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STRESZCZENIE
W ostatnich wytycznych Europejskiego Towarzystwa Kardiologicznego (ESC) z 2019 roku zalecane jest 
stosowanie tikagreloru, prasugrelu lub rywaroksabanu w leczeniu chorych z przewlekłym zespołem 
wieńcowym (CCS). Leki te po sukcesach badań: PEGASUS, DAPT, COMPASS, THEMIS i THEMIS ‑PCI weszły 
na stałe w skład optymalnej terapii farmakologicznej (OTF), zalecanej chorym ze stabilną chorobą 
wieńcową. Leki przeciwzakrzepowe, obok leków przeciwmiażdżycowych (statyny, inhibitory enzymu 
konwertującego), obecnie stanowią obowiązującą strategię nowoczesnej protekcji naczyniowej u chorych 
z CCS (atherothrombosis). Przewlekłe (>12 mies.) stosowanie tikagreloru dotąd ograniczone było do chorych 
po przebytym zawale serca. Na podstawie wyników badań THEMIS i THEMIS ‑PCI, w czerwcu 2020 roku 
Amerykańska Agencja ds. Żywności i Leków (FDA) poszerzyła wskazania do stosowania tikagreloru także 
u chorych dużego ryzyka z rozpoznanym CCS w prewencji zawału serca (prewencja pierwszorzędowa). 
Sukces terapii przeciwpłytkowej gwarantuje nie tylko odpowiednia kwalifikacja chorych dużego ryzyka 
powikłań niedokrwiennych, ale przede wszystkim ograniczone stosowanie tych leków u chorych dużego 
ryzyka powikłań krwotocznych. W tej ostatniej populacji w wytycznych ESC z 2020 roku dotyczących 
leczenia chorych z zawałem serca bez uniesienia odcinka ST (NSTEMI) zaproponowano w leczeniu 
przewlekłym stosowanie monoterapii kwasem acetylosalicylowym lub klopidogrelem. Co więcej, po raz 
pierwszy w wytycznych zaproponowano możliwość stosowania monoterapii tikagrelorem u chorych 
małego ryzyka powikłań niedokrwiennych i krwotocznych. W obecnym opracowaniu przedstawiono 
wyniki wielu badań dotyczących wyboru optymalnego leczenia przeciwzakrzepowego u chorych z CCS.
Poszerzone spektrum leków przeciwpłytkowych (dotychczas klopidogrel oraz kwas acetylosalicylowy) 
i włączenie leków przeciwkrzepliwych (rywaroksaban) stwarza możliwość stosowania u chorych bardzo 
dużego ryzyka powikłań niedokrwiennych podwójnej terapii przeciwzakrzepowej (DAT) opartej na silnym 
leku przeciwpłytkowym (tikagrelor) i rywaroksabanie. Wymaga to jednak potwierdzenia w dużych 
badaniach klinicznych z randomizacją.

SKRÓTY I AKRONIMY
ACE (angiotensin‑converting enzyme) – konwertaza 
angiotensyny
ACEI (angiotensin‑converting‑enzyme inhibitors) – 
inhibitory konwertazy angiotensyny
ARB (angiotensin receptor blocker) – bloker receptora 
angiotensyny
ARI (absolute risk increase) – absolutny wzrost ryzyka
ARR (absolute risk reduction) – bezwzględny spadek 
ryzyka
ASA (acidum acetylsalicylicum) – kwas acetylosalicylowy
CABG (coronary artery bypass graft[ing]) – 
pomost(owanie) aortalno‑wieńcowe
CAD (coronary artery disease) – choroba wieńcowa

CCS (chronic coronary syndrome) – przewlekły zespół 
wieńcowy
CI (confidence interval) – przedział ufności
DAPT (dual antiplatelet therapy) – podwójna terapia 
przeciwpłytkowa
DAT (dual antithrombotic therapy) – podwójna terapia 
przeciwzakrzepowa
EMA (European Medicines Agency) – Europejska Agencja 
Leków
ESC (European Society of Cardiology) – Europejskie 
Towarzystwo Kardiologiczne
FDA (Food and Drug Administration) – Amerykańska 
Agencja ds. Żywności i Leków



ZESZYTY EDUKACYJNE. KARDIOLOGIA POLSKA 6/202096

zalecano jedynie stosowanie kwasu acetylo
salicylowego, zaś w przypadku jego nietole
rancji – klopidogrelu. Po planowym zabiegu 
przez skórnej interwencji wieńcowej (PCI) za
lecano wdrożenie przez 6 mies. podwójnej tera
pii przeciw płytkowej (DAPT) złożonej z kwasu 
acetylosalicylowego i klopidogrelu, a następnie 
przewlekle monoterapii kwasem acetylosalicy
lowym. Autorzy wytycznych z 2013 roku spo
śród dużych randomizowanych badań mogli po
woływać się jedynie na wyniki badań CAPRIE3 
i CHARISMA,4 podkreślając niewielki wpływ le
czenia przeciwpłytkowego na prewencję zdarzeń 
sercowo naczyniowych u chorych z rozpozna
nym PZW lub czynnikami ryzyka choroby wień
cowej (CAD). Jakkolwiek przytaczano korzystne 
wyniki leczenia klopidogrelem w sub populacji 
chorych z badania CHARISMA, którzy przeby
li jawny klinicznie epizod niedokrwienny, ko
mentarz nie zachęcał do stosowania przewlekłej 
(>6 mies.) DAPT, ograniczając się przede wszyst
kim do zalecania podawania kwasu acetylo
salicylowego. Wytyczne ESC z 2013 roku oczy
wiście nie zalecały także stosowania w przewle
kłej terapii leków przeciw krzepliwych. To małe 
zainteresowanie wynikało z braku odpowied
nich badań oceniających tikagrelor czy prasugrel 
u chorych z PZW. Dysponowano jedynie bada
niami dotyczącymi klopidogrelu, który z uwagi 
na zróżnicowany genetycznie metabolizm w wą
trobie okazał się nieskuteczny u ok. 30–35% po
pulacji. Mała skuteczność przy utrzymującym 
się ryzyku powikłań krwotocznych nie zachęca
ły do szerokich zaleceń. Opublikowane w kolej
nych latach dane z rejestru PARIS,6 wyniki badań 
DAPT,7 PEGASUS,8 COMPASS9 oraz najnowsze
go THEMIS10 (nieujętego jeszcze w wytycznych 
ESC z 2019 roku) pozwoliły zmienić ocenę sku
teczności terapii przeciw zakrzepowej u chorych 
z PZW. Co więcej, stało się oczywiste, że celem 
DAPT nie może być jedynie zapobieganie wcze
snej czy późnej zakrzepicy w stencie. Z wielolet
nich obserwacji wynika, że miażdżyca tętnic ma 
charakter uogólniony i najczęstsza manifesta
cja kliniczna ze strony krążenia wieńcowego nie 
wyklucza braku zmian miażdżycowych w krąże
niu mózgowym czy obwodowym.11‑13 Oznacza to, 

Krajobraz po opublikowaniu wytycznych 
ESC dotyczących rozpoznawania i leczenia 
przewlekłych zespołów wieńcowych 
w 2019 roku*
W zaprezentowanych w ubiegłym roku w Paryżu 
wytycznych dotyczących przewlekłego zespołu 
wieńcowego (PZW; ang. chronic coronary syndro‑
me [CCS])1 uporządkowano zgromadzone od cza
su wydania poprzednich wytycznych2 nowe za
sady postępowania (oparte na dowodach na
ukowych) w rozpoznawaniu i leczeniu stabil
nej choroby wieńcowej. Miażdżyca tętnic wień
cowych towarzyszy choremu przez całe życie, 
zaś jej scenariusze kliniczne mogą być zróżni
cowane. Część chorych prezentuje obraz nara
stających dolegliwości dławicowych (angina cre‑
scendo), który jest zakończony sprawną diagno
styką i rewaskularyzacją, u innych zaś pierwszą 
manifestacją kliniczną choroby jest ostry zespół 
wieńcowy (OZW). W szczególnie niekorzyst
nym przebiegu choroby OZW może występować 
wielo krotnie. Niezależnie od wyboru sposobu le
czenia (rewaskularyzacja vs leczenie zachowaw
cze), w obecnych zaleceniach wyraźnie wyodręb
niono okres 12 mies. po przebyciu OZW, w któ
rym obserwujemy zwiększenie ryzyka śmier
telności sercowo naczyniowej. Wymusza to ści
ślejszą kontrolę chorych z niezbędną korektą 
leczenia farmakologicznego. Chociaż reguły po
stępowania w tym okresie są powszechnie zna
ne i akceptowane, to przewlekła strategia tera
peutyczna (po 12 mies.) jest obecnie przedmio
tem szerokiej dyskusji, w którą wpisuje się rów
nież obecne opracowanie.

W wytycznych sprzed 7 lat w przewlekłym 
leczeniu chorych ze stabilną chorobą wieńcową 
(obecnie przewlekły zespół wieńcowy – PZW) 

GFR (glomerular filtration rate) – przesączanie kłębuszkowe
HR (hazard ratio) – hazard względny
MACE (major adverse cardiovascular events) – poważne 
zdarzenia sercowo ‑naczyniowe
MI (myocardial infarction) – zawał serca
NNH – number needed to harm
NNT – number needed to treat
NOAC (non‑vitamin K antagonist oral anticoagulant) – 
doustny antykoagulant niebędący antagonistą witaminy K
n.s. – not significant
NSTE ‑ACS (non ‑ST ‑elevation acute coronary syndrome) – 
ostry zespół wieńcowy bez uniesienia odcinka ST
NSTEMI (non ‑ST‑elevation myocardial infarction) – zawał 
serca bez uniesienia odcinka ST

OTF – optymalna terapia farmakologiczna
OZW – ostry zespół wieńcowy
PAD (peripheral artery disease) – choroba tętnic obwodowych
PCI (percutaneous coronary intervention) – przezskórna 
interwencja wieńcowa
PZW – przewlekły zespół wieńcowy
RR (relative risk) – ryzyko względne
SAPT (single antiplatelet therapy) – pojedyncza terapia 
przeciwpłytkowa
STEMI (ST‑elevation myocardial infarction) – zawał serca 
z uniesieniem odcinka ST
TAT (triple antithrombotic therapy) – potrójna terapia 
przeciwzakrzepowa
TIMI – Thrombolysis in Myocardial Infarction

*  W obecnym opracowaniu przyjęto następującą definicję pre‑
wencji: prewencja czynników ryzyka – prewencja zerowego 
rzędu, powszechnie rozumiana jako prewencja pierwot‑
na. Nie dotyczy ona omawianej w pracy populacji chorych. 
U chorych z rozpoznaną chorobą wieńcową (CAD) prewencja 
pierwszo rzędowa to prewencja pierwszego rzędu (przed 
STEMI, NSTEMI) oraz prewencja drugorzędowa – prewencja 
drugiego rzędu po zawale serca, powszechnie rozumiana jako 
prewencja wtórna, prewencja po zawale serca i przed kolej‑
nymi zawałami.



O P I N I E  I  S T A N O W I S K A  E K S P E R T Ó W  Przewlekła terapia przeciwpłytkowa w 2020 roku 97

jednakże nie odnotowano wpływu na śmier
telność całkowitą i sercowo naczyniową.20,21 
Oczekiwane od  wielu lat i  opublikowane 
w tym roku wyniki badania ISCHEMIA22 rów
nież nie wykazały istotnych różnic w zakre
sie zdarzeń sercowych i śmiertelności całko
witej między chorymi leczonymi wyjściową 
strategią inwazyjną wspartą leczeniem far
makologicznym a wyjściowym leczeniem far
makologicznym. Wniosek nie zaskakuje, jeże
li uświadomimy sobie, że implantacja stentu, 
usprawniając przepływ w krytycznie zwężo
nym naczyniu, nie hamuje procesu miażdży
cowego toczącego się zarówno w całym łoży
sku wieńcowym, jak i pozostałych obszarach 
naczyniowych.

2.  To banalne spostrzeżenie stanowi mocne 
uzasadnienie dla stosowania OTF u chorych 
z PZW, którzy przebyli rewaskularyzację 
tętnic wieńcowych. Wyniki wielu rejestrów 
wskazują jednoznacznie, że agresywna far
makoterapia po PCI w porównaniu z brakiem 
odpowiedniego leczenia farmakologiczne
go istotnie zmniejsza ryzyko śmiertelności 
sercowo naczyniowej i zdarzeń niedokrwien
nych.23‑25 Jak wiadomo, OZW jest kliniczną 
prezentacją miażdżycy tętnic wieńcowych. 
O ile doraźnie wykonana rewaskularyzacja 
zapobiega bezpośredniemu zagrożeniu zgo
nem, o tyle celem OTF jest utrwalenie ko
rzystnego efektu przezskórnej angioplasty
ki i zabezpieczenie chorego przed kolejnymi 
epizodami OZW. Nie ma więc wątpliwości, 
że jedynie wsparcie rewaskularyzacji lecze
niem farmakologicznym gwarantuje najlep
szą korzyść kliniczną.

3.  Zarówno w kardiologii interwencyjnej, jak 
i farmakoterapii obserwujemy znaczący po
stęp. Nowym generacjom stentów i dosko
nalszym technikom implantacji towarzyszy 
bardziej agresywna farmakoterapia, dobór 
skuteczniejszych leków i wprowadzanie no
wych. Przykładem agresywności farmako
terapii jest zwiększenie dawek statyn, nie
rzadko w skojarzeniu z innymi lekami hipo
lipemizującymi, w następstwie nieustannie 
obniżanych docelowych stężeń cholesterolu 
LDL.26,27 Powszechnie stosowane leki o wąt
pliwej skuteczności28 zastępowane są nowy
mi, istotnie wpływającymi na przeżywalność 
chorych z PZW. Tę właśnie funkcję spełniają 
nowo zalecane leki: tikagrelor, prasugrel i ry
waroksaban.1

RYCINA 1 przedstawia propozycję terapii prewen
cyjnej u chorych z PZW. Obok leczenia zmniej
szającego zawartość lipidów i tłumiącego od
czyn zapalny w ścianie naczyniowej („twarde 
jądro” leczenia antymiażdżycowego), równie 
istotną rolę pełnią leki hamujące proces zakrze
powy na powierzchni erodujących blaszek miaż
dżycowych („twarde jądro” leczenia przeciw
zakrzepowego). Oba te mechanizmy stanowią 

że celem przewlekłego leczenia przeciwpłytko
wego czy przeciwkrzepliwego (>6 mies. u cho
rych z PZW i 12 mies. u chorych z OZW) jest 
prewencja kolejnych zdarzeń niedokrwiennych 
w różnych łożyskach naczyniowych. Wytyczne 
ESC z 2019 roku już wyraźnie zalecają u chorych 
z CCS przewlekłą DAT: „Należy rozważyć doda
nie drugiego leku przeciw zakrzepowego do kwa
su acetylosalicylowego (ASA) w ramach długoter
minowej prewencji wtórnej u pacjentów obciążo
nych dużym ryzykiem zdarzeń niedokrwiennych 
oraz bez dużego ryzyka krwawienia” – klasa za
lecenia IIa; oraz „Można rozważyć dodanie dru
giego leku przeciwzakrzepowego do ASA w ra
mach długoterminowej prewencji wtórnej u pa
cjentów obciążonych pośrednim ryzykiem zda
rzeń niedokrwiennych oraz bez dużego ryzyka 
krwawienia” – klasa zalecenia IIb.1 Wytyczne 
zalecają stosowanie w terapii przewlekłej jed
nego z niżej wymienionych leków w dawce: klo
pidogrel 75 mg 1 × dz., prasugrel 10 mg 1 × dz., 
rywaro ksaban 2,5 mg 2 × dz. i tikagrelor 60 mg 
2 × dz. W następstwie tej decyzji DAPT stała się 
istotną częścią OTF u chorych z PZW.

Optymalna terapia farmakologiczna 
w prewencji zdarzeń niedokrwiennych 
u chorych z przewlekłym zespołem 
wieńcowym
OTF ma zapewniać doraźne usuwanie dolegliwo
ści dławicowych, ale przede wszystkim zapobie
gać progresji zmian miażdżycowych, i właśnie 
aspekt prewencyjny OTF omawiam w obecnym 
artykule. Dotychczas nie ustalono, jakie leki po
winny się składać na OTF. Zwyczajowo zawie
ra ona kwas acetylosalicylowy, statyny, inhibi
tory enzymu konwertującego, leki blokujące re
ceptory beta i inne. Zasadniczym celem prewen
cyjnego działania OTF jest modyfikacja procesu 
miażdżycowego i zabezpieczenie chorego z PZW 
przed wystąpieniem zarówno pierwszego, jak 
i kolejnych epizodów OZW. Ponadto OTF po
winna gwarantować wystąpienie jedynie mini
malnych skutków ubocznych i dobrą tolerancję 
leków, zwiększając tym samym chęć współpra
cy chorego. Wieloletnie doświadczenie lecze
nia chorych z PZW pozwala na sformułowanie 
kilku dobrze udokumentowanych spostrzeżeń.
1.  Pomimo bezspornych sukcesów kardiologii 

interwencyjnej w leczeniu OZW u chorych 
z PZW, w żadnym dużym randomizowanym 
badaniu porównującym rozpoczęcie leczenia 
za pomocą PCI wspartej leczeniem farmako
logicznym z samym leczeniem farmakolo
gicznym (badania COURAGE,14,15,16 BARI 2D,17 
FAME18 i FAME 2)19 nie stwierdzono istotnej 
różnicy w przeżywalności chorych między 
obiema grupami. W metaanalizie uwzględ
niającej badania, w których oceniano gradient 
w zwężonej tętnicy wieńcowej przed implan
tacją stentu, wykazano istotną redukcję kolej
nych zawałów serca w grupie chorych po PCI, 
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dawaniu tikagreloru w dawce 90 mg i 16% przy 
dawce 60 mg, jak również udarów mózgu w przy
padku obu dawek, odpowiednio o 18% (p = 0,14) 
i 25% (p <0,013). Nie uzyskano istotnej reduk
cji śmiertelności sercowo naczyniowej i całko
witej w przypadku obu dawek leku. Badanie 
PEGASUS jest klasycznym badaniem prewen
cji wtórnej (po zawale serca), drugorzędowej. 
Zrandomizowano 21 162 chorych, a co najmniej 
jedną dawkę leku otrzymało 20 942 (99%) pa
cjentów >50 roku życia po przebytym zawale 
serca (100%) w okresie od roku do 3 lat. Każdy 
chory musiał spełniać co najmniej jedno dodat
kowe kryterium: wiek >65 lat, cukrzyca leczo
na farmakologicznie (32%), drugi odnotowany 
uprzednio przebyty zawał serca (16,5%), potwier
dzona angiograficznie wielonaczyniowa choro
ba wieńcowa (59%) lub przewlekła nieschyłko
wa choroba nerek (GFR <60 ml/min). Wszyscy 
chorzy po przebyciu zawału serca przez ≥12 mies. 
byli leczeni DAPT (w większości kwas acetylo
salicylowy + klopidogrel), a następnie monote
rapią kwasem acetylosalicylowym. Na RYCINIE 2 za
znaczono również odsetki chorych zażywają
cych pozostałe leki i chorych po rewaskulary
zacji w badanej populacji (odsetki w nawiasach 
odpowiadają chorym z międzynarodowego re
jestru obserwacyjnego REACH Registry). Jak ła
two zauważyć, chorzy w badaniu PEGASUS pre
zentowali grupę dużego ryzyka, dobrze leczoną 
farmakologicznie i interwencyjnie (u 83% z nich 
wykonano PCI). Co więcej, pamiętajmy, że krzy
we Kaplana i Meiera prezentują wartości uśred
nione dla całej badanej populacji, wśród której 
znajdują się też podgrupy chorych o zróżnicowa
nym ryzyku kolejnych zdarzeń niedokrwiennych 
(piszę o tym w dalszej części artykułu).

Istotną redukcję złożonego punktu końcowe
go (o 16%) przy stosowaniu tikagreloru w daw
ce 60 mg 2 × dz. należy uznać za co najmniej do
brą. Jest to bowiem wartość dodana do korzy
ści terapeutycznych, jakie w badaniu PEGASUS 
oferowała chorym dobrze realizowana OTF. Dla 
potwierdzenia powyższego spostrzeżenia wy
konajmy następujący eksperyment myślowy. 
Zamiast grupy placebo podstawmy grupę cho
rych z miażdżycą wielonarządową leczoną zgod
nie z lokalnymi standardami w latach 2002/4–
2008 w ramach REACH Registry.11 W tym reje
strze średni wiek badanych wynosił 68 lat, a ob
serwowano ich przez 4 lata. W badaniu PEGASUS 
średni wiek wynosił 65 lat, zaś obserwacja trwa
ła 3 lata. W badaniu PEGASUS 100% chorych 
miało zmiany miażdżycowe w tętnicach wień
cowych, a zaledwie 5% w naczyniach obwodo
wych.8 Gdyby z ponad 45 tys. grupy chorych 
z REACH Registry dobrać chorych ze zmiana
mi miażdżycowymi w jednym obszarze naczy
niowym (70% zmian w tętnicach wieńcowych 
a 30% w tętnicach mózgowych), którzy dodat
kowo, podobnie jak w populacji PEGASUS, prze
byli co najmniej jeden ostry epizod niedokrwien

istotę procesu miażdżycowego (atherothrombo‑
sis). Skuteczność nowych leków przeciwzakrze
powych wykazać można poprzez istotne pogłę
bienie korzyści klinicznej (wartość dodana) uzy
skanej w terapii standardowej. Nowych leków 
nie można porównać jedynie z placebo, ale tak
że z obowiązującym leczeniem miażdżycy tęt
nic wieńcowych. Wchodzące w skład OTF sta
tyny, inhibitory enzymu konwertującego i kwas 
acetylo salicylowy istotnie zmniejszają ryzyko 
śmiertelności całkowitej, sercowo naczyniowej 
i zdarzeń niedokrwiennych. Interpretując prze
bieg krzywych w analizie przeżycia Kaplana 
i Meiera dla nowych leków przeciwzakrzepo
wych, musimy pamiętać o powyższym założe
niu metodologicznym.

Badanie PEGASUS – chorzy po zawale serca
Powyższe założenie pozwala uchwycić istotną 
wartość dodaną obowiązującego standardu te
rapeutycznego. W badaniu PEGASUS8 w porów
naniu z placebo, tikagrelor w dawce 60 mg 2 × dz. 
dodany do OTF istotnie zmniejszył w trakcie 
3 lat obserwacji częstość występowania złożone
go punktu końcowego z 9,04% na 7,77%, (ryzyko 
względne [RR]= 0,84 [0,74–0,96], bezwzględny 
spadek ryzyka [ARR] = 1,27%). Aby zapobiec jed
nemu zdarzeniu wchodzącemu w skład złożone
go punktu końcowego, należy leczyć 78 chorych 
(NNT [number needed to treat] = 78). Analogiczne 
wartości dla tikagreloru w dawce 90 mg 2 × dz. 
wynosiły 9,04% vs 7,85% (RR = 0,85 [0,74–0,95]; 
ARR = 1,19%, NNT = 84) – zob. RYCINA 2. Ponadto 
w omawianym badaniu stwierdzono istotną re
dukcję ryzyka zawału serca (RR) o 19% przy po

1

OTF – nie ma jednoznacznie zdefi niowanej liczby leków 
+ choroby współistniejące

• leki hipolipemizującea

• inhibitory konwertazy angiotensyny

• β‑blokeryb

• blokery kanału 
wapniowego

• kwas acetylosalicylowy
• tikagrelor/rywaroksaban 

OTF – wymagania:
• skuteczna prewencja zdarzeń sercowo‑naczyniowych
• maksymalne przestrzeganie zaleceń
• minimalne powikłania

„twarde jądro” 
leczenia przeciwzakrzepowego 

„twarde jądro” 
leczenia antymiażdżycowego

indywidualizacja 
leczenia atherothrombosis

RYCINA 1. Optymalna terapia farmakologiczna (OTF) chorych z przewlekłymi zespołami 
wieńcowymi – prewencja 

 a statyny, ezetymib, PCSK9
 b  dysfunkcja lewej komory, niewydolność skurczowa, kontrola tętna, wysoka skuteczność 

u chorych po pomostowaniu aortalno-wieńcowym

RYCINA 1. Optymalna terapia farmakologiczna (OTF) chorych z przewlekłymi zespołami 
wieńcowymi – prewencja 

 a statyny, ezetymib, PCSK9
 b  dysfunkcja lewej komory, niewydolność serca z zachowaną frakcją wyrzutową lewej 

komory, kontrola tętna, wysoka skuteczność u chorych po pomostowaniu aortalno- 
-wieńcowym
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tek od złożonego w banku kapitału. W miarę 
upływu lat korzyści kliniczne leczenia tikagrelo
rem wzrastają i trzeba mieć ważne – szczególnie 
u chorych dobrze tolerujących lek – powody, aby 
przedwcześnie przerwać leczenie. O ile odwołu
jący się do naszej wyobraźni przykład porównu
jący wyniki badania PEGASUS i REACH Registry 
może być dla bezkompromisowych metodologów 
nie do zaakceptowania, o tyle, jak się zdaje, po
równanie wyników subpopulacji 4199 chorych 
(19,8%) z badania PEGASUS,30 którym podczas 
zawału nie implantowano stentu, jest bardziej 
wiarygodne – zob. RYCINA 3. W tej sub populacji 
tika grelor okazał się dwukrotnie skuteczniejszy 
w redukcji poważnych niekorzystnych zdarzeń 
sercowo naczyniowych (MACE) w porównaniu 
z pozostałymi chorymi (n = 16 891; ARR = 2,14% 
vs ARR = 1,02%; NNT = 47 vs NNT = 98). Podobny 
fenomen obserwowano u chorych z NSTEMI 
leczonych zachowawczo w badaniu PLATO.31 
W przeciwieństwie do tikagreloru, leczenie cho
rych prasugrelem przez rok po OZW bez rewa
skularyzacji nie przyniosło żadnych korzyści 
klinicznych.32 Konieczna znajomość anatomii 
tętnic wieńcowych do zastosowania prasugre
lu oraz wspomniany brak sukcesu terapeutycz
nego w badaniu TRILOGY32 praktycznie elimi
nują ten lek z przewlekłego (>12 mies.) leczenia 
chorych po zawale serca leczonych zachowaw
czo, jak również u chorych z zawałem serca le
czonych PCI, którzy przez 12 mies. nie stosowali 
prasugrelu w DAPT. Tak zdecydowanego stano
wiska nie odnajdziemy w ostatnich wytycznych 

ny, to absolutna redukcja złożonego punktu koń
cowego (zgon sercowo naczyniowy, zawał serca 
lub udar) identycznego dla obu badań wynosi
łaby 7,93% na korzyść tikagreloru (NNT = 13) 
(RYCINA 2). Oczywiście jest to porównanie umow
ne (mimo że istnieje wiele podobieństw między 
obiema grupami). Powyższe porównanie pozwa
la jednak dostrzec znaczenie OTF u chorych du
żego ryzyka zdarzeń niedokrwiennych. Na RYCINIE 2 
zestawiono odsetki chorych leczonych poszcze
gólnymi lekami. W populacji REACH Registry 
(wartości w nawiasach) zaskakuje niski odse
tek chorych leczonych terapią przeciwpłytko
wą, mniej agresywne leczenie farmakologiczne 
i rewaskularyzacyjne. Przykład ten uzmysławia, 
jak we współczesnych badaniach z randomizacją 
(PEGASUS) u selektywnie wybranych i intensyw
nie leczonych chorych trudno jest uzyskać no
wym lekom o istotnym potencjale terapeutycz
nym znaczącą redukcję ryzyka. Kumulowane 
odsetki zdarzeń prezentowane na RYCINIE 2 są po
woli, nieustannie wzrastającymi i rozchodzący
mi się prostymi. Wskazują one na utrzymujące 
się w badanej populacji zwiększone ryzyko zda
rzeń niedokrwiennych oraz przetrwałą korzyść 
kliniczną stosowania tikagreloru.

Bonaca i wsp.29 wykazali, że skuteczność te
rapeutyczna leku utrzymuje się na praktycznie 
niezmienionym poziomie w każdym kolejnym 
roku leczenia. Podobny charakter mają krzywe 
oszacowane podczas leczenia statynami czy in
hibitorami enzymu konwertującego. Fenomen 
ten można porównać do narastających odse

2

RYCINA 2. Kumulowane krzywe złożonego punku końcowego badania PEGASUS[8]. Dane o leczeniu farmakologicznym 
i rewaskularyzacyjnym prezentują zamieszczone odsetki (informacje w nawiasach dotyczą chorych z REACH Registry11). 
Dokładny opis w tekście głównym

Skróty: ACEI – inhibitory konwertazy angiotensyny, ASA – kwas acetylosalicylowy, CABG – pomost(owanie) 
aortalno-wieńcowe, CI – przedział ufności, HR – hazard względny, NNT – number needed to treat, PCI – przezskórna 
interwencja wieńcowa

miesiące od randomizacji

statyny 93% (71%)
ACEI 80% (69%)
β-blokery 82% (51%)
ASA 100% (56%)
P2Y

12
 do 12 mies. 100% (13%)

PCI 82% (25%)
CABG 0% (20%)

liczba narażonych pacjentów:
placebo 7067 6979 6892 6823 6761 6681 6508 6236 5876 5157 4343 3360 2028
90 mg 2 × dz. 7050 6973 6899 6827 6769 6719 6550 6272 5921 5243 4401 3368 2038
60 mg 2 × dz. 7045 6969 6805 6842 6784 6733 6557 6270 5904 5222 4424 3392 2095

placebo

9,04% placebo

(REACH Registry 15,7%)

(N
N

T 
= 

13
)

tikagrelor 90 mg 2 × dz.

7,85% 90 mg 2 × dz.

N
N

T =
 7

8

tikagrelor 90 mg 2 × dz. w porównaniu z placebo 
HR = 0,85 (95% CI: 0,75–0,96), p = 0,008

tikagrelor 60 mg 2 × dz. w porównaniu z placebo
HR = 0,84 (95% CI: 0,74–0,95), p = 0,004

tikagrelor 60 mg 2 × dz.

7,77% 60 mg 2 × dz.
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RYCINA 2. Kumulowane krzywe złożonego punku końcowego badania PEGASUS.8 Dane o leczeniu farmakologicznym 
i rewaskularyzacyjnym prezentują zamieszczone odsetki (informacje w nawiasach dotyczą chorych z REACH Registry11). 
Dokładny opis w tekście głównym

Skróty: ACEI – inhibitory konwertazy angiotensyny, ASA – kwas acetylosalicylowy, CABG – pomost(owanie) 
aortalno-wieńcowe, CI – przedział ufności, HR – hazard względny, NNT – number needed to treat, PCI – przezskórna 
interwencja wieńcowa
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towano stent, tikagrelor bezpośrednio zapobie
ga ostrej (24–48 h), podostrej (do 7. dnia), wcze
snej (do 30. dnia) i późnej (do roku) zakrzepicy 
w stencie. Rok po implantacji stentu i leczeniu 
DAPT (jak w badaniu PEGASUS),8 stent z regu
ły już uległ endotelializacji i działanie tikagre
loru sprowadza się przede wszystkim do zapo
biegania organizacji skrzeplin na uszkodzonym 
śródbłonku (de novo) naczyń wieńcowych i ob
wodowych. Jakkolwiek na RYCINIE 3 skrajne krzy
we Kaplana i Meiera prezentują dwie populacje 
o zróżnicowanym ryzyku zdarzeń niedokrwien
nych, to standardowa OTF u wszystkich była 
niemal identyczna. W codziennej praktyce kli
nicznej spotykamy wielu chorych z PZW kwa
lifikowanych z opóźnieniem do koronarografii, 
zdarza się również unikanie strategii inwazyj
nej. Niestety tym chorym z reguły nie zaleca się 
również nowych, silnych leków przeciwpłytko
wych, które zwyczajowo łączone są ze strategią 
inwazyjną. Następstwa tej niewłaściwej strate
gii terapeutycznej wyraźnie odbiegają od wyni
ków właściwej strategii terapeutycznej opartej 
na implantacji stentów i wzmocnieniu standar
dowej OTF silnym lekiem przeciwpłytkowym – 
tikagrelorem. Oszacowana dla obu skrajnych 
populacji wartość NNT = 16 na korzyść leczenia 
tikagreloru z implantacją stentu (RYCINA 3) jedno
znacznie wskazuje, w jakim kierunku zmierza 
współczesna terapia chorych z PZW.

Zgodnie z założeniami metodycznymi cho
rych do badania PEGASUS włączano od roku 
do 3 lat po przebyciu zawału serca oraz jak naj
szybciej po  zaprzestaniu stosowania DAPT 
(klopidogrel + kwas acetylosalicylowy). Jak po

ESC z 2019 roku. Jednakże egzegeza wytycz
nych1 potwierdza powyższą uwagę. W zawoalo
wanej formie w tabeli 9 wytycznych można po
wyższą sugestię wyczytać: „Prasugrel – pacjen
ci po PCI z powodu zawału serca, którzy tolero
wali DAPT przez rok” oraz „Tikagrelor – pacjen
ci po zawale serca, którzy tolerowali DAPT przez 
rok”. W pierwszym przypadku wykonano koro
narografię i PCI, w drugim zawał był leczony in
wazyjnie, ale i zachowawczo. Reasumując, prasu
grel może być przewlekle stosowany (>12 mies.) 
jedynie jako kontynuacja leczenia okołozabie
gowego (PCI),7 co potwierdziły obecne wytycz
ne NSTEMI z 2020 roku,95 podczas gdy tikagre
lor nie ma takich ograniczeń. U chorych z PZW 
po przebytym zawale serca jest stosowany w pre
wencji wtórnej (drugorzędowej), po rewaskulary
zacji lub bez niej. Tikagrelor może i powinien być 
stosowany w prewencji pierwotnej (pierwszo
rzędowej) u chorych z PZW przed zawałem ser
ca – czego w aktualnych wytycznych ESC nie 
odnotowano. Do zagadnienia tego to powrócę 
w dalszej części artykułu.

Chorzy z zawałem serca, którym nie wszcze
piono stentu, to z reguły osoby starsze, z licz
nymi współistniejącymi schorzeniami, dodat
kowymi czynnikami ryzyka i nierzadko warun
kami anatomicznymi, które znacząco utrudniają 
jego implantację. Przy rezygnacji z rewaskulary
zacji dodanie tikagreloru do OTF jest niezwy
kle skuteczną opcją terapeutyczną: NNT = 47 
vs NNT = 98 (zob. RYCINA 3). Tikagrelor „schładza” 
liczne erodujące blaszki w tętnicach wieńco
wych i zapobiega zakrzepicy w naczyniach ob
wodowych. Z kolei u chorych, którym implan

3

dni

tikagrelor + ASA po stentowaniu tętnic wieńcowych

placebo + ASA bez stentowania tętnic wieńcowych
tikagrelor + ASA bez stentowania tętnic wieńcowych
placebo + ASA po stentowaniu tętnic wieńcowych

7,98%

6,96%

HR = 0,85 
(95% CI: 0,75–0,96)

p = 0,009, RR = 1,02%
NNT = 98

HR = 0,82 
(95% CI: 0,68–0,99)

p = 0,044, RR = 2,14%
NNT = 47

13,24%

11,10%
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RR = 6,28%
NNT = 16

ASA, n (%)
statyna, n (%)
β-bloker (%)
ACEI lub ARB, n (%)

4196 (99,93%)
3660 (87,16%)
3386 (80,64%)
3373 (80,33%)
ze stentowaniem

16 865 (99,85%)
15 884 (94,04%)
14 043 (83,14%)
13 604 (80,54%)
bez stentowania

RYCINA 3. Kumulowane krzywe złożonego punktu końcowego badania PEGASUS u chorych z zawałem serca leczonych 
zachowawczo i chorych z wszczepionym stentem30. Na rycinie zaznaczono farmakoterapię w obu grupach chorych. 
Dokładny opis w tekście głównym (na podstawie Furtado i wsp., Eur. Heart. J., 2019)

Skróty: ACEI – inhibitory konwertazy angiotensyny, ARB – bloker receptora angiotensyny, ASA – kwas acetylosalicylowy, 
CI – przedział ufności, HR – hazard wzglę dny, NNT – number needed to treat, RR –ryzyko względne 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nie od ryzyka niedokrwiennego), korzyści tera
peutyczne (net clinical benefit) w tej podgrupie 
chorych są wyraźnie mniejsze.

W badaniu PEGASUS po zawężeniu popu
lacji do chorych, u których nie minęły więcej 
niż 2 lata od zawału (RYCINA 4C), a od zakończe
nia DAPT nie minął rok (RYCINA 4B) (europejski 
zapis rejestracyjny dla dawki 60 mg tikagre
loru)34 zysk kliniczny okazał się istotnie lep
szy w porównaniu z chorymi niespełniający
mi tych warunków – TABELA 1. Co więcej Bonaca 
i wsp. wyselekcjonowali chorych odnoszących 
ponadprzeciętny sukces terapeutyczny.35 Z po
pulacji ogólnej wykluczono 19% chorych duże
go ryzyka powikłań krwotocznych. Pozostałe 
81% podzielono na chorych z brakiem lub 1 do
datkowym czynnikiem ryzyka MACE (21% po
pulacji) oraz 2 i więcej czynnikami ryzyka (59% 
populacji). NNT w obu podgrupach wynosiła 
odpowiednio 200 i 53. Do czynników ryzyka, 
w obecności których tikagrelor czterokrotnie 
zwiększył swoją skuteczność, należały: wspo
mniane zalecenia Europejskiej Agencji Leków 
(EMA) (czas po przebyciu zawału do 2 lat oraz 
przerwa w leczeniu DAPT ≤12 mies.), cukrzy
ca, niewydolność nerek, miażdżyca tętnic koń
czyn dolnych i wielo naczyniowa choroba tętnic 
wieńcowych.35 Stopień redukcji ryzyka MACE, 
śmiertelności sercowo naczyniowej, śmiertelno
ści ogólnej, oceniany na podstawie liczby cho
rych (NNT), których należy leczyć, aby unik
nąć jednego z powyższych punktów końcowych 
dla chorych z cukrzycą,36 niewydolnością ne
rek37 i miażdżycą kończyn dolnych,38 zestawio
no w TABELI 1. Wyraźnie widać, że zysk kliniczny 
podczas leczenia tikagrelorem jest zróżnico

wszechnie wiadomo, zaprzestanie terapii P2Y12 
skutkuje zwiększeniem ryzyka zdarzeń niedo
krwiennych, największym w początkowym okre
sie od przerwania terapii i malejącym z czasem 
od odstawienia.6,7 W badaniu PEGASUS z uwa
gi na okres przerwy między stosowaniem klo
pidogrelu a tikagrelorem (kontynuowano po
dawanie kwasu acetylosalicylowego) podzie
lono chorych na 3 grupy: <30 dni (n = 7181), 
od 30. dnia do roku (n = 6501) i powyżej roku 
(n = 7079). Redukcja ryzyka złożonego punk
tu końcowego (przy stosowaniu tikagreloru 
w dawce 60 mg) wyraźnie odwrotnie korelowa
ła z czasem przerwy w kontynuacji terapii P2Y12. 
Odpowiednio: –25% RR = 0,75 (0,61–0,92); –18% 
RR = 0,82 (0,65–1,02) i +6% RR = 1,06 (0,81–
1,38). Podobny trend obserwowano dla dawki 
90 mg.33 Duże znaczenie dla oceny skuteczno
ści leczenia miał również czas od przebytego 
zawału do włączenia terapii tikagrelorem. Przy 
włączeniu leku po 2 latach od przebytego za
wału tzw. net clinical benefit (redukcja powikłań 
niedokrwiennych / do wzrostu powikłań krwo
tocznych) był niekorzystny.34 W 3 powyższych 
podgrupach mediana czasu od zawału wynosi
ła odpowiednio 16 mies. (13–24 mies.), 19 mies. 
(15–23 mies.) i 29 mies. (25–32 mies.).33 Chorzy, 
którzy przeżyli 2 lata po zawale i u których czas 
od zakończenia DAPT do rozpoczęcia leczenia ti
kagrelorem przekracza rok, mają prawdopodob
nie mniejsze ryzyko zdarzeń niedokrwiennych. 
Większość z nich kontynuuje leczenie kwasem 
acetylo salicylowym w połączeniu z innymi le
kami w OTF. Uwzględniając fakt, że powikła
nia krwotoczne podczas leczenia tikagrelorem 
utrzymują się na podobnym poziomie (niezależ

4

ASA 1 mies. 

12 mies.                  24 mies.                   36 mies.                    

48 mies.

30 dni – 1 rok

30 dni

deeskalacja

A

tikagrelor  60 mg 2 × dz. + ASA (?)

tikagrelor 60 mg 2 × dz. + ASA (?)

tikagrelor 60 mg 2 × dz. + ASA (?)

tikagrelor 60 mg 2 × dz. + ASA (?)

tikagrelor 60 mg 2 × dz. + ASA (?)
DAPT: inhibitor
P2Y

12
 + ASA

koniec DAPT

czas od  zawału 

? = uzasadniona nadzieja

B

C

tikagrelor 
2 × 90 mg

DAPT: inhibitor
P2Y

12
 + ASA

RYCINA 4. A – rekomendowany optymalny sposób leczenia tikagrelorem. B i C – kryteria włączenia chorych do 
przewlekłego leczenia tikagrelorem na podstawie rekomendacji europejskich badania PEGASUS36 . Dokładny opis w tekście 
głównym

Skróty: ASA – kwas acetylosalicylowy, DAPT – podwójna terapia przeciwpłytkowa

RYCINA 4. A – rekomendowany optymalny sposób leczenia tikagrelorem. B i C – kryteria włączenia chorych do 
przewlekłego leczenia tikagrelorem na podstawie rekomendacji europejskich badania PEGASUS.34 Dokładny opis w tekście 
głównym

Skróty: ASA – kwas acetylosalicylowy, DAPT – podwójna terapia przeciwpłytkowa
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mal w każdym randomizowanym badaniu przed
miotem intensywnych analiz, nie zawsze jedno
znacznie określa przydatność danego leku.41 I tak 
w porównaniu z grupą kontrolną wartość wskaź
nika dla leku, który wyraźnie redukuje powi
kłania zakrzepowe kosztem wzrostu powikłań 
krwotocznych, teoretyczne może być zbliżona 
do wartości wskaźnika dla leku, który słabiej 
zapobiega powikłaniom niedokrwiennym, ale 
który rzadziej wywołuje powikłania krwotocz
ne. Praktyka i intuicja kliniczna podpowiadają, 
aby do przewlekłego leczenia przeciwpłytkowe
go wybierać chorych, którzy nie należą do grupy 
zwiększonego ryzyka powikłań krwotocznych 
(high bleeding risk population).

Z badania PEGASUS wykluczono chorych 
z  przebytymi powikłaniami krwotocznymi 
w okresie 6 mies. przed rozpoczęciem badania, 
zmianami patologicznymi ze strony centralnego 
układu nerwowego, chorobami krwi, ciężką nie
wydolnością nerek i wątroby. Chorzy przez rok 
dobrze tolerowali DAPT (klopidogrel z kwasem 
acetylosalicylowym), nie zgłaszając powikłań 
krwotocznych. Dodatkowo w analizie post ‑hoc 
badania PEGASUS, po wykluczeniu populacji du
żego ryzyka powikłań krwotocznych (19% cho
rych), skuteczność terapeutyczna tikagreloru 
znamiennie wzrosła.35 Kryterium kwalifikują
cym chorego do grupy dużego ryzyka powikłań 
krwotocznych była: hospitalizacja z powodu 
krwawienia oraz niskie stężenie hemoglobiny. 
W tak zdefiniowanej populacji duże krwawie
nia (TIMI major) w trakcie trzyletniej obserwacji 
stwierdzono u 3,95% (tikagrelor) vs 1,69% (pla
cebo) chorych, absolutny wzrost ryzyka (ARI) 
= 2,26%, HR = 2,40 (1,33–4,33). U chorych z gru
py małego ryzyka powikłań krwotocznych (brak 
powyższych kryteriów) odpowiednie wartości 

wany. Większe ryzyko zdarzeń niedokrwien
nych zdaje się gwarantować większą skutecz
ność leku. Badanie PEGASUS dotyczące prewen
cji po zawale serca miało określone kryteria włą
czenia chorych. W praktyce klinicznej wydaje 
się oczywistym, że najłatwiejsze jest przewle
kłe (>12 mies. OZW i >6 mies. PZW) kontynu
owanie leczenia tikagrelorem od momentu wy
konania PCI (RYCINA 4A).

Wyższość takiej strategii sugerują także wy
niki analizy GLASSY,40 do której włączono wyse
lekcjonowaną grupę chorych z badania GLOBAL 
LEADERS.39 Dłuższa monoterapia tikagrelo
rem (24 mies.) daje większe korzyści niż le
czenie tikagrelorem z kwasem acetylosalicylo
wym do 12. mies., a w kolejnym roku redukcja 
do mono terapii kwasem acetylosalicylowym. 
Kluczem do sukcesu terapeutycznego jest za
tem właściwy dobór chorego oraz jak najszybsze 
wdrożenie leku i przewlekła kontynuacja jego po
dawania, prawdopodobnie tak długo, jak chory 
toleruje tikagrelor. Znamy historię Pegaza. Był 
on koniem niezwykłym. Umiejętnie prowadzo
ny przez jeźdźca gwarantował sukces (Perseusz), 
niekontrolowany był przyczyną nieszczęścia 
(Bellerofont). Tikagrelor jest lekiem nieobojęt
nym. Stosowany właściwie jest rękojmią sukce
su, stosowany nieumiejętnie – może być przy
czyną powikłań.

Powikłania krwotoczne
Każda terapia przeciwpłytkowa i przeciwkrze
pliwa nieuchronnie wiąże się z ryzykiem powi
kłań krwotocznych. Większość nowych leków 
przeciwpłytkowych redukuje powikłania niedo
krwienne (zatorowo zakrzepowe), ale zwiększa 
ryzyko krwawień. Zależność między oboma ty
pami powikłań (net clinical benefit) będąca nie

TABELA 1.  Skuteczność kliniczna tikagreloru w różnych populacjach chorych. Prewencja wtórna

PEGASUS8 PEGASUS34 PEGASUS35 PEGASUS30 PEGASUS36 PEGASUS37 PEGASUS38

Ogółem
 
tikagrelor  
60 mg  
2 × dz. 
+ PCI 

RR/NNT

Wskazania 
europejskie
tikagrelor 
60 mg  
2 × dz. 
+ PCI 

RR/NNT

Wybrana grupa 
pacjentówc

tikagrelor 
60 mg  
2 × dz. 
+ PCI 

RR/NNT

 

tikagrelor  
60/90 mg  
2 × dz. 
leczenie  
zachowawcze
RR/NNT

Cukrzyca 

tikagrelor 
60 mg   
2 × dz.  
+ PCI 

RR/NNT

GFR <60 ml/min 

tikagrelor 
60 mg  
2 × dz. 
+ PCI 

RR/NNT

PAD
 
tikagrelor 
60 mg  
2 × dz. 
+ PCI 

RR/NNT

MACEa ↓16%b/78 ↓20%b/58 ↓21%b/53 ↓18%b/47 ↓17%b/62 ↓18%b/38 ↓31%b/19

zgon z przyczyn sercowo‑
‑naczyniowych ↓17%b/188 ↓29%b/100 ↓34%b/90 ↓20%b/66 ↓26%b/85 brak danych ↓53%b/18

zgon z dowolnej 
przyczyny ↓11%b/213 ↓20%b/105 ↓24%b/90 ↓21%b/66 ↓16%/107 ↓6%/188 ↓48%b/17

a Odpowiada pierwszorzędowemu punktowi końcowemu.
b istotność statystyczna
c populacja małego ryzyka powikłań krwotocznych i zwiększonego ryzyka powikłań niedokrwiennych

Skróty: GFR – wielkość przesączania kłębuszkowego, MACE – poważne zdarzenia sercowo ‑naczyniowe, NNT – number needed to treat, PAD – choroba tętnic obwodowych, 
PCI – przezskórna interwencja wieńcowa, RR – ryzyko względne
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pie tej ponad 16% chorych przekroczyło 75. rok 
życia.40 Z kolei u chorych z klirensem kreatyni
ny <60 ml/min częstość krwotoku wewnątrz
czaszkowego wynosiła 0,98% (tikagrelor) i 0,95% 
(placebo) (NNH = 3333).37 U chorych z cukrzycą 
odsetki te wynosiły 0,62 w grupie tikagreloru 
i 0,63 w grupie placebo.38 Były to wartości nie
wielkie, a przecież chorzy ci należą do grupy du
żego ryzyka powikłań krwotocznych.

Oceniając bezpieczeństwo terapii przeciwza
krzepowej, należy przede wszystkim uwzględ
niać „twarde”, nieodwracalne punkty końcowe 
związane z leczeniem.44,45 Nie chodzi o zadrapa
nia, wybroczyny, drobne skaleczenia (nuisance 
bleeding) obserwowane dość często, jak również 
o większość krwawień wewnętrznych (internal 
bleeding), takich jak: krwawienia z nosa, krwio
mocz, krwioplucie, krwiaki podskórne czy wy
broczyny do białkówki. Obawiamy się krwawień 
zagrażających życiu (alarming bleeding): do prze
wodu pokarmowego czy centralnego układu 
nerwowego.46,47 W badaniu PEGASUS łączna 
liczba (net clinical endpoint) zgonów sercowo

naczyniowych (niezwiązanych z krwawieniem) 
czy niezakończonych zgonem zawałów serca 
lub niedokrwiennych udarów mózgu oraz zgo
nów spowodowanych krwawieniem wewnętrz
nym lub krwotoków wewnątrzczaszkowych nie
zakończonych zgonem („twarde punkty końco
we”) była niższa u osób leczonych tikagrelorem 
(60 mg 2 × dz.) niż w grupie placebo.8,34

W codziennej praktyce nierzadko, decydując 
się na leczenie tikagrelorem stanowiące jego 
kontynuację lub ponowne wdrożenie, stosuje
my podobną selekcję chorych. Włączamy cho
rych bez schorzeń obciążających, niezgłaszają
cych powikłań krwotocznych podczas poprzed
niego leczenia P2Y12. Ambulatoryjna sytuacja 
pozwala na wyłączenie chorych ze zwiększo
nym ryzykiem powikłań krwotocznych. Nie za
wsze jest to możliwe, gdy leczenie rozpoczynamy 
w związku z zabiegiem PCI. Implantacja sten
tu wymaga obligatoryjnego stosowania DAPT 
(≥1–3 mies.), jakkolwiek nowe wytyczne doty
czące NSTEMI u chorych bardzo dużego ryzy
ka po tym okresie zalecają możliwość monotera
pii kwasem acetylosalicylowym lub klopidogre
lem.95 Są to jednak sytuacje nieczęste. W tej po
pulacji (wg najnowszej definicji) częstość wystę
powania dużych krwawień (TIMI major; 3–5 pkt 
w skali BARC) w ciągu roku wynosi >4%, zaś 
krwawień wewnątrzczaszkowych >1%.45 W pod
grupie chorych dużego ryzyka powikłań krwo
tocznych z badania PEGASUS duże powikłania 
krwotoczne TIMI wynosiły 3,95%, zaś krwa
wienia śródczaszkowe 0,61% w okresie 3 lat.35 
Odsetki te nie przekroczyły więc wartości gra
nicznych kwalifikujących do populacji dużego 
ryzyka powikłań krwotocznych u chorych pod
dawanych zabiegowi angioplastyki.45 Wynika to 
z uważniejszej selekcji chorych do przewlekłego 
leczenia P2Y12, która rzadziej jest możliwa u pa

wynosiły: 1,92% (tikagrelor) vs 0,91% (placebo), 
ARI = 1,01%, HR = 2,29 (1,56–3,37).35 Obliczone 
wartości NNH (number needed to harm; u ilu le
czonych tikagrelorem możemy się spodziewać 
dużego powikłania krwotocznego) wynosiły 
odpowiednio 44 i 99 w okresie 3 lat leczenia. 
Zgłaszane przez chorych schorzenia hemato
logiczne, przebyte krwawienie wymagające ho
spitalizacji i wiek >65 lat uczulają przed zbyt 
pochopną kwalifikacją do przewlekłej terapii 
przeciwpłytkowej. Piszę o uczulaniu a nie uni
kaniu, bowiem nawet w złożonej sytuacji kli
nicznej należy indywidualnie rozważyć wska
zania do leczenia. Zwiększonemu ryzyku powi
kłań niedokrwiennych bardzo często towarzy
szy zwiększone ryzyko powikłań krwotocznych, 
jak na przykład w cukrzycy, niewydolności ne
rek, wielonaczyniowej miażdżycy czy przeby
tych zawałach serca. W każdym z wymienio
nych schorzeń (z wyjątkiem przebytego duże
go krwawienia i wieku >65 lat) ryzyko niedo
krwienia (wartość HR) przewyższa odpowied
nią wartość HR dla powikłań krwotocznych.42 
Nierzadko więc leczenie tikagrelorem podej
mujemy mimo zwiększonego ryzyka powikłań 
krwotocznych.42

W populacji badania PEGASUS ciężkie powi
kłania krwotoczne (TIMI major) obserwowano 
rzadko. W trakcie trzyletniej obserwacji zanoto
wano je u 115 chorych (2,3%) leczonych tikagrelo
rem w dawce 60 mg i 54 badanych (1,06%) z gru
py placebo (HR = 2,31 [1,60–3,21]). Dla 6958 cho
rych (z grupy tikagreloru w dawce 60 mg) osza
cowany NNH wynosił 81.8 Najtragiczniejsze po
wikłanie – krwotok śródczaszkowy, zanotowano 
u 28 chorych leczonych tikagrelorem (0,61%) i 23 
(0,47%) z grupy placebo (NNH = 714)8. Lęk przed 
krwawieniem śródczaszkowym jest uzasadnio
ny. Mózg ludzki ma 100 miliardów komórek ner
wowych, a każda z nich łączy się z ok. 10 000 tys. 
innych komórek. Liczba połączeń synaptycznych 
w mózgu jest większa od liczby gwiazd w dro
dze mlecznej i wynosi 10¹⁵ >10¹¹.43 Jatrogenny 
udar krwotoczny to rzeczywiście kosmiczna 
katastrofa. Wie o tym Olga Tokarczuk, opisu
jąc udar krwotoczny u szlachetnej Misi, miesz
kanki Prawieku. Misia chorowała na nadciśnie
nie tętnicze. Lekarze i rodzina zabraniali jej pi
cia kawy, ale miała ręczny młynek do mielenia: 

„Kuchnię wypełnił cudowny zapach. Przysunęła 
krzesło do okna i piła kawę drobnymi łyczka
mi. Wtedy świat w umyśle Misi wybuchł, a jego 
drobne odłamki posypały się wkoło. Osunęła 
się na podłogę, pod stół. Rozlana kawa kapała 
jej na dłoń”.104 Czy uzasadniony lęk przed uda
rem powinien nas powstrzymywać przed racjo
nalnym leczeniem? Nawet w populacjach zwięk
szonego ryzyka zdarzeń niedokrwiennych ryzy
ko krwawienia śródczaszkowego jest niewielkie. 
U chorych z miażdżycą tętnic obwodowych leczo
nych tikagrelorem przez 3 lata nie zanotowano 
krwawienia śródczaszkowego, mimo że w gru
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łem tętnic (complex PCI) bez przebytego zawału 
serca zalecaliśmy tikagrelor, zakładając słusz
nie, że skuteczniejszy od klopidogrelu gwaran
tuje lepszą prewencję zakrzepicy w stencie. Było 
to jednak postępowanie pozarejestracyjne (off 
label). W obecnych wytycznych dostrzeżono ten 
fakt, umieszczając w tabeli „Zalecenia dotyczą
ce zapobiegania zdarzeniom sercowym I” nie
śmiało brzmiący zapis dotyczący tych wyjątko
wych sytuacji: „Można rozważyć prasugrel lub 
tikagrelor, przynajmniej w ramach początkowe
go leczenia, w szczególnych przypadkach duże
go ryzyka związanego z planowym wszczepie
niem stentu (np. suboptymalne wszczepienie 
stentu lub inne sytuacje podczas zabiegu zwią
zane z dużym ryzykiem zakrzepicy w stencie, 
zwężenie pnia lewej tętnicy wieńcowej o dużej 
złożoności anatomicznej lub wszczepienie sten
tów do wielu naczyń) albo jeśli nie można zasto
sować DAPT z powodu nietolerancji kwasu ace
tylosalicylowego” – klasa zalecenia IIb, poziom 
C.1 Tego odstępstwa nie sformułowano na pod
stawie badań z randomizacją lecz na, skądinąd 
słusznej, opinii ekspertów. Przy tej ostrożno
ści nie dziwi również fakt, że u chorych z udo
kumentowaną miażdżycą tętnic wieńcowych, 
lecz bez istotnego gradientu (ocena FFR), któ
rym nie wszczepiono stentu – leku nie zaleca 
się. Zalecenia dotyczące stosowania (tikagrelo
ru, prasugrelu czy rywaroksabanu) zawarte w ta
beli 1 i doprecyzowane w tabeli 9 dotyczą jedy
nie prewencji wtórnej (drugorzędowej) po prze
bytym zawale serca. U chorych z PZW w pre
wencji zawału serca pierwotnej (pierwszorzędo
wej) leczenie tikagrelorem sensu stricto nadal nie 
jest zalecane. Nie po raz pierwszy nadzwyczaj
na skrupulatność zapisów rekomendacyjnych 
współgrająca z oportunizmem zapisów rejestra
cyjnych powoduje niejasności stanowiące inte
lektualną pożywkę dla ortodoksyjnych interpre
tatorów zaleceń. Wielu moich kolegów, literal
nie odczytując wytyczne, uważało na przykład, 
że po zawale leczonym zachowawczo lub za po
mocą PCI, ale u chorych zaprzestających po kil
ku miesiącach zażywania klopidogrelu, powrót 
do leczenia przeciwpłytkowego tikagrelorem 
jest usprawiedliwiony dopiero po roku od prze
bytego OZW. Tego wymagał protokół badania 
PEGASUS, tak więc wdrożenie leku na przykład 
w 10. mies. po zawale było niezgodne z wytycz
nymi, zaś w 13. mies. – zgodne. Patogenetyczna 
złożoność i kliniczna wielo postaciowość miaż
dżycowej choroby tętnic wieńcowych przekro
czyła możliwości jej terapeutycznego skodyfi
kowania zaleceniami opartymi tylko na proto
kołach badań z randomizacją.

Dobrze wiemy, że badania obejmują wybranych 
chorych z naszej codziennej praktyki. Nam pozo
staje wiedza, nabyte doświadczenie i intuicja kli
niczna. W moim odczuciu tikagrelor po rozważnej 
decyzji mógł być stosowany w każdej postaci prze
wlekłej choroby wieńcowej, zarówno przed zawa

cjentów z pilną implantacją stentu. W codzien
nej praktyce, kwalifikując chorych do przewle
kłego leczenia przeciwpłytkowego, mamy więk
szą możliwość odpowiedniego wyboru chorego; 
wyłączając tych ze zwiększonym ryzykiem po
wikłań krwotocznych, zwiększamy skuteczność 
leczenia tikagrelorem. Trzeba wyraźnie pod
kreślić, że powyższe uwagi dotyczące wyboru 
optymalnej terapii przeciwzakrzepowej obej
mują chorych małego ryzyka powikłań krwo
tocznych. U chorych dużego i bardzo dużego ry
zyka powikłań krwotocznych należy rozważyć 
klasyczną DAPT (klopidogrel + kwas acetylo
salicylowy) lub monoterapię klopidogrelem czy 
kwasem acetylosalicylowym.95

Amerykańska Agencja ds. Żywności 
i Leków poszerza wskazania do leczenia 
tikagrelorem. Badania THEMIS i THEMIS ‑PCI
Jak uprzednio wspomniałem, we wskazaniach 
do leczenia przeciwzakrzepowego zawartych 
w tabeli 9 wytycznych ESC dotyczących chorych 
z PZW napisano: „Prasugrel – pacjenci po PCI 
z powodu zawału serca, którzy tolerowali DAPT 
przez rok” oraz „Tikagrelor – pacjenci po zawa
le serca, którzy tolerowali DAPT przez rok”. Co 
do prasugrelu nie ma wątpliwości – zalecany jest 
u chorych po zawale serca leczonych PCI (znana 
topografia zmian miażdżycowych w tętnicach 
wieńcowych w ostrym zespole wieńcowym bez 
uniesienia odcinka ST [NSTE ACS]). Co do sto
sowania tikagreloru u chorych po zawale serca 
leczonych zarówno PCI, jak i zachowawczo, z jed
nej strony poszerza to wskazania terapeutyczne, 
z drugiej ogranicza stosowanie leku do chorych 
po przebytym zawale serca. W kontekście zgro
madzonej wiedzy o roli mechanizmu zatorowo

zakrzepowego w patogenezie miażdżycy i wzra
stającej liczby danych o skuteczności tikagreloru 
zapis ten nieco zaskakuje, ale, jeśli znamy zasady 
konstruowania wytycznych, nie zadziwia. Przed 
ich publikacją lek oceniano u chorych z OZW31 
oraz w przewlekłej terapii rok po przebyciu za
wału.8 Autorzy wytycznych, przygotowując do
kument – jak mniemam – nie dysponowali wy
nikami badań oceniających stosowanie tikagre
loru u chorych z PZW bez przebytego zawału.48,49 
W konsekwencji wytyczne u pacjentów stabil
nych, z potwierdzoną angiograficznie miażdży
cą tętnic wieńcowych po implantacji stentu, bez 
przebytego zawału w zasadzie nadal zalecają 
standardowe leczenie klopidogrelem z kwasem 
acetylosalicylowym przez 6 mies. (klasa zale
cenia I, poziom A), z możliwością skrócenia te
rapii u chorych dużego ryzyka powikłań krwo
tocznych (klasa zalecenia IIa, poziom A i klasa 
zalecenia IIb, poziom C).

Jak wspomniałem, stanowisko to może zaska
kiwać, bowiem od lat u chorych stabilnych z cho
robą wielonaczyniową, kilkoma wszczepionymi 
stentami, długimi zmianami pokrytymi stenta
mi, zabiegami na pniu lewej tętnicy czy z podzia
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poznawano u 62% badanych, spośród których 
80% przebyło rewaskularyzację (PCI, CABG). 
W koronarografii stwierdzono przynajmniej jed
no zwężenie >50%. Z badania wykluczono cho
rych z przebytym zawałem serca i/lub udarem 
mózgu. Mikronaczyniowe uszkodzenie cukrzy
cowe (retinopatię/neuropatię/nefropatię) rozpo
znawano u 26%, zaś u dalszych 13,2% obwodowe 
zmiany miażdżycowe. Poza leczeniem przeciw
cukrzycowym (100%) w ramach OTF 100% cho
rych zażywało kwas acetylosalicylowy, 90% sta
tyny, 79% inhibitory konwertazy angiotensyny 
(ACE). Była to więc populacja dobrze leczona. 
Wiarygodność uzyskanych wyników podkre
śla fakt, że spośród 19 220 chorych włączonych 
do badania w okresie 3 lat obserwacji utracono 
dane zaledwie 10 chorych.53 MACE stwierdzo
no u 6,9% chorych w grupie tikagreloru i 7,6% 
w grupie placebo (RR = 0,90 [0,81 – 0,99]; NNT 
= 143 [RYCINA 5A]). Populacja THEMISPCI49 obej
mowała wyodrębnionych chorych (n = 11 154), 
którzy przebyli PCI. W tej subpopulacji MACE 
wynosił odpowiednio 6,5% vs 7,7%; RR = 0,85 
(0,74 – 0,90); NNT = 76 (RYCINA 5B).

W TABELI 2 zestawiono wyniki z badań PEGASUS 
(podgrupa chorych z cukrzycą), THEMIS (wszy
scy badani) i THEMISPCI. Jak można się było 
spodziewać, skuteczność terapeutyczna mierzo
na liczbą NNT w prewencji pierwotnej jest mniej
sza, jakkolwiek istotna statystycznie: dla klasycz
nej definicji MACE° NNT = 62 vs 143 – zob. TABELA 2. 
Ponadto w porównaniu z grupą placebo, tika
grelor istotnie redukował częstość występowa
nia zawału serca i udaru mózgu. Z uwagi na cha
rakter populacji oszacowano dwa dodatkowe zło
żone punkty końcowe. Pierwszy nieco zmienio
ny MACE°° (TABELA 2), do którego zamiast zgonu 
sercowo naczyniowego wprowadzono śmier
telność całkowitą, drugi (#) obejmował śmier

łem serca, jak i po nim. I właśnie w tym przekona
niu umocniła mnie aktualna (z czerwca 2020 r.) 
decyzja Amerykańskiej Agencji ds. Żywności 
i Leków (FDA): „W celu zmniejszenia ryzyka wy
stąpienia pierwszego zawału serca lub udaru mó
zgu u pacjentów z chorobą wieńcową, u których 
występuje duże ryzyko takich zdarzeń” i dalej: 

„Profil bezpieczeństwa preparatu BRILINTA był 
zgodny ze znanym profilem leku z obserwowa
nym zwiększonym ryzykiem krwawień”.50

Prewencja zawału serca u chorych 
z przewlekłym zespołem wieńcowym 
i dużym ryzykiem zdarzeń 
niedokrwiennych. Badania THEMIS  
i THEMIS ‑PCI
W moim odczuciu zapis FDA jest usprawiedli
wiony, możemy więc stwierdzić, iż sprawiedli
wości (Themis/Temida) stało się zadość. W ba
daniu THEMIS tikagrelor zastosowano po raz 
pierwszy w prewencji pierwszorzędowej (pier
wotnej) zawału serca, u chorych zwiększonego 
ryzyka zdarzeń niedokrwiennych (wszyscy z cu
krzycą, n = 19 220).48 THEMIS nawiązuje do in
nych wielkich badań u chorych z cukrzycą i cho
robą niedokrwienną serca, takich jak BARI 2D51 
czy FREEDOM.52 Badania te oceniały wpływ re
waskularyzacji (PCI, CABG) na zdarzenia nie
dokrwienne, zarówno w i po zawale serca, jak 
i przed nim. W THEMIS oceniano wpływ wielo
letniej terapii nowoczesnym lekiem przeciw
płytkowym w prewencji zawału serca. Wszyscy 
chorzy ukończyli 50 rok życia, mieli rozpozna
ną z cukrzycę typu 2 leczoną farmakologicz
nie przynajmniej od 6 mies. przed włączeniem 
do badania. Średni czas od rozpoznania cukrzy
cy wynosił 10 lat (od 5 do 16). Insulinę zażywa
ło 30% badanych, a mediana HbA1c wynosiła 
7,1%. Wielonaczyniową chorobę wieńcową roz
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A. THEMIS – cała populacja

pierwszorzędowy punkt końcowy: zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych, 
zawał serca, udar 

liczba badanych 
miesiące obserwacji 
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B. THEMIS-PCI

pierwszorzędowy punkt końcowy: zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych, 
zawał serca, udar
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RYCINA 5. Kumulowane krzywe złożonego punktu końcowego badań THEMIS i THEMIS-PCI[48,49]. Dokładny opis w tekście głównym

Skróty: CI – przedział ufności, HR – hazard względny, NNT – number needed to treat

RYCINA 5. Kumulowane krzywe złożonego punktu końcowego badań THEMIS i THEMIS-PCI.4 8,49 Dokładny opis w tekście głównym

Skróty: CI – przedział ufności, HR – hazard względny, NNT – number needed to treat
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absolutna redukcja ryzyka mniejsza – 3,1% 
vs 3,3%; ARR = 0,2; NNT = 500,49 pozostałe 
punkty końcowe między obiema grupami były 
zbliżone. Co więcej, oszacowana liczba 76 cho
rych leczonych w celu uniknięcia jednego z du
żych zdarzeń (MACE°) wyraźnie koreluje z cza
sem, jaki upłynął od implantacji stentu do włą
czenia tikagreloru (RYCINA 5B). Gdy okres ten był 
krótszy niż rok, NNT wynosił 21, w okresie 
1–2 lat wynosił 77, a powyżej 2 lat – 147. Chorzy 
w badaniu THEMIS nie przebyli zawału serca, 
zatem zgodnie z wytycznymi DAPT zalecano 
im na okres 6 mies. Ta zależność przypomina 
podobną zależność z badania PEGASUS33 mię
dzy czasem odstawienia DAPT a ponowną te
rapią tikagrelorem. Wyniki obu badań jedno
znacznie dowodzą: od momentu implantacji 
stentu, niezależnie od tego, czy było to OZW, 
czy PZW, u chorych dużego ryzyka terapeu
tyczną strategią z wyboru jest przedłużona 
(wielo letnia) kontynuacja leczenia tikagrelo
rem – zob. RYCINA 4A. Badanie THEMIS obejmo
wało chorych z cukrzycą. W latach ubiegłych 
wiele badań postulowało konieczność prze
dłużonego >12 mies. stosowania DAPT, zarów
no w OZW, jak i PZW,54 szczególnie u chorych 
z cukrzycą.55 Badania PEGASUS i THEMIS em
pirycznie potwierdziły słuszność uprzednich 
spostrzeżeń.

2.  Przyglądając się danym zestawionym w TABELI 2, 
wyraźnie widać, że skuteczność terapeutycz
na mierzona wartością NNT dla różnych zda
rzeń niedokrwiennych w populacji chorych 
po PCI była wyraźnie lepsza niż w całej popu
lacji THEMIS. Szczególnie uderzająca jest róż
nica dla MACE°° (NNT = 52 vs 142) oraz różno
rakich zdarzeń niedokrwiennych (#) (50 vs 125). 
Pośrednio może to oznaczać, iż stent implanto
wano chorym z bardziej zaawansowaną miaż
dżycą tętnic wieńcowych i obwodowych.

telność całkowitą i pozostałe zdarzenia niedo
krwienne: zawał serca, udar mózgu, ostre niedo
krwienie kończyn dolnych, amputacja kończyny. 
Oba punkty w porównaniu z grupą placebo (kwas 
acetylosalicylowy) były istotnie zredukowane – 
odpowiednio NNT = 142 oraz 111. Dla chorych 
zwiększonego ryzyka jest to, w ramach prewen
cji zawału serca u chorych z PZW, umiarkowa
nie interesująca opcja terapeutyczna. Niestety jej 
słabością jest istotny wzrost dużych powikłań 
krwotocznych (TIMI major) w grupie tikagrelo
ru (2,2% vs 1,0%; p <0,001). W związku z powyż
szym net clinical benefit był zredukowany nieistot
nie o 7%, (ARR = 0,7); 10,1% vs 10,8%; HR = 0,93 
(0,86 0–1,02). Jak wspomniałem uprzednio, ry
zyko powikłań niedokrwiennych z reguły prze
kracza ryzyko powikłań krwotocznych. Możemy 
więc w prewencji zawału serca u wybranych cho
rych z PZW i dużym ryzykiem zdarzeń niedo
krwiennych rozważyć stosowanie tikagreloru. 
Wątpliwości nie budzi natomiast jego stosowa
nie u chorych z implantowanym w przeszłości 
stentem. Argumenty na rzecz takiej strategii 
po badaniu THEMIS PCI można ująć w nastę
pujących punktach:
1.  W TABELI 2 wyraźnie widać, że skuteczność le

czenia mierzona liczbą NNT dla MACE° (pier
wszo rzędowy punkt końcowy) w badaniu 
THEMIS PCI jest zbliżona do chorych z cu
krzycą po przebytym zawale serca w badaniu 
PEGASUS (76 vs 62). Wysoka wartość wskaźni
ka dla zgonu sercowo naczyniowego (500 vs 55) 
wynika z nieco odmiennej charakterystyki obu 
populacji. W prewencji po zawale serca (pod
grupa PEGASUS) odsetki zgonów sercowo

naczyniowych w  grupie tikagreloru i  pla
cebo wynosiły odpowiednio 3,79% i 4,97%, 
ARR = 1,18, NNT = 85. Jak można się było spo
dziewać, w prewencji pierwszorzędowej (przed 
zawałem serca) wartości te były niższe, zatem 

TABELA 2.  Skuteczność kliniczna tikagreloru w prewencji pierwotnej zawału serca

MACE° Zgon z przyczyn 
sercowo-naczyniowych

Śmiertelność 
całkowita

Zawał serca Udar mózgu MACE°° Zdarzenia 
niedokrwienne#

RR/NNT RR/NNT RR/NNT RR/NNT RR/NNT RR/NNT RR/NNT

prewencja wtórna
PEGASUS
badanie cząstkowe38

↓17%a/62 ↓26%a/85 ↓16%/107 ↓10%a/185 ↓31%a/144 brak danych brak danych

prewencja pierwotna
THEMIS4 8

↓10%a/143 n.s. n.s. ↓16%a/142 ↓18%a/250 ↓10%a/142 ↓11%a/111

prewencja pierwotna
THEMIS ‑PCI49

↓15%a/76 ↓4%/500 ↓12%a/142 ↓20%a/125 ↓26%a/167 ↓18%a/52 ↓18%a/50

°  zgon z przyczyn sercowo ‑naczyniowych, zawał niezakończony zgonem, udar niezakończony zgonem
°° śmiertelność całkowita, zawał niezakończony zgonem, udar niezakończony zgonem
#  śmiertelność całkowita, zawał niezakończony zgonem, udar niezakończony zgonem, ostre niedokrwienie kończyn dolnych, amputacja kończyny
a  istotność statystyczna

Skróty: MACE – poważne zdarzenia sercowo ‑naczyniowe, NNT – number needed to treat, n.s. – nieistotny brak redukcji, minimalne przesunięcie w kierunku placebo,  
RR – ryzyko względne
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ka „kruchości” chorego.56 U chorych z niedowagą, 
zaburzeniami równowagi, o znacznym stopniu 
nieporadności i cechami starczej demencji lepiej 
nie stosować leczenia silnymi lekami przeciw
płytkowymi.57,58 Co więcej, wieloletnie stosowa
nie terapii przeciwzakrzepowej może spowodo
wać krwawienia z przewodu pokarmowego będą
ce przedwczesnym objawem utajonych klinicz
nie schorzeń: choroby wrzodowej, nowotworo
wej, polipów i innych.7,59,60 Nie powstrzymuje to 
ogromnej liczby lekarzy przed nieuzasadnio
nym stosowaniem kwasu acetylosalicylowego 
w prewencji pierwotnej. Kwalifikując chorych 
do wielo letniej terapii przeciwpłytkowej, należy 
przeanalizować u chorego potencjalne czynniki 
ryzyka krwawienia (high risk bleeding), których 
obecność ogranicza, a nawet wyklucza stosowa
nie nowoczesnej terapii przeciwzakrzepowej.45

Wypełniając lukę w zaleceniach europejskich, 
FDA zaakceptowała zasadność stosowania tika
greloru u chorych zwiększonego ryzyka z rozpo
znanym PZW w prewencji zawału serca. W za
pisie mowa jest o chorych dużego ryzyka a nie 
o chorych z cukrzycą typu 2, którzy w istocie byli 
populacją badaną w THEMIS, na podstawie któ
rego FDA wydała swoją opinię. Jak można było 
się spodziewać, wnikliwi analitycy wytycznych 
dzień po opublikowaniu opinii FDA w dyskusji 
internetowej zabrali głos. Zacytuję: „New FDA 
label for ticagrelor in “high risk CAD patients”, 
following THEMIS. But: 1) THEMIS was in CAD 
and DM: what does “high risk” mean? And whe
re is DM?, 2) NNT and NNH in THEMIS were 
125 and 83, with more ICH. A bit surprised by 
the broad indication” – Davide Capodanno 3.55 
PM – Jun 1 2020 TCTMD.

Osobiście nie podzielam opinii Capodanna. 
Rozumiem, że FDA użyła badania u chorych z cu
krzycą jako przykładu populacji dużego ryzy
ka. Gdyby dosłownie przyjąć uwagi Capodanna, 

3.  W THEMIS PCI duże powikłania krwotoczne 
(TIMI major) stwierdzono u 2,0% leczonych 
tikagrelorem z kwasem acetylosalicylowym 
i 1,1% leczonych placebo i kwasem acetylo
salicylowym (p <0,0001). Krwawienia śród
czaszkowe nie różniły się istotnie między obie
ma grupami (0,6% vs 0,6%), zaś zgony spowo
dowane krwawieniami wynosiły 0,1% vs 0,1%. 
Jednakże w przeciwieństwie do całej popula
cji THEMIS net clinical benefit w THEMIS PCI 
jest korzystny (RYCINA 6).
W porównaniu z THEMIS, większy zysk kli

niczny w THEMIS PCI wynika z większej abso
lutnej redukcji złożonego punktu końcowego 
ARR = 0,8% (n.s.) vs 1,3% (p <0,01) i mniejszego 
absolutnego wzrostu ryzyka poważnych krwa
wień ARI = 1,2% (p <0,001) vs 0,9% (p <0,0001). 
Chorzy z THEMIS PCI mieli mniej powikłań 
krwotocznych z  uwagi na  „przetestowanie” 
uprzednim leczeniem DAPT, w trakcie którego 
wystąpienie dużego powikłania krwotocznego 
wykluczało włączenie do THEMIS PCI. Ponadto 
sześciomiesięczna DAPT po implantacji stentu 
(zgodnie z wytycznymi ESC) zmniejszyła ry
zyko powikłań niedokrwiennych – umniejsza
jąc dalszą jego redukcję po włączeniu tikagre
loru. Po raz pierwszy bardzo wyraźnie zwróco
no uwagę na powikłania krwotoczne w następ
stwie urazów, szczególnie zaś krwawienia we
wnątrzczaszkowe. W badaniu THEMIS w grupie 
tikagreloru spośród 70 (0,7%) chorych z krwoto
kiem wewnątrzczaszkowym, 41 (0,4%) miało tło 
pourazowe i w tej grupie u 27 osób stwierdzono 
krwawienie o charakterze podtwardówkowym. 
Spontaniczny krwotok wewnątrzczaszkowy 
stwierdzono u 28 (0,3%) chorych w grupie tika
greloru i 27 (0,3%) w grupie placebo. Średni wiek 
chorego w populacji THEMIS wynosił 66 lat i ba
dacze zwracają uwagę53 na uwzględnianie przy 
kwalifikacji do przewlekłego leczenia wskaźni
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Dołączenie kwasu acetylosalicylowego do sil
nych P2Y12 nie zwiększa hamowania aktywności 
płytek, natomiast zablokowanie drogi prostano
idów (prostacyklina I₂) eliminuje ich protekcyj
ne działanie na śródbłonek, nerki i śluzówkę żo
łądka, zwiększając ryzyko powikłań.68‑70 Wynika 
z tego, że DAPT, nie poszerzając protekcji przed 
powikłaniami niedokrwiennymi, może zwięk
szać objawy niekorzystne, w tym krwawienia. 
W kultowym już badaniu CAPRIE71 klopidogrel 
w monoterapii skuteczniej od kwasu acetylo
salicylowego w monoterapii redukował powikła
nia niedokrwienne, a ponadto rzadziej powodo
wał nudności, wymioty i krwawienia z przewo
du pokarmowego.

Po trzecie w ostatnich latach opublikowano 
szereg artykułów podważających, jak się zdawa
ło, niekwestionowaną pozycję monoterapii kwa
sem acetylosalicylowym w prewencji pierwotnej 
u chorych z umiarkowanie zwiększonym ryzy
kiem sercowo naczyniowym.72‑75

Kardiolodzy interwencyjni rewidują DAPT?
Kardiolodzy interwencyjni intuicyjnie są skłon
ni stosować przedłużoną w czasie DAPT u cho
rych ze złożonymi zmianami w tętnicach wień
cowych (complex PCI). Analizy bazy danych ba
dań randomizowanych dowiodły, że u chorych 
ze złożonymi zmianami (wymagany ≥1 element 
klasyfikacji): choroba trójnaczyniowa, 3 leczo
ne zmiany, 3 implantowane stenty, bifurkacja 
z 2 stentami, łączna długość stentów >60 mm 
lub przewlekła okluzja naczynia, przedłużo
na (>12 mies.) DAPT, w porównaniu z chory
mi bez złożonej angioplastyki istotnie reduku
je zdarzenia niedokrwienne.76 Co więcej, wiel
kość zysku terapeutycznego korelowała ze stop
niem złożoności zabiegu, jednakże powikłania 
krwotoczne przy przedłużonej terapii nie różni
ły się pomiędzy grupami o różnym stopniu zło
żoności zmian.76 W innych badaniach również 
potwierdzono większą skuteczność wielomie
sięcznego stosowania DAPT u chorych z chorobą 
wielo naczyniową7 7 i chorych po zawale serca.78 
We wszystkich badaniach obserwowano jednak 
wzrost powikłań krwotocznych. Ponieważ z re
guły odsetki powikłań krwotocznych są niemal 
identyczne u chorych ze złożonymi zmianami 
w tętnicach wieńcowych i chorych z prostymi 
zmianami (1–2 stenty), można by przyjąć stano
wisko, że przedłużona DAPT jest tylko dla tych 
pierwszych, zaś dla drugich DAPT obowiązuje 
do 6. mies. (PZW) lub 12. mies. (OZW). Tego typu 
selekcja wykluczająca teoretycznie lżej chorych 
jest nie do utrzymania w świetle badań wykazu
jących istotne korzyści przewlekłego leczenia za
równo przed zawałem serca, jak i po nim,8,49 tym 
bardziej, że analiza bazy danych 15 tys. chorych 
ze złożoną angioplastyką wykazała, że przedłu
żona (>12 mies.) DAPT daje im większe korzyści, 
pod warunkiem wykluczenia chorych dużego ry
zyka powikłań krwotocznych.79 Innymi słowy: 

należałoby stosować tikagrelor tylko u chorych 
z cukrzycą typu 2 (nie wiem, co byłoby z cukrzy
cą typu 1). Odnoszę również wrażenie, że w opi
nii FDA chodzi o populacje dużego ryzyka u cho
rych z rozpoznaną chorobą wieńcową, określo
ne w odpowiednich skalach ryzyka opracowa
nych na podstawie badań epidemiologicznych. 
Rozumiejąc prewencję pierwszorzędową jako 
strategię terapeutyczną u chorych z rozpozna
nym PZW zabezpieczającą przed wystąpieniem 
objawów zawału serca z uniesieniem odcinka ST 
(STEMI) lub NSTEMI, posiłkując się obowiązują
cą w Europie skalą SCORE, w grupie dużego i bar
dzo dużego ryzyka61 z łatwością można znaleźć 
chorych kwalifikujących się do przewlekłej tera
pii przeciwpłytkowej. Mają oni liczne czynniki 
ryzyka i udokumentowane zmiany miażdżycowe 
w wielu łożyskach naczyniowych; część z nich 
nie wymaga jeszcze implantacji stentu w tętnice 
wieńcowe, inni są po implantacji stentu, jednak 
w przebiegu stabilnej choroby wieńcowej, nie zaś 
z powodu zawału serca. Zarówno w grupie duże
go, jak i bardzo dużego ryzyka skali SCORE nie
mal zawsze znajdują się chorzy z cukrzycą.61 Tak 
rozumiem intencje FDA, kiedy pisze o chorych 
dużego ryzyka. Autorzy badania również uważa
ją, że cukrzyca jest najpowszechniejszym przy
kładem takiej właśnie populacji.53 Egzegeci za
wsze są nie do końca zadowoleni, więc dyskurs 
zapewne będzie prowadzony.

Dokąd zmierza terapia przeciwpłytkowa?
Czy kwas acetylosalicylowy jest konieczny?
DAPT, stanowiąca połączenie kwasu acetylo
salicylowego i klopidogrelu, zalecana u chorych 
po implantacji stentu, przez lata była obowiązu
jącym paradygmatem kardiologii interwencyj
nej. Utwierdzany z żelazną konsekwencją w ko
lejnych wytycznych terapeutyczny dogmat za
czyna z wolna być podmywany. Jest to następ
stwo kilku czynników.

Po pierwsze w ostatnich latach znacznie po
prawiono techniki implantacji stentów, ich kon
strukcję i ocenę jakości wykonanych zabiegów. 
U chorych zwiększonego ryzyka powikłań krwo
tocznych, DES y II generacji (ewerolimus, zo
tarolimus) pozwoliły w wybranych przypad
kach OZW i PZW skrócić DAPT do 3, a nawet 
1 mies.62‑65 Wprowadzenie stentów z ultracienki
mi przęsłami (60 μ) umożliwiło dalszą redukcję 
zakrzepicy w stencie do poziomu 0,9% na rok.66,67 
Warto zauważyć, że wartość ta jest nawet niższa 
od odsetków powikłań krwotocznych rejestro
wanych w ciągu roku u tych chorych leczonych 
DAPT. Zasadniczy cel terapii przeciwpłytkowej, 
jakim było zapobieganie zakrzepicy w stencie 
(cel miejscowy) został poszerzony o zapobiega
nie ogólnoustrojowym powikłaniom zatorowo

zakrzepowym miażdżycy (cel ogólny).
Po drugie nowe leki przeciwpłytkowe (tika

grelor, prasugrel) ujawniły silniejszą blokadę 
aktywności płytek niż kwas acetylosalicylowy. 
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raczej duże ryzyko powikłań krwotocznych niż 
duże ryzyko powikłań niedokrwiennych (com‑
plex PCI) decyduje o przedłużonym czasie sto
sowania DAPT.79 Jedyną drogą do poprawy sku
teczności leczenia (net clinical benefit) jest reduk
cja powikłań krwotocznych. Pierwszą nieśmiałą 
próbą była deeskalacja leczenia DAPT, tj. zamia
na silnych P2Y12 (prasugrel, tikagrelor) na mniej 
prokrwotoczny klopidogrel. W 2017 roku zapre
zentowano szeroko dyskutowane w środowisku 
kardiologów interwencyjnych dwa randomizo
wane badania: TOPIC80 i TROPICAL ACS.81 Oba 
dotyczyły populacji chorych z OZW. W TOPIC 
po miesiącu od PCI u połowy badanych zamie
niono DAPT zawierającą kwas acetylosalicylo
wy i tikagrelor lub DAPT zawierającą klopido
grel z kwasem acetylosalicylowym; druga po
łowa badanych zażywała leki zalecone w dniu 
angioplastyki. Po roku obserwacji net clinical 
endpoint był istotnie mniejszy (13,6% vs 26,3%) 
w grupie klopidogrelu, głównie poprzez reduk
cję powikłań krwotocznych przy braku wpływu 
na zdarzenia niedokrwienne.80 W TROPICAL

ACS deeskalację z prasugrelu do klopidogrelu 
dokonywano po 14 dniach od PCI pod laborato
ryjną kontrolą funkcji płytek.81 Po roku net cli‑
nical endpoint klopidogrel vs prasugrel wynosił 
7,3% vs 9,0% (n.s.). Redukcja złożonego punktu 
końcowego wynikała przede wszystkim ze spad
ku powikłań krwotocznych przy braku wpły
wu na powikłania niedokrwienne.81 Oba bada
nia potwierdziły możliwość deeskalacji leczenia 
do słabszego P2Y12 bez wzrostu zdarzeń niedo
krwiennych. Może to być opcja terapeutyczna 
dla chorych wymagających DAPT lecz z dużym 
ryzykiem powikłań krwotocznych. W obecnych 

wytycznych NSTE ACS z 2020 roku dopuszczono 
takie postępowanie po ocenie klinicznej i z kon
trolą funkcji płytek.104

Następny krok. W kierunku pojedynczej terapii 
przeciwpłytkowej
Opublikowane w 2018 roku badanie GLOBAL 
LEADERS40 nie wykazało przewagi monotera
pii tikagrelorem nad DAPT (tikagrelor + kwas 
acetylo salicylowy). Wynik ten w znacznym stop
niu zależał od metodologicznych niedociągnięć 
badania, bowiem przy bardziej restrykcyjnych 
założeniach metodologicznych u chorych z OZW 
w ramieniu z kwasem acetylosalicylowym od
notowano istotny wzrost powikłań krwotocz
nych niwelujący net clinical benefit tikagreloru.82 
Prawdziwym przełomem okazało się jednak ba
danie TWILIGHT.83 Wykazano w nim, że leczenie 
DAPT (tikagrelor 90 mg 2 × dz. + kwas acetylo
salicylowy 81–100 mg) przez 12 mies. w porów
naniu z monoterapią tikagrelorem (pierwsze 
3 mies. w obu ramionach DAPT) skutkuje istot
nym wzrostem powikłań krwotocznych bez róż
nic w powikłaniach niedokrwiennych. Co więcej, 
wynik ten potwierdzono po uwzględnieniu za
równo chorych ze złożonymi zmianami w tęt
nicach wieńcowych (complex PCI),84 jak i cho
rych z cukrzycą.85 W obu tych grupach duże
go ryzyka brak spodziewanej przewagi DAPT 
nad monoterapią tikagrelorem w redukcji po
wikłań niedokrwiennych nieco zaskakuje, jed
nakże wzrost powikłań krwotocznych eliminu
je konieczność rutynowego stosowania DAPT. 
Wyniki badania TWILIGHT potwierdziły rezul
taty badania TICO.86 Przez 3 mies. stosowano 
DAPT (tikagrelor 90 mg 2 × dz. + kwas acetylo
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i wykonanym PCI porównywano leczenie rywa
roksaban + klopidogrel z leczeniem warfaryna 
+ klopidogrel + kwas acetylosalicylowy, w drugim 
w podobnej populacji chorych porównywano le
czenie dabigatran + klopidogrel/tikagrelor z le
czeniem warfaryna + klopidogrel + kwas acetylo
salicylowy. W obu badaniach w ramionach bez 
kwasu acetylosalicylowego uzyskano korzystną 
redukcję powikłań krwotocznych bez istotne
go wpływu na zdarzenia sercowo naczyniowe. 
Jakkolwiek badania te dotykają nieco odmien
nego problemu, to uzyskane wyniki całkowicie 
przystają do obserwacji poczynionych w oma
wianych powyżej badaniach u chorych po PCI 
z rytmem zatokowym. Bez wątpienia coraz trud
niej jest uzasadnić konieczność stosowania kwa
su acetylosalicylowego u chorych po zabiegach 
PCI. Powyższe uwagi dotyczą jednak monote
rapii tikagrelorem w dawce 90 mg i stosowa
ne były przez 12 mies., zgodnie z wytycznymi. 
Jedynie w badaniu GLOBAL LEADERS34 mo
noterapię tikagrelorem w tej dawce stosowano 
do 24. mies., zaś w badaniu TWILIGHT przedłu
żono obserwacje do 15. mies.83 W przewlekłej 
terapii u chorych, u których leczenia tikagrelo
rem nie kontynuowano bezpośrednio od wyko
nania PCI, zalecana dawka leku wynosi 60 mg 
2 × dz.8,48,49 – zob. RYCINA 7. Zatem u chorych przy
pominających populację z badań PEGASUS czy 
THEMIS rozpoczynamy leczenie tikagrelorem 
60 mg 2 × dz. U pozostałych, u których decydu
jemy się przedłużyć zalecany przez wytyczne 
okres leczenia po PCI, możemy mieć wątpliwość, 
czy deeskalacja z dawki 90 mg 2 × dz. do dawki 
60 mg 2 × dz. jest skuteczna, a więc usprawie
dliwiona. Z badania PEGASUS wiemy, że sto
pień zahamowania aktywności płytek nie róż
ni się istotnie między dawką 90 mg 2 × dz. a 60 
mg 2 × dz.92 Z kolei w badaniu TWILIGHT93 do
wiedziono (badanie ex ‑vivo), że monoterapia ti
kagrelorem ma identyczny wpływ na wielkość 

salicylowy 81–100 mg) w obu ramionach. W po
równaniu z DAPT, w ramieniu monoterapii ti
kagrelorem do 12. mies. obserwacji odnotowa
no istotną redukcję złożonego punktu końco
wego będącego sumą powikłań krwotocznych 
i niedokrwiennych. Korzystna redukcja wynika
ła przede wszystkim z redukcji powikłań krwo
tocznych.

Dwa kolejne badania z randomizacją testu
jące różne P2Y12

87 lub tylko klopidogrel88 rów
nież potwierdziły przewagę monoterapii P2Y12 
nad klasyczną DAPT (P2Y12 + kwas acetylosali
cylowy), z powodu redukcji powikłań krwotocz
nych, przy braku istotnego wpływu na zdarze
nia niedokrwienne. Odwrót od kwasu acetylo
salicylowego wydaje się być wyraźny, jakkol
wiek nie do końca jeszcze przesądzony. W bada
niach TWILIGHT,83 TICO86 i SMART CHOICE87 
przez pierwsze 3 mies. leczono chorych klasycz
ną DAPT, a następnie kontynuowano mono
terapię tikagrelorem, prasugrelem lub klopido
grelem. W badaniu STOP DAPT2 leczenie klo
pidogrelem kontynuowano tylko przez 1 mies.88 
Aktualnie prowadzone jest duże badanie z ran
domizacją (ASET), w którym od wykonania PCI 
kontynuowana jest tylko monoterapia prasugre
lem.89 Badanie to być może ostatecznie odsunie 
stosowanie kwasu acetylosalicylowego u cho
rych po PCI. Myślę, że wielu kardiologów inter
wencyjnych jest skłonnych zaakceptować mono
terapię tikagrelorem, aczkolwiek intuicyjne będą 
zalecać DAPT przez pierwsze 30 dni po zabiegu 
(duże ryzyko wczesnej zakrzepicy). Osobiście też 
podzielam tę opinię, chociaż, przyznaję, może 
to być nawykowy szacunek dla kwasu acetylo
salicylowego.

Gwoli ścisłości należy zaznaczyć, że po wyko
naniu PCI wcześnie (od 24. do 120. h) rezygno
wano ze stosowania kwasu acetylosalicylowego 
w badaniach PIONEER91 i RE DUAL.92 W pierw
szym, u chorych z migotaniem przedsionków 
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możliwości leczenia powikłań miażdżycowych 
przy zastosowaniu rywaroksabanu w dawce na
czyniowej 2,5 mg 2 × dz.9 Lek ten pochodzi z gru
py doustnych antykoagulantów niebędących an
tagonistą witaminy K (NOAC; inhibitor czynni
ka Xa) i stosowany jest dawce 20 mg 1 × dz. w pre
wencji powikłań zatorowo zakrzepowych u cho
rych z migotaniem przedsionków.96 U chorych 
z rytmem zatokowym, w znacznie mniejszych 
dawkach naczyniowych, okazał się niezwykle 
skuteczny w redukcji zdarzeń niedokrwiennych. 
Jak wiemy, w patogenezie miażdżycy (athero‑
thrombosis) element formowania przyściennych 
zakrzepów odgrywa istotną rolę. Akceptując za
sadność terapii przeciwpłytkowej, nietrudno 
zauważyć, że rywaroksaban swoim działaniem 
wnosi nową jakość w farmakoterapię miażdżycy. 
Lek ten prezentuje mechanizm odmienny od le
ków przeciw płytkowych i dodany do nich sta
nowi wartościowe dopełnienie w hamowaniu 
wewnątrz naczyniowego wykrzepiania. W bada
niu COMPASS porównywano leczenie rywaroksa
banem w dawce 2,5 mg 2 × dz. wraz z kwasem ace
tylosalicylowym (100 mg 2 × dz.) z mono terapią 
kwasem acetylosalicylowym (100 mg 2 × dz.).9 
Istotnej redukcji powikłań niedokrwiennych to
warzyszył wzrost powikłań krwotocznych – po
dobnie jak z omawianymi lekami z grupy P2Y12. 
Pamiętając o braku sukcesu rywaroksabanu 
w dawce 5 mg 2 × dz. w porównaniu z kwasem 
acetylosalicylowym (100 mg) możemy przypusz
czać, że w przeciwieństwie do leków przeciwpłyt
kowych monoterapia rywaroksabanem 2,5 mg 
2 × dz. może być niedostatecznie skuteczna.95 Nie 
wnikając w patofizjologiczne rozważania (prze
kraczające ramy tego opracowania), można przy
puszczać że rywaroksaban w małych dawkach 
wchodzi w synergizm z lekami przeciwpłytko
wymi. Nie musi to być jednak kwas acetylosali
cylowy, o czym przekonuje badanie GEMINI.97,98 
W badaniu tym 10 dni po przebyciu OZW (okres 
stabilizacji) chorych randomizowano do leczenia 
kwasem acetylo salicylowym 100 mg (n = 1518) 
lub rywaroksabanem 2,5 mg 2 × dz. (n = 1517). 
Chorzy bezpośrednio po zabiegu (decyzją leka
rzy) byli leczeni DAPT (kwas acetylosalicylowy 
+ klopidogrel lub tikagrelor). W istocie pierwszo
rzędowy punkt końcowy (duże i małe krwawienia 
w skali TIMI niezwiązane z CABG oraz jakiekol
wiek krwawienia wymagające konsultacji z leka
rzem) oceniano w 2 zrandomizowanych grupach: 
kwas acetylo salicylowy vs rywaroksaban, i 4 pod
grupach. RYCINA 8 przedstawia wyniki krwawień 
TIMI major (niezwiązanych z CABG) w 4 podgru
pach: rywaroksaban 2,5 mg 2 × dz. + klopidogrel 
75 mg, kwas acetylo salicylowy 100 mg + klopido
grel 75 mg, rywaroksaban 2,5 mg 2 × dz. + tika
grelor 90 mg 2 × dz. oraz kwas acetylosalicylo
wy 100 mg + tikagrelor 90 mg 2 × dz., w każdej 
po ok. 600–700 badanych. Na RYCINIE 8 zaznaczo
no również dla całej grupy kwasu acetylosalicy
lowego i rywaroksabanu częstość występowania 

i dynamikę formowania zakrzepu jak działa
nie tikagreloru w połączeniu z kwasem acetylo
salicylowym. Z pato fizjologicznego punktu wi
dzenia nie ma zatem podstaw do obaw przed 
deeskalacją dawki 90 mg do dawki 60 mg. Nie 
wydają się również uzasadnione obawy przed 
słabszym działaniem przeciwpłytkowym tika
greloru w dawce 60 mg 2 × dz. bez wsparcia kwa
su acetylosalicylowego. Skoro dawka 60 mg nie 
różni się istotnie od dawki 90 mg w hamowaniu 
aktywności płytek i jest to działanie silniejsze 
od wpływu kwasu acetylo salicylowego, to jego 
dodanie w przewlekłej terapii nie wzmocni pre
wencji powikłań niedokrwiennych, a spowodu
je wzrost powikłań krwotocznych.

Po trzymiesięcznej DAPT (tikagrelor + kwas 
acetylosalicylowy) przejście na monoterapię ti
kagrelorem do 12. mies., a następnie leczenie 
przewlekłe wydaje się być przesądzone. I wła
śnie taki wariant terapeutyczny obok tikagrelo
ru lub prasugrelu z kwasem salicylowym (DAPT) 
czy rywaroksabanu 2,5 mg 2 × dz. z kwasem ace
tylosalicylowym (DAT) przez 12 mies. i dalej 
przewlekle zaproponowano w najnowszych wy
tycznych ESC dotyczących chorych z NSTEMI.95 
O wyborze strategii decyduje ryzyko powikłań 
niedokrwiennych. Małe ryzyko powikłań nie
dokrwiennych umożliwia monoterapię tikagre
lorem, zaś przy dużym ryzyku zaleca się DAPT 
lub DAT.95 Należy również podkreślić, że stoso
wanie tikagreloru, prasugrelu i rywaroksabanu 
jest zalecane u chorych małego ryzyka powikłań 
krwotocznych. U chorych dużego i bardzo du
żego ryzyka powikłań krwotocznych po okre
sie od 1 do 3 mies. stosowania DAPT zaleca się 
mono terapię kwasem acetylosalicylowym lub 
klopidogrelem.95 Tak więc przewlekła (>12. mies.) 
monoterapia tikagrelorem u chorych małego ry
zyka powikłań niedokrwiennych i krwotocznych 
wydaje się być przesadzona. Oczywiście w obro
nie kwasu acetylosalicylowego zawsze przema
wiać będzie argument ekonomiczny.

Pozostaje jeszcze pytanie – jak długo stoso
wać lek z grupy P2Y12? Nie ma oczywiście jasnej 
deklaracji w tej sprawie. Doświadczenia w le
czeniu kwasem acetylosalicylowym, statyna
mi czy inhibitorami konwertazy podpowiada
ją – tak długo, jak chory toleruje leczenie i ak
ceptuje nasze zalecenia. Z obserwacji osób z gru
py zwiększonego ryzyka wiemy, że nawet po kil
kunastu latach od przerwania konsekwentnej 
kilkuletniej (3–5 lat) terapii przeciwmiażdży
cowej możemy spodziewać się uchwytnych ko
rzyści klinicznych.94 Każdy rok rzetelnego lecze
nia trwale zmniejsza ryzyko powikłań sercowo

naczyniowych w dalszych etapach życia.

Poszerzone możliwości – podwójne leczenie 
przeciwzakrzepowe
Leczenie przeciwzakrzepowe łączy w sobie leki 
przeciwpłytkowe i przeciwkrzepliwe. Opu bli
kowane wyniki badania COMPASS ujawniły nowe 
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ustrojowe wewnątrznaczyniowe wykrzepianie, 
ale również we wzajemnym uzupełnianiu się 
zróżnicowanych narządowych procesów homeo
statycznych. W badaniu TWILIGHT83 obserwo
wano na przykład nieistotny, aczkolwiek wyraź
ny wzrost wystąpień udarów mózgu w grupie 
mono terapii tika grelorem w porównaniu z gru
pą tikagreloru + kwas acetylosalicylowy (RR = 2,0 
[0,56–4,67]), podczas gdy w badaniu GEMINI po
dobna zależność grupy kwasu acetylosalicylo
wego + P2Y12 (12 chorych) w porównaniu z gru
pą rywaroksabanu + P2Y12 (7 chorych) wyno
siła RR = 0,5 (0,23–1,48). Co więcej, w podgru
pach bez kwasu acetylosalicylowego niewielki 
odsetek chorych z udarami był jeszcze mniejszy. 
Tikagrelor wydaje się mieć większy wpływ na krą
żenie wieńcowe, podczas gdy rywaroksaban wy
kazuje szczególną predylekcję do krążenia móz
gowego.100,101 Wielokrotnie podkreślałem, że jed
nym z kluczy do sukcesu leczenia przeciwpłytko
wego jest wyjątkowo ostrożna kwalifikacja cho
rych z dużym ryzykiem powikłań krwotocznych. 
Trywialnie rzecz ujmując, przez nich są tylko kło
poty. Do istotnych czynników klasyfikujących 
chorych do kategorii dużego ryzyka powikłań 
krwotocznych należy terapia anty koagulantami. 
W odpowiednich opracowaniach nie omieszka
no jednak zaznaczyć, że zastrzeżenie to nie doty
czy naczyniowych dawek (2,5 mg 2 × dz.) rywaro
ksabanu.46,102 Obowiązujące wytyczne dotyczące 
PZW nie zalecają DAT (bez kwasu acetylosalicy
lowego), jednak, uwzględniając narastającą ten
dencję do indywidualizacji leczenia, możemy za
stanowić się, kto byłby najlepszym kandydatem 
do jej zastosowania. Populację chorych kandydu
jących zarówno do terapii przeciwpłytkowej, jak 
i przeciwkrzepliwej można z uwagi na duże lub 
małe ryzyko powikłań krwotocznych oraz małe 
lub duże ryzyko powikłań niedokrwiennych po
dzielić na 4 zasadnicze podgrupy.103 Oczywiście 
u chorych dużego ryzyka powikłań krwotocznych 

dużych istotnych klinicznie krwawień: 5% vs 5%, 
jednak z tego niemała część dotyczyła krwawień 
wymagających konsultacji medycznych: 4% vs 4%. 
Śmiertelne krwawienia (2 osoby) i krwawienia 
śródczaszkowe (1 osoba) wystąpiły w grupie ry
waroksabanu. Badanie skonstruowano dla oce
ny bezpieczeństwa (n = 3037) zastosowanego le
czenia, nie zaś jego skuteczności klinicznej (re
dukcja zdarzeń sercowo naczyniowych). Średni 
czas obserwacji wynosił 326 dni. Na RYCINIE 8 za
znaczono także krwawienia TIMI major w ra
mieniu rywaroksabanu z badania ATLASACS.99 
Wyraźnie widać, że badacze tego badania nie od
ważyli się na odrzucenie terapeutycznego im
peratywu kwasu acetylosalicylowego, porów
nywali więc potrójną terapię przeciwzakrzepo
wą (TAT) (rywaroksaban + klopidogrel + kwas 
acetylosalicylowy) z klasyczną DAPT (klopido
grel + kwas acetylosalicylowy). Brak odważnej 
decyzji zaowocował wyraźnym wzrostem powi
kłań krwotocznych (1,8% – TIMI major) w po
równaniu z podwójną terapią przeciwzakrzepo
wą (DAT) opartą na połączeniu rywaroksabanu 
z P2Y12 (tikagrelor lub klopidogrel). W badaniu 
GEMINI zdarzenia niedokrwienne nie różniły 
istotnie grupy rywaroksabanu i kwasu acetylo
salicylowego (5,0% vs 4,7%, [n.s.]). Jak wspomnia
łem, nie miało ono odpowiedniej siły statystycz
nej dla oceny niewielkich różnic zdarzeń nie
dokrwiennych w podgrupach, dowiodło jednak, 
że łączenie naczyniowych dawek rywaroksaba
nu z tikagrelorem jest możliwe i nie skutkuje 
nadzwyczajnym wzrostem powikłań krwotocz
nych. Tym samym badanie GEMINI otworzy
ło front poszukiwań optymalnych połączeń da
wek naczyniowych rywaroksabanu (a także in
nych NOAC) z nowymi silnymi P2Y12 bez kwa
su acetylosalicylowego. Wspomniany powyżej 
synergizm działania rywaroksabanu i tikagre
loru można rozpatrywać nie tylko w kategorii 
wzmocnienia mechanizmów hamujących ogólno

8

poważne 
krwawienie
wg TIMI 1,8%

poważne 
krwawienie
wg TIMI 0,9%

poważne 
krwawienie
wg TIMI 0,7%

poważne
krwawienie
wg TIMI 0,6%

poważne 
krwawienie
wg TIMI 0,0%

ATLAS ACS 2 TIMI 51
rywaroksaban 
2,5 mg 2 × dz.
+ DAPT

GEMINI-ACS-1
ASA +
tikagrelor

GEMINI-ACS-1
rywaroksaban  
2,5 mg 2 × dz.
+ klopidogrel

TIMI (bez CABG;  krwawienie istotne klinicznie) – 5%

rywaroksaban  N = 1519

TIMI (bez CABG; krwawienie istotne klinicznie) – 5%

ASA  N = 1518

GEMINI-ACS-1
rywaroksaban 
2,5 mg 2 × dz.
+ tikagrelor

GEMINI-ACS-1
ASA +
klopidogrel

RYCINA 7. Powikłania krwotoczne w badaniu GEMINI98 i ATLAS-ACS99. Dokładny opis w tekście głównym 
RYCINA 8. Powikłania krwotoczne w badaniach GEMINI-ACS-198 i ATLAS ACS 2 TIMI 5199. Dokładny opis w tekście głównym 

Skróty: ASA kwas acetylosalicylowy, CABG - pomost(owanie) aortalno-wieńcowe



ZESZYTY EDUKACYJNE. KARDIOLOGIA POLSKA 6/2020116

każdy rodzaj terapii będziemy skracać, przy ma
łym ryzyku – wydłużać. W moim odczuciu naj
lepszymi kandydatami do DAT są chorzy małe
go ryzyka powikłań krwotocznych i dużego ry
zyka powikłań niedokrwiennych. Przy czym ci 
ostatni to nie tylko pacjenci z wielonaczyniową 
chorobą wieńcową (complex PCI), ale również ci 
z wielonarządowymi zmianami miażdżycowy
mi i ich manifestacją kliniczną. U chorych z ma
łym ryzykiem krwawień DAT ofiarowuje nową 
jakość terapeutyczną.
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