
www.kardiologiapolska.pl

Kardiologia Polska 2017; 75, 12: 1217–1299; DOI: 10.5603/KP.2017.0224	 ISSN 0022–9032

NOWE WYTYCZNE ESC/PTK / ESC/PCS NEW GUIDELINES

Uaktualnione stanowisko ESC dotyczące  
stosowania podwójnej terapii przeciwpłytkowej 
w chorobie wieńcowej w 2017 roku,  
przygotowane we współpracy z EACTS
Grupa Robocza Europejskiego Towarzystwa Kardiologicznego (ESC)  
i Europejskiego Stowarzyszenia Chirurgii Serca i Klatki Piersiowej (EACTS)  
do spraw stosowania podwójnej terapii przeciwpłytkowej w chorobie wieńcowej

Autorzy/członkowie Grupy Roboczej: Marco Valgimigli*, przewodniczący (Szwajcaria), Héctor Bueno (Hiszpania), 

Robert A. Byrne (Niemcy), Jean-Philippe Collet (Francja), Francesco Costa (Włochy), Anders Jeppsson1 (Szwecja), 

Peter Jüni (Kanada), Adnan Kastrati (Niemcy), Phillipe Kolh (Belgia), Laura Mauri (Stany Zjednoczone), Gilles  

Montalescot (Francja), Franz-Josef Neumann (Niemcy), Mate Petricevic1 (Chorwacja), Marco Roffi (Szwajcaria),  

Phillipe Gabriel Steg (Francja), Stephan Windecker (Szwajcaria), Jose Luis Zamorano (Hiszpania) 

Dodatkowy współautor: Glenn N. Levine (Stany Zjednoczone)

*Autor, do którego należy kierować korespondencję: 
Marco Valgimigli, Cardiology, Inselspital, Freiburgstrasse 8, 3010 Bern, Switzerland, tel.: +41 316323077, faks: +41 107035258,  
e-mail: marco.valgimigli@insel.ch
1Reprezentujący EACTS

Recenzentów dokumentu z ramienia Komisji ESC ds. Wytycznych Postępowania (CPG) oraz ze strony narodowych towarzystw  
kardiologicznych wchodzących w skład ESC wymieniono w Dodatku.

Inne organizacje członkowskie ESC uczestniczące w opracowaniu niniejszego dokumentu:

Stowarzyszenia ESC: Acute Cardiovascular Care Association (ACCA), European Association of Preventive Cardiology (EAPC), European  
Association of Percutaneous Cardiovascular Intervetions (EAPCI)

Grupy Robocze ESC: Cardiovascular Pharmacotherapy, Cardiovascular Surgery, Coronary Pathophysiology and Microcirculation, Peripheral  
Circulation, Pulmonary Circulation and Right Ventricular Function, Thrombosis, Valvular Heart Disease

Niniejsze wytyczne Europejskiego Towarzystwa Kardiologicznego (ESC) opublikowano wyłącznie do użytku prywatnego i edukacyjnego. Nie  
zezwala się na ich wykorzystywanie w celach komercyjnych. Żadna część wytycznych ESC nie może być tłumaczona ani kopiowana w żadnej  
postaci bez wcześniejszej pisemnej zgody ESC. Pozwolenie można uzyskać, zwracając się z pisemną prośbą do wydawnictwa Oxford University 
Press, wydawcy czasopisma „European Heart Journal” i strony upoważnionej do wydawania takich zezwoleń w imieniu ESC.

Oświadczenie: Wytyczne ESC reprezentują stanowisko tego towarzystwa i powstały po dokładnej ocenie dowodów naukowych i wiedzy me-
dycznej oraz wyników badań dostępnych w czasie, kiedy przygotowywano niniejszy dokument. ESC nie ponosi odpowiedzialności w przypadku 
jakiekolwiek sprzeczności, rozbieżności i/lub niejednoznaczności między wytycznymi ESC a jakimikolwiek innymi oficjalnymi zaleceniami lub re-
komendacjami wydanymi przez odpowiednie instytucje zdrowia publicznego, zwłaszcza w odniesieniu do właściwego wykorzystywania strategii 
opieki zdrowotnej lub leczenia. Zachęca się pracowników służby zdrowia do posługiwania się niniejszymi zaleceniami w procesie oceny klinicznej, 
jak również przy wdrażaniu określonej strategii prewencyjnej, diagnostycznej lub terapeutycznej. Stosowanie się do wytycznych nie zwalnia jednak 
pracowników służby zdrowia z indywidualnej odpowiedzialności za podejmowanie właściwych decyzji dotyczących konkretnego pacjenta, po kon-
sultacji z danym chorym oraz, jeżeli jest to właściwe i/lub konieczne, z opiekunem pacjenta. Pracownicy służby zdrowia są również zobowiązani 
do uważnego analizowania odpowiednich, oficjalnie uaktualnianych rekomendacji i wytycznych, wydawanych przez właściwe organizacje  
ds. zdrowia publicznego w celu odpowiedniego postępowania w przypadku każdego pacjenta w świetle naukowo akceptowanych danych od-
noszących się do ich zobowiązań etycznych i zawodowych. Na pracownikach służby zdrowia spoczywa również odpowiedzialność za weryfikację 
zasad i przepisów dotyczących leków i urządzeń medycznych w momencie ich stosowania.

Niniejszy artykuł został również opublikowany za zgodą w „European Heart Journal” [DOI: 10.1093/eurheart/ehx419] w imieniu Europejskiego  
Towarzystwa Kardiologicznego (ESC) i w „European Journal of Cardio-Thoracic Surgery” [DOI: 10.1093/ejcts/ezx334] w imieniu Europejskiego  
Stowarzyszenia Chirurgii Serca i Klatki Piersiowej (EACTS). Wszelkie prawa zastrzeżone w odniesieniu do „European Heart Journal”. © European Society 
of Cardiology 2017. Artykuły są identyczne, z wyjątkiem drobnych różnic stylistycznych i językowych wynikających z konieczności dostosowania się 
do formuły danego czasopisma. W przypadku cytowania niniejszego artykułu można posłużyć się jednym z dwóch powyższych odniesień. 
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Tłumaczenie: dr n. med. Michał Bohdan, konsultacje tłumaczenia i korekta: prof. dr hab. n. med. Andrzej Budaj, dr Maria Referowska,  
dr hab. n. med. Bronisław Bednarz, prof. dr hab. n. med. Krzysztof J. Filipiak, dr n. med. Urszula Grochowicz

mailto:journals.permissions@oup.com


www.kardiologiapolska.pl

Marco Valgimigli et al.

1218

Spis treści
Skróty i akronimy.............................................................1219
1.	 Przedmowa...............................................................1221
2.	 Wprowadzenie..........................................................1222

2.1.	 Wyniki krótkoterminowe i odległe  
po przezskórnej interwencji wieńcowej............1223

2.2.	 Ryzyko zakrzepicy w stencie w zależności  
od rodzaju stentu..............................................1223

2.3.	 Wyniki krótkoterminowe i odległe  
po pomostowaniu aortalno-wieńcowym...........1223

2.4.	 Wyniki krótkoterminowe i odległe u pacjentów  
po ostrym zespole wieńcowym leczonych  
zachowawczo...................................................1223

3.	 Skuteczność i bezpieczeństwo podwójnej terapii  
przeciwpłytkowej i narzędzia do stratyfikacji ryzyka...1223
3.1.	 Podwójna terapia przeciwpłytkowa  

w celu prewencji zakrzepicy w stencie..............1224
3.2.	 Podwójna terapia przeciwpłytkowa  

w celu prewencji wystąpienia  
spontanicznego zawału serca............................1224

3.3.	 Podwójna terapia przeciwpłytkowa  
i śmiertelność....................................................1224

3.4.	 Bezpieczeństwo podwójnej terapii  
przeciwpłytkowej..............................................1224

3.5.	 Narzędzia do stratyfikacji ryzyka niedokrwienia  
i krwawienia.....................................................1224

3.6.	 Rodzaje antagonistów P2Y12 i czas 
rozpoczęcia terapii...........................................1226

3.7.	 Sposoby minimalizowania ryzyka krwawienia  
w trakcie podwójnej terapii przeciwpłytkowej...1229

3.8.	 Zmiana leczenia między doustnymi  
antagonistami P2Y12 .........................................1232

4.	 Podwójna terapia przeciwpłytkowa i przezskórna  
interwencja wieńcowa...............................................1233

4.1.	 Podwójna terapia przeciwpłytkowa po przezskórnej  
interwencji wieńcowej wykonywanej w stabilnej  
chorobie wieńcowej.........................................1234

4.2.	 Podwójna terapia przeciwpłytkowa  
po przezskórnej interwencji wieńcowej  
wykonywanej w ostrym zespole wieńcowym....1239

4.3.	 Luki w dowodach naukowych...........................1241
5.	 Podwójna terapia przeciwpłytkowa  
i operacja kardiochirurgiczna.....................................1242
5.1.	 Podwójna terapia przeciwpłytkowa u pacjentów 

leczonych za pomocą pomostowania aortalno- 
-wieńcowego wykonywanego w stabilnej  
chorobie wieńcowej.........................................1242

5.2.	 Podwójna terapia przeciwpłytkowa u pacjentów 
leczonych za pomocą pomostowania aortalno- 
-wieńcowego w ostrym zespole wieńcowym.....1243

5.3.	 Podwójna terapia przeciwpłytkowa w celu  
prewencji zamknięcia graftu.............................1246

5.4.	 Luki w dowodach naukowych...........................1246
6.	 Podwójna terapia przeciwpłytkowa u pacjentów  
z ostrym zespołem wieńcowym leczonych  
zachowawczo............................................................1247

7.	 Podwójna terapia przeciwpłytkowa u pacjentów  
ze wskazaniem do stosowania doustnego leczenia  
przeciwkrzepliwego...................................................1248
7.1.	 Stratyfikacja ryzyka i strategie poprawy  

wyników leczenia po przezskórnej  
interwencji wieńcowej......................................1248

7.2.	 Czas trwania terapii potrójnej ..........................1250
7.3.	 Zaprzestanie przyjmowania wszystkich  

leków przeciwpłytkowych.................................1252
7.4.	 Rodzaje leków przeciwkrzepliwych...................1253
7.5.	 Rodzaje stentów...............................................1253

Recenzenci dokumentu: Lina Badimon, koordynator recenzji ze strony CPG (Hiszpania), Pascal Vranckx, koordynator recenzji ze strony CPG (Belgia),  

Stefan Agewall (Norwegia), Felicita Andreotti (Włochy), Elliott Antman (Stany Zjednoczone), Emanuele Barbato (Włochy), Jean-Pierre Bassand (Francja), 

Raffaele Bugiardini (Włochy), Mustafa Cikirikcioglu1 (Szwajcaria), Thomas Cuisset (Francja), Michele De Bonis (Włochy), Victoria Delgado (Holandia),  

Donna Fitzsimons (Wielka Brytania), Oliver Gaemperli (Szwajcaria), Nazzareno Galiè (Włochy), Martine Gilard (Francja), Christian W. Hamm (Niemcy),  

Borja Ibanez (Hiszpania), Bernard Iung (Francja), Stefan James (Szwecja), Juhani Knuuti (Finlandia), Ulf Landmesser (Niemcy), Christophe Leclercq (Francja), 

Maddalena Lettino (Włochy), Gregory Lip (Wielka Brytania), Massimo Francesco Piepoli (Włochy), Luc Pierard (Belgia), Markus Schwerzmann (Szwajcaria), 

Udo Sechtem (Niemcy), Iain A. Simpson (Wielka Brytania), Miguel Sousa Uva1 (Portugalia), Eugenio Stabile (Włochy), Robert F. Storey (Wielka Brytania),  

Michał Tendera (Polska), Frans Van de Werf (Belgia), Freek Verheugt (Holandia), Victor Aboyans, osoba nadzorująca ze strony CPG (Francja)

Formularze dotyczące potencjalnych konfliktów interesów wszystkich ekspertów zaangażowanych w powstanie niniejszych zaktualizowanych  
wytycznych są dostępne na stronie internetowej ESC pod adresem: http://www.escardio.org/guidelines.

Słowa kluczowe: wytyczne, kwas acetylosalicylowy, klopidogrel, tikagrelor, prasugrel, podwójna terapia  
przeciwpłytkowa, ostre zespoły wieńcowe, pomostowanie aortalno-wieńcowe, choroba wieńcowa, stenty uwalniające 
lek, zawał serca, zakrzepica w stencie, krwawienie, przezskórna interwencja wieńcowa, zalecenia, rewaskularyzacja, 
stratyfikacja ryzyka, stenty, stabilna dławica piersiowa, stabilna choroba wieńcowa, doustny lek przeciwkrzepliwy, 
terapia potrójna, skala DAPT, skala PRECISE-DAPT, operacja niekardiochirurgiczna

http://www.escardio.org/guidelines


www.kardiologiapolska.pl

Uaktualnione stanowisko ESC dotyczące stosowania podwójnej terapii przeciwpłytkowej w chorobie wieńcowej w 2017 roku

1219

8.	 Planowe operacje niekardiochirurgiczne  
u pacjentów stosujących podwójną terapię  
przeciwpłytkową........................................................1253

9.	 Uwarunkowania zależne od płci  
i szczególne populacje...............................................1256
9.1.	 Uwarunkowania zależne od płci.......................1256
9.2.	 Cukrzyca..........................................................1257
9.3.	 Miażdżyca tętnic kończyn dolnych....................1257
9.4.	 Złożona przezskórna interwencja wieńcowa.....1257
9.5. 	 Podejmowanie decyzji o podwójnej terapii  

przeciwpłytkowej u pacjentów z zakrzepicą  
w stencie..........................................................1258

9.6. 	 Pacjenci z krwawieniem w trakcie stosowania  
terapii przeciwpłytkowej...................................1258

10. Najważniejsze informacje..........................................1261
11. Podsumowanie najważniejszych zaleceń  
na podstawie dowodów naukowych..........................1262

12. Dodatek....................................................................1264
13. Dodatek internetowy.................................................1265
Piśmiennictwo.................................................................1287

Skróty i akronimy
ABC	 skala obejmująca: wiek (A), biomarkery  

(GDF-15, cTnT-hs i hemoglobina) (B) oraz  
wywiad kliniczny (wcześniejsze krwawienia) (C)

ABI	 wskaźnik kostka-ramię
ACCA	 Acute Cardiovascular Care Association
ACCOAST	 A Comparison of Prasugrel at the Time of Percu-

taneous Coronary Intervention Or as Pretreat-
ment At the Time of Diagnosis in Patients with 
Non-ST-Elevation Myocardial Infarction

ACS	 ostry zespół wieńcowy
ADP	 adenozyno-5’-difosforan
AF	 migotanie przedsionków
ALT	 aminotransferaza alaninowa
ANTARCTIC	 Platelet Function Monitoring to Adjust Antipla-

telet Therapy in Elderly Patients Stented for an 
Acute Coronary Syndrome

ARCTIC-	 Assessment by a Double Randomisation of 
-Interruption	 a Conventional Antiplatelet Strategy Versus 

a Monitoring-Guided Strategy for Drug-Eluting 
Stent Implantation and, of Treatment Interrup-
tion Versus Continuation 1 Year After Stenting-
-Interruption

ART	 Arterial Revascularisation Trial
ASA	 kwas acetylosalicylowy
AST	 aminotransferaza asparaginianowa
ATACAS	 Aspirin and Tranexamic Acid for Coronary  

Artery Surgery
ATLANTIC	 Administration of Ticagrelor in the Cath Lab or 

in the Ambulance for New ST Elevation Myocar-
dial Infarction to Open the Coronary Artery

BARC	 Bleeding Academic Research Consortium
BMS	 stent metalowy
BRS	 bioresorbowalne rusztowanie naczyniowe
CABG	 pomostowanie aortalno-wieńcowe

CAD	 choroba wieńcowa
CCS	 Canadian Cardiovascular Society
CHADS2	 skala obejmująca: zastoinową niewydolność 

serca (C), nadciśnienie tętnicze (H), wiek (A), 
cukrzycę (D), udar mózgu lub przemijający 
atak niedokrwienny lub incydent zatorowo- 
-zakrzepowy (S) (2 pkt)

CHA2DS2-VASc	 skala obejmująca: zastoinową niewydol-
ność serca (C), nadciśnienie tętnicze (H), 
wiek ≥ 75 lat (2 pkt) (A), cukrzycę (D), udar 
mózgu lub przemijający atak niedokrwienny 
lub incydent zatorowo-zakrzepowy (S) (2 pkt), 
chorobę naczyń krwionośnych, wiek 65–74 lat, 
płeć

CHARISMA	 Clopidogrel for High Atherothrombotic Risk  
and Ischemic Stabilization, Management,  
and Avoidance

CHF	 zastoinowa niewydolność serca
CI	 przedział ufności 
COGENT	 Clopidogrel and the Optimization of  

Gastrointestinal Events Trial
CORONARY	 CABG Off or On Pump Revascularization Study
COX-2	 cyklooksygenaza 2
CPG	 Committee for Practice Guidelines
CrCl	 klirens kreatyniny
CREDO	 Clopidogrel for the Reduction of Events During 

Observation
CRUSADE	 Can Rapid risk stratification of Unstable angina 

patients Suppress ADverse outcomes with Early 
implementation of the ACC/AHA Guidelines

CURE	 Clopidogrel in Unstable Angina to Prevent 
Recurrent Events

CYP	 cytochrom P450
DAPT	 podwójna terapia przeciwpłytkowa
DCB	 balon powlekany lekiem
DES	 stent uwalniający lek
EACTS	 European Association for Cardio-Thoracic Surgery
EAPC	 European Association of Preventive Cardiology
EAPCI	 European Association of Percutaneous Cardio-

vascular Interventions
EES	 stent uwalniający ewerolimus
EKG	 badanie elektrokardiograficzne
ESC	 European Society of Cardiology
EXAMINATION	 Clinical Evaluation of the Xience-V stent in 

Acute Myocardial INfArcTION
EXCELLENT	 Efficacy of Xience/Promus Versus Cypher to 

Reduce Late Loss After Stenting
FDA	 Food and Drug Administration
GGN	 górna granica normy
GP	 glikoproteina
GUSTO	 Global Use of Strategies to Open Occluded 

Coronary Arteries 
HAS-BLED	 skala obejmująca: nadciśnienie tętnicze (H), 

nieprawidłową funkcję wątroby/nerek (A), 
udar mózgu (S), krwawienie w wywiadzie lub 
tendencję do krwawień (B), niestabilną wartość 
INR (L), podeszły wiek (> 65 lat) (E), leki/ 
/alkohol (D)

Hb	 hemoglobina
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HR	 hazard względny
I-LOVE-IT 2	 Evaluate Safety and Effectiveness of the Tivoli 

DES and the Firebird DES for Treatment of 
Coronary Revascularization

INR	 międzynarodowy współczynnik  
znormalizowany

IPP	 inhibitor pompy protonowej
ISAR	 Intracoronary Stenting and Antithrombotic 

Regimen
ISAR-SAFE	 Intracoronary Stenting and Antithrombotic 

Regimen: Safety and Efficacy of 6 Months Dual 
Antiplatelet Therapy After Drug-Eluting Stenting

ISAR-TRIPLE	 Intracoronary Stenting and Antithrombotic Re-
gimen - Testing of a 6-Week Versus a 6-Month 
Clopidogrel Treatment Regimen in Patients With 
Concominant Aspirin and Oral Anticoagulant 
Therapy Following Drug-Eluting Stenting

ITALIC	 Is There a Life for DES After Discontinuation of 
Clopidogrel

IVUS XPL	 Impact of Intravascular Ultrasound Guidance 
on Outcomes of XIENCE PRIME Stents in Long 
Lesions

LATE	 Late coronary Arterial Thrombotic Events
LD	 dawka nasycająca
LEAD	 choroba tętnic kończyn dolnych
LEADERS-FREE	 Prospective randomized comparison of the Bio-

Freedom biolimus A9 drug-coated stent versus 
the gazelle bare-metal stent in patients at high 
bleeding risk 

LM	 pień lewej tętnicy wieńcowej
LVEF	 frakcja wyrzutowa lewej komory
MACCE	 poważne niekorzystne zdarzenia sercowe 

i mózgowo-naczyniowe
MACE	 poważne niekorzystne zdarzenia sercowo- 

-naczyniowe
MATRIX	 Minimazing Adverse Haemorrhagic Events by 

TRansradial Access Site and Systemic Imple-
mentation of angioX

MD	 dawka podtrzymująca
MI	 zawał serca
NACE	 niekorzystne zdarzenia kliniczne netto
NCDR	 National Cardiovascular Data Registry
NNT	 liczba pacjentów wymagających leczenia
NOAC	 doustny lek przeciwkrzepliwy niebędący  

antagonistą witaminy K
NORSTENT	 NORwegian coronary STENT trial
NSAID	 niesteroidowe leki przeciwzapalne
NSTE-ACS	 ostry zespół wieńcowy bez uniesienia  

odcinka ST
NSTEMI	 zawał serca bez uniesienia odcinka ST
NYHA	 New York Heart Association
OAC	 doustny lek przeciwkrzepliwy
OPTIMIZE	 Optimized Duration of Clopidogrel Therapy 

Following Treatment With the Zotarolimus- 
-Eluting Stent in Real-World Clinical Practice

OR	 iloraz szans
PARIS	 Patterns of Nonadherence to Antiplatelet  

Regimens in Stented Patients
PCI	 przezskórna interwencja wieńcowa

PEGASUS-	 Prevention of Cardiovascular Events in Patients  
-TIMI 54 	 with Prior Heart Attack Using Ticagrelor  
	 Compared to Placebo on a Background of  
	 Aspirin - Thrombolysis in Myocardial Infarction 54
PIONEER	 Rivaroxaban and a dose-adjusted oral vitamin K 
AF-PCI	 antagonist treatment strategy in subjects with 
	 atrial fibrillation who undergo percutaneous  
	 coronary intervention 
PLATO	 PLATelet inhibition and patient Outcomes
PRECISE-DAPT	 PREdicting bleeding Complications In patients 

undergoing Stent implantation and subsEquent 
Dual Anti Platelet Therapy

PRODIGY	 PROlonging Dual antiplatelet treatment after 
Grading stent-induced intimal hYperplasia study

PROTECT	 Patient-Related Outcomes With Endeavor vs 
Cypher Stenting

RBC	 erytrocyty
RCT	 randomizowane badanie kontrolne
REDUAL-PCI	 Evaluation of Dual Therapy With Dabigatran 

vs. Triple Therapy With Warfarin in Patients 
With AFib That Undergo a PCI With Stenting

RESET	 Real Safety and Efficacy of 3-Month Dual  
Antiplatelet Therapy Following Endeavor  
Zotarolimus-Eluting Stent Implantation

ROOBY	 Veterans Affairs Randomized On/Off  
Bypass Trial

RR	 ryzyko względne
RRR	 względne zmniejszenie ryzyka
RVD	 średnica referencyjnego naczynia
SAPT	 pojedyncza terapia przeciwpłytkowa
SBP	 skurczowe ciśnienie tętnicze
SECURITY	 Second Generation Drug-Eluting Stent Implan-

tation Followed by Six- Versus Twelve-Month 
Dual Antiplatelet Therapy

STEEPLE	 Safety and Efficacy of Enoxaparin in Percutanous 
Coronary Intervention Patients

STEMI	 zawał serca z uniesieniem odcinka ST
STREAM	 STrategic Reperfusion Early After Myocardial 

Infarction
SYNTAX	 Synergy Between Percutaneous Coronary  

Intervention With Taxus and Cardiac Surgery
TIA	 przemijający atak niedokrwienny 
TIMI	 Thrombolysis In Myocardial Infarction
TL-PAS	 Taxus Liberté Post Appproval Study
TRA 2°P-TIMI 50	 Thrombin Receptor Antagonist in Secondary 

Prevention of Atherothrombotic Ischemic  
Events

TRACER	 Thrombin Receptor Antagonist for Clinical Event 
Reduction in Acute Coronary Syndrome

TRILOGY ACS	 Targeted Platelet Inhibition to Clarify the 
Optimal Strategy to Medically Manage Acute 
Coronary Syndromes

TRITON-TIMI 38	 Trial to Assess Improvement in Therapeutic 
Outcomes by Optmizing Platelet Inhibition with 
Prasugrel-Thrombolysis in Myocardial Infarction

TROPICAL-ACS	 Testing Responsiveness to Platelet Inhibition 
on Chronic Antiplatelet Treatment For Acute 
Coronary Syndromes Trial  

UA	 niestabilna dławica piersiowa
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VKA	 antagonista witaminy K
WBC	 leukocyty
WOEST	 What is the Optimal antiplatElet and  

anticoagulant therapy in patients with  
OAC and coronary StenTing

ZES	 stent uwalniający zotarolimus
ZEUS	 Zotarolimus-eluting Endeavor sprint stent  

in Uncertain DES Candidates

1. Przedmowa
Wytyczne i uaktualnienia przygotowane pod nadzorem 

Komisji ds. Wytycznych Postępowania (CPG) Europejskiego 
Towarzystwa Kardiologicznego (ESC) są dokumentami pod-
sumowującymi i oceniającymi wszystkie dostępne dane na-
ukowe, a ich celem jest ułatwienie personelowi medycznemu 
wyboru najlepszych strategii postępowania u poszczególnych 
pacjentów z danym stanem chorobowym. Wytyczne i uaktual-
nione stanowiska przygotowane pod nadzorem CPR powinny 
być przydatne dla personelu medycznego w podejmowaniu 
decyzji w codziennej praktyce. Ostateczne decyzje dotyczące 
indywidualnych pacjentów muszą być podejmowane przez 
osobę/y zawodowo zajmujące się ochroną zdrowia i odpo-
wiedzialną/e za leczenie, po konsultacji z pacjentem lub, 
w razie potrzeby, z jego opiekunem. 

W ostatnich latach zarówno ESC, Europejskie Stowarzy-
szenie Chirurgii Serca i Klatki Piersiowej (EACTS), jak i inne 
towarzystwa oraz organizacje opublikowały wiele wytycznych 
i uaktualnionych stanowisk. Ze względu na ich wpływ na 
praktykę kliniczną określono kryteria jakości odnoszące się 
do opracowywania wytycznych, tak aby wszystkie decyzje 
stały się przejrzyste dla użytkowników tych dokumentów. 
Zalecenia dotyczące tworzenia i formułowania wytycznych 
ESC znajdują się na stronie internetowej ESC (http://www. 
escardio.org/Guidelines-&-Education/Clinical-Practice-Guide-
lines/Guidelines-development/Writing-ESC-Guidelines). 
Wytyczne ESC prezentują oficjalne stanowisko ESC dotyczące 
danego zagadnienia i są systematycznie uaktualniane. 

Członkowie grupy roboczej, która opracowała niniejsze 
wytyczne, zostali wybrani przez ESC i EACTS spośród osób 
zawodowo zaangażowanych w leczenie pacjentów z oma-
wianymi chorobami. Wybrani eksperci w tej dziedzinie 
dokonali dokładnego przeglądu opublikowanych wyników 
dotyczących postępowania w danym schorzeniu zgodnie 
z zasadami przyjętymi przez CPG i zaakceptowanymi przez 
EACTS. Dokonano krytycznej oceny procedur diagnostycz-
nych i terapeutycznych, w tym również stosunku korzyści do 
ryzyka. Poziom dowodów i siłę zaleceń odnoszących się do 
poszczególnych sposobów postępowania odpowiednio wywa-
żono i skategoryzowano, posługując się uprzednio zdefinio-
wanymi klasyfikacjami, które przedstawiono w tabelach 1 i 2. 

Eksperci wchodzący w skład zespołów tworzących 
i recenzujących wytyczne wypełnili formularze deklaracji 
interesów dla wszystkich powiązań, które mogłyby być po-

strzegane jako rzeczywiste lub potencjalne źródło konfliktów 
interesów. Formularze te połączono w jeden dokument, który 
znajduje się na stronie internetowej ESC (http://www.escar-
dio.org/guidelines). Wszelkie zmiany w deklaracji interesów, 
które nastąpiły w okresie przygotowywania wytycznych, były 
odnotowywane przez ESC, a formularze odpowiednio zak-
tualizowane. Grupa robocza otrzymała wsparcie finansowe 
wyłącznie od ESC, bez żadnego zaangażowania przemysłu 
medycznego. 

Komisja ESC ds. Wytycznych Postępowania nadzoruje 
i koordynuje przygotowywanie nowych wytycznych i ich 
uaktualnień przez grupy robocze oraz inne grupy ekspertów. 
Komisja jest również odpowiedzialna za proces uzyskiwa-
nia akceptacji dla wytycznych. Przygotowane dokumenty 
są dokładnie analizowane i recenzowane przez CPG oraz 
zewnętrznych ekspertów, a w tym przypadku również przez 
ekspertów wyznaczonych przez EACTS. Po wprowadzeniu 
odpowiednich zmian dokumenty wydane przez CPG są ak-
ceptowane przez wszystkich ekspertów będących członkami 
grupy roboczej. Ostateczna wersja dokumentu zostaje przyję-
ta przez CPG do publikacji w czasopismach: „European Heart 
Journal” oraz „European Journal of Cardio-Thoracic Surgery”. 
Wytyczne opracowano po dokładnej analizie wiedzy nauko-
wej i medycznej oraz wyników badań dostępnych w czasie 
pracy nad tym dokumentem. 

Zadanie opracowania wytycznych ESC i EACTS obejmu-
je również tworzenie narzędzi edukacyjnych i programów 
wdrażania zaleceń, takich jak: skrócone wersje kieszonkowe, 
zestawy slajdów z najważniejszymi informacjami, a także 
wersje elektroniczne dla użytkowników urządzeń cyfrowych 
(typu smartfony itd.), jak również inne narzędzia edukacyjne 
w zależności od podjętej tematyki. Są to wersje skrócone, 
dlatego też w razie potrzeby należy się zawsze odnosić do 
pełnego tekstu wytycznych dostępnego bezpłatnie i bez 
ograniczeń na stronie internetowej ESC oraz „gościnnie” na 
stronie EHJ. Zaleca się, by krajowe towarzystwa naukowe 
należące do ESC tłumaczyły, wdrażały i rozpowszechniały 
wszystkie wytyczne ESC. Należy podkreślić potrzebę pro-
gramowego wprowadzania do praktyki klinicznej nowych 
zaleceń, ponieważ wykazano, że może to korzystnie wpływać 
na wyniki leczenia. 

Potrzebne są również badania przekrojowe i rejestry 
w celu potwierdzenia, że rzeczywista codzienna praktyka 
jest zgodna z tym, co zaleca się w wytycznych. W ten sposób 
będzie można zamknąć obieg, na który składają się wyniki 
badań klinicznych, przygotowywane wytyczne oraz oficjalne 
uaktualnione stanowiska, propagowanie ich oraz wprowadza-
nie w życie w ramach praktyki klinicznej. 

Zachęca się pracowników opieki zdrowotnej, aby 
w pełni uwzględniali niniejsze wytyczne i ich uaktualnienia 
przygotowane przez CPG we współpracy z EACTS, gdy do-
konują oceny klinicznej, a także kiedy określają i realizują 
medyczne strategie prewencji, diagnostyki lub leczenia. 
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Dokumenty przygotowane przez CPG nie zdejmują jednak 
w jakikolwiek sposób z pracowników opieki zdrowotnej 
indywidualnej odpowiedzialności za podejmowanie właści-
wych, przemyślanych decyzji w zależności od konkretnych 
sytuacji, po konsultacji z danym chorym, a jeśli to wskazane 
i/lub konieczne, również z jego opiekunem. Na pracowni-
kach opieki zdrowotnej spoczywa także odpowiedzialność 
za weryfikację zasad i przepisów odnoszących się do leków 
i urządzeń w momencie ich przepisywania/stosowania.

2. Wprowadzenie
Szacunkowa liczba pacjentów wymagających stosowania 

podwójnej terapii przeciwpłytkowej (DAPT), obejmującej 
połączenie kwasu acetylosalicylowego (ASA) i doustnego 
antagonistę płytkowego receptora P2Y12 dla adenozyno-5’-
-difosforanu (ADP), jest znaczna i zwiększyła się w Europie 
w ostatnich latach. Na podstawie oszacowania populacyjnego 
z 2015 roku odpowiednio u ok. 1 400 000 i 2 200 000 pa-
cjentów rocznie mogą istnieć wskazania do stosowania DAPT 
po przebyciu interwencji wieńcowej lub zawału serca (MI) [1]. 

W 2017 roku przypada 21. rocznica publikacji pierw-
szego randomizowanego badania klinicznego, w którym 
potwierdzono przewagę DAPT nad leczeniem przeciw-
krzepliwym u pacjentów poddawanych przezskórnej inter-
wencji wieńcowej (PCI) (ryc. 1) [2]. Na podstawie ponad 
35 randomizowanych badań klinicznych, obejmujących 
ponad 225 000 pacjentów, można stwierdzić, że DAPT 
należy do jednej z najlepiej przebadanych metod leczenia 
w obszarze medycyny sercowo-naczyniowej. Wraz z postę-

pującym udoskonaleniem strategii stosowania antagonistów 
P2Y12 — obejmujących początkowo leki bezpieczniejsze (od 
tiklopidyny do klopidogrelu), a następnie silniejsze i o bardziej 
przewidywalnym działaniu (od klopidogrelu do tikagreloru lub 
prasugrelu) — w badaniach naukowych jednocześnie analizo-
wano kwestię optymalnego czasu trwania terapii. Konieczność 
poddawania ocenie schematów dłuższego stosowania DAPT 
wynikała początkowo z obaw związanych z występowaniem 
późnej i bardzo później zakrzepicy w stencie w przypadku 
implantacji pierwszej generacji stentów uwalniających lek 
(DES) [3]. Wraz z pojawieniem się bezpieczniejszych DES 
nowszej generacji i po uzyskaniu wyników najnowszych 
badań randomizowanych z grupą kontrolną (RCTs) zmienił 
się sposób widzenia, w jaki należy oceniać i stosować DAPT 
w praktyce klinicznej. Ogólnie DAPT wciąż pozostaje bardzo 
skutecznym leczeniem w ramach prewencji występowania 
zakrzepicy w stencie. Należy jednak zauważyć, że ryzyko 
związane z występowaniem późnej i (nawet bardziej) bardzo 
późnej zakrzepicy w stencie uległo znacznemu zmniejszeniu 
wraz z pojawieniem się DES nowszej generacji. Wydaje 
się zatem, że ryzyko krwawienia związane z wydłużeniem 
stosowania DAPT powyżej 1 roku nie jest usprawiedliwione 
uzyskaniem niewielkiej, bezwzględnej korzyści w zakresie 
prewencji wystąpienia bardzo późnej zakrzepicy w stencie. 
Z kolei, pojawiają się dowody, że DAPT powoduje redukcję 
ryzyka wystąpienia MI niezwiązanego ze stentem oraz udaru 
mózgu w obserwacji odległej. Dlatego też, po 21 latach pro-
wadzenia badań, DAPT z leczenia lokalnego (tj. związanego 
z obecnością stentu) stała się strategią terapii systemowej 
(tj. umożliwiającej prewencję wystąpienia zamknięcia tętnicy 
związanego ze obecnością skrzepliny) i wiąże się z globalną 
ochroną pacjenta (ryc. 1). 

Istnieją jednak pewne niejasności w obrębie środowiska 
medycznego dotyczące kwestii optymalnego rodzaju i czasu 
trwania DAPT u pacjentów z rozpoznaną chorobą wieńcową 
(CAD) poddawanych lub niepoddawanych rewaskularyzacji 
wieńcowej [4]. Wynika to z pozornie sprzecznych obserwa-
cji płynących z dostępnych badań oraz ograniczonej liczby 
danych dotyczących różnych podgrup pacjentów (np. osób 

Tabela 1. Klasy zaleceń

Klasa zaleceń Definicja
Sugestia dotycząca 

zastosowania 

Klasa I Dowody z badań naukowych i/lub powszechna zgodność opinii, że dane leczenie lub 
zabieg są korzystne, przydatne i skuteczne

Jest zalecane/jest wskazane

Klasa II Sprzeczne dowody z badań naukowych i/lub rozbieżność opinii na temat przydatno-
ści/skuteczności danego leczenia lub zabiegu

Klasa IIa Dowody/opinie przemawiają w większości za przydatnością/skutecznością Należy rozważyć

Klasa IIb Przydatność/skuteczność jest gorzej potwierdzona przez dowody/opinie Można rozważyć

Klasa III Dowody z badań naukowych lub powszechna zgodność opinii, że dane leczenie lub 
zabieg nie są przydatne/skuteczne, a w niektórych przypadkach mogą być szkodliwe

Nie zaleca się

Tabela 2. Poziomy wiarygodności danych

Poziom A Dane pochodzące z wielu randomizowanych prób 
klinicznych lub metaanaliz

Poziom B Dane pochodzące z jednej randomizowanej próby 
klinicznej lub dużych badań nierandomizowanych

Poziom C Uzgodniona opinia ekspertów i/lub dane pochodzące 
z małych badań, badań retrospektywnych, rejestrów
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w podeszłym wieku, z chorobami towarzyszącymi lub z wyż-
szym ryzykiem krwawienia). W podgrupach tych bilans korzy-
ści i ryzyka wynikających z DAPT może się różnić w porów-
naniu z tym obserwowanym w bardziej wyselekcjonowanych 
grupach pacjentów włączonych do badań. Dlatego też celem 
niniejszego uaktualnionego stanowiska jest przedstawienie 
zaleceń dotyczących DAPT u pacjentów z CAD. 

2.1. 	 WYNIKI KRÓTKOTERMINOWE  
I ODLEGŁE PO PRZEZSKÓRNEJ 
INTERWENCJI WIEŃCOWEJ

Patrz Dodatek internetowy.

2.2. 	 RYZYKO ZAKRZEPICY W STENCIE 
W ZALEŻNOŚCI OD RODZAJU STENTU

Patrz Dodatek internetowy.

2.3. 	 WYNIKI KRÓTKOTERMINOWE  
I ODLEGŁE PO POMOSTOWANIU 
AORTALNO-WIEŃCOWYM

Patrz Dodatek internetowy.

2.4. 	 WYNIKI KRÓTKOTERMINOWE 
I ODLEGŁE U PACJENTÓW PO OSTRYM 
ZESPOLE WIEŃCOWYM LECZONYCH 
ZACHOWAWCZO

Patrz Dodatek internetowy.

3. 	 Skuteczność i bezpieczeństwo 
podwójnej terapii 
przeciwpłytkowej i narzędzia 
do stratyfikacji ryzyka

Obecnie dostępne dowody naukowe przemawiają za 
tym, że DAPT zmniejsza ryzyko wystąpienia zakrzepicy 
w stencie w zakresie szerokiego spektrum: od zdarzeń ostrych 
do bardzo późnych. Jednak leczenie za pomocą DAPT po-
wyżej 1 roku po przebyciu MI lub PCI wywiera większość 
korzystnego działania poprzez redukcję częstości występo-
wania spontanicznego MI, który wiąże się z 15-procentowym 
odsetkiem śmiertelności [5]. Mimo to, ze względu na fakt, 

Rycina 1. Historia podwójnej terapii przeciwpłytkowej (DAPT) u pacjentów z chorobą wieńcową. Wielkość kół oznacza wielkość próby. 
Kolor obwodu w obrębie poszczególnych kół przedstawia, jakiego rodzaju populacje pacjentów włączono do poszczególnych badań. Kolory 
w obrębie danego koła pozwalają zidentyfikować lek(i) przeciwpłytkowy(e) w danym badaniu. Badania typu head-to-head porównujące 
podobny czas trwania dwóch różnych strategii przeciwpłytkowych przedstawiono w linii pionowej, natomiast badania oceniające różne 
czasy trwania terapii — w linii poziomej. Badania, w których oceniano różne strategie lub schematy terapii, ale nie analizowano czasu 
trwania lub rodzaju leczenia (np. leczenie wstępne w badaniu ACCOAST, dostosowana terapia w badaniu GRAVITAS, podwójna dawka 
klopidogrelu w badaniu CURRENT OASIS 7 itd.), przedstawiono za pomocą pojedynczego koloru identyfikującego antagonistę P2Y12, który 
był oceniany w połączeniu z kwasem acetylosalicylowym; K — 103; m — miesiące; p — pacjenci
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że ciągła terapia przeciwpłytkowa wiąże się ze zwiększonym 
ryzykiem krwawienia, konieczne jest uwzględnianie tego 
ryzyka w odniesieniu do potencjalnych korzyści. Obecnie 
dostępne dowody naukowe wskazują, że ryzyko krwawienia 
u pacjentów stosujących DAPT wykazuje proporcjonalny 
związek z czasem jej trwania, zarówno w ciągu 1 roku, jak 
i w przypadku terapii trwającej dłużej niż 1 rok. Korzyści 
z przedłużonego stosowania DAPT, zwłaszcza w zakresie 
punktów końcowych dotyczących śmiertelności wydają się 
wysoce zależne od wcześniejszego wywiadu występowa-
nia chorób sercowo-naczyniowych (takich jak ostry zespół 
wieńcowy [ACS] w wywiadzie/MI vs. stabilna CAD). Ponadto 
powstały modele pozwalające przewidywać ryzyko krwa-
wienia w trakcie przyjmowania DAPT. Dlatego też zasadne 
jest zindywidualizowane podejście oparte na ocenie ryzyka 
niedokrwienia vs. krwawienia. 

3.1. 	 PODWÓJNA TERAPIA PRZECIWPŁYTKOWA 
W CELU PREWENCJI ZAKRZEPICY 
W STENCIE

Patrz Dodatek internetowy.

3.2. 	 PODWÓJNA TERAPIA PRZECIWPŁYTKOWA 
W CELU PREWENCJI WYSTĄPIENIA 
SPONTANICZNEGO ZAWAŁU SERCA 

Patrz Dodatek internetowy.

3.3. 	 PODWÓJNA TERAPIA PRZECIWPŁYTKOWA 
I ŚMIERTELNOŚĆ

Patrz Dodatek internetowy.

3.4. 	 BEZPIECZEŃSTWO PODWÓJNEJ TERAPII 
PRZECIWPŁYTKOWEJ

Patrz Dodatek internetowy.

3.5. 	 NARZĘDZIA DO STRATYFIKACJI RYZYKA 
NIEDOKRWIENIA I KRWAWIENIA

Ze względu na konieczność podejścia kompromisowego 
w zakresie ryzyka niedokrwienia vs. krwawienia dla dowol-
nego czasu trwania DAPT zastosowanie kart ryzyka może się 
okazać przydatne w dostosowaniu czasu trwania DAPT w celu 
maksymalnego zwiększenia ochrony przeciw niedokrwieniu 
i zminimalizowania ryzyka krwawienia u danego pacjenta 
[6]. Większość często stosowanych skal ryzyka służących do 
oceny zdarzeń niedokrwiennych [7–9] i poważnych krwawień 
[10–12] była pierwotnie stworzona i walidowana w celu 
przewidywania zdarzeń występujących głównie w trakcie 
hospitalizacji lub we wczesnym okresie poszpitalnym [13, 14]. 
W konsekwencji, wykorzystanie tych skal do podejmowania 
decyzji o czasie trwania DAPT jest problematyczne, po-
nieważ niewiele jest danych określających ich przydatność 
w planowaniu czasu trwania DAPT [13]. Z kolei powinno 
się priorytetowo stosować skale ryzyka, które były specjalnie 

zaprojektowane w celu planowania i uzasadniania podejmo-
wanych decyzji dotyczących czasu trwania DAPT, w stosunku 
do innych dostępnych kart ryzyka (tab. 3). 

Skalę DAPT stworzono na podstawie danych uzyskanych 
od 11 648 chorych włączonych do badania DAPT i była ona 
początkowo walidowana u 8136 pacjentów objętych bada-
niem Patient-Related Outcomes With Endeavor vs. Cypher 
Stenting (PROTECT) [15]. Zidentyfikowano 9 czynników 
(wiek, zastoinowa niewydolność serca/niska frakcja wyrzuto-
wa lewej komory [LVEF], stentowanie pomostu żylnego, MI 
przy przyjęciu, MI lub PCI w wywiadzie, cukrzyca, średnica 
stentu < 3 mm, palenie tytoniu i stent uwalniający paklitak-
sel). W rezultacie powstała skala obejmująca wartości od 
–2 do +10 punktów. W badaniu DAPT wynik oznaczający 
wysokie ryzyko (tj. ≥ 2) pozwalał zidentyfikować pacjentów, 
u których wystąpiła redukcja ryzyka w zakresie występowania 
MI/zakrzepicy w stencie i zdarzeń sercowo-naczyniowych 
oraz naczyniowo-mózgowych (liczba pacjentów wymaga-
jących leczenia [NNT] w celu uzyskania korzyści w postaci 
redukcji zdarzeń niedokrwiennych  = 34) po wydłużonym, 
30-miesięcznym okresie stosowania DAPT. Wykazano jedynie 
niewielki wzrost ryzyka krwawienia (NNT dla szkodliwego 
efektu = 272). Z kolei, wynik oznaczający niskie ryzyko (< 2)  
pozwalał wyodrębnić chorych włączonych do badania 
DAPT, którzy nie uzyskali jakiejkolwiek redukcji zdarzeń 
niedokrwiennych w wyniku wydłużenia stosowania DAPT 
oraz charakteryzowali się istotnie zwiększonym ryzykiem 
umiarkowanych/poważnych krwawień (NNT dla szkodliwego 
efektu = 64). Ponieważ w badaniu PROTECT czas trwania 
DAPT nie podlegał randomizacji, jedynie u pacjentów w ba-
daniu DAPT wykazano jak dotąd przydatność skali DAPT 
w planowaniu czasu trwania leczenia. Konieczna jest dodat-
kowa walidacja skali DAPT w celu planowania czasu trwania 
DAPT, zwłaszcza w kontekście mniejszej liczby odpowiednio 
dobranych pacjentów, w porównaniu z chorymi włączonymi 
do badania DAPT i poddawanymi jedynie leczeniu za pomocą 
DES nowej generacji.

Na podstawie rejestru Patterns of Nonadherence to Anti-
platelet Regimens in Stented Patients (PARIS) powstały również 
dwie niezależne skale predykcyjne wystąpienia krwawienia 
[wiek, wskaźnik masy ciała, palenie tytoniu, niedokrwistość, 
klirens kreatyniny [CrCl] i terapia potrójna przy wypisywaniu 
ze szpitala) oraz MI lub zakrzepicy w stencie (cukrzyca, ACS, 
palenie tytoniu, CrCl, PCI w wywiadzie i pomostowanie aor-
talno-wieńcowe [CABG] w wywiadzie) [16]. PARIS było pro-
spektywnym, wieloośrodkowym badaniem obserwacyjnym 
obejmującym pacjentów poddawanych PCI z implantacją 
stentu w Stanach Zjednoczonych i w Europie. Badanie to 
zaprojektowano w celu oceny różnych sposobów zaprzestania 
stosowania DAPT oraz analizy wpływu tych sposobów na 
występowanie dalszych niepożądanych zdarzeń klinicznych 
[17]. Rejestr ten obejmował pacjentów ze wskazaniami do 
doustnej antykoagulacji. Przydatność skal ryzyka krwawienia 
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i/lub niedokrwienia na podstawie wyników badania PARIS 
w określaniu czasu trwania DAPT jest wciąż niejasna. Czas 
trwania terapii nie podlegał bowiem randomizacji w badaniu 
PARIS, a w żadnym jak dotąd badaniu nie posłużono się wy-
nikami tych skal w celu ustalenia rodzaju lub czasu trwania 
DAPT. Wysokie ryzyko niedokrwienia obserwowano u ok. 
40% pacjentów z grupy wysokiego ryzyka krwawienia [16], 
a u 65,3% chorych stwierdzono niskie ryzyko niedokrwienia 
i krwawienia [16]. Dlatego też niejasna pozostaje kwestia, 
w jaki sposób należy ustalać czas trwania DAPT poprzez 
jednoczesną ocenę cech ryzyka niedokrwienia i krwawienia 
w odniesieniu do badania PARIS.

Do badania PREdicting bleeding Complications In patients 
undergoing Stent implantation and subsEquent Dual AntiPla-
telet Therapy (PRECISE-DAPT) włączono 14 963 pacjentów 
z CAD, którzy zostali poddawani elektywnej, pilnej lub nagłej 
PCI. Utworzono 5-elementowy algorytm predykcyjny (wiek, 
CrCl, hemoglobina, liczba leukocytów i występowanie spon-
tanicznego krwawienia w wywiadzie) dla wystąpienia pozasz-
pitalnego krwawienia u pacjentów poddanych DAPT [18].

Zdolność predykcyjną tej nowej skali oceniono 
w kohorcie derywacyjnej i zwalidowano u odpowiednio 
8595 i 6172 pacjentów leczonych za pomocą PCI w badaniu 
PLATelet inhibition and patient Outcomes (PLATO) i rejestrze 

Bern PCI [19, 20]. Skala PRECISE-DAPT pozwoliła uzyskać 
poprawę wskaźników IDI (integrated discrimination 
improvement) oraz RI (reclassification improvement) 
w dwóch kohortach walidacyjnych w porównaniu ze skalą 
krwawienia PARIS [18]. Przydatność tej skali oceniono 
również u pacjentów zrandomizowanych do różnych okresów 
stosowania DAPT (n = 10 081) w celu identyfikacji wpływu 
długiego (12–24 miesiące) lub krótkiego (3–6 miesięcy) czasu 
trwania leczenia na występowanie incydentów krwawienia 
i niedokrwienia w stosunku do wyjściowego ryzyka 
krwawienia. Zaobserwowano, że wydłużone stosowanie 
DAPT u osób uznanych za pacjentów wysokiego ryzyka 
krwawienia na podstawie skali PRECISE-DAPT (wynik w skali 
PRECISE-DAPT ≥ 25) nie korelowało z korzystnym działaniem 
w zakresie ochrony przed incydentami niedokrwienia, lecz 
wiązało się z istotnym wzrostem ryzyka krwawienia (NNT 
dla szkodliwego efektu = 38) [18]. Z kolei jednak dłuższy 
czas terapii u pacjentów bez wysokiego ryzyka krwawienia 
(wynik w skali PRECISE-DAPT < 25) nie był związany ze 
wzrostem incydentów krwawień, lecz zaobserwowano 
istotne zmniejszenie ryzyka wystąpienia złożonego punktu 
końcowego dotyczącego niedokrwienia w postaci MI, 
potwierdzonej zakrzepicy w stencie, udaru mózgu i częstości 
ponownej rewaskularyzacji tego samego naczynia (NNT 

Tabela 3. Zwalidowane skale ryzyka służące do podejmowania decyzji o czasie trwania podwójnej terapii przeciwpłytkowej (DAPT)

Skala PRECISE-DAPT [18] Skala DAPT [15]

Czas zastosowania W trakcie stentowania tętnicy wieńcowej Po 12 miesiącach niepowikłanej DAPT

Ocenione strategie czasu 
trwania DAPT

Krótkotrwała DAPT (3–6 miesięcy) vs. standardowa/długo-
trwała DAPT (12–24 miesiące)

Standardowa DAPT (12 miesięcy) vs. długo-
trwała DAPT (30 miesięcy)

Obliczenie wynikua
Hb

WBC

Wiek

CrCl

Krwawienie  
w wywiadzie

Uzyskana  
punktacja

Nie Tak

Wiek
≥ 75
Od 65 do < 75
< 65
Palenie tytoniu
Cukrzyca
MI przy przyjęciu
PCI lub MI w wywiadzie
Stent uwalniający paklitaksel
Średnica stentu < 3 mm
CHF lub LVEF < 30%
Stent w pomoście żylnym

–2 pkt
–1 pkt
0 pkt
+1 pkt
+1 pkt
+1 pkt
+1 pkt
+1 pkt
+1 pkt
+2 pkt
+2 pkt

Zakres punktowy Od 0 do 100 punktów Od –2 do 10 punktów

Sugerowane punkty odcięcia 
do podjęcia decyzji

Wynik ≥ 25 Æ Krótkotrwała DAPT
Wynik < 25 Æ Standardowa/długotrwała DAPT

Wynik ≥ 2 Æ Długotrwała DAPT
Wynik < 2 Æ Standardowa DAPT

Kalkulator www.precisedaptscore.com www.daptstudy.org

CHF — zastoinowa niewydolność serca; CrCl — klirens kreatyniny; Hb — hemoglobina; LVEF — frakcja wyrzutowa lewej komory; MI — zawał serca; PCI — 
przezskórna interwencja wieńcowa; PRECISE-DAPT — PREdicting bleeding Complications In patients undergoing Stent implantation and subsEquent Dual 
Anti Platelet Therapy; WBC — leukocytoza
aW przypadku skali PRECISE-DAPT zastosuj nomogram punktowy: zaznacz wartość dla każdej z pięciu zmiennych i wyznacz pionową linię dochodzącą do 
osi punktowej w celu ustalenia liczby punktów uzyskanych dla poszczególnej zmiennej klinicznej. Następnie zsumuj punkty uzyskane dla poszczególnych 
zmiennych w celu ustalenia ostatecznego wyniku. Na dodatkowej rycinie 1 przedstawiono przykład praktycznego przypadku do obliczenia punktacji.
W przypadku skali DAPT należy zsumować dodatnie punkty dla każdej zmiennej i następnie odjąć punkty dla wieku w celu uzyskania ostatecznej punktacji.
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dla korzystnego efektu = 65) [18]. Wybór krótszego niż 
12 miesięcy czasu stosowania leczenia przeciwpłytkowego 
u pacjentów z uznanym, wysokim ryzykiem krwawienia może 
zatem zapobiec ich narażeniu na wystąpienie krwawień. 
U chorych, u których ryzyko krwawienia nie jest wysokie, 
można natomiast, w przypadku dobrej tolerancji, zastosować 
leczenie o standardowym czasie trwania (tj. 12 miesięcy) lub 
wydłużone (tj. > 12 miesięcy). 

Żaden z przedstawionych powyżej modeli przewidywa-
nia ryzyka nie został prospektywnie oceniony w warunkach 
RCTs. Dlatego też wartość tych modeli w poprawianiu wyni-
ków leczenia pacjentów pozostaje wciąż niejasna. 

3.6. 	 RODZAJE ANTAGONISTÓW P2Y12  
I CZAS ROZPOCZĘCIA TERAPII

Klopidogrel. Klopidogrel charakteryzuje się lepszym 
profilem bezpieczeństwa niż tiklopidyna, głównie w aspekcie 
alergii, zaburzeń skórnych lub żołądkowo-jelitowych oraz 
neutropenii, przy podobnym stopniu i zakresie hamowania 
P2Y12, a także ryzyku krwawienia [21, 22]. Znaczną zmien-
ność odpowiedzi farmakodynamicznej na tiklopidynę i klo-
pidogrel przypisuje się kilku czynnikom, z uwzględnieniem 
polimorfizmów genetycznych [22]. W rozdziale 4 omówiono 
dowody naukowe dotyczące optymalnego czasu leczenia 
klopidogrelem po PCI.

Prasugrel. Prasugrel umożliwia osiągnięcie szybszego, 
większego i bardziej stałego stopnia zahamowania P2Y12 w po-
równaniu z klopidogrelem. Prasugrel wymaga dwóch etapów 
metabolicznych w celu powstania jego aktywnego metabolitu, 
który jest chemicznie podobny do aktywnego metabolitu 
klopidogrelu. Do badania Trial to Assess Improvement in 
Therapeutic Outcomes by Optimizing Platelet Inhibition with 
Prasugrel-Thrombolysis in Myocardial Infarction (TRITON-TIMI 
38) włączono pacjentów z ACS, którzy wcześniej nie stosowali 
antagonistów P2Y12, w przypadku których uznano, że anato-
mia tętnic wieńcowych jest odpowiednia do wykonania PCI 
lub chorych z zawałem serca z uniesieniem odcinka ST (STE-
MI) kierowanych na pierwotną PCI [23]. W obu ramionach 
badania czas trwania DAPT wynosił do 15 miesięcy. Złożony 
punkt końcowy (zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych, MI 
niezakończony zgonem lub udar mózgu) wystąpił u 9,3% osób 
leczonych prasugrelem i u 11,2% chorych stosujących klopi-

dogrel (hazard względny [HR] 0,82; 95% przedział ufności [CI] 
0,73–0,93; p = 0,002) i głównie wynikał z istotnej redukcji 
ryzyka wystąpienia MI (z 9,2% do 7,1%; względne zmniej-
szenie ryzyka [RRR] 23,9%; 95% CI 12,7–33,7; p < 0,001) 
[23]. Nie stwierdzono jakiejkolwiek różnicy w częstości 
występowania udaru mózgu niezakończonego zgonem lub 
zgonów z przyczyn sercowo-naczyniowych.

Stosowanie prasugrelu wiązało się z istotnym wzrostem 
częstości poważnych krwawień niezwiązanych z CABG wg 
Thrombolysis In Myocardial Infarction (TIMI) (2,4% vs. 1,8%; 
HR 1,32; 95% CI 1,03–1,68; p = 0,03). Zaobserwowano za-
równo istotnie wyższy odsetek krwawień zagrażających życiu 
przy zastosowaniu prasugrelu, w porównaniu z klopidogrelem 
(1,4% vs. 0,9%; HR 1,52; 95% CI 1,08–2,13; p = 0,01), 
jak również wzrost krwawień zakończonych zgonem (0,4% 
vs. 0,1%; HR 4,19; 95% CI 1,58–11,11; p = 0,002). Ponadto 
stwierdzono istotnie wyższy odsetek krwawień związanych 
z CABG w przypadku pacjentów leczonych prasugrelem 
(13,4% vs. 3,2%; HR 4,72; 95% CI 1,90–11,82; p < 0,001). 
Uzyskano dowody na bezpośrednią szkodliwość prasugrelu 
u pacjentów z wywiadem zdarzeń naczyniowo-mózgowych. 
Ponadto nie stwierdzono wyraźnych korzyści klinicznych 
u osób ≥ 75. roku życia oraz u chorych z niską masą ciała 
(< 60 kg) [23]. Prasugrel nie został przebadany u pacjentów 
z ACS leczonych zachowawczo w ramach badania TRITON-
-TIMI 38. W badaniu Targeted Platelet Inhibition to Clarify 
the Optimal Strategy to Medically Manage Acute Coronary 
Syndromes (TRILOGY ACS), do którego włączono wyłącznie 
pacjentów z ACS leczonych zachowawczo, pierwotny punkt 
końcowy obejmujący zgon z przyczyn sercowo-naczynio-
wych, MI lub udar mózgu u pacjentów poniżej 75. roku życia 
wystąpił u 13,9% chorych z grupy przyjmującej prasugrel 
i u 16% osób z grupy stosującej klopidogrel (HR 0,91; 95% CI 
0,79–1,05; p = 0,21), przy medianie obserwacji wynoszącej 
17 miesięcy [24]. Podobne wyniki uzyskano w populacji ogól-
nej (tj. również uwzględniającej osoby w podeszłym wieku). 
Z tego powodu prasugrel nie jest wskazany u pacjentów z ACS 
leczonych zachowawczo.  

Wyniki badania TRITON-TIMI 38 upoważniają do stoso-
wania prasugrelu lub klopidogrelu u chorych po koronarogra-
fii, jeśli są wskazania do wykonania PCI. Leczenie wstępne 
jest dopuszczalne jedynie u pacjentów z STEMI poddawanych 
pierwotnej interwencji (n = 2438).

W celu porównania strategii podania prasugrelu w mo-
mencie wykonania PCI z powodu STEMI (ze wstępnym po-
daniem tego leku przed angiografią) w badaniu A Comparison 
of Prasugrel at the Time of Percutaneous Coronary Interven-
tion Or as Pretreatment At the Time of Diagnosis in Patients 
with Non-ST-Elevation Myocardial Infarction (ACCOAST) 
4033 pacjentów z NSTEMI zakwalifikowanych do koronaro-
grafii w ciągu 2–48 h po randomizacji przypisano do grupy, 
która otrzymała prasugrel (dawka nasycająca 30 mg) przed 
koronarografią (leczenie wstępne) lub placebo (grupa kontro-

Zastosowanie skal ryzyka jako wskazówki do ustalenia  
czasu trwania podwójnej terapii przeciwpłytkowej (DAPT)

Zalecenia Klasaa Poziomb

Można rozważyć zastosowanie skal ryzykac 
zaprojektowanych do oceny korzyści i ryzyka 
związanego z różnym czasem trwania DAPT 
[15, 18]

IIb A

aKlasa zaleceń
bPoziom wiarygodności danych
cObecnie skale DAPT i PRECISE-DAPT spełniają te wymagania.
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lna) [25]. W przypadku, gdy wskazane było wykonanie PCI, 
w grupie poddanej leczeniu wstępnemu podawano w czasie 
PCI dodatkową dawkę 30 mg prasugrelu, natomiast w grupie 
stosującej placebo podawano 60 mg prasugrelu. Częstość 
występowania pierwotnego punktu końcowego w ocenie 
skuteczności składającego się ze zgonów z przyczyn serco-
wo-naczyniowych, MI, udaru mózgu, pilnej rewaskularyzacji 
lub terapii ratunkowej za pomocą inhibitora glikoproteiny 
(GP) IIb/IIIa (ratunkowe zastosowanie inhibitora GP IIb/IIIa) 
do 7. dnia nie różniła się istotnie między dwiema grupami 
(HR dla grupy leczonej wstępnie: 1,02, 95% CI 0,84–1,25; 
p = 0,81) [25]. Częstość kluczowych punktów końcowych 
w ocenie bezpieczeństwa w zakresie wszystkich incydentów 
poważnych krwawień w skali TIMI, zarówno związanych, 
jak i niezwiązanych z CABG, do 7. dnia była zwiększona 
u osób poddanych leczeniu wstępnemu (HR 1,90; 95% CI 
1,19–3,02; p = 0,006). Częstości występowania poważnych 
oraz zagrażających życiu krwawień w skali TIMI niezwiąza-
nych z CABG uległy zwiększeniu odpowiednio 3- i 6-krotnie. 
Leczenie wstępne nie powodowało redukcji częstości wy-
stępowania pierwszorzędowego punktu końcowego wśród 
pacjentów poddawanych PCI (69% osób), lecz zwiększało 
częstość występowania poważnych krwawień wg skali TIMI 
w ciągu 7 dni [25].

Dlatego też prasugrel nie jest wskazany u pacjentów 
z ACS, u których nieznana jest anatomia tętnic wieńcowych 
i nie ma jasno ustalonych wskazań do wykonania PCI. Wy-
jątek stanowią chorzy z STEMI skierowani do wykonania 
natychmiastowej koronarografii i — w razie wskazań klinicz-
nych — PCI.

W badaniu DAPT 3461 pacjentów (34,7% całkowitej 
populacji badanej), którzy byli leczeni prasugrelem w cią-
gu pierwszych 12 miesięcy po interwencji, zostało losowo 
przydzielonych do grupy, w której odstawiono lek lub do 
grupy kontynuującej terapię przez dodatkowe 18 miesięcy 
[26]. Nie randomizowano rodzaju antagonisty P2Y12 lub typu 
stentu. Największą grupę pacjentów leczonych prasugrelem 
(n = 2191) uzyskano w badaniu Taxus Liberte Post Approval 
Study (TL-PAS). Było to prospektywne, wieloośrodkowe, 
otwarte badanie, które powstało w celu dokonania przeglą-
du wyników klinicznych zastosowania stentu uwalniającego 
paklitaksel, Taxus Liberte, w rutynowej praktyce klinicznej 
w Stanach Zjednoczonych [27]. Pacjenci włączeniu do TL-PAS 
otrzymywali w warunkach otwartych prasugrel i dodatkowo 
ASA przez 12 miesięcy po implantacji stentu. Rekrutacja nie 
była ograniczona do chorych z ACS (tj. osób z akceptowa-
nym wskazaniem do prasugrelu). Częstości zgonów i udarów 
mózgu były podobne w obu grupach, lecz częstość MI uległa 
istotnej redukcji u pacjentów przyjmujących prasugrel przez 
dłuższy czas (1,9% vs. 7,1%; HR 0,255; p < 0,001). Częstość 
jednego z punktów końcowych badania DAPT, zakrzepica 
w stencie, również zmniejszyła się w grupie dłużej leczonej 
(0,2% vs. 2,9%; HR 0,063; p < 0,001). Punkt końcowy 

w ocenie bezpieczeństwa dotyczący wystąpienia umiarko-
wanego lub ciężkiego krwawienia w badaniu Global Use 
of Strategies to Open Occluded Coronary Arteries (GUSTO) 
był częstszy u pacjentów kontynuujących przyjmowanie 
prasugrelu do 30 miesięcy, lecz różnica ta nie była istotna 
statystycznie (2,4% vs. 1,7%, HR 1,438; p = 0,234) [27]. Nie 
dostarczono żadnych danych dotyczących analiz w obrębie 
podgrup u pacjentów leczonych prasugrelem w związku ze 
wskazaniami do PCI (tj. ACS vs. stabilna CAD) lub rodzajem 
implantowanego stentu (tj. stentu uwalniającego paklitaksel 
vs. inne rodzaje stentów).

Tikagrelor. Tikagrelor należy do nowej klasy chemicznej 
— cyklopentylotriazolopirymidyny — i jest bezpośrednim, 
doustnym, odwracalnym antagonistą P2Y12, a jego okres 
półtrwania w osoczu wynosi ok. 12 h. W badaniu PLATO 
wykazano, że tikagrelor był lepszy niż klopidogrel u pacjentów 
z ACS, którzy niezależnie od ostatecznej strategii rewaskulary-
zacji (tj. planowe lub nieplanowe postępowanie inwazyjnie), 
byli wstępnie leczeni klopidogrelem przy przyjęciu do szpitala 
[20]. Pacjentów z ACS bez uniesienia odcinka ST (NSTE-ACS) 
z umiarkowanym lub wysokim ryzykiem (z zaplanowanym 
postępowaniem zachowawczym albo inwazyjnym) bądź 
z STEMI, zakwalifikowanych do pierwotnej PCI, poddano 
randomizacji do grupy przyjmującej albo klopidogrel 75 mg 
dziennie, z dawką nasycającą 300 mg, albo do grupy przyj-
mującej tikagrelor w dawce nasycającej 180 mg, a następnie 
90 mg dwa razy dziennie [20]. Pacjenci poddawani PCI mieli 
możliwość otrzymania dodatkowej, zaślepionej dawki nasy-
cającej 300 mg klopidogrelu (całkowita dawka nasycająca 
600 mg) lub placebo i mieli również zalecenie przyjmowania 
dodatkowej dawki 90 mg tikagreloru (lub placebo), jeśli upły-
nęło > 24 h od zastosowania wyjściowej dawki nasycającej. 
Leczenie kontynuowano do 12 miesięcy z minimalnym, 
zamierzonym okresem trwania terapii wynoszącym 6 mie-
sięcy i medianą czasu stosowania badanego leku wynoszącą 
9 miesięcy [20].

W całej kohorcie zaobserwowano występowanie pierw-
szorzędowego, złożonego punktu końcowego w ocenie 
skuteczności leczenia (zgon z przyczyn naczyniowych, MI 
lub udar mózgu) u 9,8% pacjentów z grupy przyjmującej 
tikagrelor i u 11,7% chorych otrzymujących klopidogrel (HR 
0,84; 95% CI 0,77–0,92; p < 0,001) [20]. Zgodnie z wcześniej 
zdefiniowanym planem analizy statystycznej zaobserwowano 
istotną redukcję częstości zgonów z przyczyn naczyniowych 
— z 5,1% do 4% (HR 0,79; 95% CI 0,69–0,91; p = 0,001) 
oraz z powodu MI — z 6,9% do 5,8% (HR 0,84; 95% CI 
0,75–0,95; p = 0,005). Nie stwierdzono istotnej różnicy 
w zakresie częstości udarów mózgu (1,3% vs. 1,5%; p = 0,22). 
Częstość potwierdzonej zakrzepicy w stencie zmniejszyła 
się z 1,9% do 1,3% (p < 0,01), a śmiertelności całkowitej 
— z 5,9% do 4,5% (p < 0,001). Ogólnie, nie stwierdzono 
istotnych różnic w częstości zdefiniowanych w badaniu 
PLATO incydentów poważnych krwawień między grupami 



www.kardiologiapolska.pl

Marco Valgimigli et al.

1228

przyjmującymi klopidogrel i tikagrelor (odpowiednio: 11,2% 
vs. 11,6%; p = 0,43). Odsetek poważnych krwawień niezwią-
zanych z CABG zwiększył się z 3,8% w grupie otrzymującej 
klopidogrel do 4,5% w grupie przyjmującej tikagrelor (HR 
1,19; 95% CI 1,02–1,38; p = 0,03). Częstość poważnych 
krwawień związanych z CABG była podobna w przypadku 
stosowaniu tikagreloru oraz klopidogrelu (odpowiednio: 
7,4% vs. 7,9%; p = 0,32). Nie stwierdzono różnic w obrębie 
dwóch grup w zakresie częstości występowania krwotoków 
zakończonych zgonem (0,3% w obu grupach). Przewaga ti-
kagreloru nad klopidogrelem w zakresie pierwszorzędowego 
punktu końcowego oraz zgonów sercowo-naczyniowych lub 
śmiertelności całkowitej była zgodnie potwierdzona w ramach 
różnych strategii postępowania, tj. zarówno u pacjentów 
poddawanych PCI, leczonych zachowawczo, jak i chorych, 
którzy zostali skierowani na CABG [20].

Dotychczas nie powstało żadne badanie, w którym 
oceniano by wartość wczesnego (tj. przed koronarografią) 
w stosunku do opóźnionego (tj. po koronarografii) zasto-
sowania tikagreloru u pacjentów z NSTE-ACS. Do badania 
Administration of Ticagrelor in the Cath Lab or in the Am-
bulance for New ST Elevation Myocardial Infarction to Open 
the Coronary Artery (ATLANTIC) włączono 1862 pacjentów 
z STEMI trwającym < 6 h i porównano zastosowanie tika-
greloru w okresie przedszpitalnym (w karetce) vs. w trakcie 
hospitalizacji (w pracowni cewnikowania) [28]. Pierwszo-
rzędowe punkty końcowe stanowiły: odsetek pacjentów, 
u których nie stwierdzono ≥ 70% rezolucji uniesienia odcinka 
ST przed PCI i odsetek pacjentów, u których nie zaobserwo-
wano przepływu TIMI 3 w tętnicy odpowiedzialnej za zawał 
w trakcie początkowej koronarografii. Drugorzędowe punkty 
końcowe obejmowały częstość występowania poważnych, 
niekorzystnych zdarzeń sercowo-naczyniowych (MACE) 
i rozpoznanej zakrzepicy w stencie w ciągu 30 dni. Mediana 
różnicy czasu między dwoma strategiami terapii wyniosła 
31 min. Nie stwierdzono istotnych różnic w zakresie dwóch 
pierwszorzędowych punktów końcowych między grupami 
poddanymi leczeniu wstępnemu i terapii w szpitalu. Odsetek 
rozpoznanej zakrzepicy w stencie był niższy wśród pacjentów 
leczonych w warunkach przedszpitalnych niż wśród chorych 
poddanych terapii w szpitalu (0% vs. 0,8%; p = 0,008 w ciągu 
pierwszych 24 h; 0,2% vs. 1,2%; p = 0,02 w ciągu 30 dni). 
Częstość poważnych zdarzeń krwotocznych była niska i pra-
wie identyczna w dwóch grupach, bez względu na przyjętą 
definicję krwawienia [28].

W badaniu Prevention of Cardiovascular Events in Patients 
with Prior Heart Attack Using Ticagrelor Compared to Placebo 
on a Background of Aspirin–Thrombolysis in Myocardial Infarc-
tion (PEGASUS) oceniano znaczenie stosowania tikagreloru 
w czasie ponad 12 miesięcy u pacjentów z ACS w wywiadzie, 
co opisano w rozdziale 4 [29].

Antagoniści P2Y12 u pacjentów z STEMI leczonych za 
pomocą fibrynolizy. Klopidogrel jest jedynym antagonistą 
P2Y12, który został przebadany u pacjentów z STEMI pod-

dawanych leczeniu wstępnemu za pomocą fibrynolizy [31, 
32]. Jedynie u osób w wieku ≤ 75 lat przebadano zastoso-
wanie dawki nasycającej klopidogrelu wynoszącej 300 mg 
[31]. W badaniu STrategic Reperfusion Early After Myocardial 
Infarction (STREAM), które nie było badaniem specyficznie 
oceniającym znaczenie klopidogrelu, pacjenci w wieku 75 lat 
lub więcej otrzymywali klopidogrel bez dawki nasycającej 
(tj. rozpoczynano podawanie leku od dawki 75 mg raz dzien-
nie), w połączeniu z połową dawki leku fibrynolitycznego [30]. 
Dlatego też podawanie dawki nasycającej klopidogrelu u pa-
cjentów w podeszłym wieku wymaga podejmowania decyzji 
w sposób indywidualny. Podczas gdy prasugrel [33] lub tikagre-
lor [20] były podawane zgodnie z protokołem, odpowiednio 
u pacjentów leczonych wcześniej za pomocą fibrynolizy 
i nieotrzymujących wcześniej antagonistów P2Y12 lub u osób 
przyjmujących wcześniej klopidogrel, nie ma wystarczających 
danych dotyczących bezpieczeństwa ich stosowania podczas 
lub tuż po włączeniu leczenia fibrynolitycznego.

Czas rozpoczęcia stosowania antagonisty P2Y12. Do-
wody (i ich brak) dotyczące optymalnego czasu rozpoczęcia 
stosowania antagonistów P2Y12 zostały obszernie omówione 
w poprzednich wytycznych [34] i poddane analizie w innych 
dokumentach [35, 36]. Rozsądnym podejściem jest rozpo-
częcie leczenia antagonistą P2Y12 na podstawie przedziałów 
czasowych w których dany lek oceniano w ramach badań 
rejestracyjnych (tj. rozpoczęcie terapii tak szybko, jak to moż-
liwe i bezpieczne w przypadku klopidogrelu i tikagreloru lub 
po ustaleniu wskazań do wykonania PCI na podstawie ana-
tomii tętnic wieńcowych w przypadku prasugrelu). Decyzja 
o wstrzymaniu wczesnego podania antagonistów P2Y12 może 
również zależeć od planowanego zastosowania kangreloru 
w pracowni hemodynamicznej, co zapewnia natychmiastowe 
zahamowanie docelowych receptorów u pacjentów, którzy 
wcześniej nie przyjmowali antagonistów P2Y12. Czas rozpo-
częcia stosowania antagonistów P2Y12 u pacjentów otrzymu-
jących wlew kangreloru w trakcie PCI powinien być ustalony, 
biorąc pod uwagę specyfikę poszczególnych preparatów [37]. 
Tikagrelor może być włączony w każdym czasie przed, w trak-
cie lub pod koniec wlewu kangreloru. Zaleca się natomiast za-
stosowanie klopidogrelu lub prasugrelu z chwilą  zaprzestania 
wlewu kangreloru (lub w ciągu 30 min przed zakończeniem 
wlewu w przypadku prasugrelu) [37]. Konieczne są jednak 
dalsze badania porównawcze skuteczności i bezpieczeństwa 
rutynowego, wczesnego stosowania antagonisty P2Y12 vs. włą-
czenia kangreloru w pracowni hemodynamicznej u pacjentów 
z ACS poddawanych terapii inwazyjnej. W przypadku znanej 
anatomii tętnic wieńcowych lub gdy prawdopodobieństwo 
PCI jest wysokie (jak u osób z STEMI), istnieją dowody i ogólny 
konsensus, że korzyść z wczesnego zastosowania doustnych 
antagonistów P2Y12 przewyższa jakiekolwiek potencjalne 
ryzyko. Z kolei, nie ma przekonujących danych, że korzyści 
z wczesnego włączenia antagonistów P2Y12 przewyższają 
możliwe ryzyko u pacjentów ze stabilną CAD poddawanych 
diagnostycznej koronarografii.
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3.7. 	 SPOSOBY MINIMALIZOWANIA RYZYKA 
KRWAWIENIA W TRAKCIE PODWÓJNEJ 
TERAPII PRZECIWPŁYTKOWEJ

Zdarzenia krwotoczne po skutecznej PCI niezależnie 
wiążą się ze zwiększoną śmiertelnością i chorobowością, 
a związek ten jest prawdopodobnie przyczynowy [41, 42]. 
Dlatego też należy podjąć wszelkie możliwe środki w celu zmi-
nimalizowania ryzyka krwawienia. Podstawowym sposobem 
jest indywidualizacja leczenia, która obejmuje identyfikację 
czynników ryzyka krwawienia, dostęp promieniowy, odpo-
wiednie dawkowanie leków, stosowanie inhibitorów pompy 
protonowej (IPP) i wybór właściwego antagonisty P2Y12.

Dostęp naczyniowy. Minimazing Adverse Haemorrhagic 
Events by Transradial Access Site and Systemic Implementation 

of angioX (MATRIX) jest najbardziej współczesnym i najwięk-
szym badaniem dotyczącym wyboru dostępu naczyniowego. 
Włączono do niego 8404 pacjentów z ACS. Chorzy zostali 
losowo przydzieleni do grup, w których zastosowano dostęp 
promieniowy lub udowy [43]. Jeden z dwóch pierwszorzę-
dowych punktów, którym był MACE w okresie 30 dni — zde-
finiowany jako zgon, MI lub udar mózgu, wystąpił u 8,8% 
pacjentów z dostępem od tętnicy promieniowej i u 10,3% 
chorych z dostępem od tętnicy udowej (ryzyko względne [RR] 
0,85; 95% CI 0,74–0,99; dwustronne p = 0,031; oficjalnie 
nieistotne przy założonym a wynoszącym 0,025). Drugi 
pierwszorzędowy punkt końcowy, który obejmował kliniczne, 
niepożądane zdarzenia netto (NACE) (MACE lub poważne 
krwawienie niezwiązane z CABG na podstawie Bleeding 

Zalecenia dotyczące wyboru i czasu stosowania antagonisty P2Y12

Zalecenia Klasaa Poziomb

U pacjentów z ACS, bez względu na początkową strategię leczenia, zaleca się zastosowanie tikagreloru (dawka 
nasycająca 180 mg, następnie 90 mg dwa razy dziennie) w połączeniu z ASAc, jeśli nie ma przeciwwskazań. Zalecenie 
to dotyczy również chorych leczonych początkowo klopidogrelem (który należy odstawić w momencie rozpoczęcia 
podawania tikagreloru) [20]

I B

U pacjentów z ACS poddawanych PCI zaleca się stosowanie prasugrelu (dawka nasycająca 60 mg, następnie 10 mg 
dziennie) w połączeniu z ASA: w przypadku NSTE-ACS u osób nieotrzymujących wcześniej antagonistów P2Y12 lub 
u pacjentów ze STEMI leczonych początkowo zachowawczo, jeśli potwierdzono wskazania do PCI lub w przypadku 
chorych ze STEMI poddawanych natychmiastowej koronarografiic, chyba że istnieje wysokie ryzyko zagrażającego życiu 
krwawienia lub występują inne przeciwwskazania [23]

I B

Wstępne leczenie z zastosowaniem antagonisty P2Y12 zaleca się na ogół u pacjentów, u których znana jest anatomia 
tętnic wieńcowych i podjęto decyzję o przeprowadzeniu PCI, jak również u chorych ze STEMI [20, 23, 38]

I A

U pacjentów z NSTE-ACS poddawanych leczeniu inwazyjnemu należy jak najszybciej po ustaleniu rozpoznania rozwa-
żyć zastosowanie tikagreloru (dawka nasycająca 180 mg, następnie 90 mg dwa razy dziennie) lub klopidogrelu (dawka 
nasycająca 600 mg, następnie 75 mg dziennie), jeśli nie ma możliwości włączenia tikagreloru

IIa C

U pacjentów ze stabilną CAD można rozważyć leczenie wstępne z zastosowaniem klopidogrelu, jeśli istnieje wysokie 
prawdopodobieństwo przeprowadzenia PCI

IIb C

U pacjentów ze stabilną CAD poddawanych implantacji stentu do tętnicy wieńcowej i u chorych z ACS, którzy nie 
mogą otrzymywać tikagreloru lub prasugrelu, z uwzględnieniem osób z wywiadem krwawienia wewnątrzczaszkowego 
lub wskazaniem do stosowania OAC, zaleca się podawanie klopidogrelu (dawka nasycająca 600 mg, następnie 75 mg 
dziennie) w połączeniu z ASA [20, 23, 39, 40]

I A

U pacjentów ze STEMI, u których zastosowano trombolizę, zaleca się podanie klopidogrelu (dawka nasycająca 300 mg 
u pacjentów ≤ 75. roku życia, następnie 75 mg dziennie) w połączeniu z ASA [31, 32]

I A

Można rozważyć zastosowanie tikagreloru lub prasugrelu w połączeniu z ASA zamiast klopidogrelu u pacjentów ze 
stabilną CAD poddawanych PCI, po rozważeniu ryzyka niedokrwienia (np. wysoka punktacja w skali SYNTAX, zakrzepica 
w stencie w wywiadzie, lokalizacja i liczba implantowanych stentów) oraz krwawienia (np. z uwzględnieniem skali 
PRECISE-DAPT)

IIb C

Nie zaleca się stosowania prasugrelu u pacjentów z NSTE-ACS, u których nieznana jest anatomia  
tętnic wieńcowych [25]

III B

ACS — ostry zespół wieńcowy; ASA — kwas acetylosalicylowy; CAD — choroba wieńcowa; NSTE-ACS — ostry  zespół wieńcowy bez uniesienia odcinka ST; 
OAC — doustny lek przeciwkrzepliwy; PCI — przezskórna interwencja wieńcowa; PRECISE-DAPT — PREdicting bleeding Complications In patients undergo-
ing Stent implantation and subsEquent Dual Anti Platelet Therapy; STEMI — zawał serca z uniesieniem odcinka ST; SYNTAX — Synergy Between Percutane-
ous Coronary Intervention With Taxus and Cardiac Surgery
aKlasa zaleceń
bPoziom wiarygodności danych
cPrzeciwwskazania do stosowania tikagreloru: przebyte krwawienie wewnątrzczaszkowe lub czynne krwawienie. Przeciwwskazania do stosowania prasu-
grelu: przebyte krwawienie wewnątrzczaszkowe, przebyty udar niedokrwienny lub przemijający atak niedokrwienny lub czynne krwawienie; nie zaleca się 
stosowania prasugrelu u pacjentów ≥ 75. roku życia lub u osób z masą ciała < 60 kg
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Academic Research Consortium [BARC]) w ciągu 30 dni wy-
stąpiły u odpowiednio 9,8% i 11,7% chorych (RR 0,83; 95% 
CI 0,73–0,96; p = 0,009). Dostęp od tętnicy promieniowej 
wiązał się z niższym ryzykiem śmiertelności całkowitej (1,6% 
vs. 2,2%; RR 0,72; 95% CI 0,53–0,99; p = 0,045). Częstość 
poważnych krwawień typu 3 i 5 w skali BARC uległa istotnej 
redukcji w grupie z dostępem od tętnicy promieniowej (1,6% 
vs. 2,3%; RR 0,67; 95% CI 0,49–0,92; p = 0,013). Dostęp 
promieniowy wiązał się z istotnie niższą częstością interwencji 
chirurgicznej w miejscu nakłucia lub przetoczenia prepa-
ratów krwiopochodnych. W zaktualizowanej metaanalizie 
uwzględniającej badanie MATRIX zaobserwowano znamienne 
zmniejszenie częstości poważnych krwawień, zgonów, MI 
lub udaru mózgu oraz śmiertelności całkowitej związanej 
z zastosowaniem dostępu promieniowego w porównaniu 
z udowym [44].

Dawkowanie ASA u pacjentów poddanych DAPT. Wy-
niki badań konsekwentnie wykazały, że mniejsze dawki ASA  
(≤ 100 mg dziennie) wiązały się z niższym odsetkiem poważnych  
krwawień oraz niższą częstością wszystkich krwawień, w po-
równaniu z wyższymi dawkami, zarówno w przypadku sto-
sowania monoterapii, jak i w połączeniu z antagonistą P2Y12, 
klopidogrelem [45–52]. Dzieje się tak dlatego, że dziennie 
dawki ASA wynoszące 30–50 mg mogą spowodować całko-
wite unieczynnienie enzymu cyklooksygenazy-1 w płytkach 
krwi i zahamowanie produkcji tromboksanu [53, 54]. Ponadto 
skuteczność tikagreloru może być obniżona u pacjentów 
leczonych większymi dawkami ASA (≥ 300 mg dziennie) 
w porównaniu z niższymi dawkami ASA (≤ 100 mg dziennie) 
[55]. Mimo że mechanizm molekularny odpowiedzialny za to 
zjawisko jest wciąż nie w pełni poznany, stanowi to kolejny 
argument na rzecz stosowania ASA w małej dawce. Wydaje 
się, że optymalnym zakresem dawkowania ASA u pacjentów 
stosujących DAPT, który zapewnia maksymalną ochronę 
przed zdarzeniami niedokrwiennymi i minimalizuje ryzyko 
krwawienia, jest 75–100 mg.

Badanie czynności płytek krwi, badania genetyczne 
i zmiana w obrębie antagonistów P2Y12. Wysoka i niska 
reaktywność płytek krwi w trakcie stosowania danego an-
tagonisty P2Y12 pozwala przewidzieć ryzyko, odpowiednio, 
niedokrwienia i krwawienia [56]. Dane te sprawiły, że dąży 
się do indywidualizowania leczenia przeciwpłytkowego na 
podstawie monitorowania funkcji płytek w celu zidentyfiko-
wania pacjentów ze zmniejszonym przewidywanym zakresem 
inhibicji płytek krwi [57]. We wszystkich badaniach randomi-
zowanych nie wykazano jakiejkolwiek korzyści z monitoro-
wania funkcji płytek w celu dostosowania terapii [58–60]. Za 
główne ograniczenia tych badań uznano włączenie populacji 
niskiego ryzyka, stosowanie wyłącznie klopidogrelu i wartości 
graniczne dla jednostek reakcji z receptorem P2Y12 w celu 
zdefiniowania optymalnego przedziału do zahamowania 
P2Y12 [61–63].

W badaniu The Platelet Function Monitoring to Adjust 
Antiplatelet Therapy in Elderly Patients Stented for an Acute 
Coronary Syndrome (ANTARCTIC) ponownie oceniono koncep-
cję stosowania zindywidualizowanej terapii przeciwpłytkowej 
poprzez wybranie jedynie pacjentów z ACS z wysokim ryzykiem 
zarówno zdarzeń niedokrwiennych, jak i krwotocznych (na 
podstawie wieku ≥ 75 lat) i bardziej precyzyjnymi wartościami 
granicznymi dla odzwierciedlenia optymalnego hamowania 
P2Y12. Klopidogrel zastępowano prasugrelem, stosując zalecaną 
dzienną dawkę 5 mg dla osób w podeszłym wieku, z możliwo-
ścią zwiększenia lub zmniejszenia dawki leku w zależności od 
indywidualnej odpowiedzi. Monitorowanie funkcji płytek krwi 
przeprowadzone 14 dni po wypisaniu ze szpitala i później, jeśli 
to było konieczne, doprowadziło do zmiany leczenia u 45% 
pacjentów, u których na podstawie pomiaru poziomu zahamo-
wania P2Y12 rozpoznano stan nadmiernej lub zbyt słabej terapii. 
Jednak ta strategia nie powodowała zmniejszenia częstości 
niedokrwienia lub poprawy bezpieczeństwa [64]. U pacjentów 
z ACS i zaplanowaną PCI oceniono wpływ wariantów gene-
tycznych na odpowiedź na leki przeciwpłytkowe, zwłaszcza 
klopidogrel [65]. Szybko uzyskana informacja genetyczna doty-
cząca genotypu 2C19 może pomóc w uzyskaniu optymalnego 
przedziału zahamowania P2Y12 zgodnie z profilem cytochromu 
P450 (CYP) 2C19 [66, 67]. W żadnym badaniu z randomizacją 
nie wykazano jednak jakichkolwiek korzyści z takiego podejścia. 
Ponadto jedynie 6–12% zmienności w zakresie reaktywności 
płytek krwi w trakcie przyjmowania klopidogrelu może wynikać 
z różnic w genotypie [68, 69].

Z tych powodów zarówno badanie funkcji płytek 
krwi, jak i testy genetyczne nie mogą być zalecane w celu 
ustalania DAPT. Można je rozważyć w szczególnych sytu-
acjach (np. u pacjentów, u których występują nawracające, 
niekorzystne zdarzenia), jeśli wyniki mogą zmienić strategię 
leczenia. Może to dotyczyć chorych poddawanych CABG, 
którzy stosują DAPT (patrz rozdział 5).

Inhibitory pompy protonowej i DAPT. Krwawienie 
z przewodu pokarmowego jest najczęstszym, poważnym 
powikłaniem krwotocznym związanym z przewlekłym stoso-
waniem terapii przeciwpłytkowej [70]. W RCT wykazano, że 
IPP zmniejszają częstość nawracających krwawień z przewodu 
pokarmowego u pacjentów otrzymujących ASA [71]. Podobne 
dane uzyskano w przypadku zastosowania femotidyny, anta-
gonisty receptora histaminowego H2 [72].

Do wywołania efektu przeciwpłytkowego konieczna jest 
metaboliczna przemiana klopidogrelu w wątrobie za pomocą 
izoenzymów CYP (głównie CYP2C19). Leki z grupy IPP są 
również metabolizowane przez enzymy CYP, co prowadzi 
do potencjalnego hamowania CYP2C19 (głównie omeprazol 
i esomeprazol). Stosowanie IPP przekłada się więc na zmniej-
szoną aktywację metaboliczną klopidogrelu, gdy leki te są 
przyjmowane łącznie. Wyniki badań farmakodynamicznych 
wykazały redukcję efektu przeciwpłytkowego wywieranego 
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przez klopidogrel przy zastosowaniu IPP, głównie gdy po-
dawano jednocześnie omeprazol [73–76]. Na podstawie 
wyników badań dotyczących interakcji lekowych wydaje się, 
że omeprazol i esomeprazol wykazują największą skłonność 
do wywoływania istotnych klinicznie interakcji, lansoprazol 
pośrednią, podczas gdy pantoprazol i rabeprazol powodują 
je rzadziej [77]. Co ważne, nie zaobserwowano żadnych 
interakcji, między łącznie stosowanymi IPP i prasugrelem 
lub tikagrelorem.

Jedynie na podstawie badań obserwacyjnych zasuge-
rowano istnienie podwyższonego ryzyka niedokrwiennych 
zdarzeń sercowo-naczyniowych związanego z łącznym 
stosowaniem IPP i klopidogrelu [78]. Z kolei, wyniki badań 
randomizowanych i badań z zastosowaniem metod staty-
stycznych pozorujących randomizację nie potwierdzają tych 
obaw [76, 79–81].

Badanie Clopidogrel and the Optimization of Gastro-
intestinal Events Trial (COGENT) było randomizowaną, po-
dwójnie zaślepioną, podwójnie pozorowaną próbą III fazy, 
z zastosowaniem placebo, w której oceniono skuteczność 
i bezpieczeństwo połączenia, o ustalonej dawce, składa-
jącego się z klopidogrelu (75 mg) i omeprazolu (20 mg), 
w porównaniu z samym klopidogrelem [79]. Do badania 
kwalifikowano pacjentów w wieku 21 lat lub starszych oraz 
chorych, w przypadku których przewidywano, że stosowanie 
klopidogrelu wraz z ASA będzie trwało przynajmniej przez 
następne 12 miesięcy, z uwzględnieniem osób z ACS lub 
poddawanych implantacji stentu. Pacjenci z grupy wyso-
kiego ryzyka krwawienia z przewodu pokarmowego byli 
wykluczeni z badania (tj. osoby, u których przewidywano 
konieczność stosowania IPP, antagonisty receptora H2, su-
kralfatu lub mizoprostolu; z rozpoznanym nadżerkowym 
zapaleniem przełyku lub z żylakami przełyku bądź żołądka lub 
nieendoskopową operacją żołądka w wywiadzie; stosujące 
doustną antykoagulację, która nie mogła być bezpiecznie 
przerwana na czas trwania badania, lub niedawno poddane 
terapii fibrynolitycznej). Dlatego też, zgodnie z wcześniej-
szymi danymi świadczącymi o korzyściach z włączenia IPP 
lub antagonisty receptora H2 u pacjentów wysokiego ryzyka 
stosujących ASA w monoterapii, do badania COGENT rekru-
towano pacjentów niskiego ryzyka wystąpienia krwawienia 
z przewodu pokarmowego poddawanych DAPT. Kierowano 
się przy tym przesłanką, że ryzyko krwawienia z przewodu 
pokarmowego jest wyższe u osób przyjmujących ASA i klo-
pidogrel niż u chorych stosujących sam ASA. Badanie zostało 
przedwcześnie zakończone z przyczyn finansowych po włą-
czeniu 3761 pacjentów zamiast planowanych 5000 chorych. 
Predefiniowanym, pierwszorzędowym punktem końcowym 
w ocenie skuteczności badanej interwencji dotyczącym 
incydentów żołądkowo-jelitowych był czas od randomizacji 
do pierwszego wystąpienia złożonych zdarzeń klinicznych 
dotyczących górnego odcinka przewodu pokarmowego, 
które wystąpiły u 1,1% pacjentów stosujących omeprazol 

i u 2,9% chorych przyjmujących placebo w ciągu 180 dni od 
randomizacji (HR 0,34; 95% CI 0,18–0,63; p < 0,001) [79].

Ponadto nie stwierdzono istotnego wzrostu ryzyka 
zdarzeń sercowo-naczyniowych u chorych stosujących jed-
nocześnie klopidogrel i omeprazol (4,9%; 95% CI 3,4–6,4% 
w grupie przyjmującej omeprazol i 5,7%; 95% CI 4,0–7,3% 
w grupie otrzymującej placebo; p = 0,98). Obserwacja ta 
była prawdziwa nawet w podgrupach pacjentów wysokiego 
ryzyka i dla poszczególnych punktów końcowych. Częstość 
poważnych niekorzystnych zdarzeń nie różniła się istotnie 
między dwiema grupami (10,1% w grupie przyjmującej 
omeprazol i 9,4% w grupie otrzymującej placebo; p = 0,48), 
podobnie jak częstość wszystkich niekorzystnych zdarzeń 
(odpowiednio: 41,3% i 42,8%; p = 0,33). U 3,0% pacjentów 
stosujących omeprazol wystąpiła biegunka, w porównaniu 
z 1,8% chorych otrzyjmujących placebo (p = 0,01). Nie 
stwierdzono przypadków nowo rozpoznanej osteoporozy. 
W grupie przyjmującej placebo w 1 przypadku odnotowano 
wystąpienie neuropatii obwodowej.

Nie ma obecnie danych pochodzących z randomizo-
wanych badań porównujących stosowanie vs. nieprzyjmo-
wanie IPP u pacjentów leczonych ASA i prasugrelem lub 
tikagrelorem. Ryzyko krwawienia z przewodu pokarmowego 
jest jednak wyższe przy zastosowaniu DAPT składającej się 
z prasugrelu [23] lub tikagreloru [82] w porównaniu z klo-
pidogrelem. Dobrze przebadano krótko- i długoterminowy 
profil bezpieczeństwa dla IPP [79]. Jedynie w badaniach, 
w których chorzy przyjmowali IPP przez co najmniej 1 rok, 
zaobserwowano zaburzenia wchłaniania magnezu [83]. 
Zaleca się monitorowanie stężenia magnezu w trakcie ob-
serwacji, zwłaszcza w przypadku stosowania terapii dłużej 
niż przez 1 rok.

Rodzaj, dawkowanie antagonisty P2Y12 i czas trwania 
terapii. Rodzaj i dawkowanie inhibitora P2Y12 są dobrze 
określone w zależności od różnych postaci CAD. Krwawienie 
wewnątrzczaszkowe w wywiadzie lub aktywne krwawienie 
stanowi powszechne przeciwwskazanie do podawania prasu-
grelu lub tikagreloru. Prasugrel powinien być ostrożnie stoso-
wany u pacjentów w wieku ≥ 75 lat lub z masą ciała < 60 kg. 
Zastosowanie prasugrelu zamiast klopidogrelu może być 
niekorzystne u chorych z udarem mózgu w wywiadzie lub 
przemijającym atakiem niedokrwiennym (TIA) [23]. Udar 
mózgu w wywiadzie jest markerem kruchości i późniejszego 
ryzyka wystąpienia udaru krwotocznego, zwłaszcza w okresie 
pierwszego roku od wystąpienia zdarzenia. Zmiana leczenia 
z prasugrelu lub tikagreloru na klopidogrel jest powszechną 
praktyką, zwłaszcza w przypadku mniejszego krwawienia 
lub u pacjentów z niską reaktywnością płytek krwi — mar-
kerem ryzyka poważnego krwawienia [56, 84, 85]. Nie ma 
obecnie danych pochodzących z randomizowanych badań 
o odpowiedniej mocy dotyczących odległego bezpieczeństwa 
lub skuteczności „zamiany” u pacjentów leczonych przez 
okres tygodni lub miesięcy za pomocą antagonisty P2Y12 na 
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innego antagonistę P2Y12. Dlatego też generalnie nie zaleca 
się takiego postępowania.

3.8. 	 ZMIANA LECZENIA MIĘDZY DOUSTNYMI 
ANTAGONISTAMI P2Y12

Różnice w farmakologii antagonistów receptora P2Y12, 
z uwzględnieniem ich miejsca połączenia z receptorem, okre-
su półtrwania i czasu do początku i końca działania, stanowią 
istotne czynniki, które mogą prowadzić do wystąpienia inte-
rakcji lekowych w momencie zmiany jednego leku na drugi.

Zmiana klopidogrelu na tikagrelor jest jedyną zmianą 
między antagonistami P2Y12, która została przeanalizowana 
w badaniu o odpowiedniej mocy do oceny klinicznego 
punktu końcowego. Badanie nie było specyficznie zapro-
jektowane do oceny bezpieczeństwa i skuteczności zamiany 
klopidogrelu na tikagrelor. W badaniu PLATO prawie 50% 
pacjentów losowo przydzielonych do grupy otrzymującej 
tikagrelor było wstępnie leczonych klopidogrelem i w więk-
szości przyjmowało dawkę nasycającą 300–600 mg [20]. Nie 
zaobserwowano zmiany w zakresie skuteczności i bezpie-
czeństwa tikagreloru przy wcześniejszym stosowaniu klopi-
dogrelu [88]. Z kolei w badaniu TRITON-TIMI 38 określono, 
że wcześniejsze przyjmowanie przez pacjentów antagonisty 
receptora P2Y12 powinno stanowić kryterium wykluczenia 
z badania [23]. Dane rejestrowe przynoszą uspokajające 
informacje w kwestii profilu bezpieczeństwa zamiany klo-
pidogrelu na prasugrel [89–91], jednak nie ma wyników 
pochodzących z randomizowanych badań o odpowiedniej 
mocy do oceny klinicznego punktu końcowego. Podobnie, 
wszystkie inne możliwości zamiany, z uwzględnieniem 
prasugrelu na tikagrelor lub tikagreloru/prasugrelu na klo-

pidogrel, nie zostały przebadane z oceną wyników leczenia 
[92–94]. Odradza się więc takie postępowanie ze względu 
na niedostateczną liczbę danych dotyczących bezpieczeń-
stwa/skuteczności. Z przyczyn klinicznych (tj. działania nie-
pożądane lub nietolerancja leku) może zaistnieć konieczność 
przeprowadzenia zamiany pomiędzy antagonistami P2Y12, 
a dane rejestrowe wskazują, że zamiana leczenia wcale nie 
jest taka rzadka w praktyce klinicznej. Na rycinie 2 przed-
stawiono algorytmy zamiany terapii na podstawie danych 
farmakodynamicznych. 

Zmiana leczenia między doustnymi antagonistami P2Y12

Zalecenia Klasaa Poziomb

U pacjentów z ostrym zespołem wieńco-
wym, którzy przyjmowali wcześniej klopi-
dogrel, zaleca się we wczesnym okresie po 
przyjęciu do szpitala zamianę klopidogrelu 
na tikagrelor podany w dawce nasycającej 
180 mg, bez względu na czas przyjęcia 
i dawkę nasycającąc klopidogrelu, chyba że 
występują przeciwwskazania do zastosowa-
nia tikagreloru [20]

I B

W przypadku wystąpienia działań niepo-
żądanych/nietolerancji leczenia można 
rozważyć dodatkową zamianę w obrębie 
doustnych antagonistów P2Y12 zgodnie 
z zaproponowanymi algorytmami

IIb C

aKlasa zaleceń
bPoziom wiarygodności danych
cPrzeciwwskazania do stosowania tikagreloru: przebyte krwawienie  
wewnątrzczaszkowe lub czynne krwawienie

Sposoby zminimalizowania ryzyka krwawienia w trakcie stosowania podwójnej terapii przeciwpłytkowej (DAPT)

Zalecenia Klasaa Poziomb

Zaleca się stosowanie dostępu promieniowego jako preferowanego w porównaniu z udowym w celu przeprowadzenia 
koronarografii i PCI, jeśli dostęp jest uzyskany przez operatora wyszkolonego w wykonywaniu zabiegów z dojścia przez 
tętnicę promieniową [43, 44]

I A

U pacjentów stosujących DAPT zaleca się podawanie ASA w dawce 75–100 mg dziennie [45–47, 51, 52] I A

Zaleca się stosowanie IPP w połączeniu z DAPTc [70, 79, 80, 86, 87] I B

Nie zaleca się rutynowego badania czynności płytek krwi w celu dostosowania leczenia przeciwpłytkowego przed lub 
po planowej implantacji stentu [58–60]

III A

ASA — kwas acetylosalicylowy; IPP — inhibitor pompy protonowej; PCI — przezskórna interwencja wieńcowa
aKlasa zaleceń
bPoziom wiarygodności danych
cDane świadczące o tym, że IPP nie powodują zwiększenia ryzyka wystąpienia zdarzeń sercowo-naczyniowych zostały pozyskane z badań nad omeprazolem. 
Na podstawie wyników badań nad interakcjami lekowymi wydaje się, że stosowanie omeprazolu i esomeprazolu wiąże się z najwyższym ryzykiem wystąpie-
nia istotnych klinicznie interakcji, podczas gdy przyjmowanie pantoprazolu i rabeprazolu — z najniższym ryzykiem wystąpienia interakcji lekowych
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4. 	 Podwójna terapia 
przeciwpłytkowa i przezskórna 
interwencja wieńcowa

W dodatkowej tabeli S1 (A i B), zamieszczonej w dodatku 
internetowym, przedstawiono przegląd wszystkich badań 

oceniających korzyści i ryzyko związane ze stosowaniem 
DAPT przez okres powyżej 1 miesiąca, głównie uwzględ-
niając pacjentów po PCI lub chorych z ACS w wywiadzie. 
W rycinie 3 zawarto zalecenia zatwierdzone w niniejszych wy-
tycznych dotyczące czasu trwania DAPT po PCI, jak również 
po CABG lub u pacjentów z ACS leczonych zachowawczo.

Rycina 2. Algorytm zmiany leczenia w obrębie antagonistów P2Y12 w warunkach ostrych i przewlekłych. Kolory odnoszą się do klas zaleceń 
ESC (zielony = klasa I; pomarańczowy = klasa IIb). Zielona strzałka skierowana z klopidogrelu do tikagreloru podkreśla jedyny algorytm 
zamiany leczenia, w przypadku którego są dostępne dane pochodzące z badań dotyczących pacjentów z ostrymi zespołami wieńcowymi. Nie 
ma danych dotyczących wyników leczenia (strzałki pomarańczowe) dla wszystkich innych algorytmów zamiany terapii. Ostre warunki uznano 
za zmianę leczenia w trakcie hospitalizacji; ESC — European Society of Cardiology; LD — dawka nasycająca; MD — dawka podtrzymująca
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4.1. 	 PODWÓJNA TERAPIA PRZECIWPŁYTKOWA 
PO PRZEZSKÓRNEJ INTERWENCJI 
WIEŃCOWEJ WYKONYWANEJ W STABILNEJ 
CHOROBIE WIEŃCOWEJ

Podwójna terapia przeciwpłytkowa jest niewskazana 
u pacjentów ze stabilną CAD i bez wywiadu przebytego MI 
leczonych wyłącznie zachowawczo (tj. bez PCI w wywiadzie). 
Do badania Clopidogrel for High Atherothrombotic Risk and 
Ischemic Stabilization, Management and Avoidance (CHARI-
SMA) włączono osoby ze stabilną chorobą naczyniową lub 
z ryzykiem zdarzeń związanych z miażdżycą. Wykazano, że 
klopidogrel z ASA nie był znacząco skuteczniejszy w porów-
naniu z samym ASA w zakresie redukcji częstości MI, udaru 
mózgu lub zgonów z przyczyn sercowo-naczyniowych [95].

Podwójna terapia przeciwpłytkowa stanowi standardowe 
leczenie u pacjentów po PCI z implantacją stentu. Na pod-
stawie badania Intracoronary Stenting and Antithrombotic 
Regimen ISAR [2] i kolejnych doniesień [96, 97] ustalono 
1-miesięczny okres stosowania DAPT po implantacji stentu 
metalowego (BMS). Arbitralnie przyjęty okres 12-miesięcy lub 
dłuższy stosowania DAPT został następnie zarekomendowany 
na podstawie opinii ekspertów po implantacji DES pierwszej 
generacji, bez względu na objawy kliniczne.

Nie ma badań, w których oceniono by pacjentów ze 
stabilną CAD poddawanych PCI i stosujących DAPT o różnym 
czasie trwania. Dlatego też zalecenia dotyczące pacjentów ze 
stabilną CAD poddawanych PCI pochodzą z analiz podgrup 
przeprowadzonych w adekwatnych RCTs (ryc. 4) [98, 99].

Aktualnie nie ma danych pochodzących z badań RCTs 
oceniających stosowanie tikagreloru lub prasugrelu zamiast 
klopidogrelu u pacjentów ze stabilną CAD poddawanych 
PCI. Można rozważyć tę opcję terapeutyczną u wybranych 
chorych, u których przyjmowanie klopidogrelu jest niesatys-
fakcjonujące na podstawie wcześniejszych wyników klinicz-
nych lub potencjalnie wiąże się z wyższym ryzykiem zdarzeń 
niedokrwiennych niż nawrotów krwawień.

Trzy- lub 6-miesięczna vs. przynajmniej 12-miesięczna 
DAPT. W badaniu Efficacy of Xience/Promus Versus Cypher 
to Reduce Late Loss After Stenting (EXCELLENT) porówna-
no 6-miesięczny czas trwania DAPT (ASA + klopidogrel) 
z 1-roczną DAPT po implantacji DES [100]. Zrandomizowano 
1443 pacjentów. Częstość występowania niepomyślnego wy-
niku związanego z docelowym naczyniem, zdefiniowana jako 
połączenie zgonu z przyczyn sercowych, MI lub wynikającej 
z niedokrwienia rewaskularyzacji docelowego naczynia, po 
12 miesiącach wyniosła 4,8% w grupie stosującej DAPT przez 
6 miesięcy i 4,3% w grupie poddanej DAPT przez 12 mie-
sięcy (p = 0,001 dla równoważności). W ramieniu z krót-
szym zastosowaniem DAPT zaobserwowano niższe ryzyko 
wystąpienia krwawienia (HR 0,50; 95% CI 0,09–2,73). Nie 
wykazano różnic w zakresie pierwszorzędowego punktu koń-
cowego w odniesieniu do postaci klinicznej (tj. stabilna CAD, 
n = 699 pacjentów vs. ACS, n = 744 chorych). W badaniu 

PROlonging Dual antiplatelet treatment after Grading stent-in-
duced intimal hYperplasia (PRODIGY) 2013 pacjentów [101] 
zrandomizowano do 6- lub 24-miesięcznego przyjmowania 
DAPT (ASA + klopidogrel) i do jednego z czterech rodzajów 
stentów (badanie czynnikowe: cztery na dwa), obejmują-
cych BMS i 3 różne rodzaje DES. Częstość występowania 
śmiertelności całkowitej, MI, udaru mózgu lub zdarzenia 
naczyniowo-mózgowego w ciągu 2 lat wyniosła 10,1% przy 
stosowaniu DAPT przez 24 miesiące w porównaniu z 10% 
przy stosowaniu DAPT przez 6 miesięcy (p = 0,91). Zaobser-
wowano niższe ryzyko występowania poważnych krwawień 
w przypadku krótszej DAPT na podstawie skali BARC (1,9% 
vs. 3,4%; HR 0,56; 95% CI 0,32–0,98; p = 0,037) lub skali 
TIMI (0,6% vs. 1,6%; HR 0,38; 95% CI 0,15–0,97; p = 0,041). 
Po wykluczeniu zdarzeń, które wystąpiły po 12 miesiącach, 
ale utrzymując oryginalny plan randomizacji, ryzyko poważ-
nego krwawienia w skali TIMI wyniosło 0,5% w ramieniu 
z krótszym okresem DAPT w porównaniu z 0,9% w ramieniu 
z długotrwałą DAPT (HR 0,56; 95% CI 0,19–1,66). W tym ba-
daniu u 1465 (74,3%) pacjentów przy włączeniu do badania 
zanotowano ACS, a u 505 (25,7%) chorych — stabilną CAD 
[99]. Nie stwierdzono różnic w zakresie pierwszorzędowego 
punktu końcowego w ocenie skuteczności leczenia. Zaob-
serwowano graniczną interakcję ilościową między obrazem 
klinicznym a wynikami dotyczącymi krwawienia (wartości p 
dla interakcji = 0,056 dla krwawienia typu 2, 3 lub 5 w skali 
BARC; p = 0,091 dla typu 3 lub 5). Obserwacja ta świadczy 
o wyższym ryzyku krwawienia w ramieniu stosującym DAPT 
przez 24 miesiące w porównaniu z ramieniem stosującym 
DAPT przez 6 miesięcy u pacjentów ze stabilną CAD; nie wy-
kazano podobnego efektu w przypadku chorych z ACS [99]. 
Analiza NACE, składającego się ze zgonu, MI, zdarzenia na-
czyniowo-mózgowego lub krwawienia typu 2, 3 lub 5 w skali 
BARC, wykazała istotnie szkodliwe działanie wynikające 
z przedłużonej DAPT u pacjentów ze stabilną CAD (NACE 
w ramieniu 24-miesięcznej DAPT vs. 6-miesięcznej DAPT: 
13,3% vs. 5,6%; HR 2,5; 95% CI 1,35–4,69; p = 0,004; NNT 
dla szkodliwego efektu = 13) i brak korzystnego efektu w po-
pulacji chorych z ACS (16,1% vs. 14,1%; HR 1,15; 95% CI 
0,88–1,50; p = 0,29), z dodatnim testem interakcji ilościowej 
(wartość p dla interakcji = 0,024) [99]. U pacjentów z wyso-
kim ryzykiem krwawienia w skali Can Rapid risk stratification 
of Unstable angina patients Suppress ADverse outcomes with 
Early implementation of the ACC/AHA Guidelines (CRUSADE), 
leczonych przez 24 miesiące za pomocą DAPT, stwierdzono 
3-krotny wzrost poważnego krwawienia i 5-krotny wzrost 
ryzyka przetoczenia koncentratu krwinek czerwonych, w po-
równaniu z terapią 6-miesięczną, bez ewidentnego dowodu 
na korzystne efekty [13].

W 2014 roku opublikowano trzy dodatkowe badania 
z randomizacją, w których porównano 6-miesięczną DAPT 
z 12- lub 24-miesięczną DAPT (ASA + klopidogrel): Is There 
a Life for DES After Discontinuation of Clopidogrel (ITALIC) [102],  
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Rycina 4. Algorytm stosowania podwójnej terapii przeciwpłytkowej (DAPT) u pacjentów leczonych za pomocą przezskórnej interwencji 
wieńcowej (PCI); ACS — ostry zespół wieńcowy; BMS — stent metalowy; BRS — bioresorbowalne rusztowanie naczyniowe; CABG — pomo-
stowanie aortalno-wieńcowe; CAD — choroba wieńcowa; DCB — balon powlekany lekiem; DES — stent uwalniający lek; ESC — European 
Society of Cardiology; m — miesiące; MI — zawał serca 

Za wysokie ryzyko krwawienia uważa się zwiększone ryzyko wystąpienia spontanicznego krwawienia w trakcie stosowania DAPT  
(np. punktacja w skali PRECISE-DAPT ≥ 25).
Kolory odnoszą się do klas zaleceń ESC (zielony = klasa I; żółty = klasa IIa; pomarańczowy = klasa IIb).
Terapie zaprezentowane w obrębie tej samej linii przedstawiono w porządku alfabetycznym, bez preferowanego wyboru, chyba że wyraźnie 
stwierdzono inaczej.
1Po PCI z zastosowaniem DCB. Należy rozważyć DAPT przez 6 miesięcy (klasa IIa B)
2W przypadku pacjentów ze stabilną CAD lub u chorych z ACS, którzy nie mogą przyjmować prasugrelu lub tikagreloru
3W przypadku pacjenów, którzy nie kwalifikują się do leczenia prasugrelem lub tikagrelorem
4W przypadku pacjentów, którzy nie kwalifikują się do leczenia tikagrelorem

 tikagrelorkwas acetylosalicylowy klopidogrel prasugrelA C TP

Przezskórna interwencja wieńcowa

Wskazanie 
do leczenia

Zastosowane 
leczenie

Czas

1 m

3 m

6 m

12 m

30 m

Stabilna choroba wieńcowa Ostry zespół wieńcowy

DES/BMS lub DCB BRS DES/BMS lub DCB

Wysokie ryzyko krwawienia Wysokie ryzyko krwawienia

Nie NieTak Tak

A C

A C

A P A T

A P

A T

6 m DAPT

Kontynuuj 
DAPT > 6 m

1 m DAPT

Klasa I A1

Klasa IIb C

Klasa IIa B

3 m DAPT

Klasa IIb B

Kontynuuj
DAPT > 12 m  u pacjentów 

z MI w wywiadzie

lub

lub lub
2

 ≥ 12 m DAPT

Klasa IIa C

3

12 m DAPT
Klasa I A

6 m DAPT

Klasa IIa B

A C

A C A C

A CA T A TA P

A C

Klasa IIb A

4 4

lub
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Second Generation Drug-Eluting Stent Implantation Follo-
wed by Six- Versus Twelve-Month Dual Antiplatelet Therapy  
(SECURITY) [103] i Intracoronary Stenting and Antithrombotic 
Regimen: Safety and Efficacy of 6 Months Dual Antiplatelet 
Therapy After Drug-Eluting Stenting (ISAR-SAFE) [104]. Ba-
danie ISAR-SAFE było największe z trzech wyżej wymie-
nionych. Obejmowało 4005 pacjentów i jako jedyne było 
podwójnie zaślepione. Jego wyniki potwierdziły, że w ciągu 
12-miesięcznej DAPT nie odnotowano jakiejkolwiek korzyści 
w zakresie punktów końcowych dotyczących niedokrwienia, 
w porównaniu z leczeniem 6-miesięcznym. Podobnie nie 
stwierdzono korzyści klinicznych netto (połączenie zgonu, MI, 
zakrzepicy w stencie, udaru mózgu i poważnego krwawienia 
w skali TIMI). W analizie podgrup nie zaobserwowano różnic 
w zakresie pierwszorzędowego punktu końcowego wśród 
2394 pacjentów z obrazem klinicznym stabilnej CAD, w prze-
ciwieństwie do 1601 chorych z ACS [104]. W badaniach 
ITALIC i SECURITY wyniki były zgodne. W dwóch badaniach, 
Real Safety and Efficacy of 3-Month Dual Antiplatelet Therapy 
Following Endeavor Zotarolimus-Eluting Stent Implantation 
(RESET) [105] i Optimized Duration of Clopidogrel Therapy 
Following Treatment With the Zotarolimus-Eluting Stent in 
Real-World Clinical Practice i (OPTIMIZE) [106], oceniono 
3-miesięczny czas trwania DAPT (ASA + klopidogrel). 
W badaniu RESET losowo przydzielono 2117 pacjentów 
do 3-miesięcznego lub 12-miesięcznego czasu trwania 
DAPT. Nie wykazano istotnej szkodliwości stosowania DAPT 
w skróconym okresie (połączenie częstości śmiertelności 
całkowitej, MI lub zakrzepicy w stencie 0,8% vs. 1,3%; 
p = 0,48). Podobne wyniki uzyskano w badaniu OPTIMIZE, 
w którym randomizacji poddano 3119 pacjentów. W badaniu 
tym 1-roczna częstość występowania MACE wyniosła 8,3% 
w grupie leczonej krótkoterminowo i 7,4% w grupie leczonej 
długoterminowo (HR 1,12; 95% CI 0,87–1,45). Oba badania 
w 3-miesięcznych ramionach z DAPT upoważniały do sto-
sowania stentu uwalniającego zotarolimus (ZES) Endeavor, 
który już nie jest dostępny na rynku. Nie jest jasne, w jakim 
stopniu wyniki badań RESET i OPTIMIZE są prawdziwe dla 
innych rodzajów DES.

Palmerini i wsp. [107] przeprowadzili metaanalizę do-
tyczącą wyników stosowania DAPT w okresie ≤ 6 miesięcy 
vs. 1-rocznego przebiegu DAPT po implantacji DES. Roczna 
terapia nie przynosiła jakiejkolwiek korzyści w zakresie prze-
życia, zakrzepicy w stencie lub MI, lecz powodowała istotny 
wzrost ryzyka poważnych krwawień, w porównaniu z krót-
szym okresem stosowania DAPT. Podobne wyniki uzyskano 
w innych metaanalizach [108, 109].

Dwunastomiesięczna vs. > 12-miesięczna DAPT. 
Zgodnie z zaproponowanym czasem wynoszącym 12 mie-
sięcy jako standardowym okresem stosowania DAPT po 
implantacji DES, w badaniu DAPT oceniano, czy dalsze 
wydłużenie DAPT może być korzystne [110]. Do badania 

DAPT włączono pacjentów, którzy po 12 miesiącach po 
implantacji DES nadal stosowali DAPT i nie doświadczyli 
zdarzenia niedokrwiennego lub krwotocznego. Chorych lo-
sowo przydzielono do grup przyjmujących tienopiridynę lub 
placebo przez kolejne 18 miesięcy. Przez cały okres badania 
utrzymano leczenie za pomocą ASA. Trzydziestomiesięczna 
DAPT, w porównaniu z terapią 12-miesięczną, powodowała 
redukcję częstości zakrzepicy w stencie (0,4% vs. 1,4%; 
p < 0,001) oraz poważnych, niekorzystnych zdarzeń serco-
wych i mózgowo-naczyniowych (MACCE) (4,3% vs. 5,9%, 
p < 0,001), w tym znaczące zmniejszenie częstości MI (2,1% 
vs. 4,1%; p < 0,001). Nieco więcej niż połowa tego korzyst-
nego efektu mogła być przypisana prewencji występowania 
spontanicznych MI (patrz rozdział 3.2). Ta ochrona w zakresie 
niedokrwienia wiązała się ze wzrostem krwawienia (umiar-
kowane lub ciężkie krwawienie wg GUSTO 2,5% vs. 1,6%, 
p < 0.001) oraz ze wzrostem śmiertelności całkowitej z gra-
niczną istotnością statystyczną (patrz rozdział 3.3).

Wśród 11 648 pacjentów poddanych randomizacji w ba-
daniu DAPT (9961 osób leczonych z użyciem DES i 1687 osób 
leczonych z użyciem BMS) u 30,7% chorych przy włączeniu 
zanotowano MI [98]. Zwiększona śmiertelność zaobserwo-
wana w ramieniu stosującym 30-miesięczną DAPT wynikała 
wyłącznie ze zgonów, które występowały u pacjentów bez 
MI w wywiadzie (2,1% w grupie kontynuującej przyjmowanie 
tienopiridyny vs. 1,5% w grupie placebo; HR 1,43; 95% CI 
1,02–2,00; p = 0,04). Mimo to wartość p dla interakcji nie 
wykazała istotności statystycznej (efekt dla MI vs. brak MI, dla 
p dla interakcji = 0,13) [99].

W trzech niezależnych metaanalizach, które obejmowały 
5045 pacjentów włączonych w ramach badania DES-Late co-
ronary Arterial Thrombotic Events (LATE) [111] i 1259 chorych 
zrekrutowanych do badania Assessment by a Double Rando-
misation of a Conventional Antiplatelet Strategy Versus a Mo-
nitoring-Guided Strategy for Drug-Eluting Stent Implantation 
and, of Treatment Interruption Versus Continuation 1Year After 
Stenting-Interruption (ARCTIC-Interruption) [112], uzyskano 
wyniki spójne z obserwacjami z badania DAPT, sugerującymi 
możliwy wzrost śmiertelności u osób stosujących przedłużoną 
DAPT. W bardziej aktualnej metaanalizie obejmującej 11 RCT, 
do których włączono 33 051 chorych leczonych głównie za 
pomocą DES nowszej generacji, również otrzymano słabe do-
wody na zwiększoną śmiertelność związaną z przedłużonym 
stosowaniem DAPT [113].

Dlatego też, jeśli DAPT jest stosowana przez wystarcza-
jący okres po implantacji DES w stabilnej CAD, uzyskuje się 
istotne korzyści w zakresie prewencji wtórnej i zmniejszenia 
zakrzepicy w stencie. Te korzystne efekty są jednak znoszone 
przez podwyższone ryzyko krwawienia i przesłanki dotyczące 
zwiększonej śmiertelności. Z tego powodu rutynowe wydłu-
żanie okresu stosowania DAPT powyżej 6 miesięcy u wszyst-
kich pacjentów jest nieusprawiedliwione, lecz powinno być 
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zalecane na podstawie oceny indywidualnego profilu ryzyka 
danego chorego (patrz rozdział 3.5).

Wpływ DES na czas trwania DAPT. Korzyści z wydłu-
żonego stosowania DAPT różnią się w zależności od rodzaju 
stentu. Istnieją różnice między DES pierwszej a DES nowszej 
generacji. W badaniu PRODIGY jedynie pacjenci leczeni za 
pomocą stentu uwalniającego paklitaksel odnosili korzyści 
z wydłużonej DAPT, z istotnym zmniejszeniem ryzyka za-
krzepicy w stencie [114]. Podobnie w badaniu DAPT zaob-
serwowano największe korzyści z wydłużenia DAPT u osób ze 
stentem uwalniającym paklitaksel, a najmniejsze u chorych, 
którzy otrzymali stent uwalniający ewerolimus [110, 115]. 
Wykazano również istotny związek między rodzajem stentu 
a korzyściami z zastosowania wydłużonej DAPT w zakresie 
MACCE [110]. W przypadku stentów uwalniających ewe-
rolimus 1-roczna wartość NNT dla prewencji zakrzepicy 
w stencie była równa 157, podczas gdy 1-roczna wartość 
NNT dla szkodliwego efektu w zakresie umiarkowanego lub 
ciężkiego krwawienia — 56 [115]. W swojej metaanalizie 
Giustino i wsp. [109] uzyskali znamienną redukcję zakrzepicy 
w stencie dzięki wydłużonej DAPT w przypadku stosowania 
DES nowszej generacji w porównaniu z DES pierwszej ge-
neracji. W podzbiorze pacjentów z DES nowszej generacji 
nie wykazano istotności statystycznej. W dwóch innych me-
taanalizach uzyskano podobne wyniki (Sharma i wsp. [116] 
i Palmerini i wsp. [117]).

Stenty bioresorbowalne i balony powlekane lekiem. 
Nie ma obecnie dostępnych żadnych badań poświęconych 
ocenie optymalnego czasu stosowania DAPT po implantacji 
bioresorbowalnego rusztowania. W największym, randomi-
zowanym badaniu klinicznym oceniającym leczenie pacjen-
tów z bioresorbowalnym rusztowaniem z polimeru kwasu 
mlekowego zalecano stosowanie DAPT przez co najmniej 
12 miesięcy [118]. W metaanalizie wykazano jednak około 
2-krotny wzrost częstości zakrzepicy w stencie w porównaniu 
z konwencjonalnymi DES, zwłaszcza w ciągu 30 pierwszych 
dni po implantacji [119]. Stanowi to przesłankę do rozważenia 
zastosowania silniejszych antagonistów P2Y12 u tych pacjen-
tów. Ponadto obawy budzi również kwestia późnej zakrzepicy 
w stencie po 1 roku od implantacji [120, 121], dlatego też 
może być zalecane stosowanie DAPT przez dłuższy okres, 
przynajmniej u chorych z niskim ryzykiem krwawienia. Nie są 
dostępne żadne wyniki dużych badań klinicznych, w których 
oceniono bioresorbowalne rusztowanie ze stopu magnezu.

Brakuje badań oceniających optymalny czas trwania 
DAPT u pacjentów leczonych za pomocą balonów powle-
kanych lekiem. W największych badaniach z randomizacją 
analizujących terapię balonem powlekanym lekiem zalecano 
stosowanie DAPT u chorych leczonych z powodu restenozy 
w stencie przez 3–12 miesięcy [122–124]. Ponadto, na pod-
stawie wyników niektórych niewielkich badań klinicznych, 

Czas trwania podwójnej terapii przeciwpłytkowej (DAPT) 
i związany z tym dobór stentów u pacjentów ze stabilną 
chorobą wieńcową (CAD) leczonych za pomocą  
przezskórnej interwencji wieńcowej

Zalecenia Klasaa Poziomb

U pacjentów ze stabilną CAD leczonych 
angioplastyką wieńcową z implantacją stentu 
generalnie zaleca sięc stosowanie DAPT 
składającej się z klopidogrelu i ASA przez 
6 miesięcy, bez względu na rodzaj stentu 
[100, 101, 104, 126–130]

I A

Preferowanym sposobem leczenia jest im-
plantacja DESc, bez względu na zaplanowany 
czas trwania DAPT [129–132]

I A

U pacjentów ze stabilną CAD i wysokim 
ryzykiem krwawienia (np. w skali PRECISE-
-DAPT ≥ 25 pkt) należy rozważyć stosowanie 
DAPT przez 3 miesiąced [105, 106]

IIa B

U pacjentów ze stabilną CAD leczonych 
z użyciem balonu powlekanego lekiem 
należy rozważyć stosowanie DAPT przez 
6 miesięcy [122, 124, 133]

IIa B

U pacjentów ze stabilną CAD leczonych 
z użyciem bioresorbowalnego rusztowania 
naczyniowego należy rozważyć stosowanie 
DAPT przez co najmniej 12 miesięcy

IIa C

U pacjentów ze stabilną CAD, którzy tolerują 
leczenie DAPT bez powikłań krwotocznych 
i charakteryzują się niskim ryzykiem krwawie-
nia, lecz wysokim ryzykiem zakrzepowym, 
można rozważyć kontynuowanie DAPT z za-
stosowaniem klopidogrelu przez > 6 miesię-
cy i ≤ 30 miesięcy [26, 107–109]

IIb A

U pacjentów ze stabilną CAD, u których 
stosowanie DAPT przez 3 miesiące budzi 
obawy o bezpieczeństwo, można rozważyć 
stosowanie DAPT przez 1 miesiące

IIb C

ASA — kwas acetylosalicylowy; DES — stent uwalniający lek; PRECISE-
-DAPT — PREdicting bleeding Complications In patients undergoing Stent 
implantation and subsEquent Dual Anti Platelet Therapy
aKlasa zaleceń
bPoziom wiarygodności danych
cZalecenia te odnoszą się do stentów, które zostały przebadane w dużych 
badaniach randomizowanych z oceną klinicznego punktu końcowego, co 
doprowadziło do uzyskania oznaczenia CE, co opisali Byrne i wsp. [134].
dDowody na potwierdzenie zalecenia pochodzą z dwóch badań, w których 
oceniano stent uwalniający zotarolimus Endeavor sprint w połączeniu 
z 3-miesięcznym okresem stosowania DAPT
eWykazano, że stosowanie DAPT przez 1 miesiąc po implantacji stentu 
uwalniającego zotarolimus Endeavour sprint lub stentu powlekanego lekiem 
powodowało redukcję ryzyka ponownej interwencji, zawału serca i niejed-
noznacznie — ryzyka zakrzepicy w stencie w porównaniu z implantacją 
stentu metalowego i podobnym czasem trwania DAPT [129, 130]. Niejasna 
pozostaje kwestia, czy dane te są prawdziwe również w przypadku innych 
współcześnie stosowanych DES
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grelem; 3) u pacjentów z MI w wywiadzie włączonych do ba-
dania Thrombin Receptor Antagonist in Secondary Prevention 
of Atherothrombotic Ischemic Events (TRA 2°P-TIMI 50) [137] 
(n = 17 779), w którym porównano worapaksar z placebo. 
Badania te analizowane osobno są trudne do interpretacji, 
ponieważ opierają się na analizach podgrup. Ponadto ba-
dania CHARISMA i TRILOGY miały neutralny główny punkt 
końcowy, a w badaniu TRA 2°P-TIMI wykazano niekorzystny 
stosunek korzyści do ryzyka. Dlatego też konieczne było 
przeprowadzenie badania poświęconego przedłużonej terapii 
DAPT w prewencji wtórnej po ACS. Badanie PEGASUS po-
zwoliło na uzupełnienie tej luki w dowodach naukowych [29].

Zastosowanie DAPT z tikagrelorem w ramach  
prewencji wtórnej po MI. Do badania PEGASUS włączono 
21 162 pacjentów ze spontanicznym MI w okresie 1–3 lat 
przed włączeniem, w wieku ≥ 50 lat i przynajmniej jednym 
dodatkowym czynnikiem wysokiego ryzyka: wiek ≥ 65 lat, 
cukrzyca, drugi spontaniczny MI, wielonaczyniowa CAD lub 
przewlekła dysfunkcja nerek [29]. Chorych losowo przydzie-
lono do grupy przyjmującej tikagrelor w dawce 90 mg dwa 
razy dziennie, do grupy otrzymującej tikagrelor w dawce 
60 mg dwa razy dziennie lub do grupy placebo. Wszyscy 
pacjenci otrzymali ASA w małej dawce. Wśród pacjentów 
objętych badaniem PEGASUS 53% chorych włączono po 
STEMI, a 83% osób było leczonych wcześniej za pomocą 
PCI. Pierwszorzędowy punkt końcowy w ocenie skuteczności 
obejmował połączenie zgonu sercowo-naczyniowego, MI lub 
udaru mózgu w ciągu 3 lat i wyniósł on 7,85% w ramieniu 
z 90 mg tikagreloru; 7,77% w ramieniu z 60 mg tikagreloru 
i 9,04% w ramieniu z placebo (p = 0,008 i p = 0,004 dla, 
odpowiednio, większej i mniejszej dawki vs. placebo) [29]. 
Zaobserwowano stałą redukcję w zakresie wszystkich składo-
wych pierwszorzędowego punktu końcowego przy stosowa-
niu tikagreloru vs. placebo. Uzyskano istotność statystyczną 
dla zmniejszenia częstości MI przy obu dawkach tikagreloru 
i dla udaru mózgu w przypadku mniejszej dawki. Odnoto-
wano również tendencję w kierunku zmniejszenia częstości 
zgonów sercowo-naczyniowych. Ze względu na nieistotny 
statystycznie, lecz znaczący wzrost zgonów z przyczyn nie-
-sercowo-naczyniowych w dwóch ramionach z tikagrelorem 
wykazano neutralny wpływ leku na śmiertelność całkowitą. 
Pierwotny punkt końcowy w ocenie bezpieczeństwa leczenia 
w zakresie poważnych krwawień wg skali TIMI występował 
częściej w grupach przyjmujących tikagrelor (2,6% dla dawki 
90 mg i 2,3% dla dawki 60 mg) w porównaniu z placebo 
(1,06%) (p < 0,001 dla każdej dawki vs. placebo). Wskaźnik 
NNT dla korzystnego efektu w zakresie pierwszorzędowego 
punktu końcowego wyniósł 250 dla dawki 90 mg i 238 dla 
dawki 60 mg. Odpowiadający wskaźnik NNT dla szkodliwego 
efektu wyniósł odpowiednio 244 i 322 dla dwóch dawek 
tikagreloru [29].

W przypadku dawki 90 mg całkowita korzyść w zakresie 
pierwszorzędowego punktu końcowego w ocenie skutecz-

jak również większych rejestrów, obejmujących pacjentów 
ze stabilną CAD poddawanych angioplastyce balonowej 
z użyciem balonu powlekanego lekiem, zalecano stosowanie 
DAPT przez co najmniej 1 miesiąc [125].

Zwykła, klasyczna angioplastyka balonowa. Nie istnieją 
dane dotyczące DAPT lub czasu trwania DAPT po zwykłej an-
gioplastyce balonowej, która jest obecnie zarezerwowana dla 
małej grupy pacjentów, u których niemożliwa jest implantacja 
stentu (np. mały kaliber lub ekstremalna krętość naczynia) 
bądź stentowanie jest niepożądane (np. w celu uniknięcia 
DAPT u pacjentów kierowanych na CABG). Podjęcie decyzji 
o włączeniu DAPT i w razie rozpoczęcia leczenia ustalenie 
czasu jego trwania powinno się opierać na profilu klinicznym 
(ryzyko niedokrwienia vs. krwawienia) i/lub przyczynach 
(np. planowana operacja) odstąpienia od implantacji stentu.

4.2. 	 PODWÓJNA TERAPIA PRZECIWPŁYTKOWA 
PO PRZEZSKÓRNEJ INTERWENCJI 
WIEŃCOWEJ WYKONYWANEJ W OSTRYM 
ZESPOLE WIEŃCOWYM

Podwójna terapia przeciwpłytkowa z zastosowaniem 
nowych antagonistów P2Y12 przez 1 rok po PCI w przebiegu  
ACS. We wcześniejszych wytycznych (NSTE-ACS) szczegóło-
wo omówiono dowody potwierdzające wartość połączenia 
ASA i klopidogrelu u pacjentów z ACS. W rozdziale 3.6  
przedstawiono dane przemawiające za wyższością tikagreloru 
i prasugrelu nad klopidogrelem w przypadku tego rozpozna-
nia klinicznego.

Mimo że zarówno prasugrel, jak i tikagrelor powodują 
znaczący wzrost ryzyka poważnego krwawienia niezwią-
zanego z CABG w skali TIMI, stosunek korzyści do ryzyka 
był pozytywny z NNT wynoszącym odpowiednio 46 i 53, 
a NNT dla szkodliwego efektu — 167 dla obu powyższych 
leków. Dane te pozwoliły na ustalenie 1-rocznego przebiegu 
DAPT, najlepiej z prasugrelem lub tikagrelorem, u pacjentów 
poddawanych PCI w przebiegu ACS, chyba że istnieją prze-
ciwwskazania (ryc. 4).

Dowody na prewencję wtórną poprzez intensywną  
terapię przeciwpłytkową. U pacjentów z ACS ryzyko sercowo- 
-naczyniowe pozostaje istotnie podwyższone w okresie  
przekraczającym pierwszy rok, nawet jeśli uzyskano skuteczną 
rewaskularyzację. Wykazano, że w tej sytuacji zintensyfikowa-
na terapia przeciwpłytkowa jako dodatek do stosowania ASA 
jest skuteczną strategią terapeutyczną w celu zapobiegania 
nawrotom zdarzeń niedokrwiennych. Stosunek korzyści do 
ryzyka wydaje się jednak mniej korzystny niż w przypadku 
obserwowanego w badaniach oceniających czas trwania 
DAPT ≤ 1 roku. Istotne informacje uzyskano: 1) w obrębie 
podgrup chorych z MI w wywiadzie w badaniach CHARISMA 
[135] (n = 3846) i DAPT [98] (n = 3576), w których głów-
nie porównano klopidogrel z placebo w połączeniu z ASA;  
2) w podgrupie chorych poddanych koronarografii w badaniu 
TRILOGY [136], w którym porównano prasugrel z klopido
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ności leczenia była na tym samym poziomie co całkowita 
szkodliwość w zakresie pierwotnego punktu końcowego 
w ocenie bezpieczeństwa. Dla dawki 60 mg całkowita 
korzyść była jedynie niewiele wyższa niż całkowita szko-
dliwość. Znaczenie tych punktów końcowych dla ogólnego 
dobrostanu danego pacjenta może być różne i dlatego też 
ocena ich wzajemnego stosunku może być utrudniona. We 
wcześniejszych badaniach wpływ MI i krwawienia na śmier-
telność był porównywalny [11, 138]. Analiza post hoc badania 
Thrombin Receptor Antagonist for Clinical Event Reduction in 
Acute Coronary Syndrome (TRACER) przemawia za tym, że 
podczas gdy krwawienie typu 2 lub 3a w skali BARC miało 
mniejszą wartość prognostyczną dla wystąpienia zgonu niż 
MI, to ryzyko zgonu było równoważne krwawieniu typu 3b 
w skali BARC i MI, zaś ryzyko zgonu w następstwie krwawienia 
typu 3c w skali BARC przewyższało ryzyko zgonu w wyniku 
MI. Co więcej, w sprzeczności w stosunku do wcześniejszych 
analiz, zarówno MI, jak i krwawienie wykazywały wpływ na 
śmiertelność w ramach podobnej zależności czasowej [42]. 
Biorąc pod uwagę te spójne obserwacje uzyskane z licznych, 
niezależnych badań, należy podkreślić, że zarówno punkty 
końcowe w ocenie skuteczności, jak i bezpieczeństwa le-
czenia zasługują na uwagę, gdyż prawdopodobnie oba mają 
podobny wpływ na śmiertelność. W tym kontekście wąski 
przedział stosunku korzyści do ryzyka stanowi ostrzeżenie 
przed powszechnym, długotrwałym stosowaniem tikagreloru 
w prewencji wtórnej po MI i skłania do podejmowania decyzji 
na podstawie indywidualnej oceny ryzyka niedokrwiennego 
i krwotocznego. 

Pacjenci, którzy kontynuowali leczenie tienopiridyną bez 
dłuższej przerwy (≤ 30 dni) odnosili większą korzyść z wydłu-
żonego przyjmowania tikagreloru niż chorzy, którzy przerwali 
terapię tienopiridyną na dłuższy okres [139]. W zależności 
od faktycznych ram czasowych zaprzestania wcześniejszej 
terapii tienopiridyną, HR (95% CI) dla pierwszorzędowego 
punktu końcowego dla tikagreloru (dawki zbiorczo) vs. place-
bo wynosiło 0,73 (0,61–0,87) dla osób, które kontynuowały 
leczenie w ciągu 30 dni; 0,86 (0,71–1,04) dla pacjentów, 
którzy przerwali terapię na okres od 30 dni do 1 roku oraz 
1,01 (0,80–1,27) dla chorych, którzy przerwali terapię na 
okres dłuższy niż 1 rok (p trendu dla interakcji < 0,001) [139]. 
Nie zanotowano istotnej interakcji między czasem zastoso-
wania tikagreloru a jego wpływem na ryzyko krwawienia. 
Obserwacje te sugerują, że pacjenci, którzy mogą kontynu-
ować przyjmowanie stosowanej od początku tienopiridyny, 
odnoszą względnie większą korzyść z kontynuowania DAPT 
z zastosowaniem tikagreloru. Mimo to nawet w tej podgrupie 
pacjentów bezwzględny wzrost liczby poważnych krwawień 
w skali TIMI związany z przedłużeniem stosowania tikagre-
loru był podobny do bezwzględnego obniżenia złożonego 
punktu końcowego w zakresie niedokrwienia (tj. 1,9 punktu 
procentowego różnicy dla punktów końcowych w ocenie 
bezpieczeństwa i skuteczności leczenia) [139].

Pacjenci z chorobą tętnic kończyn dolnych (LEAD), któ-
rzy charakteryzują się wyższym ryzykiem niedokrwiennym, 
również odnosili zwiększoną korzyść z wydłużenia czasu 
stosowania tikagreloru [140]. U tych chorych bezwzględne 
zmniejszenie występowania pierwszorzędowego punktu 
końcowego uzyskane przy stosowaniu tikagreloru vs. place-
bo wyniosło 3% dla dawki 90 mg i 5,2% dla dawki 60 mg, 
a wzrost częstości występowania poważnych krwawień w skali 
TIMI wyniósł jedynie, odpowiednio, 0,22% i 0,02%. Ponadto 
stosowanie tikagreloru wiązało się z istotnie mniejszą liczbą 
zdarzeń związanych z LEAD (tj. ostrym niedokrwieniem koń-
czyny i procedurami rewaskularyzacji obwodowej).

Stosowanie DAPT z tienopiridynami (klopidogrel lub 
prasugrel) w prewencji wtórnej po MI. W badaniu DAPT 
u 3567 pacjentów stwierdzono wyjściowo obraz kliniczny MI 
[98]. W niepredefiniowanej analizie tych pacjentów ocenio-
no, czy korzyści i ryzyko związane z wydłużonym vs. standar-
dowym okresem stosowania DAPT były podobne u chorych 
z lub bez MI. Lekiem porównywanym u 1/3 pacjentów z MI 
był prasugrel, a u 2/3 chorych — klopidogrel.

U pacjentów z MI wydłużenie DAPT, w porównaniu 
z monoterapią ASA, powodowało istotną redukcję zakrzepi-
cy w stencie (0,5% vs. 1,9%; p < 0,001). Zaobserwowano 
również istotne zmniejszenie MACCE przy zastosowaniu 
przedłużonej DAPT (3,9% vs. 6,8%; p < 0,001). Obejmowało 
ono znaczącą redukcję częstości nawrotów MI (2,2% vs. 5,2%; 
p <0,001). Z kolei umiarkowane lub ciężkie krwawienia 
w skali GUSTO uległy istotnemu zwiększeniu w przypadku 
wydłużonej DAPT (1,9% vs. 0,8%; p = 0,005). W przeci-
wieństwie do głównego badania, śmiertelność całkowita była 
podobna w grupie z przedłużoną DAPT w porównaniu z grupą 
z placebo (1,4% vs. 1,6%; p = 0,61), nawet jeśli oficjalny test 
interakcji był nierozstrzygający.

Niedawno opublikowano wyniki metaanalizy oceniającej 
wpływ stosowania wydłużonej DAPT u pacjentów z MI w wy-
wiadzie, obejmującej badania PEGASUS i podgrupy chorych 
z MI z badań z tienopiridynami — CHARISMA, PRODIGY 
i DES-LATE z klopidogrelem, jak również ARCTIC-Interruption 
i DAPT z klopidogrelem lub prasugrelem [141]. Wydłużone 
przyjmowanie DAPT powodowało zmniejszenie ryzyka 
MACCE w porównaniu z monoterapią ASA (6,4% vs. 7,5%; 
p = 0,001). Zaobserwowano stałą, istotną redukcję poszcze-
gólnych składowych pierwszorzędowego punktu końcowego 
(RR 0,85; 95% CI 0,74–0,98 dla zgonu sercowo-naczynio-
wego; RR 0,70; 95% CI 0,55–0,88 dla MI; RR 0,81; 95% CI 
0,68–0,97 dla udaru mózgu). Ten korzystny efekt uzyskano za 
cenę istotnego wzrostu odsetka poważnych krwawień (1,85% 
vs. 1,09%; p = 0,004). Mimo że redukcja w zakresie śmier-
telności sercowo-naczyniowej była istotna przy wydłużonej 
DAPT, to bezwzględna redukcja ryzyka była niska (0,3%). 
Ponadto nie zaobserwowano różnic w zakresie śmiertelności 
całkowitej (4% w grupie z wydłużoną DAPT i 4,2% w grupie 
z monoterapią ASA). Nie zidentyfikowano istotnych różnic 
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w zakresie heterogeniczności badań w obrębie ocenianych 
punktów końcowych. Może to sugerować, że istnieje stały 
efekt klasy w obrębie trzech antagonistów P2Y12 (klopidogrel, 
tikagrelor lub prasugrel). Należy jednak ostrożnie interpreto-
wać tę obserwację, biorąc pod uwagę fakt, że samo badanie 
PEGASUS przyczyniło się do uzyskania ≥ 60% zbiorczych 
oszacowanych punktów końcowych, i że badanie PEGASUS 
było jedynym uwzględnionym w całości (i jako takie jest je-
dyną próbą o odpowiedniej mocy do oceny chorych po MI), 
podczas gdy analizowane post hoc podgrupy pacjentów były 
zebrane z pozostałych czterech badań. Ponadto po zebraniu 
wszystkich włączonych populacji z czterech dostępnych ba-
dań oceniających stosowanie DAPT > 1 roku vs. w okresie 
12 miesięcy, wykazano, że wydłużone leczenie tikagrelorem, 
w porównaniu z podobną strategią dotyczącą tienopiridyn, 
powodowało bardziej korzystne efekty w zakresie śmiertel-
ności całkowitej. Działo się tak z uwagi na trend w kierunku 
redukcji zgonów sercowo-naczyniowych i brak efektu w za-
kresie zgonów z przyczyn nie-sercowo-naczyniowych [142]. 
Wreszcie, PEGASUS było jedynym badaniem umożliwiają-
cym pacjentom, którzy wcześniej przerwali DAPT na okres 
miesięcy lub lat, ponowne, losowe rozpoczęcie leczenia. 
Prawdopodobnie mogło to skutkować względnie niskim, 
oszacowanym punktem końcowym w ocenie skuteczności 
terapii w porównaniu z innymi badaniami oceniającymi czas 
trwania leczenia tienopiridynami, w których terapia była albo 
zatrzymana na stałe, albo kontynuowana bez przerwy. Dlatego 
też rozsądnym rozwiązaniem jest preferowanie tikagreloru 
w dawce 60 mg dwa razy dziennie jako leku z wyboru w prze-
dłużonej DAPT ponad 12 miesięcy u stabilnych chorych po MI 
z niskim ryzykiem krwawienia i zarezerwowanie stosowania 
klopidogrelu (lub prasugrelu, najmniej przebadanego leku 
w tych wskazaniach) jako alternatywy, jeśli terapia tikagrelo-
rem jest źle tolerowana lub niedostępna.

Skrócenie czasu trwania DAPT u pacjentów z wysokim  
ryzykiem krwawienia. Nie ma dedykowanych RCT  
oceniających optymalny czas trwania DAPT u pacjentów 
z wysokim ryzykiem krwawienia. Ponadto w wielu, jeśli nie 
we wszystkich, dostępnych badaniach z DAPT oficjalnie 
wykluczano tych chorych z udziału. Do badań Zotarolimus-
-eluting Endeavor sprint stent in Uncertain DES Candidates 
(ZEUS) i Prospective randomized comparison of the BioFre-
edom biolimus A9 drug-coated stent versus the gazelle BMS 
in patients at high bleeding risk (LEADERS-FREE) włączono 
wyselekcjonowaną populację chorych z wysokim ryzykiem 
krwawienia i losowo przydzielono ich do grup otrzymujących 
BMS lub stent powlekany lekiem zgodnie z ustalonym proto-
kołem czasu stosowania DAPT wynoszącym 1 miesiąc [129, 
130]. W obu próbach wykazano przewagę badanych techno-
logii DES w porównaniu z BMS, mimo podobnego, krótkiego 
okresu stosowania DAPT, co omówiono w rozdziale 2.4.  
Kompromis w zakresie prewencji krwawień i ochrony przed 
niedokrwieniem wynikający z wydłużenia DAPT powyżej 

1 miesiąca w tej podgrupie chorych pozostaje wciąż kwe-
stią niewyjaśnioną.

Jak przedstawiono to w rozdziale 4.1, w dwóch ba-
daniach porównano 3-miesięczny vs. 12-miesięczny okres 
stosowania DAPT po implantacji DES. Pacjenci nie byli wy-
bierani na podstawie wysokiego ryzyka krwawienia, a do obu 
badań włączono jedynie niewielką liczbę chorych z obrazem 
klinicznym MI (odpowiednio 14,3% i 5,4% w badaniu RESET 
i OPTIMIZE) [105, 106].

Po przebyciu ACS status wysokiego ryzyka krwawienia 
powoduje, że wybór czasu trwania DAPT stanowi jeszcze 
większe wyzwanie. W metaanalizie uwzględniającej dane 
indywidualnych pacjentów oceniono ryzyko związane ze 
skróceniem DAPT poniżej 1 roku [143]. W metaanalizie tej 
zawarto 6 badań porównujących 3- lub 6-miesięczną DAPT 
z 12-miesięczną DAPT, uwzględniając 11 473 pacjentów, 
z których u 4758 wystąpił ACS. Wykazano, że skrócenie 
DAPT ≤ 6 miesięcy u chorych z ACS wiązało się ze wzrostem 
ryzyka MI lub potwierdzonej/prawdopodobnej zakrzepicy 
w stencie z 1,7% do 2,4%, w porównaniu z 1-rocznym 
stosowaniem DAPT. Mimo że ten wzrost nie był istotny 
statystycznie (HR 1,48; 95% CI 0,98–2,22; p = 0,059), 
należy mieć na uwadze, że moc tej analizy była ograniczo-
na, gdyż odsetek pacjentów z ACS włączonych do badania 
wynosił w przybliżeniu jedynie 33% lub 25% chorych 
z badań TRITON lub PLATO, które ugruntowały przewagę 
intensywnej terapii przeciwpłytkowej nad konwencjonalną 
DAPT z klopidogrelem w okresie 1 roku. Mimo tego ogra-
niczenia prawdopodobnie wiarygodne jest stwierdzenie, 
że ryzyko niedokrwienne związane ze skróceniem DAPT 
do 6 miesięcy po PCI w przebiegu ACS jest niskie, choć 
nie jest bez znaczenia. W tym względzie pocieszający jest 
fakt, że nie stwierdzono jakiegokolwiek wpływu na śmier-
telność sercową lub całkowitą (odpowiednio: HR 0,75; 
95% CI 0,45–1,27 i HR 0,85; 95% CI 0,58–1,26). Jedynie 
w przypadku, gdy czas trwania DAPT był zredukowany do 
3 miesięcy, zaobserwowano znaczący wzrost ryzyka MI 
i potwierdzonej/prawdopodobnej zakrzepicy w stencie (HR 
2,08; 95% CI 1,10–3,93). Podsumowując, obecnie dostępne 
dowody przemawiają za rozważeniem zaprzestania terapii 
antagonistą P2Y12 po 6 miesiącach, jeśli ryzyko krwawienia 
jest wysokie.  

4.3. 	 LUKI W DOWODACH NAUKOWYCH
Ze względu na ograniczoną przewagę korzyści w sto-

sunku do ryzyka, związaną z wydłużeniem DAPT powyżej 
1 roku po implantacji DES, istnieje konieczność posiadania 
odpowiednich narzędzi w celu identyfikowania kandydatów 
do długotrwałej lub nawet bezterminowej DAPT. Skala DAPT 
[15] oraz analizy podgrup w badaniu PEGASUS [139, 140, 
144, 145] stanowią ważny krok naprzód, lecz potrzebna jest 
prospektywna walidacja DES nowszej generacji w obrębie 
współcześnie ocenianych kohort.
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Optymalny poziom hamowania płytek podczas różnych 
etapów CAD wciąż pozostaje kwestią otwartą. Ryzyko powi-
kłań niedokrwiennych jest najwyższe tuż po PCI i następnie 
ulega stopniowemu obniżeniu. Jest to również prawdziwe 
w przypadku osób leczonych z powodu ACS, chociaż ryzyko 
pozostaje podwyższone w stosunku do pacjentów, którzy nie 
doznali nagłego zaostrzenia choroby w okresie wielu lat. Dla-
tego też intuicyjnie wydaje się, że można zmniejszyć stopień 
zahamowania płytek krwi w fazie przewlekłej po uzyskaniu 
stabilizacji, w porównaniu z ostrą fazą. Do niedawna istniały 
jedynie ograniczone dane dotyczące tego zagadnienia od fazy 
okołozabiegowej do 1 roku. Jak dotąd, zakończono rekrutację 
do dwóch badań dotyczących koncepcji „kroku wstecz”: 
Testing Responsiveness to Platelet Inhibition on Chronic Anti-
platelet Treatment For Acute Coronary Syndromes Trial (TRO-
PICAL-ACS; NCT01959451), w którym odstawiano prasugrel 
na rzecz klopidogrelu po fazie okołointerwencyjnej w ostrym 
MI, oraz GLOBAL-LEADERS (NCT01813435) [146] ze stra-
tegią odstawienia DAPT i zmiany na monoterapię lekiem 
przeciwpłytkowym z zastosowaniem tikagreloru po 1 miesiącu 
od PCI u wszystkich ochotników po implantacji DES.

Ryzyko i korzyści wynikające ze skrócenia DAPT do 
3 miesięcy lub nawet krócej są kolejnym obszarem, w którym 
brakuje dowodów naukowych. Dostępne są jedynie dwa 
badania z randomizacją obejmujące 5236 pacjentów [105, 
106]. W obu badaniach stosowano ZES pierwszej generacji, 
które ze względu na ograniczoną skuteczność w hamowaniu 
przerostu błony wewnętrznej zostały w dużej mierze zastąpio-
ne przez stenty nowszej generacji. Dlatego też w większości 

przypadków w sytuacji wysokiego ryzyka krwawienia należy 
podejmować decyzję o skróceniu DAPT poniżej 6 miesięcy 
na podstawie pośrednich dowodów wskazujących na porów-
nywalne bezpieczeństwo różnych rodzajów stentów.

Jak przedstawiono w rozdziale 4.1, nie ma badań po-
święconych ocenie optymalnego czasu trwania DAPT po 
zastosowaniu balonów uwalniających lek lub po implantacji 
bioresorbowalnego rusztowania. Nie jest również jasne, czy 
pacjenci wcześnie po implantacji stentu bioresorbowalnego 
mogą odnosić korzyści z silniejszego zahamowania P2Y12 za 
pomocą prasugrelu lub tikagreloru, w porównaniu z aktualną 
praktyką stosowania klopidogrelu.  

5. 	 Podwójna terapia 
przeciwpłytkowa i operacja 
kardiochirurgiczna

5.1. 	 PODWÓJNA TERAPIA PRZECIWPŁYTKOWA 
U PACJENTÓW LECZONYCH ZA POMOCĄ  
POMOSTOWANIA AORTALNO- 
-WIEŃCOWEGO WYKONYWANEGO 
W STABILNEJ CHOROBIE WIEŃCOWEJ

Stosowanie DAPT u pacjentów z ACS powoduje istotne 
zmniejszenie ryzyka powikłań zakrzepowych, lecz zwiększa 
ryzyko zarówno spontanicznych, jak i chirurgicznych powikłań 
krwotocznych [20, 23, 40]. Ryzyko krwotoczne, jak również 
korzystny efekt w zakresie redukcji ryzyka niedokrwienia  

Czas trwania podwójnej terapii przeciwpłytkowej (DAPT) u pacjentów z ostrym zespołem wieńcowym (ACS) leczonych  
za pomocą przezskórnej interwencji wieńcowej

Zalecenia Klasaa Poziomb

U pacjentów z ACS, leczonych za pomocą angioplastyki wieńcowej z implantacją stentu, zaleca się stosowanie DAPT 
składającej się z antagonisty P2Y12 w połączeniu z ASA przez 12 miesięcy, chyba że istnieją przeciwwskazania, takie jak 
nadmierne ryzyko krwawienia (np. w skali PRECISE-DAPT ≥ 25) [20, 23, 40]

I A

U pacjentów z ACS, u których implantowano stent i którzy charakteyzują się wysokim ryzykiem krwawienia (np. w skali 
PRECISE-DAPT ≥ 25), należy rozważyć zaprzestanie stosowanie antagonisty P2Y12 po okresie 6 miesięcy [13, 18, 143]

IIa B

U pacjentów z ACS leczonych za pomocą biodegradowalnego rusztowania naczyniowego, należy rozważyć stosowanie 
DAPT przez co najmniej 12 miesięcy

IIa C

U pacjentów z ACS, którzy tolerowali DAPT bez powikłań krwotocznych, można rozważyć kontynuowanie DAPT  
przez okres dłuższy niż 12 miesięcy [26, 139]

IIb A

U pacjentów z zawałem serca i wysokim ryzykiem niedokrwiennymc, którzy tolerują DAPT bez powikłań krwotocznych, 
można rozważyć stosowanie tikagreloru w dawce 60 mg dwa razy dziennie przez okres dłuższy niż 12 miesięcy  
w połączeniu z ASA jako preferowanym w stosunku do klopidogrelu lub prasugrelu [29, 115, 142]

IIb B

ASA — kwas acetylosalicylowy; PRECISE-DAPT — PREdicting bleeding Complications In patients undergoing Stent implantation and subsEquent Dual Anti 
Platelet Therapy
aKlasa zaleceń
bPoziom wiarygodności danych
cZdefiniowane jako: wiek ≥ 50. roku życia i jeden lub więcej z następujących, dodatkowych czynników wysokiego ryzyka: wiek 65 lat lub więcej, cukrzyca 
wymagająca stosowania leków, drugi spontaniczny zawał serca w wywiadzie, wielonaczyniowa choroba wieńcowa lub przewlekła choroba nerek  
zdefiniowana jako oszacowany klirens kreatyniny < 60 ml/min
Zalecenia te odnoszą się do stentów, które zostały przebadane w dużych badaniach randomizowanych z oceną klinicznego punktu końcowego,  
co doprowadziło do uzyskania oznaczenia CE, co opisali Byrne i wsp. [134]
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wzrastają, gdy włączony jest tikagrelor lub prasugrel zamiast 
klopidogrelu [20, 23]. W przeciwieństwie do ACS nie ma 
obecnie żadnych dowodów naukowych dotyczących korzyści 
w zakresie przeżycia lub zmniejszenia powikłań zakrzepowo-
-zatorowych przy zastosowaniu DAPT u pacjentów ze stabilną 
CAD poddawanych CABG. Istnieją jednak ograniczone dowo-
dy przemawiające za tym, że stosowanie DAPT u pacjentów 
ze stabilną CAD powoduje zmniejszenie ryzyka zamknięcia 
pomostów żylnych (lecz nie tętniczych).

5.2. 	 PODWÓJNA TERAPIA PRZECIWPŁYTKOWA 
U PACJENTÓW LECZONYCH ZA POMOCĄ  
POMOSTOWANIA AORTALNO- 
-WIEŃCOWEGO W OSTRYM  
ZESPOLE WIEŃCOWYM

Wprowadzenie. Wykazano, że DAPT, w porównaniu 
z monoterapią ASA, jest korzystna w zakresie redukcji ryzyka 
niedokrwiennego u pacjentów z ACS (ryc. 5). Istnieją jednak 
ograniczone dane dotyczące pacjentów poddawanych CABG, 
gdyż nie ma badań poświęconych temu zagadnieniu. W bada-
niu Clopidogrel in Unstable Angina to Prevent Recurrent Events 
(CURE) rezultaty uzyskane w subpopulacji pacjentów z CABG 
były spójne z ogólnymi wynikami dla wszystkich włączonych 
chorych [147]. Dwie metaanalizy przyniosły dalsze potwier-
dzenie tych obserwacji [148, 149]. W obrębie podgrup pa-
cjentów z CABG w ramach badań TRITON-TIMI 38 i PLATO 
testowano, odpowiednio, połączenie ASA z prasugrelem 
i tikagrelorem w porównaniu z klopidogrelem. Wykazano, 
że obaj nowsi antagoniści P2Y12 byli bardziej skuteczni niż 
klopidogrel w zapobieganiu śmiertelnym zdarzeniom, ale 
ich stosowanie wiązało się z wyższym ryzykiem krwawienia 
w pierwszym wymienionym badaniu [150, 151].

Jak wykazano w RCTs [147, 150, 151], badaniach 
obserwacyjnych [152, 153] i metaanalizach [154, 155], 
kontynuowanie DAPT do czasu CABG powoduje wzrost ry-
zyka nadmiernego krwawienia okołooperacyjnego, transfuzji 
i ponownego zabiegu z powodu krwawienia. Dlatego też 
zaleca się zaprzestanie przyjmowania antagonisty P2Y12 za 
każdym razem, jeśli to możliwe, przed planowym CABG [156, 
157]. Alternatywnie można przełożyć wykonanie planowej 
operacji do czasu zakończenia DAPT. W pilnych przypad-
kach, najczęściej u chorych z ACS, należy odnieść ryzyko 
wystąpienia epizodów zakrzepowych (zakrzepica w stencie 
lub MI) w czasie oczekiwania na zaprzestanie działania an-
tagonisty P2Y12 do ryzyka powikłań krwotocznych w okresie 
okołooperacyjnym. U pacjentów z ekstremalnie wysokim 
ryzykiem, np. u osób po niedawnej implantacji DES, można 
rozważyć leczenie pomostowe za pomocą kangreloru lub 
antagonisty GP IIb/IIIa [156, 157].

Antagoniści P2Y12. Okres bezpiecznego odstawienia 
leczenia jest różny dla poszczególnych antagonistów P2Y12, 
co wynika ze zmienności w zakresie hamowania płytek krwi 
oraz właściwości farmakodynamicznych i farmakokinetycz-

Rycina 5. Algorytm stosowania podwójnej terapii przeciwpłytkowej 
(DAPT) u pacjentów z ostrym zespołem wieńcowym (ACS) poddawa-
nych pomostowaniu aortalno-wieńcowemu; ESC — European Society 
of Cardiology; m — miesiące; MI — zawał serca

Za wysokie ryzyko krwawienia uznano zwiększone ryzyko wystąpienia 
spontanicznego krwawienia w trakcie stosowania DAPT (np. wynik 
w skali PRECISE-DAPT ≥ 25).
Kolory odnoszą się do klas zaleceń ESC (zielony = klasa I; żółty = 
klasa IIa; pomarańczowy = klasa IIb).
Terapie zaprezentowane w obrębie tej samej linii przedstawiono 
w porządku alfabetycznym, bez preferowanego wyboru, chyba że 
wyraźnie stwierdzono inaczej.
1W przypadku pacjenów, którzy nie kwalifikują się do leczenia pra-
sugrelem lub tikagrelorem

tikagrelor

kwas acetylosalicylowy klopidogrel

prasugrel

A C

TP

Pacjenci z ACS
poddawani pomostowaniu 

aortalno-wieńcowemu

Wysokie ryzyko krwawienia

Nie Tak

Czas 
od rozpoczęcia 
leczenia

1 m

3 m

6 m

12 m

30 m
A CA P

A T

Klasa IIb B

Kontynuuj
DAPT > 12 m  u pacjentów 

z MI w wywiadzie

lub

lub

12 m DAPT

Klasa I C

A C

A TA P

6 m DAPT

Klasa IIa C

A TA C lub

1
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nych [158]. W przypadku klopidogrelu w podgrupie chorych 
z CABG w ramach badania CURE wykazano, że zaprze-
stanie stosowania leku w okresie ≥ 5 dni przed CABG nie 
powodowało wzrostu ryzyka powikłań krwotocznych [147]. 
W przypadku prasugrelu zaleca się dłuższy okres odstawienia 
leku (7 dni) ze względu na dłuższy powrót funkcji płytek w po-
równaniu z klopidogrelem [158] i wysoką częstość powikłań 
krwotocznych związanych z CABG w podgrupie chorych 
z CABG w badaniu TRITON-TIMI 38 [151]. U pacjentów 
kwalifikowanych do CABG i przyjmujących tikagrelor w okre-
sie przedoperacyjnym zalecano początkowo zaprzestanie 
podawania leku w okresie 5 dni przed zabiegiem. Rekomen-
dacja ta została sformułowana na podstawie wyników badań 
farmakokinetycznych oraz danych klinicznych uzyskanych od 
pacjentów ze stabilną CAD [159]. Opierając się na aktualnych 
danych z dużych badań obserwacyjnych u pacjentów z CABG, 
podważono jednak wcześniejsze zalecenia [152, 153, 160]. 
W szwedzkim badaniu ogólnonarodowym szczegółowo 
przeanalizowano powikłania krwotoczne związane z CABG 
u pacjentów leczonych tikagrelorem lub klopidogrelem w za-
kresie czasu zaprzestania stosowania antagonisty P2Y12 [152]. 
W przypadku, gdy którykolwiek lek był odstawiony zgodnie 
z zaleceniami (> 120 h przed operacją), nie stwierdzono istot-
nych różnic w zakresie częstości występowania poważnych 
krwawień między pacjentami leczonymi tikagrelorem i klopi-
dogrelem (9% vs. 12%, nieskorygowany iloraz szans [OR] 0,72; 
95% CI 0,51–1,02; p = 0,065). W obrębie grupy stosującej 
tikagrelor nie zaobserwowano istotnych różnic w zakresie 
występowania poważnych powikłań krwotocznych między 
okresem zaprzestania stosowania leku wynoszącym 72–120 h 
lub > 120 h przed operacją (OR 0,93; 95% CI 0,53–1,64; 
p = 0,8). Odstawienie tikagreloru w okresie 0–72 h przed 
operacją wiązało się z istotnie wyższą częstością poważnych 
krwawień, zarówno w porównaniu z okresem 72–120 h (OR 
5,17; 95% CI 2,89–9,27; p < 0,0001), jak i > 120 h (OR 4,81; 
95% CI 3,34–6,95; p < 0,0001). Natomiast pacjenci otrzy-
mujący klopidogrel charakteryzowali się wyższą częstością 
poważnych powikłań krwotocznych w przypadku odstawienia 
leku w okresie 72–120 h w porównaniu z > 120 h przed 
operacją (OR 1,71; 95% CI 1,04–2,79; p = 0,033). Podobnie 
w grupie przyjmującej klopidogrel zaprzestanie podawania 
leku w okresie 0–72 h przed operacją wiązało się ze zwiększo-
ną częstością poważnych krwawień w porównaniu z okresem 
72–120 h (OR 1,67; 95% CI 1,02–2,73; p = 0,042) i > 120 h 
(OR 2,85; 95% CI 1,98–4,10; p < 0,0001) (dodatkowa rycina 
2, patrz Dodatek internetowy) [152]. Badanie PLATO przy-
niosło kolejne dowody na korzyści z zaprzestania stosowania 
tikagreloru w okresie 3 dni przed zabiegiem. W badaniu tym 
zalecano zaprzestanie leczenia w ciągu 24–72 h. W jedno-
ośrodkowym rejestrze duńskim obejmującym 705 kolejnych 
pacjentów, którzy byli poddawani izolowanemu CABG 
z zastosowaniem krążenia pozaustrojowego, wykazano, że 
zaprzestanie stosowania tikagreloru > 72 h i > 120 h przed 

operacją nie wiązało się z podwyższonym ryzykiem powikłań 
związanych z krwawieniem [153].

Dalsze dowody pochodzą z wielośrodkowego, prospek-
tywnego badania klinicznego z randomizacją, które przepro-
wadzono w 15 ośrodkach w Europie. Zaobserwowano w nim, 
że zaprzestanie stosowania tikagreloru w okresie > 2 dni przed 
operacją nie wiązało się ze zwiększonym krwawieniem [160].

Jest mało prawdopodobne, że kiedykolwiek w ramach 
RCT zostanie rozstrzygnięta kwestia optymalnego czasu za-
przestania stosowania jakiegokolwiek antagonisty P2Y12. Jak 
już wspomniano, w aktualnych wytycznych zaleca się stoso-
wanie DAPT u wszystkich pacjentów z ACS, niezależnie od 
strategii rewaskularyzacji [34, 161]. Dotyczy to pacjentów 
poddawanych CABG i innym procedurom kardiochirurgicz-
nym. Ponadto w dwóch metaanalizach opartych na RCTs 
[148] lub na połączeniu RCT i badań obserwacyjnych [149] 

porównano efekt DAPT lub leczenia przeciwpłytkowego 
w monoterapii po CABG. W metaanalizie opartej wyłącznie 
na RCTs (która uwzględniała 3717 pacjentów z ACS) [148], 
nie wykazano różnic w zakresie śmiertelności całkowitej 
u osób stosujących ASA + klopidogrel vs. ASA w monoterapii. 
Przeciwnie, w RCTs stwierdzono, że śmiertelność całkowi-
ta była istotnie niższa przy stosowaniu ASA + tikagreloru 
i ASA + prasugrelu vs. ASA + klopidogrelu (RR 0,49; 95% 
CI 0,33–0,71; p = 0002). Nie wykazano istotnych różnic 
w zakresie częstości występowania MI, udarów mózgu, 
złożonych punktów końcowych lub poważnego krwawienia 
(RR 1,31; 95% CI 0,81–2,10; p = 0,27). W metaanalizie 
opartej zarówno na RCTs, jak i na badaniach obserwacyj-
nych [149] uwzględniono jedynie pacjentów stosujących 
DAPT leczonych klopidogrelem. W analizie tej wykazano, 
że śmiertelność wewnątrzszpitalna lub w czasie 30 dni była 
mniejsza u chorych przyjmujących ASA + klopidogrel niż 
u pacjentów otrzymujących ASA w monoterapii (RR 0,38; 
95% CI 0,26–0,57; p < 0,001). Ryzyko wystąpienia dławicy 
lub okołooperacyjnego MI było porównywalne (RR 0,60; 95% 
CI 0,31–1,14; p = 0,12). Nie podano danych dotyczących 
śmiertelności odległej. U osób leczonych ASA + klopidogre-
lem zaobserwowano tendencję do częstszego występowania 
epizodów poważnych krwawień, w porównaniu z chorymi 
stosującymi ASA w monoterapii (RR 1,17; 95% CI 1,00–1,37; 
p = 0,05). W obu metaanalizach występowała znaczna 
zmienność między uwzględnionymi badaniami w zakre-
sie: ocenianych leków (klopidogrel/prasugrel/tikagrelor), 
projektu badania, włączonych pacjentów (ACS vs. stabilna 
CAD, operacja z zastosowaniem krążenia pozaustrojowego 
lub bez), jakości analiz i czasu trwania obserwacji. Wydaje 
się, że pozytywny efekt w zakresie przeżycia jest bardziej 
wyrażony u pacjentów z ACS i u chorych leczonych antago-
nistami P2Y12 drugiej generacji: tikagrelorem i prasugrelem. 
Ponowne włączenie DAPT po CABG może jednak również 
nieco zwiększać ryzyko powikłań krwotocznych. Dlatego 
też zaleca się wzowienie DAPT tak szybko, jak wydaje się to 
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bezpieczne po CABG u pacjentów z ACS, z wyjątkiem chorych 
przyjmujących leki przeciwkrzepliwe. Nie ma obecnie żad-
nych danych naukowych przemawiających za stosowaniem 
potrójnej terapii przeciwzakrzepowej (leczenie przeciwkrze-
pliwe i przeciwpłytkowe) po CABG. Wznowienie DAPT we 
wczesnym okresie po CABG ma prawdopodobnie szczególne 
znaczenie u pacjentów po niedawno przebytej implantacji 
stentu, ale wciąż brakuje na to mocnych dowodów. Ciągle 
niejasna pozostaje kwestia optymalnego czasu ponownego 
włączenia DAPT. Wydaje się, że u pacjentów bez niedawno 
implantowanych stentów rozsądne jest wznowienie DAPT 
po 24–96 h po operacji. Jednym z powodów, dla których 
nie należy rozpoczynać DAPT natychmiast po operacji, jest 
znaczące ryzyko wystąpienia migotania przedsionków (AF) 
(ok. 30%) w ciągu pierwszych dni po zabiegu, co wymaga 
zastosowania leczenia przeciwkrzepliwego [162]. 

Kwas acetylosalicylowy. W niedawno opublikowanej 
metaanalizie porównującej podawanie ASA w okresie 
przedoperacyjnym z brakiem leczenia lub stosowaniem 
placebo u chorych leczonych za pomocą CABG uwzględ-
niono 13 badań obejmujących 2399 pacjentów [163]. 
W metaanalizie wykazano, że stosowanie ASA powodowało 
zmniejszenie ryzyka wystąpienia okołooperacyjnego MI (OR 
0,56; 95% CI 0,33–0,96), lecz nie miało wpływu na ryzyko 
zgonu (OR 1,16; 95% CI 0,42–3,22). Ponadto zaobserwo-
wano zwiększenie częstości krwawień okołooperacyjnych, 
przetoczeń koncentratu krwinek czerwonych i konieczności 
ponownych zabiegów operacyjnych u chorych przyjmują-
cych ASA. Autorzy podkreślili, że uwzględnione badania 
miały niską jakość w zakresie metodologii. W niedawno 
opublikowanym badaniu Aspirin and Tranexamic Acid for 
Coronary Artery Surgery (ATACAS) porównano stosowanie 
ASA (100 mg) w dniu operacji vs. placebo u pacjentów 
poddawanych CABG [164]. Nie stwierdzono istotnego 
wpływu przyjmowania ASA na krwawienie okołooperacyjne. 
Z kolei stosowanie ASA nie powodowało redukcji częstości 
zdarzeń zakrzepowych. Należy zauważyć, że w badaniu nie 
porównano bezpośrednio zaprzestania vs. kontynuowania 
leczenia, ponieważ pacjenci włączeni do badania byli 
kwalifikowani tylko wówczas, gdy nie stosowali ASA przed 
operacją lub zaprzestali przyjmowania ASA co najmniej 4 dni 
przed operacją. Dlatego też badanie ATACAS nie dotyczy 
w sposób bezpośredni populacji chorych z ACS poddawa-
nych CABG i nie powoduje zmiany obecnych wytycznych, 
w których zaleca się utrzymanie leczenia za pomocą ASA 
w okresie okołooperacyjnym. 

W badaniu kliniczno-kontrolnym obejmującym 8641 pa-
cjentów poddawanych CABG zaobserwowano, że osoby 
wstępnie leczone ASA charakteryzowały się względnie niż-
szym prawdopodobieństwem śmiertelności wewnątrzsz-
pitalnej w analizie jednoczynnikowej (OR 0,73; 95% CI 
0,54–0,97) i wieloczynnikowej (OR 0,55; 95% CI 0,31–0,98) 
w porównaniu z osobami nieotrzymującymi ASA [165]. Nie 

zaobserwowano istotnych różnic między pacjentami, którzy 
przyjmowali lub nie przyjmowali ASA, w okresie przedope-
racyjnym w zakresie wielkości drenażu z klatki piersiowej, 
przetoczeń preparatów krwi lub konieczności ponownej 
operacji z powodu krwawienia.

Powyższe dane wskazują, że kontynuowanie stosowania 
ASA do czasu operacji wiąże się z umiarkowanie zwiększonym 
ryzykiem powikłań krwotocznych i znaczącym zmniejszeniem 
ryzyka wystąpienia okołooperacyjnego MI. Wykazano, że 
transfuzja płytek krwi w przypadku wystąpienia krwawie-
nia w trakcie operacji jest skuteczna w odwracaniu efektu 
działania ASA [166–168]. Obserwacja ta stanowi dalsze po-
twierdzenie możliwości kontynuowania przyjmowania ASA 
w okresie okołooperacyjnym, gdyż w trakcie jego stosowania 
jest możliwe bezpośrednie odwrócenie działania przeciwpłyt-
kowego, jeśli istnieją wskazania kliniczne. Jeżeli ASA i inne 
leki przeciwpłytkowe/przeciwkrzepliwe nie są odstawiane, 
należy ocenić zwiększone ryzyko powikłań krwotocznych 
w stosunku do potencjalnie podwyższonego ryzyka powikłań 
zakrzepowych w trakcie zaprzestania terapii w okresie oko-
łooperacyjnym.

Badanie funkcji płytek krwi. Poza zmiennością w zakre-
sie działania hamującego płytki między różnymi antagonistami 
P2Y12 istnieje również znaczna zmienność osobnicza doty-
cząca stopnia i czasu trwania działania przeciwpłytkowego 
[20, 159, 169–171]. Ze względu na zmienność osobniczą 
stosowanie testów oceniających funkcję płytek krwi może 
być przydatne w celu optymalizacji czasu przeprowadzenia 
procedur chirurgicznych. Testy oceniające funkcję płytek 
krwi mogą się również okazać wartościowe w ocenie stopnia 
zahamowania płytek u chorych, u których czas zaprzestania 
leczenia jest niejasny, np. u osób nieprzytomnych lub spląta-
nych oraz u pacjentów z niepewnym wywiadem stosowania 
się do zaleceń.

W celu ustalenia czasu przerwania leczenia zasugero-
wano opcjonalnie monitorowanie terapii za pomocą testów 
przyłóżkowych, bardziej niż arbitralne przyjęcie określonego 
terminu [156, 157]. Przedoperacyjna zdolność agregacji 
płytek krwi zależna od ADP pozwala na przewidywanie 
wystąpienia powikłań krwotocznych związanych z CABG 
u pacjentów z ACS przyjmujących klopidogrel [172–174] 
i tikagrelor [169]. Strategia oparta na przedoperacyjnej oce-
nie funkcji płytek krwi prowadziła do skrócenia o 50% czasu 
oczekiwania na CABG u pacjentów leczonych klopidogrelem 
w porównaniu z sugerowanym czasem w prostej strategii 
przerwania terapii [175]. Należy podkreślić, że różne testy 
oceniające funkcję płytek krwi i ich punkty odcięcia nie są 
równoważne [176]. Mając to na uwadze, wyniki te sugerują, 
że badanie funkcji płytek krwi u pacjentów z ACS kierowa-
nych na CABG ma potencjalną wartość w ustalaniu czasu 
operacji u osób leczonych antagonistami P2Y12. Brakuje 
jednak randomizowanych badań z klinicznie odpowiednimi 
punktami końcowymi.
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5.3. 	 PODWÓJNA TERAPIA PRZECIWPŁYTKOWA 
W CELU PREWENCJI ZAMKNIĘCIA GRAFTU

W dwóch metaanalizach porównano drożność graftów 
u pacjentów po CABG leczonych ASA w monoterapii lub 
ASA + klopidogrelem [149, 177]. Badania uwzględnione w me-
taanalizach obejmowały głównie pacjentów ze stabilną CAD. 
W metaanalizie Deo i wsp. [149] wykazano, że stosowanie 
ASA + klopidogrelu wiązało się z istotną redukcją częstości 
zamknięcia pomostu z żyły odpiszczelowej (RR 0,59; 95% CI 
0,43–0,82; p = 0,02). W metaanalizie Nocerino i wsp. [177] 
stosowanie DAPT było niezmiennie związane ze zmniejsze-
niem częstości okluzji (RR 0,63; 95% CI 0,46–0,86). DAPT 
okazała się przydatna w zapobieganiu zamknięciu pomostów 
żylnych (RR 0,58; 95% CI 0,42–0,83). Nie wykazano istotnego 
wpływu DAPT na grafty tętnicze (RR 0,85; 95% CI 0,39–1,85) 
[177]. Słabe dowody wskazują, że DAPT może zapobiegać 
zamknięciu pomostów naczyniowych u pacjentów poddawa-
nych CABG bez krążenia pozaustrojowego (off-pump), a nie 
u chorych, których skierowano na CABG z zastosowaniem 
krążenia pozaustrojowego (on-pump) [178]. Biorąc pod uwagę 
niskie ryzyko zdarzeń zakrzepowych po CABG u stabilnych 
pacjentów, nie ma wystarczających dowodów do ogólnego 

zalecania DAPT w okresie pooperacyjnym w celu zmniejsze-
nia ryzyka zamknięcia pomostu żylnego w tej grupie chorych 
leczonych chirurgicznie.

5.4. 	 LUKI W DOWODACH NAUKOWYCH
Istnieje kilka luk w dowodach naukowych, które odnoszą 

się do stosowania DAPT w kardiochirurgii. Oczywiste luki 
w dowodach związane z DAPT u pacjentów poddawanych 
leczeniu kardiochirurgicznemu obejmują kwestię, czy należy 
rozpoczynać DAPT po CABG u chorych ze stabilną CAD. 
Wciąż niejasny jest też dokładny czas ponownego włączenia 
DAPT w okresie pooperacyjnym oraz nie wiadomo, jak długo 
powinno się stosować DAPT po operacji. Inne luki w dowo-
dach naukowych obejmują m.in.: optymalny punkt czasowy 
dla zaprzestania stosowania różnych antagonistów P2Y12; 
optymalne zastosowanie testów oceniających funkcję płytek 
krwi u pacjentów oczekujących na operację kardiochirurgicz-
ną; jak postępować w przypadku powikłań krwotocznych 
związanych z DAPT w okresie okołooperacyjnym u chorych 
poddawanych leczeniu kardiochirurgicznemu; oraz czy 
i w jaki sposób odnosić się do niepełnej odpowiedzi lub 
nieadekwatnego działania przeciwpłytkowego ASA po CABG. 

Podwójna terapia przeciwpłytkowa (DAPT) u pacjentów ze stabilną lub niestabilną chorobą wieńcową leczonych  
kardiochirurgicznie

Zalecenia Klasaa Poziomb

Zaleca się, aby kardiogrupa (heart team) oceniała indywidualne ryzyko krwawienia i niedokrwienia oraz określała  
termin wykonania CABG, jak również ustalała postępowanie przeciwpłytkowe i przeciwkrzepliwe

I C

U pacjentów przyjmujących ASA, którzy muszą się poddać operacji kardiochirurgicznej, ale nie w trybie pilnym, zaleca 
się kontynuowanie stosowania ASA w małej dawce w trakcie okresu okołooperacyjnego

I C

U pacjentów stosujących DAPT po angioplastyce wieńcowej z implantacją stentu, którzy następnie są poddawani 
operacji kardiochirurgicznej, zaleca się przywrócenie terapii antagonistą P2Y12 po operacji tak szybko, jak zostanie to 
uznane za bezpieczne, tak aby kontynuować DAPT do czasu zakończenia zalecanego okresu trwania terapii

I C

U pacjentów z ACS (NSTE-ACS lub STEMI) leczonych za pomocą DAPT, poddawanych CABG i niewymagających  
długotrwałego stosowania OAC, zaleca się przywrócenie terapii antagonistą P2Y12 tak szybko, jak zostanie to uznane  
za bezpieczne po operacji, i kontynuowanie leczenia do 12 miesięcy

I C

U pacjentów leczonych antagonistami P2Y12, którzy muszą się poddać operacji kardiochirurgicznej, ale nie w trybie 
pilnym, należy rozważyć odroczenie operacji o co najmniej 3 dni po odstawieniu tikagreloru, przynajmniej 5 dni po 
odstawieniu klopidogrelu i co najmniej 7 dni po odstawieniu prasugrelu [152, 153, 160]

IIa B

U pacjentów poddawanych CABG z MI w wywiadzie, którzy charakteryzują się wysokim ryzykiem wystąpienia poważ-
nego krwawienia (np. w skali PRECISE-DAPT ≥ 25), należy rozważyć zaprzestanie leczenia antagonistą P2Y12 po upływie 
6 miesięcy

IIa C

U pacjentów, którzy niedawno otrzymali antagonistę P2Y12, można rozważyć oznaczenie funkcji płytek w celu podjęcia 
decyzji dotyczącej terminu wykonania operacji kardiochirurgicznej [169, 172–174]

IIb B

U pacjentów postrzeganych jako osoby z wysokim ryzykiem niedokrwiennym, z MI lub po CABG w wywiadzie, którzy 
tolerują DAPT bez powikłań krwotocznych, można rozważyć stosowanie DAPT przez okres dłuższy niż 12 miesięcy, 
nawet do 36 miesięcy

IIb C

ASA — kwas acetylosalicylowy; ACS — ostry zespół wieńcowy; CABG — pomostowanie aortalno-wieńcowe; MI — zawał serca; NSTE-ACS — ostry zespół 
wieńcowy bez uniesienia odcinka ST; OAC — doustny lek przeciwkrzepliwy; PRECISE-DAPT — PREdicting bleeding Complications in patients undergoing 
Stent implantation and subsEquent Dual Anti Platelet Therapy; STEMI — zawał serca z uniesieniem odcinka ST
aKlasa zaleceń
bPoziom wiarygodności danych
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6. 	 Podwójna terapia  
przeciwpłytkowa u pacjentów 
z ostrym zespołem wieńcowym 
leczonych zachowawczo

Stosowanie DAPT u pacjentów z ACS leczonych za-
chowawczo oceniano w badaniach: CHARISMA i CURE 
dla klopidogrelu [40, 95], TRILOGY dla prasugrelu [24] oraz 
PLATO i PEGASUS dla tikagreloru [20, 29]. Na podstawie 
negatywnych wyników badania TRILOGY oraz faktu wy-
kluczenia z badania TRITON pacjentów z ACS leczonych 
zachowawczo stwierdzono, że nie ma dowodów przema-
wiających na korzyść stosowania prasugrelu w tej grupie 
chorych [23, 24]. W badaniu CURE wykazano stałe korzyści 
wśród pacjentów z ACS poddawanych średnio 9-miesięcznej 
terapii DAPT w postaci ASA i klopidogrelu w porównaniu 
z 1-miesięcznym okresem leczenia u pacjentów z NSTE-ACS, 
bez względu na ostateczną strategię postępowania, uwzględ-
niając lub nie rewaskularyzację wieńcową [40]. W badaniu 
CHARISMA grupa pacjentów po MI odnosiła istotną korzyść 
(wartość NNT dla korzystnego efektu w zakresie 100), którą 
uzyskiwano kosztem wyższej częstości poważnych krwawień 
(wartość NNT dla szkodliwego efektu wynosząca 90) [135]. 
Podczas gdy populacja chorych po przebytym MI reprezen-
tuje jedynie podgrupę pacjentów włączonych do badania 
CHARISMA, a ostateczne wyniki badania nie potwierdziły 
korzyści z zastosowania DAPT w porównaniu z monoterapią 
ASA, wydaje się usprawiedliwione, aby uznać tę subanalizę 
za wiarygodną, opierając się na spójności wyników w ra-

mach licznych, niedawno opublikowanych badań. Badania 
te wykazały, że długotrwałe stosowanie zintensyfikowanego 
leczenia przeciwpłytkowego powyżej 1 roku powodowało 
zmniejszenie nawrotów niedokrwienia w obserwacji odległej 
kosztem wyższej częstości krwawień [29, 179].

Pacjenci leczeni zachowawczo w badaniu PLATO uzyski-
wali stałą korzyść z zastosowania tikagreloru w dawce 90 mg 
dwa razy dziennie w porównaniu z klopidogrelem. Całkowita 
śmiertelność również uległa redukcji u chorych leczonych 
tikagrelorem w dawce 90 mg dwa razy dziennie [180].

W badaniu PEGASUS 4271 pacjentów nie miało wcze-
śniej implantowanego stentu do tętnicy wieńcowej. U chorych 
tych odnotowano korzyści i ryzyko związane z przyjmowa-
niem ASA i tikagreloru vs. ASA + placebo, podobnie jak 
u pacjentów po przebytym stentowaniu.

W licznych źródłach wykazano, że pacjenci z ACS leczeni 
zachowawczo są rzadziej poddawani DAPT w porównaniu 
z chorymi, którzy przebyli PCI [181]. Obecnie dostępne do-
wody naukowe, zwłaszcza dla tikagreloru, nie przemawiają 
za słusznością takiego postępowania. W epoce DES nowszej 
generacji lekarze powinni powstrzymywać się od podejmo-
wania decyzji o włączeniu DAPT i/lub czasie trwania DAPT 
w zależności od wcześniejszej implantacji stentu (ryc. 6).

Populacją, która wymaga szczególnej uwagi, jest grupa 
pacjentów z rozpoznaniem NSTE-ACS, u których nie stwier-
dza się istotnego zwężenia światła tętnicy w koronarografii. 
Nie ma obecnie żadnego badania poświęconego ocenie 
korzyści i ryzyka związanych z DAPT w tej grupie chorych. 
Stosując wewnątrznaczyniowe metody obrazowania, u tych 
pacjentów zaobserwowano jednak wysoką częstość pękania 

Czas trwania podwójnej terapii przeciwpłytkowej (DAPT) u pacjentów z ostrym zespołem wieńcowym (ACS)  
poddawanych leczeniu zachowawczemu

Zalecenia Klasaa Poziomb

U pacjentów z ACS, którzy są leczeni tylko zachowawczo i stosują DAPT, zaleca się kontynuowanie przyjmowania  
antagonisty P2Y12 (tikagreloru lub klopidogrelu) przez 12 miesięcy [20, 40]

I A

Tikagrelor jest bardziej zalecany niż klopidogrel, chyba że ryzyko krwawienia przewyższa potencjalne korzyści  
w zakresie redukcji ryzyka niedokrwiennego [20]

I B

U pacjentów z ACS leczonych zachowawczo, którzy charakteryzują się wysokim ryzykiem krwawienia (np. w skali  
PRECISE-DAPT ≥ 25), należy rozważyć stosowanie DAPT przez co najmniej 1 miesiąc

IIa C

U pacjentów z MI w wywiadzie, z wysokim ryzykiem niedokrwiennymc, których leczono zachowawczo i którzy 
tolerowali DAPT bez powikłań krwotocznych, można rozważyć DAPT z użyciem tikagreloru w dawce 60 mg dwa razy 
dziennie w połączeniu z ASA przez okres dłuższy niż 12 miesięcy i do 36 miesięcy [139]

IIb B

U pacjentów z MI w wywiadzie nieleczonych za pomocą angioplastyki wieńcowej z implantacją stentu, którzy dobrze 
tolerowali DAPT bez powikłań krwotocznych i którzy nie kwalifikują się do leczenia tikagrelorem, można rozważyć 
kontynuowanie stosowania klopidogrelu w połączeniu z ASA przez okres dłuższy niż 12 miesięcy

IIb C

Nie zaleca się stosowania prasugrelu u pacjentów z ACS leczonych zachowawczo [24] III B

ASA — kwas acetylosalicylowy; MI — zawał serca; PRECISE-DAPT — PREdicting bleeding Complications in patients undergoing Stent implantation  
and subsEquent Dual Anti Platelet Therapy
aKlasa zaleceń
bPoziom wiarygodności danych
cZdefiniowane jako: wiek ≥ 50. roku życia i jeden lub więcej z następujących, dodatkowych czynników wysokiego ryzyka: wiek 65 lat lub więcej, cukrzyca wy-
magająca stosowania leków, drugi spontaniczny zawał serca w wywiadzie, wielonaczyniowa choroba wieńcowa lub przewlekła choroba nerek zdefiniowana 
jako oszacowany klirens kreatyniny < 60 ml/min
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blaszek miażdżycowych. Świadczy to o tym, że nie należy 
pozbawiać tych chorych korzyści wynikających z zastosowania 
DAPT, jeśli ryzyko krwawienia nie przewyższa przewidywa-
nego, pożądanego efektu.

Dowody świadczące na korzyść stosowania DAPT u pa-
cjentów z STEMI leczonych zachowawczo lub wstępnie za 
pomocą fibrynolizy są ograniczone do 1 miesiąca leczenia 
[31, 32]. Obecnie, biorąc pod uwagę fakt, że większość tych 
pacjentów zostałoby poddanych postępowaniu inwazyjne-
mu, a dowody przemawiają za korzystnym efektem DAPT, 
niezależnie od tego, czy rewaskularyzacja się odbyła, czy też 
nie, u tych chorych rozsądne wydaje się dłuższe stosowanie 
DAPT w zależności od ryzyka krwawienia. 

7. 	 Podwójna terapia 
przeciwpłytkowa u pacjentów 
ze wskazaniem do stosowania 
doustnego leczenia 
przeciwkrzepliwego

7.1. 	 STRATYFIKACJA RYZYKA I STRATEGIE 
POPRAWY WYNIKÓW LECZENIA PO 
PRZEZSKÓRNEJ INTERWENCJI WIEŃCOWEJ

Biorąc pod uwagę różne stany, takie jak AF, mechanicz-
ne zastawki serca lub żylna choroba zakrzepowo-zatorowa, 
u 6–8% pacjentów poddawanych PCI istnieją wskazania do 
długotrwałego przyjmowania doustnego leku przeciwkrze-
pliwego (OAC). W porównaniu z samym doustnym lecze-
niem przeciwkrzepliwym dodanie DAPT do OAC skutkuje 
przynajmniej 2- do 3-krotnym wzrostem ryzyka powikłań 
krwotocznych [183–186]. Dlatego też takich pacjentów 
trzeba traktować jak chorych z grupy wysokiego ryzyka 
krwawienia i ponownie ocenić zasadność stosowania OAC, 
a leczenie kontynuować jedynie w przypadku, gdy istnieją 
mocne wskazania {np. napadowe, przetrwałe lub utrwa-
lone AF z punktami w skali CHA2DS2-VASc [niewydolność 
serca, nadciśnienie tętnicze, wiek ≥ 75 lat (2 pkt), cukrzyca, 
udar mózgu (2 pkt)-choroba naczyniowa, wiek 65–74 lata, 
płeć] ≥ 1 u mężczyzn i ≥ 2 u kobiet; mechaniczna zastawka 
serca, niedawno przebyty epizod (tj. w ciągu 6 miesięcy) lub 
wywiad nawracającej zakrzepicy żył głębokich lub zatoro-
wości płucnej}. Równolegle trzeba podjąć wszelkie możliwe 
działania, aby wdrożyć strategie zminimalizowania ryzyka 
powikłań związanych z PCI u tych chorych (tab. 4). W szcze-
gólności należy ograniczyć czas trwania terapii trójlekowej 
lub jej zaniechać po wypisaniu ze szpitala (tj. ograniczyć 
ją do fazy okołooperacyjnej z następczym zaprzestaniem 
stosowania ASA), biorąc pod uwagę ryzyko niedokrwienne 
(np. stopień złożoności leczonej CAD, zakres nieleczonych 
zmian miażdżycowych, techniczne aspekty związane z me-
todami implantacji stentów i wyniki leczenia), jak również 

Rycina 6. Algorytm stosowania podwójnej terapii przeciwpłytkowej 
(DAPT) u pacjentów z ostrym zespołem wieńcowym (ACS) podda-
wanych leczeniu zachowawczemu; ESC — European Society of 
Cardiology; m — miesiące

Za wysokie ryzyko krwawienia uważa się zwiększone ryzyko wystą-
pienia spontanicznego krwawienia w trakcie stosowania DAPT (np. 
punktacja w skali PRECISE-DAPT ≥ 25).
Kolory odnoszą się do klas zaleceń ESC (zielony = klasa I; żółty = 
klasa IIa; pomarańczowy = klasa IIb).
Terapie zaprezentowane w obrębie tej samej linii przedstawiono 
w porządku alfabetycznym, bez preferowanego wyboru, chyba że 
wyraźnie stwierdzono inaczej.
1W przypadku pacjentów, którzy nie kwalifikują się do leczenia 
tikagrelorem

Pacjenci z ACS 
leczeni zachowawczo

Wysokie ryzyko krwawienia

lub

A C

A T A C

1

lub

A C

A T

1

tikagrelorkwas acetylosalicylowy klopidogrelA C T

Nie Tak

12 m DAPT

Klasa I A

Klasa IIb B

Kontynuuj
DAPT > 12 m  u pacjentów 

z MI w wywiadzie

≥ 1 m DAPT

Klasa IIa C

Czas 
od rozpoczęcia 
leczenia

1 m

3 m

6 m

12 m

30 m
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ryzyko krwotoczne. Skale ryzyka niedokrwienia pozwalają 
również na przewidywanie zdarzeń krwotocznych w AF [187], 
co może świadczyć o znaczącym nakładaniu się czynników 
ryzyka związanych ze zdarzeniami niedokrwiennymi i krwo-
tocznymi [188]. Wykazano, że liczne skale ryzyka krwawie-
nia, z uwzględnieniem skali HAS-BLED [189] [nadciśnienie 
tętnicze, nieprawidłowa funkcja wątroby/nerek (1 punkt za 
każde), udar mózgu, krwawienie w wywiadzie lub tenden-
cja do krwawień, niestabilna wartość INR, podeszły wiek 
(> 65 lat), leki/alkohol (1 pkt za każde)] przewyższają skalę 
CHADS2 [niewydolność serca, nadciśnienie tętnicze, wiek, 
cukrzyca, udar mózgu (2 pkt)] lub CHA2DS2-VASc w przewi-
dywaniu ryzyka krwawienia.

Co ważne, skala HAS-BLED pozwala zwrócić uwagę na 
odwracalne czynniki ryzyka krwawienia, na których powinien 
się skoncentrować lekarz odpowiedzialny za nadzór nad 
chorym w okresie obserwacji. Ryzyko nie ma charakteru sta-

łego, a w przypadku krwawienia można modyfikować wiele 
czynników ryzyka. Dlatego też wysokie ryzyko krwawienia 
(np. punktacja w skali HAS-BLED ≥ 3) nie jest powodem 
do wstrzymania stosowania OAC. Zamiast tego pacjenci ci 
powinni być poddani bardziej uważnej kontroli i obserwacji.

Niedawno stworzono nową skalę ryzyka krwawienia 
— ABC, opartą na biomarkerach (wiek, biomarkery [GDF-15, 
cTNT-hs i hemoglobina] i wywiadzie klinicznym [przebyte 
krwawienia]) [190], i zwalidowano ją w dużej populacji pa-
cjentów z AF leczonych zarówno antagonistami witaminy K 
(VKA), jak i doustnymi lekami przeciwkrzepliwymi niebę-
dącymi antagonistami witaminy K (NOAC). Okazało się, że 
skala ta ma lepszą zdolność predykcyjną niż skala HAS-BLED. 
Podobnie jak w przypadku innych skal ryzyka krwawienia, 
żaden z tych modeli przewidywania ryzyka stworzonych dla 
pacjentów przyjmujących OAC nie został jednak prospektyw-
nie oceniony w RCTs. Dlatego też ich przydatność w zakresie 
poprawy wyników leczenia jest wciąż niejasna.

Kompleksową listę wszystkich czynników ryzyka, które 
są związane z wyższym ryzykiem krwawienia, przedstawiono 
w wytycznych poświęconych migotaniu przedsionków [162].

Ze względu na brak danych dotyczących bezpieczeństwa 
i skuteczności pochodzących z RCTs (jedynie 6% pacjentów 
było wyjściowo leczonych tikagrelorem lub prasugrelem 
w badaniu Rivaroxaban and a dose-adjusted oral VKA treat-
ment strategy in subjects with atrial fibrillation who undergo 
percutaneous coronary intervention [PIONEER AF-PCI] [191]) 
oraz niepokojące sygnały płynące z rejestrów, należy unikać 
stosowania prasugrelu lub tikagreloru w ramach terapii trójle-
kowej [192]. Zaleca się stosowanie IPP w celu ochrony żołąd-
ka. Trzeba uważnie monitorować intensywność dawkowania 
OAC z docelowym, międzynarodowym współczynnikiem 
znormalizowanym (INR) w dolnej części zalecanego zakresu 
terapeutycznego. Chorym przyjmującym NOAC należy zale-
cać najniższą, skuteczną dawkę badaną w ramach prewencji 
udarów mózgu i uważnie oceniać kryteria akumulacji dla 
każdego zatwierdzonego leku z grupy NOAC. Uważa się, 
że schematy leczenia z niższą dawką NOAC, w porównaniu 
z ocenionymi w badaniach rejestracyjnych, obniżają ryzyko 
krwawienia, lecz granica między efektami leków w zakresie 
niedokrwienia (tj. prewencja udaru mózgu) i krwawienia 
pozostaje wciąż w dużej mierze niezdefiniowana. W badaniu 
PIONEER AF-PCI [191] (szczegółowo opisanym poniżej) oce-
niono dwie niższe dawki riwaroksabanu (15 mg raz dziennie 
i 2,5 mg dwa razy dziennie) w porównaniu z zatwierdzonym 
schematem dawkowania u pacjentów z AF (20 mg raz dzien-
nie). W badaniu Evaluation of Dual Therapy With Dabigatran 
vs. Triple Therapy With Warfarin in Patients With AF That 
Undergo a PCI With Stenting (REDUAL-PCI; NCT02164864) 
zaplanowano porównanie dwóch dawek dabigatranu (150 mg 
dwa razy dziennie i 110 mg dwa razy dziennie) vs. VKA. 
Badanie to dostarczy dodatkowych informacji w zakresie 
równowagi między skutecznością i bezpieczeństwem każdej 

Tabela 4. Strategie leczenia w celu uniknięcia powikłań krwotocznych 
u pacjentów stosujących leki przeciwkrzepliwe

Oceń ryzyko niedokrwienne i krwotoczne, stosując zwalidowane 
skale predykcyjne (np. CHA2DS2-VASc, ABC, HAS-BLED), mając na 
uwadze modyfikowalne czynniki ryzyka

Stosuj terapię potrójną najkrócej jak to możliwe; rozważ terapię po-
dwójną po PCI (doustny lek przeciwkrzepliwy i klopidogrel) zamiast 
leczenia potrójnego

Rozważ stosowanie NOACs zamiast VKA

Rozważ dążenie do docelowego INR w dolnym zakresie zalecanego 
przedziału i staraj się maksymalizować czas terapeutycznego zakre-
su INR (tj. > 65–70%) w trakcie stosowania VKA

Rozważ stosowanie schematów z niższym dawkowaniem NOAC  
na podstawie danych pochodzących z badań rejestracyjnych i stosuj 
inne schematy NOAC, opierając się na specyficznych dla danego 
leku kryteriach jego akumulacjia

Klopidogrel jest antagonistą P2Y12 z wyboru

Stosuj kwas acetylosalicylowy w małej dawce (≤ 100 mg dziennie)

Rutynowo stosuj IPP

ABC — skala obejmująca: wiek, biomarkery, wywiad kliniczny; CHA2DS2-

-VASc — skala obejmująca: zastoinową niewydolność serca, nadciśnienie 
tętnicze, wiek ≥ 75 lat (2 pkt), cukrzycę, udar mózgu lub przemijający atak 
niedokrwienny lub incydent zatorowo-zakrzepowy (2 pkt), chorobę naczyń, 
wiek 65–74 lat, płeć; HAS-BLED — skala obejmująca: nadciśnienie tętnicze, 
nieprawidłową funkcję wątroby/nerek, udar mózgu, krwawienie w wywia-
dzie lub tendencję do krwawień, niestabilną wartość INR, podeszły wiek, 
leki/alkohol; NOAC — doustny lek przeciwkrzepliwy niebędący antagonistą 
witaminy K; INR — międzynarodowy współczynnik znormalizowany; IPP — 
inhibitor pompy protonowej; PCI — przezskórna interwencja wieńcowa; 
VKA — antagonista witaminy K
aApiksaban 5 mg 2 razy dziennie lub apiksaban 2,5 mg 2 razy dziennie, jeśli 
występują co najmniej dwa z następujących: wiek ≥ 80 lat, masa ciała ≤ 60 kg 
lub stężenie kreatyniny w surowicy ≥ 1,5 mg/dl (133 μmol/l); dabigatran  
110 mg 2 razy dziennie; edoksaban 60 mg raz dziennie lub edoksaban 30 mg 
raz dziennie, jeśli występuje jakikolwiek element z następujących: klirens 
kreatyniny 30–50 ml/min, masa ciała ≤ 60 kg, jednoczesne stosowanie we-
rapamilu lub chinidyny lub dronedaronu; riwaroksaban 20 mg raz dziennie 
lub riwaroksaban 15 mg raz dziennie, jeśli klirens kreatyniny 30–49 ml/min
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z tych dawek leków. W dalszej części omówiono kwestię, czy 
istnieją różnice związane z rodzajem OAC (NOAC vs. VKA) 
lub rodzajem stentu. Rozważania te nie odnoszą się do cho-
rych leczonych zachowawczo lub do osób kwalifikujących 
się do CABG, u których należy unikać stosowania DAPT 
w połączeniu z OAC. 

7.2. 	 CZAS TRWANIA TERAPII POTRÓJNEJ
W badaniu What is the Optimal antiplatElet and antico-

agulant therapy in patients with OAC and coronary StenTing 
(WOEST) oceniono zaprzestanie stosowania ASA po PCI przy 
utrzymanym przyjmowaniu klopidogrelu. Do stosowania te-
rapii podwójnej składającej się z OAC i klopidogrelu (75 mg 
dziennie) lub do terapii potrójnej składającej się z OAC, 
klopidogrelu i ASA w dawce 80 mg dziennie zrandomizo-
wano 573 chorych (z których u 69% występowało AF) [193]. 
Leczenie kontynuowano przez 1 miesiąc po implantacji 
BMS i przez 1 rok po implantacji DES (65% pacjentów). PCI 
wykonano w trakcie przyjmowania VKA u połowy chorych. 
Pierwszorzędowy punkt końcowy obejmujący jakiekolwiek 
krwawienie w skali TIMI oceniony po 1-rocznej obserwacji 
był istotnie mniejszy w ramieniu z podwójną terapią (19,5% 
vs. 44,9%; HR 0,36; 95% CI 0,26–0,50; p < 0,001), podczas 
gdy nie stwierdzono istotnych różnic w zakresie poważnych 
krwawień. Częstość występowania MI, udaru mózgu, rewa-
skularyzacji docelowego naczynia lub zakrzepicy w stencie 
nie różniła się znamiennie pomiędzy badanymi grupami. 
Zaobserwowano, że śmiertelność całkowita była niższa w gru-
pie stosującej terapię podwójną (2,5% vs. 6,4%; p = 0,027) 
w 1-rocznej obserwacji.

W niedawno opublikowanym badaniu PIONEER AF-PCI 
losowo podzielono 2124 pacjentów z niezastawkowym AF, 
którzy byli poddawani PCI z implantacją stentu do stosowania 
w stosunku 1:1:1 — niskiej dawki riwaroksabanu (15 mg raz 
dziennie) + antagonista P2Y12 (i bez ASA) przez 12 miesięcy; 
bardzo niskiej dawki riwaroksabanu (2,5 mg dwa razy dzien-
nie) + DAPT przez 1, 6 lub 12 miesięcy lub standardowej 
terapii z dostosowaną dawką VKA + DAPT przez 1, 6 lub 
12 miesięcy [191]. Częstość występowania pierwszorzędowe-
go punktu końcowego w ocenie bezpieczeństwa, składającego 
się z istotnych klinicznie krwawień w skali TIMI, była niższa 
w dwóch grupach otrzymujących riwaroksaban niż w grupie 
stosującą standardową terapię (16,8% u osób leczonych riwa-
roksabanem w dawce 15 mg, 18% u chorych otrzymujących ri-
waroksaban w dawce 2,5 mg i 26,7% u pacjentów stosujących 
terapię potrójną [odpowiednio: HR 0,59; 95% CI 0,47–0,76; 
p < 0,001 i HR 0,63; 95% CI 0,50–0,80; p < 0,001]). Warto 
podkreślić, że 49% pacjentów w obu grupach DAPT kontynu-
owało potrójną terapię przez 12 miesięcy i nie obserwowano 
różnic w częstości poważnych krwawień lub przetoczeń mię-
dzy grupami. Ponadto zalecano utrzymywanie INR w zakresie 
2–3, zamiast 2–2,5, co mogło podwyższyć ryzyko krwawienia 
w grupie kontrolnej. Śmiertelność całkowita, śmiertelność 

z przyczyn sercowo-naczyniowych, MI lub udaru mózgu były 
podobne w trzech grupach [194]. Badanie to, podobnie jak 
WOEST, miało jednak niedostatecznie dużą liczebność do 
oceny znaczących różnic w częstości występowania istotnych 
zdarzeń niedokrwiennych, takich jak zakrzepica w stencie lub 
udar mózgu. Dlatego też istnieje niepewność dotycząca zdol-
ności porównawczej trzech testowanych schematów leczenia 
przeciwpłytkowego i przeciwkrzepliwego u pacjentów z grupy 
wysokiego ryzyka wystąpienia udaru mózgu i zakrzepicy 
w stencie. Dotychczas nie podano charakterystyki procedur 
wykonywanych w ramach interwencji wieńcowych, a pa-
cjentów z wywiadem udaru mózgu wykluczano z badania. 
W rezultacie, dane na temat wielkości ryzyka niedokrwienia 
w stosunku do krwawienia poprzez zastosowanie potrójnej 
terapii (w miarę możliwości bardziej z użyciem NOAC niż 
VKA) przez względnie krótki czas (tj. 6 miesięcy lub mniej), 
w porównaniu z terapią podwójną składającą się z klopidogrelu 
i OAC, są wciąż nieznane i wymagają podejmowania decyzji 
na podstawie indywidualnych przypadków pacjentów. 

Biorąc pod uwagę fakt, że pacjenci przyjmujący OAC 
charakteryzują się wysokim ryzykiem krwawienia, podwój-
na terapia z klopidogrelem i OAC po PCI stanowi kuszącą 
alternatywę dla terapii potrójnej. Konieczne jest jednak uzy-
skanie więcej danych, zwłaszcza dotyczących skuteczności, 
a szczególnie u pacjentów z wysokim ryzykiem wystąpienia 
udaru mózgu i/lub nawracającymi ACS. W badaniu Triple 
Therapy in Patients on Oral Anticoagulation After Drug Eluting 
Stent Implantation (ISAR-TRIPLE) oceniono również zaprze-
stanie stosowania klopidogrelu, przy utrzymanym leczeniu 
ASA. W badaniu tym 614 pacjentów (jedna trzecia z ACS), 
poddanych stentowaniu i wymagających przyjmowania 
OAC, zostało losowo przydzielonych do grup otrzymujących 
klopidogrel w okresie 6 tygodni lub 6 miesięcy w połączeniu 
z ASA i VKA [195]. Nie stwierdzono istotnych różnic w za-
kresie pierwszorzędowego punktu końcowego obejmującego 
zgon, zakrzepicę w stencie, udar niedokrwienny lub poważne 
krwawienie w skali TIMI w ciągu 9 miesięcy między grupami 
stosującymi terapię potrójną w okresie 6 tygodni i 6 miesięcy 
(9,8% vs. 8,8%; HR 1,14; 95% CI 0,68–1,91; p = 0,63). Po-
dobnie nie stwierdzono różnic w zakresie zbiorczej częstości 
występowania zgonu, MI, zakrzepicy w stencie i udaru nie-
dokrwiennego (4,0% vs. 4,3%; HR 0,93; 95% CI 0,43–2,05; 
p = 0,87). Ponadto nie zaobserwowano żadnych różnic 
w częstości występowania poważnych krwawień w skali TIMI 
(5,3% vs. 4,0%; HR 1,35; 95% CI 0,64–2,84; p = 0,44).

We wszystkich trzech badaniach u około jednej trzeciej 
pacjentów stwierdzono obraz kliniczny ACS. Nie wykazano 
związku między czasem trwania terapii potrójnej a obrazem 
klinicznym (ACS vs. bez ACS). Może to świadczyć o prawdzi-
wym braku wzrostu ryzyka niedokrwienia w zakresie tętnic 
wieńcowych u tych chorych bądź też wynikać z braku wystar-
czającej mocy statystycznej do wykrycia istotnych klinicznie 
różnic w przypadku wyników dotyczących wieńcowych 
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incydentów niedokrwiennych, jeśli ci chorzy stosowali krótszy 
schemat DAPT (tj. 1 miesiąc [195] lub po PCI natychmiast 
odstawili ASA [191, 193]). Częstość występowania zdarzeń 
krwotocznych osiągnęła szczyt w ciągu pierwszych 30 dni 
od rozpoczęcia stosowania terapii potrójnej i była 2-krotnie 
wyższa w porównaniu z częstością występowania ostrych 
zdarzeń wieńcowych obejmujących ponowny MI i zakrzepicę 
w stencie. Obserwacje te są spójne z wynikami ogólnonaro-
dowego duńskiego rejestru obejmującego ochotników z AF 
i MI. Wykazano w nim, że 90-dniowe ryzyko krwawienia było 
podwyższone w trakcie stosowania terapii potrójnej w po-
równaniu z OAC i dodatkowo pojedynczym lekiem przeciw-

płytkowym (HR 1,47; 95% CI 1,04–2,08), z utrzymywaniem 
się trendu po 360 dniach (HR 1,36; 95% CI 0,95–1,95), bez 
różnic w zakresie zdarzeń niedokrwiennych (HR 1,15; 95% 
CI 0,95–1,40) [196]. Na podstawie tego samego rejestru 
zasugerowano, że stosowanie warfaryny w połączeniu z klo-
pidogrelem skutkowało nieistotną redukcją poważnych krwa-
wień (HR 0,78; 95% CI 0,55–1,12), w porównaniu z terapią 
potrójną oraz nieistotnym obniżeniem częstości MI lub zgonu 
z przyczyn wieńcowych (HR 0,69; 95% CI 0,55–1,12) [197]. 
Z tych powodów należy minimalizować czas trwania terapii 
potrójnej w zależności od ryzyka krwawienia i niedokrwienia 
(ryc. 7, tab. 5 i 6). 

Rycina 7. Algorytm stosowania podwójnej terapii przeciwpłytkowej (DAPT) u pacjentów ze wskazaniem do doustnej antykoagulacji 
poddawanych przezskórnej interwencji wieńcowej (PCI). Odcienie koloru niebieskiego odnoszą się do liczby stosowanych leków przeciw-
płytkowych i przeciwkrzepliwych. Potrójna terapia oznacza stosowanie DAPT i dodatkowo doustnego leku przeciwkrzepliwego (OAC). 
Podwójna terapia oznacza leczenie pojedynczym lekiem przeciwpłytkowym (ASA lub klopidogrel) i dodatkowo OAC; ABC — skala 
obejmująca: wiek, biomarkery, wywiad kliniczny; HAS-BLED — skala obejmująca: nadciśnienie tętnicze, nieprawidłową funkcję wątroby/ 
/nerek, udar mózgu, krwawienie w wywiadzie lub tendencję do krwawień, niestabilną wartość INR, podeszły wiek, leki/alkohol; ASA — kwas 
acetylosalicylowy; m — miesiące
1Zaleca się okołozabiegowe zastosowanie ASA i klopidogrelu podczas PCI, bez względu na strategię leczenia
2Wysokie ryzyko niedokrwienne rozpoznawane jest jako ostre objawy kliniczne lub anatomiczne/proceduralne cechy, które mogą zwiększać 
ryzyko wystąpienia zawału serca
3Ryzyko krwawienia można oszacować za pomocą skali HAS-BLED lub ABC

Czas 
od rozpoczęcia 
leczenia

1 m

3 m

6 m

12 m

Pacjenci ze wskazaniem do doustnej 
antykoagulacji poddawani PCI1

doustny lek przeciwkrzepliwykwas acetylosalicylowy klopidogrelA C O

Ponad 12 m

Dominują obawy 
związane z ryzykiem 

niedokrwienia2

Dominują obawy związane 
z ryzykiem krwawienia3

A C O

A C O A C O C O

C O A O

C O A O

1 m terapia potrójna
Klasa IIa B

1 m terapia potrójna
Klasa IIa B Terapia podwójna do 12 m

Klasa IIa A

Terapia potrójna do 6 m
Klasa IIa B

Terapia podwójna do 12 m

Terapia podwójna do 12 m
Klasa IIa A

Klasa IIa A

OAC w monoterapii
Klasa IIa B

O 

lub
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Czas trwania podwójnej terapii przeciwpłytkowej u pacjen-
tów ze wskazaniem do stosowania doustnej antykoagulacji

Zalecenia Klasaa Poziomb

Zaleca się okołozabiegowe stosowanie ASA 
i klopidogrelu u pacjentów poddawanych 
angioplastyce wieńcowej z implantacją stentu

I C

U pacjentów poddanych angioplastyce wień-
cowej z implantacją stentu należy rozważyć 
zastosowanie terapii potrójnej z ASA, klopi-
dogrelem i OAC przez 1 miesiąc, bez względu 
na rodzaj implantowanego stentu [195]

IIa B

U pacjentów charakteryzujących się wysokim 
ryzykiem niedokrwiennym w przebiegu 
ostrego zespołu wieńcowego lub innych 
cech anatomicznych/proceduralnych, które 
przewyższa ryzyko krwawienia, należy roz-
ważyć stosowanie terapii potrójnej z ASA, 
klopidogrelem i OAC przez okres dłuższy niż 
1 miesiąc i do 6 miesięcy [195]

IIa B

U pacjentów, u których ryzyko krwawienia 
przewyższa ryzyko związane z niedokrwie-
niem, należy rozważyć zastosowanie terapii 
podwójnej z klopidogrelem w dawce 75 mg 
dziennie i OAC jako postępowania alter-
natywnego dla 1-miesięcznego leczenia 
potrójnego [191, 193]

IIa A

Po 12 miesiącach należy rozważyć zaprzesta-
nie stosowania leczenia przeciwpłytkowego 
u pacjentów leczonych OAC [198]

IIa B  

U pacjentów ze wskazaniem do stosowania 
VKA w połączeniu z ASA i/lub klopidogrelem 
należy ostrożnie dostosowywać dawkę VKA 
z docelowym INR w dolnych granicach zale-
canego przedziału i z czasem terapeutyczne-
go poziomu INR > 65–70% [193, 195]

IIa B

W przypadku, gdy NOAC jest stosowany w po-
łączeniu z ASA i/lub klopidogrelem, należy roz-
ważyć podawanie najmniejszej, zarejestrowanej 
dawki skutecznej w prewencji udaru mózgu, 
która była oceniana w badaniach obejmujących 
pacjentów z migotaniem przedsionkówc

IIa C

Można rozważyć stosowanie riwaroksabanu 
w dawce 15 mg raz dziennie w połaczeniu 
z ASA i/lub klopidogrelem zamiast riwaroksa-
banu w dawce 20 mg raz dziennie [191]

IIb B

Nie zaleca się stosowania tikagreloru lub 
prasugrelu w ramach terapii potrójnej  
w połączeniu z ASA i OAC

III C 

ASA — kwas acetylosalicylowy; INR — międzynarodowy współczynnik znor-
malizowany; NOAC — doustny lek przeciwkrzepliwy niebędący antagonistą 
witaminy K; OAC — doustny lek przeciwkrzepliwy; VKA — antagonista 
witaminy K
aKlasa zaleceń
bPoziom wiarygodności danych
cApiksaban 5 mg 2 razy dziennie lub apiksaban 2,5 mg 2 razy dziennie, jeśli 
występują co najmniej dwa z następujących: wiek ≥ 80 lat, masa ciała ≤ 60 kg 
lub stężenie kreatyniny w surowicy ≥ 1,5 mg/dl (133 μmol/l); dabigatran 
110 mg 2 razy dziennie; edoksaban 60 mg raz dziennie lub edoksaban 30 mg 
raz dziennie, jeśli występuje jakikolwiek element z następujących: klirens 
kreatyniny 30–50 ml/min, masa ciała ≤ 60 kg, jednoczesne stosowanie wera-
pamilu lub chinidyny lub dronedaronu; riwaroksaban 20 mg raz dziennie lub 
riwaroksaban 15 mg raz dziennie, jeśli klirens kreatyniny 30–49 ml/min

Tabela 5. Cechy wysokiego ryzyka wystąpienia nawracających 
zdarzeń niedokrwiennych związanych ze stentem

Zakrzepica w stencie w wywiadzie mimo stosowania właściwej 
terapii przeciwpłytkowej

Stentowanie w obrębie ostatniej drożnej tętnicy wieńcowej

Rozsiana, wielonaczyniowa choroba wieńcowa, zwłaszcza u cho-
rych na cukrzycę

Przewlekła choroba nerek (tj. klirens kreatyniny < 60 ml/min)

Co najmniej trzy implantowane stenty

Co najmniej trzy leczone zmiany miażdżycowe

Bifurkacja z dwoma implantowanymi stentami

Całkowita długość stentu > 60 mm

Leczenie przewlekle zamkniętej tętnicy wieńcowej

Tabela 6. Niekorzystny profil pacjenta do stosowania połączenia 
doustnego leku przeciwkrzepliwego i leku przeciwpłytkowego

Ograniczona przewidywana długość życia

Akywny proces nowotworowy

Niskie spodziewane przestrzeganie zaleceń medycznych

Zły stan psychiczny

Schyłkowa niewydolność nerek

Zaawansowany wiek

Poważne krwawienie w wywiadzie/udar krwotoczny w wywiadzie

Przewlekłe nadużywanie alkoholu

Niedokrwistość

Istotne klinicznie krwawienie w trakcie stosowania terapii podwój-
nej składającej się z leku przeciwpłytkowego i przeciwkrzepliwego

7.3. 	 ZAPRZESTANIE PRZYJMOWANIA 
WSZYSTKICH LEKÓW 
PRZECIWPŁYTKOWYCH

Istnieją ograniczone dane dotyczące czasu zaprzestania 
stosowania jakiegokolwiek leku przeciwpłytkowego u pa-
cjentów po implantacji stentu i wymagających przewlekłego 
przyjmowania OAC. W przypadku stabilnych chorych bez 
przebytych niekorzystnych zdarzeń zachęca się do zaprze-
stania podawania jakiegokolwiek leku przeciwpłytkowego 
po 1 roku od implantacji stentu. Takie postępowanie w tej 
populacji chorych wynika z badań, w których wykazano, że 
przyjmowanie OAC w monoterapii jest lepsze niż ASA po 
przebyciu ACS, a stosowanie łączne OAC + ASA może nie 
zapewniać większej protekcji, natomiast prawdopodobnie 
wiąże się z nadmiernym ryzykiem krwawienia [198]. Można 
rozważyć stosowanie podwójnej terapii z OAC i jednym 
lekiem przeciwpłytkowym (ASA lub klopidogrel) w okresie 
przekraczającym 1 rok u pacjentów z bardzo wysokim ryzy-
kiem wystąpienia zdarzeń wieńcowych, co przedstawiono 
w tabeli 5 [34], a także u chorych z mechanicznymi protezami 
zastawek i miażdżycą zarostową.
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7.4. 	 RODZAJE LEKÓW PRZECIWKRZEPLIWYCH
Badanie PIONEER AF-PCI jest jedyną randomizowaną 

próbą, w której porównano VKA i NOAC u pacjentów z AF 
poddawanych PCI z powodu ACS lub w przebiegu stabilnej 
CAD (tj. u osób, u których występowały wskazania do stoso-
wania DAPT) [191]. W badaniu tym jednak u pacjentów z AF 
oceniano dwa niezatwierdzone schematy terapii riwaroksa-
banem w małej dawce (tj. 15 mg raz dziennie) lub bardzo 
małej dawce (tj. 2,5 mg dwa razy dziennie) w połączeniu, 
odpowiednio, z pojedynczym antagonistą P2Y12 lub DAPT 
i porównano z VKA plus DAPT. Badanie nie miało wystarcza-
jącej mocy statystycznej do oceny punktów końcowych dla 
niedokrwienia. Dlatego też nie można sformułować wnio-
sków dotyczących zalet i ograniczeń poszczególnych OAC 
w porównaniu z innymi. Zaobserwowano jednak nadmierny 
wzrost liczby udarów mózgu wśród osób przyjmujących riwa-
roksaban w dawce 2,5 mg dwa razy dziennie w połączeniu 
z 6-miesięcznym stosowaniem DAPT w porównaniu z VKA 
i 6-miesięcznym stosowaniem DAPT (zdarzenia: 6 vs. 0; 
p = 0,02).

W czterech badaniach III fazy dotyczących NOAC w AF 
nie wykazano związku między efektem terapii a wynikami 
z uwzględnieniem wcześniejszej postaci zespołu wieńcowego 
(ACS vs. bez ACS). Prawdopodobnie korzystniejsze działanie 
NOAC w porównaniu z VKA jest obecne również u pacjen-
tów z CAD i AF [199–202]. Takiej obserwacji dokonano 
przynajmniej u chorych poddanych terapii przeciwpłytkowej. 
Nie ma mocnych dowodów dotyczących preferowanego 
wyboru jednego NOAC względem innego. Dabigatran jest 
jedynym NOAC, który został przebadany w badaniu III fazy 
w schemacie ze zmniejszonym dawkowaniem (tj. 110 mg 
dwa razy dziennie) i w przypadku którego wykazano rów-
noważność z warfaryną [199]. Mimo że można rozważyć 
stosowanie mniejszych dawek innych NOAC (tj. apiksaban 
2,5 mg dwa razy dziennie lub edoksaban 30 mg raz dzien-
nie) w celu redukcji ryzyka krwawienia, dawki te oceniono 
jedynie w podgrupie pacjentów z badań III fazy opartych na 
predefiniowanych algorytmach dawkowania. Niepewna jest 
korzyść uzyskana przy ich zastosowaniu w ramach prewencji 
udarów mózgu u pacjentów z prawidłową funkcją nerek. 
W trzech trwających jeszcze dużych badaniach oceniających 
wyniki leczenia przeanalizowano połączenia NOAC lub VKA 
z terapią przeciwpłytkową u chorych z AF poddawanych an-
gioplastyce wieńcowej z implantacją stentu (NCT02164864, 
NCT02415400 i NCT02866175). Obecnie oceniane są różne 
schematy dawkowania NOAC, różne rodzaje antagonistów 
P2Y12 i różne czasy trwania terapii. 

7.5. 	 RODZAJE STENTÓW
Wybór między DES nowszej generacji a BMS u pacjen-

tów wymagających długotrwałej antykoagulacji nie budzi już 
kontrowersji. Po pierwsze, dane pochodzące z badania DAPT 
wskazują na podobny wpływ przedłużonego stosowania DAPT 

bez względu na rodzaj stentu (BMS vs. DES) [128], a ryzyko 
niekorzystnych zdarzeń u pacjentów, którzy przerwali DAPT 
i chorych poddawanych zabiegom niekardiochirurgicznym, 
wskazuje na brak różnic między BMS i DES [17, 129, 203]. 
Po drugie, w dwóch randomizowanych badaniach wykaza-
no przewagę DES nowszej generacji nad BMS u pacjentów 
z grupy wysokiego ryzyka krwawienia, którzy nie mogą być 
poddani długotrwałej DAPT [130, 204], takich jak osoby 
wymagające przewlekłego stosowania OAC (rozdział 2.2).

Podsumowując, w obu badaniach zasugerowano, że 
u pacjentów z wysokim ryzykiem krwawienia należy z wyboru 
stosować DES drugiej generacji.

8. 	 Planowe operacje 
niekardiochirurgiczne 
u pacjentów stosujących 
podwójną terapię 
przeciwpłytkową

Szacuje się, że 5–25% pacjentów po wprowadzeniu sten-
tów do tętnic wieńcowych może wymagać przeprowadzenia 
operacji niekardiochirurgicznej w ciągu 5 lat od implantacji 
stentu [205]. Postępowanie w przypadku chorych stosujących 
DAPT, którzy są kierowani na leczenie operacyjne, wymaga 
rozważenia m.in.: (1) ryzyka zakrzepicy w stencie (zwłaszcza, 
jeśli konieczne jest przerwanie DAPT); (2) konsekwencji 
odroczenia operacji i (3) podwyższonego ryzyka krwawienia 
w okresie operacyjnym i okołooperacyjnym oraz możliwych 
konsekwencji związanych z takim krwawieniem w przypadku 
utrzymania DAPT [206–208]. Biorąc pod uwagę stopień zło-
żoności tych rozważań, konieczne jest zastosowanie podejścia 
wielodyscyplinarnego, uwzględniając udział kardiologów 
interwencyjnych, kardiologów, anestezjologów, hematologów 
i chirurgów w celu określenia ryzyka krwawienia i zakrzepicy 
u danego pacjenta oraz wyboru najlepszej strategii postępo-
wania. Interwencje chirurgiczne można podzielić na: niskiego, 
pośredniego i wysokiego ryzyka, z szacunkowym odsetkiem 
zdarzeń sercowych w okresie 30 dni dla zgonów sercowych lub 
MI wynoszącym odpowiednio: < 1%, 1–5% i ≥ 5% [205, 209]. 
Grupa Stent After Surgery zaproponowała niedawno praktyczną 
klasyfikację ryzyka krwawienia związanego z poszczególnymi 
rodzajami operacji niekardiochirurgicznych [210].

W przypadku procedur chirurgicznych charaktery-
zujących się niskim ryzykiem krwawienia należy podjąć 
wszelkie działania w celu kontynuowania DAPT w okresie 
okołooperacyjnym. W przypadku procedur chirurgicznych 
cechujących się pośrednim ryzykiem pacjenci powinni 
przyjmować ASA, podczas gdy należy odstawić antagonistę 
P2Y12, jeśli jest to możliwe. U osób stosujących DAPT, którzy 
są poddawani operacjom niekardiochirurgicznym związanym 
z wysokim ryzykiem krwawienia, z uwzględnieniem rekon-
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strukcji naczyń, złożonych zabiegów w obrębie narządów 
jamy brzusznej, neurochirurgii i operacji w obrębie oskrzeli 
[211–213], konieczne jest podejmowanie trudniejszych decy-
zji. W tych przypadkach należy położyć szczególny nacisk na 
zaprzestanie terapii antagonistą P2Y12 w odpowiednim czasie 
w celu zminimalizowania okresu bez leku przeciwpłytkowego 
przed operacją.

Zaprzestanie leczenia przed operacją niekardiochi-
rurgiczną. Zaleca się odroczenie planowej operacji nie-
kardiochirurgicznej do czasu zakończenia pełnego okresu 
DAPT w celu redukcji ryzyka krwawienia i przetoczeń krwi. 
W większości sytuacji klinicznych stosowanie ASA przynosi 
korzyści, które przewyższają ryzyko krwawienia i dlatego 
należy je kontynuować [214, 215]. Do możliwych wyjątków 
dotyczących tej rekomendacji należy zaliczyć: procedury we-
wnątrzczaszkowe, prostatektomię przezcewkową, procedury 
w obrębie gałki ocznej i operacje z ekstremalnie wysokim 
ryzykiem krwawienia [157].

W przypadku pacjentów po implantacji DES pierwszej 
generacji i poddawanych operacjom niekardiochirurgicznym 
pojawiła się obserwacja dotycząca wyższego ryzyka zdarzeń 
niedokrwiennych [203]. Wykazano również wyższe ryzyko 
wystąpienia MACE podczas pierwszych tygodni po operacji 
niekardiochirurgicznej u pacjentów z implantowanymi sten-
tami [203, 216, 217]. Ponadto operacja per se, bez względu 
na czas zaprzestania DAPT, wiąże się z aktywacją zjawisk 
prozapalnych i prozakrzepowych, co zwiększa ryzyko zakrze-
picy w stencie na poziomie stentowanego segmentu naczy-
nia, jak również w całym obszarze naczyniowym w obrębie 
krążenia wieńcowego [218, 219]. Dlatego też u pacjentów 
poddawanych operacji niekardiochirurgicznej po niedawno 
przebytym ACS lub implantacji stentu należy podjąć próbę 
zbilansowania korzyści wynikających z wczesnego wykona-
nia operacji z powodu danej patologii (np. guza złośliwego 
lub tętniaka) z ryzykiem zdarzeń sercowo-naczyniowych, 
a strategia postępowania musi zostać przedyskutowana przez 
wielodyscyplinarny zespół.

Wcześniejsze zalecenia dotyczące czasu trwania DAPT 
[220, 221] i terminu przeprowadzenia operacji niekardiochi-
rurgicznej [207, 222] u pacjentów po implantacji DES były 
oparte na obserwacjach chorych leczonych DES pierwszej 
generacji. W porównaniu z DES pierwszej generacji obecne 
stosowanie DES nowszej generacji wiąże się z niższym ryzy-
kiem wystąpienia zakrzepicy w stencie i wydaje się, że wymaga 
krótszego, minimalnego czasu stosowania DAPT [100, 103, 
104, 223–225]. Ponadto w rejestrze PARIS zaobserwowano, 
że przerwanie DAPT na podstawie decyzji lekarza u pacjentów 
poddawanych operacji w jakimkolwiek punkcie czasowym po 
PCI nie wiązało się ze wzrostem ryzyka MACE [17].

Biorąc pod uwagę brak chirurgicznych grup kontrolnych, 
trudno jest ustalić jasny przedział czasowy po ACS lub implan-
tacji stentu do tętnicy wieńcowej, w którym nie istnieje dodat-
kowe ryzyko lub ryzyko jest na akceptowalnie niskim pozio-

mie, dla pacjentów, którzy mają być poddani operacji. Dlatego  
też w niemal wszystkich rejestrach podejmowano próbę okre-
ślenia tych punktów orientacyjnych poprzez skoncentrowanie 
się na przebiegu w czasie ryzyka niedokrwienia związanego 
z operacją w celu identyfikacji momentu, w którym ryzyko 
to wyrównuje się i pozostaje stabilne po ACS lub implantacji 
stentu [17]. Czyniąc to, w wielu rejestrach odnotowano, że 
ryzyko związane z operacją u pacjentów po implantacji DES 
osiąga stabilny poziom po 3–6 miesiącach [17, 214, 215]. 
Wobec braku chirurgicznej grupy kontrolnej na obserwacje 
może potencjalnie wpływać rodzaj i stopień pilności procedur 
chirurgicznych. W celu eliminacji tych ograniczeń niedawno 
ogłoszono wyniki uzyskane w dwóch dużych grupach pacjen-
tów poddawanych operacjom. Dzięki zastosowaniu danych 
z duńskich rejestrów w ramach badań populacyjnych oraz 
związków dla poszczególnych przypadków odnotowanych 
w duńskich rejestrach zidentyfikowano 4303 pacjentów le-
czonych za pomocą angioplastyki wieńcowej z implantacją 
DES, którzy zostali poddani procedurze chirurgicznej w cią-
gu 12 miesięcy od PCI. Chorych tych porównano z grupą 
kontrolną złożoną z pacjentów bez rozpoznanej stabilnej 
CAD i poddawanych podobnym procedurom chirurgicz-
nym (n = 20 232) [226]. W analizie tej, oceniającej ryzyko 
związane z operacją u pacjentów po PCI z implantacją DES 
w porównaniu z chorymi bez rozpoznanej CAD, wykazano 
zwiększone całkowite ryzyko dla MI i zgonów sercowych 
u osób po PCI i implantacji DES, głównie z powodu wyż-
szej częstości MI, lecz przy podobnym ryzyku zgonu [226]. 
Różnica ta była jednak w dużym stopniu zależna od czasu 
i ograniczała się do pierwszego miesiąca od PCI z implantacją 
DES [226]. Dane te przemawiają za tym, że jeśli to możliwe, 
należy odroczyć operację na przynajmniej 1 miesiąc od PCI 
z implantacją DES. Niedawno porównano również dane 
pochodzące od pacjentów po angioplastykach wieńcowych 
z implantacją stentów wykonanych w latach 2000–2010 ze 
szpitala Veterans’ Administration (VA) z danymi z programu 
VA Surgical Quality Improvement Programme (program 
poprawy jakości chirurgicznej) w celu zidentyfikowania 
operacji niekardiochirurgicznych w okresie 24 miesięcy od 
implantacji stentu [227]. Każdy pacjent po implantacji stentu 
(-ów) był zestawiony z dwoma pacjentami chirurgicznymi bez 
implantowanych stentów i bez kardiologicznych czynników 
ryzyka w ocenie chirurgicznej. Obie grupy charakteryzowały 
się podobnym ryzykiem wystąpienia niekorzystnych zdarzeń 
sercowych w okresie 2-letniej obserwacji. Jednak u osób po 
implantacji stentu stwierdzono wyższe ryzyko niekorzystnych 
zdarzeń sercowych w ciągu 30-dniowego okresu pooperacyj-
nego [227]. Nie wykazano zmian w zakresie dodatkowego 
ryzyka w zależności od rodzaju stentu [227]. W obu badaniach 
prawie 50% chorych było poddawanych implantacji stentów 
z powodu ACS i nie odnotowano dodatkowego ryzyka w tej 
populacji wyższego ryzyka w porównaniu z pacjentami ze 
stabilną CAD.
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Dlatego też należy rozważyć stosowanie DAPT przez 
minimalny okres 1 miesiąca, niezależnie od rodzaju implan-
towanego stentu (tj. BMS lub DES nowszej generacji), w przy-
padku gdy operacja nie może być odroczona na dłuższy 
czas. Operacje takie powinny być jednak przeprowadzane 
w szpitalach dysponujących pracownią hemodynamiczną 
dostępną przez 7 dni w tygodniu 24 godziny na dobę. 
Umożliwia to niezwłoczne podjęcie leczenia w przypadku 
wystąpienia okołooperacyjnych zdarzeń zakrzepowych 
(ryc. 8). U chorych z wysokim ryzykiem niedokrwienia 
z powodu obrazu klinicznego ACS lub złożonej procedury 
rewaskularyzacji rozsądne może być odroczenie wykonania 
operacji do 6 miesięcy od ACS lub PCI jako dodatkowe za-
bezpieczenie w celu zminimalizowania ryzyka wystąpienia 

Rycina 8. Czas wykonania elektywnej operacji niekardiochirurgicznej 
u pacjentów stosujących podwójną terapię przeciwpłytkową (DAPT) 
po przezskórnej interwencji wieńcowej (PCI); ESC — European Society 
of Cardiology; m — miesiące

Kolory odnoszą się do klas zaleceń ESC (zielony = klasa I; żółty = 
klasa IIa; pomarańczowy = klasa IIb).
1Sugeruje się zapewnienie dostępu na miejscu do pracowni hemo-
dynamicznej działającej 24 godziny na dobę w przypadku poważnej 
operacji wykonywanej w ciągu 6 miesięcy od PCI
2Cechy wysokiego ryzyka niedokrwienia przedstawiono w tabeli 5

Czas 
od rozpoczęcia 
DAPT

Nie Tak

1 m

6 m

Przerwanie stosowania antagonisty P2Y12 
po PCI z powodu elektywnej operacji 

niekardiochirurgicznej1

Klasa III B Klasa III B

Klasa I BKlasa I B

Klasa IIa B Klasa IIb C

Ostry zespół wieńcowy jako 
wyjściowa przyczyna PCI lub inne cechy 

wysokiego ryzyka niedokrwienia?2

Podwójna terapia przeciwpłytkowa (DAPT) u pacjentów 
poddawanych elektywnej operacji niekardiochirurgicznej

Zalecenia Klasaa Poziomb

Zaleca się kontynuowanie leczenia za po-
mocą ASA w okresie okołooperacyjnym, jeśli 
pozwala na to ryzyko krwawienia i przy-
wrócenie zalecanej terapii przeciwpłytkowej 
w okresie pooperacyjnym najszybciej jak to 
możliwe [232–236]

I B

Po angioplastyce wieńcowej z implantacją 
stentu należy rozważyć przeprowadzenie 
elektywnej operacji wymagającej odstawie-
nia antagonisty P2Y12 po 1 miesiącu, bez 
względu na rodzaj zastosowanego stentu 
i w przypadku, gdy można utrzymać terapię 
za pomocą ASA w trakcie całego okresu 
okołooperacyjnego [227]

IIa B

Należy rozważyć zaprzestanie stosowania 
antagonisty P2Y12 co najmniej 3 dni przed 
operacją przy przyjmowaniu tikagreloru, 
przynajmniej 5 dni przy przyjmowaniu klopi-
dogrelu i co najmniej 7 dni przy przyjmowa-
niu prasugrelu [152, 153, 160]

IIa B

Przed elektywną operacją wielodyscyplinar-
ny zespół ekspertów powinien rozważyć 
przeprowadzenie oceny przedoperacyjnej 
u pacjentów ze wskazaniami do stosowania 
DAPT

IIa C

U pacjentów z niedawno przebytym zawałem 
serca lub innymi czynnikami wysokiego ryzyka 
niedokrwieniac wymagających przyjmowania 
DAPT można odroczyć operacją elektywną na 
okres do 6 miesięcy [17, 214, 215, 234]

IIb C

W sytuacji, gdy oba leki przeciwpłytkowe 
muszą być odstawione w okresie okołoope-
racyjnym, można rozważyć zastosowanie 
strategii leczenia pomostowego z użyciem 
dożylnych leków przeciwpłytkowych, zwłasz-
cza gdy operacja musi być przeprowadzona 
w ciągu 1 miesiąca od implantacji stentu 
[229, 237–239]

IIb C

Nie zaleca się zaprzestania stosowania DAPT 
w ciągu pierwszego miesiąca leczenia u pa-
cjentów poddawanych elektywnej operacji 
niekardiochirurgicznej [203]

III B

ASA — kwas acetylosalicylowy 
aKlasa zaleceń
bPoziom wiarygodności danych
cCechy wysokiego ryzyka niedokrwienia przedstawiono w tabeli 5

okołooperacyjnego MI i, na podstawie nieporównywalnych 
danych z retrospektywnych rejestrów, w przypadku, gdy 
ryzyko związane z dalszym odkładaniem terminu operacji 
jest akceptowalne.
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U pacjentów wymagających wykonania operacji w ciągu 
kilku dni zalecano wcześniej wstrzymanie podawania klopido-
grelu i tikagreloru na 5 dni, a prasugrelu na 7 dni przed ope-
racją, chyba że występuje wysokie ryzyko zakrzepicy [228]. 
Pojawiły się dowody naukowe, co szczegółowo omówiono 
w rozdziale 5, które skłaniają do kwestionowania zasadności 
tak długiego okresu zaprzestania stosowania tikagreloru, 
zanim będzie można bezpiecznie rozpocząć procedurę chi-
rurgiczną (ryc. 9) [152, 153].

Mimo że dane te odnoszą się do pacjentów poddawa-
nych operacji kardiochirurgicznej, rozsądne jest rozszerzanie 
tych obserwacji również na populację poddawaną operacjom 
niekardiochirurgicznym, biorąc pod uwagę te same parametry 
równowagi farmakokinetycznej leków i przede wszystkim 
niższe ryzyko krwawienia w przypadku operacji niekardiochi-
rurgicznych względem zabiegów kardiochirurgicznych (ryc. 9). 
Jeśli konsekwencje nawet niewielkich krwawień byłyby nie do 
zaakceptowania (np. operacje w obrębie rdzenia kręgowego 
lub inne procedury neurochirurgiczne) lub ryzyko krwawienia 
znacznie przewyższa ryzyko niedokrwienne (np. przeprowa-
dza się procedurę chirurgiczną pośredniego do wysokiego 
ryzyka w czasie 6 miesięcy lub więcej od implantacji pojedyn-
czego stentu w stabilnej CAD), można zaprzestać stosowania 
antagonistów P2Y12 przez dłuższy czas w celu upewnienia 
się, że nie występuje żadne resztkowe zahamowanie płytek 
krwi w czasie zaplanowanej operacji. U pacjentów z bardzo 
wysokim ryzykiem zakrzepicy w stencie można rozważyć 
zastosowanie leczenia pomostowego za pomocą dożylnych, 
odwracalnych inhibitorów GP, takich jak eptifibatid lub tiro-
fiban [229]. Wykazano, że kangrelor, odwracalny antagonista 
P2Y12, zapewnia skuteczne zahamowanie płytek krwi [230]

 

i stanowi obecnie alternatywę dla inhibitorów GP IIb/IIIa 
[231]. Wynika to z dobrze udokumentowanego znaczenia 

zahamowania P2Y12 w zapobieganiu zakrzepicy w stencie 
i szybszego ustpowania jego działania w porównaniu z ti-
rofibanem lub eptifibatidem. Nie zaleca się równoczesnego 
stosowania pozajelitowego leczenia przeciwkrzepliwego 
w połączeniu z kangrelorem lub z odwracalnymi inhibitorami 
GP w celu zminimalizowania ryzyka krwawienia w czasie 
oczekiwania na procedury chirurgiczne.

Przywrócenie leczenia po operacji. Jeśli przerwano 
stosowanie terapii antagonistą P2Y12 przed procedurą chi-
rurgiczną, leczenie to powinno się ponownie zastosować 
tak szybko, jak to możliwe (w ciągu 48 h), biorąc pod uwagę 
istotne ryzyko zakrzepowe związane z brakiem zahamowania 
płytek krwi we wczesnym okresie po operacji u pacjentów 
po niedawno przebytej implantacji stentu i/lub po epizodzie 
ACS (ryc. 9) [232, 233].

Ostatecznie, dyskusja przed operacją przeprowadzona 
przez wielodyscyplinarny zespół powinna pomóc określić 
czas przywrócenia leczenia antagonistą P2Y12 w okresie 
pooperacyjnym, a informacja o tym powinna się znaleźć 
w dokumentacji chorego. 

9. 	 Uwarunkowania zależne  
od płci i szczególne populacje

9.1. 	 UWARUNKOWANIA ZALEŻNE OD PŁCI
W dostępnych badaniach nie ma przekonujących danych 

świadczących o różnicach zależnych od płci w zakresie sku-
teczności i bezpieczeństwa obecnie stosowanych rodzajów 
DAPT lub czasu trwania leczenia. W żadnym pojedynczym 
badaniu lub zbiorczej analizie badań oceniających okres 
stosowania DAPT krótszy niż 1 rok vs. co najmniej 1 rok nie 
wykazano zmienności w zakresie płci [26, 112, 240, 241]. 

Rycina 9. Ramy czasowe minimalnego okresu zaprzestania i przywrócenia podwójnej terapii przeciwpłytkowej u pacjentów poddawanych 
elektywnemu leczeniu operacyjnemu 

STOP

STOP

STOP

PRASUGREL PRASUGREL2

KLOPIDOGREL KLOPIDOGREL

TIKAGRELOR TIKAGRELOR2

Minimalne czas opóźnienia w odstawieniu P2Y12

KWAS ACETYLOSALICYLOWY1

Dni po operacji

= Przewidywany przeciętny czas powrotu funkcji płytek

//...... 9 .......8...... 7 ......6....... 5 ......4......... 3 ........2........1.... 0.....................................1–4

1Decyzja o zaprzestaniu stosowania kwasu acetylosalicylowego w trakcie operacji powinna być podjęta na podstawie indywidualnych przypadków, 
przy uwzględnieniu chirurgicznego ryzyka krwawienia
2U pacjentów, którzy nie wymagają stosowania doustnych leków przeciwkrzepliwych
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W badaniu DAPT zaobserwowano graniczną interakcję 
ilościową sugerującą niższą względną korzyść z leczenia 
dotyczącą redukcji ryzyka zakrzepicy w stencie przy zasto-
sowaniu wydłużonego okresu DAPT u kobiet w porównaniu 
z mężczyznami (pint = 0,04) [26]. Nie odnotowano jednak 
żadnej widocznej różnicy dla punktów końcowych w zakresie 
MACCE (pint = 0,46) lub krwawienia (pint = 0,40). W badaniu 
PEGASUS nie stwierdzono żadnych przesłanek wskazują-
cych na zmienność w obrębie pierwszorzędowego punktu 
końcowego w odniesieniu do płci (pint = 0,84) [29]. Z kolei 
stwierdzono dodatnią interakcję ilościową (pint = 0,03) suge-
rującą, że kobiety mogą odnosić względnie większą korzyść 
z wydłużonego leczenia w zakresie prewencji udaru mózgu 
przy zastosowaniu ASA i tikagreloru w porównaniu z ASA 
w monoterapii. Nie zaobserwowano ewidentnej korzyści 
dotyczącej zgonów sercowo-naczyniowych, MI lub punktów 
końcowych oceniających bezpieczeństwo leczenia.

9.2. 	 CUKRZYCA
Chorzy na cukrzycę z obrazem klinicznym zarówno 

stabilnej, jak i niestabilnej CAD charakteryzują się gorszym 
rokowaniem w aspekcie krótko- i długoterminowego ryzyka 
wystąpienia zdarzeń niedokrwiennych skutkujących zgonem 
bądź niezakończonych zgonem, co przypuszczalnie wynika 
ze zwiększonej reaktywności płytek krwi. W badaniu CURE 
zaobserwowano, że pacjenci z cukrzycą odnosili podobną 
korzyść z leczenia wynikającą z dodania klopidogrelu do ASA 
jak chorzy, którzy stosowali sam ASA [40]. W badaniu TRI-
TON-TIMI 38 nie uzyskano danych świadczących o większej 
korzyści z leczenia u pacjentów z cukrzycą w porównaniu 
z chorymi bez cukrzycy w odniesieniu do pierwszorzędowego 
punktu końcowego, a w badaniu PLATO zaobserwowano 
stały brak zmienności w odniesieniu do cukrzycy [20, 23]. 
Dlatego też nie ma przekonujących dowodów, że obecność 
cukrzycy powinna w jakikolwiek sposób wpływać na decyzję 
o wyborze antagonisty P2Y12.

Jeżeli chodzi o czas trwania DAPT, w badaniu DAPT 
zaobserwowano nieznacznie mniejszą redukcję względnego 
ryzyka dla punktu końcowego w postaci MI u chorych na 
cukrzycę w porównaniu z osobami bez cukrzycy (pint = 0,02) 
[242]. Nie było jednak żadnych sygnałów zmienności w za-
kresie współistnienia cukrzycy w ramach wszystkich, innych 
punktów końcowych dotyczących niedokrwienia lub bez-
pieczeństwa. Wreszcie, nie zaobserwowano żadnych różnic 
zależnych od obecności lub braku cukrzycy w przypadku 
pierwszorzędowego punktu końcowego w ocenie skuteczno-
ści w badaniu PEGASUS (pint = 0,99) [145]. Podsumowując, 
obecnie dostępne dowody świadczą o tym, że cukrzyca nie 
powinna być jedyną ocenianą cechą danego pacjenta przy 
podejmowaniu decyzji o rodzaju lub czasie trwania DAPT.

9.3. 	 MIAŻDŻYCA TĘTNIC KOŃCZYN DOLNYCH
Pacjenci z LEAD charakteryzują się podwyższonym 

ryzykiem powikłań niedokrwiennych i śmiertelności. 

Połączenie objawowej LEAD i CAD wiąże się z dalszym 
wzrostem ryzyka niedokrwienia ponad poziom wynikają-
cy z objawowej choroby ograniczonej do jednego z tych 
dwóch łożysk naczyniowych [243]. U 3096 pacjentów 
z LEAD włączonych do badania CHARISMA stosowanie 
DAPT wiązało się z niższą częstością MI i hospitalizacji 
z powodu zdarzeń niedokrwiennych, lecz nie całkowite-
go, złożonego, pierwszorzędowego punktu końcowego. 
Nie zaobserwowano żadnych różnic między grupami 
w odniesieniu do krwawień umiarkowanych, ciężkich lub 
zakończonych zgonem, lecz odnotowano wzrost częstości 
niewielkich krwawień w grupie stosującej DAPT [244]. 
W badaniu PEGASUS niedawno przeanalizowano podgrupę 
1143 pacjentów z LEAD. Zaobserwowano, że u osób po 
przebytym MI i z LEAD ryzyko MACE jest o 60% wyższe niż 
u pacjentów bez LEAD, nawet po wprowadzeniu poprawki 
w odniesieniu do wyjściowej charakterystyki [140]. To pod-
wyższone ryzyko niedokrwienia przełożyło się na znaczące, 
bezwzględne zmniejszenie ryzyka wynoszące 5,2% w ciągu 
3 lat przy zastosowaniu tikagreloru w dawce 60 mg dwa 
razy dziennie, w porównaniu z placebo. Oprócz tak wy-
raźnej redukcji ryzyka niedokrwienia stwierdzono również 
istotne zmniejszenie śmiertelności z przyczyn sercowo-na-
czyniowych i całkowitej. Leczenie tikagrelorem vs. placebo 
powodowało redukcję ryzyka wystąpienia zdarzeń niepo-
żądanych w zakresie kończyn, co stanowiło dodatkowy 
efekt w obserwowanych korzyściach dotyczących MACE 
i śmiertelności. Wykazano zmniejszenie częstości ostrego 
niedokrwienia kończyn również w przypadku innych leków 
przeciwpłytkowych, takich jak worapaksar, potwierdza-
jąc, że zapadalność na tę chorobę podlega modyfikacji 
za pomocą strategii związanych z silnym i wydłużonym 
działaniem przeciwzakrzepowym [245]. Wśród wszystkich 
uczestników badania PRODIGY u 246 (12,5%) chorych 
stwierdzono objawową LEAD. Rozpoznanie LEAD wiązało 
się z wyższym ryzykiem zgonu i zdarzeń niedokrwiennych 
(HR 2,80; 95% CI 2,05–3,83; p < 0,001) [246]. Wydłu-
żone stosowanie DAPT vs. krótki okres DAPT powodował 
obniżenie ryzyka wystąpienia pierwszorzędowego punktu 
końcowego w ocenie skuteczności u pacjentów z LEAD 
(16,1% vs. 27,3%; HR 0,54; 95% CI 0,31–0,95; p = 0,03), 
lecz nie u osób bez LEAD (9,3% vs. 7,4%; HR 1,28; 95% 
CI 0,92–1,77; p = 0,14), z dodatnim testem dla interakcji 
(p = 0,01). Ryzyko potwierdzonej lub prawdopodobnej za-
krzepicy w stencie, jak również śmiertelność całkowita były 
istotnie niższe u pacjentów z LEAD leczonych za pomocą 
wydłużonej DAPT w porównaniu z osobami stosującymi 
DAPT przez krótszy czas.

9.4. 	 ZŁOŻONA PRZEZSKÓRNA INTERWENCJA 
WIEŃCOWA

Wysoki stopień złożoności PCI stanowi intuicyjnie czyn-
nik przemawiający na korzyść bardziej wydłużonego niż skró-
conego okresu stosowania DAPT, natomiast dowody odnośnie 
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do optymalnego czasu trwania DAPT na podstawie stopnia 
złożoności interwencji są ograniczone. W metaanalizie obej-
mującej 6 RCTs oceniających czasy trwania DAPT po angio-
plastyce wieńcowej z implantacją stentu, z uwzględnieniem 
9577 pacjentów, złożoną PCI zdefiniowano jako obejmującą 
implantację przynajmniej 3 stentów, interwencję dotyczącą 
co najmniej 3 zmian, implantację 2 stentów w związku 
z obecnością bifurkacji, wszczepienie stentu o całkowitej 
długości > 60 mm i interwencję z powodu przewlekłego, 
całkowitego zamknięcia tętnicy jako zmiany docelowej [247]. 
U pacjentów poddanych złożonej PCI stwierdzono 2-krotny 
wzrost MACE (5,0% vs. 2,5%; p = 0,001). Długoterminowy 
i krótkoterminowy czas stosowania DAPT zdefiniowano 
odpowiednio jako DAPT ≥ 12 miesięcy i ≤ 6 miesięcy. W po-
równaniu z krótszym okresem DAPT długotrwałe stosowanie 
DAPT wiązało się z istotnym zmniejszeniem ryzyka MACE 
w grupie chorych po złożonej PCI (4,0% vs. 6,0%; skorygo-
wany HR 0,56; 95% CI 0,35–0,89) vs. grupa bez złożonej PCI 
(2,5% vs. 2,6%, skorygowany HR 1,01; 95% CI 0,75–1,35; 
pint = 0,01). Zakres redukcji częstości występowania MACE 
przy długotrwałym stosowaniu DAPT wzrastał stopniowo, 
wraz ze wzrostem stopnia złożoności procedury. Długotrwała 
DAPT wiązała się ze zwiększonym ryzykiem wystąpienia po-
ważnego krwawienia, które było jednakowe co do wielkości  
w obrębie obu grup (pint = 0,15). 

9.5. 	 PODEJMOWANIE DECYZJI O PODWÓJNEJ 
TERAPII PRZECIWPŁYTKOWEJ 
U PACJENTÓW Z ZAKRZEPICĄ W STENCIE

Pacjenci z obrazem klinicznym zakrzepicy w stencie sta-
nowią wymagającą populację chorych, w przypadku której nie 
istnieją żadne dowody kliniczne pochodzące z randomizowa-
nych badań służące do podejmowania decyzji. W badaniach 
obserwacyjnych wykazano, że ryzyko nawrotu zakrzepicy 
w stencie po przebytym pierwszym epizodzie zakrzepicy 
jest niepokojąco wysokie. Doniesienie naukowe Armstronga 
i wsp. [248] obejmowało połączone dane retrospektywne 
i prospektywne z obserwacyjnego rejestru z Kalifornii, który 
uwzględniał występowanie stwierdzonej angiograficznie 
zakrzepicy w stencie w 5 szpitalach akademickich w latach 
2005–2013. Kryterium włączenia do badania było wystąpie-
nie potwierdzonej zakrzepicy w stencie, którą rozpoznano 
u 221 pacjentów z nieograniczonej liczebnie grupy chorych 
obciążonych ryzykiem zakrzepicy. Ważnym zastrzeżeniem 
do badania był brak informacji na temat dokładnego czasu 
wystąpienia pierwszej zakrzepicy w stencie po badanej po-
czątkowej procedurze dla poszczególnych rodzajów stentów. 
W badaniu 104 (47%) pacjentów otrzymało DES pierwszej 
generacji, 51 (23%) chorych — BMS, a 19 (9%) pacjentów 

— DES drugiej generacji. Po medianie obserwacji wynoszącej 
3,3 roku u 29 chorych doszło do wystąpienia potwierdzo-
nego lub prawdopodobnego incydentu nawrotu zakrzepicy 
w stencie, podczas gdy 19 osób miało nawracającą zakrzepicę 
w stencie potwierdzoną angiograficznie. Skumulowane ryzyko 
potwierdzonej lub prawdopodobnej nawracającej zakrzepicy 
w stencie wynosiło 16% po 1 roku i 24% po 5 latach. Skumu-
lowane ryzyko potwierdzonej angiograficznie nawracającej 
zakrzepicy w stencie było równe 11% po 1 roku i 20% po 
5 latach. Podsumowując, obserwacje te stanowią potwier-
dzenie wysokiego ryzyka nawrotu zakrzepicy w stencie po jej 
pierwszym epizodzie. Dodatkową informacją, którą dostar-
czyła ta ważna analiza, jest to, że ryzyko nawrotu jest najwyż-
sze w pierwszych kilku miesiącach po pierwszym zdarzeniu 
oraz że nie ustępuje ono całkowicie w miarę upływu czasu. 
Wykazano, że stosowanie zarówno prasugrelu, jak i tikagre-
loru wiąże się z istotnym zmniejszeniem ryzyka wystąpienia 
potwierdzonej oraz potwierdzonej lub prawdopodobnej 
zakrzepicy w stencie w porównaniu z klopidogrelem [20, 23]. 
Ponadto w obu badaniach wskazano, że liczba nawracających 
zdarzeń uległa istotnemu zmniejszeniu w przypadku leczenia 
tikagrelorem lub prasugrelem w porównaniu z klopidogrelem. 
Dlatego też stosowanie klopidogrelu po przebyciu zakrzepicy 
w stencie nie może być traktowane jako skuteczna opcja 
terapeutyczna. Biorąc pod uwagę odległe ryzyko nawrotu po 
pierwszym incydencie zakrzepicy w stencie, rozsądne wydaje 
się podjęcie wszelkich możliwych działań w celu utrzymania 
DAPT przez bardzo długi czas w tej bardzo wyselekcjonowa-
nej populacji pacjentów wysokiego ryzyka, jeśli tylko terapia 
ta jest dobrze tolerowana.  

9.6. 	 PACJENCI Z KRWAWIENIEM 
W TRAKCIE STOSOWANIA TERAPII 
PRZECIWPŁYTKOWEJ

Pacjenci, u których występują powikłania krwotoczne 
podczas stosowania DAPT, stanowią wymagającą populację 
chorych, w przypadku której nie ma wskazówek pochodzą-
cych z RCTs.

Decyzja o wstrzymaniu lub kontynuowaniu DAPT w tych 
okolicznościach w dużej mierze zależy od ryzyka niedokrwienia 
(np. wskazania do DAPT i czas od ostatniej implantacji stentu, 
o ile miała miejsce, do wystąpienia krwawienia) vs. ryzyka na-
wracającego/przedłużonego krwawienia. Na rycinie 10 przed-
stawiono praktyczny schemat postępowania w przypadku tej 
wymagającej populacji, a dodatkowe informacje dotyczące 
powyższej kwestii można znaleźć w innej publikacji [249]. Ze 
względu na fakt, że krwawienie jest niezależnym czynnikiem 
predykcyjnym nawrotów krwawienia [250], należy w tej sytuacji 
ponownie ocenić rodzaj, dawkowanie i czas trwania DAPT.



www.kardiologiapolska.pl

Uaktualnione stanowisko ESC dotyczące stosowania podwójnej terapii przeciwpłytkowej w chorobie wieńcowej w 2017 roku

1259

Krwawienie w trakcie stosowania podwójnej terapii przeciwpłytkowej ± OAC

NIEWIELKIE KRWAWIENIE
Jakiekolwiek krwawienie 

niewymagające medycznej 
interwencji lub dalszej oceny

np. zasinienie skóry 
lub wybroczyny, 

samoograniczające się 
krwawienie z nosa, 

krwawienie spojówkowe

• Kontynuuj DAPT

• Rozważ kontynuowanie 
przyjmowania OAC lub omiń 
następną, pojedynczą dawkę

• Uspokój pacjenta
• Zidentyfikuj i omów z pacjentem 

możliwe strategie zapobie-
gawcze

• Udziel porady na temat znacze-
nia przestrzegania zaleceń 
dotyczących przyjmowania 
leków

ŁAGODNE KRWAWIENIE 
Jakiekolwiek krwawienie 

wymagające oceny medycznej 
bez konieczności hospitalizacji

np. nieustępujące krwawienie 
z nosa, umiarkowane krwawienie 

dospojówkowe, krwawienie 
z układu moczowo-płciowego 
lub górnego/dolnego odcinka 
przewodu pokarmowego bez 
istotnej utraty krwi, łagodne 

krwioplucie

• Kontynuuj DAPT
• Rozważ skrócenie czasu trwania 

DAPT lub zamianę na słabiej 
działającego antagonistę P2Y12 
(tj. z tikagreloru/prasugrelu 
na klopidogrel), zwłaszcza jeśli 
występuje nawracające 
krwawienie

• W przypadku stosowania terapii 
potrójnej rozważ zmianę na 
terapię podwójną, z preferowa-
nymi klopidogrelem i OAC

• Zidentyfikuj i w miarę możliwości 
lecz choroby współistniejące 
związane z krwawieniem 
(np. owrzodzenie trawienne, 
żylaki odbytu, nowotwór)

• Dodaj do terapii IPP, jeśli nie 
został wcześniej podany

• Udziel porady na temat 
znaczenia przestrzegania zaleceń 
dotyczących przyjmowania 
leków

Legenda

Postępowanie związane z DAPT

Postępowanie związane z OAC

Zalecenia ogólne 

UMIARKOWANE KRWAWIENIE
Jakiekolwiek krwawienie związane z istotną utratą 
krwi (> 3 g/dl Hb) i/lub wymagające hospitalizacji, 

które jest stabilne hemodynamicznie 
i nie nasila się w sposób gwałtowny

np. z układu moczowo-płciowego, 
oddechowego lub z górnego/
/dolnego odcinka przewodu 

pokarmowego, z istotną utratą krwi 
lub wymagające przetoczenia

• Rozważ zaprzestanie stosowania DAPT i konty- 
nuuj SAPT, najlepiej z użyciem antagonisty P2Y12, 
zwłaszcza w przypadku krwawienia z górnego 
odcinka przewodu pokarmowego

• Rozpocznij ponownie DAPT tak szybko, 
jak wydaje się to bezpieczne

• Rozważ skrócenie czasu trwania DAPT lub 
zamianę na słabiej działającego antagonistę P2Y12 
(tj. z tikagreloru/prasugrelu na klopidogrel), 
zwłaszcza jeśli występuje nawracające krwawienie

• Rozważ zaprzestanie przyjmowania OAC lub 
nawet odwrócenie działania leku do czasu 
uzyskania kontroli nad krwawieniem, chyba 
że u pacjenta występuje bardzo wysokie ryzyko 
zakrzepowe (tj. mechaniczne zastawki serca, 
urządzenie wspomagające pracę serca, 
CHA2DS2-VASc ≥ 4)

• Rozpocznij ponownie leczenie w ciągu 
1 tygodnia, jeśli istnieją wskazania kliniczne. 
W przypadku antagonisty witaminy K rozważ 
uzyskanie docelowego INR w przedziale 2,0–2,5, 
chyba że występują szczególne wskazania 
(tj. mechaniczne zastawki serca lub urządzenie 
wspomagające pracę serca). W przypadku 
stosowania NOAC rozważ najmniejszą skuteczną 
dawkę

• W przypadku terapii potrójnej rozważ zmianę na 
terapię podwójną, najlepiej z klopidogrelem i OAC

• W sytuacji gdy pacjent stosuje terapię podwójną, 
rozważ przerwanie leczenia przeciwpłytkowego, 
jeśli wydaje się to bezpieczne dla chorego

• Rozważ zastosowanie IPP dożylnie, jeśli wystąpiło 
krwawienie z przewodu pokarmowego

• Zidentyfikuj i w miarę możliwości lecz choroby 
współistniejące związane z krwawieniem 
(np. owrzodzenie trawienne, żylaki odbytu, 
nowotwór)

• Udziel porady na temat znaczenia przestrzegania 
zaleceń dotyczących przyjmowania leków

Rycina 10. Praktyczne zalecenia dotyczące postępowania w przypadku krwawienia u pacjentów poddanych podwójnej terapii przeciw-
płytkowej (DAPT) z lub bez towarzyszącego doustnego leku przeciwkrzepliwego (OAC). Niebieskie pola odnoszą się do postępowania 
w przypadku leczenia przeciwpłytkowego. Ciemnoczerwone pola odnoszą się do postępowania w przypadku stosowania doustnej anty-
koagulacji. Jasnozielone pola odnoszą się do ogólnych zaleceń dotyczących bezpieczeństwa pacjentów; ACS — ostry zespół wieńcowy; 
CHA2DS2-VASc — skala obejmująca: zastoinową niewydolność serca, nadciśnienie tętnicze, wiek ≥ 75 lat (2 pkt), cukrzycę, udar mózgu lub 
przemijający atak niedokrwienny lub incydent zatorowo-zakrzepowy (2 pkt), chorobę naczyń, wiek 65–74 lat, płeć; Hb — hemoglobina;  
INR — międzynarodowy współczynnik znormalizowany; IPP — inhibitor pompy protonowej; NOAC — doustny lek przeciwkrzepliwy niebę-
dący antagonistą witaminy K; RBC — erytrocyty; SAPT — pojedyncza terapia przeciwpłytkowa
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Krwawienie w trakcie stosowania podwójnej terapii przeciwpłytkowej ± OAC

CIĘŻKIE KRWAWIENIE
Jakiekolwiek krwawienie wymagające hospitalizacji, 

związane z dużą utratą krwi (> 5 g/dl Hb), które jest stabilne 
hemodynamicznie i nie nasila się w sposób gwałtowny

np. ciężkie krwawienie z układu 
moczowo-płciowego, oddechowego 

lub górnego/dolnego odcinka 
przewodu pokarmowego

• Rozważ zaprzestanie DAPT i kontynuuj SAPT, najlepiej stosując 
antagonistę P2Y12, zwłaszcza w przypadku krwawienia z górnego 
odcinka przewodu pokarmowego

• Jeśli krwawienie utrzymuje się mimo terapii lub leczenie nie jest 
możliwe, rozważ zaprzestanie stosowania wszystkich leków przeciw-
płytkowych i przeciwkrzepliwych

• Z chwilą ustąpienia krwawienia ponownie oceń konieczność wdro-
żenia DAPT lub SAPT, najlepiej stosując antagonistę P2Y12, zwłaszcza 
w przypadku krwawienia z górnego odcinka przewodu pokarmowego

• W razie ponownego włączenia DAPT rozważ skrócenie czasu trwania 
DAPT lub zmianę na na słabiej działającego antagonistę P2Y12 
(tj. z tikagreloru/prasugrelu na klopidogrel), zwłaszcza jeśli występuje 
nawracające krwawienie

• Rozważ zaprzestanie stosowania i odwrócenie działania OAC do czasu 
uzyskania kontroli krwawienia, chyba że istnieje szczególnie wysokie 
ryzyko zakrzepowe (tj. mechaniczna zastawka serca w pozycji 
mitralnej, urządzenie wspomagające pracę serca)

• Rozpocznij ponownie leczenie w ciągu 1 tygodnia, jeśli istnieją 
wskazania kliniczne. W przypadku antagonisty witaminy K rozważ 
uzyskanie docelowego INR w przedziale 2,0–2,5; chyba że występują 
szczególne wskazania (tj. mechaniczne zastawki serca lub urządzenie 
wspomagające pracę serca). W przypadku stosowania NOAC rozważ 
najmniejszą skuteczną dawkę

• W przypadku terapii potrójnej, rozważ zmianę na terapię podwójną, 
najlepiej z klopidogrelem i OAC. W sytuacji gdy pacjent stosuje 
terapię podwójną, rozważ przerwanie leczenia przeciwpłytkowego, 
jeśli wydaje się to bezpieczne dla chorego

• Rozważ zastosowanie IPP dożylnie, jeśli wystąpiło krwawienie 
z przewodu pokarmowego

• Przetoczenie RBC, gdy Hb < 7–8 g/dl
• Rozważ przetoczenie płytek krwi
• Jeśli jest to możliwe, przeprowadź pilne leczenie chirurgiczne 

lub endoskopowe źródła krwawienia

KRWAWIENIE ZAGRAŻAJĄCE ŻYCIU
Jakiekolwiek ciężkie, aktywne krwawienie 
zagrażające bezpośrednio życiu pacjenta

Legenda

Postępowanie związane z DAPT

Postępowanie związane z OAC

Zalecenia ogólne 

np. masywne, jawne krwawienie z układu moczowo-
-płciowego, oddechowego lub górnego/dolnego 

odcinka przewodu pokarmowego, aktywny krwotok 
wewnątrzczaszkowy, do rdzenia kręgowego 
lub wewnątrz gałki ocznej bądź jakiekolwiek 

krwawienie powodujące wystąpienie niestabilności 
hemodynamicznej

• Natychmiast zaprzestań stosowania wszystkich 
leków przeciwpłytkowych i przeciwkrzepliwych

• Z chwilą ustąpienia krwawienia ponownie oceń 
konieczność wdrożenia DAPT lub SAPT, najlepiej 
stosując antagonistę P2Y12, zwłaszcza w przypadku 
krwawienia z górnego odcinka przewodu 
pokarmowego

• Zaprzestań stosowania i odwróć działanie OAC

• W razie niedociśnienia zastosuj terapię płynami
• Rozważ przetoczenie RBC bez względu na 

wartości Hb
• Przetoczenie płytek krwi
• Rozważ zastosowanie IPP dożylnie, jeśli wystąpiło 

krwawienie z przewodu pokarmowego
• Jeśli jest to możliwe, przeprowadź pilne leczenie 

chirurgiczne lub endoskopowe źródła krwawienia

Rycina 10 (cd.). Praktyczne zalecenia dotyczące postępowania w przypadku krwawienia u pacjentów poddanych podwójnej terapii prze-
ciwpłytkowej (DAPT) z lub bez towarzyszącego doustnego leku przeciwkrzepliwego (OAC). Niebieskie pola odnoszą się do postępowania 
w przypadku leczenia przeciwpłytkowego. Ciemnoczerwone pola odnoszą się do postępowania w przypadku stosowania doustnej anty-
koagulacji. Jasnozielone pola odnoszą się do ogólnych zaleceń dotyczących bezpieczeństwa pacjentów; ACS — ostry zespół wieńcowy; 
CHA2DS2-VASc — skala obejmująca: zastoinową niewydolność serca, nadciśnienie tętnicze, wiek ≥ 75 lat (2 pkt), cukrzycę, udar mózgu lub 
przemijający atak niedokrwienny lub incydent zatorowo-zakrzepowy (2 pkt), chorobę naczyń, wiek 65–74 lat, płeć; Hb — hemoglobina;  
INR — międzynarodowy współczynnik znormalizowany; IPP — inhibitor pompy protonowej; NOAC — doustny lek przeciwkrzepliwy niebę-
dący antagonistą witaminy K; RBC — erytrocyty; SAPT — pojedyncza terapia przeciwpłytkowa



www.kardiologiapolska.pl

Uaktualnione stanowisko ESC dotyczące stosowania podwójnej terapii przeciwpłytkowej w chorobie wieńcowej w 2017 roku

1261

10. Najważniejsze informacje
1.	 Korzyści i ryzyko związane z DAPT. DAPT powoduje 

redukcję ryzyka zakrzepicy w stencie w całym zakresie 
zdarzeń — od ostrych do bardzo późnych. Leczenie za 
pomocą DAPT w okresie powyżej 1 roku po MI lub po 
PCI wywiera większość korzystnych efektów poprzez 
obniżenie częstości występowania spontanicznego MI. 
Ryzyko krwawienia u pacjentów stosujących DAPT jest 
proporcjonalnie związane z czasem trwania terapii za-
równo poniżej, jak i powyżej 1 roku jej stosowania. Ze 
względu na fakt, że korzyści z przedłużonej DAPT, zwłasz-
cza w odniesieniu do punktów końcowych dotyczących 
śmiertelności, wydają się bardzo zależeć od wcześniej-
szego wywiadu sercowo-naczyniowego (takiego jak: 
ACS/MI w wywiadzie vs. stabilna CAD), a także ponieważ 
powstały modele predykcyjne w celu oszacowania ryzyka 
krwawienia w trakcie DAPT, uzasadnione jest stosowanie 

zindywidualizowanego podejścia do terapii opartego na 
ocenie ryzyka niedokrwienia vs. krwawienia. 

2.	 Strategia zmniejszająca ryzyko krwawienia. Należy 
podjąć wszelkie działania w celu zredukowania ryzyka 
powikłań krwotocznych w trakcie stosowania przez 
pacjenta DAPT, włączając w to wybór miejsca nakłucia, 
wpływanie na modyfikowalne czynniki ryzyka krwawie-
nia, małą dawkę ASA, małą dawkę antagonisty P2Y12, 
jeśli to zasadne, i rutynowe stosowanie IPP.

3.	 Wybór antagonisty P2Y12. Klopidogrel jest uznawany za 
standardowego antagonistę P2Y12 u pacjentów ze stabilną 
CAD leczonych za pomocą PCI, osób ze wskazaniami do 
jednoczesnego, doustnego leczenia przeciwkrzepliwego, 
jak również u chorych z ACS, u których tikagrelor lub 
prasugrel są przeciwwskazane. Zaleca się stosowanie 
tikagreloru lub prasugrelu u pacjentów z ACS, chyba że 
występują przeciwwskazania właściwe dla danego leku.

4.	 Czas podania antagonisty P2Y12. Czas podania antago-
nisty P2Y12 zależy zarówno od rodzaju leku (tj. tikagrelor 
lub klopidogrel vs. prasugrel), jak i choroby (tj. stabilna 
CAD vs. ACS).

5.	 Pacjenci ze stabilną CAD leczeni za pomocą PCI. Bez 
względu na rodzaj implantowanego stentu metalowego 
czas trwania DAPT wynosi 1–6 miesięcy, w zależności 
od ryzyka krwawienia. W przypadku chorych, u których 
ryzyko niedokrwienia przeważa nad ryzykiem krwawie-
nia, można rozważyć dłuższy okres stosowania DAPT.

6.	 Stent metalowy a czas trwania DAPT. Konieczność sto-
sowania krótkiego schematu DAPT nie powinna dłużej 
stanowić uzasadnienia dla stosowania BMS zamiast DES 
nowszej generacji. Należy ustalać czas trwania DAPT 
u każdego pacjenta na podstawie indywidualnej oceny 
uwzględniającej ryzyko niedokrwienia vs. krwawienia, 
a nie rodzaj stentu.

7.	 Stabilna CAD u pacjentów leczonych za pomocą CABG. 
Nie ma wystarczających danych, żeby zalecać stosowanie 
DAPT w tej populacji pacjentów.

8.	 Pacjenci z ACS. Bez względu na ostateczną strategię re-
waskularyzacji (leczenie zachowawcze, PCI lub CABG) ty-
powy czas trwania DAPT u tych osób wynosi 12 miesięcy. 
U pacjentów z grupy wysokiego ryzyka krwawienia należy 
rozważyć czas trwania DAPT wynoszący 6 miesięcy, pod-
czas gdy można rozważyć wydłużenie terapii > 12 mie-
sięcy u chorych z ACS, którzy dobrze tolerowali DAPT 
i nie wystąpiły u nich powikłania krwotoczne.

9.	 Pacjenci ze wskazaniem do doustnej antykoagulacji. 
W porównaniu ze stosowaniem OAC w monoterapii do-
danie DAPT do OAC skutkuje co najmniej 2–3-krotnym 
wzrostem powikłań krwotocznych. Dlatego też pacjen-
tów tych należy uważać za chorych wysokiego ryzyka 
krwawienia, wskazania do OAC powinny być ponownie 
oceniane, a leczenie kontynuowane, tylko wówczas, gdy 
występują silne wskazania. Czas trwania potrójnej terapii 

Kwestie dotyczące płci i szczególnych populacji pacjentów

Zalecenia Klasaa Poziomb

Zarówno u pacjentów płci męskiej, jak 
i żeńskiej zaleca się stosowanie podobnego 
rodzaju i czasu trwania DAPT [26, 240]

I A

Zaleca się ponowną ocenę rodzaju, daw-
kowania i czasu trwania DAPT u pacjentów 
z powikłaniami krwotocznymi w trakcie 
leczenia, które wymagają podjęcia dodatko-
wych działań

I C

Należy rozważyć stosowanie podobnego 
rodzaju i czasu trwania DAPT u chorych na 
cukrzycę i pacjentów bez cukrzycy [145, 242]

IIa B

Przedłużony okres stosowania DAPT 
(tj. > 12 miesięcyc) należy rozważyć u pa-
cjentów z zakrzepicą w stencie w wywiadzie, 
zwłaszcza w przypadku braku modyfikowal-
nych przyczyn jej wystąpienia (tj. nieprze-
strzeganie zaleceń lub naprawialne przyczyny 
związane z techniką stentowania)

IIa C

U pacjentów z CAD i LEAD można rozwa-
żyć przedłużony okres stosowania DAPT 
(tj. > 12 miesięcy) [140, 246]

IIb B

U pacjentów, którzy zostali poddani złożonej 
PCI, można rozważyć przedłużony okres 
stosowania DAPTd (tj. > 6 miesięcy) [247]

IIb B

CAD — choroba wieńcowa; DAPT — podwójna terapia przeciwpłytkowa; 
LEAD — choroba tętnic kończyn dolnych; PCI — przezskórna interwencja 
wieńcowa
aKlasa zaleceń
bPoziom wiarygodności danych
cMożliwie jak najdłużej, dopóki jest tolerowana
dZłożoną PCI zdefiniowano jako występowanie przynajmniej trzech implan-
towanych stentów, co najmniej trzy leczone zwężenia, bifurkacje z implanto-
wanymi dwoma stentami, całkowitą długość stentu > 60 mm i przewlekle 
zamkniętą tętnicę jako docelową zmianę
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należy ograniczyć do maksymalnie 6 miesięcy lub nie 
stosować jej po wypisaniu ze szpitala, biorąc pod uwagę 
ryzyko niedokrwienne (np. stopień złożoności leczonej 
CAD, zakres zmian miażdżycowych pozostawionych 
bez terapii, kwestie techniczne związane z implantacją 
stentu i wyniki leczenia), jak również ryzyko krwotoczne. 
W tym przypadku nie zaleca się stosowania tikgreloru 
lub prasugrelu.

10.	 Pacjenci po implantacji stentu do tętnicy wieńcowej 
poddawani planowej operacji niekardiochirurgicz-
nej. Należy rozważyć powołanie wielodyscyplinarnego 
zespołu ekspertów w celu przedoperacyjnej oceny 
pacjentów ze wskazaniem do stosowania DAPT. Należy 
rozważyć przeprowadzenie ustalonej operacji wymaga-
jącej zaprzestania stosowania antagonisty P2Y12 po co 
najmniej 1 miesiącu, bez względu na rodzaj stentu, jeśli 
podawanie ASA może zostać utrzymane w trakcie okresu 
okołooperacyjnego. Jeżeli konieczne jest odstawienie 
dwóch doustnych leków przeciwpłytkowych w okresie 
okołooperacyjnym, można rozważyć zastosowanie 
strategii pomostowej z użyciem kangreloru, tirofibanu 
lub eptifibatidu, zwłaszcza gdy operacja musi być prze-
prowadzona w ciągu 1 miesiąca po implantacji stentu.

11.	 Uwarunkowania zależne od płci i szczególne popula-
cje. Zaleca się stosowanie podobnych rodzajów i czasu 
trwania DAPT u mężczyzn i kobiet, jak również u chorych 

na cukrzycę oraz u osób bez cukrzycy. Pacjenci z zakrze-
picą w stencie w wywiadzie, zwłaszcza przy braku mody-
fikowalnych przyczyn tego zdarzenia, powinni stosować 
wydłużoną DAPT. Schemat wydłużonego stosowania 
DAPT można również rozważyć u pacjentów z LEAD 
lub u chorych, którzy przebyli złożoną PCI. Zaleca się 
przeprowadzenie ponownej oceny rodzaju, dawkowa-
nia i czasu trwania DAPT u pacjentów z występującymi 
w trakcie leczenia powikłaniami krwotocznymi wyma-
gającymi podjęcia interwencji. U pacjentów z czynnym 
krwawieniem podczas stosowania DAPT, w krótkim 
czasie po PCI, należy podjąć decyzję o zaprzestaniu 
stosowania obu leków przeciwpłytkowych jedynie w sy-
tuacji, gdy krwawienie zagraża życiu, a źródło krwawienia 
nie zostało zidentyfikowane lub nie może być leczone. 
W przypadku takiej rzadkiej sytuacji pacjent powinien 
być przekazany do ośrodka referencyjnego z dostępem 
do pracowni hemodynamicznej. 

11. Podsumowanie 
najważniejszych zaleceń 
na podstawie dowodów 
naukowych

Zalecenia w klasie I lub III z poziomem wiarygodności danych A lub B Klasaa Poziomb

Zalecenia dotyczące wyboru i czasu zastosowania antagonisty P2Y12

U pacjentów z ACS, bez względu na początkową strategię leczenia, zaleca się zastosowanie tikagreloru (dawka 
nasycająca 180 mg, następnie 90 mg dwa razy dziennie) w połączeniu z ASA, jeśli nie ma przeciwwskazańc. Zalecenie 
to dotyczy również chorych leczonych początkowo klopidogrelem (który należy odstawić w momencie rozpoczęcia 
podawania tikagreloru)

I B

U pacjentów z ACS poddawanych PCI zaleca się stosowanie prasugrelu (dawka nasycająca 60 mg, następnie 10 mg 
dziennie) w połączeniu z ASA: w przypadku NSTE-ACS u osób nieotrzymujących wcześniej antagonistów P2Y12 lub 
u pacjentów ze STEMI leczonych początkowo zachowawczo, jeśli potwierdzono wskazania do PCI lub w przypadku 
chorych ze STEMI poddawanych natychmiastowej koronarografii, chyba że istnieje wysokie ryzyko zagrażającego życiu 
krwawienia lub inne przeciwwskazaniac

I B

Wstępne leczenie z zastosowaniem antagonisty P2Y12 zaleca się na ogół u pacjentów, u których znana jest anatomia 
tętnic wieńcowych i podjęto decyzję o przeprowadzeniu PCI, jak również u chorych ze STEMI

I A

U pacjentów ze stabilną CAD poddawanych implantacji stentu do tętnicy wieńcowej i u chorych z ACS, którzy nie 
mogą otrzymywać tikagreloru lub prasugrelu, z uwzględnieniem osób z wywiadem krwawienia wewnątrzczaszkowego 
lub wskazaniem do stosowania OAC, zaleca się podawanie klopidogrelu (dawka nasycająca 600 mg, następnie 75 mg 
dziennie) w połączeniu z ASA

I A

U pacjentów ze STEMI, u których zastosowano trombolizę, zaleca się podanie klopidogrelu (dawka nasycająca 300 mg 
u pacjentów ≤ 75. roku życia, następnie 75 mg dziennie) w połączeniu z ASA

I A

Nie zaleca się stosowania prasugrelu u pacjentów z NSTE-ACS, u których nieznana jest anatomia tętnic wieńcowych III B
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Zalecenia w klasie I lub III z poziomem wiarygodności danych A lub B Klasaa Poziomb

Sposoby zminimalizowania ryzyka krwawienia w trakcie stosowania podwójnej terapii przeciwpłytkowej

Zaleca się stosowanie dostępu promieniowego jako preferowanego w porównaniu z udowym w celu przeprowadzenia 
koronarografii i PCI, jeśli dostęp jest uzyskany przez operatora wyszkolonego w wykonywaniu zabiegów z dojścia przez 
tętnicę promieniową

I A

U pacjentów stosujących DAPT zaleca się podawanie ASA w dawce 75–100 mg dziennie I A

Zaleca się stosowanie IPP w połączeniu z DAPTd I B

Nie zaleca się rutynowego badania czynności płytek krwi w celu dostosowania leczenia przeciwpłytkowego przed lub 
po planowej implantacji stentu

III A

Zmiana leczenia między doustnymi antagonistami P2Y12

U pacjentów z ACS, którzy przyjmowali wcześniej klopidogrel, zaleca się we wczesnym okresie po przyjęciu do szpitala 
zamianę klopidogrelu na tikagrelor podany w dawce nasycającej 180 mg, bez względu na czas przyjęcia i dawkę nasy-
cającą klopidogrelu, chyba że występują przeciwwskazania do zastosowania tikagreloruc

I B

Czas trwania podwójnej terapii przeciwpłytkowej u pacjentów z ostrym zespołem wieńcowym leczonych za pomocą 

przezskórnej interwencji wieńcowej

U pacjentów z ACS, leczonych za pomocą angioplastyki wieńcowej z implantacją stentu, zaleca się stosowanie DAPT 
składającej się z antagonisty P2Y12 w połączeniu z ASA przez 12 miesięcy, chyba że istnieją przeciwwskazania, takie jak 
nadmierne ryzyko krwawienia (np. w skali PRECISE-DAPT ≥ 25)

I A

Czas trwania podwójnej terapii przeciwpłytkowej u pacjentów z ostrym zespołem wieńcowym poddawanych leczeniu 

zachowawczemu

U pacjentów z ACS, którzy są leczeni tylko zachowawczo i stosują DAPT, zaleca się kontynuowanie przyjmowania  
antagonisty P2Y12 (tikagreloru lub klopidogrelu) przez 12 miesięcy

I A

Tikagrelor jest bardziej zalecany niż klopidogrel, chyba że ryzyko krwawienia przewyższa potencjalne korzyści  
w zakresie redukcji ryzyka niedokrwiennego

I B

Nie zaleca się stosowania prasugrelu u pacjentów z ACS leczonych zachowawczo III B

Podwójna terapia przeciwpłytkowa u pacjentów poddawanych elektywnej operacji niekardiochirurgicznej

Zaleca się kontynuowanie leczenia za pomocą ASA w okresie okołooperacyjnym, jeśli pozwala na to ryzyko krwawienia 
i ponowne włączenie zalecanej terapii przeciwpłytkowej w okresie pooperacyjnym, najszybciej jak to możliwe

I B

Nie zaleca się zaprzestania stosowania DAPT w ciągu pierwszego miesiąca leczenia u pacjentów poddawanych  
elektywnej operacji niekardiochirurgicznej

III B

Kwestie dotyczące płci

Zarówno u pacjentów płci męskiej, jak i żeńskiej zaleca się stosowanie podobnego rodzaju i czasu trwania DAPT I A

ASA — kwas acetylosalicylowy; ACS — ostry zespół wieńcowy; CAD — choroba wieńcowa; DAPT — podwójna terapia przeciwpłytkowa; NSTE-ACS —  
ostry  zespół wieńcowy bez uniesienia odcinka ST; OAC — doustny lek przeciwkrzepliwy; PCI — przezskórna interwencja wieńcowa; IPP — inhibitor pompy 
protonowej; PRECISE-DAPT — PREdicting bleeding Complications In patients undergoing Stent implantation and subsEquent Dual Anti Platelet Therapy; 
STEMI — zawał serca z uniesieniem odcinka ST
aKlasa zaleceń
bPoziom wiarygodności danych
cPrzeciwwskazania do stosowania tikagreloru: przebyte krwawienie wewnątrzczaszkowe lub czynne krwawienie. Przeciwwskazania do stosowania prasu-
grelu: przebyte krwawienie wewnątrzczaszkowe, przebyty udar niedokrwienny lub przemijający atak niedokrwienny lub czynne krwawienie; nie zaleca się 
stosowania prasugrelu u pacjentów ≥ 75. roku życia lub u osób z masą ciała < 60 kg
dDane świadczące o tym, że IPP nie powodują zwiększenia ryzyka wystąpienia zdarzeń sercowo-naczyniowych zostały pozyskane z badań nad omeprazolem. 
Na podstawie wyników badań nad interakcjami lekowymi wydaje się, że stosowanie omeprazolu i esomeprazolu wiąże się z najwyższym ryzykiem wystąpie-
nia istotnych klinicznie interakcji, podczas gdy przyjmowanie pantoprazolu i rabeprazolu — z najniższym ryzykiem wystąpienia interakcji lekowych
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12. Dodatek
Komisja ESC ds. Wytycznych Postępowania (CPG): 

Stephan Windecker (Przewodniczący) (Szwajcaria), Victor 
Aboyans (Francja), Stefan Agewall (Norwegia), Emanuele 
Barbato (Włochy), Héctor Bueno (Hiszpania), Antonio Coca 
(Hiszpania), Jean-Philippe Collet (Francja), Ioan Mircea Co-
man (Rumunia), Veronica Dean (Francja), Victoria Delgado 
(Holandia), Donna Fitzsimons (Wielka Brytania), Oliver Ga-
emperli (Szwajcaria), Gerhard Hindricks (Niemcy), Bernard 
Iung (Francja), Peter Jüni (Kanada), Hugo A. Katus (Niemcy), 
Juhani Knuuti (Finlandia), Patrizio Lancellotti (Belgia), Christo-
phe Leclercq (Francja), Theresa McDonagh (Wielka Brytania), 
Massimo Francesco Piepoli (Włochy), Piotr Ponikowski (Pol-
ska), Dimitrios J. Richter (Grecja), Marco Roffi (Szwajcaria), 
Evgeny Shlyakhto (Rosja), Iain A. Simpson (Wielka Brytania), 
Jose Luis Zamorano (Hiszpania).

Narodowe towarzystwa kardiologiczne należące do 
ESC, które aktywnie uczestiniczyły w recenzowaniu „Uaktu-
alnionego stanowiska ESC dotyczącego stosowania podwójnej 
terapii przeciwpłytkowej w chorobie wieńcowej w 2017 roku, 
przygotowanego we współpracy z EACTS”: 

Austria: Austrian Society of Cardiology, Franz Xaver Ro-
ithinger; Azerbejdżan: Azerbaijan Society of Cardiology, Farid 

Aliyev; Belgia: Belgian Society of Cardiology, Walter Desmet;  
Białoruś: Belorussian Scientific Society of Cardiologists,  
Valeriy Stelmashok; Bułgaria: Bulgarian Society of Cardiology, 
Arman Postadzhiyan; Cypr: Cyprus Society of Cardiology, 
Georgios P. Georghiou; Czechy: Czech Society of Cardiology, 
Zuzana Motovska; Dania: Danish Society of Cardiology, Erik 
Lerkevang Grove; Estonia: Estonian Society of Cardiology, 
Toomas Marandi; Finlandia: Finnish Cardiac Society, Tuomas 
Kiviniemi; Francja: French Society of Cardiology, Martine 
Gilard; Grecja: Hellenic Society of Cardiology, Dimitrios  
Alexopoulos; Hiszpania: Spanish Society of Cardiology, Antonio  
Tello Montoliu; Holandia: Netherlands Society of Cardiology, 
Jurrien M Ten Berg; Irlandia: Irish Cardiac Society, Eugène  
P. McFadden; Islandia: Icelandic Society of Cardiology, Ingibjorg  
Jona Gudmundsdottir; Izrael: Israel Heart Society, Eli Lev; 
Kazachstan: Association of Cardiologists of Kazakhstan,  
Akhmetzhan Sugraliyev; Kirgistan: Kyrgyz Society of Cardiology,  
Erkin Mirrakhimov, Kosowo: Kosovo Society of Cardiology, 
Edmond Haliti; Litwa: Lithuanian Society of Cardiology, Birute 
Petrauskiene; Łotwa: Latvian Society of Cardiology, Gustavs 
Latkovskis; Luksemburg: Luxembourg Society of Cardiology, 
Steve Huijnen; Macedonia ( Była Jugosłowiańska Republika 
Macedonii): Macedonian FYR Society of Cardiology, Sasko 

Co nowego w uaktualnionym stanowisku ESC dotyczącym DAPT w 2017 roku?

Zmiany w zaleceniach
Przed                                    2017

Leczenie wstępne antagonistami P2Y12 
w przypadku planowanej PCI

Liberalne stosowanie IPP w celu 
zmniejszenia ryzyka krwawienia 

z przewodu pokarmowego

Planowa operacja wymagająca
zaprzestania stosowania antagonisty P2Y12 

po 1 miesiącu

Zaprzestanie przyjmowania tikagreloru 
3 dni przed planowaną operacją

Podwójna terapia jako alternatywa 
dla terapii potrójnej w sytuacji, 

gdy ryzyko krwawienia przewyższa 
ryzyko niedokrwienia

Rozważenie zaprzestania leczenia 
przeciwpłytkowego u pacjentów 

stosujących OAC po 12 miesiącach

Rutynowa ocena funkcji płytek krwi 
w celu dostosowania terapii

ACS — ostry zespół wieńcowy; CABG — pomostowanie aortalno-wieńcowe; CAD — choroba wieńcowa; DAPT — podwójna terapia przeciwpłytkowa; 
ESC — European Society of Cardiology; NSTE-ACS — ostry zespół wieńcowy bez uniesienia odcinka ST; OAC — doustny lek przeciwkrzepliwy; 
PCI — przezskórna interwencja wieńcowa; PRECISE-DAPT — PREdicting bleeding Complications In patients undergoing Stent implantation and subsEquent 
Dual Anti Platelet Therapy

Stent metalowy i czas trwania DAPT

Zmiana w obrębie antagonistów P2Y12

Skale ryzyka w celu ustalenia czasu 
trwania DAPT
— skala PRECISE-DAPT
— skala DAPT

Szczególna charakterystyka
— De�nicja złożonej PCI
— Niekorzystny pro�l w przypadku OAC 

i leczenia przeciwpłytkowego
— Kwestie związane z płcią i szczególny-

mi populacjami pacjentów

Czas trwania DAPT w przypadku 
niestosowania stentów
— Leczenie zachowawcze
— CABG lub operacja kardiochirurgiczna

Antykoagulacja i DAPT
— Tryb ostry i przewlekły
— Schemat dawkowania

Nowe/zaktualizowane pojęcia
Nowe zalecenia z 2017 roku

Tikagrelor w dawce 60 mg dwa razy dziennie 
jest preferowany w stosunku do innych, 
doustnych antagonistów P2Y12 w celu 
kontynuowania DAPT > 12 miesięcy 

po przebytym zawale serca

Wczesne stosowanie tikagreloru/
/klopidogrelu u pacjentów z NSTE-ACS 

przy strategii inwazyjnej

Schemat 6-miesięcznego stosowania DAPT 
u pacjentów ze stabilną CAD leczonych 
za pomocą balonu powlekanego lekiem

Zaprzestanie stosowania antagonisty P2Y12 
po 6 miesiącach w przypadku stentowania 

u pacjentów z ACS i wynikiem w skali 
PRECISE-DAPT ≥ 25

Decyzja o długości trwania DAPT powinna 
mieć dynamiczny charakter i być ponownie 

oceniana w trakcie trwania wyjściowo 
wybranego schematu DAPT

Wystąpienie krwawienia zmuszającego 
do działania w trakcie stosowania DAPT 

powinno skłonić do ponownego rozważenia 
rodzaju i czasu trwania DAPT

I IIA IIB III
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Kedev; Malta: Maltese Cardiac Society, Caroline Jane Magri; 
Maroko: Moroccan Society of Cardiology, Rhizlan Cherradi; 
Niemcy: German Cardiac Society, Steffen Massberg; Norwe-
gia: Norwegian Society of Cardiology, Jan Eritsland; Polska: 
Polish Cardiac Society, Andrzej Budaj; Portugalia: Portuguese 
Society of Cardiology, Carlos Tavares Aguiar; Rosja: Russian So-
ciety of Cardiology, Dmitry Duplyakov; San Marino: San Ma-
rino Society of Cardiology, Marco Zavatta; Serbia: Cardiology 
Society of Serbia, Nebojsa M. Antonijevic; Słowacja: Slovak 
Society of Cardiology, Zuzana Motovska; Słowenia: Slovenian 
Society of Cardiology, Zlatko Fras; Szwajcaria: Swiss Society 
of Cardiology, Dimitri Tsakiris; Szwecja: Swedish Society of 
Cardiology, Christoph Varenhorst; Tunezja: Tunisian Society of 
Cardiology and Cardio-Vascular Surgery, Faouzi Addad; Turcja:  
Turkish Society of Cardiology, Sinan Aydogdu; Ukraina: 
Ukrainian Association of Cardiology, Alexander Parkhomenko; 
Węgry: Hungarian Society of Cardiology, Robert Gabor Kiss; 
Wielka Brytania: British Cardiovascular Society, Tim Kinnaird; 
Włochy: Italian Federation of Cardiology, Leonardo De Luca.

13. Dodatek internetowy
Wszystkie dodatkowe ryciny i tabele oraz dokument 

obejmujący przypadki kliniczne są dostępne na stronach 
internetowych czasopisma European Heart Journal oraz ESC, 
pod adresem: www.escardio.org/guidelines.

2.1. 	 WYNIKI KRÓTKOTERMINOWE  
I ODLEGŁE PO PRZEZSKÓRNEJ 
INTERWENCJI WIEŃCOWEJ

Istnieją znaczące różnice w częstości rewaskularyzacji 
wieńcowej w obrębie krajów Europy, co wynika z różnej zapa-
dalności na chorobę wieńcową, jak również różnic w praktyce 
lokalnej dotyczącej procedur rozpoznawania i leczenia [1]. 
Jednak we wszystkich krajach PCI jest dominującą metodą 
rewaskularyzacji mięśnia sercowego, ze średnią częstością 
wynoszącą > 190 na 100 000 osób, w porównaniu ze średnią 
53 na 100 000 w przypadku CABG [2].

Istnieją znaczące różnice w zakresie odsetka pacjen-
tów poddawanych PCI ze stabilną lub niestabilną chorobą 
wieńcową, lecz ACS pozostaje najczęstszym wskazaniem 
do rewaskularyzacji w krajach Europy. W Wielkiej Brytanii 
w 2015 r. ok. 65% interwencji podjęto u chorych z ACS [3].

Krótkoterminowe i odległe wyniki PCI zależą od obrazu 
klinicznego (stabilna CAD vs. ACS) [4], stopnia złożoności 
choroby (zajęcie pnia i choroba wielonaczyniowa, przewlekłe, 
całkowite zamknięcie, restenoza w stencie, cukrzyca itd.) [5] 
i doświadczenia operatora/ośrodka.

Krótkoterminowe wyniki leczenia po PCI (30 dni). 
Dane rejestrowe pochodzące z Anglii i Walii obejmujące 
336 433 pacjentów leczonych za pomocą PCI w latach 
2007–2011 wskazują na 30-dniową śmiertelność na poziomie 
1,7% (zakres od 0,36% w przypadku planowych PCI do 4,78% 

w zabiegach pilnych) [6]. W nowszej analizie pochodzącej 
z bazy danych National Cardiovascular Data Registry (NCDR) 
CathPCI obejmującej 1 208 137 procedur PCI wykonanych 
pomiędzy lipcem 2009 a czerwcem 2011 r. w 1252 ośrodkach 
CathPCI śmiertelność wewnątrzszpitalna wynosiła 1,4%, waha-
jąc się od 0,2% w przypadkach elektywnych (45,1% wszystkich 
przypadków) do 65,9% u pacjentów we wstrząsie i po niedaw-
nym zatrzymaniu krążenia (0,2% wszystkich przypadków) [7].

Najważniejszym krótkoterminowym powikłaniem zwią-
zanym z urządzeniami wykorzystywanymi do interwencji jest 
zakrzepica w stencie. W 50–70% przypadków wiąże się ona 
z MI lub zgonem. Wczesna zakrzepica w stencie (< 30 dni) 
występuje w 0–1% przypadków i zależy od czynników 
związanych z pacjentem, zmianą miażdżycową, procedurą 
i sprzętem, z płytkami krwi i układem krzepnięcia. Pacjenci 
z ACS charakteryzują się wyższym ryzykiem zgonu i zakrze-
picy w stencie w ciągu 30 dni niż chorzy ze stabilną CAD [4].

Średnioterminowe wyniki leczenia po PCI (9–12 mie-
sięcy). Średniookresowe wyniki kliniczne i angiograficzne dla 
BMS i wczesnej oraz nowej generacji DES zostały niedawno 
omówione w przeglądzie systematycznym obejmującym 
158 badań klinicznych z randomizacją, do których włączo-
no 108 839 pacjentów [8]. W podgrupie osób z chorobą 
trójnaczyniową i/lub chorobą pnia lewej tętnicy wieńcowej 
włączonych do badania Synergy Between Percutaneous Co-
ronary Intervention with Taxus and Cardiac Surgery (SYNTAX), 
złożony punkt końcowy obejmujący śmiertelność całkowitą, 
udar mózgu lub MI wystąpił w ciągu 12 miesięcy u 7,6% 
chorych leczonych za pomocą PCI [9].

Najczęstszym średnioterminowym zdarzeniem niepo-
żądanym związanym z urządzeniami wykorzystywanymi do 
interwencji jest rewaskularyzacja docelowej zmiany w wyniku 
restenozy w stencie, która dotyczy 9–15% chorych z BMS 
i < 5% pacjentów z DES nowszej generacji w ciągu 12 miesię-
cy. Do czynników predykcyjnych rewaskularyzacji docelowej 
zmiany należą stopień jej złożoności angiograficznej, cukrzyca 
i leczenie przewlekłego, całkowitego zamknięcia, zakrzepica 
w stencie lub zmiany ostialne [5].

Częstość potwierdzonej zakrzepicy w stencie w ciągu 
12 miesięcy jest najniższa wśród pacjentów leczonych 
DES nowej generacji (mediana 0,5%; 95% CI 0,3–0,7% na 
100 osobolat), po których następne w kolejności są DES 
wczesnych generacji (mediana 0,7%; 95% CI 0,5–1,2% na 
100 osobolat), a następnie BMS (mediana 1,1%; 95% CI 
0,6–1,9% na 100 osobolat) [8].

Odległe wyniki leczenia po PCI (> 1 roku). Powyżej 
1 roku istnieje stałe ryzyko wystąpienia późnych zdarzeń 
niepożądanych, które wiążą się z dysfunkcją w obrębie 
pierwotnie implantowanych stentów do tętnic wieńcowych 
lub z postępem CAD [10]. Niekorzystne zdarzenia związane 
z zastosowanymi urządzeniami obejmują bardzo późną 
zakrzepicę w stencie i rewaskularyzację docelowej tętnicy. 
W wyniku przewlekłego stanu zapalnego i rozwoju miaż-
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dżycy w obrębie wcześniej implantowanego stentu wiążą się 
z opóźnionym gojeniem. Zaobserwowano, że bardzo późna 
zakrzepica w stencie występuje z szacunkową częstością 
wynoszącą 0,1; 0,2–0,8 i 0,1–0,2 na 100 osobolat dla od-
powiednio: BMS [11], DES wczesnej generacji i DES nowszej 
generacji [12]. Późna rewaskularyzacja docelowej zmiany jest 
związana z ciągłą pogłębiającą się późną redukcją światła 
naczynia i przynajmniej częściowo z dynamicznym procesem 
miażdżycowym w stencie. Ryzyko wynosi ok. 1% rocznie 
dla BMS [13], 1–2% rocznie dla DES wczesnej generacji [14] 
oraz < 1% rocznie dla DES nowszej generacji w okresie 5 lat.

Ponad 50% przypadków późnych, niekorzystnych zda-
rzeń nie wykazuje związku z urządzeniami wykorzystywanymi 
do interwencji i jest wtórna do postępu choroby w nieleczo-
nych segmentach. W 5-letniej obserwacji w badaniu SYNTAX 
zaobserwowano, że MACCE wystąpiły u 37,3% pacjentów 
po PCI [15]. Śmiertelność całkowita w okresie 5 lat wyniosła 
13,9%, odsetek MI — 9,7%, odsetek udarów mózgu — 2,4%, 
a odsetek powtórnych rewaskularyzacji — 25,9% [15]. Wy-
niki badania DAPT wykazały, że MI niezwiązany z docelową 
zmianą był częstszy niż MI związany z zakrzepicą w stencie, 
który wystąpił częstością 1–1,5% rocznie [16].

2.2. 	 RYZYKO ZAKRZEPICY W STENCIE 
W ZALEŻNOŚCI OD RODZAJU STENTU

Stenty metalowe. W erze stosowania BMS wczesna 
(tj. w ciągu 30 dni) zakrzepica w stencie była głównym 
problemem, podczas gdy zakrzepica w stencie występująca 
po 30 dniach była uważana za wyjątkowo rzadkie zjawisko. 
W kluczowych badaniach zaprojektowanych w celu zaapro-
bowania DES pierwszej generacji zalecano stosowanie DAPT 
przez 2 lub 3 miesiące po implantacji stentu uwalniającego 
sirolimus lub przez 6 miesięcy po implantacji stentu uwal-
niającego paklitaksel. Nie odnotowano żadnych zdarzeń 
dotyczących kwestii bezpieczeństwa we wczesnym okresie 
do przynajmniej 1 roku, w porównaniu z BMS [17–19].

Stenty uwalniające lek pierwszej generacji charaktery-
zowały się wyższym ryzykiem wystąpienia bardzo późnej 
zakrzepicy w stencie (tj. po pierwszym roku) w porównaniu 
z BMS [20, 21]. Obserwacja ta potwierdziła pogląd, że DES 
są bardziej trombogenne niż BMS i ugruntowała podejście  
„im dłużej, tym lepiej” w odniesieniu do czasu trwania DAPT 
u chorych leczonych za pomocą DES.

Stenty uwalniające lek pierwszej generacji zostały cał-
kowicie zastąpione stentami nowszej generacji. Uzyskano 
dowody na większe bezpieczeństwo w kontekście zakrzepicy 
w stencie i MI docelowej tętnicy w przypadku wielu stentów 
nowszej generacji, w porównaniu z DES pierwszej generacji 
[22–24]. Co ważne, większość z tych stentów nowszej gene-
racji zostało zatwierdzonych w badaniach równoważności, 
które porównywały stenty pierwszej generacji do DES nowszej 
generacji. Dlatego też w mniejszej liczbie badań bezpośrednio 
porównano DES nowszej generacji z BMS.

Badanie Evaluation of the Xience-V stent in Acute 
Myocardial INfArcTION (EXAMINATION) zostało zaprojek-
towane w celu porównania klinicznych efektów kobaltowo-
-chromowych stentów uwalniających ewerolimus i BMS 
u 1498 pacjentów z STEMI. Po 5-letniej obserwacji zbiorczy 
punkt końcowy ukierunkowany na pacjenta, składający się 
ze zgonu z przyczyn ogólnych, jakiegokolwiek, kolejnego 
MI lub każdej rewaskularyzacji, wystąpił u 159 (21,2%) osób 
z grupy, która otrzymała stent uwalniający ewerolimus, oraz 
u 192 (25,7%) chorych z grupy leczonej BMS (p = 0,03). 
Różnica ta wynikała głównie z istotnego zmniejszenia częstości 
zgonów z przyczyn ogólnych i trendu w kierunku redukcji 
jakiejkolwiek rewaskularyzacji [25].

Zbiorcza analiza 4896 pacjentów z ACS wykazała istotną 
statystycznie redukcję w zakresie potwierdzonej zakrzepicy 
w stencie (HR 0,42; 95% CI 0,22–0,78; p = 0,006), MI (HR 
0,71; 95% CI 0,55–0,92; p = 0,01) i śmiertelności sercowej 
(HR 0,67; 95% CI 0,49–0,91; p = 0,01) przy zastosowaniu 
stentu uwalniającego ewerolimus w porównaniu z BMS [26]. 

Wykazano, że efekt leczenia był stały po uwzględnieniu czasu 
trwania DAPT. W badaniu PRODIGY, w którym losowo przy-
dzielono 2013 pacjentów do implantacji stentu uwalniającego 
ewerolimus, ZES, stentu uwalniającego paklitaksel lub BMS 
w trakcie PCI, zarówno złożone, poważne zdarzenia serco-
wo-naczyniowe (stent uwalniający ewerolimus 19,2%; ZES 
27,8%; stent uwalniający paklitaksel 26,2% i BMS 32,1%; 
p = 0,00029), jak i potwierdzona/prawdopodobna zakrze-
pica w stencie (stent uwalniający ewerolimus 1%; ZES 1,4%; 
stent uwalniający paklitaksel 4,6% i BMS 3,6%; p = 0,0001) 
w ciągu 2 lat wystąpiły istotnie częściej u pacjentów z BMS 
niż u chorych z DES nowszej generacji [27–29]. W badaniu 
DAPT porównano poważne, niekorzystne zdarzenia wśród 
10026 pacjentów leczonych za pomocą DES lub BMS [30]. 
Choć badanie to nie było zaprojektowane do oceny wyboru 
stentu w momencie rewaskularyzacji, wykazano wyższy 
odsetek zakrzepicy w stencie w ciągu 33-miesięcznej obser-
wacji w przypadku BMS niż DES. Ponadto w porównaniu 
z 12-miesięczną DAPT stosowanie DAPT przez 30 miesięcy 
po implantacji BMS wiązało się z redukcją zakrzepicy w sten-
cie, co wydawało się stałym zjawiskiem w porównaniu z tym 
obserwowanym u pacjentów po leczeniu DES [30].

W badaniu ZEUS [31] 828 pacjentów spełniających 
co najmniej jedno predefiniowane kryterium wysokiego 
ryzyka krwawienia — zdefiniowanego jako wskazanie kli-
niczne do stosowania OAC, niedawny epizod krwawienia 
wymagający medycznej uwagi; wcześniejszy epizod krwa-
wienia wymagający hospitalizacji, jeśli skaza krwotoczna 
nie ustąpiła całkowicie (tj. chirurgiczne usunięcie źródła 
krwawienia); wiek > 80 lat; choroby systemowe związane 
z podwyższonym ryzykiem krwawienia (np. zaburzenia 
hematologiczne lub jakakolwiek rozpoznana koagulopatia 
powodująca skazę krwotoczną, z uwzględnieniem wywiadu 
lub aktualnej małopłytkowości zdefiniowanej jako liczba 
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płytek krwi < 100 000/mm3 [< 100 × 109/l); rozpoznana 
niedokrwistość zdefiniowana jako utrzymujące się wartości 
hemoglobiny < 10 g/dl i konieczność przewlekłego leczenia 
za pomocą glikokortykosteroidów lub niesteroidowych leków 
przeciwzapalnych — poddano randomizacji do grupy otrzy-
mującej BMS lub ZES Endeavor. Protokół badania nakładał 
obowiązek stosowania DAPT przez 30 dni bez względu na 
rodzaj stentu. Badanie ZEUS było pierwszym RCT, w którym 
porównano DES z BMS po narzuceniu tak krótkotrwałego 
stosowania DAPT [31, 32].

Pacjenci z grupy wysokiego ryzyka krwawienia odno-
sili korzyść w zakresie obniżenia częstości MACE (22,6% 
vs. 29%; HR 0,75; p = 0,033), MI (3,5% vs. 10,4%; HR 0,33; 
p < 0,001), rewaskularyzacji docelowego naczynia (5,9% 
vs. 11,4%; HR 0,50; p = 0,005) i potwierdzonej lub praw-
dopodobnej zakrzepicy w stencie (2,6% vs. 6,2%; HR 0,42; 
p = 0,016) przy zastosowaniu ZES Endeavor w porównaniu 
z BMS, co jest spójne z wynikami badania przeprowadzonego 
w populacji ogólnej [32].

Obserwacje te powielono w badaniu LEADERS-FREE, 
w którym 2466 pacjentów wysokiego ryzyka krwawienia 
przypisano w sposób podwójnie zaślepiony do grupy otrzy-
mującej stent powlekany lekiem lub odpowiadający mu stent 
metalowy (Gazelle) [33]. Wszyscy pacjenci stosowali DAPT 
przez 1 miesiąc. Po 390 dniach złożony punkt końcowy skła-
dający się ze zgonu z przyczyn sercowych, MI lub zakrzepicy 
w stencie wystąpił u 112 (9,4%) pacjentów z grupy, która 
otrzymała stent powlekany lekiem i u 154 (12,9%) chorych 
z grupy, której implantowano BMS (0,71; p = 0,005 dla 
przewagi), co wynikało z istotnej redukcji odsetka MI (6,1% 
vs. 8,9%; HR 0,68; p = 0,01) [33].

W badaniu Norwegian Coronary Stent (NORSTENT), do 
którego włączono 9013 osób wybranych z grupy 20 663 pa-
cjentów poddawanych PCI w trakcie fazy rekrutacji, losowo 
przypisano chorych do grupy otrzymującej DES (95% stano-
wiły DES nowszej generacji) lub BMS [34]. Pierwszorzędowy 
punkt końcowy obejmował zgon z jakiejkolwiek przyczyny 
i spontaniczny MI niezakończony zgonem. Mediana obserwa-
cji wynosiła 5 lat. Drugorzędowe punkty końcowe uwzględ-
niały powtórną rewaskularyzację i zakrzepicę w stencie. Za 
osoby kwalifikujące się do badania uznawano mężczyzn 
i kobiety w wieku ≥ 18 lat, które miały objawy kliniczne sta-
bilnej dławicy lub ACS, zmiany miażdżycowe w natywnych 
tętnicach wieńcowych lub pomostach wieńcowych (z których 
wszystkie podlegały implantacji DES lub BMS) oraz norwe-
ski, narodowy numer identyfikacyjny i wyrazili świadomą, 
pisemną zgodę. Pacjentów wykluczano, jeśli mieli wcześniej 
wszczepiony stent do tętnicy wieńcowej, zmianę w bifurkacji 
wymagającą leczenia za pomocą techniki z użyciem dwóch 
stentów, jeśli stwierdzono u nich poważną chorobę inną niż 
CAD z przewidywanym czasem przeżycia < 5 lat, brali udział 
w innym badaniu z randomizacją, wystąpiły u nich nasilone 
objawy niepożądane przy przyjmowaniu jakiegokolwiek leku 

stosowanego podczas PCI, mieli przeciwwskazania do dłu-
gotrwałego przyjmowania DAPT lub zaleconą warfarynę lub 
w ocenie badacza nie byli w stanie stosować się do protokołu 
badania. Po 6 latach częstość pierwszorzędowego punktu 
końcowego wynosiła 16,6% w grupie z DES i 17,1% w grupie 
z BMS (HR 0,98; 95% CI 0,88–1,09; p = 0,66). Odsetek ja-
kiejkolwiek ponownej rewaskularyzacji w ciągu 6 lat wynosił 
16,5% w grupie z DES i 19,8% w grupie z BMS (HR 0,76; 
95% CI 0,69–0,85; p < 0,001), a częstość potwierdzonej za-
krzepicy w stencie — odpowiednio 0,8% i 1,2% (p = 0,049). 
Ogólnie, obecnie dostępne dowody sugerują lepszy profil 
bezpieczeństwa wielu DES drugiej generacji w porównaniu 
z BMS przy podobnych czasach trwania DAPT i stanowczo 
wskazują, że krótki czas DAPT nie usprawiedliwia wyboru 
BMS zamiast DES drugiej generacji.

Biorąc pod uwagę fakt, że DES zostały w znacznym 
stopniu zatwierdzone w badaniach typu head-to-head vs. DES 
pierwszej lub inne drugiej generacji, opartych na względnie 
dużych marginesach w ocenie równoważności, a żadne z ba-
dań nie miało wystarczającej mocy statystycznej do oceny 
zakrzepicy w stencie, należy interpretować obecne dowody 
naukowe dla poszczególnych stentów drugiej generacji jako 
swoiste dla danego stentu.

Rusztowania bioresorbowalne. W przeciwieństwie do 
stentów metalowych rusztowania bioresorbowalne dopiero 
co pojawiły się na rynku. Istnieje obecnie ograniczona liczba 
dowodów naukowych w porównaniu z dowodami dotyczą-
cymi technologii stentów metalowych. W szczególności ogra-
niczone są informacje na temat odległej obserwacji i niewiele 
wiadomo o wynikach leczenia za pomocą bioresorbowalnych 
rusztowań w porównaniu z DES obecnej generacji w niewy-
selekcjonowanych grupach pacjentów. Pierwszą technologią 
rusztowania biodegradowalnego, którą wprowadzono na 
rynek i która uzyskała certyfikat CE oraz akceptację Food 
and Drug Administration (FDA), jest bioresorbowalne ruszto-
wanie naczyniowe Absorb. W metaanalizach wykazano, że 
u pacjentów, którzy otrzymali bioresorbowalne rusztowanie 
naczyniowe, istnieje podwyższone ryzyko MI (4,3% vs. 2,3%; 
OR 1,63; 95% CI 1,18–2,25; p < 0,01) i potwierdzonej lub 
prawdopodobnej zakrzepicy rusztowania (1,3% vs. 0,6%; OR 
2,10; 95% CI 1,13–3,87; p = 0,02) w ciągu pierwszego roku 
obserwacji, w porównaniu z odpowiadającymi mu stentami 
niebioresorbowalnymi [35, 36]. Wyniki te zostały również 
potwierdzone w obserwacji średnioterminowej (tj. 3 lata) 
w badaniu ABSORB II, w którym zaobserwowano nadmierną 
liczbę MI z docelowej tętnicy wśród pacjentów z bioresorbo-
walnym rusztowaniem naczyniowym (6% vs. 1%; p = 0,012) 
[37]. Ponadto chorzy z bioresorbowalnym rusztowaniem 
naczyniowym charakteryzowali się wyższą częstością reste-
nozy i brakiem korzyści w zakresie zmiany kalibru naczynia 
w porównaniu ze stałymi stentami metalowymi. Uważa się, 
że zwiększona grubość przęsła wzmacniającego rusztowanie 
stanowi przypuszczalne wytłumaczenie obserwacji dotyczącej 
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zwiększonej częstości zakrzepicy w stencie. Obecnie rozwi-
jane są technologie rusztowania bioresorbowalnego oparte 
na stentach z cieńszymi przęsłami wzmacniającymi. Nie 
ma badania, w którym skoncentrowano się na optymalnym 
rodzaju DAPT lub czasie jej trwania po zastosowaniu biore-
sorbowalnego rusztowania. 

2.3. 	 WYNIKI KRÓTKOTERMINOWE I ODLEGŁE 
PO POMOSTOWANIU AORTALNO- 
-WIEŃCOWYM

Zabiegi CABG wprowadzono w latach 60. Podstawowa 
technika chirurgiczna, choć stopniowo w ciągu lat udosko-
nalana, pozostała w głównej mierze niezmieniona od tamtej 
pory, mimo że wyniki uzyskiwane po CABG istotnie się 
poprawiły [38, 39].

Wyniki krótkoterminowe (30 dni). Obecnie 30-dniowa 
śmiertelność całkowita po CABG wykonanym z użyciem lub 
bez krążenia pozaustrojowego wynosi 1–3%, z wyższą śmier-
telnością u pacjentów operowanych w przebiegu świeżego 
MI, wstrząsu kardiogennego i niewydolności nerek [40]. Jak 
wykazano w badaniach CABG Off or On Pump Revasculari-
zation (CORONARY) i Veterans Affairs Randomized On/Off 
Bypass (ROOBY), CABG wykonane z lub bez użycia krążenia 
pozaustrojowego daje porównywalne wyniki w obserwacji 
30-dniowej [40, 41]. W badaniu CORONARY pierwszorzędo-
wy punkt końcowy składał się ze zgonu, udaru mózgu nieza-
kończonego zgonem, MI niezakończonego zgonem lub nowo 
powstałej niewydolności nerek wymagającej dializ w ciągu 
30 dni [40]. Pierwszorzędowy punkt końcowy po 30 dniach 
wystąpił u 9,8% chorych w grupie bez krążenia pozaustrojo-
wego (off-pump) i u 10,3% chorych w grupie z zastosowaniem 
krążenia pozaustrojowego (on-pump) (p = 0,59) [40], a indy-
widualne składowe tego punktu końcowego nie różniły się 
istotnie między pacjentami poddawanymi operacji on- i off-
-pump [40]. Zarówno w grupie off-, jak i on-pump wystąpiły 
zgony u 2,5% chorych; odsetek MI wyniósł, odpowiednio, 
6,7% i 7,2%; udary mózgu wystąpiły u 1% i 1,1% pacjentów, 
a nowo stwierdzoną niewydolność nerek wymagającą dializ 
zaobserwowano u 1,2% i 1,1% osób [40].

Wyniki średnioterminowe i odległe. W badaniu  
SYNTAX najlepiej opisano wyniki po wczesnym okresie około
operacyjnym. W badaniu tym pierwszorzędowym punktem 
końcowym było MACCE, złożone ze zgonu z jakiejkolwiek 
przyczyny, udaru mózgu, MI lub ponownej rewaskularyzacji 
po 12 miesiącach. W populacji chorych po CABG częstość 
pierwszorzędowego punktu końcowego w ciągu 12 miesię-
cy wyniosła 12,4%, a odsetek ponownych rewaskularyzacji 
— 5,9% [9]. Częstość zgonów z przyczyn sercowych i nie-
sercowych wyniosła, odpowiednio: 2,1% i 1,1% [9]. Odsetek 
objawowych, potwierdzonych angiograficznie zamknięć 
pomostów był równy 0,3% w ciągu ≤ 1 doby, 0,3% w ciągu 
2–30 dni i 2,5% w trakcie 31–365 dni [9]. W badaniu SYN-
TAX w ciągu 5-letniej obserwacji MACCE wystąpiło u 26,9% 

pacjentów po CABG [15]. W obserwacji 5-letniej śmiertelność 
całkowita wyniosła 11,4%, częstość MI — 3,8%, częstość 
udarów mózgu — 3,7%, a częstość ponownej rewaskulary-
zacji — 13,7% [15].

Ciągły rozwój strategii chirurgicznych może w dalszym 
stopniu poprawiać wyniki po CABG. Nowe i udoskonalone 
techniki mogą obejmować rewaskularyzację tętniczą, stoso-
wanie obu tętnic piersiowych wewnętrznych, brak klemowa-
nia aorty, technikę bezdotykową podczas pobierania pomostu 
żylnego i monitorowanie za pomocą ultrasonografii epiaor-
talnej w trakcie operacji oraz ocenę przepływu w pomoście. 
W metaanalizie 7 badań obejmujących 11 269 przypadków 
pojedynczych i 4693 obustronnych graftów z tętnicy pier-
siowej wewnętrznej wykazano, że zastosowanie obu tętnic 
piersiowych wewnętrznych wiązało się ze zmniejszonym 
ryzykiem zgonu w obserwacji 4-letniej (HR 0,81; 95% CI 
0,70–0,94) [42]. W badaniu Arterial Revascularization Trial 
(ART) nie potwierdzono jednak tego dowodu w obserwacji 
5-letniej. W badaniu tym 3102 chorych randomizowano do 
zastosowania pojedynczego lub obustronnego pomostu z tęt-
nicy piersiowej wewnętrznej. Nie wykazano żadnych różnic 
w zakresie śmiertelności między tymi dwoma metodami 
leczenia (HR 1,04; 95% CI 0,81–1,32) [43].

Poza wyborem graftu oraz innymi kwestiami technicz-
nymi i proceduralnymi dalszą optymalizację wyników odle-
głych po CABG można uzyskać poprzez poprawę prewencji 
wtórnej, uwzględniając pooperacyjne postępowanie farma-
kologiczne. Obecnie dostępne dowody wskazują na stałe 
korzyści z DAPT w ACS u pacjentów po CABG, w porównaniu 
z chorymi, u których wykonano PCI. Jednak stosowanie DAPT 
po CABG jest zmienne i znacząco rzadsze niż u pacjentów 
po PCI [9]. Wykazano również, że DAPT po CABG prawdo-
podobnie poprawia drożność pomostów [44–46]. Jakość tego 
dowodu jest jednak niska.

2.4. 	 WYNIKI KRÓTKOTERMINOWE 
I ODLEGŁE U PACJENTÓW PO OSTRYM 
ZESPOLE WIEŃCOWYM LECZONYCH 
ZACHOWAWCZO

Pacjenci z ACS leczeni zachowawczo stanowią hete-
rogenną populację charakteryzującą się wysoką częstością 
chorób współistniejących [47]. Na podstawie rejestrów 
i badań klinicznych stwierdzono u tych chorych zwiększoną 
chorobowość i śmiertelność, w porównaniu z pacjentami 
poddawanymi strategiom inwazyjnym [47].

W badaniu PLATO pacjenci wyjściowo leczeni zacho-
wawczo byli starsi, częściej płci żeńskiej i częściej mieli 
cukrzycę, MI w wywiadzie, zastoinową niewydolność serca 
oraz punktację w skali TIMI NSTE-ACS > 2 w porównaniu 
z chorymi kierowanymi na leczenie inwazyjne [48]. Pacjenci 
zakwalifikowani do terapii zachowawczej charakteryzowali 
się wyjściowo niższą częstością zgonów z przyczyn sercowo-
-naczyniowych, MI lub udarów mózgu niż osoby leczone 



www.kardiologiapolska.pl

Uaktualnione stanowisko ESC dotyczące stosowania podwójnej terapii przeciwpłytkowej w chorobie wieńcowej w 2017 roku

1269

inwazyjnie, lecz krzywe zdarzeń uległy przecięciu po ok. 
30 dniach i rozdzieliły się w dalszej obserwacji na niekorzyść 
chorych leczonych wyjściowo zachowawczo [48]. W trakcie 
całego badania śmiertelność całkowita była wyższa wśród 
osób zakwalifikowanych do terapii zachowawczej niż u pa-
cjentów leczonych inwazyjnie [48].

Pacjenci leczeni bez rewaskularyzacji mogą być dalej 
przyporządkowani do grupy, w której wyjściowo wykonano 
koronarografię diagnostyczną oraz do grupy, w której nie prze-
prowadzono koronarografii. Ogólnie, chorzy z drugiej grupy 
charakteryzowali się wyższym ryzykiem kolejnych zdarzeń 
niedokrwiennych. Brak koronarografii w trakcie wyjściowej 
hospitalizacji był silnym czynnikiem predykcyjnym nawra-
cających zdarzeń niedokrwiennych w ciągu 30-miesięcznej 
obserwacji [49]. W badaniu TRILOGY-ACS pacjenci z NSTE-
-ACS, którzy zostali zakwalifikowani do leczenia bez rewa-
skularyzacji, byli losowo przypisani do grupy otrzymującej 
klopidogrel lub prasugrel [50]. Wśród osób w wieku < 75 lat 
u 3085 (42,6%) pacjentów wyjściowo wykonano korona-
rografię bez rewaskularyzacji, a 4185 chorych zostało bez-
pośrednio zakwalifikowanych do leczenia zachowawczego 
bez koronarografii. Pacjenci, u których nie przeprowadzono 
koronarografii, byli wyjściowo starsi, częściej płci żeńskiej, 
z niższą masą ciała i w cięższym stanie (tj. wyższy odsetek 
w klasie Killipa II–III) przy przyjęciu [51]. Po skorygowaniu 
pacjenci wyjściowo kierowani na koronarografię charaktery-
zowali się niższą częstością zgonów sercowo-naczyniowych, 
MI lub udaru mózgu w ciągu 30 miesięcy (HR 0,63; 95% 
CI 0,53–0,75), co głównie wynikało z istotnego obniżenia 
częstości zgonów sercowo-naczyniowych (HR 0,63; 95% CI 
0,49–0,83) [51].

3.1.	 PODWÓJNA TERAPIA PRZECIWPŁYTKOWA 
W CELU PREWENCJI ZAKRZEPICY 
W STENCIE

Zakrzepica w stencie jest jednym z najpoważniejszych 
powikłań związanych z implantacją stentu. Jest silnie związana 
ze śmiertelnością i MI [52]. Definiuje się ją jako potwierdzo-
ną, prawdopodobną lub możliwą [53]. Zakrzepica w stencie 
może występować w każdym czasie — od natychmiastowego 
po implantacji stentu do kilku lat po zabiegu [54]. Na pod-
stawie czasu wystąpienia dzieli się ją na wczesną (≤ 30 dni), 
która składa się z ostrej (w ciągu pierwszych 24 h) i podostrej 
(2–30 dzień), późną (od 31 dni do 1 roku) i bardzo późną 
(> 1 roku). Kilka czynników klinicznych, angiograficznych 
i proceduralnych wiąże się ze zwiększonym ryzykiem za-
krzepicy w stencie [55]. Ich względny wpływ zależy głównie 
od czasu, który upłynął od procedury. Wewnątrznaczyniowe 
obrazowanie za pomocą optycznej koherentnej tomografii 
wykazało, że niedoprężenie stentu, brak przylegania rozpórek 
stentu do ściany naczynia i dyssekcja brzeżna powstała na 
krawędzi stentu są częściej związane z wczesną zakrzepicą 
w stencie, podczas gdy neoateroskleroza odgrywa istotną rolę 

w rozwoju bardzo późnej zakrzepicy w stencie [56]. Tym nie-
mniej, zidentyfikowano odstawanie podłużne — malapozycję 
i brak pokrycia stentu jako najważniejsze czynniki związane 
z powstawaniem skrzepliny w przypadkach bardzo późnej 
zakrzepicy w stencie [57]. Ta obserwacja stanowi poparcie 
koncepcji, która zakłada, że suboptymalny wynik procedury 
może wpływać na wyniki odległe.

W kilku dedykowanych badaniach randomizowanych 
z połowy lat 90. udało się wykazać zdolność ASA i dodatkowo 
tiklopidiny (później zastąpionej klopidogrelem) do redukcji za-
równo częstości zakrzepicy w stencie, jak i krwawienia, w po-
równaniu z doustną antykoagulacją, co było początkowym, 
standardowym leczeniem uzupełniającym po angioplastyce 
wieńcowej z implantacją stentu [58, 59]. Wysoka skuteczność 
DAPT stanowiła dodatkowy dowód na kluczową rolę płytek 
krwi w zakrzepicy w stencie w tętnicy wieńcowej [60]. Mimo 
że DAPT umożliwiała redukcję ryzyka zakrzepicy w stencie, 
nie miała wpływu na ryzyko restenozy w stencie, powodując 
tym samym powstanie pytania o rolę początkowego tworzenia 
skrzepliny w dalszym rozwoju neointimy [61]. Brak związku 
w zakresie klinicznych lub obrazowych punktów końcowych 
między zahamowaniem płytek krwi a powstawaniem neoin-
timy był następnie potwierdzony w przypadku innych leków 
przeciwpłytkowych [62]. Wykazano, że nowe leki z grupy  
antagonistów P2Y12, prasugrel i tikagrelor, były skuteczniejsze 
niż klopidogrel w zapobieganiu wczesnej i późnej zakrzepicy 
w stencie u pacjentów z ACS, nawet jeśli efekt ten był uzyski-
wany za cenę większej podatności na krwawienie [63, 64]. 
Wyniki badania DAPT bezsprzecznie wykazały, że schemat 
DAPT jest skuteczniejszy niż ASA w monoterapii w zmniej-
szeniu częstości występowania bardzo późnej zakrzepicy 
w stencie [16].

Dlatego też obecnie dostępne dowody sugerują, że DAPT 
zmniejsza ryzyko zakrzepicy w stencie w całym spektrum 
czasowym — od zdarzeń ostrych do bardzo późnych. 

3.2. 	 PODWÓJNA TERAPIA PRZECIWPŁYTKOWA 
W CELU PREWENCJI WYSTĄPIENIA 
SPONTANICZNEGO ZAWAŁU SERCA

Pierwszorzędowym celem leczenia CAD jest zapobie-
ganie wystąpieniu pierwszego lub nawracających zdarzeń 
wieńcowych, uwzględniając MI i związaną z tym śmiertel-
ność. Ryzyko wystąpienia MI jest największe w trakcie fazy 
ostrej po ACS (ok. 5% w ciągu 30 dni) [65]. To wczesne 
ryzyko ulega redukcji w miarę upływu czasu, gdy pierwotne 
zdarzenie oddala się w czasie [66]. Mimo to stałe ryzyko 
wystąpienia spontanicznego MI utrzymuje się u pacjentów 
z CAD pomimo stosowania optymalnej farmakoterapii [67]. 

Po przebyciu ACS ryzyko kolejnego MI wynosi 5–7% rocznie 
w okresie od 30 dni do 12 miesięcy [68, 69] i 2–5% rocznie 
w okresie ponad 12 miesięcy [70] u pacjentów leczonych 
wyłącznie ASA. Dodanie antagonisty P2Y12 wiąże się z istotnie 
niższym ryzykiem MI w obrębie obu przedziałów czasowych. 
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U pacjentów, którzy byli stabilni przez 1 rok lub dłużej po 
PCI, utrzymuje się rezydualne ryzyko wystąpienia MI, które 
w większości nie jest związane z samym stentem, lecz wiąże 
się raczej z postępem choroby i progresją zmian [71]. W ba-
daniu DAPT zaobserwowano, że kontynuowanie stosowania 
tienopiridyny, klopidogrelu lub prasugrelu w połączeniu 
z ASA dłużej niż 1 rok po PCI wiązało się z 2-procentowym 
bezwzględnym zmniejszeniem ryzyka kolejnego MI w ciągu 
18 miesięcy (2,1% vs. 4,1%; p < 0,001); 55% tego efektu nie 
było związane ze stentem. U pacjentów z ACS leczonych za 
pomocą PCI korzyści były większe (3% bezwzględnej reduk-
cji ryzyka; 2,2% vs. 5,2%; p < 0,001) [16, 72]. W badaniu 
PEGASUS-TIMI 54 u chorych, którzy przebyli MI 1–3 lat 
wcześniej i byli leczeni tikagrelorem w połączeniu z ASA, 
stwierdzono 17-procentową względną redukcję MI, w po-
równaniu z pacjentami, którzy otrzymywali placebo i ASA 
(4,47% vs. 5,25%; p = 0,005) [70]. Największe korzyści (28% 
względnej redukcji; 4,9% vs. 6,2%; p = 0,0038) zaobserwo-
wano w predefiniowanej analizie osób, które nie zaprzestały 
przyjmowania antagonisty P2Y12 lub zaprzestały leczenia na 
okres maksymalnie 30 dni [73].

Dlatego też DAPT stosowana ponad 1 rok po MI lub 
po PCI wywiera większość korzyści poprzez zmniejszenie 
częstości spontanicznych MI, które wiążą się z ok. 15-pro-
centową śmiertelnością [74]. Tym niemniej, ze względu 
na fakt, że stałe leczenie przeciwpłytkowe jest związane 
z podwyższonym ryzykiem krwawienia, konieczna jest ocena 
ryzyka i potencjalnych korzyści. W porównaniu z samym ASA 
stosowanie DAPT ponad 1 rok u stabilnych pacjentów z gru-
py wysokiego ryzyka z MI w wywiadzie może potencjalnie 
zmniejszać liczbę zdarzeń niedokrwiennych, z uwzględnie-
niem istotnej redukcji częstości punktów końcowych w po-
staci zgonu sercowo-naczyniowego, kolejnego MI i udaru 
mózgu. W porównaniu z ASA w monoterapii stosunek korzy-
ści/ryzyka związanego z DAPT powyżej 1 roku u stabilnych 
pacjentów po PCI może w dużej mierze zależeć od wskazań 
do procedury lub wcześniejszego wywiadu chorób układu 
sercowo-naczyniowego, bez dowodów na redukcję śmier-
telności sercowo-naczyniowej i prawdopodobnie z wyższą 
częstością zgonów z przyczyn nie-sercowo-naczyniowych 
u chorych poddawanych leczeniu z powodu stabilnej CAD. 

3.3. 	 PODWÓJNA TERAPIA PRZECIWPŁYTKOWA 
I ŚMIERTELNOŚĆ

Większość spodziewanych korzyści związanych ze stoso-
waniem DAPT w obserwacji odległej wynika prawdopodobnie 
z zapobiegania MACCE i zakrzepicy w stencie — oba te 
parametry potencjalnie korzystnie wpływają na śmiertelność 
sercowo-naczyniową. Nie ma powodu do stosowania DAPT 
w celu pozytywnego wpływu na śmiertelność nie-serco-
wo-naczyniową. Z kolei istnieją obawy, że podwyższone 
ryzyko ciężkiego krwawienia może potencjalnie zwiększać 
śmiertelność nie-sercowo-naczyniową. Istnieją silne dowody, 

że skojarzone leczenie przeciwpłytkowe powoduje wzrost 
krwawień, które mają silny związek ze śmiertelnością [75, 76], 
zarówno sercowo-naczyniową, jak i nie-sercowo-naczyniową. 

Jak dotąd, dowody na wpływ DAPT na śmiertelność są 
niejasne i mogą odzwierciedlać ryzyko przyszłych zdarzeń 
niedokrwiennych, w większości zależnych od obrazu przy 
przyjęciu, poprzez przewidywaną podatność na krwawienie 
związaną z przedłużoną DAPT, co jest spójne w obrębie 
obrazu klinicznego przy przyjęciu (ACS vs. stabilna CAD).

Pacjenci z ACS. W badaniu CURE zaobserwowano 
korzystny wpływ DAPT składającej się z klopidogrelu i ASA 
w porównaniu z ASA i placebo w zakresie redukcji MACE, 
lecz nie odnotowano korzyści dotyczących przeżycia [68]. 
W dwóch kolejnych badaniach porównano DAPT przy za-
stosowaniu nowszych doustnych antagonistów P2Y12. W ba-
daniu TRITON-TIMI 38 oceniono prasugrel vs. klopidogrel 
u pacjentów z ACS poddawanych PCI, którzy otrzymywali 
ASA. Stwierdzono redukcję MACE, lecz nie odnotowano 
efektów w zakresie śmiertelności [77]. W badaniu PLATO 
porównano tikagrelor z klopidogrelem u chorych z ACS 
i zaobserwowano zmniejszenie częstości MACE, jak również 
redukcję śmiertelności całkowitej (5,9% vs. 4,5%; p < 0,001) 
oraz sercowo-naczyniowej (5,1% vs. 4%; p = 0,001) [47].

Pacjenci po MI. W badaniu CHARISMA porównano 
klopidogrel z placebo u pacjentów z wysokim ryzykiem roz-
woju zmian miażdżycowo-zakrzepowych z powodu rozkładu 
czynników ryzyka sercowo-naczyniowego lub u pacjentów 
z jawną chorobą na podłożu miażdżycowym (CAD, choroba 
naczyniowo-mózgowa lub choroba tętnic obwodowych). 
Pierwszorzędowy punkt końcowy badania nie uległ redukcji 
[78]. Analiza post-hoc skupiona na pacjentach z wywiadem 
wcześniejszych zdarzeń, obejmujących MI w wywiadzie, 
pozwoliła zidentyfikować prawdopodobne zmniejszenie 
częstości MACE, lecz nie odnotowano redukcji śmiertelności 
sercowo-naczyniowej lub całkowitej [79].

Ostatnio w badaniu PEGASUS nie wykazano redukcji 
śmiertelności ogólnej, jednak zaobserwowano trend w kie-
runku zmniejszonej śmiertelności sercowo-naczyniowej (gdy 
dwie dawki były analizowane zbiorczo) (HR 0,85; 95% CI 
0,71–1.00; p = 0,06), co było spójne z wynikami dotyczącymi 
redukcji zdarzeń niezakończonych zgonem [70].

W metaanalizie randomizowanych badań porównu-
jących stosowanie DAPT > 1 roku z ASA w monoterapii 
u pacjentów z grupy wysokiego ryzyka z wywiadem MI 
wykazano, że wydłużona DAPT powodowała zmniejszenie 
ryzyka MACE w porównaniu z samym ASA (6,4% vs. 7,5%; 
RR 0,78; 95% CI 0,67–0,90; p = 0,001) i redukcję ryzyka 
zgonu sercowo-naczyniowego (2,3% vs. 2,6%; RR 0,85; 95% 
CI 0,74–0,98; p = 0,03), bez wzrostu śmiertelności z przyczyn 
nie-sercowo-naczyniowych (1,66% vs. 1,55%; RR 1,03; 95% 
CI 0,86–1,23; p = 0,76). Odpowiadający temu wpływ DAPT 
na śmiertelność całkowitą przyniósł nieistotną RR wynoszącą 
0,92 (95% CI 0,83–1,03; p = 0,13). Dlatego też w porów-
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naniu z ASA w monoterapii DAPT stosowana ponad 1 rok 
u stabilnych pacjentów wysokiego ryzyka z MI w wywiadzie 
może potencjalnie obniżać częstość zdarzeń niedokrwien-
nych, obejmując istotną redukcję w zakresie indywidualnych 
punktów końcowych, uwzględniając zgon z przyczyn serco-
wo-naczyniowych, ponowny MI i udar mózgu.

Pacjenci po PCI. W badaniu DAPT wykazano graniczny 
wzrost śmiertelności wraz z wydłużaniem się czasu stoso-
wania DAPT; śmiertelność całkowita wynosiła 2% w grupie 
kontynuującej terapię tienopiridyną ponad 1 rok i 1,5% 
w grupie otrzymującej placebo (HR 1,36; 95% CI 1,0–1,85; 
p = 0,05) [16].

Dokonując dalszego przeglądu przyczyn zgonów, wy-
kazano, że odsetek śmiertelności całkowitej wyniósł 1,9% 
i 1,5% (kontynuowana terapia tienopiridyną vs. placebo; 
p = 0,07). Śmiertelność z przyczyn sercowo-naczyniowych 
była równa 1% vs. 1% (p = 0,97); a śmiertelność nie-sercowo- 
-naczyniowa — 0,9% vs. 0,5% (p = 0,01) w ciągu okresu 
randomizacji [81]. Częstość poważnych krwawień wynosiła 
0,2% vs. 0,1% (p = 0,81), a zgonów związanych z jakimkol-
wiek epizodem krwawienia — 0,3% vs. 0,2% (p = 0,36). 
Częstość zachorowań na nowotwór nie różniła się w obrębie 
grup (2% vs. 1,6%; p = 0,12). Zgony związane z nowotwo-
rem wystąpiły u 0,6% vs. 0,3% (p = 0,02) pacjentów i były 
rzadko związane z krwawieniem (0,1% vs. 0%; p = 0,25). 
Po wykluczeniu zdarzeń występujących u osób chorych na 
nowotwór rozpoznany przed włączeniem do badania odsetki 
te wyniosły 0,4% vs. 0,3% (p = 0,16).

W celu uzyskania informacji na temat dokładnych 
implikacji tej obserwacji przeprowadzono kilka metaana-
liz. W pierwszej z nich, obejmującej badanie DAPT i inne 
badania z wydłużonym stosowaniem DAPT (> 6 miesięcy), 
u pacjentów z różnymi zaburzeniami kardiologicznymi (tj. nie-
ograniczona do chorych po PCI) nie wykazano ewidentnego 
wpływu na śmiertelność w porównaniu z ASA w monotera-
pii lub krótkotrwałą DAPT (≤ 6 miesięcy), a kontynuowane 
leczenie nie wiązało się z wystąpieniem różnic w zakresie 
śmiertelności całkowitej (HR 1,05; 95% CI 0,96–1,19; 
p = 0,33) [82]. Podobnie, nie stwierdzono istotnych zmian 
w zakresie śmiertelności sercowo-naczyniowej (HR 1,01; 95% 
CI 0,93–1,12; p = 0,81) i nie-sercowo-naczyniowej (HR 1,04; 
95% CI 0,90–1,26; p = 0,66) w zależności od wydłużonego 
czasu stosowania leku vs. skróconego okresu DAPT lub ASA 
w monoterapii.

W sieciowej metaanalizie badań porównano krótszy  
(≤ 1 roku) vs. dłuższy (≥ 1 roku) okres stosowania DAPT po 
implantacji DES [83]: w sparowanej metaanalizie częstościo-
wej wykazano, że krótsza DAPT wiązała się z niższą śmiertel-
nością całkowitą w porównaniu z dłuższym okresem leczenia 
(HR 0,82; 95% CI 0,69–0,98; p = 0,02; NNT = 325), bez 
widocznej istotnej zmienności w obrębie badań. Obniżoną 
śmiertelność przy krótszym stosowaniu DAPT, w porównaniu 
z dłuższym okresem leczenia, przypisano niższej śmiertelno-

ści nie-sercowej (HR 0,67; 95% CI 0,51–0,89; p = 0,006; 
NNT = 347), z podobną śmiertelnością sercową (HR 0,93; 
95% CI 0,73–1,17; p = 0,52). Dłuższe stosowanie DAPT 
wiązało się z redukcją MACE i zakrzepicy w stencie kosztem 
wzrostu śmiertelności całkowitej [83]. Co ważne, przy wyklu-
czeniu badania DAPT z tej analizy zaobserwowano redukcję 
wpływu krótszej vs. dłuższa DAPT na śmiertelność, mimo za-
chowania zgodności kierunku (HR 0,86; 95% CI 0,69–1,06), 
co sugeruje że na obserwacje dotyczące śmiertelności miały 
wpływ nie tylko wyniki tego pojedynczego dużego RCT.

W listopadzie 2015 r. FDA dokonała własnego przeglądu 
badania DAPT i innych dużych, długoterminowych badań 
klinicznych z klopidogrelem, z dostępnymi danymi dotyczą-
cymi częstości zgonów, zgonów z powodu nowotworu lub 
nowotworu zgłoszonego jako zdarzenie niepożądane [84]. 
Przeprowadzono metaanalizę innych długoterminowych 
badań w celu oceny wpływu klopidogrelu na częstość zgo-
nów z wszystkich przyczyn. Wyniki wskazują, że długotrwałe  
(≥ 12 miesięcy) stosowanie DAPT z klopidogrelem i ASA wydaje  
się nie zmieniać całkowitego ryzyka zgonu w porównaniu 
z krótkotrwałą (≤ 6 miesięcy) DAPT z klopidogrelem i ASA lub 
ASA w monoterapii. Nie zaobserwowano również żadnego 
ewidentnego wzrostu ryzyka zgonów związanych z nowotwo-
rem lub zdarzeń niepożądanych związanych z nowotworem 
przy długoterminowym stosowaniu DAPT.

Natomiast w metaanalizach Giustino i wsp. [85] (OR dla 
śmiertelności całkowitej; 0,82; 95% CI 0,67–1,01) i Navarese 
i wsp. [86] (OR dla śmiertelności całkowitej: 0,77; 95% CI 
0,6–0,98) zasugerowano występowanie niższej śmiertelności 
całkowitej przy zastosowaniu krótszej DAPT. Nowsza meta-
analiza obejmująca 11 RCT, do których włączono 33 051 pa-
cjentów w przeważającej większości otrzymujących DES 
nowszej generacji, również dostarczyła słabych dowodów na 
zwiększoną śmiertelność przy wydłużeniu DAPT [87].

Ogólnie, dostępne dowody przemawiają ze tym, że po 
ACS korzyści z zastosowania wydłużonej DAPT w zakresie 
zapobiegania zdarzeniom niedokrwiennym nie są praw-
dopodobnie lub są jedynie częściowo równoważone przez 
podwyższoną śmiertelność nie-sercowo-naczyniową [80]. 
Z kolei wydłużona DAPT u pacjentów ze stabilną CAD 
nie powoduje redukcji śmiertelności sercowo-naczyniowej 
i może prowadzić do zwiększenia śmiertelności całkowitej 
poprzez wzrost liczby zgonów nie-sercowo-naczyniowych, 
więc korzyści w zapobieganiu zakrzepicy w stencie i MACE 
są równoważone przez krwawienie. Zgodnie z tą interpre-
tacją subanaliza badania DAPT wykazała, że dla złożonego 
punktu końcowego obejmującego MACCE kontynuowanie 
stosowania tienopiridyny wiązało się z podobnymi korzy-
ściami, w większym stopniu wyrażonymi u pacjentów z MI 
(3,9% vs. 6,8%; HR 0,56; 95% CI 0,42–0,76; p < 0,001) 
w porównaniu z osobami bez MI (4,4% vs. 5,3%; HR 0,83; 
95% CI 0,68–1,02; p = 0,08), z dodatnim testem dla interakcji 
(p = 0,03) [72]. Wśród pacjentów z MI śmiertelność całkowita 
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była równa 1,4% w grupie kontynuującej terapię vs. 1,6% 
w grupie stosującej placebo (HR 0,87; 95% CI 0,50–1,50; 
p = 0,61). Wśród chorych bez MI częstość zgonów wynosiła 
2,1% w grupie kontynuującej przyjmowanie leku z grupy 
tienopiridyn vs. 1,5% w grupie stosującej placebo (HR 1,43; 
95% CI 1,02–2,00; p = 0,04; efekt dla interakcji MI vs. bez 
MI p = 0,13; pint = 0,12 dla MI vs. bez MI) [72].

Dlatego też, w porównaniu z ASA w monoterapii, wskaź-
nik korzyści do ryzyka związany z zastosowaniem DAPT przez 
ponad 1 rok u stabilnych pacjentów po PCI może w dużym 
stopniu zależeć od wskazań do procedury lub wywiadu 
wcześniejszych rewaskularyzacji, bez dowodów na obni-
żoną śmiertelność sercowo-naczyniową i możliwą, wyższą 
śmiertelność nie-sercowo-naczyniową u chorych leczonych 
z powodu stabilnej CAD.

3.4. 	 BEZPIECZEŃSTWO PODWÓJNEJ TERAPII 
PRZECIWPŁYTKOWEJ

Bezpieczeństwo DAPT, gdy czas jej trwania jest krótszy 
niż 1 rok. Po raz pierwszy w badaniu CURE pojawił się czas 
trwania DAPT wynoszący 1 rok. W badaniu tym pacjenci 
z NSTE-ACS otrzymujący ASA byli randomizowani do grupy 
leczonej klopidogrelem (dawka nasycająca — 300 mg, następ-
nie 75 mg dziennie) lub placebo przez 3–12 miesięcy [68]. 
Średni czas stosowania DAPT w ramieniu eksperymentalnym 
wyniósł 9 miesięcy. W badaniu CREDO pacjentów leczonych 
za pomocą PCI poddano następnie ocenie po wydużeniu 
czasu trwania DAPT do 12 miesięcy. W badaniu tym 67% 
chorych miało ACS [69]. Po 1 roku zaobserwowano 1-pro-
centowy bezwzględny wzrost częstości poważnych krwawień 
w badaniu CURE (3,7% vs. 2,7%; p < 0,001) i 2,1-procentowy 
bezwzględny wzrost w zakresie poważnych krwawień w bada-
niu CREDO (8,8% vs. 6,7%; p = 0,07) u pacjentów leczonych 
ASA i klopidogrelem w porównaniu z ASA i placebo.

Te dwa badania pozwoliły uznać czas trwania DAPT 
przez 12 miesięcy jako leczenie referencyjne po ACS, co 
następnie stało się okresem referencyjnym dla stosowania 
DAPT po implantacji DES, bez względu na postać kliniczną 
CAD w trakcie PCI.

Niedawno w 10 randomizowanych badaniach oceniano 
skrócony czas trwania DAPT (≤ 6 miesięcy) po stentowaniu 
w porównaniu z przynajmniej 12-miesięcznym okresem 
terapii [88–97]. Zbiorcze analizy 7 badań obejmujących 
15 378 pacjentów wykazały, że krótkotrwała DAPT, w porów-
naniu z 12-miesięczną DAPT, wiązała się z ok. 40-procentową 
redukcją ryzyka poważnych krwawień zgodnie z definicją 
w ramach poszczególnych badań, z częstością zdarzeń wyno-
szącą odpowiednio: 0,35% (28/7975) i 0,61% (49/8020) (OR 
0,58; 95% CI 0,36–0,92; p = 0,02; I2 = 0%); odpowiadająca 
wartość NNT w celu zapobiegnięcia poważnemu krwawieniu 
była równa 385 [86, 98]. Wyniki pozostały bardzo spójne, 

gdy dla poważnego krwawienia przyjęto definicję TIMI  
(OR 0,49; 95% CI 0,26–0,94; p = 0,03; I2 = 0%).

Niedawno w badaniu Evaluate and Effectiveness of 
the Tivoli DES and the Firebird DES for Treatment of Coro-
nary Revascularization (I-LOVE-IT 2), do którego włączono 
909 pacjentów na 6 miesięcy i 920 chorych na 12 miesięcy 
stosowania DAPT po implantacji DES, częstość krwawień 
w skali BARC ≥ 3 punktów po 1 roku wynosiła odpowiednio: 
0,7% i 1,2% (p = 0,21) [95]. Wreszcie, w badaniu Impact of 
Intravascular Ultrasound Guidance on Outcomes of XIENCE 
PRIME Stents in Long Lesions (IVUS XPL) ryzyko poważnych 
krwawień zdefiniowane wg skali TIMI wynosiło odpowiednio, 
0,7% vs. 1,0% (p = 0,56) w ramieniu 6-miesięcznej i 12-mie-
sięcznej DAPT [96].

Bezpieczeństwo stosowania DAPT, gdy czas jej trwania 
jest dłuższy niż 1 rok. W badaniu CHARISMA nie zaob-
serwowano istotnej redukcji efektów niedokrwiennych po 
medianie okresu obserwacji wynoszącej 28 miesięcy z DAPT. 
W badaniu tym jednak odnotowano 0,4-procentowy bez-
względny wzrost częstości ciężkich krwawień (1,7% vs. 1,3%; 
p = 0,09) i 0,8-procentowy bezwzględny wzrost częstości 
umiarkowanych krwawień (2,1% vs. 1,3%; p < 0,001) zgodnie 
ze skalą GUSTO [78].

W 6 badaniach dotyczących stentów, obejmujących 
przede wszystkim pacjentów z elektywnie implantowanym 
DES, porównano wydłużone (18–48 miesięcy) stosowanie 
DAPT z 6–12-miesięcznym okresem DAPT [16, 89, 92, 
99–101]. Wydłużone lub rozszerzone DAPT na dodatkowe 
18–36 miesięcy u pacjentów leczonych DES skutkowało ok. 
1-procentowym bezwzględnym i 60-procentowym względnym 
wzrostem częstości powikłań krwotocznych [87]. W najwięk-
szym z tych 6 badań (badanie DAPT) wydłużone stosowanie 
DAPT wiązało się z, odpowiednio, 0,2- i 0,7-procentowym 
bezwzględnym wzrostem częstości poważnych (p = 0,15) 
i umiarkowanych krwawień w skali GUSTO (p = 0,004) [16].

W badaniu PEGASUS-TIMI 54 zaobserwowano, że w cią-
gu 3-letniej obserwacji stosowanie tikagreloru w dawce 60 mg 
dwa razy dziennie skutkowało zwiększeniem bezwzględnego 
ryzyka o 1,2% i dwukrotnym wzrostem ryzyka względnego 
poważnych krwawień w skali TIMI vs. placebo (HR 2,32; 95% 
CI 1,68–3,21; p < 0,001) [70].

Dlatego też obecnie dostępne dowody przemawiają za 
tym, że ryzyko krwawienia u pacjentów stosujących DAPT 
jest proporcjonalnie związane z jego czasem trwania zarów-
no w ciągu 1 roku, jak i w okresie ponad 1 roku leczenia. Ze 
względu na fakt, że korzyści z wydłużenia DAPT, zwłaszcza 
w odniesieniu do punktów końcowych dotyczących śmiertelno-
ści, wydają się zależeć od wcześniejszego wywiadu sercowo-na-
czyniowego (takiego jak ACS/MI w wywiadzie vs. stabilna CAD), 
niezbędne jest zastosowanie zindywidualizowanego podejścia 
na podstawie oceny ryzyka niedokrwienia vs. krwawienia.
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Dodatkowa tabela 2. Standaryzowane definicje krwawienia stosowane w badaniach klinicznych

BARC [105] TIMI [106] GUSTO [107]

Typ 1: Krwawienie, które nie daje podstaw do interwencji i nie powoduje potrzeby 
wykonania badań przez chorego, hospitalizacji lub leczenia przez osoby zawodowo 
związane z ochroną zdrowia

Minimalne: Jakiekol-
wiek jawne krwawie-
nie, które nie spełnia 
poniższych kryteriów

Łagodne: Krwawienie, któ-
re nie spełnia poniższych 
kryteriów

Typ 2: Jakiekolwiek jawne, dające podstawy do interwencji objawy krwawienia, które 
nie spełniają kryteriów dla typu 3, 4, 5, lecz spełniają przynajmniej jedno z następują-
cych kryteriów: (1) krwawienie wymaga niechirurgicznej interwencji medycznej osoby 
zawodowo zajmującej się ochroną zdrowia; (2) krwawienie prowadzi do hospitalizacji 
lub wymaga zwiększonej opieki lub (3) powoduje konieczność przeprowadzenia 
oceny

Małe: Jawne kliniczne 
krwawienie skutkujące 
spadkiem stężenia 
hemoglobiny od 
3 do < 5 g/dl

Umiarkowane: Krwawie-
nie wymagające przetocze-
nia krwi, lecz nieskutkujące 
wystąpieniem niestabilno-
ści hemodynamicznej

Typ 3:

Typ 3a: Jawne krwawienie i dodatkowo spadek hemoglobiny od 3 do < 5 g/dl lub 
jakiekolwiek przetoczenie krwi z powodu jawnego krwawienia

Typ 3b: Jawne krwawienie i dodatkowo spadek hemoglobiny ≥ 5 g/dl, tamponada 
serca, krwawienie wymagające interwencji chirurgicznej w celu uzyskania kontroli 
lub krwawienie wymagające zastosowania dożylnych leków wazoaktywnych

Typ 3c: Krwawienie wewnątrzczaszkowe lub do gałki ocznej powodujące  
zaburzenia widzenia

Poważne: Śmiertelne 
krwawienie, krwawie-
nie wewnątrzczaszko-
we lub jawne klinicznie 
objawy krwawienia 
związane z utratą  
hemoglobiny ≥ 5 g/dl

Ciężkie lub zagrażają-
ce życiu: Krwawienie 
wewnątrzczaszkowe lub 
krwawienie skutkujące 
istotnym pogorszeniem 
stanu hemodynamicznego 
wymagające leczenia

Typ 4: Krwawienie związane z pomostowaniem aortalno-wieńcowym, z uwzględnie-
niem okołooperacyjnego krwawienia wewnątrzczaszkowego w ciągu 48 h, re-ope-
racja po zamknięciu mostka w celu uzyskania kontroli nad krwawieniem, przeto-
czenie ≥ 5 j. krwi pełnej lub koncentratu krwinek czerwonych w ciągu 48 h, drenaż 
z klatki piersiowej ≥ 2 l w ciągu 24 h

Typ 5: Krwawienie zakończone zgonem

Typ 5a: Prawdopodobne krwawienie zakończone zgonem, bez potwierdzenia 
w badaniu autopsyjnym lub obrazowym, lecz istnieje podejrzenie kliniczne

Typ 5b: Potwierdzone krwawienie zakończone zgonem, jawne krwawienie lub 
potwierdzenie w badaniu autopsyjnym bądź obrazowym

BARC — Bleeding Academic Research Consortium; TIMI — Thrombolysis In Myocardial Infarction; GUSTO — Global Utilization of Streptokinase and Tissue 
plasminogen activator for Occluded coronary arteries
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Dodatkowa rycina 1. Przypadek kliniczny jako przykład obliczania punktacji w skali PRECISE-DAPT

Hb

WBC

Wiek

CrCl

Krwawienie 
w wywiadzie

Uzyskane 
punkty

METODA OBLICZANIA PUNKTACJI W SKALI PRECISE-DAPT
Przykładowy przypadek kliniczny: 78-letni pacjent jest poddawany implantacji stentu. W badaniach laboratoryjnych wykonanych 

krótko przed przezskórną interwencją wieńcową stężenie hemoglobiny (Hb) wynosiło 11,1 g/dl, liczba leukocytów (WBC) — 5,6 × 109 jednostek/l 
i klirens kreatyniny (CrCl) — 58 ml/min. W przeszłości nie wystąpiły żadne krwawienia wymagające medycznego nadzoru lub leczenia. 

PRECISE-DAPT = 31 punktów (WYSOKA WARTOŚĆ)

1) Wartość hemoglobiny: 11,1

Hb
= 6 punktów

Uzyskane 
punkty

2) Liczba leukocytów: 5,6

WBC
= 1 punkt

3) Wiek = 78

Wiek
= 13 punktów

4) Klirens kreatyniny = 58

CrCl
= 11 punktów

5) Krwawienie w wywiadzie = Nie

Krwawienie 
w wywiadzie = 0 punktów

Skala PRECISE-DAPT w automatycznej wersji elektronicznej 
jest dostępna pod adresem: www.precisedaptscore.com

Nomogram skali PRECISE-DAPT

Nie
Tak

Uzyskane 
punkty

Uzyskane 
punkty

Uzyskane 
punkty

Uzyskane 
punkty

Nie
TakNie

Dodatkowa rycina 2. Poważne powikłania krwotoczne związane z pomostowaniem aortalno-wieńcowym w odniesieniu do czasu  
odstawienia tikagreloru i klopidogrelu. Zaadaptowano z Hansson i wsp. [108]

 0–3 dni 3–5 dni > 5 dni
 klopidogrel, n = 288 klopidogrel, n = 144 klopidogrel, n = 546
 tikagrelor, n = 226 tikagrelor, n = 193 tikagrelor, n = 847
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