stentu zastosowano kwas acetylosalicylowy
75-100 mg/dobe. 307 pacjentéw zrandomizowano
do grupy otrzymujgcej klopidogrel przez 6 tygodni
(DT), pozostatych 307 przez 6 miesiecy (TT). Obie
grupy obserwowano przez 9 miesiecy [9]. Ztozony
punkt koncowy (zgon, zawat serca, udar i duze po-
wiktania krwotoczne) nie réznity sie istotnie w obu
grupach (8,8% vs. 9,8%), podobnie jak powiktania
niedokrwienne (4,0% vs. 4,3%), jakkolwiek analiza
od 6. tygodnia obserwacji (odstawienie kopidogrelu
w jednej z podgrup) do 9. miesigca wykazata istot-
ny wzrost jakichkolwiek powiktan krwotocznych
w grupie TT vs. DT; 27,9% vs. 20,5%, HR = 0,68
(Cl: 0,47-0,98), za$ powiktan krwotocznych w skali
BARC > 2 odpowiednio 12,2% vs. 7,6%, HR = 0,60
(Cl: 0,34-1,04), p < 0,07. W badaniu tym w jednej

z podgrup po 6 tygodniach odstawiono klopidogrel
i przez dalszych 5 miesiecy SAT oparto na kwasie ace-
tylosalicylowym w potaczeniu z VKA [9]. U chorych
leczonych lekami przeciwkrzepliwymi (NOAC/VKA)
nowe wytyczne ESC dotyczgce DAPT pozostawiaja
swobodny wybor przy rezygnacji jednego z lekow
— kwasu acetylosalicylowego lub klopidogrelu [2].
Wydaje sig, ze wiecej argumentéw (rejestry, obser-
wacje kliniczne) przemawia za odstawieniem kwasu
acetylosalicylowego na rzecz klopidogrelu. Autorzy
podzielajg to przekonanie.

PIONEER AF-PCI

W 2015 roku opublikowano wyniki badania PIO-
NEER [10, 14]. Oceniano 2124 chorych z przewle-
ktym AF (powyzej roku), ktérym implantowano
stent, a nastepnie randomizowano 1:1:1 do trzech
grup: | — riwaroksaban w dawce 15 mg + klopido-
grel 75 mg/dobe, Il — mate dawki riwaroksabanu
2 x 2,5 mg + DAPT, po 6 miesigcach riwaroksa-
ban 15 mg 1 x tylko z kwasem acetylosalicylowym
75-100 mg/dobe oraz Ill — terapia standardowa
(TT) VKA + DAPT. W tej grupie DAPT stosowano
jedynie przez 6 miesiecy, a nastepnie mate dawki
kwasu acetylosalicylowego. Obserwacje i leczenie
wedtug powyzszego schematu prowadzono przez
12 miesiecy. W kazdej z grup okoto 50% stanowi-
li chorzy z rozpoznaniem OZW, a 70% badanych
miafo implantowany DES. Srednia warto$¢ w skali
CHA,DS,VASc bytfa wysoka i wynosita odpowied-
nio: 3,7-3,8-3,8. Odsetek chorych z wartosciami
3ipowyzej wynosit odpowiednio: 73,3-76,9-79,2%.
Wartos¢ skali HAS-BLEED w poszczegdlnych grupach
wynosita odpowiednio 3,0-2,92-2,99. Byli to zatem
chorzy wysokiego ryzyka powiktan niedokrwiennych,
jak i powiktfan krwotocznych. W okresie 12 miesiecy
ztozony punkt powiktan niedokrwiennych (zgon
sercowo-naczyniowy, zawat serca, udar, zakrzepica
w stencie) nie réznit sie istotnie pomiedzy poszcze-
go6lnymi grupami i wynosit dla grup |, I, lll odpowied-
nio: 6,5%, 5,6% i 6,0%. Z uwagi na matg liczebnos$¢
badanie nie miato dostatecznej mocy statystycznej
dla wykazania istotnosci miedzy poszczegdlnymi
grupami. Jednakze odsetek chorych z ponowng
hospitalizacjg lub zgonem, podobnie jak odsetek
pacjentéw z ponowng hospitalizacjg z przyczyn ser-
cowo-naczyniowych (wtérne punkty koncowe) byty
istotnie wieksze w grupie lll (klasyczna TT) w poréw-
naniu z grupg | i Il (leczenie riwaroksabanem) [14].
Powazne lub nieistotne krwawienia wedtug skali TIMI
badz krwawienia wymagajgce pomocy medycznej
w grupie klasycznej TT (grupa lll) obserwowano
u 26,7% chorych zas w grupach | i Il wskazniki te
byty istotnie nizsze i wynosity odpowiednio:16,8%
(ARR [ARR, absolute risk reduction] — 9,9%) i 18%
(ARR — 8,7%). Wszystkie trzy opcje wykazaty niemal
identyczng skutecznos$¢ terapeutyczng (efficacy),
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natomiast podgrupy leczone riwaroksabanem (l i Il)
istotnie wieksze bezpieczenstwo (safety).

Na uwage zastugujg dwa istotne fakty. Po pierwsze,
riwaroksaban w potgczeniu z SAT lub DAPT stoso-
wany byt w dawkach zredukowanych — 15 mg/
/dobe lub 2 x 2,5 mg/dobe. Rekomendowane dawki
w leczeniu AF wynoszg 1 x 20 mg/dobe. Po drugie,
w grupie | kwas acetylosalicylowy stosowano jedy-
nie w okresie pierwszych trzech déb od wykonania
PCIl. W 72. godzinie po randomizacji w grupie | kwas
acetylosalicylowy odstawiono. Przypomnijmy, ze
u 40% pacjentéw tej grupy wykonywano pilng PCI
(do 24 godz.), a u 50% rozpoznawano OZW. Po
implantacji stentu przez 12 miesiecy w leczeniu
chorych stosowano NOAC (riwaroksaban 1 x 15 mg)
i SAT (klopidogrel 1 x 75 mg) rezygnujac z DAPT
nawet przez okres jednego miesigca od zabiegu
PCI. W badaniu po raz pierwszy zastosowano NOAC
w kombinacji z DAPT lub SAT, co byto odwaznym
zatozeniem metodologicznym. Jego implikacje kli-
niczne majg duze znaczenie. Nadto trzeba zauwazyé,
ze w grupie Il (mate dawki riwaroksabanu + DAPT)
po 6 miesigcach zwiekszono dawke riwaroksabanu
do 1 x 15 mg, zrezygnowano z DAPT, odstawiajac
klopidogrel, i pozostawiono w dalszym leczeniu
mate dawki (75-100 mg) kwasu acetylosalicylowego.
Najskuteczniejszy okazat sie najprostszy schemat
terapeutyczny: riwaroksaban 15 mg/dobe i klopi-
dogrel 75 mg/dobe wtaczony po 72 godzinach od
wszczepienia stentu i stosowany przez 12 miesie-
cy. W okresie okotozabiegowym (pobyt wewnatrz-
szpitalny) przed randomizacjg chorzy otrzymywali
kwas acetylosalicylowy. Po odstawieniu klopidogrelu
kontynuowano leczenie riwaroksabanem w dawce
rekomendowanej dla pacjentow z przewlektym AF
— 1 x 20 mg/dobg. W komentarzach podkresla-
no, ze ten prosty schemat leczenia jest bezpieczny
— istotnie zmniejsza punkt koncowy zawierajgcy
$miertelno$é catkowitg i ponowne hospitalizacje,
ponowne hospitalizacje z powodu krwawien lub
powiktan sercowo-naczyniowych, ponadto zmniej-
sza koszty leczenia. Riwaroksaban w potgczeniu
z SAT lub DAPT nie redukowat $miertelnosci, jak
i ponownych hospitalizacji z przyczyn poza ser-
cowo-naczyniowych [14, 15]. Inni komentatorzy,
przywotujgc wczesniejsze wyniki badania WOEST,
podnosili problem celowosci dalszego stosowania
kwasu acetylosalicylowego w leczeniu skojarzonym
z NOAC/VKA u chorych z AF [16]. Wyniki obu ba-
dan znalazty oddzwiek w nowych wytycznych ESC
dotyczacych DAPT ,,Dual therapy with clopidogrel
75 mg/day and OAC should be considered as an
alternative to 1-month triple antithrombotic therapy
in patients in whom the bleeding risk outweights
the ischemic risk” — lla A (PIONEER, WOEST) [2].
Nie mam watpliwosci, ze badania te stanowig ,,mi-
lowy krok” w rozwoju nowoczesnej farmakoterapii
kardiologiczne;j.

RE-DUAL PCI

W 2017 roku opublikowano kolejne badanie doty-
czace TT u chorych z AF i wszczepionym stentem.
W badaniu tym oceniano inny NOAC — dabigatran.
W badaniu RE-DUAL PCI [17] 2725 chorych z AF
po implantacji stentu zrandomizowano do trzech
grup: | (n = 981) — zastosowano DT (dabigatran
110 mg 2 x/d. + klopidogrel 75 mg/d. lub tikagrelor
90 mg/d.), Il (n = 763) — DT (dabigatran 150 mg
2 x/d. + klopidogrel 75 mg/d. lub tikagrelor 90 mg/d.)
— przede wszystkim chorzy przyjmowali klopido-
grel, tikagrelor zazywato jedynie 12%; Ill (n = 981)
— grupa kontrolna, w ktérej zastosowano klasyczng
TT (VKA + klopidogrel 75 mg/d. + kwas acetylosa-
licylowy 75-100 mg/d.). Z grupy tej wyodrebniono
podgrupe (llla) (n = 764, chorzy spetniajacy kryteria
do leczenia dawkg dabigatranu 150 mg) stanowig-
cg ,odpowiednig kontrole” dla grupy Il. W grupie
kontrolnej chorym, ktérym wszczepiono BMS (15%
badanych), TT stosowano przez jeden miesigc, po
wszczepieniu DES — 3 miesigce, nastepnie odsta-
wiano kwas acetylosalicylowy, kontynuujac leczenie
DT: VKA + klopidogrel. Sredni czas obserwac;ji
wynosit 14 miesiecy. We wszystkich grupach OZW
rozpoznano u okoto 50% chorych. Stenty DES Il ge-
neracji wszczepiono u 80% chorych w kazdej grupie.
Wartoé¢ w skali CHA,DS,VASc w grupach I, 11, lll, llla
wynosita odpowiednio: 3,7-3,3-3,8-3,6 natomiast
w skali HAS-BLEED: 2,7-2,6-2,8-2,7. Pierwotny
punk koncowy (duze krwawienia i klinicznie istotne
krwawienia — klasyfikacja ISTH, International Society
on Thrombosis and Hemostasis) wynosit w grupie
| vs. grupa kontrolna Ill: 15,4% vs. 26,9% (p < for
non-inferiority i p < for superiority), w grupie Il vs.
grupa kontrolna llla: 20,2% vs. 25,7% (p < for non-
-inferiority). Ztozony punkt niedokrwienny (zdarzenia
zatorowo-zakrzepowe, zgon, udar, nieplanowana
rewaskularyzacja) stwierdzono w grupie | vs. lll 15,2%
vs. 13,4% — ns. W grupie ll vs. llla 11,8% vs. 12,8%
— ns. Wyniki badania RE-DUAL PCI przystajg do po-
przednich rezultatéw i wpisujg sie w trend nowych
spostrzezeh dokumentujgcych oczywisty juz kliniczny
paradygmat. Przy podobnej skutecznosci prewencji
powiktan zatorowo-zakrzepowych (efficacy), DT
w poréwnaniu z TT jest bezpieczniejsza (safety). Na
rycinie 1 przedstawili§my skonstruowang przez nas
metaanalize zawierajacg wyniki powyzszych czterech
badan. DT jest istotnie i niemal 0 50% bezpieczniejsza
od TT (ryc. 1A), natomiast skuteczno$é w prewencji
powiktan sercowo-naczyniowych obu strategii jest
podobna i nie rézni sie istotnie (ryc. 1B).

W powyzszych badaniach nie oceniano nowych le-
kow przeciwptytkowych: tikagreloru czy prasugrelu.
W badaniu PIONEER tikagrelor zazywato zaledwie
4% pacjentow, zas w badaniu RE-DUAL PCl — 12%.
W badaniach WOEST i ISAR-REACT zaden chory nie
byt leczony tymi lekami. Wytyczne dotyczace leczenia
AF, jak i DAPT z uwagi na brak odpowiednich badan



A

Metaanaliza: OR (iloraz szans); efekt zmienny; 95% PU; popr. na ciagtos¢ (tabele 2 x 2)

Badanie OR (PUd. PUg.) ] Udziat %
WOEST —— 030 (0,21 0,44) 0,0000 23,66%
ISAR-TRIPLE — & 058 (0,33 1,04) 0,0665 16,16%
PIONEER AF-PCI - 059 (045 0,77) 0,0001 28,66%
RE-DUAL PCI i

0,61 (0,50 0,75) 0,0000  31,52%

Podsumowanie — 0,51 0,37 0,69) 0,0000 100,00%

0.1 02 05 1

Lepsza Lepsza
podwdjna terapia potréjna terapia

Metaanaliza: OR (iloraz szans); efekt zmienny; 95% PU; popr. na ciagtos¢ (tabele 2 x 2)
Badanie OR (PUd. PUg) ] Udziat %

WOEST —— 059 (0,36 0,95) 0,0303 24,38%
ISAR-TRIPLE [ ————————#&%————— 053 (018 1,93) 0,3869 6,27%
PIONEER AF-PCI — 1,15 (0,73 1,81) 0,5560 25,68%

RE-DUAL PCI —A- 1.03 (0,82 1,29) 0,8071 43,68%

Podsumowanie —— 089 (0,65 1,22) 0,4750 100,00%

0,2 05 1 2

Lepsza Lepsza
podwéjna terapia potréjna terapia

Rycina 1. Metaanaliza 4 badan. A. Bezpieczenstwo, duze i mate
powikfania krwotoczne; B. Skuteczno$¢, powiktania sercowo-naczyniowe
(MACE)

(EBM, evidence-based medicine) nie rekomendujg
stosowania tikagreloru i prasugrelu tgcznie z lekami
przeciwkrzepliwymi (VAK, jak i NOAC) [1-3].

Ostatnie dwa badania (PIONEER i RE-DUAL PCI)
testowaty NOAC, nasuwa sie wiec analiza porow-
nawcza migdzy nimi. Skala CHA,DS,VASc w obu
badaniach byta podobna, natomiast w badaniu PIO-
NEER populacja pacjentéw prezentowata oszaco-
wane w skali HAS-BLEED wigksze ryzyko powiktan
krwotocznych. Oba badania majg skomplikowane
zatozenia, na przyktad w badaniu PIONEER dwie
skrajne grupy: | — riwaroksaban 15 mg + klopi-
dogrel vs. lll — klasyczne leczenie TT, sg wyraznie
zréznicowane. W grupie | leczenie nie zmieniato sie
przez 12 miesiecy. W grupie klasycznej terapii (TT) po
6 miesigcach odstawiono klopidogrel, pozostawiajac
VKA i kwas acetylosalicylowy. Natomiast w grupie Il
mate dawki riwaroksabanu 2 x 2,5 mg + DAPT sto-
sowano przez okres do 6 miesiecy, a nastepnie do
konca obserwacji (12 mies.) riwaroksaban 15 mg/
/1 x + kwas acetylosalicylowy. Taki wybér umozliwit
dodatkowo poréwnanie: riwaroksaban + klopidogrel
— grupa | oraz riwaroksaban + kwas acetylosalicy-
lowy — grupa |l oraz VKA + kwas acetylosalicylowy
— grupa lll. Absolutna redukcja ryzyka powiktan
krwotocznych (ARR) w poréwnaniu z klasyczng TT
byta wieksza w grupie | (9,9%) niz w grupie Il (8,7%).

Z kolei w badaniu RE-DUAL PCI definicja TT jest
mylaca, bowiem VKA + DAPT stosowano w grupie

z wszczepionym BMS przez miesigc, zas u chorych
z implantowanym DES przez 3 miesigce. Mozemy
w istocie méwié o poréwnaniu DT: VKA + klopido-
grel vs. DT: dabigatran 110 mg x 2 lub dabigatran
150 mg x 2 zawsze w pofgczeniu z klopidogrelem.
Rzadsze powiktania krwotoczne w dwoch ostatnich
grupach potwierdzajg wieksze bezpieczenstwo DT
opartej na NOAC + klopidogrel niz VKA + klopi-
dogrel.

W badaniu PIONEER w grupie | (riwaroksaban +
klopidogrel) nie stosowano TT nawet przez okres
jednego miesigca. Podobnie w badaniu RE-DUAL
PCl w obu grupach z dabigatranem nie stosowano
kwasu acetylosalicylowego. Powszechnie wiado-
mo, ze miesigc po implantacji stentu jest okresem
zwiekszonego ryzyka wczesnej zakrzepicy w stencie.
Z tego wzgledu kardiolodzy interwencyjni — nawet
u chorych wysokiego ryzyka powiktan krwotocznych
— z reguty postulujg utrzymanie TT przez miesigc.
Po miesigcu rekomendowane jest przejscie z DAPT
do SAT. W obu badaniach u pacjentéw, u ktérych
zrezygnowano z TT nie zaobserwowano statystycznie
istotnego wzrostu zakrzepicy w stencie, jak i zwigk-
szonego ryzyka z zawatu serca. W badaniu RE-DUAL
PCl zanotowano jednak wyraznie wigkszg liczbe cho-
rych z tymi powiktaniami po leczeniu dabigatranem.
W grupie dabigatranu 110 mg x 2 obserwowano
44 chorych z zawatem serca, w grupie TT tylko 29, HR
=1,51(0,94-2,41). Zakrzepice w stencie odnotowano
odpowiednio: 15vs. 8, HR = 1,86 (0,79-4,40). W gru-
pie dabigatranu 150 mg x 2, analogiczne wartosci
wynosity: 26 vs. 22 HR = 1,16 (0,66-2,04). Liczba
chorych z zakrzepicg w stencie byta identyczna:
7 vs. 7. Mimo braku istotno$ci statystycznej zaskakuje
u chorych leczonych dabigatranem wzrost (w obu
grupach tagcznie) liczby zawatéw: 70 vs. 29, podobnie
jak zakrzepicy w stentach 22 vs. 8. Wynik jest przy-
padkowy czy potwierdza obserwowany przezinnych
badaczy fenomen kliniczny? W 2012 roku Uchino
i Hernandez zaprezentowali metaanalize, z ktdrej
wyhnikato, ze w poréwnaniu z chorymi leczonych
VKA, enoksaparyna lub placebo dabigatran zwigkszat
ryzyko zawatu serca (Ml, myocardial infarction) lub
ostrego zespotu wiencowego o 33% [18]. W badaniu
RE-LY po ponownym przeliczeniu liczby chorych
z Ml (pierwotnie ,zagubiono” 32 chorych; 20 w gru-
pie dabigatranu i 12 w grupie placebo) ryzyko nie
byto juz istotne, ale wigksze, i nadal na niekorzys¢
dabigatranu drastycznie odbiegato od pozostatych
zredukowanych powiktan sercowo-naczyniowych
[19, 20]. Artang i wsp. [21] przedstawili kolejng
metaanalize, w ktérej doustne inhibitory trombiny
(dabigatran, ksimelagatran, AZD0837) w poréwnaniu
z VKA zwiekszaty ryzyko MI. Inne leki przeciwkrzepli-
we niebedace inhibitorami trombiny w poréwnaniu
z VKA nie prowadzity do wzrostu ryzyka Ml [21].
W 2014 roku zaprezentowano nastepng metaanalize.
Dabigatran w przeciwienstwie do riwaroksabanu
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Badanie f/u (m) n Zgtoszona zakrzepica w sencie (%/year) HR (95% CI) NNT
NOAC Placebo
APPRAISE-2 8 7392 0,9 1,3 0,73 (0,47-1,12)* 250
ATLAS-2* 13 15 526 1,1 1,5 0,69 (0,51-0,93)** 250
Badanie HR Dolny limit Gomy limit p Wykres forest plot
APPRAISE-2 0,730 0,473 1,127 0,155
ATLAS-2 0,690 0,511 0,932 0,015
Model losowy 0,703 0,549 0,900 0,005 ‘
0,01 0,1 1 10 100
NOAC Placebo
Rycina 2. Wplyw inhibitoréw Xa na zakrzepice w stencie
i apiksabanu niezaleznie od komparatora (placebo, 2. Valgimigli M, Bueno H, Byrne RA, et al. 2017 ESC focused

enoksaparyna, warfaryna) oraz klinicznych wskazan
do stosowania NOAC istotnie zwigkszat ryzyko OZW
[22]. Inhibitory Xa nie powodujg wzrostu ryzyka
OZW. Nieliczne obserwacje dowodzg, ze inhibitory
Xa majg tendencje do redukcji ryzyka zakrzepicy
w stencie [23]. Na rycinie 2 zestawiliSmy wyniki
tych badan. Interesujgcym spostrzezeniem jest fakt,
ze biwalirudyna, dozylny inhibitor trombiny, réw-
niez powoduje wzrost ryzyka zakrzepicy w stencie
[24, 25]. Mechanizm tego zjawiska nie jest znany.
Hipotetycznie kompleks trombina-dabigatran ule-
ga rozczepieniu w nastepstwie lokalnego wzrostu
stezenia czynnika tkankowego (TF, tissue factor).
Niespodziewanie uwolniona trombina — ,bom-
ba trombinowa” inicjuje proces wykrzepiania [21].
Mechanizm ten zachodzi podczas spontanicznego
pekniecia blaszki miazdzycowej lub lokalnej dyssekcji
$ciany naczyniowej podczas angioplastyki wienco-
wej. Potwierdzenie powyzszej hipotezy wymaga
jednak dalszych specjalnie zaprojektowanych badan.

Opublikowane ostatnio wytyczne dotyczagce DAPT
dopuszczajg indywidualizacje leczenia NOAC/VKA +
DAPT lub SAT w zaleznosci od oceny indywidualne-
go ryzyka niedokrwienia i powiktan krwotocznych.
O ile w przypadku OZW rekomenduje sie jednak
co najmniej 3-miesieczng TT, o tyle w przypadkach
SCAD i wysokiego ryzyka powikfan krwotocznych
na podstawie wynikéw powyzszych badan mozna
stosowaé od poczatku NOAC/VKA i SAT (raczej
klopidogrel) [2].
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