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Z licznych badań epidemiologicznych jednoznacznie 
wynika, że populacja chorych z migotaniem przed-
sionków (AF) nieustannie rośnie. Wzrasta również 
liczba wykonywanych zabiegów przezskórnej rewa-
skularyzacji (PCI), pomimo publikowania wyników 
badań usiłujących wykazać „nieuzasadnioną ich nad-
wykonalność” (COURAGE, ORBITA). Na podstawie 
wyżej wymienionych argumentów można twierdzić, 
że w najbliższych latach zwiększać się będzie liczba 
chorych z AF leczonych PCI. 

Podwójna terapia przeciwpłytkowa (DAPT) była 
„kamieniem milowym” dla upowszechnienia PCI. To 
dzięki niej uzyskano korzystną równowagę pomiędzy 
utrzymaniem drożności naczynia po stentowaniu 
a możliwością wystąpienia powikłań krwotocznych 
u chorego. Od czasu badania FANTASTIC [1] wiemy, 
że chorzy po PCI są właściwie skazani na DAPT. 
Z kolei badanie PCI-CURE [2] jednoznacznie wykazało 
skuteczność klopidogrelu w zestawie z preparatami 
kwasu acetylosalicylowego. Dzięki licznym badaniom 
[3–6] wiemy już, że czas trwania DAPT powinien 
różnić się w zależności od sytuacji klinicznej chorego 
(stabilna choroba wieńcowa czy ostry zespół wień-
cowy, SCAD vs. ACS) oraz rodzaju użytego stentu 
(BMS, DES, BRS) [7, 8]. 

Wiadomo, że DAPT niestety nie jest optymalnym 
rozwiązaniem w prewencji powikłań mózgowych 
u chorych z AF [9], którzy coraz częściej są pod-
dawani PCI. Tym bardziej nie dziwią poszukiwania 
optymalnego leczenia przeciwkrzepliwego, które po-
zwoli utrzymać przepływ w stentowanym naczyniu, 
uchroni chorego od udaru mózgu i do tego jeszcze 
nie będzie przyczyną powikłań krwotocznych [7, 8]. 

Wyrazem tych poszukiwań są najczęściej randomi-
zowane badania (chociaż nie wolno lekceważyć  du-
żych rejestrów wieloośrodkowych), które zwłaszcza 
na przestrzeni ostatnich 3–5 lat przyczyniły się do 
większego zrozumienia problemu oraz ustanowienia 
coraz lepszych rekomendacji. 

Artykuł Grajka i wsp. [10] jest w moim przekonaniu 
bardzo ciekawym opracowaniem, który w oparciu 
o wyniki bardzo istotnych badań, przybliża czytel-
nikowi problem tak zwanego potrójnego leczenia 
przeciwzakrzepowego (TT) oraz dostarcza aktualną 
wiedzę na temat skuteczności i bezpieczeństwa tak 
zwanych nowych doustnych koagulantów (NOAC), 
badania WOEST, ISAR-TRIPLE oraz badań PIONEER 
i RE-DUAL. 

Badanie WOEST [11] było pierwszym, w którym 
jednoznacznie wykazano niebezpieczeństwo TT, 
zarówno w aspekcie złożonego punktu końcowego, 
jak i powikłań krwotocznych. Jak piszą Grajek i wsp. 
[10], zapewne z powodu słabości metodologicznych 
(m.in. zbyt mała liczebność badanej populacji), uzy-
skane wyniki nie zmieniły istotnie praktyki klinicznej. 
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liczbę chorych z tymi powikłaniami po leczeniu da-
bigatranem. Profesor Grajek i wsp., na podstawie 
wielu prac (ryc. 2), w swoim artykule skłaniają się 
ku tezie, że doustne inhibitory trombiny (dabigatran, 
ksimelagatran, AZD0837) w porównaniu z VAK wy-
dają się zwiększać ryzyko wystąpienia zawału serca. 
Przedstawiają też jeden z proponowanych mecha-
nizmów, który miałby polegać na nagłym uwalnia-
niu trombiny z kompleksu trombina–dabigatran 
w następstwie lokalnego wzrostu stężenia czynnika 
tkankowego (TF). Ma on miejsce na przykład podczas 
spontanicznego pęknięcia blaszki miażdżycowej 
lub dyssekcji spowodowanej PCI. Tym niemniej, ta 
ciekawa koncepcja wymaga systemowych i odpo-
wiednio zaprojektowanych badań.

W oparciu o przedstawioną analizę, profesor Grajek 
formułuje, oczywisty już według niego, kliniczny 
paradygmat: przy podobnej skuteczności prewencji 
powikłań zatorowo-zakrzepowych (efficiacy), DT 
w porównaniu z TT jest bezpieczniejsza (safety). 
Trudno się z tym nie zgodzić, zwłaszcza że udowadnia 
to w oparciu o przeprowadzoną własną metaanalizę 
opublikowanych badań (ryc. 1a, 1b).

W swoim opracowaniu profesor Grajek i wsp. zwra-
cają uwagę na jeszcze jedną sprawę. W dostępnych 
badaniach nie oceniano tak zwanych nowych leków 
przeciwpłytkowych — tikagreloru oraz prasugrelu. 
Tym samym wyjaśniają powód, dlaczego w obo-
wiązujących wytycznych brak zaleceń na temat 
łączenia leków przeciwkrzepliwych (VAK, NOAC) 
z wyżej wymienionymi — przeciwpłytkowymi. Nie 
ma co ukrywać, że jest to kolejny obszar wymagający 
odpowiednio przygotowanych badań.

W kwestii najnowszych rekomendacji ESC dotyczą-
cych DAPT [8] profesor Grajek i wsp. zwracają uwagę 
na potrzebę indywidualizacji leczenia przeciwkrze-
pliwego, przypominając przy tym, że w przypadku 
OZW rekomenduje się co najmniej 3-miesięczną TT, 
natomiast w przypadku SCAD oraz wysokiego ryzyka 
powikłań krwotocznych rekomendowane są NOAC/ 
/VAC i pojedynczy lek przeciwpłytkowy.
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Interpretacja wyników badania ISAR-TRIPLE [12] 
nie jest łatwa przede wszystkim z powodu dość 
skomplikowanej farmakoterapii w poszczególnych 
grupach chorych, ale analiza okresu od 6. tygodnia 
do 9. miesiąca pozwala stwierdzić, że powikłania 
krwotoczne występują istotnie częściej w grupie 
leczonej TT. Niejako na marginesie tego badania 
Grajek i wsp. [10] zwracają uwagę na widoczny 
pewien trend w prowadzonych obecnie badaniach 
dotyczący odstawiania preparatów kwasu acetylo-
salicylowego na rzecz klopidogrelu [13]. Ta kwestia 
jest, według rekomendacji ESC [8], pozostawiona 
do wyboru lekarza prowadzącego, ale zapewne 
wkrótce w świetle gromadzonych wyników (m.in. 
Twilight Study) zostanie zmieniona.

Preparaty NOAC ze względu na „wygodę w leczeniu” 
(brak konieczności regularnego monitorowania jakie-
gokolwiek parametru) oraz ich duże bezpieczeństwo 
są coraz powszechniej używane, nic dziwnego, że 
zaczęto oceniać ich przydatność u chorych z AF i po 
implantacji stentu. Jako pierwsze ukazały się wyniki 
badania PIONEER AF-PCI [14], w którym oceniano 
działanie riwaroksabanu. Jak słusznie zauważają 
profesor Grajek i wsp., nie było to badanie zaprojek-
towane idealnie — zbyt mała liczebność włączonych 
chorych, mieszana populacja SCAD i ACS, chorzy 
z wysokim ryzykiem powikłań niedokrwiennych, jak 
i krwotocznych — interpretacja wyników pozostawia 
niepewność, ale pozwala na stwierdzenie, że grupy 
leczone riwaroksabanem nie różniły się skuteczno-
ścią terapeutyczną w porównaniu z klasyczną TT 
(VAK + DAPT), natomiast gwarantowały większe 
bezpieczeństwo określane powikłaniami krwotocz-
nymi. Profesor Grajek i wsp. zwracają uwagę, że 
najskuteczniejszą terapią okazał się stosunkowo 
prosty schemat u pacjentów z przewlekłym AF — 
riwaroksaban 15 mg/dobę i klopidogrel 75 mg/dobę, 
włączony po 72 godzinach od wszczepienia stentu 
i stosowany przez 12 miesięcy, z późniejszym przej-
ściem na 1 x 20 mg/dobę riwaroksabanu. 

RE-DUAL było drugim badaniem randomizowanym, 
dotyczącym zastosowania kolejnego NOAC (dabi-
gatran) w  leczeniu przeciwkrzepliwym u chorych 
z AF z wszczepionym stentem [15]. Wyniki tego 
badania są zbieżne z wynikami badania PIONEER 
AF-PCI, wykazując brak różnic w złożonym punkcie 
niedokrwiennym oraz rzadsze powikłania krwotoczne 
w stosunku do klasycznego leczenia TT. 

Co ciekawe, profesor Grajek i wsp. dokonali analizy 
porównawczej między dwoma przedstawicielami 
NOAC, podkreślając związane z tym trudności (m.in. 
różnice w skali HAS-BLEED, różnice w schematach 
leczniczych dla poszczególnych grup). W oparciu 
o powyższą analizę stwierdzają, że rezygnacja z TT 
nie spowodowała w obu badaniach istotnego staty-
stycznie wzrostu zakrzepicy w stencie, jak i zwiększo-
nego ryzyka zawału serca. Zwracają jednak uwagę 
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