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'Reprezentujacy EACTS

Recenzentéw dokumentu z ramienia Komisji ESC ds. Wytycznych Postepowania (CPG) oraz ze strony narodowych towarzystw
kardiologicznych wchodzacych w sktad ESC wymieniono w Dodatku.

Inne organizacje cztonkowskie ESC uczestniczace 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 wytacznie do uzytku prywatnego i edukacyjnego. Nie
zezwala sie na ich wykorzystywanie w celach komercyjnych. Zadna cze$¢ wytycznych ESC nie moze by¢ ttumaczona ani kopiowana w zadnej
postaci bez wczesniejszej pisemnej zgody ESC. Pozwolenie mozna uzyska¢, zwracajac sie z pisemna prosba do wydawnictwa Oxford University
Press, wydawcy czasopisma ,European Heart Journal” i strony upowaznionej do wydawania takich zezwoler w imieniu ESC.

Oswiadczenie: Wytyczne ESC reprezentujg stanowisko tego towarzystwa i powstaty po doktadnej ocenie dowodow naukowych i wiedzy me-
dycznej oraz wynikéw badan dostepnych w czasie, kiedy przygotowywano niniejszy dokument. ESC nie ponosi odpowiedzialnosci w przypadku
jakiekolwiek sprzecznosci, rozbieznosci i/lub niejednoznacznosci miedzy wytycznymi ESC a jakimikolwiek innymi oficjalnymi zaleceniami lub re-
komendacjami wydanymi przez odpowiednie instytucje zdrowia publicznego, zwtaszcza w odniesieniu do wiasciwego wykorzystywania strategii
opieki zdrowotnej lub leczenia. Zacheca sie pracownikéw stuzby zdrowia do postugiwania sie niniejszymi zaleceniami w procesie oceny klinicznej,
jak réwniez przy wdrazaniu okreslonej strategii prewencyjnej, diagnostycznej lub terapeutycznej. Stosowanie sie do wytycznych nie zwalnia jednak
pracownikéw stuzby zdrowia z indywidualnej odpowiedzialnodci za podejmowanie wiasciwych decyzji dotyczacych konkretnego pacjenta, po kon-
sultacji z danym chorym oraz, jezeli jest to wiasciwe i/lub konieczne, z opiekunem pacjenta. Pracownicy stuzby zdrowia sg réwniez zobowigzani
do uwaznego analizowania odpowiednich, oficjalnie uaktualnianych rekomendacji i wytycznych, wydawanych przez wtasciwe organizacje

ds. zdrowia publicznego w celu odpowiedniego postepowania w przypadku kazdego pacjenta w swietle naukowo akceptowanych danych od-
noszacych sie do ich zobowigzan etycznych i zawodowych. Na pracownikach stuzby zdrowia spoczywa réwniez odpowiedzialnos¢ za weryfikacje
zasad i przepiséw dotyczacych lekéw i urzadzen medycznych w momencie ich stosowania.

Niniejszy artykut zostat réwniez opublikowany za zgoda 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 zastrzezone w odniesieniu do ,,European Heart Journal”. © European Society
of Cardiology 2017. Artykuly sg identyczne, z wyjatkiem drobnych réznic stylistycznych i jezykowych wynikajacych z koniecznosci dostosowania sie
do formuty danego czasopisma. W przypadku cytowania niniejszego artykutu mozna postuzy¢ sie jednym z dwdch powyzszych odniesien.

Prosby o zezwolenia prosimy kierowac na adres e-mail: journals.permissions@oup.com

Ttumaczenie: dr n. med. Michat Bohdan, konsultacje ttumaczenia i korekta: prof. dr hab. n. med. Andrzej Budaj, dr Maria Referowska,

dr hab. n. med. Bronistaw Bednarz, prof. dr hab. n. med. Krzysztof J. Filipiak, dr n. med. Urszula Grochowicz
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Formularze dotyczace potencjalnych konfliktéw intereséw wszystkich ekspertéw zaangazowanych w powstanie niniejszych zaktualizowanych
wytycznych sg dostepne na stronie internetowej ESC pod adresem: http://www.escardio.org/guidelines.

Stowa kluczowe: wytyczne, kwas acetylosalicylowy, klopidogrel, tikagrelor, prasugrel, podwéjna terapia
przeciwptytkowa, ostre zespoty wieficowe, pomostowanie aortalno-wiericowe, choroba wieficowa, stenty uwalniajace
lek, zawat serca, zakrzepica w stencie, krwawienie, przezskérna interwencja wieficowa, zalecenia, rewaskularyzacja,
stratyfikacja ryzyka, stenty, stabilna dtawica piersiowa, stabilna choroba wierficowa, doustny lek przeciwkrzepliwy,
terapia potréjna, skala DAPT, skala PRECISE-DAPT, operacja niekardiochirurgiczna
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Skroty i akronimy

ABC skala obejmujaca: wiek (A), biomarkery
(CDF-15, cTnT-hs i hemoglobina) (B) oraz
wywiad kliniczny (wczesniejsze krwawienia) (C)

ABI wskaznik kostka-ramie
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 zespot wiericowy

ADP adenozyno-5’-difosforan
AF migotanie przedsionkéw
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-wierficowe

CAD
ccs
CHADS,

CHA,DS VASc

CHARISMA

CHF
cl
COGENT

CORONARY
COX-2

CPG

CrCl

CREDO

CRUSADE

CURE

CYp
DAPT
DCB
DES
EACTS
EAPC
EAPCI

EES

EKG

ESC
EXAMINATION

EXCELLENT
FDA

GGN

GP

GUSTO

HAS-BLED

Hb
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choroba wieficowa

Canadian Cardiovascular Society

skala obejmujaca: zastoinowa niewydolnosé
serca (C), nadci$nienie tetnicze (H), wiek (A),
cukrzyce (D), udar mézgu lub przemijajacy
atak niedokrwienny lub incydent zatorowo-
-zakrzepowy (S) (2 pkt)

skala obejmujaca: zastoinowa niewydol-

nos¢ serca (C), nadcisnienie tetnicze (H),
wiek > 75 lat (2 pkt) (A), cukrzyce (D), udar
mozgu lub przemijajacy atak niedokrwienny
lub incydent zatorowo-zakrzepowy (S) (2 pkt),
chorobe naczyr krwionosnych, wiek 65-74 lat,
ptec

Clopidogrel for High Atherothrombotic Risk
and Ischemic Stabilization, Management,

and Avoidance

zastoinowa niewydolnos¢ serca

przedziat ufnosci

Clopidogrel and the Optimization of
Gastrointestinal Events Trial

CABG Off or On Pump Revascularization Study
cyklooksygenaza 2

Committee for Practice Guidelines

klirens kreatyniny

Clopidogrel for the Reduction of Events During
Observation

Can Rapid risk stratification of Unstable angina
patients Suppress ADverse outcomes with Early
implementation of the ACC/AHA Cuidelines
Clopidogrel in Unstable Angina to Prevent
Recurrent Events

cytochrom P450

podwéjna terapia przeciwptytkowa

balon powlekany lekiem

stent uwalniajacy lek

European Association for Cardio-Thoracic Surgery
European Association of Preventive Cardiology
European Association of Percutaneous Cardio-
vascular Interventions

stent uwalniajacy ewerolimus

badanie elektrokardiograficzne

European Society of Cardiology

Clinical Evaluation of the Xience-V stent in
Acute Myocardial INfArcTION

Efficacy of Xience/Promus Versus Cypher to
Reduce Late Loss After Stenting

Food and Drug Administration

gbrna granica normy

glikoproteina

Global Use of Strategies to Open Occluded
Coronary Arteries

skala obejmujaca: nadcisnienie tetnicze (H),
nieprawidtowa funkcje watroby/nerek (A),
udar moézgu (S), krwawienie w wywiadzie lub
tendencje do krwawien (B), niestabilng wartos¢
INR (L), podeszty wiek (> 65 lat) (E), leki/
/alkohol (D)

hemoglobina

1219



Marco Valgimigli et al.

HR
I-LOVE-IT 2

INR

PP
ISAR

ISAR-SAFE

ISAR-TRIPLE

ITALIC

IVUS XPL

LATE

LD

LEAD
LEADERS-FREE

LM
LVEF
MACCE

MACE

MATRIX

MD
Ml
NACE
NCDR
NNT
NOAC

NORSTENT
NSAID
NSTE-ACS

NSTEMI
NYHA

OAC
OPTIMIZE

OR

PARIS

PCI
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hazard wzgledny

Evaluate Safety and Effectiveness of the Tivoli
DES and the Firebird DES for Treatment of
Coronary Revascularization

miedzynarodowy wspdtczynnik
znormalizowany

inhibitor pompy protonowej

Intracoronary Stenting and Antithrombotic
Regimen

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

Is There a Life for DES After Discontinuation of
Clopidogrel

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

Late coronary Arterial Thrombotic Events
dawka nasycajaca

choroba tetnic koriczyn dolnych

Prospective randomized comparison of the Bio-
Freedom biolimus A9 drug-coated stent versus
the gazelle bare-metal stent in patients at high
bleeding risk

pien lewej tetnicy wieficowej

frakcja wyrzutowa lewej komory

powazne niekorzystne zdarzenia sercowe

i mézgowo-naczyniowe

powazne niekorzystne zdarzenia sercowo-
-naczyniowe

Minimazing Adverse Haemorrhagic Events by
TRansradial Access Site and Systemic Imple-
mentation of angioX

dawka podtrzymujaca

zawat serca

niekorzystne zdarzenia kliniczne netto
National Cardiovascular Data Registry

liczba pacjentow wymagajacych leczenia
doustny lek przeciwkrzepliwy niebedacy
antagonista witaminy K

NORwegian coronary STENT trial
niesteroidowe leki przeciwzapalne

ostry zespdt wieficowy bez uniesienia
odcinka ST

zawat serca bez uniesienia odcinka ST

New York Heart Association

doustny lek przeciwkrzepliwy

Optimized Duration of Clopidogrel Therapy
Following Treatment With the Zotarolimus-
-Eluting Stent in Real-World Clinical Practice
iloraz szans

Patterns of Nonadherence to Antiplatelet
Regimens in Stented Patients

przezskérna interwencja wieficowa

PEGASUS-
-TIMI 54

PIONEER
AF-PCI

PLATO

PRECISE-DAPT

PRODIGY

PROTECT

RBC

RCT
REDUAL-PCI

RESET

ROOBY
RR

RRR

RVD

SAPT

SBP
SECURITY
STEEPLE

STEMI
STREAM

SYNTAX

TIA

TIMI

TL-PAS

TRA 2°P-TIMI 50

TRACER

TRILOGY ACS

TRITON-TIMI 38

TROPICAL-ACS

UA
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Prevention of Cardiovascular Events in Patients
with Prior Heart Attack Using Ticagrelor
Compared to Placebo on a Background of
Aspirin - Thrombolysis in Myocardial Infarction 54
Rivaroxaban and a dose-adjusted oral vitamin K
antagonist treatment strategy in subjects with
atrial fibrillation who undergo percutaneous
coronary intervention

PLATelet inhibition and patient Outcomes
PREdicting bleeding Complications In patients
undergoing Stent implantation and subsEquent
Dual Anti Platelet Therapy

PROlonging Dual antiplatelet treatment after
Grading stent-induced intimal hYperplasia study
Patient-Related Outcomes With Endeavor vs
Cypher Stenting

erytrocyty

randomizowane badanie kontrolne

Evaluation of Dual Therapy With Dabigatran

vs. Triple Therapy With Warfarin in Patients
With AFib That Undergo a PCl With Stenting
Real Safety and Efficacy of 3-Month Dual
Antiplatelet Therapy Following Endeavor
Zotarolimus-Eluting Stent Implantation

Veterans Affairs Randomized On/Off

Bypass Trial

ryzyko wzgledne

wzgledne zmniejszenie ryzyka

$rednica referencyjnego naczynia

pojedyncza terapia przeciwptytkowa
skurczowe cisnienie tetnicze

Second Ceneration Drug-Eluting Stent Implan-
tation Followed by Six- Versus Twelve-Month
Dual Antiplatelet Therapy

Safety and Efficacy of Enoxaparin in Percutanous
Coronary Intervention Patients

zawat serca z uniesieniem odcinka ST
STrategic Reperfusion Early After Myocardial
Infarction

Synergy Between Percutaneous Coronary
Intervention With Taxus and Cardiac Surgery
przemijajacy atak niedokrwienny

Thrombolysis In Myocardial Infarction

Taxus Liberté Post Appproval Study

Thrombin Receptor Antagonist in Secondary
Prevention of Atherothrombotic Ischemic
Events

Thrombin Receptor Antagonist for Clinical Event
Reduction in Acute Coronary Syndrome
Targeted Platelet Inhibition to Clarify the
Optimal Strategy to Medically Manage Acute
Coronary Syndromes

Trial to Assess Improvement in Therapeutic
Outcomes by Optmizing Platelet Inhibition with
Prasugrel-Thrombolysis in Myocardial Infarction
Testing Responsiveness to Platelet Inhibition

on Chronic Antiplatelet Treatment For Acute
Coronary Syndromes Trial

niestabilna dfawica 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 uwalniajacy zotarolimus

ZEUS Zotarolimus-eluting Endeavor sprint stent

in Uncertain DES Candidates

1. Przedmowa

Wytyczne i uaktualnienia przygotowane pod nadzorem
Komisji ds. Wytycznych Postepowania (CPG) Europejskiego
Towarzystwa Kardiologicznego (ESC) sa dokumentami pod-
sumowujacymi i oceniajacymi wszystkie dostepne dane na-
ukowe, a ich celem jest ufatwienie personelowi medycznemu
wyboru najlepszych strategii postepowania u poszczegélnych
pacjentéw z danym stanem chorobowym. Wytyczne i uaktual-
nione stanowiska przygotowane pod nadzorem CPR powinny
by¢ przydatne dla personelu medycznego w podejmowaniu
decyzji w codziennej praktyce. Ostateczne decyzje dotyczace
indywidualnych pacjentéw muszg by¢ podejmowane przez
osobe/y zawodowo zajmujace sie ochrong zdrowia i odpo-
wiedzialng/e za leczenie, po konsultacji z pacjentem lub,
w razie potrzeby, z jego opiekunem.

W ostatnich latach zaréwno ESC, Europejskie Stowarzy-
szenie Chirurgii Serca i Klatki Piersiowej (EACTS), jak i inne
towarzystwa oraz organizacje opublikowaty wiele wytycznych
i uaktualnionych stanowisk. Ze wzgledu na ich wptyw na
praktyke kliniczng okreslono kryteria jakosci odnoszace sie
do opracowywania wytycznych, tak aby wszystkie decyzje
staly sie przejrzyste dla uzytkownikéw tych dokumentow.
Zalecenia dotyczace tworzenia i formutowania wytycznych
ESC znajduja sie na stronie internetowej ESC (http://www.
escardio.org/Guidelines-&-Education/Clinical-Practice-Guide-
lines/Guidelines-development/Writing-ESC-Guidelines).
Wytyczne ESC prezentuja oficjalne stanowisko ESC dotyczace
danego zagadnienia i sg systematycznie uaktualniane.

Cztonkowie grupy roboczej, ktéra opracowata niniejsze
wytyczne, zostali wybrani przez ESC i EACTS sposréd os6b
zawodowo zaangazowanych w leczenie pacjentéw z oma-
wianymi chorobami. Wybrani eksperci w tej dziedzinie
dokonali dokfadnego przegladu opublikowanych wynikéw
dotyczacych postepowania w danym schorzeniu zgodnie
z zasadami przyjetymi przez CPG i zaakceptowanymi przez
EACTS. Dokonano krytycznej oceny procedur diagnostycz-
nych i terapeutycznych, w tym réwniez stosunku korzysci do
ryzyka. Poziom dowodéw i site zalecert odnoszacych sie do
poszczegblnych sposobéw postepowania odpowiednio wywa-
zono i skategoryzowano, postugujac sie uprzednio zdefinio-
wanymi klasyfikacjami, ktére przedstawiono w tabelach 11 2.

Eksperci wchodzacy w sktad zespotéw tworzacych
i recenzujacych wytyczne wypetnili formularze deklaracji
interesdéw dla wszystkich powiazan, ktére mogtyby by¢ po-
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strzegane jako rzeczywiste lub potencjalne zrédto konfliktow
intereséw. Formularze te potaczono w jeden dokument, ktéry
znajduje sie na stronie internetowej ESC (http://www.escar-
dio.org/guidelines). Wszelkie zmiany w deklaracji intereséw,
ktére nastapity w okresie przygotowywania wytycznych, byty
odnotowywane przez ESC, a formularze odpowiednio zak-
tualizowane. Grupa robocza otrzymata wsparcie finansowe
wyfacznie od ESC, bez zadnego zaangazowania przemystu
medycznego.

Komisja ESC ds. Wytycznych Postepowania nadzoruje
i koordynuje przygotowywanie nowych wytycznych i ich
uaktualnier przez grupy robocze oraz inne grupy ekspertéw.
Komisja jest rowniez odpowiedzialna za proces uzyskiwa-
nia akceptacji dla wytycznych. Przygotowane dokumenty
s doktadnie analizowane i recenzowane przez CPG oraz
zewnetrznych ekspertéw, a w tym przypadku réwniez przez
ekspertéw wyznaczonych przez EACTS. Po wprowadzeniu
odpowiednich zmian dokumenty wydane przez CPG sa ak-
ceptowane przez wszystkich ekspertéw bedacych cztonkami
grupy roboczej. Ostateczna wersja dokumentu zostaje przyje-
ta przez CPG do publikacji w czasopismach: ,European Heart
Journal” oraz ,European Journal of Cardio-Thoracic Surgery”.
Wytyczne opracowano po doktadnej analizie wiedzy nauko-
wej i medycznej oraz wynikéw badan dostepnych w czasie
pracy nad tym dokumentem.

Zadanie opracowania wytycznych ESC i EACTS obejmu-
je réwniez tworzenie narzedzi edukacyjnych i programéw
wdrazania zalecen, takich jak: skr6cone wersje kieszonkowe,
zestawy slajdéw z najwazniejszymi informacjami, a takze
wersje elektroniczne dla uzytkownikéw urzadzen cyfrowych
(typu smartfony itd.), jak réwniez inne narzedzia edukacyjne
w zaleznosci od podjetej tematyki. Sa to wersje skrocone,
dlatego tez w razie potrzeby nalezy sie zawsze odnosi¢ do
petnego tekstu wytycznych dostepnego bezptatnie i bez
ograniczen na stronie internetowej ESC oraz ,goscinnie” na
stronie EH). Zaleca sie, by krajowe towarzystwa naukowe
nalezace do ESC tlumaczyty, wdrazaty i rozpowszechniaty
wszystkie wytyczne ESC. Nalezy podkresli¢ potrzebe pro-
gramowego wprowadzania do praktyki klinicznej nowych
zalecen, poniewaz wykazano, ze moze to korzystnie wptywac
na wyniki leczenia.

Potrzebne sa réwniez badania przekrojowe i rejestry
w celu potwierdzenia, Zze rzeczywista codzienna praktyka
jest zgodna z tym, co zaleca sie w wytycznych. W ten sposdb
bedzie mozna zamkna¢ obieg, na ktéry sktadaja sie wyniki
badan klinicznych, przygotowywane wytyczne oraz oficjalne
uaktualnione stanowiska, propagowanie ich oraz wprowadza-
nie w zycie w ramach praktyki klinicznej.

Zacheca sie pracownikéw opieki zdrowotnej, aby
w petni uwzgledniali niniejsze wytyczne i ich uaktualnienia
przygotowane przez CPG we wspbtpracy z EACTS, gdy do-
konuja oceny klinicznej, a takze kiedy okreslaja i realizuja
medyczne strategie prewencji, diagnostyki lub leczenia.
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Tabela 1. Klasy zalecen

Klasa zalecen

Sugestia dotyczaca

Definicja

zastosowania

Klasa Il Sprzeczne dowody z badan naukowych i/lub rozbiezno$¢ opinii na temat przydatno-
4ci/skutecznosci danego leczenia lub zabiegu
Klasa lla Dowody/opinie przemawiajg w wiekszosci za przydatno$cia/skutecznoscia Nalezy rozwazy¢
Klasa Ilb Przydatnos¢/skutecznosc jest gorzej potwierdzona przez dowody/opinie Mozna rozwazy¢

Tabela 2. Poziomy wiarygodnosci danych
Poziom A | Dane pochodzgce z wielu randomizowanych préb
klinicznych lub metaanaliz

Poziom B | Dane pochodzgce z jednej randomizowanej proby

klinicznej lub duzych badan nierandomizowanych

Poziom C | Uzgodniona opinia ekspertéw i/lub dane pochodzace
z matych badan, badan retrospektywnych, rejestréw

Dokumenty przygotowane przez CPG nie zdejmuja jednak
w jakikolwiek sposéb z pracownikéw opieki zdrowotnej
indywidualnej odpowiedzialnosci za podejmowanie wtasci-
wych, przemyslanych decyzji w zaleznosci od konkretnych
sytuacji, po konsultacji z danym chorym, a jesli to wskazane
i/lub konieczne, réwniez z jego opiekunem. Na pracowni-
kach opieki zdrowotnej spoczywa takze odpowiedzialnos¢
za weryfikacje zasad i przepiséw odnoszacych sie do lekéw
i urzadzerh w momencie ich przepisywania/stosowania.

2. Wprowadzenie

Szacunkowa liczba pacjentéw wymagajacych stosowania
podwdjnej terapii przeciwptytkowej (DAPT), obejmujacej
pofaczenie kwasu acetylosalicylowego (ASA) i doustnego
antagoniste pfytkowego receptora P2Y,, dla adenozyno-5'-
-difosforanu (ADP), jest znaczna i zwiekszyla sie w Europie
w ostatnich latach. Na podstawie oszacowania populacyjnego
z 2015 roku odpowiednio u ok. 1 400 000 i 2 200 000 pa-
cjentéw rocznie mogg istnie¢ wskazania do stosowania DAPT
po przebyciu interwencji wieficowej lub zawatu serca (MI) [1].

W 2017 roku przypada 21. rocznica publikacji pierw-
szego randomizowanego badania klinicznego, w ktérym
potwierdzono przewage DAPT nad leczeniem przeciw-
krzepliwym u pacjentéw poddawanych przezskérnej inter-
wengji wiericowej (PCI) (ryc. 1) [2]. Na podstawie ponad
35 randomizowanych badan klinicznych, obejmujacych
ponad 225 000 pacjentéw, mozna stwierdzi¢, ze DAPT
nalezy do jednej z najlepiej przebadanych metod leczenia
w obszarze medycyny sercowo-naczyniowej. Wraz z poste-
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pujacym udoskonaleniem strategii stosowania antagonistow
P2Y,, — obejmujacych poczatkowo leki bezpieczniejsze (od
tiklopidyny do klopidogrelu), a nastepnie silniejsze i o bardziej
przewidywalnym dziafaniu (od klopidogrelu do tikagreloru lub
prasugrelu) — w badaniach naukowych jednoczesnie analizo-
wano kwestie optymalnego czasu trwania terapii. Konieczno$¢
poddawania ocenie schematéw dtuzszego stosowania DAPT
wynikata poczatkowo z obaw zwiazanych z wystepowaniem
péznej i bardzo pdzniej zakrzepicy w stencie w przypadku
implantacji pierwszej generacji stentéw uwalniajacych lek
(DES) [3]. Wraz z pojawieniem sie bezpieczniejszych DES
nowszej generacji i po uzyskaniu wynikéw najnowszych
badan randomizowanych z grupa kontrolng (RCTs) zmienit
sie spos6b widzenia, w jaki nalezy ocenia¢ i stosowa¢ DAPT
w praktyce klinicznej. Ogélnie DAPT wciaz pozostaje bardzo
skutecznym leczeniem w ramach prewencji wystepowania
zakrzepicy w stencie. Nalezy jednak zauwazy¢, ze ryzyko
zwigzane z wystepowaniem péznej i (nawet bardziej) bardzo
po6znej zakrzepicy w stencie ulegto znacznemu zmniejszeniu
wraz z pojawieniem sie DES nowszej generacji. Wydaje
sie zatem, ze ryzyko krwawienia zwigzane z wydtuzeniem
stosowania DAPT powyzej 1 roku nie jest usprawiedliwione
uzyskaniem niewielkiej, bezwzglednej korzysci w zakresie
prewencji wystapienia bardzo p6znej zakrzepicy w stencie.
Z kolei, pojawiaja sie dowody, ze DAPT powoduje redukcje
ryzyka wystapienia MI niezwigzanego ze stentem oraz udaru
mobzgu w obserwacji odlegtej. Dlatego tez, po 21 latach pro-
wadzenia badan, DAPT z leczenia lokalnego (tj. zwiazanego
z obecnoscig stentu) stafa sie strategia terapii systemowe;j
(tj. umozliwiajacej prewencje wystapienia zamkniecia tetnicy
zwigzanego ze obecnoscia skrzepliny) i wiaze sie z globalna
ochrong pacjenta (ryc. 1).

Istnieja jednak pewne niejasnoéci w obrebie srodowiska
medycznego dotyczace kwestii optymalnego rodzaju i czasu
trwania DAPT u pacjentéw z rozpoznang choroba wieficowa
(CAD) poddawanych lub niepoddawanych rewaskularyzacji
wieficowej [4]. Wynika to z pozornie sprzecznych obserwa-
cji ptynacych z dostepnych badarn oraz ograniczonej liczby
danych dotyczacych réznych podgrup pacjentéw (np. os6b
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Kolor obwodu két oznacza typ badanej populacji

— Rodzne postaci kliniczne w czasie implantacji stentu

— Ostry zesp6t wierncowy przy przyjeciu

DAPT rozpoczeta u pacjentéw z zawatem serca w wywiadzie
— DAPT stosowana w prewencji pierwotnej

Rycina 1. Historia podwdjnej terapii przeciwptytkowej (DAPT) u pacjentdéw z choroba wiernicowa. Wielkos¢ két oznacza wielkos¢ proby.
Kolor obwodu w obrebie poszczegdlnych két przedstawia, jakiego rodzaju populacje pacjentéw wiaczono do poszczegdlnych badan. Kolory
w obrebie danego kota pozwalajg zidentyfikowac lek(i) przeciwptytkowy(e) w danym badaniu. Badania typu head-to-head poréwnujace
podobny czas trwania dwodch réznych strategii przeciwptytkowych przedstawiono w linii pionowej, natomiast badania oceniajgce rézne
czasy trwania terapii — w linii poziomej. Badania, w ktdérych oceniano rézne strategie lub schematy terapii, ale nie analizowano czasu
trwania lub rodzaju leczenia (np. leczenie wstepne w badaniu ACCOAST, dostosowana terapia w badaniu GRAVITAS, podwdojna dawka

klopidogrelu w badaniu CURRENT OASIS 7 itd.), przedstawiono za pomocg pojedynczego koloru identyfikujacego antagoniste P2Y

ktéry
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byt oceniany w potaczeniu z kwasem acetylosalicylowym; K — 10%; m — miesigce; p — pacjenci

w podesztym wieku, z chorobami towarzyszacymi lub z wyz-
szym ryzykiem krwawienia). W podgrupach tych bilans korzy-
Sci i ryzyka wynikajacych z DAPT moze sie r6zni¢ w poréw-
naniu z tym obserwowanym w bardziej wyselekcjonowanych
grupach pacjentéw wiaczonych do badan. Dlatego tez celem
niniejszego uaktualnionego stanowiska jest przedstawienie
zalecer dotyczacych DAPT u pacjentéw z CAD.

WYNIKI KROTKOTERMINOWE

I ODLEGLE PO PRZEZSKORNEJ

INTERWENC]I WIENCOWE]
Patrz Dodatek internetowy.

2.1.

2.2. RYZYKO ZAKRZEPICY W STENCIE
W ZALEZNOSCI OD RODZAJU STENTU

Patrz Dodatek internetowy.

WYNIKI KROTKOTERMINOWE
I ODLEGLE PO POMOSTOWANIU
AORTALNO-WIENCOWYM

Patrz Dodatek internetowy.

2.3.
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WYNIKI KROTKOTERMINOWE
1 ODLEGLE U PACJENTOW PO OSTRYM
ZESPOLE WIENCOWYM LECZONYCH
ZACHOWAWCZO

Patrz Dodatek internetowy.

2.4.

3. Skutecznosc i bezpieczenstwo
podwajnej terapii
przeciwptytkowej i narzedzia
do stratyfikacji ryzyka

Obecnie dostepne dowody naukowe przemawiaja za
tym, ze DAPT zmniejsza ryzyko wystapienia zakrzepicy
w stencie w zakresie szerokiego spektrum: od zdarzer ostrych
do bardzo péznych. Jednak leczenie za pomocg DAPT po-
wyzej 1 roku po przebyciu Ml lub PCl wywiera wiekszo$¢
korzystnego dziatania poprzez redukcje czestosci wystepo-
wania spontanicznego Ml, ktéry wiaze sie z 15-procentowym
odsetkiem $miertelnosci [5]. Mimo to, ze wzgledu na fakt,
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Ze ciagla terapia przeciwptytkowa wiaze sie ze zwiekszonym
ryzykiem krwawienia, konieczne jest uwzglednianie tego
ryzyka w odniesieniu do potencjalnych korzysci. Obecnie
dostepne dowody naukowe wskazuja, ze ryzyko krwawienia
u pacjentéw stosujacych DAPT wykazuje proporcjonalny
zwiazek z czasem jej trwania, zaréwno w ciagu 1 roku, jak
i w przypadku terapii trwajacej dtuzej niz 1 rok. Korzysci
z przediuzonego stosowania DAPT, zwlaszcza w zakresie
punktéow koricowych dotyczacych $miertelnosci wydaja sie
wysoce zalezne od wczesniejszego wywiadu wystepowa-
nia choréb sercowo-naczyniowych (takich jak ostry zespét
wienicowy [ACS] w wywiadzie/MI vs. stabilna CAD). Ponadto
powstaty modele pozwalajace przewidywac ryzyko krwa-
wienia w trakcie przyjmowania DAPT. Dlatego tez zasadne
jest zindywidualizowane podejscie oparte na ocenie ryzyka
niedokrwienia vs. krwawienia.

PODWOJNA TERAPIA PRZECIWPEY TKOWA
W CELU PREWENCJI ZAKRZEPICY
W STENCIE

Patrz Dodatek internetowy.

3.1.

PODWOJNA TERAPIA PRZECIWPEY TKOWA
W CELU PREWENC]JI WYSTAPIENIA
SPONTANICZNEGO ZAWALU SERCA

Patrz Dodatek internetowy.

3.2.

PODWOJNA TERAPIA PRZECIWPEY TKOWA
1 SMIERTELNOSC
Patrz Dodatek internetowy.

3.3.

3.4. BEZPIECZENSTWO PODWOJNEJ TERAPII
PRZECIWPLYTKOWE]
Patrz Dodatek internetowy.
3.5. NARZEDZIA DO STRATYFIKACJI RYZYKA
NIEDOKRWIENIA I KRWAWIENIA

Ze wzgledu na konieczno$¢ podejscia kompromisowego
w zakresie ryzyka niedokrwienia vs. krwawienia dla dowol-
nego czasu trwania DAPT zastosowanie kart ryzyka moze sie
okaza¢ przydatne w dostosowaniu czasu trwania DAPT w celu
maksymalnego zwiekszenia ochrony przeciw niedokrwieniu
i zminimalizowania ryzyka krwawienia u danego pacjenta
[6]. Wiekszo$¢ czesto stosowanych skal ryzyka stuzacych do
oceny zdarzen niedokrwiennych [7-9] i powaznych krwawien
[10-12] byta pierwotnie stworzona i walidowana w celu
przewidywania zdarzein wystepujacych gféwnie 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-
niewaz niewiele jest danych okreslajacych ich przydatnos¢
w planowaniu czasu trwania DAPT [13]. Z kolei powinno
sie priorytetowo stosowac skale ryzyka, ktére byty specjalnie
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zaprojektowane w celu planowania i uzasadniania podejmo-
wanych decyzji dotyczacych czasu trwania DAPT, w stosunku
do innych dostepnych kart ryzyka (tab. 3).

Skale DAPT stworzono na podstawie danych uzyskanych
od 11 648 chorych wiaczonych do badania DAPT i byta ona
poczatkowo walidowana u 8136 pacjentéw objetych bada-
niem Patient-Related Outcomes With Endeavor vs. Cypher
Stenting (PROTECT) [15]. Zidentyfikowano 9 czynnikow
(wiek, zastoinowa niewydolnos¢ serca/niska frakcja wyrzuto-
wa lewej komory [LVEF], stentowanie pomostu zylnego, Ml
przy przyjeciu, Ml lub PCI w wywiadzie, cukrzyca, Srednica
stentu < 3 mm, palenie tytoniu i stent uwalniajacy paklitak-
sel). W rezultacie powstata skala obejmujaca wartosci od
-2 do +10 punktéw. W badaniu DAPT wynik oznaczajacy
wysokie ryzyko (tj. > 2) pozwalat zidentyfikowa¢ pacjentow,
u ktérych wystapita redukcja ryzyka w zakresie wystepowania
Ml/zakrzepicy w stencie i zdarzefi sercowo-naczyniowych
oraz naczyniowo-mozgowych (liczba pacjentéw wymaga-
jacych leczenia [NNT] w celu uzyskania korzysci w postaci
redukcji zdarzen niedokrwiennych = 34) po wydtuzonym,
30-miesiecznym okresie stosowania DAPT. Wykazano jedynie
niewielki wzrost ryzyka krwawienia (NNT dla szkodliwego
efektu = 272). Z kolei, wynik oznaczajacy niskie ryzyko (< 2)
pozwalat wyodrebni¢ chorych wiaczonych do badania
DAPT, ktérzy nie uzyskali jakiejkolwiek redukcji zdarzen
niedokrwiennych w wyniku wydtuzenia stosowania DAPT
oraz charakteryzowali sie istotnie zwigkszonym ryzykiem
umiarkowanych/powaznych krwawieri (NNT dla szkodliwego
efektu = 64). Poniewaz w badaniu PROTECT czas trwania
DAPT nie podlegat randomizacji, jedynie u pacjentéw w ba-
daniu DAPT wykazano jak dotad przydatnos¢ skali DAPT
w planowaniu czasu trwania leczenia. Konieczna jest dodat-
kowa walidacja skali DAPT w celu planowania czasu trwania
DAPT, zwtaszcza w kontekscie mniejszej liczby odpowiednio
dobranych pacjentéw, w poréwnaniu z chorymi wiaczonymi
do badania DAPT i poddawanymi jedynie leczeniu za pomoca
DES nowej generacji.

Na podstawie rejestru Patterns of Nonadherence to Anti-
platelet Regimens in Stented Patients (PARIS) powstaty réwniez
dwie niezalezne skale predykcyjne wystapienia krwawienia
[wiek, wskaznik masy ciata, palenie tytoniu, niedokrwistos¢,
klirens kreatyniny [CrCl] i terapia potrdjna przy wypisywaniu
ze szpitala) oraz Ml lub zakrzepicy w stencie (cukrzyca, ACS,
palenie tytoniu, CrCl, PCl w wywiadzie i pomostowanie aor-
talno-wienicowe [CABC] w wywiadzie) [16]. PARIS byto pro-
spektywnym, wieloosrodkowym badaniem obserwacyjnym
obejmujacym pacjentéw poddawanych PCl z implantacja
stentu w Stanach Zjednoczonych i w Europie. Badanie to
zaprojektowano w celu oceny r6znych sposob6éw zaprzestania
stosowania DAPT oraz analizy wptywu tych sposobéw na
wystepowanie dalszych niepozadanych zdarzen klinicznych
[17]. Rejestr ten obejmowat pacjentéw ze wskazaniami do
doustnej antykoagulacji. Przydatnos¢ skal ryzyka krwawienia
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Tabela 3. Zwalidowane skale ryzyka stuzgce do podejmowania decyzji o czasie trwania podwadjnej terapii przeciwptytkowej (DAPT)

Skala PRECISE-DAPT [18]

Skala DAPT [15]

Czas zastosowania

W trakcie stentowania tetnicy wiencowej

Po 12 miesigcach niepowiktanej DAPT

Ocenione strategie czasu

trwania DAPT trwata DAPT (12-24 miesigce)

Krotkotrwata DAPT (3—-6 miesiecy) vs. standardowa/dtugo-

Standardowa DAPT (12 miesiecy) vs. dfugo-
trwata DAPT (30 miesiecy)

Obliczenie wyniku? Hb 2l2 15 11 105 <10 Wiek
>75 -2 pkt
WBC <5 8 10 12 14 16 18 220 Od 65 dO =75 4 pkt
Wiek slso : 6|o : 7|o slo : zlgo S 65A . 0 pkt
Palenie tytoniu +1 pkt
crcl B N Cukrzyca +1 pkt
Krwawienie Nie  Tak MI przy przyjeciu +1 pkt
w wywiadzie ! PCl lub MI w wywiadzie +1 pkt
Uzyskana 0 2 4 6 8 101214 16 18 20 22 24 26 28 30 | Stent uwalniajacy paklitaksel +1 pkt
) (NN R e R .
punktacja Srednica stentu < 3 mm +1 pkt
CHF lub LVEF < 30% +2 pkt
Stent w pomoscie zylnym +2 pkt

Zakres punktowy 0Od 0 do 100 punktéw

Od -2 do 10 punktéw

Sugerowane punkty odciecia
do podjecia decyzji

Wynik > 25 - Krétkotrwata DAPT

Wynik < 25 - Standardowa/dtugotrwata DAPT

Wynik > 2 - Diugotrwata DAPT
Wynik < 2 - Standardowa DAPT

Kalkulator

www.precisedaptscore.com

www.daptstudy.org

CHF — zastoinowa niewydolnos¢ serca; CrCl — klirens kreatyniny; Hb — hemoglobina; LVEF — frakcja wyrzutowa lewej komory; Ml — zawat serca; PCl —
przezskérna interwencja wiericowa; PRECISE-DAPT — PREdicting bleeding Complications In patients undergoing Stent implantation and subsEquent Dual

Anti Platelet Therapy; WBC — leukocytoza

3W przypadku skali PRECISE-DAPT zastosuj nomogram punktowy: zaznacz wartos¢ dla kazdej z pieciu zmiennych i wyznacz pionowa linie dochodzacg do
osi punktowej w celu ustalenia liczby punktéw uzyskanych dla poszczegdlnej zmiennej klinicznej. Nastepnie zsumuj punkty uzyskane dla poszczegdinych
zmiennych w celu ustalenia ostatecznego wyniku. Na dodatkowej rycinie 1 przedstawiono przyktad praktycznego przypadku do obliczenia punktacji.

W przypadku skali DAPT nalezy zsumowa¢ dodatnie punkty dla kazdej zmiennej i nastepnie odja¢ punkty dla wieku w celu uzyskania ostatecznej punktacji.

i/lub niedokrwienia na podstawie wynikéw badania PARIS
w okreslaniu czasu trwania DAPT jest wciaz niejasna. Czas
trwania terapii nie podlegat bowiem randomizacji w badaniu
PARIS, a w Zadnym jak dotad badaniu nie postuzono sie wy-
nikami tych skal w celu ustalenia rodzaju lub czasu trwania
DAPT. Wysokie ryzyko niedokrwienia obserwowano u ok.
40% pacjentéw z grupy wysokiego ryzyka krwawienia [16],
a u 65,3% chorych stwierdzono niskie ryzyko niedokrwienia
i krwawienia [16]. Dlatego tez niejasna pozostaje kwestia,
w jaki sposéb nalezy ustala¢ czas trwania DAPT poprzez
jednoczesng ocene 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) wiaczono 14 963 pacjentéow
z CAD, ktorzy zostali poddawani elektywnej, pilnej lub nagfej
PCI. Utworzono 5-elementowy algorytm predykcyjny (wiek,
CrCl, hemoglobina, liczba leukocytéw i wystepowanie spon-
tanicznego krwawienia w wywiadzie) dla wystapienia pozasz-
pitalnego krwawienia u pacjentéw poddanych DAPT [18].

Zdolnos¢ predykcyjna tej nowej skali oceniono
w kohorcie derywacyjnej i zwalidowano u odpowiednio
8595 i 6172 pacjentéw leczonych za pomoca PCl w badaniu
PLATelet inhibition and patient Outcomes (PLATO) i rejestrze
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Bern PCI [19, 20]. Skala PRECISE-DAPT pozwolita uzyskac¢
poprawe wskaznikéw IDI (integrated discrimination
improvement) oraz Rl (reclassification improvement)
w dwoch kohortach walidacyjnych w poréwnaniu ze skalg
krwawienia PARIS [18]. Przydatnos¢ tej skali oceniono
réwniez u pacjentéw zrandomizowanych do réznych okreséw
stosowania DAPT (n = 10 081) w celu identyfikacji wptywu
dtugiego (12-24 miesiace) lub krétkiego (3—6 miesiecy) czasu
trwania leczenia na wystepowanie incydentéw krwawienia
i niedokrwienia w stosunku do wyjsciowego ryzyka
krwawienia. Zaobserwowano, ze wydtuzone stosowanie
DAPT u oséb uznanych za pacjentéw wysokiego ryzyka
krwawienia na podstawie skali PRECISE-DAPT (wynik w skali
PRECISE-DAPT > 25) nie korelowato z korzystnym dziataniem
w zakresie ochrony przed incydentami niedokrwienia, lecz
wigzato sie z istotnym wzrostem ryzyka krwawienia (NNT
dla szkodliwego efektu = 38) [18]. Z kolei jednak dfuzszy
czas terapii u pacjentéw bez wysokiego ryzyka krwawienia
(wynik w skali PRECISE-DAPT < 25) nie byt zwiazany ze
wzrostem incydentéw krwawien, lecz zaobserwowano
istotne zmniejszenie ryzyka wystapienia ztozonego punktu
koncowego dotyczacego niedokrwienia w postaci Ml,
potwierdzonej zakrzepicy w stencie, udaru mézgu i czestosci
ponownej rewaskularyzacji tego samego naczynia (NNT
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Zastosowanie skal ryzyka jako wskazéwki do ustalenia
czasu trwania podwadjnej terapii przeciwptytkowej (DAPT)

Zalecenia Klasa® | Poziom®

Mozna rozwazy¢ zastosowanie skal ryzyka® Ilb
zaprojektowanych do oceny korzysci i ryzyka
zwigzanego z réznym czasem trwania DAPT
[15,18]

*Klasa zalecen

bPoziom wiarygodnosci danych
‘Obecnie skale DAPT i PRECISE-DAPT spetniaja te wymagania.

dla korzystnego efektu = 65) [18]. Wybor krétszego niz
12 miesiecy czasu stosowania leczenia przeciwptytkowego
u pacjentéw z uznanym, wysokim ryzykiem krwawienia moze
zatem zapobiec ich narazeniu na wystgpienie krwawief.
U chorych, u ktérych ryzyko krwawienia nie jest wysokie,
mozna natomiast, w przypadku dobrej tolerancji, zastosowac
leczenie o standardowym czasie trwania (tj. 12 miesiecy) lub
wydtuzone (tj. > 12 miesiecy).

Zaden z przedstawionych powyzej modeli przewidywa-
nia ryzyka nie zostat prospektywnie oceniony w warunkach
RCTs. Dlatego tez wartos¢ tych modeli w poprawianiu wyni-
kéw leczenia pacjentéw pozostaje wciaz niejasna.

3.6. RODZAJE ANTAGONISTOW P2Y ,

I CZAS ROZPOCZECIA TERAPII

Klopidogrel. Klopidogrel charakteryzuje sie lepszym
profilem bezpieczenstwa niz tiklopidyna, gtéwnie w aspekcie
alergii, zaburzen skérnych lub zotadkowo-jelitowych oraz
neutropenii, przy podobnym stopniu i zakresie hamowania
P2Y,,, a takze ryzyku krwawienia [21, 22]. Znaczng zmien-
no$¢ odpowiedzi farmakodynamicznej na tiklopidyne i klo-
pidogrel przypisuje sie kilku czynnikom, z uwzglednieniem
polimorfizméw genetycznych [22]. W rozdziale 4 omdéwiono
dowody naukowe dotyczace optymalnego czasu leczenia
klopidogrelem po PCI.

Prasugrel. Prasugrel umozliwia osiagniecie szybszego,
wigkszego i bardziej statego stopnia zahamowania P2Y,, w po-
réwnaniu z klopidogrelem. Prasugrel wymaga dwoch etapéw
metabolicznych w celu powstania jego aktywnego metabolitu,
ktéry 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) wiaczono pacjentéw z ACS, ktérzy wczesniej nie stosowali
antagonistéw P2Y, , w przypadku ktérych uznano, Zze anato-
mia tetnic wieficowych jest odpowiednia do wykonania PCI
lub chorych z zawatem serca z uniesieniem odcinka ST (STE-
MI) kierowanych na pierwotng PCI [23]. W obu ramionach
badania czas trwania DAPT wynosit do 15 miesiecy. Ztozony
punkt koficowy (zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych, Ml
niezakonczony zgonem lub udar mézgu) wystapit u 9,3% oséb
leczonych prasugrelem i u 11,2% chorych stosujacych klopi-
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dogrel (hazard wzgledny [HR] 0,82; 95% przedziat ufnosci [Cl]
0,73-0,93; p = 0,002) i gtéwnie wynikat z istotnej redukgji
ryzyka wystapienia Ml (z 9,2% do 7,1%; wzgledne zmniej-
szenie ryzyka [RRR] 23,9%; 95% Cl 12,7-33,7; p < 0,001)
[23]. Nie stwierdzono jakiejkolwiek réznicy w czestosci
wystepowania udaru mézgu niezakonczonego zgonem lub
zgondw z przyczyn sercowo-naczyniowych.

Stosowanie prasugrelu wigzafo sie z istotnym wzrostem
czestosci powaznych krwawieri niezwigzanych 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-
réwno istotnie wyzszy odsetek krwawien zagrazajacych zyciu
przy zastosowaniu prasugrelu, w poréwnaniu z klopidogrelem
(1,4% vs. 0,9%; HR 1,52; 95% Cl 1,08-2,13; p = 0,01),
jak réwniez wzrost krwawien zakoriczonych zgonem (0,4%
vs. 0,1%; HR 4,19; 95% C1 1,58-11,11; p = 0,002). Ponadto
stwierdzono istotnie wyzszy odsetek krwawieri zwiazanych
z CABG w przypadku pacjentéw leczonych prasugrelem
(13,4% vs. 3,2%; HR 4,72; 95% CI 1,90-11,82; p < 0,001).
Uzyskano dowody na bezposrednia szkodliwo$¢ prasugrelu
u pacjentéw z wywiadem zdarzei naczyniowo-mézgowych.
Ponadto nie stwierdzono wyraznych korzysci klinicznych
u os6b > 75. roku zycia oraz u chorych z niska masa ciata
(< 60 kg) [23]. Prasugrel nie zostat przebadany u pacjentéw
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 ktérego wiaczono wytacznie
pacjentéw z ACS leczonych zachowawczo, pierwotny punkt
koricowy obejmujacy zgon z przyczyn sercowo-naczynio-
wych, Ml lub udar mézgu u pacjentéw ponizej 75. roku zycia
wystapit u 13,9% chorych z grupy przyjmujacej prasugrel
i u16% 0s6b z grupy stosujacej klopidogrel (HR 0,91; 95% ClI
0,79-1,05; p = 0,21), przy medianie obserwacji wynoszacej
17 miesiecy [24]. Podobne wyniki uzyskano w populacji ogol-
nej (tj. réwniez uwzgledniajacej osoby w podesztym wieku).
Z tego powodu prasugrel nie jest wskazany u pacjentéw z ACS
leczonych zachowawczo.

Whyniki badania TRITON-TIMI 38 upowazniaja do stoso-
wania prasugrelu lub klopidogrelu u chorych po koronarogra-
fii, jesli sa wskazania do wykonania PCI. Leczenie wstepne
jest dopuszczalne jedynie u pacjentéw z STEMI poddawanych
pierwotnej interwencji (n = 2438).

W celu poréwnania strategii podania prasugrelu w mo-
mencie wykonania PCl z powodu STEMI (ze wstepnym po-
daniem tego leku przed angiografia) 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 pacjentéw z NSTEMI zakwalifikowanych do koronaro-
grafii w ciagu 2-48 h po randomizacji przypisano do grupy,
ktéra otrzymata prasugrel (dawka nasycajaca 30 mg) przed
koronarografia (leczenie wstepne) lub placebo (grupa kontro-
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Ina) [25]. W przypadku, gdy wskazane byto wykonanie PClI,
w grupie poddanej leczeniu wstepnemu podawano w czasie
PCl dodatkowa dawke 30 mg prasugrelu, natomiast w grupie
stosujacej placebo podawano 60 mg prasugrelu. Czesto$¢
wystepowania pierwotnego punktu koficowego w ocenie
skutecznosci skfadajacego sie ze zgondéw z przyczyn serco-
wo-naczyniowych, MI, udaru mézgu, pilnej rewaskularyzagcji
lub terapii ratunkowej za pomoca inhibitora glikoproteiny
(GP) IIb/llla (ratunkowe zastosowanie inhibitora GP lIb/Illa)
do 7. dnia nie réznita sie istotnie miedzy dwiema grupami
(HR dla grupy leczonej wstepnie: 1,02, 95% CI 0,84-1,25;
p = 0,81) [25]. Czestos¢ kluczowych punktéw koricowych
w ocenie bezpieczenstwa w zakresie wszystkich incydentéw
powaznych krwawierr w skali TIMI, zaréwno zwigzanych,
jak i niezwiazanych z CABG, do 7. dnia byta zwiekszona
u 0s6b poddanych leczeniu wstepnemu (HR 1,90; 95% ClI
1,19-3,02; p = 0,006). Czestosci wystepowania powaznych
oraz zagrazajacych zyciu krwawiert w skali TIMI niezwiaza-
nych z CABG ulegly zwiekszeniu odpowiednio 3- i 6-krotnie.
Leczenie wstepne nie powodowato redukcji czestosci wy-
stepowania pierwszorzedowego punktu koricowego wsréd
pacjentéw poddawanych PCl (69% o0séb), lecz zwiekszato
czestos¢ wystepowania powaznych krwawient wg skali TIMI
w ciagu 7 dni [25].

Dlatego tez prasugrel nie jest wskazany u pacjentéw
z ACS, u ktérych nieznana jest anatomia tetnic wiericowych
i nie ma jasno ustalonych wskazan do wykonania PCI. Wy-
jatek stanowia chorzy z STEMI skierowani do wykonania
natychmiastowej koronarografii i — w razie wskazan klinicz-
nych — PCI.

W badaniu DAPT 3461 pacjentéw (34,7% catkowitej
populacji badanej), ktérzy byli leczeni prasugrelem w cia-
gu pierwszych 12 miesiecy po interwencji, zostato losowo
przydzielonych do grupy, w ktérej odstawiono lek lub do
grupy kontynuujacej terapie przez dodatkowe 18 miesiecy
[26]. Nie randomizowano rodzaju antagonisty P2Y , lub typu
stentu. Najwieksza grupe pacjentéw leczonych prasugrelem
(n = 2191) uzyskano w badaniu Taxus Liberte Post Approval
Study (TL-PAS). Byto to prospektywne, wieloosrodkowe,
otwarte badanie, ktére powstato w celu dokonania przegla-
du wynikéw klinicznych zastosowania stentu uwalniajacego
paklitaksel, Taxus Liberte, w rutynowej praktyce klinicznej
w Stanach Zjednoczonych [27]. Pacjenci wiaczeniu do TL-PAS
otrzymywali w warunkach otwartych prasugrel i dodatkowo
ASA przez 12 miesiecy po implantacji stentu. Rekrutacja nie
byfa ograniczona do chorych z ACS (tj. oséb z akceptowa-
nym wskazaniem do prasugrelu). Czestosci zgonéw i udaréw
mozgu byty podobne w obu grupach, lecz czestos¢ Ml ulegta
istotnej redukcji u pacjentéw przyjmujacych prasugrel przez
dtuzszy czas (1,9% vs. 7,1%; HR 0,255; p < 0,001). Czestos¢
jednego z punktéw koncowych badania DAPT, zakrzepica
w stencie, réwniez zmniejszyla sie w grupie diuzej leczonej
(0,2% vs. 2,9%; HR 0,063; p < 0,001). Punkt koficowy
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w ocenie bezpieczenstwa dotyczacy wystapienia umiarko-
wanego lub ciezkiego krwawienia w badaniu Global Use
of Strategies to Open Occluded Coronary Arteries (GUSTO)
byt czestszy u pacjentéw kontynuujacych przyjmowanie
prasugrelu do 30 miesiecy, lecz réznica ta nie byfa istotna
statystycznie (2,4% vs. 1,7%, HR 1,438; p = 0,234) [27]. Nie
dostarczono zadnych danych dotyczacych analiz w obrebie
podgrup u pacjentéw leczonych prasugrelem w zwiazku ze
wskazaniami do PCI (tj. ACS vs. stabilna CAD) lub rodzajem
implantowanego stentu (tj. stentu uwalniajacego paklitaksel
vs. inne rodzaje stentéw).

Tikagrelor. Tikagrelor nalezy do nowej klasy chemicznej
— cyklopentylotriazolopirymidyny — i jest bezposrednim,
doustnym, odwracalnym antagonistg P2Y,,, a jego okres
pottrwania w osoczu wynosi ok. 12 h. W badaniu PLATO
wykazano, ze tikagrelor byt lepszy niz klopidogrel u pacjentéw
z ACS, ktdrzy niezaleznie od ostatecznej strategii rewaskulary-
zadji (tj. planowe lub nieplanowe postepowanie inwazyjnie),
byli wstepnie leczeni klopidogrelem przy przyjeciu do szpitala
[20]. Pacjentéw z ACS bez uniesienia odcinka ST (NSTE-ACS)
z umiarkowanym lub wysokim ryzykiem (z zaplanowanym
postepowaniem zachowawczym albo inwazyjnym) badz
z STEMI, zakwalifikowanych do pierwotnej PCl, poddano
randomizacji do grupy przyjmujacej albo klopidogrel 75 mg
dziennie, z dawka nasycajaca 300 mg, albo do grupy przyj-
mujacej tikagrelor w dawce nasycajacej 180 mg, a nastepnie
90 mg dwa razy dziennie [20]. Pacjenci poddawani PCI mieli
mozliwo$¢ otrzymania dodatkowej, zaslepionej dawki nasy-
cajacej 300 mg klopidogrelu (catkowita dawka nasycajaca
600 mg) lub placebo i mieli réwniez zalecenie przyjmowania
dodatkowej dawki 90 mg tikagreloru (lub placebo), jesli upty-
nefo > 24 h od zastosowania wyjsciowej dawki nasycajacej.
Leczenie kontynuowano do 12 miesiecy z minimalnym,
zamierzonym okresem trwania terapii wynoszacym 6 mie-
siecy i mediang czasu stosowania badanego leku wynoszaca
9 miesiecy [20].

W catej kohorcie zaobserwowano wystepowanie pierw-
szorzedowego, ztozonego punktu kofcowego w ocenie
skutecznosci leczenia (zgon z przyczyn naczyniowych, Ml
lub udar mézgu) u 9,8% pacjentébw z grupy przyjmujacej
tikagrelor i u 11,7% chorych otrzymujacych klopidogrel (HR
0,84;95% C10,77-0,92; p < 0,001) [20]. Zgodnie z wczesniej
zdefiniowanym planem analizy statystycznej zaobserwowano
istotna redukcje czestosci zgondéw z przyczyn naczyniowych
—25,1% do 4% (HR 0,79; 95% Cl 0,69-0,91; p = 0,001)
oraz z powodu Ml — z 6,9% do 5,8% (HR 0,84; 95% CI
0,75-0,95; p = 0,005). Nie stwierdzono istotnej réznicy
w zakresie czestosci udaréw moézgu (1,3%vs. 1,5%; p = 0,22).
Czestos¢ potwierdzonej zakrzepicy w stencie zmniejszyta
sie z 1,9% do 1,3% (p < 0,01), a Smiertelnosci catkowitej
— 2 5,9% do 4,5% (p < 0,001). Ogdlnie, nie stwierdzono
istotnych réznic w czestodci zdefiniowanych w badaniu
PLATO incydentéw powaznych krwawiert miedzy grupami
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przyjmujacymi klopidogrel i tikagrelor (odpowiednio: 11,2%
vs. 11,6%; p = 0,43). Odsetek powaznych krwawier niezwia-
zanych z CABG zwiekszyt sie z 3,8% w grupie otrzymujacej
klopidogrel do 4,5% w grupie przyjmujacej tikagrelor (HR
1,19; 95% CI 1,02-1,38; p = 0,03). Czestos¢ powaznych
krwawierr zwigzanych z CABG byfa podobna w przypadku
stosowaniu tikagreloru oraz klopidogrelu (odpowiednio:
7,4% vs. 7,9%; p = 0,32). Nie stwierdzono réznic w obrebie
dwoch grup w zakresie czestosci wystepowania krwotokow
zakonczonych zgonem (0,3% w obu grupach). Przewaga ti-
kagreloru nad klopidogrelem w zakresie pierwszorzedowego
punktu koficowego oraz zgonéw sercowo-naczyniowych lub
$miertelnosci catkowitej byta zgodnie potwierdzona w ramach
roznych strategii postepowania, tj. zaréwno u pacjentéw
poddawanych PClI, leczonych zachowawczo, jak i chorych,
ktorzy zostali skierowani na CABG [20].

Dotychczas nie powstato zadne badanie, w ktérym
oceniano by warto$¢ wczesnego (tj. przed koronarografia)
w stosunku do opdZnionego (tj. po koronarografii) zasto-
sowania tikagreloru u pacjentéw 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) wiaczono 1862 pacjentéw
z STEMI trwajacym < 6 h i poréwnano zastosowanie tika-
greloru w okresie przedszpitalnym (w karetce) vs. w trakcie
hospitalizacji (w pracowni cewnikowania) [28]. Pierwszo-
rzedowe punkty koricowe stanowity: odsetek pacjentéw,
u ktérych nie stwierdzono > 70% rezolucji uniesienia odcinka
ST przed PCl i odsetek pacjentéw, u ktérych nie zaobserwo-
wano przeptywu TIMI 3 w tetnicy odpowiedzialnej za zawat
w trakcie poczatkowej koronarografii. Drugorzedowe punkty
koricowe obejmowaly czestos¢ wystepowania powaznych,
niekorzystnych zdarzen sercowo-naczyniowych (MACE)
i rozpoznanej zakrzepicy w stencie w ciagu 30 dni. Mediana
réznicy czasu miedzy dwoma strategiami terapii wyniosta
31 min. Nie stwierdzono istotnych réznic w zakresie dwdch
pierwszorzedowych punktéw koncowych miedzy grupami
poddanymi leczeniu wstepnemu i terapii w szpitalu. Odsetek
rozpoznanej zakrzepicy w stencie byt nizszy wsréd pacjentéw
leczonych w warunkach przedszpitalnych niz wiréd chorych
poddanych terapii w szpitalu (0% vs. 0,8%; p = 0,008 w ciagu
pierwszych 24 h; 0,2% vs. 1,2%; p = 0,02 w ciagu 30 dni).
Czestos¢ powaznych zdarzer krwotocznych byta niska i pra-
wie identyczna w dwdch grupach, bez wzgledu na przyjeta
definicje 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 miesiecy u pacjentéw z ACS w wywiadzie,
co opisano w rozdziale 4 [29].

Antagonisci P2Y,, u pacjentéw z STEMI leczonych za
pomoca fibrynolizy. Klopidogrel jest jedynym antagonista
P2Y,,, ktory zostat przebadany u pacjentéw z STEMI pod-
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dawanych leczeniu wstepnemu za pomocg fibrynolizy [31,
32]. Jedynie u 0s6b w wieku < 75 lat przebadano zastoso-
wanie dawki nasycajacej klopidogrelu wynoszacej 300 mg
[31]. W badaniu STrategic Reperfusion Early After Myocardial
Infarction (STREAM), ktére nie byto badaniem specyficznie
oceniajacym znaczenie klopidogrelu, pacjenci w wieku 75 lat
lub wiecej otrzymywali klopidogrel bez dawki nasycajacej
(tj. rozpoczynano podawanie leku od dawki 75 mg raz dzien-
nie), w potaczeniu z pofowa dawki leku fibrynolitycznego [30].
Dlatego tez podawanie dawki nasycajacej klopidogrelu u pa-
cjentéw w podesztym wieku wymaga podejmowania decyzji
w sposo6b indywidualny. Podczas gdy prasugrel [33] lub tikagre-
lor [20] byty podawane zgodnie z protokotem, odpowiednio
u pacjentéw leczonych wczesniej za pomoca fibrynolizy
i nieotrzymujacych wczedniej antagonistow P2Y , lub u os6b
przyjmujacych wczesniej klopidogrel, nie ma wystarczajacych
danych dotyczacych bezpieczeiistwa ich stosowania podczas
lub tuz po wiaczeniu leczenia fibrynolitycznego.

Czas rozpoczecia stosowania antagonisty P2Y, .. Do-
wody (i ich brak) dotyczace optymalnego czasu rozpoczecia
stosowania antagonistow P2Y,, zostaty obszernie oméwione
w poprzednich wytycznych [34] i poddane analizie w innych
dokumentach [35, 36]. Rozsagdnym podejsciem jest rozpo-
czecie leczenia antagonista P2Y,, na podstawie przedziatow
czasowych w ktérych dany lek oceniano w ramach badan
rejestracyjnych (tj. rozpoczecie terapii tak szybko, jak to moz-
liwe i bezpieczne w przypadku klopidogrelu i tikagreloru lub
po ustaleniu wskazan do wykonania PCI na podstawie ana-
tomii tetnic wieficowych w przypadku prasugrelu). Decyzja
0 wstrzymaniu wczesnego podania antagonistéw P2Y,, moze
réwniez zaleze¢ od planowanego zastosowania kangreloru
w pracowni hemodynamicznej, co zapewnia natychmiastowe
zahamowanie docelowych receptoréw u pacjentéw, kt6rzy
wczesdniej nie przyjmowali antagonistéw P2Y,. Czas rozpo-
czecia stosowania antagonistow P2Y. , u pacjentéw otrzymu-
jacych wlew kangreloru w trakcie PCI powinien by¢ ustalony,
biorac pod uwage specyfike poszczegdlnych preparatéow [37].
Tikagrelor moze by¢ wiaczony w kazdym czasie przed, w trak-
cie lub pod koniec wlewu kangreloru. Zaleca si¢ natomiast za-
stosowanie klopidogrelu lub prasugrelu z chwila zaprzestania
wlewu kangreloru (lub w ciagu 30 min przed zakoriczeniem
wlewu w przypadku prasugrelu) [37]. Konieczne sa jednak
dalsze badania poréwnawcze skutecznosci i bezpieczerstwa
rutynowego, wczesnego stosowania antagonisty P2Y, , vs. wia-
czenia kangreloru w pracowni hemodynamicznej u pacjentow
z ACS poddawanych terapii inwazyjnej. W przypadku znanej
anatomii tetnic wieficowych lub gdy prawdopodobienistwo
PCl jest wysokie (jak u 0s6b z STEMI), istnieja dowody i ogoélny
konsensus, ze korzy$¢ z wczesnego zastosowania doustnych
antagonistow P2Y,, przewyzsza jakiekolwiek potencjalne
ryzyko. Z kolei, nie ma przekonujacych danych, ze korzysci
z wczesnego wiaczenia antagonistow P2Y,, przewyzszaja
mozliwe ryzyko u pacjentéw ze stabilng CAD poddawanych
diagnostycznej koronarografii.
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3.7. SPOSOBY MINIMALIZOWANIA RYZYKA
KRWAWIENIA W TRAKCIE PODWOJNE]
TERAPII PRZECIWPEY TKOWE]

Zdarzenia krwotoczne po skutecznej PCl niezaleznie

wiaza sie ze zwiekszong $miertelnoscia i chorobowoscig,

a zwiazek ten jest prawdopodobnie przyczynowy [41, 42].

Dlatego tez nalezy podja¢ wszelkie mozliwe srodki w celu zmi-

nimalizowania ryzyka krwawienia. Podstawowym sposobem

jest indywidualizacja leczenia, ktéra obejmuje identyfikacje
czynnikéw ryzyka krwawienia, dostep promieniowy, odpo-
wiednie dawkowanie lekéw, stosowanie inhibitorow pompy
protonowej (IPP) i wybér wiasciwego antagonisty P2Y,,.
Dostep naczyniowy. Minimazing Adverse Haemorrhagic
Events by Transradial Access Site and Systemic Implementation

of angioX (MATRIX) jest najbardziej wspétczesnym i najwiek-
szym badaniem dotyczacym wyboru dostepu naczyniowego.
Wiaczono do niego 8404 pacjentéw z ACS. Chorzy zostali
losowo przydzieleni do grup, w ktérych zastosowano dostep
promieniowy lub udowy [43]. Jeden z dwdch pierwszorze-
dowych punktéw, ktérym byt MACE w okresie 30 dni — zde-
finiowany jako zgon, MI lub udar mézgu, wystapit u 8,8%
pacjentdéw z dostepem od tetnicy promieniowej i u 10,3%
chorych z dostepem od tetnicy udowej (ryzyko wzgledne [RR]
0,85; 95% Cl 0,74-0,99; dwustronne p = 0,031; oficjalnie
nieistotne przy zalozonym a wynoszacym 0,025). Drugi
pierwszorzedowy punkt koricowy, ktéry obejmowat kliniczne,
niepozadane zdarzenia netto (NACE) (MACE lub powazne
krwawienie niezwigzane z CABG na podstawie Bleeding

Zalecenia dotyczace wyboru i czasu stosowania antagonisty P2Y,,

Zalecenia

Poziom®

Klasa?

podawania tikagreloru) [20]

U pacjentéw z ACS, bez wzgledu na poczatkowa strategie leczenia, zaleca sie zastosowanie tikagreloru (dawka
nasycajaca 180 mg, nastepnie 90 mg dwa razy dziennie) w potgczeniu z ASAS, jesli nie ma przeciwwskazan. Zalecenie
to dotyczy réwniez chorych leczonych poczatkowo klopidogrelem (ktéry nalezy odstawi¢ w momencie rozpoczecia

krwawienia lub wystepuja inne przeciwwskazania [23]

U pacjentéw z ACS poddawanych PCl zaleca sie stosowanie prasugrelu (dawka nasycajgca 60 mg, nastepnie 10 mg
dziennie) w potaczeniu z ASA: w przypadku NSTE-ACS u 0s6b nieotrzymujacych wczedniej antagonistéw P2Y, lub

u pacjentéw ze STEMI leczonych poczgtkowo zachowawczo, jesli potwierdzono wskazania do PCl lub w przypadku
chorych ze STEMI poddawanych natychmiastowej koronarografiic, chyba ze istnieje wysokie ryzyko zagrazajacego zyciu

Wstepne leczenie z zastosowaniem antagonisty P2Y, zaleca sie na ogét u pacjentdw, u ktdrych znana jest anatomia
tetnic wiencowych i podjeto decyzje o przeprowadzeniu PCl, jak réwniez u chorych ze STEMI [20, 23, 38]

U pacjentéw z NSTE-ACS poddawanych leczeniu inwazyjnemu nalezy jak najszybciej po ustaleniu rozpoznania rozwa-
zy¢ zastosowanie tikagreloru (dawka nasycajgca 180 mg, nastepnie 90 mg dwa razy dziennie) lub klopidogrelu (dawka
nasycajaca 600 mg, nastepnie 75 mg dziennie), jesli nie ma mozliwosci wigczenia tikagreloru

prawdopodobienstwo przeprowadzenia PCl

U pacjentdéw ze stabilng CAD mozna rozwazy¢ leczenie wstepne z zastosowaniem klopidogrelu, jedli istnieje wysokie

dziennie) w potaczeniu z ASA [20, 23, 39, 40]

U pacjentéw ze stabilng CAD poddawanych implantacji stentu do tetnicy wiencowej i u chorych z ACS, ktérzy nie
moga otrzymywac tikagreloru lub prasugrelu, z uwzglednieniem oséb z wywiadem krwawienia wewnatrzczaszkowego
lub wskazaniem do stosowania OAC, zaleca sie podawanie klopidogrelu (dawka nasycajaca 600 mg, nastepnie 75 mg

U pacjentéw ze STEMI, u ktérych zastosowano trombolize, zaleca sie podanie klopidogrelu (dawka nasycajgca 300 mg
u pacjentdw < 75. roku zycia, nastepnie 75 mg dziennie) w potaczeniu z ASA [31, 32]

PRECISE-DAPT)

Mozna rozwazy¢ zastosowanie tikagreloru lub prasugrelu w potaczeniu z ASA zamiast klopidogrelu u pacjentow ze
stabilng CAD poddawanych PCl, po rozwazeniu ryzyka niedokrwienia (np. wysoka punktacja w skali SYNTAX, zakrzepica
w stencie w wywiadzie, lokalizacja i liczba implantowanych stentéw) oraz krwawienia (np. z uwzglednieniem skali

tetnic wiencowych [25]

Nie zaleca sie stosowania prasugrelu u pacjentow z NSTE-ACS, u ktérych nieznana jest anatomia

ACS — ostry zespdt wiencowy; ASA — kwas acetylosalicylowy; CAD — choroba wieficowa; NSTE-ACS — ostry zesp6t wieficowy bez uniesienia odcinka ST;
OAC — doustny lek przeciwkrzepliwy; PCl — przezskdrna interwencja wiencowa; PRECISE-DAPT — PREdicting bleeding Complications In patients undergo-
ing Stent implantation and subsEquent Dual Anti Platelet Therapy; STEMI — zawat serca z uniesieniem odcinka ST, SYNTAX — Synergy Between Percutane-

ous Coronary Intervention With Taxus and Cardiac Surgery
*Klasa zalecen
bPoziom wiarygodnosci danych

Przeciwwskazania do stosowania tikagreloru: przebyte krwawienie wewnatrzczaszkowe lub czynne krwawienie. Przeciwwskazania do stosowania prasu-
grelu: przebyte krwawienie wewngatrzczaszkowe, przebyty udar niedokrwienny lub przemijajacy atak niedokrwienny lub czynne krwawienie; nie zaleca sie
stosowania prasugrelu u pacjentéw > 75. roku zycia lub u 0séb z masa ciata < 60 kg

www.kardiologiapolska.pl

1229



Marco Valgimigli et al.

Academic Research Consortium [BARC]) w ciagu 30 dni wy-
stapity u odpowiednio 9,8% i 11,7% chorych (RR 0,83; 95%
Cl1 0,73-0,96; p = 0,009). Dostep od tetnicy promieniowej
wiazat sie z nizszym ryzykiem $miertelnosci catkowitej (1,6%
vs. 2,2%; RR 0,72; 95% C1 0,53-0,99; p = 0,045). Czestos¢
powaznych krwawien typu 3 i 5 w skali BARC ulegfa istotnej
redukcji w grupie z dostepem od tetnicy promieniowej (1,6%
vs. 2,3%; RR 0,67; 95% CI 0,49-0,92; p = 0,013). Dostep
promieniowy wiazat sie z istotnie nizsza czestoscia interwencji
chirurgicznej w miejscu naktucia lub przetoczenia prepa-
ratéw krwiopochodnych. W zaktualizowanej metaanalizie
uwzgledniajacej badanie MATRIX zaobserwowano znamienne
zmniejszenie czestosci powaznych krwawien, zgonéw, Ml
lub udaru mézgu oraz Smiertelnosci catkowitej zwiazanej
z zastosowaniem dostepu promieniowego w poréwnaniu
z udowym [44].

Dawkowanie ASA u pacjentéw poddanych DAPT. Wy-
niki badar konsekwentnie wykazaty, ze mniejsze dawki ASA
(£100 mgdziennie) wiazaly sie z nizszym odsetkiem powaznych
krwawier oraz nizsza czestoscig wszystkich krwawieri, w po-
réwnaniu z wyzszymi dawkami, zarébwno w przypadku sto-
sowania monoterapii, jak i w pofgczeniu z antagonista P2Y, ,,
klopidogrelem [45-52]. Dzieje sie tak dlatego, ze dziennie
dawki ASA wynoszace 30-50 mg moga spowodowac catko-
wite unieczynnienie enzymu cyklooksygenazy-1 w ptytkach
krwi i zahamowanie produkcji tromboksanu [53, 54]. Ponadto
skutecznos¢ tikagreloru moze by¢ obnizona u pacjentow
leczonych wiekszymi dawkami ASA (= 300 mg dziennie)
w poréwnaniu z nizszymi dawkami ASA (< 100 mg dziennie)
[55]. Mimo ze mechanizm molekularny odpowiedzialny za to
zjawisko jest wciaz nie w petni poznany, stanowi to kolejny
argument na rzecz stosowania ASA w matej dawce. Wydaje
sie, ze optymalnym zakresem dawkowania ASA u pacjentow
stosujacych DAPT, ktéry zapewnia maksymalng ochrone
przed zdarzeniami niedokrwiennymi i minimalizuje ryzyko
krwawienia, jest 75-100 mg.

Badanie czynnosci plytek krwi, badania genetyczne
i zmiana w obrebie antagonistow P2Y,,. Wysoka i niska
reaktywnos$¢ plytek krwi w trakcie stosowania danego an-
tagonisty P2Y,, pozwala przewidzie¢ ryzyko, odpowiednio,
niedokrwienia i krwawienia [56]. Dane te sprawity, ze dazy
sie do indywidualizowania leczenia przeciwptytkowego na
podstawie monitorowania funkgji ptytek w celu zidentyfiko-
wania pacjentéw ze zmniejszonym przewidywanym zakresem
inhibicji ptytek krwi [57]. We wszystkich badaniach randomi-
zowanych nie wykazano jakiejkolwiek korzysci z monitoro-
wania funkgji ptytek w celu dostosowania terapii [58-60]. Za
gléwne ograniczenia tych badan uznano wiaczenie populagji
niskiego ryzyka, stosowanie wytacznie klopidogrelu i wartosci
graniczne dla jednostek reakcji z receptorem P2Y,, w celu
zdefiniowania optymalnego przedziatu do zahamowania
P2Y,, [61-63].

1230

W badaniu The Platelet Function Monitoring to Adjust
Antiplatelet Therapy in Elderly Patients Stented for an Acute
Coronary Syndrome (ANTARCTIC) ponownie oceniono koncep-
cje stosowania zindywidualizowanej terapii przeciwptytkowej
poprzez wybranie jedynie pacjentéw z ACS z wysokim ryzykiem
zaréwno zdarzeri niedokrwiennych, jak i krwotocznych (na
podstawie wieku > 75 lat) i bardziej precyzyjnymi wartosciami
granicznymi dla odzwierciedlenia optymalnego hamowania
P2Y,. Klopidogrel zastepowano prasugrelem, stosujac zalecana
dzienng dawke 5 mg dla 0séb w podesztym wieku, z mozliwo-
Scig zwiekszenia lub zmniejszenia dawki leku w zaleznosci od
indywidualnej odpowiedzi. Monitorowanie funkgji ptytek krwi
przeprowadzone 14 dni po wypisaniu ze szpitala i poZzniej, jesli
to byto konieczne, doprowadzito do zmiany leczenia u 45%
pacjentéw, u ktérych na podstawie pomiaru poziomu zahamo-
wania P2Y,, rozpoznano stan nadmiernej lub zbyt stabej terapii.
Jednak ta strategia nie powodowata zmniejszenia czestosci
niedokrwienia lub poprawy bezpieczeristwa [64]. U pacjentéw
z ACS i zaplanowang PCI oceniono wplyw wariantéw gene-
tycznych na odpowiedZ na leki przeciwptytkowe, zwltaszcza
klopidogrel [65]. Szybko uzyskana informacja genetyczna doty-
czaca genotypu 2C19 moze pomdc w uzyskaniu optymalnego
przedziatu zahamowania P2Y, zgodnie z profilem cytochromu
P450 (CYP) 2C19[66, 67]. W zadnym badaniu z randomizacja
nie wykazano jednak jakichkolwiek korzysci z takiego podejscia.
Ponadto jedynie 6-12% zmiennoéci w zakresie reaktywnosci
ptytek krwi w trakcie przyjmowania klopidogrelu moze wynikac¢
z roznic w genotypie [68, 69].

Z tych powodéw zaréwno badanie funkcji ptytek
krwi, jak i testy genetyczne nie moga by¢ zalecane w celu
ustalania DAPT. Mozna je rozwazy¢ w szczegblnych sytu-
acjach (np. u pacjentéw, u ktérych wystepuja nawracajace,
niekorzystne zdarzenia), jesli wyniki mogg zmieni¢ strategie
leczenia. Moze to dotyczy¢ chorych poddawanych CABG,
ktorzy stosuja DAPT (patrz rozdziat 5).

Inhibitory pompy protonowej i DAPT. Krwawienie
z przewodu pokarmowego jest najczestszym, powaznym
powikfaniem krwotocznym zwigzanym z przewlektym stoso-
waniem terapii przeciwptytkowej [70]. W RCT wykazano, ze
IPP zmniejszaja czestos¢ nawracajacych krwawier z przewodu
pokarmowego u pacjentéw otrzymujacych ASA [71]. Podobne
dane uzyskano w przypadku zastosowania femotidyny, anta-
gonisty receptora histaminowego H, [72].

Do wywotania efektu przeciwptytkowego konieczna jest
metaboliczna przemiana klopidogrelu w watrobie za pomoca
izoenzyméw CYP (gféwnie CYP2C19). Leki z grupy IPP sa
rowniez metabolizowane przez enzymy CYP, co prowadzi
do potencjalnego hamowania CYP2C19 (gtéwnie omeprazol
i esomeprazol). Stosowanie IPP przektada sie wiec na zmniej-
szong aktywacje metaboliczng klopidogrelu, gdy leki te sa
przyjmowane facznie. Wyniki badan farmakodynamicznych
wykazaty redukcje efektu przeciwptytkowego wywieranego
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przez klopidogrel przy zastosowaniu IPP, gtéwnie gdy po-
dawano jednoczesnie omeprazol [73-76]. Na podstawie
wynikéw badan dotyczacych interakgji lekowych wydaje sie,
ze omeprazol i esomeprazol wykazuja najwieksza skfonnos¢
do wywotywania istotnych klinicznie interakgji, lansoprazol
posrednia, podczas gdy pantoprazol i rabeprazol powoduja
je rzadziej [77]. Co wazne, nie zaobserwowano zadnych
interakcji, miedzy tacznie stosowanymi IPP i prasugrelem
lub tikagrelorem.

Jedynie na podstawie badan obserwacyjnych zasuge-
rowano istnienie podwyzszonego ryzyka niedokrwiennych
zdarzen sercowo-naczyniowych zwigzanego z tacznym
stosowaniem IPP i klopidogrelu [78]. Z kolei, wyniki badan
randomizowanych i badar z zastosowaniem metod staty-
stycznych pozorujacych randomizacje nie potwierdzaja tych
obaw [76, 79-81].

Badanie Clopidogrel and the Optimization of Gastro-
intestinal Events Trial (COGENT) byfo randomizowana, po-
dwdjnie zaslepiong, podwdjnie pozorowana préba Il fazy,
z zastosowaniem placebo, w ktérej oceniono skuteczno$¢
i bezpieczenstwo pofaczenia, o ustalonej dawce, skfada-
jacego sie z klopidogrelu (75 mg) i omeprazolu (20 mg),
w poréwnaniu z samym klopidogrelem [79]. Do badania
kwalifikowano pacjentéw w wieku 21 lat lub starszych oraz
chorych, w przypadku ktérych przewidywano, ze stosowanie
klopidogrelu wraz z ASA bedzie trwato przynajmniej przez
nastepne 12 miesiecy, z uwzglednieniem oséb z ACS lub
poddawanych implantacji stentu. Pacjenci z grupy wyso-
kiego ryzyka krwawienia z przewodu pokarmowego byli
wykluczeni z badania (tj. osoby, u ktérych przewidywano
koniecznoé¢ stosowania IPP, antagonisty receptora H,, su-
kralfatu lub mizoprostolu; z rozpoznanym nadzerkowym
zapaleniem przetyku lub z zylakami przetyku badz Zotadka lub
nieendoskopowg operacja zofadka w wywiadzie; stosujace
doustng antykoagulacje, ktéra nie mogta by¢ bezpiecznie
przerwana na czas trwania badania, lub niedawno poddane
terapii fibrynolitycznej). Dlatego tez, zgodnie z wczedniej-
szymi danymi $wiadczacymi o korzysciach z wiaczenia IPP
lub antagonisty receptora H, u pacjentéw wysokiego ryzyka
stosujacych ASA w monoterapii, do badania COGENT rekru-
towano pacjentéw niskiego ryzyka wystapienia krwawienia
z przewodu pokarmowego poddawanych DAPT. Kierowano
sie przy tym przestanka, ze ryzyko krwawienia z przewodu
pokarmowego jest wyzsze u 0s6b przyjmujacych ASA i klo-
pidogrel niz u chorych stosujacych sam ASA. Badanie zostafo
przedwczesnie zakoiczone z przyczyn finansowych po wia-
czeniu 3761 pacjentéw zamiast planowanych 5000 chorych.
Predefiniowanym, pierwszorzedowym punktem kofcowym
w ocenie skutecznosci badanej interwencji dotyczacym
incydentéw zofadkowo-jelitowych byt czas od randomizacji
do pierwszego wystapienia ztozonych zdarzer klinicznych
dotyczacych gérnego odcinka przewodu pokarmowego,
ktére wystapity u 1,1% pacjentéw stosujacych omeprazol

www.kardiologiapolska.pl

i u2,9% chorych przyjmujacych placebo w ciagu 180 dni od
randomizacji (HR 0,34; 95% C1 0,18-0,63; p < 0,001) [79].

Ponadto nie stwierdzono istotnego wzrostu ryzyka
zdarzen sercowo-naczyniowych u chorych stosujacych jed-
noczes$nie klopidogrel i omeprazol (4,9%; 95% Cl 3,4-6,4%
w grupie przyjmujacej omeprazol i 5,7%; 95% Cl 4,0-7,3%
w grupie otrzymujacej placebo; p = 0,98). Obserwacja ta
byta prawdziwa nawet w podgrupach pacjentéw wysokiego
ryzyka i dla poszczeg6lnych punktéw koricowych. Czestosc
powaznych niekorzystnych zdarzer nie réznita sie istotnie
miedzy dwiema grupami (10,1% w grupie przyjmujacej
omeprazol i 9,4% w grupie otrzymujacej placebo; p = 0,48),
podobnie jak czestos¢ wszystkich niekorzystnych zdarzen
(odpowiednio: 41,3%i42,8%; p = 0,33). U 3,0% pacjentéw
stosujacych omeprazol wystapita biegunka, w poréwnaniu
z 1,8% chorych otrzyjmujacych placebo (p = 0,01). Nie
stwierdzono przypadkéw nowo rozpoznanej osteoporozy.
W grupie przyjmujacej placebo w 1 przypadku odnotowano
wystapienie neuropatii obwodowe;.

Nie ma obecnie danych pochodzacych z randomizo-
wanych badan poréwnujacych stosowanie vs. nieprzyjmo-
wanie IPP u pacjentéw leczonych ASA i prasugrelem lub
tikagrelorem. Ryzyko krwawienia z przewodu pokarmowego
jest jednak wyzsze przy zastosowaniu DAPT sktadajacej sie
z prasugrelu [23] lub tikagreloru [82] w poréwnaniu z klo-
pidogrelem. Dobrze przebadano krétko- i dtugoterminowy
profil bezpieczenstwa dla IPP [79]. Jedynie w badaniach,
w ktérych chorzy przyjmowali IPP przez co najmniej 1 rok,
zaobserwowano zaburzenia wchfaniania magnezu [83].
Zaleca sie monitorowanie stezenia magnezu w trakcie ob-
serwacji, zwlaszcza w przypadku stosowania terapii diuzej
niz przez 1 rok.

Rodzaj, dawkowanie antagonisty P2Y , i czas trwania
terapii. Rodzaj i dawkowanie inhibitora P2Y,, sa dobrze
okre$lone w zaleznosci od réznych postaci CAD. Krwawienie
wewnatrzczaszkowe w wywiadzie lub aktywne krwawienie
stanowi powszechne przeciwwskazanie do podawania prasu-
grelu lub tikagreloru. Prasugrel powinien by¢ ostroznie stoso-
wany u pacjentéw w wieku > 75 lat lub z masa ciata < 60 kg.
Zastosowanie prasugrelu zamiast klopidogrelu moze by¢
niekorzystne u chorych z udarem mézgu w wywiadzie lub
przemijajacym atakiem niedokrwiennym (TIA) [23]. Udar
mobzgu w wywiadzie jest markerem kruchosci i p6Zniejszego
ryzyka wystapienia udaru krwotocznego, zwfaszcza w okresie
pierwszego roku od wystapienia zdarzenia. Zmiana leczenia
z prasugrelu lub tikagreloru na klopidogrel jest powszechna
praktyka, zwtaszcza w przypadku mniejszego krwawienia
lub u pacjentéw z niska reaktywnoscig ptytek krwi — mar-
kerem ryzyka powaznego krwawienia [56, 84, 85]. Nie ma
obecnie danych pochodzacych z randomizowanych badan
o odpowiedniej mocy dotyczacych odlegtego bezpieczenstwa
lub skutecznosci ,zamiany” u pacjentéw leczonych przez
okres tygodni lub miesiecy za pomoca antagonisty P2Y,, na
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innego antagoniste P2Y,,. Dlatego tez generalnie nie zaleca
sie takiego postepowania.
3.8. ZMIANA LECZENIA MIEDZY DOUSTNYMI
ANTAGONISTAMI P2Y ,
Réznice w farmakologii antagonistéw receptora P2Y,,,
z uwzglednieniem ich miejsca pofaczenia z receptorem, okre-
su poftrwania i czasu do poczatku i korica dziatania, stanowia
istotne czynniki, ktére moga prowadzi¢ do wystapienia inte-
rakgcji lekowych w momencie zmiany jednego leku na drugi.
Zmiana klopidogrelu na tikagrelor jest jedyna zmiang
miedzy antagonistami P2Y,, ktéra zostata przeanalizowana
w badaniu o odpowiedniej mocy do oceny klinicznego
punktu koricowego. Badanie nie byto specyficznie zapro-
jektowane do oceny bezpieczenstwa i skutecznosci zamiany
klopidogrelu na tikagrelor. W badaniu PLATO prawie 50%
pacjentéw losowo przydzielonych do grupy otrzymujacej
tikagrelor byto wstepnie leczonych klopidogrelem i w wiek-
szosci przyjmowato dawke nasycajaca 300-600 mg [20]. Nie
zaobserwowano zmiany w zakresie skutecznosci i bezpie-
czenstwa tikagreloru przy wczesniejszym stosowaniu klopi-
dogrelu [88]. Z kolei w badaniu TRITON-TIMI 38 okreslono,
Ze wczesniejsze przyjmowanie przez pacjentdw antagonisty
receptora P2Y,, powinno stanowi¢ kryterium wykluczenia
z badania [23]. Dane rejestrowe przynosza uspokajajace
informacje w kwestii profilu bezpieczenstwa zamiany klo-
pidogrelu na prasugrel [89-91], jednak nie ma wynikéw
pochodzacych z randomizowanych badani o odpowiedniej
mocy do oceny klinicznego punktu koficowego. Podobnie,
wszystkie inne mozliwosci zamiany, z uwzglednieniem
prasugrelu na tikagrelor lub tikagreloru/prasugrelu na klo-

pidogrel, nie zostaty przebadane z ocena wynikéw leczenia
[92-94]. Odradza sie wiec takie postepowanie ze wzgledu
na niedostateczng liczbe danych dotyczacych bezpieczen-
stwa/skutecznosci. Z przyczyn klinicznych (tj. dziatania nie-
pozadane lub nietolerancja leku) moze zaistnie¢ koniecznos¢
przeprowadzenia zamiany pomiedzy antagonistami P2Y,,
a dane rejestrowe wskazuja, ze zamiana leczenia wcale nie
jest taka rzadka w praktyce klinicznej. Na rycinie 2 przed-
stawiono algorytmy zamiany terapii na podstawie danych
farmakodynamicznych.

Zmiana leczenia migdzy doustnymi antagonistami P2Y,

Zalecenia

U pacjentéw z ostrym zespotem wienco-
wym, ktérzy przyjmowali wczedniej klopi-
dogrel, zaleca sie we wczesnym okresie po
przyjeciu do szpitala zamiane klopidogrelu
na tikagrelor podany w dawce nasycajacej
180 mg, bez wzgledu na czas przyjecia

i dawke nasycajaca© klopidogrelu, chyba ze
wystepuja przeciwwskazania do zastosowa-
nia tikagreloru [20]

W przypadku wystgpienia dziataf niepo-
zadanych/nietolerancji leczenia mozna
rozwazy¢ dodatkowa zamiane w obrebie
doustnych antagonistéw P2Y,, zgodnie
z zaproponowanymi algorytmami

*Klasa zalecen

PPoziom wiarygodnosci danych

“Przeciwwskazania do stosowania tikagreloru: przebyte krwawienie
wewnatrzczaszkowe lub czynne krwawienie

Sposoby zminimalizowania ryzyka krwawienia w trakcie stosowania podwajnej terapii przeciwptytkowej (DAPT)

Zalecenia

Klasa® | Poziom®

tetnice promieniowa [43, 44]

Zaleca sie stosowanie dostepu promieniowego jako preferowanego w poréwnaniu z udowym w celu przeprowadzenia
koronarografii i PCl, jesli dostep jest uzyskany przez operatora wyszkolonego w wykonywaniu zabiegéw z dojscia przez

U pacjentéw stosujacych DAPT zaleca sie podawanie ASA w dawce 75-100 mg dziennie [45-47, 51, 52]

Zaleca sie stosowanie IPP w potaczeniu z DAPT [70, 79, 80, 86, 87]

po planowej implantacji stentu [58-60]

Nie zaleca sie rutynowego badania czynnosci ptytek krwi w celu dostosowania leczenia przeciwptytkowego przed lub

ASA — kwas acetylosalicylowy; IPP — inhibitor pompy protonowej; PCl — przezskérna interwencja wiencowa

*Klasa zalecen
bPoziom wiarygodnosci danych

“Dane $wiadczgce o tym, ze IPP nie powodujg zwigkszenia ryzyka wystapienia zdarzen sercowo-naczyniowych zostaty pozyskane z badar nad omeprazolem.
Na podstawie wynikdw badan nad interakcjami lekowymi wydaje sie, ze stosowanie omeprazolu i esomeprazolu wigze sie z najwyzszym ryzykiem wystgpie-
nia istotnych klinicznie interakgji, podczas gdy przyjmowanie pantoprazolu i rabeprazolu — z najnizszym ryzykiem wystapienia interakgji lekowych
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Tikagrelor LD (180 mg)

24 h po ostatniej dawce prasugrelu
-

Prasugrel LD (60 mg)

24 h po ostatniej dawce tikagreloru

Tikagrelor MD (90 mg dwa razy dziennie)

24 h po ostatniej dawce prasugrelu

|
Prasugrel LD (60 mg)

24 h po ostatniej dawce tikagreloru

Rycina 2. Algorytm zmiany leczenia w obrebie antagonistow P2Y,, w warunkach ostrych i przewlektych. Kolory odnosza sie do klas zalecen
ESC (zielony = klasa I; pomaranczowy = klasa IIb). Zielona strzatka skierowana z klopidogrelu do tikagreloru podkresla jedyny algorytm
zamiany leczenia, w przypadku ktérego sg dostepne dane pochodzace z badan dotyczacych pacjentéw z ostrymi zespotami wiencowymi. Nie
ma danych dotyczacych wynikéw leczenia (strzatki pomaranczowe) dla wszystkich innych algorytméw zamiany terapii. Ostre warunki uznano
za zmiane leczenia w trakcie hospitalizacji; ESC — European Society of Cardiology; LD — dawka nasycajaca; MD — dawka podtrzymujaca

4. Podwéjna terapia oceniajacych korzysci i ryzyko zwigzane ze stosowaniem
. . R DAPT przez okres powyzej 1 miesigca, gtéwnie uwzgled-
przeCIWply tkowa i przezs korna niajac pacjentéw po PCl lub chorych z ACS w wywiadzie.
interwencja wiencowa W rycinie 3 zawarto zalecenia zatwierdzone w niniejszych wy-

W dodatkowej tabeli S1 (A i B), zamieszczonej w dodatku  tycznych dotyczace czasu trwania DAPT po PCl, jak réwniez
internetowym, przedstawiono przeglad wszystkich badan  po CABG lub u pacjentéw z ACS leczonych zachowawczo.
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PODWOJNA TERAPIA PRZECIWPEY TKOWA
PO PRZEZSKORNE]J INTERWENCJI
WIENCOWE] WYKONYWANE] W STABILNE]J
CHOROBIE WIENCOWE]
Podwdjna terapia przeciwptytkowa jest niewskazana
u pacjentéw ze stabilng CAD i bez wywiadu przebytego Ml
leczonych wytacznie zachowawczo (tj. bez PCl w wywiadzie).
Do badania Clopidogrel for High Atherothrombotic Risk and
Ischemic Stabilization, Management and Avoidance (CHARI-
SMA) wiaczono osoby ze stabilng chorobg naczyniowa lub
z ryzykiem zdarzef zwigzanych z miazdzyca. Wykazano, ze
klopidogrel z ASA nie byt znaczaco skuteczniejszy w poréw-
naniu z samym ASA w zakresie redukcji czestoéci Ml, udaru
mdzgu lub zgondw z przyczyn sercowo-naczyniowych [95].

Podwojna terapia przeciwptytkowa stanowi standardowe
leczenie u pacjentéw po PCl z implantacjq stentu. Na pod-
stawie badania Intracoronary Stenting and Antithrombotic
Regimen ISAR [2] i kolejnych doniesier [96, 97] ustalono
1-miesieczny okres stosowania DAPT po implantagji stentu
metalowego (BMS). Arbitralnie przyjety okres 12-miesiecy lub
dtuzszy stosowania DAPT zostat nastepnie zarekomendowany
na podstawie opinii ekspertéw po implantacji DES pierwszej
generacji, bez wzgledu na objawy kliniczne.

Nie ma badan, w ktérych oceniono by pacjentéw ze
stabilng CAD poddawanych PCl i stosujacych DAPT o r6znym
czasie trwania. Dlatego tez zalecenia dotyczace pacjentéw ze
stabilng CAD poddawanych PCl pochodzg z analiz podgrup
przeprowadzonych w adekwatnych RCTs (ryc. 4) [98, 99].
Aktualnie nie ma danych pochodzacych z badarn RCTs

4.1.

oceniajacych stosowanie tikagreloru lub prasugrelu zamiast
klopidogrelu u pacjentéw ze stabilng CAD poddawanych
PCl. Mozna rozwazy¢ te opcje terapeutyczng u wybranych
chorych, u ktérych przyjmowanie klopidogrelu jest niesatys-
fakcjonujace na podstawie wczesniejszych wynikéw klinicz-
nych lub potencjalnie wiaze sie z wyzszym ryzykiem zdarzef
niedokrwiennych niz nawrotéw krwawien.

Trzy- lub 6-miesieczna vs. przynajmniej 12-miesieczna
DAPT. W badaniu Efficacy of Xience/Promus Versus Cypher
to Reduce Late Loss After Stenting (EXCELLENT) poréwna-
no 6-miesieczny czas trwania DAPT (ASA + klopidogrel)
z 1-roczng DAPT po implantacji DES [100]. Zrandomizowano
1443 pacjentéw. Czestos¢ wystepowania niepomysinego wy-
niku zwiazanego z docelowym naczyniem, zdefiniowana jako
potaczenie zgonu z przyczyn sercowych, Ml lub wynikajacej
z niedokrwienia rewaskularyzacji docelowego naczynia, po
12 miesigcach wyniosta 4,8% w grupie stosujacej DAPT przez
6 miesiecy i 4,3% w grupie poddanej DAPT przez 12 mie-
siecy (p = 0,001 dla réwnowaznosci). W ramieniu z krot-
szym zastosowaniem DAPT zaobserwowano nizsze ryzyko
wystapienia krwawienia (HR 0,50; 95% Cl 0,09-2,73). Nie
wykazano réznic w zakresie pierwszorzedowego punktu kon-
cowego w odniesieniu do postaci klinicznej (tj. stabilna CAD,
n = 699 pacjentéw vs. ACS, n = 744 chorych). W badaniu

1234

PROlonging Dual antiplatelet treatment after Crading stent-in-
duced intimal hYperplasia (PRODIGY) 2013 pacjentéw [101]
zrandomizowano do 6- lub 24-miesiecznego przyjmowania
DAPT (ASA + klopidogrel) i do jednego z czterech rodzajow
stentéw (badanie czynnikowe: cztery na dwa), obejmuja-
cych BMS i 3 rézne rodzaje DES. Czesto$¢ wystepowania
Smiertelnosci catkowitej, MI, udaru mézgu lub zdarzenia
naczyniowo-mézgowego w ciagu 2 lat wyniosta 10,1% przy
stosowaniu DAPT przez 24 miesigce w poréwnaniu z 10%
przy stosowaniu DAPT przez 6 miesiecy (p = 0,91). Zaobser-
wowano nizsze ryzyko wystepowania powaznych krwawien
w przypadku krétszej 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% C1 0,15-0,97; p = 0,041).
Po wykluczeniu zdarzer, ktére wystapity po 12 miesiacach,
ale utrzymujac oryginalny plan randomizacji, ryzyko powaz-
nego krwawienia w skali TIMI wyniosto 0,5% w ramieniu
z krétszym okresem DAPT w poréwnaniu z 0,9% w ramieniu
z dtugotrwata DAPT (HR 0,56; 95% CI 0,19-1,66). W tym ba-
daniu u 1465 (74,3%) pacjentéw przy wiaczeniu do badania
zanotowano ACS, a u 505 (25,7%) chorych — stabilng CAD
[99]. Nie stwierdzono réznic w zakresie pierwszorzedowego
punktu koricowego w ocenie skutecznosci leczenia. Zaob-
serwowano graniczng interakcje ilosciowa miedzy obrazem
klinicznym a wynikami dotyczacymi krwawienia (wartosci 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 $wiadczy
o wyzszym ryzyku krwawienia w ramieniu stosujagcym DAPT
przez 24 miesigce w poréwnaniu z ramieniem stosujgcym
DAPT przez 6 miesiecy u pacjentéw ze stabilng CAD; nie wy-
kazano podobnego efektu w przypadku chorych z ACS [99].
Analiza NACE, skfadajacego sie ze zgonu, MI, zdarzenia na-
czyniowo-mozgowego lub krwawienia typu 2, 3 lub 5 w skali
BARC, wykazafa istotnie szkodliwe dziatanie wynikajace
z przedtuzonej DAPT u pacjentéw ze stabilng CAD (NACE
w ramieniu 24-miesiecznej DAPT vs. 6-miesiecznej DAPT:
13,3%vs. 5,6%; HR 2,5; 95% Cl 1,35-4,69; p = 0,004; NNT
dla szkodliwego efektu = 13) i brak korzystnego efektu w po-
pulacji chorych z ACS (16,1% vs. 14,1%; HR 1,15; 95% ClI
0,88-1,50; p = 0,29), z dodatnim testem interakgji ilosciowej
(warto$¢ p dla interakcji = 0,024) [99]. U pacjentéw 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 miesigce za pomoca DAPT, stwierdzono
3-krotny wzrost powaznego krwawienia i 5-krotny wzrost
ryzyka przetoczenia koncentratu krwinek czerwonych, w po-
réwnaniu z terapia 6-miesieczng, bez ewidentnego dowodu
na korzystne efekty [13].

W 2014 roku opublikowano trzy dodatkowe badania
z randomizacja, w ktérych poréwnano 6-miesieczng DAPT
z 12- lub 24-miesieczna DAPT (ASA + klopidogrel): Is There
a Life for DES After Discontinuation of Clopidogrel (ITALIC) [102],

www.kardiologiapolska.pl
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Przezskodrna interwencja wiencowa

A,
Wskazanie Stabilna choroba wiericowa Ostry zespot wiericowy
do leczenia
I ,
Zastosowane [ DES/BMS lub DCB ] [ BRS j [ DES/BMS lub DCB j
leczenie
( Wysokie ryzyko krwawienia ) ( Wysokie ryzyko krwawienia )
A,
Nie Tak Nie Tak
A
Czas C
A G W A CE R e R
1 m DAPT lub lub
C C
6 m DAPT “. “. 6 m DAPT
s .
L e - - ---
=12 m DAPT
[ I e I
Kontynuuj
DAPT>6m
B B I S o
lub
4 4
20 S S S [N [1 | EORSSrR
Kontynuuj
DAPT > 12 m u pacjentéw
z Ml w wywiadzie

E klopidogrel - prasugrel

E kwas acetylosalicylowy

- tikagrelor

Rycina 4. Algorytm stosowania podwadjnej terapii przeciwptytkowej (DAPT) u pacjentéw leczonych za pomocg przezskdrnej interwencji
wiencowej (PCl); ACS — ostry zespdt wiencowy; BMS — stent metalowy; BRS — bioresorbowalne rusztowanie naczyniowe; CABG — pomo-
stowanie aortalno-wiencowe; CAD — choroba wiencowa; DCB — balon powlekany lekiem; DES — stent uwalniajacy lek; ESC — European

Society of Cardiology; m — miesigce; Ml — zawat serca

Za wysokie ryzyko krwawienia uwaza sie zwiekszone ryzyko wystgpienia spontanicznego krwawienia w trakcie stosowania DAPT

(np. punktacja w skali PRECISE-DAPT > 25).

Kolory odnoszg sie do klas zalecen ESC (zielony = klasa I; zétty = klasa Ila; pomaranczowy = klasa Ilb).
Terapie zaprezentowane w obrebie tej samej linii przedstawiono w porzadku alfabetycznym, bez preferowanego wyboru, chyba ze wyraznie

stwierdzono inaczej.

'Po PCl z zastosowaniem DCB. Nalezy rozwazy¢ DAPT przez 6 miesiecy (klasa lla B)

2W przypadku pacjentéw ze stabilng CAD lub u chorych z ACS, ktérzy nie moga przyjmowac prasugrelu lub tikagreloru
3W przypadku pacjendw, ktorzy nie kwalifikujg sie do leczenia prasugrelem lub tikagrelorem

W przypadku pacjentdw, ktdrzy nie kwalifikujg sie do leczenia tikagrelorem
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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 bylo najwieksze z trzech wyzej wymie-
nionych. Obejmowato 4005 pacjentéw i jako jedyne byfo
podwdjnie zadlepione. Jego wyniki potwierdzity, ze w ciagu
12-miesiecznej DAPT nie odnotowano jakiejkolwiek korzysci
w zakresie punktéw koricowych dotyczacych niedokrwienia,
w poréwnaniu z leczeniem 6-miesiecznym. Podobnie nie
stwierdzono korzysci klinicznych netto (potaczenie zgonu, Ml,
zakrzepicy w stencie, udaru mézgu i powaznego krwawienia
w skali TIMI). W analizie podgrup nie zaobserwowano r6znic
w zakresie pierwszorzedowego punktu koricowego wsréd
2394 pacjentéw z obrazem klinicznym stabilnej CAD, w prze-
ciwienistwie do 1601 chorych z ACS [104]. W badaniach
ITALIC i SECURITY wyniki byty zgodne. W dwéch 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-miesieczny czas trwania DAPT (ASA + klopidogrel).
W badaniu RESET losowo przydzielono 2117 pacjentéw
do 3-miesiecznego lub 12-miesiecznego czasu trwania
DAPT. Nie wykazano istotnej szkodliwosci stosowania DAPT
w skréconym okresie (pofaczenie czestosci Smiertelnosci
catkowitej, Ml lub zakrzepicy w stencie 0,8% vs. 1,3%;
p = 0,48). Podobne wyniki uzyskano w badaniu OPTIMIZE,
w ktérym randomizacji poddano 3119 pacjentéw. W badaniu
tym 1-roczna czesto$¢ wystepowania MACE wyniosta 8,3%
w grupie leczonej krétkoterminowo i 7,4% w grupie leczonej
dtugoterminowo (HR 1,12; 95% Cl1 0,87-1,45). Oba badania
w 3-miesiecznych ramionach z DAPT upowazniaty do sto-
sowania stentu uwalniajacego zotarolimus (ZES) Endeavor,
ktéry juz nie jest dostepny na rynku. Nie jest jasne, w jakim
stopniu wyniki badai RESET i OPTIMIZE s prawdziwe dla
innych rodzajéw DES.

Palmerini i wsp. [107] przeprowadzili metaanalize do-
tyczaca wynikéw stosowania DAPT w okresie < 6 miesiecy
vs. 1-rocznego przebiegu DAPT po implantacji DES. Roczna
terapia nie przynosita jakiejkolwiek korzysci w zakresie prze-
zycia, zakrzepicy w stencie lub M, lecz powodowata istotny
wzrost ryzyka powaznych krwawien, w pordéwnaniu z krot-
szym okresem stosowania DAPT. Podobne wyniki uzyskano
w innych metaanalizach [108, 109].

Dwunastomiesieczna vs. > 12-miesieczna DAPT.
Zgodnie z zaproponowanym czasem wynoszacym 12 mie-
siecy jako standardowym okresem stosowania DAPT po
implantacji DES, w badaniu DAPT oceniano, czy dalsze
wydtuzenie DAPT moze by¢ korzystne [110]. Do badania
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DAPT wtaczono pacjentéw, ktérzy po 12 miesigcach po
implantacji DES nadal stosowali DAPT i nie doswiadczyli
zdarzenia niedokrwiennego lub krwotocznego. Chorych lo-
sowo przydzielono do grup przyjmujacych tienopiridyne lub
placebo przez kolejne 18 miesiecy. Przez caly okres badania
utrzymano leczenie za pomoca ASA. Trzydziestomiesieczna
DAPT, w poréwnaniu z terapia 12-miesieczna, powodowata
redukcje czestosci zakrzepicy w stencie (0,4% vs. 1,4%;
p < 0,001) oraz powaznych, niekorzystnych zdarzer serco-
wych i mézgowo-naczyniowych (MACCE) (4,3% vs. 5,9%,
p < 0,001), w tym znaczace zmniejszenie czestosci Ml (2,1%
vs. 4,1%; p < 0,001). Nieco wiecej niz pofowa tego korzyst-
nego efektu mogta by¢ przypisana prewencji wystepowania
spontanicznych Ml (patrz rozdziat 3.2). Ta ochrona w zakresie
niedokrwienia wigzala sie ze wzrostem krwawienia (umiar-
kowane lub ciezkie krwawienie wg GUSTO 2,5% vs. 1,6%,
p < 0.001) oraz ze wzrostem $miertelnoéci catkowitej z gra-
niczng istotnoscig statystyczna (patrz rozdziat 3.3).

Wsréd 11 648 pacjentdéw poddanych randomizacji w ba-
daniu DAPT (9961 os6b leczonych z uzyciem DES i 1687 os6b
leczonych z uzyciem BMS) u 30,7% chorych przy wiaczeniu
zanotowano MI [98]. Zwiekszona $miertelno$¢ zaobserwo-
wana w ramieniu stosujagcym 30-miesieczng DAPT wynikata
wylacznie ze zgonow, ktére wystepowaty u pacjentéw bez
MI'w wywiadzie (2,1% w grupie kontynuujacej przyjmowanie
tienopiridyny vs. 1,5% w grupie placebo; HR 1,43; 95% ClI
1,02-2,00; p = 0,04). Mimo to warto$¢ p dla interakcji nie
wykazata istotnosci statystycznej (efekt dla Ml vs. brak Ml, dla
p dla interakcji = 0,13) [99].

W trzech niezaleznych metaanalizach, ktére obejmowaty
5045 pacjentdéw wiaczonych 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 spdjne z obserwacjami z badania DAPT, sugerujacymi
mozliwy wzrost $miertelnosci u 0séb stosujacych przedtuzona
DAPT. W bardziej aktualnej metaanalizie obejmujacej 11 RCT,
do ktérych wiaczono 33 051 chorych leczonych gtéwnie za
pomoca DES nowszej generacji, réwniez otrzymano stabe do-
wody na zwiekszona Smiertelno$¢ zwiazanag z przedtuzonym
stosowaniem DAPT [113].

Dlatego tez, jesli DAPT jest stosowana przez wystarcza-
jacy okres po implantacji DES w stabilnej CAD, uzyskuje sie
istotne korzysci w zakresie prewencji wtérnej i zmniejszenia
zakrzepicy w stencie. Te korzystne efekty sg jednak znoszone
przez podwyzszone ryzyko krwawienia i przestanki dotyczace
zwiekszonej $miertelnosci. Z tego powodu rutynowe wydtu-
zanie okresu stosowania DAPT powyzej 6 miesiecy u wszyst-
kich pacjentéw jest nieusprawiedliwione, lecz powinno by¢
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zalecane na podstawie oceny indywidualnego profilu ryzyka
danego chorego (patrz rozdziat 3.5).

Wplyw DES na czas trwania DAPT. Korzysci z wydtu-
zonego stosowania DAPT réznia sie w zaleznosci od rodzaju
stentu. Istniejg réznice miedzy DES pierwszej a DES nowszej
generacji. W badaniu PRODIGY jedynie pacjenci leczeni za
pomoca stentu uwalniajacego paklitaksel odnosili korzysci
z wydtuzonej DAPT, z istotnym zmniejszeniem ryzyka za-
krzepicy w stencie [114]. Podobnie w badaniu DAPT zaob-
serwowano najwieksze korzysci z wydfuzenia DAPT u os6b ze
stentem uwalniajacym paklitaksel, a najmniejsze u chorych,
ktérzy otrzymali stent uwalniajacy ewerolimus [110, 115].
Wykazano réwniez istotny zwigzek miedzy rodzajem stentu
a korzysciami z zastosowania wydtuzonej DAPT w zakresie
MACCE [110]. W przypadku stentéw uwalniajacych ewe-
rolimus 1-roczna wartos¢ NNT dla prewencji zakrzepicy
w stencie byta réwna 157, podczas gdy 1-roczna warto$¢
NNT dla szkodliwego efektu w zakresie umiarkowanego lub
ciezkiego krwawienia — 56 [115]. W swojej metaanalizie
Giustino i wsp. [109] uzyskali znamienna redukcje zakrzepicy
w stencie dzieki wydtuzonej DAPT w przypadku stosowania
DES nowszej generacji w poréwnaniu z DES pierwszej ge-
neracji. W podzbiorze pacjentéw z DES nowszej generacji
nie wykazano istotnosci statystycznej. W dwéch innych me-
taanalizach uzyskano podobne wyniki (Sharma i wsp. [116]
i Palmerini i wsp. [117]).

Stenty bioresorbowalne i balony powlekane lekiem.
Nie ma obecnie dostepnych zadnych badan poswieconych
ocenie optymalnego czasu stosowania DAPT po implantagji
bioresorbowalnego rusztowania. W najwiekszym, randomi-
zowanym badaniu klinicznym oceniajacym leczenie pacjen-
téw z bioresorbowalnym rusztowaniem z polimeru kwasu
mlekowego zalecano stosowanie DAPT przez co najmniej
12 miesiecy [118]. W metaanalizie wykazano jednak okoto
2-krotny wzrost czestosci zakrzepicy w stencie w poréwnaniu
z konwencjonalnymi DES, zwtfaszcza w ciagu 30 pierwszych
dni po implantacji [119]. Stanowi to przestanke do rozwazenia
zastosowania silniejszych antagonistéw P2Y , u tych pacjen-
téw. Ponadto obawy budzi réwniez kwestia p6znej zakrzepicy
w stencie po 1 roku od implantacji [120, 121], dlatego tez
moze by¢ zalecane stosowanie DAPT przez dtuzszy okres,
przynajmniej u chorych z niskim ryzykiem krwawienia. Nie sa
dostepne zadne wyniki duzych badar klinicznych, w ktérych
oceniono bioresorbowalne rusztowanie ze stopu magnezu.

Brakuje badan oceniajacych optymalny czas trwania
DAPT u pacjentéw leczonych za pomoca balonéw powle-
kanych lekiem. W najwiekszych badaniach z randomizacja
analizujacych terapie balonem powlekanym lekiem zalecano
stosowanie DAPT u chorych leczonych z powodu restenozy
w stencie przez 3—12 miesiecy [122-124]. Ponadto, na pod-
stawie wynikéw niektorych niewielkich badan klinicznych,
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Czas trwania podwajnej terapii przeciwptytkowej (DAPT)
i zwigzany z tym dobor stentéw u pacjentéw ze stabilng
chorobg wiencowa (CAD) leczonych za pomocag
przezskornej interwencji wiencowej

Zalecenia Klasa?

U pacjentéw ze stabilng CAD leczonych I
angioplastykg wiencowa z implantacja stentu
generalnie zaleca siec stosowanie DAPT
sktadajacej sie z klopidogrelu i ASA przez

6 miesiecy, bez wzgledu na rodzaj stentu
[100, 101, 104, 126-130]

Preferowanym sposobem leczenia jest im-
plantacja DES¢, bez wzgledu na zaplanowany
czas trwania DAPT [129-132]

U pacjentéw ze stabilng CAD i wysokim lla
ryzykiem krwawienia (np. w skali PRECISE-
-DAPT > 25 pkt) nalezy rozwazy¢ stosowanie
DAPT przez 3 miesigce? [105, 106]

U pacjentéw ze stabilng CAD leczonych lla
z uzyciem balonu powlekanego lekiem
nalezy rozwazy¢ stosowanie DAPT przez
6 miesiecy [122, 124, 133]

U pacjentdéw ze stabilng CAD leczonych lla
z uzyciem bioresorbowalnego rusztowania
naczyniowego nalezy rozwazy¢ stosowanie
DAPT przez co najmniej 12 miesiecy

U pacjentéw ze stabilng CAD, ktorzy toleruja b
leczenie DAPT bez powiktan krwotocznych

i charakteryzuja sie niskim ryzykiem krwawie-
nia, lecz wysokim ryzykiem zakrzepowym,
mozna rozwazy¢ kontynuowanie DAPT z za-
stosowaniem klopidogrelu przez > 6 miesie-
cy i <30 miesiecy [26, 107-109]

U pacjentéw ze stabilng CAD, u ktérych Ib
stosowanie DAPT przez 3 miesigce budzi
obawy o bezpieczenstwo, mozna rozwazy¢

stosowanie DAPT przez 1 miesigc®

ASA — kwas acetylosalicylowy; DES — stent uwalniajacy lek; PRECISE-
-DAPT — PREdicting bleeding Complications In patients undergoing Stent
implantation and subsEquent Dual Anti Platelet Therapy

*Klasa zalecen

bPoziom wiarygodnosci danych

Zalecenia te odnosza sie do stentdw, ktére zostaty przebadane w duzych
badaniach randomizowanych z oceng klinicznego punktu koficowego, co
doprowadzito do uzyskania oznaczenia CE, co opisali Byrne i wsp. [134].
9Dowody na potwierdzenie zalecenia pochodzg z dwdch badan, w ktérych
oceniano stent uwalniajacy zotarolimus Endeavor sprint w potaczeniu

z 3-miesiecznym okresem stosowania DAPT

“Wykazano, ze stosowanie DAPT przez 1 miesigc po implantacji stentu
uwalniajgcego zotarolimus Endeavour sprint lub stentu powlekanego lekiem
powodowato redukgje ryzyka ponownej interwencji, zawatu serca i niejed-
noznacznie — ryzyka zakrzepicy w stencie w poréwnaniu z implantacja
stentu metalowego i podobnym czasem trwania DAPT [129, 130]. Niejasna
pozostaje kwestia, czy dane te sg prawdziwe réwniez w przypadku innych
wspotczesnie stosowanych DES
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jak rowniez wiekszych rejestrow, obejmujacych pacjentéw
ze stabilng CAD poddawanych angioplastyce balonowe;j
z uzyciem balonu powlekanego lekiem, zalecano stosowanie
DAPT przez co najmniej T miesigc [125].

Zwykla, klasyczna angioplastyka balonowa. Nie istnieja
dane dotyczace DAPT lub czasu trwania DAPT po zwyklej an-
gioplastyce balonowej, ktéra jest obecnie zarezerwowana dla
matej grupy pacjentéw, u ktérych niemozliwa jest implantacja
stentu (np. maty kaliber lub ekstremalna kreto$¢ naczynia)
badz stentowanie jest niepozadane (np. w celu unikniecia
DAPT u pacjentéw kierowanych na CABG). Podjecie decyzji
o wiaczeniu DAPT i w razie rozpoczecia leczenia ustalenie
czasu jego trwania powinno sie opiera¢ na profilu klinicznym
(ryzyko niedokrwienia vs. krwawienia) i/lub przyczynach
(np. planowana operacja) odstgpienia od implantagji stentu.
4.2. PODWOJNA TERAPIA PRZECIWPEY TKOWA

PO PRZEZSKORNE]J INTERWENCJI

WIENCOWE] WYKONYWANE] W OSTRYM

ZESPOLE WIENCOWYM
Podwojna terapia przeciwplytkowa z zastosowaniem
nowych antagonistéw P2Y,, przez 1 rok po PCl w przebiegu
ACS. We wczesniejszych wytycznych (NSTE-ACS) szczegéto-
wo oméwiono dowody potwierdzajace warto$¢ pofaczenia
ASA i klopidogrelu u pacjentéw z ACS. W rozdziale 3.6
przedstawiono dane przemawiajace za wyzszoscia tikagreloru
i prasugrelu nad klopidogrelem w przypadku tego rozpozna-
nia klinicznego.

Mimo ze zaréwno prasugrel, jak i tikagrelor powoduja
znaczacy wzrost ryzyka powaznego krwawienia niezwia-
zanego z CABG w skali TIMI, stosunek korzysci do ryzyka
byt pozytywny z NNT wynoszacym odpowiednio 46 i 53,
a NNT dla szkodliwego efektu — 167 dla obu powyzszych
lekéw. Dane te pozwolity na ustalenie 1-rocznego przebiegu
DAPT, najlepiej z prasugrelem lub tikagrelorem, u pacjentéw
poddawanych PCl w przebiegu ACS, chyba Ze istnieja prze-
ciwwskazania (ryc. 4).

Dowody na prewencje wtérna poprzez intensywna
terapie przeciwptytkowa. U pacjentéw z ACS ryzyko sercowo-
-naczyniowe pozostaje istotnie podwyzszone w okresie
przekraczajacym pierwszy rok, nawet jesli uzyskano skuteczna
rewaskularyzacje. Wykazano, ze w tej sytuacji zintensyfikowa-
na terapia przeciwptytkowa jako dodatek do stosowania ASA
jest skuteczna strategig terapeutyczng w celu zapobiegania
nawrotom zdarzen niedokrwiennych. Stosunek korzysci do
ryzyka wydaje sie jednak mniej korzystny niz w przypadku
obserwowanego w badaniach oceniajacych czas trwania
DAPT < 1 roku. Istotne informacje uzyskano: 1) w obrebie
podgrup chorych z Ml w wywiadzie w badaniach CHARISMA
[135] (n = 3846) i DAPT [98] (n = 3576), w kt6rych gtow-
nie poréwnano klopidogrel z placebo w potaczeniu z ASA;
2) w podgrupie chorych poddanych koronarografii w badaniu
TRILOGY [136], w ktérym poréwnano prasugrel z klopido-
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grelem; 3) u pacjentéw z Ml w wywiadzie wiagczonych do ba-
dania Thrombin Receptor Antagonist in Secondary Prevention
of Atherothrombotic Ischemic Events (TRA 2°P-TIMI 50) [137]
(n =17 779), w ktérym poréwnano worapaksar z placebo.
Badania te analizowane osobno sg trudne do interpretacji,
poniewaz opieraja sie na analizach podgrup. Ponadto ba-
dania CHARISMA i TRILOGY mialy neutralny gtéwny punkt
konicowy, a w badaniu TRA 2°P-TIMI wykazano niekorzystny
stosunek korzysci do ryzyka. Dlatego tez konieczne byto
przeprowadzenie badania poswieconego przedtuzonej terapii
DAPT w prewencji wtérnej po ACS. Badanie PEGASUS po-
zwolito na uzupetnienie tej luki w dowodach naukowych [29].

Zastosowanie DAPT z tikagrelorem w ramach
prewencji wtérnej po MI. Do badania PEGASUS wtaczono
21 162 pacjentéw ze spontanicznym MI w okresie 1-3 lat
przed wiaczeniem, w wieku > 50 lat i przynajmniej jednym
dodatkowym czynnikiem wysokiego ryzyka: wiek > 65 lat,
cukrzyca, drugi spontaniczny MI, wielonaczyniowa CAD lub
przewlekfa dysfunkcja nerek [29]. Chorych losowo przydzie-
lono do grupy przyjmujacej tikagrelor w dawce 90 mg dwa
razy dziennie, do grupy otrzymujacej tikagrelor w dawce
60 mg dwa razy dziennie lub do grupy placebo. Wszyscy
pacjenci otrzymali ASA w matej dawce. W5réd pacjentow
objetych badaniem PEGASUS 53% chorych wiaczono po
STEMI, a 83% o0s6b byto leczonych wczesniej za pomoca
PCl. Pierwszorzedowy punkt koricowy w ocenie skutecznoici
obejmowat potaczenie zgonu sercowo-naczyniowego, Ml lub
udaru mézgu w ciagu 3 lat i wyniést 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, wiekszej i mniejszej dawki vs. placebo) [29].
Zaobserwowano stalg redukcje w zakresie wszystkich skfado-
wych pierwszorzedowego punktu koficowego przy stosowa-
niu tikagreloru vs. placebo. Uzyskano istotnos¢ statystyczna
dla zmniejszenia czestosci Ml przy obu dawkach tikagreloru
i dla udaru mézgu w przypadku mniejszej dawki. Odnoto-
wano réwniez tendencje w kierunku zmniejszenia czestosci
zgonéw sercowo-naczyniowych. Ze wzgledu na nieistotny
statystycznie, lecz znaczacy wzrost zgonéw z przyczyn nie-
-sercowo-naczyniowych w dwéch ramionach z tikagrelorem
wykazano neutralny wptyw leku na $miertelnos¢ catkowita.
Pierwotny punkt koficowy w ocenie bezpieczeiistwa leczenia
w zakresie powaznych krwawien wg skali TIMI wystepowat
czesciej w grupach przyjmujacych tikagrelor (2,6% dla dawki
90 mg i 2,3% dla dawki 60 mg) w poréwnaniu z placebo
(1,06%) (p < 0,001 dla kazdej dawki vs. placebo). Wskaznik
NNT dla korzystnego efektu w zakresie pierwszorzedowego
punktu koricowego wynidst 250 dla dawki 90 mg i 238 dla
dawki 60 mg. Odpowiadajacy wskaznik NNT dla szkodliwego
efektu wyniést odpowiednio 244 i 322 dla dwéch dawek
tikagreloru [29].

W przypadku dawki 90 mg catkowita korzys¢ w zakresie
pierwszorzedowego punktu koficowego w ocenie skutecz-
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nosci leczenia byta na tym samym poziomie co catkowita
szkodliwo$¢ w zakresie pierwotnego punktu koricowego
w ocenie bezpieczenstwa. Dla dawki 60 mg catkowita
korzys¢ byta jedynie niewiele wyzsza niz catkowita szko-
dliwos¢. Znaczenie tych punktéw kofcowych dla ogélnego
dobrostanu danego pacjenta moze by¢ r6zne i dlatego tez
ocena ich wzajemnego stosunku moze by¢ utrudniona. We
wczesniejszych badaniach wptyw Ml i krwawienia na $mier-
telnos¢ byt poréwnywalny [11, 138]. Analiza post hoc badania
Thrombin Receptor Antagonist for Clinical Event Reduction in
Acute Coronary Syndrome (TRACER) przemawia za tym, ze
podczas gdy krwawienie typu 2 lub 3a w skali BARC miafo
mniejsza wartos¢ prognostyczna dla wystapienia zgonu niz
M, to ryzyko zgonu byfo réwnowazne krwawieniu typu 3b
w skali BARC i MI, za$ ryzyko zgonu w nastepstwie krwawienia
typu 3c w skali BARC przewyzszato ryzyko zgonu w wyniku
MiI. Co wiecej, w sprzecznosci w stosunku do wczedniejszych
analiz, zarbwno M, jak i krwawienie wykazywaty wptyw na
Smiertelnos¢ w ramach podobnej zaleznosci czasowej [42].
Biorac pod uwage te spéjne obserwacje uzyskane z licznych,
niezaleznych badan, nalezy podkresli¢, ze zar6wno punkty
koricowe w ocenie skutecznosci, jak i bezpieczenstwa le-
czenia zastuguja na uwage, gdyz prawdopodobnie oba maja
podobny wptyw na $miertelnos¢. W tym kontekscie waski
przedziat stosunku korzysci do ryzyka stanowi ostrzezenie
przed powszechnym, dtugotrwatym stosowaniem tikagreloru
w prewencji wtérnej po Ml i sktania do podejmowania decyzji
na podstawie indywidualnej oceny ryzyka niedokrwiennego
i krwotocznego.

Pacjenci, ktérzy kontynuowali leczenie tienopiridyna bez
dtuzszej przerwy (< 30 dni) odnosili wieksza korzys¢ z wydtu-
zonego przyjmowania tikagreloru niz chorzy, ktérzy przerwali
terapie tienopiridyna na dtuzszy okres [139]. W zaleznosci
od faktycznych ram czasowych zaprzestania wczesniejszej
terapii tienopiridyna, HR (95% CI) dla pierwszorzedowego
punktu koficowego dla tikagreloru (dawki zbiorczo) vs. place-
bo wynosito 0,73 (0,61-0,87) dla oséb, ktére kontynuowaty
leczenie w ciagu 30 dni; 0,86 (0,71-1,04) dla pacjentéw,
ktérzy przerwali terapie na okres od 30 dni do 1 roku oraz
1,01 (0,80-1,27) dla chorych, ktérzy przerwali terapie na
okres dtuzszy niz 1 rok (p trendu dla interakcji < 0,001) [139].
Nie zanotowano istotnej interakcji miedzy czasem zastoso-
wania tikagreloru a jego wptywem na ryzyko krwawienia.
Obserwacje te sugeruja, ze pacjenci, ktérzy moga kontynu-
owac przyjmowanie stosowanej od poczatku tienopiridyny,
odnosza wzglednie wieksza korzys¢ z kontynuowania DAPT
z zastosowaniem tikagreloru. Mimo to nawet w tej podgrupie
pacjentow bezwzgledny wzrost liczby powaznych krwawier
w skali TIMI zwigzany z przedtuzeniem stosowania tikagre-
loru byt podobny do bezwzglednego obnizenia ztozonego
punktu korficowego w zakresie niedokrwienia (tj. 1,9 punktu
procentowego réznicy dla punktéw koficowych w ocenie
bezpieczenstwa i skutecznosci leczenia) [139].
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Pacjenci z choroba tetnic koficzyn dolnych (LEAD), kt6-
rzy charakteryzuja sie wyzszym ryzykiem niedokrwiennym,
réwniez odnosili zwiekszong korzys¢ z wydtuzenia czasu
stosowania tikagreloru [140]. U tych chorych bezwzgledne
zmniejszenie wystepowania pierwszorzedowego punktu
koricowego uzyskane przy stosowaniu tikagreloru vs. place-
bo wyniosto 3% dla dawki 90 mg i 5,2% dla dawki 60 mg,
a wzrost czestosci wystepowania powaznych krwawien w skali
TIMI wyniést jedynie, odpowiednio, 0,22% i 0,02%. Ponadto
stosowanie tikagreloru wigzato sie z istotnie mniejsza liczba
zdarzen zwiazanych z LEAD (tj. ostrym niedokrwieniem kon-
czyny i procedurami rewaskularyzacji obwodowej).

Stosowanie DAPT z tienopiridynami (klopidogrel lub
prasugrel) w prewencji wtérnej po MI. W badaniu DAPT
u 3567 pacjentéw stwierdzono wyjsciowo obraz kliniczny Ml
[98]. W niepredefiniowanej analizie tych pacjentéw ocenio-
no, czy korzysci i ryzyko zwigzane z wydtuzonym vs. standar-
dowym okresem stosowania DAPT byty podobne u chorych
z lub bez MI. Lekiem poréwnywanym u 1/3 pacjentéw z Ml
byt prasugrel, a u 2/3 chorych — klopidogrel.

U pacjentéw z Ml wydtuzenie DAPT, w pordéwnaniu
z monoterapig ASA, powodowalo istotng redukcje zakrzepi-
cy w stencie (0,5% vs. 1,9%; p < 0,001). Zaobserwowano
rowniez istotne zmniejszenie MACCE przy zastosowaniu
przedtuzonej DAPT (3,9% vs. 6,8%; p < 0,001). Obejmowato
ono znaczaca redukcje czestosci nawrotéw Ml (2,2% vs. 5,2%;
p <0,001). Z kolei umiarkowane lub ciezkie krwawienia
w skali GUSTO ulegly istotnemu zwiekszeniu w przypadku
wydtuzonej DAPT (1,9% vs. 0,8%; p = 0,005). W przeci-
wienstwie do gléwnego badania, $miertelnos¢ catkowita byta
podobna w grupie z przedfuzong DAPT w poréwnaniu z grupa
z placebo (1,4% vs. 1,6%; p = 0,61), nawet jesli oficjalny test
interakcji byt nierozstrzygajacy.

Niedawno opublikowano wyniki metaanalizy oceniajacej
wplyw stosowania wydtuzonej DAPT u pacjentéw z Ml w wy-
wiadzie, obejmujacej badania PEGASUS i podgrupy chorych
z MI z badan z tienopiridynami — CHARISMA, PRODIGY
i DES-LATE z klopidogrelem, jak rowniez ARCTIC-Interruption
i DAPT z klopidogrelem lub prasugrelem [141]. WydtuZone
przyjmowanie DAPT powodowato zmniejszenie ryzyka
MACCE w poréwnaniu z monoterapia ASA (6,4% vs. 7,5%;
p = 0,001). Zaobserwowano statg, istotna redukcje poszcze-
gdInych skfadowych pierwszorzedowego punktu koficowego
(RR 0,85; 95% Cl 0,74-0,98 dla zgonu sercowo-naczynio-
wego; RR 0,70; 95% C1 0,55-0,88 dla MI; RR 0,81; 95% Cl
0,68-0,97 dla udaru mézgu). Ten korzystny efekt uzyskano za
cene istotnego wzrostu odsetka powaznych krwawier (1,85%
vs. 1,09%; p = 0,004). Mimo ze redukcja w zakresie $mier-
telnosci sercowo-naczyniowej byta istotna przy wydtuzone;j
DAPT, to bezwzgledna redukcja ryzyka byta niska (0,3%).
Ponadto nie zaobserwowano réznic w zakresie $miertelnosci
catkowitej (4% w grupie z wydtuzong DAPT i 4,2% w grupie
z monoterapig ASA). Nie zidentyfikowano istotnych réznic
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w zakresie heterogenicznosci badan w obrebie ocenianych
punktéw koricowych. Moze to sugerowa¢, ze istnieje staty
efekt klasy w obrebie trzech antagonistéw P2Y,, (klopidogrel,
tikagrelor lub prasugrel). Nalezy jednak ostroznie interpreto-
wac te obserwacje, biorac pod uwage fakt, ze samo badanie
PEGASUS przyczynito sie do uzyskania > 60% zbiorczych
oszacowanych punktéw koricowych, i ze badanie PEGASUS
byto jedynym uwzglednionym w catosci (i jako takie jest je-
dyna préba o odpowiedniej mocy do oceny chorych po Ml),
podczas gdy analizowane post hoc podgrupy pacjentéw byty
zebrane z pozostatych czterech badarn. Ponadto po zebraniu
wszystkich wigczonych populacji z czterech dostepnych ba-
dan oceniajacych stosowanie DAPT > 1 roku vs. w okresie
12 miesiecy, wykazano, ze wydtuzone leczenie tikagrelorem,
w poréwnaniu z podobng strategia dotyczaca tienopiridyn,
powodowato bardziej korzystne efekty w zakresie smiertel-
nosci catkowitej. Dziato sie tak z uwagi na trend w kierunku
redukcji zgonéw sercowo-naczyniowych i brak efektu w za-
kresie zgonéw z przyczyn nie-sercowo-naczyniowych [142].
Wreszcie, PEGASUS byfo jedynym badaniem umozliwiaja-
cym pacjentom, ktérzy wczesniej przerwali DAPT na okres
miesiecy lub lat, ponowne, losowe rozpoczecie leczenia.
Prawdopodobnie mogto to skutkowa¢ wzglednie niskim,
oszacowanym punktem koficowym w ocenie skutecznosci
terapii w poréwnaniu z innymi badaniami oceniajacymi czas
trwania leczenia tienopiridynami, w ktérych terapia byta albo
zatrzymana na stafe, albo kontynuowana bez przerwy. Dlatego
tez rozsadnym rozwiazaniem jest preferowanie tikagreloru
w dawce 60 mg dwa razy dziennie jako leku z wyboru w prze-
dtuzonej DAPT ponad 12 miesiecy u stabilnych chorych po Ml
z niskim ryzykiem krwawienia i zarezerwowanie stosowania
klopidogrelu (lub prasugrelu, najmniej przebadanego leku
w tych wskazaniach) jako alternatywy, jesli terapia tikagrelo-
rem jest Zle tolerowana lub niedostepna.

Skrécenie czasu trwania DAPT u pacjentéw z wysokim
ryzykiem krwawienia. Nie ma dedykowanych RCT
oceniajacych optymalny czas trwania DAPT u pacjentéw
z wysokim ryzykiem krwawienia. Ponadto w wielu, jesli nie
we wszystkich, dostepnych badaniach z DAPT oficjalnie
wykluczano tych chorych z udziatu. Do badar 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) wtaczono
wyselekcjonowana populacje chorych z wysokim ryzykiem
krwawienia i losowo przydzielono ich do grup otrzymujacych
BMS lub stent powlekany lekiem zgodnie z ustalonym proto-
kotem czasu stosowania DAPT wynoszacym 1 miesiac [129,
130]. W obu prébach wykazano przewage badanych techno-
logii DES w poréwnaniu z BMS, mimo podobnego, krétkiego
okresu stosowania DAPT, co oméwiono w rozdziale 2.4.
Kompromis w zakresie prewencji krwawief i ochrony przed
niedokrwieniem wynikajacy z wydtuzenia DAPT powyzej
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1 miesiagca w tej podgrupie chorych pozostaje wciaz kwe-
stig niewyjasniona.

Jak przedstawiono to w rozdziale 4.1, w dwéch ba-
daniach poréwnano 3-miesieczny vs. 12-miesieczny okres
stosowania DAPT po implantacji DES. Pacjenci nie byli wy-
bierani na podstawie wysokiego ryzyka krwawienia, a do obu
badan wtaczono jedynie niewielka liczbe 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, ze wybdr czasu trwania DAPT stanowi jeszcze
wieksze wyzwanie. W metaanalizie uwzgledniajacej dane
indywidualnych pacjentéw oceniono ryzyko zwiazane ze
skréceniem DAPT ponizej 1 roku [143]. W metaanalizie tej
zawarto 6 badan poréwnujacych 3- lub 6-miesieczng DAPT
z 12-miesieczng DAPT, uwzgledniajac 11 473 pacjentéw,
z ktérych u 4758 wystapit ACS. Wykazano, ze skrécenie
DAPT < 6 miesiecy u chorych z ACS wiazafo sie ze wzrostem
ryzyka MI lub potwierdzonej/prawdopodobnej zakrzepicy
w stencie z 1,7% do 2,4%, w pordéwnaniu z 1-rocznym
stosowaniem DAPT. Mimo ze ten wzrost nie byt istotny
statystycznie (HR 1,48; 95% Cl 0,98-2,22; p = 0,059),
nalezy mie¢ na uwadze, ze moc tej analizy byta ograniczo-
na, gdyz odsetek pacjentéw z ACS wigczonych do badania
wynosit w przyblizeniu jedynie 33% lub 25% chorych
z badan TRITON lub PLATO, ktére ugruntowaty przewage
intensywnej terapii przeciwptytkowej nad konwencjonalna
DAPT z klopidogrelem w okresie 1 roku. Mimo tego ogra-
niczenia prawdopodobnie wiarygodne jest stwierdzenie,
ze ryzyko niedokrwienne zwiazane ze skr6ceniem DAPT
do 6 miesiecy po PCl w przebiegu ACS jest niskie, cho¢
nie jest bez znaczenia. W tym wzgledzie pocieszajacy jest
fakt, ze nie stwierdzono jakiegokolwiek wptywu na $mier-
telnos¢ sercowa lub catkowita (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 byt zredukowany do
3 miesiecy, zaobserwowano znaczacy wzrost ryzyka Ml
i potwierdzonej/prawdopodobnej zakrzepicy w stencie (HR
2,08; 95% CI 1,10-3,93). Podsumowujac, obecnie dostepne
dowody przemawiajg za rozwazeniem zaprzestania terapii
antagonista P2Y,, po 6 miesigcach, jesli ryzyko krwawienia
jest wysokie.

LUKI W DOWODACH NAUKOWYCH

Ze wzgledu na ograniczong przewage korzysci w sto-
sunku do ryzyka, zwiazang z wydtuzeniem DAPT powyzej
1 roku po implantacji DES, istnieje koniecznos¢ posiadania
odpowiednich narzedzi w celu identyfikowania kandydatow
do dtugotrwatej lub nawet bezterminowej DAPT. Skala DAPT
[15] oraz analizy podgrup w badaniu PEGASUS [139, 140,
144, 145] stanowig wazny krok naprzéd, lecz potrzebna jest
prospektywna walidacja DES nowszej generacji w obrebie
wspotczesnie ocenianych kohort.

4.3.
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Czas trwania podwojnej terapii przeciwptytkowej (DAPT) u pacjentéw z ostrym zespotem wiencowym (ACS) leczonych

za pomocg przezskornej interwencji wiencowej

Zalecenia

U pacjentdw z ACS, leczonych za pomoca angioplastyki wiencowej z implantacjg stentu, zaleca sie stosowanie DAPT |
sktadajacej sie z antagonisty P2Y,, w potgczeniu z ASA przez 12 miesigcy, chyba Ze istniejg przeciwwskazania, takie jak
nadmierne ryzyko krwawienia (np. w skali PRECISE-DAPT > 25) [20, 23, 40]

U pacjentdw z ACS, u ktérych implantowano stent i ktorzy charakteyzujg sie wysokim ryzykiem krwawienia (np. w skali lla
PRECISE-DAPT > 25), nalezy rozwazy¢ zaprzestanie stosowanie antagonisty P2Y,, po okresie 6 miesiecy [13, 18, 143]

DAPT przez co najmniej 12 miesiecy

U pacjentdw z ACS leczonych za pomoca biodegradowalnego rusztowania naczyniowego, nalezy rozwazy¢ stosowanie lla

przez okres dtuzszy niz 12 miesiecy [26, 139]

U pacjentdw z ACS, ktdrzy tolerowali DAPT bez powiktar krwotocznych, mozna rozwazy¢ kontynuowanie DAPT Ib

U pacjentdw z zawatem serca i wysokim ryzykiem niedokrwiennym¢, ktorzy tolerujg DAPT bez powikfan krwotocznych, Ib
mozna rozwazy¢ stosowanie tikagreloru w dawce 60 mg dwa razy dziennie przez okres dfuzszy niz 12 miesiecy
w potaczeniu z ASA jako preferowanym w stosunku do klopidogrelu lub prasugrelu [29, 115, 142]

ASA — kwas acetylosalicylowy; PRECISE-DAPT — PREdicting bleeding Complications In patients undergoing Stent implantation and subsEquent Dual Anti

Platelet Therapy
Klasa zalecen
bPoziom wiarygodnosci danych

Zdefiniowane jako: wiek > 50. roku zycia i jeden lub wiecej z nastepujacych, dodatkowych czynnikdéw wysokiego ryzyka: wiek 65 lat lub wiecej, cukrzyca
wymagajaca stosowania lekéw, drugi spontaniczny zawat serca w wywiadzie, wielonaczyniowa choroba wiericowa lub przewlekfa choroba nerek

zdefiniowana jako oszacowany klirens kreatyniny < 60 ml/min

Zalecenia te odnosza sie do stentow, ktédre zostaty przebadane w duzych badaniach randomizowanych z oceng klinicznego punktu koncowego,

co doprowadzito do uzyskania oznaczenia CE, co opisali Byrne i wsp. [134]

Optymalny poziom hamowania ptytek podczas r6znych
etapéw CAD wciaz pozostaje kwestig otwarta. Ryzyko powi-
ktari niedokrwiennych jest najwyzsze tuz po PCl i nastepnie
ulega stopniowemu obnizeniu. Jest to réwniez prawdziwe
w przypadku os6b leczonych z powodu ACS, chociaz ryzyko
pozostaje podwyzszone w stosunku do pacjentéw, ktorzy nie
doznali nagfego zaostrzenia choroby w okresie wielu lat. Dla-
tego tez intuicyjnie wydaje sie, ze mozna zmniejszy¢ stopien
zahamowania ptytek krwi w fazie przewlektej po uzyskaniu
stabilizacji, w poréwnaniu z ostrg fazg. Do niedawna istniaty
jedynie ograniczone dane dotyczace tego zagadnienia od fazy
okotozabiegowej do 1 roku. Jak dotad, zakoniczono rekrutacje
do dwoch badan dotyczacych koncepcji ,kroku wstecz”:
Testing Responsiveness to Platelet Inhibition on Chronic Anti-
platelet Treatment For Acute Coronary Syndromes Trial (TRO-
PICAL-ACS; NCT01959451), w ktérym odstawiano prasugrel
na rzecz klopidogrelu po fazie okofointerwencyjnej w ostrym
MI, oraz GLOBAL-LEADERS (NCT01813435) [146] ze stra-
tegia odstawienia DAPT i zmiany na monoterapie lekiem
przeciwptytkowym z zastosowaniem tikagreloru po 1 miesigcu
od PCl u wszystkich ochotnikéw po implantacji DES.

Ryzyko i korzysci wynikajace ze skrocenia DAPT do
3 miesiecy lub nawet krécej sg kolejnym obszarem, w ktérym
brakuje dowodéw naukowych. Dostepne sa jedynie dwa
badania z randomizacja obejmujace 5236 pacjentéw [105,
106]. W obu badaniach stosowano ZES pierwszej generacji,
ktére ze wzgledu na ograniczong skutecznos¢ w hamowaniu
przerostu btony wewnetrznej zostaty w duzej mierze zastapio-
ne przez stenty nowszej generacji. Dlatego tez w wiekszosci
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przypadkéw w sytuacji wysokiego ryzyka krwawienia nalezy
podejmowac decyzje o skréceniu DAPT ponizej 6 miesiecy
na podstawie posrednich dowodéw wskazujacych na poréw-
nywalne bezpieczenstwo réznych rodzajéw stentow.

Jak przedstawiono w rozdziale 4.1, nie ma badan po-
Swieconych ocenie optymalnego czasu trwania DAPT po
zastosowaniu balonéw uwalniajacych lek lub po implantacji
bioresorbowalnego rusztowania. Nie jest rébwniez jasne, czy
pacjenci wczesnie po implantacji stentu bioresorbowalnego
moga odnosi¢ korzysci z silniejszego zahamowania P2Y,, za
pomoca prasugrelu lub tikagreloru, w poréwnaniu z aktualna
praktyka stosowania klopidogrelu.

5. Podwodijna terapia
przeciwptytkowa i operacja
kardiochirurgiczna

PODWOJNA TERAPIA PRZECIWPLYTKOWA
U PACJENTOW LECZONYCH ZA POMOCA
POMOSTOWANIA AORTALNO-
-WIENCOWEGO WYKONYWANEGO

W STABILNEJ CHOROBIE WIENCOWE]

5.1.

Stosowanie DAPT u pacjentéw z ACS powoduije istotne
zmniejszenie ryzyka powikfan zakrzepowych, lecz zwieksza
ryzyko zaréwno spontanicznych, jak i chirurgicznych powiktar
krwotocznych [20, 23, 40]. Ryzyko krwotoczne, jak réwniez
korzystny efekt w zakresie redukgji ryzyka niedokrwienia
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wzrastaja, gdy wiaczony jest tikagrelor lub prasugrel zamiast
klopidogrelu [20, 23]. W przeciwiefistwie do ACS nie ma
obecnie zadnych dowodéw naukowych dotyczacych korzysci
w zakresie przezycia lub zmniejszenia powikfai zakrzepowo-
-zatorowych przy zastosowaniu DAPT u pacjentéw ze stabilng
CAD poddawanych CABG. Istnieja jednak ograniczone dowo-
dy przemawiajace za tym, ze stosowanie DAPT u pacjentéw
ze stabilng CAD powoduje zmniejszenie ryzyka zamkniecia
pomostéw zylnych (lecz nie tetniczych).

PODWOJNA TERAPIA PRZECIWPEY TKOWA

U PACJENTOW LECZONYCH ZA POMOCA

POMOSTOWANIA AORTALNO-

-WIENCOWEGO W OSTRYM

ZESPOLE WIENCOWYM
Wprowadzenie. Wykazano, ze DAPT, w poréwnaniu
z monoterapig ASA, jest korzystna w zakresie redukgji ryzyka
niedokrwiennego u pacjentéw z ACS (ryc. 5). Istnieja jednak
ograniczone dane dotyczace pacjentéw poddawanych CABG,
gdyz nie ma badan poswieconych temu zagadnieniu. W bada-
niu Clopidogrel in Unstable Angina to Prevent Recurrent Events
(CURE) rezultaty uzyskane w subpopulacji pacjentéw z CABG
byty spdjne z ogélnymi wynikami dla wszystkich wiaczonych
chorych [147]. Dwie metaanalizy przyniosty dalsze potwier-
dzenie tych obserwacji [148, 149]. W obrebie podgrup pa-
cjentéw z CABG w ramach badan TRITON-TIMI 38 i PLATO
testowano, odpowiednio, potaczenie ASA z prasugrelem
i tikagrelorem w poréwnaniu z klopidogrelem. Wykazano,
ze obaj nowsi antagonisci P2Y,, byli bardziej skuteczni niz
klopidogrel w zapobieganiu $miertelnym zdarzeniom, ale

5.2.

ich stosowanie wiazato sie z wyzszym 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 okotooperacyjnego, transfuzji
i ponownego zabiegu z powodu krwawienia. Dlatego tez
zaleca sig zaprzestanie przyjmowania antagonisty P2Y,, za
kazdym razem, jesli to mozliwe, przed planowym CABG [156,
157]. Alternatywnie mozna przetozy¢ wykonanie planowej
operacji do czasu zakonczenia DAPT. W pilnych przypad-
kach, najczesciej u chorych z ACS, nalezy odnie$¢ ryzyko
wystapienia epizodéw zakrzepowych (zakrzepica w stencie
lub MI) w czasie oczekiwania na zaprzestanie dziatania an-
tagonisty P2Y,, do ryzyka powikfar krwotocznych w okresie
okotooperacyjnym. U pacjentéw z ekstremalnie wysokim
ryzykiem, np. u 0s6b po niedawnej implantacji DES, mozna
rozwazy¢ leczenie pomostowe za pomoca kangreloru lub
antagonisty GP IIb/llla [156, 157].

Antagonisci P2Y,,. Okres bezpiecznego odstawienia
leczenia jest rozny dla poszczeg6lnych antagonistow P2Y
co wynika ze zmiennosci w zakresie hamowania ptytek krwi
oraz wtasciwosci farmakodynamicznych i farmakokinetycz-
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Rycina 5. Algorytm stosowania podwajnej terapii przeciwptytkowej
(DAPT) u pacjentdw z ostrym zespotem wiencowym (ACS) poddawa-
nych pomostowaniu aortalno-wiencowemu; ESC— European Society
of Cardiology; m — miesigce; Ml — zawat serca

Za wysokie ryzyko krwawienia uznano zwiekszone ryzyko wystgpienia
spontanicznego krwawienia w trakcie stosowania DAPT (np. wynik
w skali PRECISE-DAPT > 25).

Kolory odnosza sie do klas zalecen ESC (zielony = klasa I; zotty =
klasa Ila; pomaranczowy = klasa Ilb).

Terapie zaprezentowane w obrebie tej samej linii przedstawiono
w porzadku alfabetycznym, bez preferowanego wyboru, chyba ze
wyraznie stwierdzono inaczej.

"W przypadku pacjendw, ktérzy nie kwalifikujg sie do leczenia pra-
sugrelem lub tikagrelorem
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nych [158]. W przypadku klopidogrelu w podgrupie chorych
z CABG w ramach badania CURE wykazano, ze zaprze-
stanie stosowania leku w okresie > 5 dni przed CABG nie
powodowato wzrostu ryzyka powikfar krwotocznych [147].
W przypadku prasugrelu zaleca sie dtuzszy okres odstawienia
leku (7 dni) ze wzgledu na diuzszy powr6t funkgji ptytek w po-
réwnaniu z klopidogrelem [158] i wysoka czestos¢ powiktar
krwotocznych zwiazanych z CABG w podgrupie chorych
z CABG w badaniu TRITON-TIMI 38 [151]. U pacjentéw
kwalifikowanych do CABG i przyjmujacych tikagrelor w okre-
sie przedoperacyjnym zalecano poczatkowo zaprzestanie
podawania leku w okresie 5 dni przed zabiegiem. Rekomen-
dacja ta zostata sformutowana na podstawie wynikéw badan
farmakokinetycznych oraz danych klinicznych uzyskanych od
pacjentéw ze stabilng CAD [159]. Opierajac sie na aktualnych
danych z duzych badar obserwacyjnych u pacjentéw z CABG,
podwazono jednak wczesniejsze zalecenia [152, 153, 160].
W szwedzkim badaniu ogélnonarodowym szczegétowo
przeanalizowano powikfania krwotoczne zwigzane z CABG
u pacjentéw leczonych tikagrelorem lub klopidogrelem w za-
kresie czasu zaprzestania stosowania antagonisty P2Y,, [152].
W przypadku, gdy ktérykolwiek lek byt odstawiony zgodnie
z zaleceniami (> 120 h przed operacja), nie stwierdzono istot-
nych réznic w zakresie czestosci wystepowania powaznych
krwawien miedzy 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 obrebie grupy stosujacej
tikagrelor nie zaobserwowano istotnych réznic w zakresie
wystepowania powaznych powikfan krwotocznych miedzy
okresem zaprzestania stosowania leku wynoszacym 72-120 h
lub > 120 h przed operacja (OR 0,93; 95% Cl 0,53-1,64;
p = 0,8). Odstawienie tikagreloru w okresie 0-72 h przed
operacja wiazafo sie z istotnie wyzszg czestoscig powaznych
krwawien, zaréwno w poréwnaniu z okresem 72-120 h (OR
5,17;95% C12,89-9,27; p < 0,0001), jaki > 120 h (OR 4,81;
95% ClI 3,34-6,95; p < 0,0001). Natomiast pacjenci otrzy-
mujacy klopidogrel charakteryzowali sie wyzsza czestoscia
powaznych powikfar krwotocznych w przypadku odstawienia
leku w okresie 72-120 h w poréwnaniu z > 120 h przed
operacja (OR 1,71; 95% CI 1,04-2,79; p = 0,033). Podobnie
w grupie przyjmujacej klopidogrel zaprzestanie podawania
leku w okresie 0-72 h przed operacja wiazato sie ze zwiekszo-
na czestoscig powaznych krwawier w poréwnaniu z okresem
72-120h (OR 1,67;95% CI 1,02-2,73; p = 0,042)i > 120 h
(OR 2,85; 95% Cl1 1,98-4,10; p < 0,0001) (dodatkowa rycina
2, patrz Dodatek internetowy) [152]. Badanie PLATO przy-
niosto kolejne dowody na korzysci z zaprzestania stosowania
tikagreloru w okresie 3 dni przed zabiegiem. W badaniu tym
zalecano zaprzestanie leczenia w ciggu 24-72 h. W jedno-
oérodkowym rejestrze duriskim obejmujacym 705 kolejnych
pacjentéw, ktérzy byli poddawani izolowanemu CABG
z zastosowaniem krazenia pozaustrojowego, wykazano, ze
zaprzestanie stosowania tikagreloru > 72 hi > 120 h przed
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operacja nie wiazato sie z podwyzszonym ryzykiem powikfan
zwigzanych z krwawieniem [153].

Dalsze dowody pochodza z wielo$rodkowego, prospek-
tywnego badania klinicznego z randomizacja, ktére przepro-
wadzono w 15 osrodkach w Europie. Zaobserwowano w nim,
Ze zaprzestanie stosowania tikagreloru w okresie > 2 dni przed
operacja nie wiazalo sie ze zwiekszonym krwawieniem [160].

Jest mato prawdopodobne, ze kiedykolwiek w ramach
RCT zostanie rozstrzygnieta kwestia optymalnego czasu za-
przestania stosowania jakiegokolwiek antagonisty P2Y.,. Jak
juz wspomniano, w aktualnych wytycznych zaleca sie stoso-
wanie DAPT u wszystkich pacjentéw z ACS, niezaleznie od
strategii rewaskularyzacji [34, 161]. Dotyczy to pacjentéw
poddawanych CABG i innym procedurom kardiochirurgicz-
nym. Ponadto w dwoéch metaanalizach opartych na RCTs
[148] lub na pofaczeniu RCT i badar obserwacyjnych [149]
poréwnano efekt DAPT lub leczenia przeciwptytkowego
w monoterapii po CABC. W metaanalizie opartej wytacznie
na RCTs (ktéra uwzgledniata 3717 pacjentéw z ACS) [148],
nie wykazano réznic w zakresie $miertelnosci catkowitej
u 0sob stosujacych ASA + klopidogrel vs. ASA w monoterapii.
Przeciwnie, w RCTs stwierdzono, ze $miertelnos¢ catkowi-
ta byfa istotnie nizsza przy stosowaniu ASA + tikagreloru
i ASA + prasugrelu vs. ASA + klopidogrelu (RR 0,49; 95%
Cl 0,33-0,71; p = 0002). Nie wykazano istotnych réznic
w zakresie czestosci wystepowania MI, udaréw moézgu,
ztozonych punktéw koricowych lub powaznego krwawienia
(RR 1,31; 95% Cl 0,81-2,10; p = 0,27). W metaanalizie
opartej zaréwno na RCTs, jak i na badaniach obserwacyj-
nych [149] uwzgledniono jedynie pacjentéw stosujacych
DAPT leczonych klopidogrelem. W analizie tej wykazano,
ze $Smiertelno$¢ wewnatrzszpitalna lub w czasie 30 dni byta
mniejsza u chorych przyjmujacych ASA + klopidogrel niz
u pacjentéw otrzymujacych ASA w monoterapii (RR 0,38;
95% C1 0,26-0,57; p < 0,001). Ryzyko wystapienia dtawicy
lub okotooperacyjnego Ml byto poréwnywalne (RR 0,60; 95%
Cl 0,31-1,14; p = 0,12). Nie podano danych dotyczacych
Smiertelnosci odlegtej. U oséb leczonych ASA + klopidogre-
lem zaobserwowano tendencje do czestszego wystepowania
epizodéw powaznych krwawieni, w poréwnaniu z chorymi
stosujacymi ASA w monoterapii (RR 1,17; 95% CI 1,00-1,37;
p = 0,05). W obu metaanalizach wystepowata znaczna
zmienno$¢ miedzy uwzglednionymi badaniami w zakre-
sie: ocenianych lekéw (klopidogrel/prasugrel/tikagrelor),
projektu badania, wtaczonych pacjentéw (ACS vs. stabilna
CAD, operacja z zastosowaniem krazenia pozaustrojowego
lub bez), jakosci analiz i czasu trwania obserwacji. Wydaje
sie, ze pozytywny efekt w zakresie przezycia jest bardziej
wyrazony u pacjentéw z ACS i u chorych leczonych antago-
nistami P2Y,, drugiej generacji: tikagrelorem i prasugrelem.
Ponowne wiaczenie DAPT po CABG moze jednak réwniez
nieco zwieksza¢ ryzyko powiktar krwotocznych. Dlatego
tez zaleca sie wzowienie DAPT tak szybko, jak wydaje sie to
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bezpieczne po CABG u pacjentéw z ACS, z wyjatkiem chorych
przyjmujacych leki przeciwkrzepliwe. Nie ma obecnie zad-
nych danych naukowych przemawiajacych za stosowaniem
potrdjnej terapii przeciwzakrzepowej (leczenie przeciwkrze-
pliwe i przeciwptytkowe) po CABG. Wznowienie DAPT we
wczesnym okresie po CABG ma prawdopodobnie szczegblne
znaczenie u pacjentéw po niedawno przebytej implantacji
stentu, ale wciaz brakuje na to mocnych dowodéw. Ciagle
niejasna pozostaje kwestia optymalnego czasu ponownego
wiaczenia DAPT. Wydaje sie, ze u pacjentow bez niedawno
implantowanych stentéw rozsadne jest wznowienie DAPT
po 24-96 h po operacji. Jednym z powodéw, dla ktérych
nie nalezy rozpoczyna¢ DAPT natychmiast po operacji, jest
znaczace ryzyko wystapienia migotania przedsionkéw (AF)
(ok. 30%) w ciagu pierwszych dni po zabiegu, co wymaga
zastosowania leczenia przeciwkrzepliwego [162].

Kwas acetylosalicylowy. W niedawno opublikowanej
metaanalizie poréwnujacej podawanie ASA w okresie
przedoperacyjnym z brakiem leczenia lub stosowaniem
placebo u chorych leczonych za pomoca CABG uwzgled-
niono 13 badar obejmujacych 2399 pacjentéw [163].
W metaanalizie wykazano, ze stosowanie ASA powodowato
zmniejszenie ryzyka wystapienia okotooperacyjnego Ml (OR
0,56; 95% Cl 0,33-0,96), lecz nie miato wptywu na ryzyko
zgonu (OR 1,16; 95% Cl 0,42-3,22). Ponadto zaobserwo-
wano zwiekszenie czestosci krwawien okotooperacyjnych,
przetoczer koncentratu krwinek czerwonych i koniecznosci
ponownych zabiegéw operacyjnych u chorych przyjmuja-
cych ASA. Autorzy podkredlili, ze uwzglednione badania
miaty niska jako$¢ w zakresie metodologii. W niedawno
opublikowanym badaniu Aspirin and Tranexamic Acid for
Coronary Artery Surgery (ATACAS) poréwnano stosowanie
ASA (100 mg) w dniu operacji vs. placebo u pacjentow
poddawanych CABG [164]. Nie stwierdzono istotnego
wplywu przyjmowania ASA na krwawienie okofooperacyjne.
Z kolei stosowanie ASA nie powodowato redukgji czestosci
zdarzen zakrzepowych. Nalezy zauwazy¢, ze w badaniu nie
poréwnano bezposrednio zaprzestania vs. kontynuowania
leczenia, poniewaz pacjenci wiaczeni do badania byli
kwalifikowani tylko wéwczas, gdy nie stosowali ASA przed
operacja lub zaprzestali przyjmowania ASA co najmniej 4 dni
przed operacja. Dlatego tez badanie ATACAS nie dotyczy
w sposob bezposredni populacji chorych z ACS poddawa-
nych CABG i nie powoduje zmiany obecnych wytycznych,
w ktérych zaleca sie utrzymanie leczenia za pomoca ASA
w okresie okotooperacyjnym.

W badaniu kliniczno-kontrolnym obejmujacym 8641 pa-
cjentéw poddawanych CABG zaobserwowano, ze osoby
wstepnie leczone ASA charakteryzowaly sie wzglednie niz-
szym prawdopodobiefstwem $miertelnosci wewnatrzsz-
pitalnej w analizie jednoczynnikowej (OR 0,73; 95% Cl
0,54-0,97) i wieloczynnikowej (OR 0,55; 95% Cl 0,31-0,98)
w poréwnaniu z osobami nieotrzymujacymi ASA [165]. Nie

www.kardiologiapolska.pl

zaobserwowano istotnych réznic miedzy pacjentami, ktérzy
przyjmowali lub nie przyjmowali ASA, w okresie przedope-
racyjnym w zakresie wielkosci drenazu z klatki piersiowej,
przetoczeh preparatéw krwi lub koniecznosci ponownej
operacji z powodu krwawienia.

Powyzsze dane wskazuja, ze kontynuowanie stosowania
ASA do czasu operacji wigze sie z umiarkowanie zwiekszonym
ryzykiem powikfan krwotocznych i znaczacym zmniejszeniem
ryzyka wystapienia okofooperacyjnego MI. Wykazano, ze
transfuzja ptytek krwi w przypadku wystapienia krwawie-
nia w trakcie operacji jest skuteczna w odwracaniu efektu
dziatania ASA [166—168]. Obserwacja ta stanowi dalsze po-
twierdzenie mozliwosci kontynuowania przyjmowania ASA
w okresie okofooperacyjnym, gdyz w trakcie jego stosowania
jest mozliwe bezposrednie odwrécenie dziatania przeciwptyt-
kowego, jesli istnieja wskazania kliniczne. Jezeli ASA i inne
leki przeciwptytkowe/przeciwkrzepliwe nie sg odstawiane,
nalezy oceni¢ zwiekszone ryzyko powikfan krwotocznych
w stosunku do potencjalnie podwyzszonego ryzyka powikfan
zakrzepowych w trakcie zaprzestania terapii w okresie oko-
tooperacyjnym.

Badanie funkgji ptytek krwi. Poza zmiennoscig w zakre-
sie dziatania hamujacego ptytki miedzy réznymi antagonistami
P2Y,, istnieje rowniez znaczna zmienno$¢ osobnicza doty-
czaca stopnia i czasu trwania dziatania przeciwptytkowego
[20, 159, 169-171]. Ze wzgledu na zmienno$¢ osobnicza
stosowanie testow oceniajacych funkcje ptytek krwi moze
by¢ przydatne w celu optymalizacji czasu przeprowadzenia
procedur chirurgicznych. Testy oceniajace funkcje ptytek
krwi moga sie réwniez okaza¢ wartosciowe w ocenie stopnia
zahamowania ptytek u chorych, u ktérych czas zaprzestania
leczenia jest niejasny, np. u 0s6b nieprzytomnych lub splata-
nych oraz u pacjentéw z niepewnym wywiadem stosowania
sie do zalecen.

W celu ustalenia czasu przerwania leczenia zasugero-
wano opcjonalnie monitorowanie terapii za pomoca testow
przytézkowych, bardziej niz arbitralne przyjecie okreslonego
terminu [156, 157]. Przedoperacyjna zdolno$¢ agregacji
ptytek krwi zalezna od ADP pozwala na przewidywanie
wystapienia powiktafn krwotocznych zwiazanych z CABG
u pacjentéw z ACS przyjmujacych klopidogrel [172-174]
i tikagrelor [169]. Strategia oparta na przedoperacyjnej oce-
nie funkcji ptytek krwi prowadzita do skrécenia o 50% czasu
oczekiwania na CABG u pacjentéw leczonych klopidogrelem
w poréwnaniu z sugerowanym czasem w prostej strategii
przerwania terapii [175]. Nalezy podkresli¢, ze r6zne testy
oceniajace funkcje ptytek krwi i ich punkty odciecia nie sg
réwnowazne [176]. Majac to na uwadze, wyniki te sugeruja,
ze badanie funkgji ptytek krwi u pacjentéw z ACS kierowa-
nych na CABG ma potencjalng warto$¢ w ustalaniu czasu
operacji u os6b leczonych antagonistami P2Y,,. Brakuje
jednak randomizowanych badan z klinicznie odpowiednimi
punktami korficowymi.
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Podwadjna terapia przeciwptytkowa (DAPT) u pacjentéw ze stabilng lub niestabilng choroba wiencowa leczonych

kardiochirurgicznie

Zalecenia

Klasa® | Poziom®

Zaleca sie, aby kardiogrupa (heart team) oceniata indywidualne ryzyko krwawienia i niedokrwienia oraz okreslata |
termin wykonania CABG, jak rowniez ustalata postepowanie przeciwptytkowe i przeciwkrzepliwe

U pacjentéw przyjmujacych ASA, ktérzy musza sie poddac operacji kardiochirurgicznej, ale nie w trybie pilnym, zaleca
sie kontynuowanie stosowania ASA w matej dawce w trakcie okresu okofooperacyjnego

U pacjentéw stosujacych DAPT po angioplastyce wiencowej z implantacja stentu, ktérzy nastepnie sg poddawani
operacji kardiochirurgicznej, zaleca sie przywrdcenie terapii antagonistg P2Y,, po operadji tak szybko, jak zostanie to
uznane za bezpieczne, tak aby kontynuowac DAPT do czasu zakonczenia zalecanego okresu trwania terapii

za bezpieczne po operadji, i kontynuowanie leczenia do 12 miesiecy

U pacjentéw z ACS (NSTE-ACS lub STEMI) leczonych za pomocg DAPT, poddawanych CABG i niewymagajacych
dtugotrwatego stosowania OAC, zaleca sig przywrocenie terapii antagonista P2Y,, tak szybko, jak zostanie to uznane

pilnym, nalezy rozwazy¢ 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]

U pacjentéw leczonych antagonistami P2Y,,, ktérzy muszg sie poddac operadji kardiochirurgicznej, ale nie w trybie lla B

6 miesiecy

nego krwawienia (np. w skali PRECISE-DAPT > 25), nalezy rozwazyc zaprzestanie leczenia antagonista P2Y,, po uptywie

U pacjentéw poddawanych CABG z MI w wywiadzie, ktorzy charakteryzujg sie wysokim ryzykiem wystgpienia powaz- lla

decyzji dotyczacej terminu wykonania operacji kardiochirurgicznej [169, 172-174]

U pacjentéw, ktérzy niedawno otrzymali antagoniste P2Y,,, mozna rozwazy¢ oznaczenie funkgji ptytek w celu podijecia Ilb B

nawet do 36 miesiecy

tolerujg DAPT bez powiktan krwotocznych, mozna rozwazyc¢ stosowanie DAPT przez okres dtuzszy niz 12 miesiecy,

U pacjentéw postrzeganych jako osoby z wysokim ryzykiem niedokrwiennym, z Ml lub po CABG w wywiadzie, ktérzy b

ASA — kwas acetylosalicylowy; ACS — ostry zesp6t wiehicowy; CABG — pomostowanie aortalno-wienicowe; Ml — zawat serca; NSTE-ACS — ostry zespot
wiencowy 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 — zawat serca z uniesieniem odcinka ST

*Klasa zalecen
PPoziom wiarygodnosci danych

PODWOJNA TERAPIA PRZECIWPEY TKOWA

W CELU PREWENC]JI ZAMKNIECIA GRAFTU
W dwoéch metaanalizach poréwnano droznos¢ graftow
u pacjentéw po CABG leczonych ASA w monoterapii lub
ASA + klopidogrelem [149, 177]. Badania uwzglednione w me-
taanalizach obejmowaty gtéwnie pacjentéw ze stabilng CAD.
W metaanalizie Deo i wsp. [149] wykazano, ze stosowanie
ASA + klopidogrelu wiazato sie z istotng redukcja czestosci
zamkniecia pomostu z zyty odpiszczelowej (RR 0,59; 95% Cl
0,43-0,82; p = 0,02). W metaanalizie Nocerino i wsp. [177]
stosowanie DAPT byto niezmiennie zwiazane ze zmniejsze-
niem czestosci okluzji (RR 0,63; 95% Cl 0,46-0,86). DAPT
okazata sie przydatna w zapobieganiu zamknieciu pomostow
zylnych (RR 0,58; 95% Cl 0,42-0,83). Nie wykazano istotnego
wplywu DAPT na grafty tetnicze (RR 0,85; 95% Cl1 0,39-1,85)
[177]. Stabe dowody wskazuja, ze DAPT moze zapobiegac
zamknieciu pomostéw naczyniowych u pacjentéw poddawa-
nych CABG bez krazenia pozaustrojowego (off-pump), a nie
u chorych, ktérych skierowano na CABG z zastosowaniem
krazenia pozaustrojowego (on-pump) [178]. Biorac pod uwage
niskie ryzyko zdarzer zakrzepowych po CABG u stabilnych
pacjentéw, nie ma wystarczajacych dowodéw do ogélnego

5.3.
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zalecania DAPT w okresie pooperacyjnym w celu zmniejsze-
nia ryzyka zamkniecia pomostu zylnego w tej grupie chorych
leczonych chirurgicznie.

5.4. LUKI W DOWODACH NAUKOWYCH

Istnieje kilka luk w dowodach naukowych, ktére odnosza
sie do stosowania DAPT w kardiochirurgii. Oczywiste luki
w dowodach zwiazane z DAPT u pacjentéw poddawanych
leczeniu kardiochirurgicznemu obejmuja kwestie, czy nalezy
rozpoczyna¢ DAPT po CABG u chorych ze stabilng CAD.
Wciaz niejasny jest tez dokfadny czas ponownego wtaczenia
DAPT w okresie pooperacyjnym oraz nie wiadomo, jak dtugo
powinno sie stosowa¢ DAPT po operacji. Inne luki w dowo-
dach naukowych obejmuja m.in.: optymalny punkt czasowy
dla zaprzestania stosowania réznych antagonistéw P2Y,;
optymalne zastosowanie testéw oceniajacych funkcje ptytek
krwi u pacjentéw oczekujacych na operacje kardiochirurgicz-
na; jak postepowac w przypadku powikfari krwotocznych
zwiazanych z DAPT w okresie okofooperacyjnym u chorych
poddawanych leczeniu kardiochirurgicznemu; oraz czy
i w jaki sposéb odnosi¢ sie do niepetnej odpowiedzi lub
nieadekwatnego dziafania przeciwptytkowego ASA po CABC.

www.kardiologiapolska.pl
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6. Podwodijna terapia
przeciwptytkowa u pacjentow
Z ostrym zespotem wiencowym
leczonych zachowawczo

Stosowanie DAPT u pacjentéw 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 wynikéw badania TRILOGY oraz faktu wy-
kluczenia z badania TRITON pacjentéw z ACS leczonych
zachowawczo stwierdzono, ze nie ma dowodéw przema-
wiajacych na korzy$¢ stosowania prasugrelu w tej grupie
chorych [23, 24]. W badaniu CURE wykazano stafe korzysci
wsréd pacjentéw z ACS poddawanych Srednio 9-miesiecznej
terapii DAPT w postaci ASA i klopidogrelu w poréwnaniu
z 1-miesiecznym okresem leczenia u pacjentéw z NSTE-ACS,
bez wzgledu na ostateczna strategie postepowania, uwzgled-
niajac lub nie rewaskularyzacje wierficowa [40]. W badaniu
CHARISMA grupa pacjentéw po Ml odnosita istotng korzys¢
(warto$§¢ NNT dla korzystnego efektu w zakresie 100), ktéra
uzyskiwano kosztem wyzszej czestosci powaznych krwawiei
(wartos¢ NNT dla szkodliwego efektu wynoszaca 90) [135].
Podczas gdy populacja chorych po przebytym Ml reprezen-
tuje jedynie podgrupe pacjentéw wiaczonych do badania
CHARISMA, a ostateczne wyniki badania nie potwierdzity
korzysci z zastosowania DAPT w poréwnaniu z monoterapia
ASA, wydaje sie usprawiedliwione, aby uznac te subanalize
za wiarygodna, opierajac sie na spéjnosci wynikow w ra-

mach licznych, niedawno opublikowanych badan. Badania
te wykazaly, ze dfugotrwate stosowanie zintensyfikowanego
leczenia przeciwptytkowego powyzej 1 roku powodowato
zmniejszenie nawrotéw niedokrwienia w obserwacji odlegtej
kosztem wyzszej czestosci krwawieri [29, 179].

Pacjenci leczeni zachowawczo w badaniu PLATO uzyski-
wali stafg korzys¢ z zastosowania tikagreloru w dawce 90 mg
dwa razy dziennie w poréwnaniu z klopidogrelem. Catkowita
$miertelno$¢ réwniez ulegta redukcji u chorych leczonych
tikagrelorem w dawce 90 mg dwa razy dziennie [180].

W badaniu PEGASUS 4271 pacjentéw nie miato wcze-
$niej implantowanego stentu do tetnicy wiericowej. U chorych
tych odnotowano korzysci i ryzyko zwiazane z przyjmowa-
niem ASA i tikagreloru vs. ASA + placebo, podobnie jak
u pacjentdéw po przebytym stentowaniu.

W licznych Zrédtach wykazano, ze pacjenci z ACS leczeni
zachowawczo sg rzadziej poddawani DAPT w poréwnaniu
z chorymi, ktérzy przebyli PCI [181]. Obecnie dostepne do-
wody naukowe, zwlaszcza dla tikagreloru, nie przemawiaja
za stusznoscia takiego postepowania. W epoce DES nowszej
generacji lekarze powinni powstrzymywac sie od podejmo-
wania decyzji o wiaczeniu DAPT i/lub czasie trwania DAPT
w zaleznosci od wczesniejszej implantagji stentu (ryc. 6).

Populacja, ktéra wymaga szczegélnej uwagi, jest grupa
pacjentéw z rozpoznaniem NSTE-ACS, u ktérych nie stwier-
dza sie istotnego zwezenia $wiatfa tetnicy w koronarografii.
Nie ma obecnie zadnego badania poswieconego ocenie
korzysci i ryzyka zwiazanych z DAPT w tej grupie chorych.
Stosujac wewnatrznaczyniowe metody obrazowania, u tych
pacjentdéw zaobserwowano jednak wysoka czestos¢ pekania

Czas trwania podwajnej terapii przeciwptytkowej (DAPT) u pacjentéw z ostrym zespotem wiencowym (ACS)

poddawanych leczeniu zachowawczemu

Zalecenia

Poziom®

Klasa?

U pacjentéw z ACS, ktérzy s leczeni tylko zachowawczo i stosujg DAPT, zaleca sie kontynuowanie przyjmowania |
antagonisty P2V, (tikagreloru lub klopidogrelu) przez 12 miesiecy [20, 40]

w zakresie redukgji ryzyka niedokrwiennego [20]

Tikagrelor jest bardziej zalecany niz klopidogrel, chyba ze ryzyko krwawienia przewyzsza potencjalne korzysci |

U pacjentéw z ACS leczonych zachowawczo, ktérzy charakteryzuja sie wysokim ryzykiem krwawienia (np. w skali lla
PRECISE-DAPT > 25), nalezy rozwazy¢ stosowanie DAPT przez co najmniej 1 miesigc

U pacjentéw z Ml w wywiadzie, z wysokim ryzykiem niedokrwiennym¢, ktérych leczono zachowawczo i ktorzy llb
tolerowali DAPT bez powikfan krwotocznych, mozna rozwazy¢ DAPT z uzyciem tikagreloru w dawce 60 mg dwa razy
dziennie w potaczeniu z ASA przez okres dtuzszy niz 12 miesiecy i do 36 miesiecy [139]

U pacjentéw z Ml w wywiadzie nieleczonych za pomocg angioplastyki wienicowej z implantacja stentu, ktdérzy dobrze b
tolerowali DAPT bez powikfan krwotocznych i ktérzy nie kwalifikujg sie do leczenia tikagrelorem, mozna rozwazy¢
kontynuowanie stosowania klopidogrelu w potgczeniu z ASA przez okres diuzszy niz 12 miesiecy

Nie zaleca sie stosowania prasugrelu u pacjentéw z ACS leczonych zachowawczo [24]

ASA — kwas acetylosalicylowy; Ml — zawat serca; PRECISE-DAPT — PREdicting bleeding Complications in patients undergoing Stent implantation

and subsEquent Dual Anti Platelet Therapy
*Klasa zalecen
bPoziom wiarygodnosci danych

Zdefiniowane jako: wiek > 50. roku zycia i jeden lub wiecej z nastepujacych, dodatkowych czynnikdw wysokiego ryzyka: wiek 65 lat lub wiecej, cukrzyca wy-
magajaca stosowania lekdw, drugi spontaniczny zawat serca w wywiadzie, wielonaczyniowa choroba wiencowa lub przewlekia choroba nerek zdefiniowana

jako oszacowany klirens kreatyniny < 60 ml/min
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Rycina 6. Algorytm stosowania podwdjnej terapii przeciwptytkowej
(DAPT) u pacjentdéw z ostrym zespotem wiencowym (ACS) podda-
wanych leczeniu zachowawczemu; ESC — European Society of
Cardiology; m — miesigce

Za wysokie ryzyko krwawienia uwaza sie zwiekszone ryzyko wysta-
pienia spontanicznego krwawienia w trakcie stosowania DAPT (np.
punktacja w skali PRECISE-DAPT > 25).

Kolory odnoszg sie do klas zalecen ESC (zielony = klasa I; zétty =
klasa lla; pomaranczowy = klasa Ilb).

Terapie zaprezentowane w obrebie tej samej linii przedstawiono
w porzadku alfabetycznym, bez preferowanego wyboru, chyba ze
wyraznie stwierdzono inaczej.

'W przypadku pacjentéw, ktdrzy nie kwalifikujg sie do leczenia
tikagrelorem
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blaszek miazdzycowych. Swiadczy to o tym, ze nie nalezy
pozbawiac tych chorych korzysci wynikajacych z zastosowania
DAPT, jesli ryzyko krwawienia nie przewyzsza przewidywa-
nego, pozadanego efektu.

Dowody $wiadczace na korzys¢ stosowania DAPT u pa-
cjentéw z STEMI leczonych zachowawczo lub wstepnie za
pomocg fibrynolizy sa ograniczone do 1 miesiaca leczenia
[31, 32]. Obecnie, biorac pod uwage fakt, ze wiekszos¢ tych
pacjentdéw zostatoby poddanych postepowaniu inwazyjne-
mu, a dowody przemawiaja za korzystnym efektem DAPT,
niezaleznie od tego, czy rewaskularyzacja sie odbyta, czy tez
nie, u tych chorych rozsadne wydaje sie dtuzsze stosowanie
DAPT w zaleznosci od ryzyka krwawienia.

7. Podwojna terapia
przeciwptytkowa u pacjentow
ze wskazaniem do stosowania
doustnego leczenia

przeciwkrzepliwego

7.1. STRATYFIKACJA RYZYKA I STRATEGIE

POPRAWY WYNIKOW LECZENIA PO

PRZEZSKORNE]J INTERWENCJI WIENCOWE]J
Biorac pod uwage rézne stany, takie jak AF, mechanicz-
ne zastawki serca lub zylna choroba zakrzepowo-zatorowa,
u 6-8% pacjentéw poddawanych PCl istnieja wskazania do
dtugotrwatego przyjmowania doustnego leku przeciwkrze-
pliwego (OAC). W poréwnaniu z samym doustnym lecze-
niem przeciwkrzepliwym dodanie DAPT do OAC skutkuje
przynajmniej 2- do 3-krotnym wzrostem ryzyka powiktan
krwotocznych [183-186]. Dlatego tez takich pacjentéw
trzeba traktowa¢ jak chorych z grupy wysokiego ryzyka
krwawienia i ponownie oceni¢ zasadnos¢ stosowania OAC,
a leczenie kontynuowac¢ jedynie w przypadku, gdy istnieja
mocne wskazania {np. napadowe, przetrwate lub utrwa-
lone AF z punktami w skali CHA,DS,-VASc [niewydolno$¢
serca, nadci$nienie tetnicze, wiek > 75 lat (2 pkt), cukrzyca,
udar mézgu (2 pkt)-choroba naczyniowa, wiek 65-74 lata,
pte¢] 2 1 u mezczyzn i > 2 u kobiet; mechaniczna zastawka
serca, niedawno przebyty epizod (tj. w ciagu 6 miesiecy) lub
wywiad nawracajacej zakrzepicy zyt gtebokich lub zatoro-
wosci pfucnej}. Réwnolegle trzeba podja¢ wszelkie mozliwe
dziafania, aby wdrozy¢ strategie zminimalizowania ryzyka
powikfan zwigzanych z PCl u tych chorych (tab. 4). W szcze-
gblnosci nalezy ograniczy¢ czas trwania terapii tréjlekowej
lub jej zaniecha¢ po wypisaniu ze szpitala (tj. ograniczy¢
ja do fazy okotooperacyjnej z nastepczym zaprzestaniem
stosowania ASA), biorac pod uwage ryzyko niedokrwienne
(np. stopien ztozonosci leczonej CAD, zakres nieleczonych
zmian miazdzycowych, techniczne aspekty zwiazane z me-
todami implantacji stentéw i wyniki leczenia), jak réwniez
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Tabela 4. Strategie leczenia w celu unikniecia powiktan krwotocznych
u pacjentéw stosujacych leki przeciwkrzepliwe

Ocen ryzyko niedokrwienne i krwotoczne, stosujac zwalidowane
skale predykcyjne (np. CHA,DS,-VASc, ABC, HAS-BLED), majac na
uwadze modyfikowalne czynniki ryzyka

Stosuj terapie potréjng najkrocej jak to mozliwe; rozwaz terapie po-
dwajng po PCl (doustny lek przeciwkrzepliwy i klopidogrel) zamiast
leczenia potréjnego

Rozwaz stosowanie NOACs zamiast VKA

Rozwaz dazenie do docelowego INR w dolnym zakresie zalecanego
przedziatu i staraj sie maksymalizowac¢ czas terapeutycznego zakre-
su INR (tj. > 65-70%) w trakcie stosowania VKA

Rozwaz stosowanie schematéw z nizszym dawkowaniem NOAC

na podstawie danych pochodzacych z badan rejestracyjnych i stosuj
inne schematy NOAC, opierajac sie na specyficznych dla danego
leku kryteriach jego akumulacji®

Klopidogrel jest antagonista P2Y,, z wyboru

Stosuj kwas acetylosalicylowy w matej dawce (< 100 mg dziennie)

Rutynowo stosuj IPP

ABC — skala obejmujgca: wiek, biomarkery, wywiad kliniczny; CHA DS,
-VASc — skala obejmujaca: zastoinowa niewydolno$¢ serca, nadcisnienie
tetnicze, wiek > 75 lat (2 pkt), cukrzyce, udar mézgu lub przemijajacy atak
niedokrwienny lub incydent zatorowo-zakrzepowy (2 pkt), chorobe naczyn,
wiek 65-74 lat, pte¢; HAS-BLED — skala obejmujgca: nadcisnienie tetnicze,
nieprawidfowa funkcje watroby/nerek, udar mézgu, krwawienie w wywia-
dzie lub tendencje do krwawien, niestabilng warto$¢ INR, podeszty wiek,
leki/alkohol; NOAC — doustny lek przeciwkrzepliwy niebedacy antagonistg
witaminy K; INR — miedzynarodowy wspdtczynnik znormalizowany; IPP —
inhibitor pompy protonowej; PCl — przezskdrna interwencja wiencowa;
VKA — antagonista witaminy K

2Apiksaban 5 mg 2 razy dziennie lub apiksaban 2,5 mg 2 razy dziennie, jesli
wystepujg co najmniej dwa z nastepujacych: wiek > 80 lat, masa ciata < 60 kg
lub stezenie kreatyniny w surowicy > 1,5 mag/dl (133 umol/l); dabigatran
110 mg 2 razy dziennie; edoksaban 60 mg raz dziennie lub edoksaban 30 mg
raz dziennie, jesli wystepuje jakikolwiek element z nastepujacych: klirens
kreatyniny 30-50 ml/min, masa ciata < 60 kg, jednoczesne stosowanie we-
rapamilu lub chinidyny lub dronedaronu; riwaroksaban 20 mg raz dziennie
lub riwaroksaban 15 mg raz dziennie, jesli klirens kreatyniny 30-49 ml/min

ryzyko krwotoczne. Skale ryzyka niedokrwienia pozwalaja
réwniez na przewidywanie zdarzen krwotocznych w AF [187],
co moze $wiadczy¢ o znaczacym naktadaniu si¢ czynnikéw
ryzyka zwiazanych ze zdarzeniami niedokrwiennymi i krwo-
tocznymi [188]. Wykazano, ze liczne skale ryzyka krwawie-
nia, z uwzglednieniem skali HAS-BLED [189] [nadcisnienie
tetnicze, nieprawidfowa funkcja watroby/nerek (1 punkt za
kazde), udar moézgu, krwawienie w wywiadzie lub tenden-
cja do krwawien, niestabilna wartos¢ INR, podeszty wiek
(> 65 lat), leki/alkohol (1 pkt za kazde)] przewyzszajq skale
CHADS, [niewydolno$¢ serca, nadci$nienie tetnicze, wiek,
cukrzyca, udar mézgu (2 pkt)] lub CHA,DS,-VASc w przewi-
dywaniu ryzyka krwawienia.

Co wazne, skala HAS-BLED pozwala zwrdci¢ uwage na
odwracalne czynniki ryzyka krwawienia, na ktérych powinien
sie skoncentrowac lekarz odpowiedzialny za nadzér nad
chorym w okresie obserwacji. Ryzyko nie ma charakteru sta-
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tego, a w przypadku krwawienia mozna modyfikowa¢ wiele
czynnikéw ryzyka. Dlatego tez wysokie ryzyko krwawienia
(np. punktacja w skali HAS-BLED 2 3) nie jest powodem
do wstrzymania stosowania OAC. Zamiast tego pacjenci ci
powinni by¢ poddani bardziej uwaznej kontroli i obserwaciji.
Niedawno stworzono nowa skale ryzyka krwawienia
— ABC, oparta na biomarkerach (wiek, biomarkery [GDF-15,
cTNT-hs i hemoglobinal i wywiadzie klinicznym [przebyte
krwawienial) [190], i zwalidowano ja w duzej populacji pa-
cjentéw z AF leczonych zar6wno antagonistami witaminy K
(VKA), jak i doustnymi lekami przeciwkrzepliwymi niebe-
dacymi antagonistami witaminy K (NOAC). Okazato sie, ze
skala ta ma lepsza zdolno$¢ predykcyjna niz skala HAS-BLED.
Podobnie jak w przypadku innych skal ryzyka krwawienia,
zaden z tych modeli przewidywania ryzyka stworzonych dla
pacjentéw przyjmujacych OAC nie zostat jednak prospektyw-
nie oceniony w RCTs. Dlatego tez ich przydatno$¢ w zakresie
poprawy wynikéw leczenia jest wciaz niejasna.
Kompleksowa liste wszystkich czynnikéw ryzyka, ktére
sa zwiazane z wyzszym ryzykiem krwawienia, przedstawiono
w wytycznych poswieconych migotaniu przedsionkdw [162].
Ze wzgledu na brak danych dotyczacych bezpieczeristwa
i skutecznosci pochodzacych z RCTs (jedynie 6% pacjentéw
byto wyjsciowo 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 niepokojace sygnaly ptynace z rejestrow, nalezy unikac
stosowania prasugrelu lub tikagreloru w ramach terapii tréjle-
kowej [192]. Zaleca sie stosowanie IPP w celu ochrony zotad-
ka. Trzeba uwaznie monitorowac intensywnos¢ dawkowania
OAC z docelowym, miedzynarodowym wspétczynnikiem
znormalizowanym (INR) w dolnej czesci zalecanego zakresu
terapeutycznego. Chorym przyjmujacym NOAC nalezy zale-
cac najnizsza, skuteczna dawke badana w ramach prewencji
udaréw moézgu i uwaznie ocenia¢ kryteria akumulacji dla
kazdego zatwierdzonego leku z grupy NOAC. Uwaza sie,
ze schematy leczenia z nizsza dawka NOAC, w poréwnaniu
z ocenionymi w badaniach rejestracyjnych, obnizaja ryzyko
krwawienia, lecz granica miedzy efektami lekéw w zakresie
niedokrwienia (tj. prewencja udaru mézgu) i krwawienia
pozostaje wciaz w duzej mierze niezdefiniowana. W badaniu
PIONEER AF-PCI [191] (szczegétowo opisanym ponizej) oce-
niono dwie nizsze dawki riwaroksabanu (15 mg raz dziennie
i 2,5 mg dwa razy dziennie) w poréwnaniu z zatwierdzonym
schematem dawkowania u pacjentéw 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 poréwnanie dwoch dawek dabigatranu (150 mg
dwa razy dziennie i 110 mg dwa razy dziennie) vs. VKA.
Badanie to dostarczy dodatkowych informacji w zakresie
réwnowagi miedzy skutecznoscig i bezpieczenstwem kazdej
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ztych dawek lekéw. W dalszej czesci oméwiono kwestie, czy
istnieja réznice zwiazane z rodzajem OAC (NOAC vs. VKA)
lub rodzajem stentu. Rozwazania te nie odnoszg sie do cho-
rych leczonych zachowawczo lub do oséb kwalifikujacych
sie do CABG, u ktérych nalezy unika¢ stosowania DAPT
w pofaczeniu z OAC.

CZAS TRWANIA TERAPII POTROJNE]
W badaniu What is the Optimal antiplatElet and antico-
agulant therapy in patients with OAC and coronary StenTing
(WOEST) oceniono zaprzestanie stosowania ASA po PClI przy
utrzymanym przyjmowaniu klopidogrelu. Do stosowania te-
rapii podwdjnej sktadajacej sie z OAC i klopidogrelu (75 mg
dziennie) lub do terapii potréjnej sktadajacej sie z OAC,
klopidogrelu i ASA w dawce 80 mg dziennie zrandomizo-
wano 573 chorych (z ktérych u 69% wystepowato AF) [193].
Leczenie kontynuowano przez 1 miesiac po implantacji
BMS i przez 1 rok po implantacji DES (65% pacjentéw). PCI

7.2.

wykonano w trakcie przyjmowania VKA u potowy chorych.
Pierwszorzedowy punkt koricowy obejmujacy jakiekolwiek
krwawienie w skali TIMI oceniony po 1-rocznej obserwacji
byt istotnie mniejszy w ramieniu z podwdjna terapia (19,5%
vs. 44,9%; HR 0,36; 95% C1 0,26-0,50; p < 0,001), podczas
gdy nie stwierdzono istotnych réznic w zakresie powaznych
krwawien. Czestos¢ wystepowania MI, udaru mézgu, rewa-
skularyzacji docelowego naczynia lub zakrzepicy w stencie
nie réznita sie znamiennie pomiedzy badanymi grupami.
Zaobserwowano, ze $miertelno$c¢ catkowita byta nizsza w gru-
pie stosujacej terapie podwojna (2,5% vs. 6,4%; p = 0,027)
w 1-rocznej obserwacji.

W niedawno opublikowanym badaniu PIONEER AF-PCI
losowo podzielono 2124 pacjentéw z niezastawkowym AF,
kt6rzy byli poddawani PCI z implantacja stentu do stosowania
w stosunku 1:1:1 — niskiej dawki riwaroksabanu (15 mg raz
dziennie) + antagonista P2Y,, (i bez ASA) przez 12 miesiecy;
bardzo niskiej dawki riwaroksabanu (2,5 mg dwa razy dzien-
nie) + DAPT przez 1, 6 lub 12 miesiecy lub standardowej
terapii z dostosowana dawka VKA + DAPT przez 1, 6 lub
12 miesiecy [191]. Czestos¢ wystepowania pierwszorzedowe-
go punktu koficowego w ocenie bezpieczeristwa, sktadajacego
sie z istotnych klinicznie krwawien w skali TIMI, byfa nizsza
w dwéch grupach otrzymujacych riwaroksaban niz w grupie
stosujaca standardowa terapie (16,8% u 0séb leczonych riwa-
roksabanem w dawce 15 mg, 18% u chorych otrzymujacych ri-
waroksaban w dawce 2,5 mgi 26,7% u pacjentéw stosujacych
terapie potréjna [odpowiednio: HR 0,59; 95% CI 0,47-0,76;
p < 0,001iHRO0,63; 95% ClI 0,50-0,80; p < 0,001]). Warto
podkresli¢, ze 49% pacjentdéw w obu grupach DAPT kontynu-
owalo potrojna terapie przez 12 miesiecy i nie obserwowano
réznic w czestosci powaznych krwawien lub przetoczen mie-
dzy grupami. Ponadto zalecano utrzymywanie INR w zakresie
2-3, zamiast 2-2,5, co mogfo podwyzszy¢ ryzyko krwawienia
w grupie kontrolnej. Smiertelnos¢ catkowita, $miertelnos¢
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z przyczyn sercowo-naczyniowych, Ml lub udaru mézgu byty
podobne w trzech grupach [194]. Badanie to, podobnie jak
WOEST, miafo jednak niedostatecznie duza liczebnos¢ do
oceny znaczacych réznic w czestosci wystepowania istotnych
zdarzeri niedokrwiennych, takich jak zakrzepica w stencie lub
udar mézgu. Dlatego tez istnieje niepewnos¢ dotyczaca zdol-
nosci poréwnawczej trzech testowanych schematéw leczenia
przeciwptytkowego i przeciwkrzepliwego u pacjentdéw z grupy
wysokiego ryzyka wystapienia udaru moézgu i zakrzepicy
w stencie. Dotychczas nie podano charakterystyki procedur
wykonywanych w ramach interwencji wieficowych, a pa-
cjentéw z wywiadem udaru mézgu wykluczano z badania.
W rezultacie, dane na temat wielkosci ryzyka niedokrwienia
w stosunku do krwawienia poprzez zastosowanie potréjnej
terapii (w miare mozliwosci bardziej z uzyciem NOAC niz
VKA) przez wzglednie krotki czas (tj. 6 miesiecy lub mniej),
w poréwnaniu z terapia podwdjna sktadajaca sie z klopidogrelu
i OAC, sa wciaz nieznane i wymagaja podejmowania decyzji
na podstawie indywidualnych przypadkéw pacjentéw.
Biorac pod uwage fakt, ze pacjenci przyjmujacy OAC
charakteryzuja sie wysokim ryzykiem krwawienia, podwdj-
na terapia z klopidogrelem i OAC po PCl stanowi kuszaca
alternatywe dla terapii potréjnej. Konieczne jest jednak uzy-
skanie wiecej danych, zwfaszcza dotyczacych skutecznosci,
a szczegdlnie u pacjentéw z wysokim ryzykiem wystapienia
udaru mézgu i/lub nawracajacymi ACS. W badaniu Triple
Therapy in Patients on Oral Anticoagulation After Drug Eluting
Stent Implantation (ISAR-TRIPLE) oceniono réwniez zaprze-
stanie stosowania klopidogrelu, przy utrzymanym leczeniu
ASA. W badaniu tym 614 pacjentéw (jedna trzecia z ACS),
poddanych stentowaniu i wymagajacych przyjmowania
OAC, zostafo losowo przydzielonych do grup otrzymujacych
klopidogrel w okresie 6 tygodni lub 6 miesiecy w pofaczeniu
z ASA i VKA [195]. Nie stwierdzono istotnych réznic w za-
kresie pierwszorzedowego punktu koficowego obejmujacego
zgon, zakrzepice w stencie, udar niedokrwienny lub powazne
krwawienie w skali TIMI w ciagu 9 miesiecy miedzy grupami
stosujacymi terapie potr6jna w okresie 6 tygodni i 6 miesiecy
(9,8% vs. 8,8%; HR 1,14; 95% Cl 0,68-1,91; p = 0,63). Po-
dobnie nie stwierdzono réznic w zakresie zbiorczej czestosci
wystepowania zgonu, M, 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 Zzadnych réznic
w czestosci wystepowania powaznych krwawien w skali TIMI
(5,3% vs. 4,0%; HR 1,35; 95% Cl 0,64-2,84; p = 0,44).
We wszystkich trzech badaniach u okoto jednej trzeciej
pacjentéw stwierdzono obraz kliniczny ACS. Nie wykazano
zwiazku miedzy czasem trwania terapii potréjnej a obrazem
klinicznym (ACS vs. bez ACS). Moze to $wiadczy¢ o prawdzi-
wym braku wzrostu ryzyka niedokrwienia w zakresie tetnic
wiericowych u tych chorych badz tez wynikac z braku wystar-
czajacej mocy statystycznej do wykrycia istotnych klinicznie
réznic w przypadku wynikéw dotyczacych wieficowych
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incydentéw niedokrwiennych, jesli ci chorzy stosowali krétszy
schemat DAPT (tj. 1 miesiac [195] lub po PCI natychmiast
odstawili ASA [191, 193]). Czestos¢ wystepowania zdarzen
krwotocznych osiagnefa szczyt w ciagu pierwszych 30 dni
od rozpoczecia stosowania terapii potréjnej i byta 2-krotnie
wyzsza w poréwnaniu z czestoécig wystepowania ostrych
zdarzeri wieficowych obejmujacych ponowny Ml i zakrzepice
w stencie. Obserwacje te sa spojne z wynikami ogélnonaro-
dowego duniskiego rejestru obejmujacego ochotnikéw z AF
i MI. Wykazano w nim, ze 90-dniowe ryzyko krwawienia byto
podwyzszone w trakcie stosowania terapii potréjnej w po-
réownaniu z OAC i dodatkowo pojedynczym lekiem przeciw-

ptytkowym (HR 1,47; 95% CI 1,04-2,08), z utrzymywaniem
sie trendu po 360 dniach (HR 1,36; 95% CI 0,95-1,95), bez
réznic w zakresie zdarzen niedokrwiennych (HR 1,15; 95%
Cl 0,95-1,40) [196]. Na podstawie tego samego rejestru
zasugerowano, ze stosowanie warfaryny w pofaczeniu z klo-
pidogrelem skutkowato nieistotng redukcja powaznych krwa-
wien (HR 0,78; 95% Cl 0,55-1,12), w poréwnaniu z terapia
potr6jna oraz nieistotnym obnizeniem czestosci Ml lub zgonu
z przyczyn wieficowych (HR 0,69; 95% C1 0,55-1,12) [197].
Z tych powodéw nalezy minimalizowaé czas trwania terapii
potréjnej w zaleznosci od ryzyka krwawienia i niedokrwienia
(ryc. 7,tab. 5 6).

Pacjenci ze wskazaniem do doustnej
antykoagulacji poddawani PCI'

Czas
od rozpoczecia
leczenia
1 m terapia potréjna
I Klasa lla B
3m------------ “ 0
Terapia potréjna do 6 m
Klasa lla B
6m -------------
Terapia podwéjnado 12 m
Klasa lla A
”2m-------------
Ponad 12 m
4

u o o

1 m terapia potréjna
Klasa llaB

Terapia podwéjnado 12 m

Klasa lla A

Terapia podwéjnado 12 m

Klasa lla A

OAC w monoterapii

Klasalla B

E kwas acetylosalicylowy . klopidogrel n doustny lek przeciwkrzepliwy

Rycina 7. Algorytm stosowania podwdjnej terapii przeciwptytkowej (DAPT) u pacjentdéw ze wskazaniem do doustnej antykoagulacji
poddawanych przezskérnej interwencji wiencowej (PCl). Odcienie koloru niebieskiego odnoszg sie do liczby stosowanych lekéw przeciw-
ptytkowych i przeciwkrzepliwych. Potréjna terapia oznacza stosowanie DAPT i dodatkowo doustnego leku przeciwkrzepliwego (OAQ).
Podwdjna terapia oznacza leczenie pojedynczym lekiem przeciwptytkowym (ASA lub klopidogrel) i dodatkowo OAC; ABC — skala
obejmujaca: wiek, biomarkery, wywiad kliniczny; HAS-BLED — skala obejmujaca: nadcisnienie tetnicze, nieprawidiowa funkcje watroby/
/nerek, udar mdzgu, krwawienie w wywiadzie lub tendencje do krwawien, niestabilng wartos¢ INR, podeszty wiek, leki/alkohol; ASA — kwas
acetylosalicylowy; m — miesigce

1Zaleca sie okotozabiegowe zastosowanie ASA i klopidogrelu podczas PCl, bez wzgledu na strategie leczenia

2\Wysokie ryzyko niedokrwienne rozpoznawane jest jako ostre objawy kliniczne lub anatomiczne/proceduralne cechy, ktére moga zwiekszac
ryzyko wystgpienia zawatu serca

3Ryzyko krwawienia mozna oszacowac za pomocg skali HAS-BLED lub ABC
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Tabela 5. Cechy wysokiego ryzyka wystapienia nawracajacych
zdarzen niedokrwiennych zwigzanych ze stentem

Czas trwania podwadjnej terapii przeciwptytkowej u pacjen-
tow ze wskazaniem do stosowania doustnej antykoagulacji

Zakrzepica w stencie w wywiadzie mimo stosowania wiasciwej
terapii przeciwptytkowej

Stentowanie w obrebie ostatniej droznej tetnicy wiencowej

Rozsiana, wielonaczyniowa choroba wiencowa, zwtaszcza u cho-
rych na cukrzyce

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

Co najmniej trzy implantowane stenty

Co najmniej trzy leczone zmiany miazdzycowe

Bifurkacja z dwoma implantowanymi stentami

Catkowita dtugos¢ stentu > 60 mm

Leczenie przewlekle zamknietej tetnicy wiencowej

Tabela 6. Niekorzystny profil pacjenta do stosowania potaczenia
doustnego leku przeciwkrzepliwego i leku przeciwptytkowego

Ograniczona przewidywana dtugos¢ zycia

Akywny proces nowotworowy

Niskie spodziewane przestrzeganie zalecen medycznych

Zty stan psychiczny

Schytkowa niewydolnos¢ nerek

Zaawansowany wiek

Powazne krwawienie w wywiadzie/udar krwotoczny w wywiadzie

Przewlekte naduzywanie alkoholu

Niedokrwisto$¢

Istotne klinicznie krwawienie w trakcie stosowania terapii podwoj-
nej skiadajacej sie z leku przeciwptytkowego i przeciwkrzepliwego

7.3. ZAPRZESTANIE PRZYJMOWANIA
WSZYSTKICH LEKOW
PRZECIWPEYTKOWYCH

Istniejg ograniczone dane dotyczace czasu zaprzestania
stosowania jakiegokolwiek leku przeciwptytkowego u pa-
cjentéw po implantacji stentu i wymagajacych przewlektego
przyjmowania OAC. W przypadku stabilnych chorych bez
przebytych niekorzystnych zdarzen zacheca sie do zaprze-
stania podawania jakiegokolwiek leku przeciwptytkowego
po 1 roku od implantacji stentu. Takie postepowanie w tej
populacji chorych wynika z badan, w ktérych wykazano, ze
przyjmowanie OAC w monoterapii jest lepsze niz ASA po
przebyciu ACS, a stosowanie faczne OAC + ASA moze nie
zapewnia¢ wiekszej protekcji, natomiast prawdopodobnie
wiaze sie z nadmiernym ryzykiem krwawienia [198]. Mozna
rozwazy¢ stosowanie podwojnej terapii z OAC i jednym
lekiem przeciwptytkowym (ASA lub klopidogrel) w okresie
przekraczajacym 1 rok u pacjentéw z bardzo wysokim ryzy-
kiem wystapienia zdarzert wieficowych, co przedstawiono
w tabeli 5 [34], a takze u chorych z mechanicznymi protezami

zastawek i miazdzyca zarostowa.

Poziom®

Klasa?

Zalecenia

Zaleca sie okotozabiegowe stosowanie ASA
i klopidogrelu u pacjentéw poddawanych
angioplastyce wiencowej z implantacja stentu

U pacjentéw poddanych angioplastyce wien-
cowej z implantacja stentu nalezy rozwazy¢
zastosowanie terapii potréjnej z ASA, klopi-
dogrelem i OAC przez 1 miesiac, bez wzgledu
na rodzaj implantowanego stentu [195]

U pacjentdw charakteryzujacych sie wysokim
ryzykiem niedokrwiennym w przebiegu
ostrego zespotu wieficowego lub innych
cech anatomicznych/proceduralnych, ktére
przewyzsza ryzyko krwawienia, nalezy roz-
wazyc¢ stosowanie terapii potréjnej z ASA,
klopidogrelem i OAC przez okres dtuzszy niz
1 miesigc i do 6 miesiecy [195]

U pacjentdw, u ktdrych ryzyko krwawienia
przewyzsza ryzyko zwigzane z niedokrwie-
niem, nalezy rozwazy¢ zastosowanie terapii
podwadjnej z klopidogrelem w dawce 75 mg
dziennie i OAC jako postepowania alter-
natywnego dla 1-miesiecznego leczenia
potréjnego [191, 193]

Po 12 miesigcach nalezy rozwazy¢ zaprzesta-
nie stosowania leczenia przeciwptytkowego
u pacjentow leczonych OAC [198]

U pacjentéw ze wskazaniem do stosowania

VKA w potaczeniu z ASA i/lub klopidogrelem
nalezy ostroznie dostosowywa¢ dawke VKA

z docelowym INR w dolnych granicach zale-
canego przedziatu i z czasem terapeutyczne-
go poziomu INR > 65-70% [193, 195]

W przypadku, gdy NOAC jest stosowany w po-
taczeniu z ASA i/lub klopidogrelem, nalezy roz-
wazy¢ podawanie najmniejszej, zarejestrowane;
dawki skutecznej w prewencji udaru mézgu,
ktdra byta oceniana w badaniach obejmujacych
pacjentéw z migotaniem przedsionkdwe

Mozna rozwazy¢ stosowanie riwaroksabanu
w dawce 15 mg raz dziennie w potaczeniu

z ASA i/lub klopidogrelem zamiast riwaroksa-
banu w dawce 20 mg raz dziennie [191]

Nie zaleca sie stosowania tikagreloru lub
prasugrelu w ramach terapii potréjnej
w potaczeniu z ASA i OAC

ASA — kwas acetylosalicylowy; INR — miedzynarodowy wspdtczynnik znor-
malizowany; NOAC — doustny lek przeciwkrzepliwy niebedacy antagonistg
witaminy K; OAC — doustny lek przeciwkrzepliwy; VKA — antagonista
witaminy K

*Klasa zalecen

PPoziom wiarygodnosci danych

“Apiksaban 5 mg 2 razy dziennie lub apiksaban 2,5 mg 2 razy dziennie, jedli
wystepujg co najmniej dwa z nastepujacych: wiek > 80 lat, masa ciata < 60 kg
lub stezenie kreatyniny w surowicy > 1,5 mg/dl (133 umol/l); dabigatran

110 mg 2 razy dziennie; edoksaban 60 mg raz dziennie lub edoksaban 30 mg
raz dziennie, jesli wystepuije jakikolwiek element z nastepujacych: klirens
kreatyniny 30-50 ml/min, masa ciata < 60 kg, jednoczesne stosowanie wera-
pamilu lub chinidyny lub dronedaronu; riwaroksaban 20 mg raz dziennie lub
riwaroksaban 15 mg raz dziennie, jesli klirens kreatyniny 30-49 ml/min
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RODZAJE LEKOW PRZECIWKRZEPLIWYCH
Badanie PIONEER AF-PClI jest jedyng randomizowana
préba, w ktérej poréwnano VKA i NOAC u pacjentéw z AF
poddawanych PCl z powodu ACS lub w przebiegu stabilnej
CAD (tj. u 0s6b, u ktérych wystepowaty wskazania do stoso-
wania DAPT) [191]. W badaniu tym jednak u pacjentéw z AF
oceniano dwa niezatwierdzone schematy terapii riwaroksa-
banem w matej dawce (tj. 15 mg raz dziennie) lub bardzo
matej dawce (tj. 2,5 mg dwa razy dziennie) w potaczeniu,
odpowiednio, z pojedynczym antagonistg P2Y,, lub DAPT
i poréwnano z VKA plus DAPT. Badanie nie miato wystarcza-
jacej mocy statystycznej do oceny punktéw koncowych dla
niedokrwienia. Dlatego tez nie mozna sformutowa¢ wnio-
skow dotyczacych zalet i ograniczen poszczegélnych OAC
w poréwnaniu z innymi. Zaobserwowano jednak nadmierny
wzrost liczby udaréw mézgu wéréd oséb przyjmujacych riwa-

7.4.

roksaban w dawce 2,5 mg dwa razy dziennie w potaczeniu
z 6-miesiecznym stosowaniem DAPT w poréwnaniu z VKA
i 6-miesiecznym stosowaniem DAPT (zdarzenia: 6 vs. O;
p=0,02).

W czterech badaniach Il fazy dotyczacych NOAC w AF
nie wykazano zwiazku miedzy efektem terapii a wynikami
z uwzglednieniem wczesniejszej postaci zespotu wieficowego
(ACS vs. bez ACS). Prawdopodobnie korzystniejsze dziatanie
NOAC w poréwnaniu z VKA jest obecne réwniez u pacjen-
tow z CAD i AF [199-202]. Takiej obserwacji dokonano
przynajmniej u chorych poddanych terapii przeciwptytkowej.
Nie ma mocnych dowodéw dotyczacych preferowanego
wyboru jednego NOAC wzgledem innego. Dabigatran jest
jedynym NOAC, ktéry zostat przebadany w badaniu Il fazy
w schemacie ze zmniejszonym dawkowaniem (tj. 110 mg
dwa razy dziennie) i w przypadku ktérego wykazano réw-
nowazno$¢ z warfaryng [199]. Mimo Zze mozna rozwazy¢
stosowanie mniejszych dawek innych NOAC (tj. apiksaban
2,5 mg dwa razy dziennie lub edoksaban 30 mg raz dzien-
nie) w celu redukgji ryzyka krwawienia, dawki te oceniono
jedynie w podgrupie pacjentéw z badan Ill fazy opartych na
predefiniowanych algorytmach dawkowania. Niepewna jest
korzys¢ uzyskana przy ich zastosowaniu w ramach prewencji
udaréw moézgu u pacjentéw z prawidtowa funkcja nerek.
W trzech trwajacych jeszcze duzych badaniach oceniajacych
wyniki leczenia przeanalizowano pofaczenia NOAC lub VKA
z terapia przeciwptytkowa u chorych z AF poddawanych an-
gioplastyce wieficowej z implantacja stentu (NCT02164864,
NCT02415400i NCT02866175). Obecnie oceniane sg rézne
schematy dawkowania NOAC, rézne rodzaje antagonistow
P2Y,, i r6zne czasy trwania terapii.

RODZAJE STENTOW
Wybér miedzy DES nowszej generacji a BMS u pacjen-
tow wymagajacych dtugotrwatej antykoagulacji nie budzi juz
kontrowersji. Po pierwsze, dane pochodzace z badania DAPT
wskazujg na podobny wptyw przedifuzonego stosowania DAPT

7.5.
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bez wzgledu na rodzaj stentu (BMS vs. DES) [128], a ryzyko
niekorzystnych zdarzen u pacjentéw, ktérzy przerwali DAPT
i chorych poddawanych zabiegom niekardiochirurgicznym,
wskazuje na brak réznic miedzy BMS i DES [17, 129, 203].
Po drugie, w dwéch randomizowanych badaniach wykaza-
no przewage DES nowszej generacji nad BMS u pacjentéw
z grupy wysokiego ryzyka krwawienia, ktérzy nie moga by¢
poddani dfugotrwatej DAPT [130, 204], takich jak osoby
wymagajace przewlekfego stosowania OAC (rozdziaf 2.2).

Podsumowujac, w obu badaniach zasugerowano, ze
u pacjentéw z wysokim ryzykiem krwawienia nalezy z wyboru
stosowa¢ DES drugiej generacji.

8. Planowe operacje
niekardiochirurgiczne
u pacjentow stosujacych
podwojna terapie
przeciwptytkowa

Szacuje sig, ze 5-25% pacjentéw po wprowadzeniu sten-
tow do tetnic wieficowych moze wymaga¢ przeprowadzenia
operagji niekardiochirurgicznej w ciagu 5 lat od implantagji
stentu [205]. Postepowanie w przypadku chorych stosujacych
DAPT, ktérzy sa kierowani na leczenie operacyjne, wymaga
rozwazenia m.in.: (1) ryzyka zakrzepicy w stencie (zwtaszcza,
jesli konieczne jest przerwanie DAPT); (2) konsekwencji
odroczenia operacji i (3) podwyzszonego ryzyka krwawienia
w okresie operacyjnym i okotooperacyjnym oraz mozliwych
konsekwencji zwiazanych z takim krwawieniem w przypadku
utrzymania DAPT [206—-208]. Biorac pod uwage stopien zfo-
zonosci tych rozwazarn, konieczne jest zastosowanie podejscia
wielodyscyplinarnego, uwzgledniajac udziat kardiologow
interwencyjnych, kardiologéw, anestezjologéw, hematologéw
i chirurgbw w celu okreslenia ryzyka krwawienia i zakrzepicy
u danego pacjenta oraz wyboru najlepszej strategii postepo-
wania. Interwencje chirurgiczne mozna podzieli¢ na: niskiego,
posredniego i wysokiego ryzyka, z szacunkowym odsetkiem
zdarzen sercowych w okresie 30 dni dla zgonéw sercowych lub
MI wynoszacym odpowiednio: < 1%, 1-5% i > 5% [205, 209].
Grupa Stent After Surgery zaproponowata niedawno praktyczna
klasyfikacje ryzyka krwawienia zwiazanego z poszczeg6lnymi
rodzajami operacji niekardiochirurgicznych [210].

W przypadku procedur chirurgicznych charaktery-
zujacych sie niskim ryzykiem krwawienia nalezy podjac¢
wszelkie dziatania w celu kontynuowania DAPT w okresie
okotooperacyjnym. W przypadku procedur chirurgicznych
cechujacych sie poérednim ryzykiem pacjenci powinni
przyjmowac ASA, podczas gdy nalezy odstawi¢ antagoniste
P2Y,,, jedli jest to mozliwe. U oséb stosujacych DAPT, ktorzy
s poddawani operacjom niekardiochirurgicznym zwigzanym
z wysokim ryzykiem krwawienia, z uwzglednieniem rekon-
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strukcji naczyn, ztozonych zabiegéw w obrebie narzadéw
jamy brzusznej, neurochirurgii i operacji w obrebie oskrzeli
[211-213], konieczne jest podejmowanie trudniejszych decy-
zji. W tych przypadkach nalezy potozy¢ szczegélny nacisk na
zaprzestanie terapii antagonista P2Y,, w odpowiednim czasie
w celu zminimalizowania okresu bez leku przeciwptytkowego
przed operacja.

Zaprzestanie leczenia przed operacja niekardiochi-
rurgiczna. Zaleca sie odroczenie planowej operacji nie-
kardiochirurgicznej do czasu zakoriczenia petnego okresu
DAPT w celu redukgji ryzyka krwawienia i przetoczen krwi.
W wiekszosci sytuacji klinicznych stosowanie ASA przynosi
korzysci, ktére przewyzszajg ryzyko krwawienia i dlatego
nalezy je kontynuowac [214, 215]. Do mozliwych wyjatkéw
dotyczacych tej rekomendacji nalezy zaliczy¢: procedury we-
wnatrzczaszkowe, prostatektomie przezcewkowa, procedury
w obrebie gatki ocznej i operacje z ekstremalnie wysokim
ryzykiem krwawienia [157].

W przypadku pacjentéw po implantacji DES pierwszej
generacji i poddawanych operacjom niekardiochirurgicznym
pojawita sie obserwacja dotyczaca wyzszego ryzyka zdarzer
niedokrwiennych [203]. Wykazano réwniez wyzsze ryzyko
wystapienia MACE podczas pierwszych tygodni po operagji
niekardiochirurgicznej u pacjentéw z implantowanymi sten-
tami [203, 216, 217]. Ponadto operacja per se, bez wzgledu
na czas zaprzestania DAPT, wiaze sie z aktywacjq zjawisk
prozapalnych i prozakrzepowych, co zwieksza ryzyko zakrze-
picy w stencie na poziomie stentowanego segmentu naczy-
nia, jak réwniez w catym obszarze naczyniowym w obrebie
krazenia wieficowego [218, 219]. Dlatego tez u pacjentéw
poddawanych operacji niekardiochirurgicznej po niedawno
przebytym ACS lub implantacji stentu nalezy podja¢ prébe
zbilansowania korzysci wynikajacych z wczesnego wykona-
nia operacji z powodu danej patologii (np. guza zfosliwego
lub tetniaka) z ryzykiem zdarzer sercowo-naczyniowych,
a strategia postepowania musi zosta¢ przedyskutowana przez
wielodyscyplinarny zespot.

Woczesniejsze zalecenia dotyczace czasu trwania DAPT
[220, 221] i terminu przeprowadzenia operacji niekardiochi-
rurgicznej [207, 222] u pacjentéw po implantacji DES byty
oparte na obserwacjach chorych leczonych DES pierwszej
generacji. W poréwnaniu z DES pierwszej generacji obecne
stosowanie DES nowszej generacji wiaze sie z nizszym ryzy-
kiem wystapienia zakrzepicy w stencie i wydaje sie, ze wymaga
krotszego, minimalnego czasu stosowania DAPT [100, 103,
104, 223-225]. Ponadto w rejestrze PARIS zaobserwowano,
ze przerwanie DAPT na podstawie decyzji lekarza u pacjentéw
poddawanych operacji w jakimkolwiek punkcie czasowym po
PCI nie wiazato sie ze wzrostem ryzyka MACE [17].

Biorac pod uwage brak chirurgicznych grup kontrolnych,
trudno jest ustali¢ jasny przedziat czasowy po ACS lub implan-
tacji stentu do tetnicy wiericowej, w ktérym nie istnieje dodat-
kowe ryzyko lub ryzyko jest na akceptowalnie niskim pozio-
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mie, dla pacjentéw, ktérzy maja by¢ poddani operacji. Dlatego
tez w niemal wszystkich rejestrach podejmowano prébe okre-
Slenia tych punktéw orientacyjnych poprzez skoncentrowanie
sie na przebiegu w czasie ryzyka niedokrwienia zwigzanego
z operacja w celu identyfikacji momentu, w ktérym ryzyko
to wyréwnuije sie i pozostaje stabilne po ACS lub implantag;ji
stentu [17]. Czyniac to, w wielu rejestrach odnotowano, ze
ryzyko zwiazane z operacja u pacjentéw po implantacji DES
osiaga stabilny poziom po 3-6 miesigcach [17, 214, 215].
Wobec braku chirurgicznej grupy kontrolnej na obserwacje
moze potencjalnie wptywac rodzaj i stopien pilnoéci procedur
chirurgicznych. W celu eliminacji tych ograniczen niedawno
ogfoszono wyniki uzyskane w dwéch duzych grupach pacjen-
téw poddawanych operacjom. Dzieki zastosowaniu danych
z dunskich rejestréow w ramach badar populacyjnych oraz
zwiazkéw dla poszczegblnych przypadkéw odnotowanych
w duniskich rejestrach zidentyfikowano 4303 pacjentéw le-
czonych za pomocg angioplastyki wieficowej z implantacja
DES, kt6rzy zostali poddani procedurze chirurgicznej w cia-
gu 12 miesiecy od PCl. Chorych tych poréwnano z grupa
kontrolng ztozong z pacjentéw bez rozpoznanej stabilnej
CAD i poddawanych podobnym procedurom chirurgicz-
nym (n = 20 232) [226]. W analizie tej, oceniajacej ryzyko
zwiazane z operacjg u pacjentéw po PCl z implantacja DES
w poréwnaniu z chorymi bez rozpoznanej CAD, wykazano
zwiekszone catkowite ryzyko dla Ml i zgonéw sercowych
u os6b po PCl i implantacji DES, gtéwnie z powodu wyz-
szej czestosci M, lecz przy podobnym ryzyku zgonu [226].
Réznica ta byfa jednak w duzym stopniu zalezna od czasu
i ograniczafa sie do pierwszego miesiaca od PCl z implantacja
DES [226]. Dane te przemawiaja za tym, ze jesli to mozliwe,
nalezy odroczy¢ operacje na przynajmniej 1 miesiac od PCl
z implantacja DES. Niedawno poréwnano réwniez dane
pochodzace od pacjentéw po angioplastykach wieficowych
z implantacja stentéw wykonanych w latach 2000-2010 ze
szpitala Veterans” Administration (VA) z danymi z programu
VA Surgical Quality Improvement Programme (program
poprawy jakosci chirurgicznej) w celu zidentyfikowania
operacji niekardiochirurgicznych w okresie 24 miesiecy od
implantacji stentu [227]. Kazdy pacjent po implantagji stentu
(-6w) byt zestawiony z dwoma pacjentami chirurgicznymi bez
implantowanych stentéw i bez kardiologicznych czynnikéw
ryzyka w ocenie chirurgicznej. Obie grupy charakteryzowaty
sie podobnym ryzykiem wystapienia niekorzystnych zdarzen
sercowych w okresie 2-letniej obserwacji. Jednak u os6b po
implantacji stentu stwierdzono wyzsze ryzyko niekorzystnych
zdarzer sercowych w ciggu 30-dniowego okresu pooperacyj-
nego [227]. Nie wykazano zmian w zakresie dodatkowego
ryzyka w zaleznosci od rodzaju stentu [227]. W obu badaniach
prawie 50% chorych byto poddawanych implantacji stentéw
z powodu ACS i nie odnotowano dodatkowego ryzyka w tej
populacji wyzszego ryzyka w poréwnaniu z pacjentami ze
stabilng CAD.
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Przerwanie stosowania antagonisty P2Y ,
po PCl z powodu elektywnej operacji
niekardiochirurgicznej’

CES Nie Tak
od rozpoczecia
DAPT l l
Tm = . .
KlasallaB Klasa llb C
6m — '
A |

Rycina 8. Czas wykonania elektywnej operacji niekardiochirurgicznej
u pacjentow stosujgcych podwdjng terapie przeciwptytkowa (DAPT)
po przezskdrnej interwencji wiencowej (PCl); ESC— European Society
of Cardiology; m — miesigce

Kolory odnoszg sie do klas zalecen ESC (zielony = klasa I; zotty =
klasa lla; pomaranczowy = klasa Ilb).

'Sugeruje sie zapewnienie dostepu na miejscu do pracowni hemo-
dynamicznej dziatajacej 24 godziny na dobe w przypadku powaznej
operacji wykonywanej w ciggu 6 miesiecy od PCl

2Cechy wysokiego ryzyka niedokrwienia przedstawiono w tabeli 5

Dlatego tez nalezy rozwazy¢ stosowanie DAPT przez
minimalny okres 1 miesiaca, niezaleznie od rodzaju implan-
towanego stentu (tj. BMS lub DES nowszej generacji), w przy-
padku gdy operacja nie moze by¢ odroczona na dtuzszy
czas. Operacje takie powinny by¢ jednak przeprowadzane
w szpitalach dysponujacych pracownia hemodynamiczng
dostepna przez 7 dni w tygodniu 24 godziny na dobe.
Umozliwia to niezwloczne podjecie leczenia w przypadku
wystapienia okotooperacyjnych zdarzen zakrzepowych
(ryc. 8). U chorych z wysokim ryzykiem niedokrwienia
z powodu obrazu klinicznego ACS lub ztozonej procedury
rewaskularyzacji rozsadne moze by¢ odroczenie wykonania
operacji do 6 miesiecy od ACS lub PCI jako dodatkowe za-
bezpieczenie w celu zminimalizowania ryzyka wystapienia

www.kardiologiapolska.pl

Podwadjna terapia przeciwptytkowa (DAPT) u pacjentow
poddawanych elektywnej operacji niekardiochirurgicznej

Poziom®

Klasa?

Zalecenia

Zaleca sie kontynuowanie leczenia za po-
mocg ASA w okresie okotooperacyjnym, jesli
pozwala na to ryzyko krwawienia i przy-
wrdcenie zalecanej terapii przeciwptytkowej
w okresie pooperacyjnym najszybciej jak to
mozliwe [232-236]

Po angioplastyce wiericowej z implantacjg

stentu nalezy rozwazy¢ przeprowadzenie
elektywnej operacji wymagajacej odstawie-
nia antagonisty P2Y,, po 1 miesigcu, bez
wzgledu na rodzaj zastosowanego stentu

i w przypadku, gdy mozna utrzymac terapie
za pomocg ASA w trakcie catego okresu
okofooperacyjnego [227]

Nalezy rozwazy¢ zaprzestanie stosowania
antagonisty P2Y,, co najmniej 3 dni przed
operacja przy przyjmowaniu tikagreloru,
przynajmniej 5 dni przy przyjmowaniu klopi-
dogrelu i co najmniej 7 dni przy przyjmowa-
niu prasugrelu [152, 153, 160]

Przed elektywna operacja wielodyscyplinar-
ny zespot ekspertdw powinien rozwazy¢
przeprowadzenie oceny przedoperacyjnej

u pacjentéw ze wskazaniami do stosowania
DAPT

U pacjentéw z niedawno przebytym zawatem

serca lub innymi czynnikami wysokiego ryzyka
niedokrwienia® wymagajacych przyjmowania
DAPT mozna odroczy¢ operacjg elektywna na
okres do 6 miesiecy [17, 214, 215, 234]

W sytuacji, gdy oba leki przeciwptytkowe

muszg by¢ odstawione w okresie okotoope-
racyjnym, mozna rozwazy¢ zastosowanie
strategii leczenia pomostowego z uzyciem
dozylnych lekéw przeciwptytkowych, zwtasz-
cza gdy operacja musi by¢ przeprowadzona
w ciggu 1 miesigca od implantacji stentu
(229, 237-239]

Nie zaleca sie zaprzestania stosowania DAPT

W Ciggu pierwszego miesigca leczenia u pa-
cjentéw poddawanych elektywnej operagji

niekardiochirurgicznej [203]

ASA — kwas acetylosalicylowy

*Klasa zalecen

PPoziom wiarygodnosci danych

<Cechy wysokiego ryzyka niedokrwienia przedstawiono w tabeli 5

okotooperacyjnego Ml i, na podstawie nieporéwnywalnych
danych z retrospektywnych rejestréw, w przypadku, gdy
ryzyko zwigzane z dalszym odkfadaniem terminu operacji
jest akceptowalne.
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TIKAGRELOR?

)

STOP
STOP
STOP
| KWAS ACETYLOSALICYLOWY'
/e 8 6 ceeeed 3 2 1...| 0

1-4

Minimalne czas opdznienia w odstawieniu P2Y

= Przewidywany przecietny czas powrotu funkgji ptytek

Dni po operacji

'Decyzja o zaprzestaniu stosowania kwasu acetylosalicylowego w trakcie operacji powinna by¢ podjeta na podstawie indywidualnych przypadkéw,

przy uwzglednieniu chirurgicznego ryzyka krwawienia

2U pacjentdw, ktérzy nie wymagaja stosowania doustnych lekéw przeciwkrzepliwych

Rycina 9. Ramy czasowe minimalnego okresu zaprzestania i przywrdcenia podwdjnej terapii przeciwptytkowej u pacjentéw poddawanych

elektywnemu leczeniu operacyjnemu

U pacjentdéw wymagajacych wykonania operacji w ciagu
kilku dni zalecano wcze$niej wstrzymanie podawania klopido-
grelu i tikagreloru na 5 dni, a prasugrelu na 7 dni przed ope-
racja, chyba ze wystepuje wysokie ryzyko zakrzepicy [228].
Pojawity sie dowody naukowe, co szczegdétowo omédwiono
w rozdziale 5, ktére sktaniaja do kwestionowania zasadnosci
tak dtugiego okresu zaprzestania stosowania tikagreloru,
zanim bedzie mozna bezpiecznie rozpocza¢ procedure chi-
rurgiczna (ryc. 9) [152, 153].

Mimo Ze dane te odnosza sie do pacjentéw poddawa-
nych operadji kardiochirurgicznej, rozsadne jest rozszerzanie
tych obserwacji rowniez na populacje poddawang operacjom
niekardiochirurgicznym, biorac pod uwage te same parametry
rownowagi farmakokinetycznej lekow i przede wszystkim
nizsze ryzyko krwawienia w przypadku operacji niekardiochi-
rurgicznych wzgledem zabiegéw kardiochirurgicznych (ryc. 9).
Jesli konsekwencje nawet niewielkich krwawien bytyby nie do
zaakceptowania (np. operacje w obrebie rdzenia kregowego
lub inne procedury neurochirurgiczne) lub ryzyko krwawienia
zZnacznie przewyzsza ryzyko niedokrwienne (np. przeprowa-
dza sie procedure chirurgiczng posredniego do wysokiego
ryzyka w czasie 6 miesiecy lub wiecej od implantacji pojedyn-
czego stentu w stabilnej CAD), mozna zaprzesta¢ stosowania
antagonistéw P2Y,, przez diuzszy czas w celu upewnienia
sie, ze nie wystepuje zadne resztkowe zahamowanie ptytek
krwi w czasie zaplanowanej operacji. U pacjentéw z bardzo
wysokim ryzykiem zakrzepicy w stencie mozna rozwazy¢
zastosowanie leczenia pomostowego za pomoca dozylnych,
odwracalnych inhibitoréw GP, takich jak eptifibatid lub tiro-
fiban [229]. Wykazano, ze kangrelor, odwracalny antagonista
P2Y,,, zapewnia skuteczne zahamowanie ptytek krwi [230]
i stanowi obecnie alternatywe dla inhibitoréw GP lIb/Illa
[231]. Wynika to z dobrze udokumentowanego znaczenia
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zahamowania P2Y,, w zapobieganiu zakrzepicy w stencie
i szybszego ustpowania jego dziatania w poréwnaniu z ti-
rofibanem lub eptifibatidem. Nie zaleca sie réwnoczesnego
stosowania pozajelitowego leczenia przeciwkrzepliwego
w potaczeniu z kangrelorem lub z odwracalnymi inhibitorami
GP w celu zminimalizowania ryzyka krwawienia w czasie
oczekiwania na procedury chirurgiczne.

Przywrdcenie leczenia po operacji. Jesli przerwano
stosowanie terapii antagonista P2Y,, przed procedura chi-
rurgiczna, leczenie to powinno sie ponownie zastosowac
tak szybko, jak to mozliwe (w ciagu 48 h), biorac pod uwage
istotne ryzyko zakrzepowe zwigzane z brakiem zahamowania
ptytek krwi we wczesnym okresie po operacji u pacjentow
po niedawno przebytej implantacji stentu i/lub po epizodzie
ACS (ryc. 9) [232, 233].

Ostatecznie, dyskusja przed operacja przeprowadzona
przez wielodyscyplinarny zespét powinna poméc okresli¢
czas przywrécenia leczenia antagonista P2Y,, w okresie
pooperacyjnym, a informacja o tym powinna sie znalez¢
w dokumentacji chorego.

9. Uwarunkowania zalezne
od pici i szczegolne populacje

UWARUNKOWANIA ZALEZNE OD PLCI
W dostepnych badaniach nie ma przekonujacych danych
Swiadczacych o r6znicach zaleznych od pici w zakresie sku-
tecznosci i bezpieczeristwa obecnie stosowanych rodzajow
DAPT lub czasu trwania leczenia. W zadnym pojedynczym
badaniu lub zbiorczej analizie badarn oceniajacych okres
stosowania DAPT krétszy niz 1 rok vs. co najmniej 1 rok nie
wykazano zmiennosci w zakresie pici [26, 112, 240, 241].

9.1.
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W badaniu DAPT zaobserwowano granicznga interakcje
ilosciowa sugerujaca nizsza wzgledna korzy$¢ z leczenia
dotyczaca redukgji ryzyka zakrzepicy w stencie przy zasto-
sowaniu wydtuzonego okresu DAPT u kobiet w poréwnaniu
z mezczyznami (p,, = 0,04) [26]. Nie odnotowano jednak
zadnej widocznej r6znicy dla punktéw koricowych w zakresie
MACCE (p,, = 0,46) lub krwawienia (p,, = 0,40). W badaniu
PEGASUS nie stwierdzono zadnych przestanek wskazuja-
cych na zmienno$¢ w obrebie pierwszorzedowego punktu
koricowego w odniesieniu do pici (p,, = 0,84) [29]. Z kolei
stwierdzono dodatnig interakcjg iloSciowa (p, , = 0,03) suge-
rujaca, ze kobiety mogg odnosi¢ wzglednie wieksza korzys¢
z wydtuzonego leczenia w zakresie prewencji udaru mézgu
przy zastosowaniu ASA i tikagreloru w poréwnaniu z ASA
w monoterapii. Nie zaobserwowano ewidentnej korzysci
dotyczacej zgonbéw sercowo-naczyniowych, Ml lub punktéow
konicowych oceniajacych bezpieczenstwo leczenia.

9.2. CUKRZYCA

Chorzy na cukrzyce z obrazem klinicznym zar6wno
stabilnej, jak i niestabilnej CAD charakteryzuja sie gorszym
rokowaniem w aspekcie krétko- i diugoterminowego ryzyka
wystapienia zdarzen niedokrwiennych skutkujacych zgonem
badZ niezakoriczonych zgonem, co przypuszczalnie wynika
ze zwiekszonej reaktywnosci plytek krwi. W badaniu CURE
zaobserwowano, ze pacjenci z cukrzyca odnosili podobna
korzys¢ z leczenia wynikajaca z dodania klopidogrelu do ASA
jak chorzy, ktérzy stosowali sam ASA [40]. W badaniu TRI-
TON-TIMI 38 nie uzyskano danych $wiadczacych o wiekszej
korzysci z leczenia u pacjentéw z cukrzyca w poréwnaniu
z chorymi bez cukrzycy w odniesieniu do pierwszorzedowego
punktu korcowego, a w badaniu PLATO zaobserwowano
staty brak zmiennosci w odniesieniu do cukrzycy [20, 23].
Dlatego tez nie ma przekonujacych dowodéw, ze obecnos¢
cukrzycy powinna w jakikolwiek sposob wptywac na decyzje
o wyborze antagonisty P2Y .

Jezeli chodzi o czas trwania DAPT, w badaniu DAPT
zaobserwowano nieznacznie mniejsza redukcje wzglednego
ryzyka dla punktu koficowego w postaci MI u chorych na
cukrzyce w poréwnaniu z osobami bez cukrzycy (p,, = 0,02)
[242]. Nie byfo jednak zadnych sygnatéw zmiennosci w za-
kresie wspotistnienia cukrzycy w ramach wszystkich, innych
punktéw koricowych dotyczacych niedokrwienia lub bez-
pieczefistwa. Wreszcie, nie zaobserwowano zadnych réznic
zaleznych od obecnosci lub braku cukrzycy w przypadku
pierwszorzedowego punktu koicowego w ocenie skuteczno-
éci w badaniu PEGASUS (p,, = 0,99) [145]. Podsumowujac,
obecnie dostepne dowody $wiadcza o tym, ze cukrzyca nie
powinna by¢ jedyna oceniang cecha danego pacjenta przy
podejmowaniu decyzji o rodzaju lub czasie trwania DAPT.

MIAZDZYCA TETNIC KONCZYN DOLNYCH
Pacjenci z LEAD charakteryzuja sie podwyzszonym
ryzykiem powiktan niedokrwiennych i $miertelnosci.

9.3.
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Potaczenie objawowej LEAD i CAD wiaze sie z dalszym
wzrostem ryzyka niedokrwienia ponad poziom wynikaja-
cy z objawowej choroby ograniczonej do jednego z tych
dwoéch tozysk naczyniowych [243]. U 3096 pacjentéw
z LEAD wtaczonych do badania CHARISMA stosowanie
DAPT wiazato sie z nizsza czestoscia Ml i hospitalizacji
z powodu zdarzen niedokrwiennych, lecz nie catkowite-
go, ztozonego, pierwszorzedowego punktu koricowego.
Nie zaobserwowano zadnych réznic miedzy grupami
w odniesieniu do krwawie umiarkowanych, ciezkich lub
zakonczonych zgonem, lecz odnotowano wzrost czestosci
niewielkich krwawiefi w grupie stosujacej DAPT [244].
W badaniu PEGASUS niedawno przeanalizowano podgrupe
1143 pacjentéw z LEAD. Zaobserwowano, ze u os6b po
przebytym Ml i z LEAD ryzyko MACE jest o 60% wyzsze niz
u pacjentéw bez LEAD, nawet po wprowadzeniu poprawki
w odniesieniu do wyjsciowej charakterystyki [140]. To pod-
wyzszone ryzyko niedokrwienia przetozyto sie na znaczace,
bezwzgledne zmniejszenie ryzyka wynoszace 5,2% w ciagu
3 lat przy zastosowaniu tikagreloru w dawce 60 mg dwa
razy dziennie, w poréwnaniu z placebo. Oprécz tak wy-
raznej redukcji ryzyka niedokrwienia stwierdzono réwniez
istotne zmniejszenie $miertelnosci z przyczyn sercowo-na-
czyniowych i catkowitej. Leczenie tikagrelorem vs. placebo
powodowato redukcje ryzyka wystapienia zdarzen niepo-
zadanych w zakresie koniczyn, co stanowito dodatkowy
efekt w obserwowanych korzyéciach dotyczacych MACE
i Smiertelnosci. Wykazano zmniejszenie czestosci ostrego
niedokrwienia koficzyn réwniez w przypadku innych lekéw
przeciwptytkowych, takich jak worapaksar, potwierdza-
jac, ze zapadalno$¢ na te chorobe podlega modyfikacji
za pomocy strategii zwiazanych z silnym i wydtuzonym
dziataniem przeciwzakrzepowym [245]. Wér6d wszystkich
uczestnikéw badania PRODIGY u 246 (12,5%) chorych
stwierdzono objawowa LEAD. Rozpoznanie LEAD wiazato
sie z wyzszym ryzykiem zgonu i zdarzen niedokrwiennych
(HR 2,80; 95% Cl 2,05-3,83; p < 0,001) [246]. Wydtu-
zone stosowanie DAPT vs. krétki okres DAPT powodowat
obnizenie ryzyka wystapienia pierwszorzedowego punktu
koricowego w ocenie skutecznodci u pacjentéw z LEAD
(16,1% vs. 27,3%; HR 0,54; 95% CI1 0,31-0,95; p = 0,03),
lecz nie u 0s6b bez LEAD (9,3% vs. 7,4%; HR 1,28; 95%
C10,92-1,77; p = 0,14), z dodatnim testem dla interakgji
(p = 0,01). Ryzyko potwierdzonej lub prawdopodobnej za-
krzepicy w stencie, jak rowniez $miertelnos¢ catkowita byty
istotnie nizsze u pacjentéw z LEAD leczonych za pomoca
wydtuzonej DAPT w poréwnaniu z osobami stosujacymi
DAPT przez krétszy czas.

9.4. ZELOZONA PRZEZSKORNA INTERWENCJA

WIENCOWA

Wysoki stopiefi ztozonoéci PCl stanowi intuicyjnie czyn-
nik przemawiajacy na korzys¢ bardziej wydtuzonego niz skré-
conego okresu stosowania DAPT, natomiast dowody odnoénie
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do optymalnego czasu trwania DAPT na podstawie stopnia
zfozonosci interwencji sa ograniczone. W metaanalizie obej-
mujacej 6 RCTs oceniajacych czasy trwania DAPT po angio-
plastyce wieficowej z implantacja stentu, z uwzglednieniem
9577 pacjentéw, ztozong PCl zdefiniowano jako obejmujaca
implantacje przynajmniej 3 stentéw, interwencje dotyczaca
co najmniej 3 zmian, implantacje 2 stentow w zwiazku
z obecnoscia bifurkacji, wszczepienie stentu o catkowitej
dtugosci > 60 mm i interwencje z powodu przewlektego,
catkowitego zamkniecia tetnicy jako zmiany docelowej [247].
U pacjentéw poddanych ztozonej PCl stwierdzono 2-krotny
wzrost MACE (5,0% vs. 2,5%; p = 0,001). Dtugoterminowy
i krotkoterminowy czas stosowania DAPT zdefiniowano
odpowiednio jako DAPT 2 12 miesiecy i < 6 miesiecy. W po-
réwnaniu z krétszym okresem DAPT dtugotrwate stosowanie
DAPT wiazato sie z istotnym zmniejszeniem ryzyka MACE
w grupie chorych po zlozonej PCI (4,0% vs. 6,0%; skorygo-
wany HR 0,56; 95% Cl1 0,35-0,89) vs. grupa bez ztozonej PCI
(2,5% vs. 2,6%, skorygowany HR 1,01; 95% CI 0,75-1,35;
p,, = 0,01). Zakres redukgji czestosci wystepowania MACE
przy dfugotrwatym stosowaniu DAPT wzrastat stopniowo,
wraz ze wzrostem stopnia zfozonosci procedury. Diugotrwata
DAPT wiazata sie ze zwiekszonym ryzykiem wystapienia po-
waznego krwawienia, ktére byto jednakowe co do wielkosci
w obrebie obu grup (p,, = 0,15).

PODEJMOWANIE DECYZJI O PODWOJNE]J

TERAPII PRZECIWPEY TKOWE]

U PACJENTOW Z ZAKRZEPICA W STENCIE
Pacjenci z obrazem klinicznym zakrzepicy w stencie sta-

9.5.

nowia wymagajaca populacje chorych, w przypadku ktérej nie
istnieja zadne dowody kliniczne pochodzace z randomizowa-
nych badan stuzace do podejmowania decyzji. W badaniach
obserwacyjnych wykazano, ze ryzyko nawrotu zakrzepicy
w stencie po przebytym pierwszym epizodzie zakrzepicy
jest niepokojaco wysokie. Doniesienie naukowe Armstronga
i wsp. [248] obejmowato potaczone dane retrospektywne
i prospektywne z obserwacyjnego rejestru z Kalifornii, ktéry
uwzgledniat wystepowanie stwierdzonej angiograficznie
zakrzepicy w stencie w 5 szpitalach akademickich w latach
2005-2013. Kryterium wiaczenia do badania byto wystapie-
nie potwierdzonej zakrzepicy w stencie, ktéra rozpoznano
u 221 pacjentéw z nieograniczonej liczebnie grupy chorych
obcigzonych ryzykiem zakrzepicy. Waznym zastrzezeniem
do badania byt brak informacji na temat doktadnego czasu
wystapienia pierwszej zakrzepicy w stencie po badanej po-
czatkowej procedurze dla poszczeg6lnych rodzajow stentdw.
W badaniu 104 (47%) pacjentéw otrzymafo DES pierwszej
generacji, 51 (23%) chorych — BMS, a 19 (9%) pacjentéw
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— DES drugiej generacji. Po medianie obserwacji wynoszacej
3,3 roku u 29 chorych doszto do wystapienia potwierdzo-
nego lub prawdopodobnego incydentu nawrotu zakrzepicy
w stencie, podczas gdy 19 oséb miafo nawracajaca zakrzepice
w stencie potwierdzong angiograficznie. Skumulowane ryzyko
potwierdzonej lub prawdopodobnej nawracajacej zakrzepicy
w stencie wynosito 16% po 1 roku i 24% po 5 latach. Skumu-
lowane ryzyko potwierdzonej angiograficznie nawracajacej
zakrzepicy w stencie bylo réwne 11% po 1 roku i 20% po
5 latach. Podsumowujac, obserwacje te stanowia potwier-
dzenie wysokiego ryzyka nawrotu zakrzepicy w stencie po jej
pierwszym epizodzie. Dodatkowa informacja, ktéra dostar-
czyta ta wazna analiza, jest to, ze ryzyko nawrotu jest najwyz-
sze w pierwszych kilku miesiacach po pierwszym zdarzeniu
oraz ze nie ustepuje ono catkowicie w miare uptywu czasu.
Wykazano, ze stosowanie zaréwno prasugrelu, jak i tikagre-
loru wiaze sie z istotnym zmniejszeniem ryzyka wystapienia
potwierdzonej oraz potwierdzonej lub prawdopodobnej
zakrzepicy w stencie w poréwnaniu z klopidogrelem [20, 23].
Ponadto w obu badaniach wskazano, ze liczba nawracajacych
zdarzen ulegta istotnemu zmniejszeniu w przypadku leczenia
tikagrelorem lub prasugrelem w poréwnaniu z klopidogrelem.
Dlatego tez stosowanie klopidogrelu po przebyciu zakrzepicy
w stencie nie moze by¢ traktowane jako skuteczna opcja
terapeutyczna. Biorac pod uwage odlegte ryzyko nawrotu po
pierwszym incydencie zakrzepicy w stencie, rozsadne wydaje
sie podjecie wszelkich mozliwych dziatan w celu utrzymania
DAPT przez bardzo dtugi czas w tej bardzo wyselekcjonowa-
nej populacji pacjentéw wysokiego ryzyka, jesli tylko terapia
ta jest dobrze tolerowana.
9.6. PACJENCI Z KRWAWIENIEM

W TRAKCIE STOSOWANIA TERAPII

PRZECIWPLYTKOWE]
Pacjenci, u ktérych wystepuja powiktania krwotoczne
podczas stosowania DAPT, stanowia wymagajaca populacje
chorych, w przypadku ktérej nie ma wskazéwek pochodza-
cych z RCTs.

Decyzja o wstrzymaniu lub kontynuowaniu DAPT w tych
okolicznosciach w duzej mierze zalezy od ryzyka niedokrwienia
(np. wskazania do DAPT i czas od ostatniej implantacji stentu,
o ile miata miejsce, do wystapienia krwawienia) vs. ryzyka na-
wracajacego/przedtuzonego krwawienia. Na rycinie 10 przed-
stawiono praktyczny schemat postepowania w przypadku tej
wymagajacej populacji, a dodatkowe informacje dotyczace
powyzszej kwestii mozna znalez¢ w innej publikacji [249]. Ze
wzgledu na fakt, ze krwawienie jest niezaleznym czynnikiem
predykcyjnym nawrotéw krwawienia [250], nalezy w tej sytuacji
ponownie oceni¢ rodzaj, dawkowanie i czas trwania DAPT.
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Krwawienie w trakcie stosowania podwdéjnej terapii przeciwptytkowej + OAC

!

NIEWIELKIE KRWAWIENIE
Jakiekolwiek krwawienie
niewymagajace medycznej
interwencji lub dalszej oceny

np. zasinienie skory
lub wybroczyny,
samoograniczajace sie
krwawienie z nosa,
krwawienie spojéwkowe

l

tAGODNE KRWAWIENIE
Jakiekolwiek krwawienie
wymagajace oceny medycznej
bez koniecznosci hospitalizacji

np. nieustepujace krwawienie
z nosa, umiarkowane krwawienie

dospojowkowe, krwawienie

z uktadu moczowo-ptciowego

lub gérnego/dolnego odcinka
przewodu pokarmowego bez
istotnej utraty krwi, fagodne

krwioplucie

}

UMIARKOWANE KRWAWIENIE
Jakiekolwiek krwawienie zwigzane z istotng utrata
krwi (> 3 g/dI Hb) i/lub wymagajace hospitalizacji,

ktore jest stabilne hemodynamicznie

i nie nasila sie w sposob gwattowny

np. z uktadu moczowo-ptciowego,
oddechowego lub z gérnego/
/dolnego odcinka przewodu
pokarmowego, z istotna utratg krwi
lub wymagajace przetoczenia

- Kontynuuj DAPT

+ Rozwaz kontynuowanie
przyjmowania OAC lub omin
nastepna, pojedyncza dawke

« Uspokdj pacjenta

+ Zidentyfikuj i omdw z pacjentem
mozliwe strategie zapobie-
gawcze

+ Udziel porady na temat znacze-
nia przestrzegania zalecen
dotyczacych przyjmowania
lekéw

Legenda

« Kontynuuj DAPT
+ Rozwaz skrécenie czasu trwania

DAPT lub zamiane na stabiej
dziatajacego antagoniste P2Y,,
(tj. z tikagreloru/prasugrelu

na klopidogrel), zwtaszcza jesli
wystepuje nawracajace
krwawienie

» W przypadku stosowania terapii

potréjnej rozwaz zmiang na
terapie podwdjng, z preferowa-
nymi klopidogrelem i OAC

+ Rozwaz zaprzestanie stosowania DAPT i konty-

nuuj SAPT, najlepiej z uzyciem antagonisty P2Y,,,
zwlaszcza w przypadku krwawienia z gérnego
odcinka przewodu pokarmowego

+ Rozpocznij ponownie DAPT tak szybko,

jak wydaje sie to bezpieczne

+ Rozwaz skrécenie czasu trwania DAPT lub

zamiang na stabiej dziatajacego antagoniste P2Y,
(tj. z tikagreloru/prasugrelu na klopidogrel),
zwtaszcza jesli wystepuje nawracajace krwawienie

2

‘ Postepowanie zwigzane z DAPT ‘

l Postepowanie zwigzane z OAC ‘

Zalecenia ogdlne

+ Zidentyfikuj i w miare mozliwosci

lecz choroby wspétistniejace
zwiazane z krwawieniem
(np. owrzodzenie trawienne,
zylaki odbytu, nowotwor)

» Dodaj do terapii IPP, jesli nie

zostat wezesniej podany

Udziel porady na temat
znaczenia przestrzegania zalecen
dotyczacych przyjmowania
lekéw

» Rozwaz zaprzestanie przyjmowania OAC lub

nawet odwrdcenie dziatania leku do czasu
uzyskania kontroli nad krwawieniem, chyba

Ze u pacjenta wystepuje bardzo wysokie ryzyko
zakrzepowe (tj. mechaniczne zastawki serca,
urzadzenie wspomagajace prace serca,
CHA DS -VASc > 4)

Rozpocznij ponownie leczenie w ciggu

1 tygodnia, jesli istnieja wskazania kliniczne.

W przypadku antagonisty witaminy K rozwaz
uzyskanie docelowego INR w przedziale 2,0-2,5,
chyba ze wystepuja szczegdlne wskazania

(tj. mechaniczne zastawki serca lub urzadzenie
wspomagajace prace serca). W przypadku
stosowania NOAC rozwaz najmniejszg skuteczng
dawke

+ W przypadku terapii potréjnej rozwaz zmiang na

terapie podwojna, najlepiej z klopidogrelem i OAC

« W sytuacji gdy pacjent stosuje terapie podwdjna,

rozwaz przerwanie leczenia przeciwptytkowego,
jesli wydaje sie to bezpieczne dla chorego

Rozwaz zastosowanie IPP dozylnie, jesli wystapito
krwawienie z przewodu pokarmowego

« Zidentyfikuj i w miare mozliwosci lecz choroby

wspdtistniejace zwigzane z krwawieniem
(np. owrzodzenie trawienne, zylaki odbytu,
nowotwor)

+ Udziel porady na temat znaczenia przestrzegania

zalecen dotyczacych przyjmowania lekéw

Rycina 10. Praktyczne zalecenia dotyczace postepowania w przypadku krwawienia u pacjentéw poddanych podwdjnej terapii przeciw-
ptytkowej (DAPT) z lub bez towarzyszacego doustnego leku przeciwkrzepliwego (OAC). Niebieskie pola odnoszg sie do postepowania
w przypadku leczenia przeciwptytkowego. Ciemnoczerwone pola odnosza sie do postepowania w przypadku stosowania doustnej anty-
koagulacji. Jasnozielone pola odnoszg sie do ogdlnych zalecer dotyczacych bezpieczenstwa pacjentéw; ACS — ostry zespdt wiencowy;
CHA,DS -VASc — skala obejmujaca: zastoinowg niewydolno$¢ serca, nadcisnienie tetnicze, wiek > 75 lat (2 pkt), cukrzyce, udar mézgu lub
przemijajacy atak niedokrwienny lub incydent zatorowo-zakrzepowy (2 pkt), chorobe naczyn, wiek 65-74 lat, pte¢; Hb — hemoglobina;
INR — miedzynarodowy wspdtczynnik znormalizowany; IPP — inhibitor pompy protonowej; NOAC — doustny lek przeciwkrzepliwy niebe-

dacy antagonistg witaminy K; RBC — erytrocyty; SAPT — pojedyncza terapia przeciwptytkowa
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Krwawienie w trakcie stosowania podwadjnej terapii przeciwptytkowej + OAC

np. ciezkie krwawienie z uktadu
moczowo-ptciowego, oddechowego
lub gérnego/dolnego odcinka
przewodu pokarmowego

np. masywne, jawne krwawienie z uktadu moczowo-
-ptciowego, oddechowego lub gérnego/dolnego
odcinka przewodu pokarmowego, aktywny krwotok
wewnatrzczaszkowy, do rdzenia kregowego
lub wewnatrz gatki ocznej badz jakiekolwiek
krwawienie powodujgce wystgpienie niestabilnosci
hemodynamicznej

» Rozwaz zaprzestanie DAPT i kontynuuj SAPT, najlepiej stosujac
antagoniste P2Y, , zwtaszcza w przypadku krwawienia z gérnego
odcinka przewodu pokarmowego

Jesli krwawienie utrzymuje sie mimo terapii lub leczenie nie jest
mozliwe, rozwaz zaprzestanie stosowania wszystkich lekéw przeciw-
ptytkowych i przeciwkrzepliwych

Z chwilg ustapienia krwawienia ponownie ocen konieczno$¢ wdro-

« Natychmiast zaprzestan stosowania wszystkich
lekéw przeciwptytkowych i przeciwkrzepliwych

« Z chwilg ustgpienia krwawienia ponownie ocen
koniecznos¢ wdrozenia DAPT lub SAPT, najlepiej
stosujac antagoniste P2Y,, zwlaszcza w przypadku
krwawienia z gérnego odcinka przewodu
pokarmowego

zenia DAPT lub SAPT, najlepiej stosujac antagoniste P2Y, , zwtaszcza
w przypadku krwawienia z gérnego odcinka przewodu pokarmowego
W razie ponownego wiaczenia DAPT rozwaz skrocenie czasu trwania
DAPT lub zmiane na na stabiej dziatajacego antagoniste P2Y,

(tj. z tikagreloru/prasugrelu na klopidogrel), zwtaszcza jesli wystepuje
nawracajace krwawienie

« Zaprzestan stosowania i odwré¢ dziatanie OAC

» W razie niedocisnienia zastosuj terapie ptynami

» Rozwaz przetoczenie RBC bez wzgledu na
wartosci Hb

« Przetoczenie ptytek krwi

» Rozwaz zastosowanie IPP dozylnie, jesli wystapito
krwawienie z przewodu pokarmowego

« Jesli jest to mozliwe, przeprowadz pilne leczenie
chirurgiczne lub endoskopowe zrédta krwawienia

Rozwaz zaprzestanie stosowania i odwrdcenie dziatania OAC do czasu
uzyskania kontroli krwawienia, chyba ze istnieje szczegdlnie wysokie
ryzyko zakrzepowe (tj. mechaniczna zastawka serca w pozycji
mitralnej, urzadzenie wspomagajace prace serca)

Rozpocznij ponownie leczenie w ciggu 1 tygodnia, jesli istnieja
wskazania kliniczne. W przypadku antagonisty witaminy K rozwaz
uzyskanie docelowego INR w przedziale 2,0-2,5; chyba ze wystepuja
szczegolne wskazania (tj. mechaniczne zastawki serca lub urzadzenie
wspomagajace prace serca). W przypadku stosowania NOAC rozwaz
najmniejsza skuteczng dawke

W przypadku terapii potréjnej, rozwaz zmiane na terapie podwadjna,
najlepiej z klopidogrelem i OAC. W sytuacji gdy pacjent stosuje
terapie podwdjna, rozwaz przerwanie leczenia przeciwptytkowego,
jesli wydaje sie to bezpieczne dla chorego

.

Legenda

’ Postepowanie zwigzane z DAPT ‘

Rozwaz zastosowanie IPP dozylnie, jesli wystapito krwawienie
z przewodu pokarmowego

» Przetoczenie RBC, gdy Hb < 7-8 g/dI ‘
+ Rozwaz przetoczenie ptytek krwi

« Jesli jest to mozliwe, przeprowadz pilne leczenie chirurgiczne
lub endoskopowe zrodta krwawienia

| Postepowanie zwigzane z OAC |

Zalecenia ogolne ‘

Rycina 10 (cd.). Praktyczne zalecenia dotyczace postepowania w przypadku krwawienia u pacjentéw poddanych podwdjnej terapii prze-
ciwptytkowej (DAPT) z lub bez towarzyszacego doustnego leku przeciwkrzepliwego (OAC). Niebieskie pola odnoszg sie do postepowania
w przypadku leczenia przeciwptytkowego. Ciemnoczerwone pola odnoszg sie do postepowania w przypadku stosowania doustnej anty-
koagulacji. Jasnozielone pola odnosza sie do ogdlnych zalecer dotyczacych bezpieczenstwa pacjentdéw; ACS — ostry zespdt wiencowy;
CHA,DS,-VASc — skala obejmujaca: zastoinowa niewydolnos$¢ serca, nadcisnienie tetnicze, wiek > 75 lat (2 pkt), cukrzyce, udar mézgu lub
przemijajacy atak niedokrwienny lub incydent zatorowo-zakrzepowy (2 pkt), chorobe naczyn, wiek 65-74 lat, pte¢; Hb — hemoglobina;
INR — miedzynarodowy wspdtczynnik znormalizowany; IPP — inhibitor pompy protonowej; NOAC — doustny lek przeciwkrzepliwy niebe-
dacy antagonista witaminy K; RBC — erytrocyty; SAPT — pojedyncza terapia przeciwptytkowa
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Kwestie dotyczace plci i szczegdélnych populacji pacjentéow

Zalecenia

Zaréwno u pacjentéw pici meskiej, jak
i zenskiej zaleca sie stosowanie podobnego
rodzaju i czasu trwania DAPT [26, 240]

Zaleca sie ponowng ocene rodzaju, daw-
kowania i czasu trwania DAPT u pacjentéw
z powikfaniami krwotocznymi w trakcie
leczenia, ktére wymagaja podjecia dodatko-
wych dziatan

Nalezy rozwazy¢ stosowanie podobnego
rodzaju i czasu trwania DAPT u chorych na
cukrzyce i pacjentéw bez cukrzycy [145, 242]

Przedfuzony okres stosowania DAPT

(tj. > 12 miesiecyc) nalezy rozwazy¢ u pa-
cjentdw z zakrzepicg w stencie w wywiadzie,
zwiaszcza w przypadku braku modyfikowal-
nych przyczyn jej wystapienia (tj. nieprze-
strzeganie zalecen lub naprawialne przyczyny
zwigzane z technikg stentowania)

U pacjentéw z CAD i LEAD mozna rozwa- Ilb
zy¢ przedtuzony okres stosowania DAPT
(4. > 12 miesiecy) [140, 246]

U pacjentdw, ktorzy zostali poddani ztozonej Ilb

PCl, mozna rozwazy¢ przedtuzony okres
stosowania DAPTY (tj. > 6 miesiecy) [247]

CAD — choroba wieficowa; DAPT — podwajna terapia przeciwptytkowa;
LEAD — choroba tetnic koficzyn dolnych; PCl — przezskdrna interwencja
wiencowa

*Klasa zalecen

PPoziom wiarygodnosci danych

‘Mozliwie jak najdtuzej, dopdki jest tolerowana

d9Ztozong PCl zdefiniowano jako wystepowanie przynajmniej trzech implan-
towanych stentéw, co najmniej trzy leczone zwezenia, bifurkacje z implanto-
wanymi dwoma stentami, catkowita dtugos¢ stentu > 60 mm i przewlekle

zamknietg tetnice jako docelowg zmiane

10. Najwazniejsze informacje

1. Korzyéci i ryzyko zwiazane z DAPT. DAPT powoduje

redukcje ryzyka zakrzepicy w stencie w catym zakresie
zdarzeh — od ostrych do bardzo péznych. Leczenie za
pomoca DAPT w okresie powyzej 1 roku po Ml lub po
PCI wywiera wiekszos¢ korzystnych efektow poprzez
obnizenie czestosci wystepowania spontanicznego MI.
Ryzyko krwawienia u pacjentéw stosujacych DAPT jest
proporcjonalnie zwigzane z czasem trwania terapii za-
réowno ponizej, jak i powyzej 1 roku jej stosowania. Ze
wzgledu na fakt, ze korzysci z przedtuzonej DAPT, zwtasz-
cza w odniesieniu do punktéw koricowych dotyczacych
$miertelnosci, wydaja sie bardzo zaleze¢ od wczesdniej-
szego wywiadu sercowo-naczyniowego (takiego jak:
ACS/MIw wywiadzie vs. stabilna CAD), a takze poniewaz
powstaly modele predykcyjne w celu oszacowania ryzyka
krwawienia w trakcie DAPT, uzasadnione jest stosowanie

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

Strategia zmniejszajaca ryzyko krwawienia. Nalezy
podja¢ wszelkie dziatania w celu zredukowania ryzyka
powikfai krwotocznych w trakcie stosowania przez
pacjenta DAPT, wiaczajac w to wyb6r miejsca nakfucia,
wplywanie na modyfikowalne czynniki ryzyka krwawie-
nia, mafg dawke ASA, matg dawke antagonisty P2Y,,,
jesli to zasadne, i rutynowe stosowanie IPP

Wybér antagonisty P2Y ,. Klopidogrel jest uznawany za
standardowego antagoniste P2Y,, u pacjentow ze stabilng
CAD leczonych za pomocg PCl, 0s6b ze wskazaniami do
jednoczesnego, doustnego leczenia przeciwkrzepliwego,
jak réwniez u chorych z ACS, u ktérych tikagrelor lub
prasugrel sa przeciwwskazane. Zaleca sie stosowanie
tikagreloru lub prasugrelu u pacjentéw z ACS, chyba ze
wystepuja przeciwwskazania wtasciwe dla danego leku.
Czas podania antagonisty P2Y,,. Czas podania antago-
nisty P2Y,, zalezy zaréwno od rodzaju leku (4. tikagrelor
lub klopidogrel vs. prasugrel), jak i choroby (tj. stabilna
CAD vs. ACS).

Pacjenci ze stabilng CAD leczeni za pomoca PCI. Bez
wzgledu na rodzaj implantowanego stentu metalowego
czas trwania DAPT wynosi 1-6 miesiecy, w zaleznosci
od ryzyka krwawienia. W przypadku chorych, u ktérych
ryzyko niedokrwienia przewaza nad ryzykiem krwawie-
nia, mozna rozwazy¢ diuzszy okres stosowania DAPT.
Stent metalowy a czas trwania DAPT. Koniecznos¢ sto-
sowania krétkiego schematu DAPT nie powinna diuzej
stanowi¢ uzasadnienia dla stosowania BMS zamiast DES
nowszej generacji. Nalezy ustala¢ czas trwania DAPT
u kazdego pacjenta na podstawie indywidualnej oceny
uwzgledniajacej ryzyko niedokrwienia vs. krwawienia,
a nie rodzaj stentu.

Stabilna CAD u pacjentéw leczonych za pomoca CABG.
Nie ma wystarczajacych danych, zeby zaleca¢ stosowanie
DAPT w tej populacji pacjentéw.

Pacjenci z ACS. Bez wzgledu na ostateczna strategie re-
waskularyzacji (leczenie zachowawcze, PCl lub CABG) ty-
powy czas trwania DAPT u tych os6b wynosi 12 miesiecy.
U pacjentéw z grupy wysokiego ryzyka krwawienia nalezy
rozwazy¢ czas trwania DAPT wynoszacy 6 miesiecy, pod-
czas gdy mozna rozwazy¢ wydtuzenie terapii > 12 mie-
siecy u chorych z ACS, ktérzy dobrze tolerowali DAPT
i nie wystapity u nich powikfania krwotoczne.

Pacjenci ze wskazaniem do doustnej antykoagulacji.
W poréwnaniu ze stosowaniem OAC w monoterapii do-
danie DAPT do OAC skutkuje co najmniej 2-3-krotnym
wzrostem powiktan krwotocznych. Dlatego tez pacjen-
tow tych nalezy uwaza¢ za chorych wysokiego ryzyka
krwawienia, wskazania do OAC powinny by¢ ponownie
oceniane, a leczenie kontynuowane, tylko wéwczas, gdy
wystepuija silne wskazania. Czas trwania potréjnej terapii
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10.

11.

nalezy ograniczy¢ do maksymalnie 6 miesiecy lub nie
stosowac jej po wypisaniu ze szpitala, biorac pod uwage
ryzyko niedokrwienne (np. stopief ztozonosci leczonej
CAD, zakres zmian miazdzycowych pozostawionych
bez terapii, kwestie techniczne zwiazane z implantacja
stentu i wyniki leczenia), jak réwniez ryzyko krwotoczne.
W tym przypadku nie zaleca sie stosowania tikgreloru
lub prasugrelu.

Pacjenci po implantacji stentu do tetnicy wienicowej
poddawani planowej operacji niekardiochirurgicz-
nej. Nalezy rozwazy¢ powotanie wielodyscyplinarnego
zespotu ekspertéow w celu przedoperacyjnej oceny
pacjentéw ze wskazaniem do stosowania DAPT. Nalezy
rozwazy¢ przeprowadzenie ustalonej operacji wymaga-
jacej zaprzestania stosowania antagonisty P2Y,, po co
najmniej 1 miesigcu, bez wzgledu na rodzaj stentu, jesli
podawanie ASA moze zosta¢ utrzymane w trakcie okresu
okofooperacyjnego. Jezeli konieczne jest odstawienie
dwéch doustnych lekéw przeciwptytkowych w okresie
okofooperacyjnym, mozna rozwazy¢ zastosowanie
strategii pomostowej z uzyciem kangreloru, tirofibanu
lub eptifibatidu, zwlaszcza gdy operacja musi by¢ prze-
prowadzona w ciggu 1 miesigca po implantagji stentu.
Uwarunkowania zalezne od plci i szczegélne popula-
cje. Zaleca sie stosowanie podobnych rodzajéw i czasu
trwania DAPT u mezczyzn i kobiet, jak réwniez u chorych

na cukrzyce oraz u 0séb bez cukrzycy. Pacjenci z zakrze-
pica w stencie w wywiadzie, zwtaszcza przy braku mody-
fikowalnych przyczyn tego zdarzenia, powinni stosowac
wydfuzona DAPT. Schemat wydtuzonego stosowania
DAPT mozna réwniez rozwazy¢ u pacjentow z LEAD
lub u chorych, ktérzy przebyli ztozong PCI. Zaleca sie
przeprowadzenie ponownej oceny rodzaju, dawkowa-
nia i czasu trwania DAPT u pacjentéw z wystepujacymi
w trakcie leczenia powiktaniami krwotocznymi wyma-
gajacymi podjecia interwencji. U pacjentéw z czynnym
krwawieniem podczas stosowania DAPT, w krétkim
czasie po PCl, nalezy podja¢ decyzje o zaprzestaniu
stosowania obu lekéw przeciwptytkowych jedynie w sy-
tuacji, gdy krwawienie zagraza zyciu, a zrédto krwawienia
nie zostato zidentyfikowane lub nie moze by¢ leczone.
W przypadku takiej rzadkiej sytuacji pacjent powinien
by¢ przekazany do osrodka referencyjnego z dostepem
do pracowni hemodynamiczne;j.

11. Podsumowanie

najwazniejszych zalecen
na podstawie dowodow
naukowych

Zalecenia w klasie I lub Il z poziomem wiarygodnosci danych A lub B

Poziom®

| Klasa?

Zalecenia dotyczace wyboru i czasu zastosowania antagonisty P2Y,,

U pacjentdw z ACS, bez wzgledu na poczatkowa strategie leczenia, zaleca sie zastosowanie tikagreloru (dawka
nasycajaca 180 mg, nastepnie 90 mg dwa razy dziennie) w potaczeniu z ASA, jesli nie ma przeciwwskazanc. Zalecenie
to dotyczy réwniez chorych leczonych poczatkowo klopidogrelem (ktéry nalezy odstawi¢ w momencie rozpoczecia

pod

awania tikagreloru)

U pacjentéw z ACS poddawanych PCl zaleca sie stosowanie prasugrelu (dawka nasycajaca 60 mg, nastepnie 10 mg
dziennie) w potaczeniu z ASA: w przypadku NSTE-ACS u 0s6b nieotrzymujgcych wezedniej antagonistéw P2Y, ) lub

u pacjentéw ze STEMI leczonych poczgtkowo zachowawczo, jesli potwierdzono wskazania do PCl lub w przypadku
chorych ze STEMI poddawanych natychmiastowej koronarografii, chyba ze istnieje wysokie ryzyko zagrazajgcego zyciu

krwawienia lub inne przeciwwskazania

Wstepne leczenie z zastosowaniem antagonisty P2Y,, zaleca sie na ogét u pacjentéw, u ktérych znana jest anatomia
tetnic wiencowych i podjeto decyzje o przeprowadzeniu PCl, jak réwniez u chorych ze STEMI

U pacjentdw ze stabilng CAD poddawanych implantacji stentu do tetnicy wiencowej i u chorych z ACS, ktérzy nie
moga otrzymywac tikagreloru lub prasugrelu, z uwzglednieniem oséb z wywiadem krwawienia wewngatrzczaszkowego
lub wskazaniem do stosowania OAC, zaleca sie podawanie klopidogrelu (dawka nasycajaca 600 mg, nastepnie 75 mg

dziennie) w potaczeniu z ASA

U pacjentdw ze STEMI, u ktérych zastosowano trombolize, zaleca sie podanie klopidogrelu (dawka nasycajgca 300 mg
u pacjentdw < 75. roku zycia, nastepnie 75 mg dziennie) w potgczeniu z ASA

Nie zaleca sie stosowania prasugrelu u pacjentéw z NSTE-ACS, u ktdrych nieznana jest anatomia tetnic wiencowych
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Zalecenia w klasie | lub Ill z poziomem wiarygodnosci danych A lub B | Klasa? | Poziom®

Sposoby zminimalizowania ryzyka krwawienia w trakcie stosowania podwaojnej terapii przeciwptytkowej

Zaleca sie stosowanie dostepu promieniowego jako preferowanego w poréwnaniu z udowym w celu przeprowadzenia
koronarografii i PCl, jesli dostep jest uzyskany przez operatora wyszkolonego w wykonywaniu zabiegéw z dojécia przez
tetnice promieniowa

U pacjentéw stosujacych DAPT zaleca sie podawanie ASA w dawce 75-100 mg dziennie

Zaleca sie stosowanie IPP w potaczeniu z DAPT¢

Nie zaleca sie rutynowego badania czynnosci ptytek krwi w celu dostosowania leczenia przeciwptytkowego przed lub
po planowej implantagji stentu

Zmiana leczenia miedzy doustnymi antagonistami P2Y,,

U pacjentéw z ACS, ktorzy przyjmowali wezesniej klopidogrel, zaleca sie we wczesnym okresie po przyjeciu do szpitala
zamiane klopidogrelu na tikagrelor podany w dawce nasycajacej 180 mg, bez wzgledu na czas przyjecia i dawke nasy-
cajaca klopidogrelu, chyba ze wystepujg przeciwwskazania do zastosowania tikagreloruc

Czas trwania podwadjnej terapii przeciwptytkowej u pacjentéw z ostrym zespotem wiencowym leczonych za pomoca
przezskornej interwencji wieficowej

U pacjentéw z ACS, leczonych za pomocg angioplastyki wiencowej z implantacja stentu, zaleca sie stosowanie DAPT
sktadajacej sig z antagonisty P2Y,, w potaczeniu z ASA przez 12 miesigcy, chyba Ze istniejg przeciwwskazania, takie jak
nadmierne ryzyko krwawienia (np. w skali PRECISE-DAPT > 25)

Czas trwania podwadjnej terapii przeciwptytkowej u pacjentéw z ostrym zespotem wiencowym poddawanych leczeniu
zachowawczemu

U pacjentéw z ACS, ktorzy sg leczeni tylko zachowawczo i stosujg DAPT, zaleca sie kontynuowanie przyjmowania
antagonisty P2Y, (tikagreloru lub klopidogrelu) przez 12 miesiecy

Tikagrelor jest bardziej zalecany niz klopidogrel, chyba ze ryzyko krwawienia przewyzsza potencjalne korzysci
w zakresie redukgji ryzyka niedokrwiennego

Nie zaleca sie stosowania prasugrelu u pacjentdéw z ACS leczonych zachowawczo

Podwadjna terapia przeciwptytkowa u pacjentéow poddawanych elektywnej operacji niekardiochirurgicznej

Zaleca sie kontynuowanie leczenia za pomocg ASA w okresie okotooperacyjnym, jesli pozwala na to ryzyko krwawienia
i ponowne wigczenie zalecanej terapii przeciwptytkowej w okresie pooperacyjnym, najszybciej jak to mozliwe

Nie zaleca sie zaprzestania stosowania DAPT w ciggu pierwszego miesigca leczenia u pacjentéw poddawanych
elektywnej operacji niekardiochirurgicznej

Kwestie dotyczace pfici

Zaréwno u pacjentdw pici meskiej, jak i zenskiej zaleca sie stosowanie podobnego rodzaju i czasu trwania DAPT

ASA — kwas acetylosalicylowy; ACS — ostry zesp6t wieficowy; CAD — choroba wiencowa; DAPT — podwajna terapia przeciwptytkowa; NSTE-ACS —
ostry zespdt wiencowy bez uniesienia odcinka ST; OAC — doustny lek przeciwkrzepliwy; PCl — przezskdrna interwencja wiencowa; IPP — inhibitor pompy
protonowej; PRECISE-DAPT — PREdlicting bleeding Complications In patients undergoing Stent implantation and subsEquent Dual Anti Platelet Therapy;
STEMI — zawat serca z uniesieniem odcinka ST

*Klasa zalecen

bPoziom wiarygodnosci danych

Przeciwwskazania do stosowania tikagreloru: przebyte krwawienie wewnatrzczaszkowe lub czynne krwawienie. Przeciwwskazania do stosowania prasu-
grelu: przebyte krwawienie wewnatrzczaszkowe, przebyty udar niedokrwienny lub przemijajacy atak niedokrwienny lub czynne krwawienie; nie zaleca sie
stosowania prasugrelu u pacjentéw > 75. roku zycia lub u 0séb z masa ciata < 60 kg

9Dane swiadczace o tym, ze IPP nie powoduja zwiekszenia ryzyka wystapienia zdarzen sercowo-naczyniowych zostaty pozyskane z badan nad omeprazolem.
Na podstawie wynikéw badan nad interakcjami lekowymi wydaje sie, ze stosowanie omeprazolu i esomeprazolu wigze sie z najwyzszym ryzykiem wystgpie-
nia istotnych klinicznie interakcji, podczas gdy przyjmowanie pantoprazolu i rabeprazolu — z najnizszym ryzykiem wystapienia interakcji lekowych
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Co nowego w uaktualnionym stanowisku ESC dotyczacym DAPT w 2017 roku?

/ Zmiany w zaleceniach \ / Nowe zalecenia z 2017 roku\
Przed ——— = 2017
Leczenie wstepne antagoni
w przypadku plano!
Liberalne stosowanie IPP
zmniejszenia ryzyka kri
z przewodu pokart

Planowa operacja wymagajaca
zaprzestania stosowania antagonisty P2Y ,
po 1 miesigcu

Zaprzestanie stosowania antagonisty P2Y
po 6 miesigcach w przypadku stentowania
u pacjentéw z ACS i wynikiem w skali
PRECISE-DAPT = 25

Zaprzestanie przyjmowania tikagreloru
3 dni przed planowana operacja

Schemat 6-miesiecznego stosowania DAPT
u pacjentéw ze stabilng CAD leczonych
za pomoca balonu powlekanego lekiem

Podwajna terapia jako alternatywa
dla terapii potrdjnej w sytuacji,
gdy ryzyko krwawienia przewyzsza

ryzyko niedokrwienia Wczesne stosowanie tikagreloru/
/klopidogrelu u pacjentéw z NSTE-ACS
przy strategii inwazyjnej

Nowe/zaktualizowane pojecia

Stent metalowy i czas trwania DAPT
Zmiana w obrebie antagonistow P2Y_,

Skale ryzyka w celu ustalenia czasu
trwania DAPT

— skala PRECISE-DAPT

— skala DAPT

Szczegoélna charakterystyka

— Definicja ztozonej PCI

— Niekorzystny profil w przypadku OAC
i leczenia przeciwptytkowego

— Kwestie zwigzane z picia i szczegdlny-
mi populacjami pacjentéw

Czas trwania DAPT w przypadku
niestosowania stentéw
— Leczenie zachowawcze

Rozwazenie zaprzestania leczenia
przeciwptytkowego u pacjentéw
stosujacych OAC po 12 miesigcach

Tikagrelor w dawce 60 mg dwa razy dziennie
jest preferowany w stosunku do innych,
doustnych antagonistow P2Y_, w celu
kontynuowania DAPT > 12 miesiecy

Rutynowa ocena funkgji
foossl dostosowan. po przebytym zawale serca
/ K- [ 1A -3 ]

— CABG lub operacja kardiochirurgiczna

Antykoagulacja i DAPT
— Tryb ostry i przewlekty
— Schemat dawkowania

ACS — ostry zespot wiernncowy; CABG — pomostowanie aortalno-wiencowe; CAD — choroba wienncowa; DAPT — podwdjna terapia przeciwptytkowa;
ESC — European Society of Cardiology; NSTE-ACS — ostry zespot wiencowy bez uniesienia odcinka ST; OAC — doustny lek przeciwkrzepliwy;
PCl — przezskérna interwencja wierncowa; PRECISE-DAPT — PREdicting bleeding Complications In patients undergoing Stent implantation and subsEquent

Dual Anti Platelet Therapy

12. Dodatek

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

Narodowe towarzystwa kardiologiczne nalezace do
ESC, ktore aktywnie uczestiniczyty w recenzowaniu ,Uaktu-
alnionego stanowiska ESC dotyczacego stosowania podwéjnej
terapii przeciwptytkowej w chorobie wieficowej w 2017 roku,
przygotowanego we wspotpracy z EACTS”:

Austria: Austrian Society of Cardiology, Franz Xaver Ro-
ithinger; Azerbejdzan: Azerbaijan Society of Cardiology, Farid
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Aliyev; Belgia: Belgian Society of Cardiology, Walter Desmet;
Biatorus: Belorussian Scientific Society of Cardiologists,
Valeriy Stelmashok; Butgaria: 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, Eugéne
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, Kesowo: Kosovo Society of Cardiology,
Edmond Haliti; Litwa: Lithuanian Society of Cardiology, Birute
Petrauskiene; totwa: Latvian Society of Cardiology, Gustavs
Latkovskis; Luksemburg: Luxembourg Society of Cardiology,
Steve Huijnen; Macedonia ( Byta Jugostowianska Republika
Macedonii): Macedonian FYR Society of Cardiology, Sasko
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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; Sfowacja: Slovak
Society of Cardiology, Zuzana Motovska; Stowenia: 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;
Wegry: Hungarian Society of Cardiology, Robert Gabor Kiss;
Wielka Brytania: British Cardiovascular Society, Tim Kinnaird;
Wiochy: Italian Federation of Cardiology, Leonardo De Luca.

13. Dodatek internetowy

Wszystkie dodatkowe ryciny i tabele oraz dokument
obejmujacy przypadki kliniczne s dostepne na stronach
internetowych czasopisma European Heart Journal oraz ESC,
pod adresem: www.escardio.org/guidelines.

WYNIKI KROTKOTERMINOWE
I ODLEGLE PO PRZEZSKORNE]J
INTERWENC]JI WIENCOWE]

Istnieja znaczace réznice w czestosci rewaskularyzacji

2.1.

wiencowej w obrebie krajéow Europy, co wynika z réznej zapa-
dalnosci na chorobe wiericowa, jak réwniez réznic w praktyce
lokalnej dotyczacej procedur rozpoznawania i leczenia [1].
Jednak we wszystkich krajach PCl jest dominujaca metoda
rewaskularyzacji miesnia sercowego, ze Srednig czestoscia
wynoszaca > 190 na 100 000 os6b, w poréwnaniu ze Srednia
53 na 100 000 w przypadku CABG [2].

Istnieja znaczace réznice w zakresie odsetka pacjen-
tow poddawanych PCl ze stabilng lub niestabilng choroba
wieficowa, lecz ACS pozostaje najczestszym wskazaniem
do rewaskularyzacji w krajach Europy. W Wielkiej Brytanii
w 2015 r. ok. 65% interwencji podjeto u chorych z ACS [3].

Krétkoterminowe i odlegte wyniki PCl zalezg od obrazu
klinicznego (stabilna CAD vs. ACS) [4], stopnia ztozonosci
choroby (zajecie pnia i choroba wielonaczyniowa, przewlekte,
catkowite zamkniecie, restenoza w stencie, cukrzyca itd.) [5]
i doswiadczenia operatora/osrodka.

Krotkoterminowe wyniki leczenia po PCl (30 dni).
Dane rejestrowe pochodzace z Anglii i Walii obejmujace
336 433 pacjentéw leczonych za pomoca PCl w latach
2007-2011 wskazuja na 30-dniowa $miertelno$¢ na poziomie
1,7% (zakres od 0,36% w przypadku planowych PCl do 4,78%
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w zabiegach pilnych) [6]. W nowszej analizie pochodzacej
z bazy danych National Cardiovascular Data Registry (NCDR)
CathPCl obejmujacej 1 208 137 procedur PCI wykonanych
pomiedzy lipcem 2009 a czerwcem 2011 r. w 1252 osrodkach
CathPCl $miertelnos¢ wewnatrzszpitalna wynosita 1,4%, waha-
jacsie od 0,2% w przypadkach elektywnych (45,1% wszystkich
przypadkow) do 65,9% u pacjentéw we wstrzasie i po niedaw-
nym zatrzymaniu krazenia (0,2% wszystkich przypadkéw) [7].

Najwazniejszym krotkoterminowym powiktaniem zwia-
zanym z urzadzeniami wykorzystywanymi do interwencji jest
zakrzepica w stencie. W 50-70% przypadkéw wigze sie ona
z Ml lub zgonem. Wczesna zakrzepica w stencie (< 30 dni)
wystepuje w 0-1% przypadkéw i zalezy od czynnikéw
zwigzanych z pacjentem, zmiang miazdzycowa, procedura
i sprzetem, z ptytkami krwi i uktadem krzepniecia. Pacjenci
z ACS charakteryzuja sie wyzszym ryzykiem zgonu i zakrze-
picy w stencie w ciagu 30 dni niz chorzy ze stabilng CAD [4].

Srednioterminowe wyniki leczenia po PCI (9-12 mie-
siecy). Sredniookresowe wyniki kliniczne i angiograficzne dla
BMS i wczesnej oraz nowej generacji DES zostaty niedawno
omdwione w przegladzie systematycznym obejmujacym
158 badar klinicznych z randomizacja, do ktérych wiaczo-
no 108 839 pacjentéw [8]. W podgrupie oséb z choroba
tréjnaczyniowy i/lub choroba pnia lewej tetnicy wieficowej
wiaczonych do badania Synergy Between Percutaneous Co-
ronary Intervention with Taxus and Cardiac Surgery (SYNTAX),
ztozony punkt koficowy obejmujacy $miertelnos¢ catkowita,
udar mézgu lub MI wystapit w ciggu 12 miesiecy u 7,6%
chorych leczonych za pomoca PCI [9].

Najczestszym Srednioterminowym zdarzeniem niepo-
zadanym zwigzanym z urzadzeniami wykorzystywanymi do
interwencji jest rewaskularyzacja docelowej zmiany w wyniku
restenozy w stencie, ktéra dotyczy 9-15% chorych z BMS
i < 5% pacjentéw z DES nowszej generacji w ciagu 12 miesie-
cy. Do czynnikéw predykcyjnych rewaskularyzacji docelowej
zmiany naleza stopier jej ztozonosci angiograficznej, cukrzyca
i leczenie przewlektego, catkowitego zamkniecia, zakrzepica
w stencie lub zmiany ostialne [5].

Czestoé¢ potwierdzonej zakrzepicy w stencie w ciagu
12 miesiecy jest najnizsza wsréd pacjentéw leczonych
DES nowej generacji (mediana 0,5%; 95% Cl 0,3-0,7% na
100 osobolat), po ktérych nastepne w kolejnosci sa DES
wczesnych generacji (mediana 0,7%; 95% Cl 0,5-1,2% na
100 osobolat), a nastepnie BMS (mediana 1,1%; 95% ClI
0,6-1,9% na 100 osobolat) [8].

Odlegte wyniki leczenia po PCI (> 1 roku). Powyzej
1 roku istnieje state ryzyko wystapienia p6znych zdarzen
niepozadanych, ktére wiaza sie z dysfunkcja w obrebie
pierwotnie implantowanych stentéw do tetnic wieficowych
lub z postepem CAD [10]. Niekorzystne zdarzenia zwigzane
z zastosowanymi urzadzeniami obejmuja bardzo p6zna
zakrzepice w stencie i rewaskularyzacje docelowej tetnicy.
W wyniku przewlektego stanu zapalnego i rozwoju miaz-
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dzycy w obrebie wczedniej implantowanego stentu wiaza sie
z opdznionym gojeniem. Zaobserwowano, ze bardzo p6zna
zakrzepica w stencie wystepuje z szacunkowa czestoscia
wynoszaca 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]. P6zna rewaskularyzacja docelowej zmiany jest
zwiazana z ciagfa poglebiajaca sie p6zna redukcja Swiatta
naczynia i przynajmniej cze$ciowo z dynamicznym procesem
miazdzycowym 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% przypadkéw poéznych, niekorzystnych zda-
rzen nie wykazuje zwiazku z urzadzeniami wykorzystywanymi
do interwencji i jest wtérna do postepu choroby w nieleczo-
nych segmentach. W 5-letniej obserwacji w badaniu SYNTAX
zaobserwowano, ze MACCE wystapity u 37,3% pacjentéw
po PCI [15]. Smiertelno$¢ catkowita w okresie 5 lat wyniosfa
13,9%, odsetek Ml — 9,7%, odsetek udaréw mézgu — 2,4%,
a odsetek powtdrnych rewaskularyzacji — 25,9% [15]. Wy-
niki badania DAPT wykazaty, ze MI niezwigzany z docelowa
zmiang byt czestszy niz Ml zwigzany z zakrzepica w stencie,
ktory wystapit czestoscia 1-1,5% rocznie [16].

RYZYKO ZAKRZEPICY W STENCIE

W ZALEZNOSCI OD RODZAJU STENTU
Stenty metalowe. W erze stosowania BMS wczesna
(tj. w ciagu 30 dni) zakrzepica w stencie byfa gtéwnym
problemem, podczas gdy zakrzepica w stencie wystepujaca
po 30 dniach byta uwazana za wyjatkowo rzadkie zjawisko.
W kluczowych badaniach zaprojektowanych w celu zaapro-
bowania DES pierwszej generacji zalecano stosowanie DAPT

2.2.

przez 2 lub 3 miesigce po implantacji stentu uwalniajacego
sirolimus lub przez 6 miesiecy po implantacji stentu uwal-
niajacego paklitaksel. Nie odnotowano zadnych zdarzefi
dotyczacych kwestii bezpieczeristwa we wczesnym okresie
do przynajmniej 1 roku, w poréwnaniu z BMS [17-19].

Stenty uwalniajace lek pierwszej generacji charaktery-
zowaly sie wyzszym ryzykiem wystapienia bardzo péznej
zakrzepicy w stencie (tj. po pierwszym roku) w poréwnaniu
z BMS [20, 21]. Obserwacja ta potwierdzita poglad, ze DES
sa bardziej trombogenne niz BMS i ugruntowata podejicie
,im dtuzej, tym lepiej” w odniesieniu do czasu trwania DAPT
u chorych leczonych za pomoca DES.

Stenty uwalniajace lek pierwszej generacji zostaty cat-
kowicie zastapione stentami nowszej generacji. Uzyskano
dowody na wieksze bezpieczenstwo w kontekscie zakrzepicy
w stencie i MI docelowej tetnicy w przypadku wielu stentéw
nowszej generacji, w poréwnaniu z DES pierwszej generacji
[22-24]. Co wazne, wiekszo$¢ z tych stentéw nowszej gene-
racji zostato zatwierdzonych w badaniach réwnowaznosci,
ktore porownywaly stenty pierwszej generacji do DES nowszej
generacji. Dlatego tez w mniejszej liczbie badan bezposrednio
poréwnano DES nowszej generacji z BMS.
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Badanie Evaluation of the Xience-V stent in Acute
Myocardial INfArcTION (EXAMINATION) zostato zaprojek-
towane w celu poréwnania klinicznych efektéw kobaltowo-
-chromowych stentéw uwalniajacych ewerolimus i BMS
u 1498 pacjentéw z STEMI. Po 5-letniej obserwacji zbiorczy
punkt koricowy ukierunkowany na pacjenta, sktadajacy sie
ze zgonu z przyczyn ogdlnych, jakiegokolwiek, kolejnego
MI lub kazdej rewaskularyzacji, wystapit u 159 (21,2%) os6b
z grupy, ktéra otrzymata stent uwalniajacy ewerolimus, oraz
u 192 (25,7%) chorych z grupy leczonej BMS (p = 0,03).
Réznica ta wynikata gtéwnie z istotnego zmniejszenia czestosci
zgonéw z przyczyn ogblnych i trendu w kierunku redukgji
jakiejkolwiek rewaskularyzacji [25].

Zbiorcza analiza 4896 pacjentéw z ACS wykazata istotng
statystycznie redukcje w zakresie potwierdzonej zakrzepicy
w stencie (HR 0,42; 95% Cl 0,22-0,78; p = 0,006), MI (HR
0,71; 95% Cl1 0,55-0,92; p = 0,01) i Smiertelnosci sercowej
(HR 0,67; 95% Cl 0,49-0,91; p = 0,01) przy zastosowaniu
stentu uwalniajacego ewerolimus w poréwnaniu z BMS [26].
Wykazano, ze efekt leczenia byt staty po uwzglednieniu czasu
trwania DAPT. W badaniu PRODIGY, w ktérym losowo przy-
dzielono 2013 pacjentéw do implantacji stentu uwalniajacego
ewerolimus, ZES, stentu uwalniajacego paklitaksel lub BMS
w trakcie PCl, zaréwno ztozone, powazne zdarzenia serco-
wo-naczyniowe (stent uwalniajacy ewerolimus 19,2%; ZES
27,8%; stent uwalniajacy paklitaksel 26,2% i BMS 32,1%;
p = 0,00029), jak i potwierdzona/prawdopodobna zakrze-
pica w stencie (stent uwalniajacy ewerolimus 1%; ZES 1,4%;
stent uwalniajacy paklitaksel 4,6% i BMS 3,6%; p = 0,0001)
w ciggu 2 lat wystapity istotnie czesciej u pacjentéw z BMS
niz u chorych z DES nowszej generacji [27-29]. W badaniu
DAPT poréwnano powazne, niekorzystne zdarzenia wsrod
10026 pacjentéw leczonych za pomoca DES lub BMS [30].
Cho¢ badanie to nie byto zaprojektowane do oceny wyboru
stentu w momencie rewaskularyzacji, wykazano wyzszy
odsetek zakrzepicy w stencie w ciagu 33-miesiecznej obser-
wacji w przypadku BMS niz DES. Ponadto w poréwnaniu
z 12-miesieczng DAPT stosowanie DAPT przez 30 miesigcy
po implantacji BMS wigzato sie z redukcja zakrzepicy w sten-
cie, co wydawato sie statym zjawiskiem w poréwnaniu z tym
obserwowanym u pacjentéw po leczeniu DES [30].

W badaniu ZEUS [31] 828 pacjentéw spetniajacych
co najmniej jedno predefiniowane kryterium wysokiego
ryzyka krwawienia — zdefiniowanego jako wskazanie kli-
niczne do stosowania OAC, niedawny epizod krwawienia
wymagajacy medycznej uwagi; wczedniejszy epizod krwa-
wienia wymagajacy hospitalizacji, jesli skaza krwotoczna
nie ustapifa catkowicie (tj. chirurgiczne usuniecie zrédta
krwawienia); wiek > 80 lat; choroby systemowe zwigzane
z podwyzszonym ryzykiem krwawienia (np. zaburzenia
hematologiczne lub jakakolwiek rozpoznana koagulopatia
powodujaca skaze krwotoczng, z uwzglednieniem wywiadu
lub aktualnej matoptytkowosci zdefiniowanej jako liczba
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ptytek krwi < 100 000/mm? [< 100 X 10%l); rozpoznana
niedokrwisto$¢ zdefiniowana jako utrzymujace sie wartosci
hemoglobiny < 10 g/dl i koniecznos¢ przewlektego leczenia
za pomocg glikokortykosteroid6éw lub niesteroidowych lekéw
przeciwzapalnych — poddano randomizacji do grupy otrzy-
mujacej BMS lub ZES Endeavor. Protokét badania naktadat
obowiazek stosowania DAPT przez 30 dni bez wzgledu na
rodzaj stentu. Badanie ZEUS byto pierwszym RCT, w ktérym
poréwnano DES z BMS po narzuceniu tak krétkotrwatego
stosowania DAPT [31, 32].

Pacjenci z grupy wysokiego ryzyka krwawienia odno-
sili korzys¢ w zakresie obnizenia czestosci 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 poréwnaniu
z BMS, co jest spdjne z wynikami badania przeprowadzonego
w populacji ogélnej [32].

Obserwacje te powielono w badaniu LEADERS-FREE,
w ktérym 2466 pacjentéw wysokiego ryzyka krwawienia
przypisano w spos6b podwojnie zaslepiony do grupy otrzy-
mujacej stent powlekany lekiem lub odpowiadajacy mu stent
metalowy (Gazelle) [33]. Wszyscy pacjenci stosowali DAPT
przez 1 miesigc. Po 390 dniach ztozony punkt koricowy skta-
dajacy sie ze zgonu z przyczyn sercowych, Ml lub zakrzepicy
w stencie wystapit u 112 (9,4%) pacjentéw z grupy, ktéra
otrzymafa stent powlekany lekiem i u 154 (12,9%) chorych
z grupy, ktérej implantowano BMS (0,71; p = 0,005 dla
przewagi), co wynikafo z istotnej redukcji odsetka Ml (6,1%
vs. 8,9%; HR 0,68; p = 0,01) [33].

W badaniu Norwegian Coronary Stent (NORSTENT), do
ktérego wiaczono 9013 os6b wybranych z grupy 20 663 pa-
cjentéw poddawanych PCl w trakcie fazy rekrutacji, losowo
przypisano chorych do grupy otrzymujacej DES (95% stano-
wity DES nowszej generacji) lub BMS [34]. Pierwszorzedowy
punkt koricowy obejmowat zgon z jakiejkolwiek przyczyny
i spontaniczny Ml niezakoriczony zgonem. Mediana obserwa-
cji wynosifa 5 lat. Drugorzedowe punkty koricowe uwzgled-
nialy powtérna rewaskularyzacje i zakrzepice w stencie. Za
osoby kwalifikujace sie do badania uznawano mezczyzn
i kobiety w wieku > 18 lat, ktére miaty objawy kliniczne sta-
bilnej dfawicy lub ACS, zmiany miazdzycowe w natywnych
tetnicach wieficowych lub pomostach wieficowych (z ktérych
wszystkie podlegaty implantacji DES lub BMS) oraz norwe-
ski, narodowy numer identyfikacyjny i wyrazili Swiadoma,
pisemna zgode. Pacjentéw wykluczano, jesli mieli wczesniej
wszczepiony stent do tetnicy wiericowej, zmiane w bifurkacji
wymagajaca leczenia za pomoca techniki z uzyciem dwéch
stentow, jesli stwierdzono u nich powazna chorobe inng niz
CAD z przewidywanym czasem przezycia < 5 lat, brali udziat
w innym badaniu z randomizacja, wystapity u nich nasilone
objawy niepozadane przy przyjmowaniu jakiegokolwiek leku
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stosowanego podczas PCl, mieli przeciwwskazania do dtu-
gotrwatego przyjmowania DAPT lub zalecona warfaryne lub
w ocenie badacza nie byli w stanie stosowac sie do protokotu
badania. Po 6 latach czestos¢ pierwszorzedowego punktu
koricowego wynosita 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 ciagu 6 lat wynosit
16,5% w grupie z DES i 19,8% w grupie z BMS (HR 0,76;
95% Cl1 0,69-0,85; p < 0,001), a czestos¢ potwierdzonej za-
krzepicy w stencie — odpowiednio 0,8% i 1,2% (p = 0,049).
Ogolnie, obecnie dostepne dowody sugeruja lepszy profil
bezpieczenstwa wielu DES drugiej generacji w poréwnaniu
z BMS przy podobnych czasach trwania DAPT i stanowczo
wskazuja, ze krétki czas DAPT nie usprawiedliwia wyboru
BMS zamiast DES drugiej generacji.

Biorac pod uwage fakt, ze DES zostaly w znacznym
stopniu zatwierdzone w badaniach typu head-to-head vs. DES
pierwszej lub inne drugiej generacji, opartych na wzglednie
duzych marginesach w ocenie rownowaznosci, a zadne z ba-
dan nie miato wystarczajacej mocy statystycznej do oceny
zakrzepicy w stencie, nalezy interpretowac obecne dowody
naukowe dla poszczegblnych stentéw drugiej generacji jako
swoiste dla danego stentu.

Rusztowania bioresorbowalne. W przeciwienstwie do
stentéw metalowych rusztowania bioresorbowalne dopiero
co pojawity sie na rynku. Istnieje obecnie ograniczona liczba
dowodéw naukowych w poréwnaniu z dowodami dotycza-
cymi technologii stentéw metalowych. W szczegélnosci ogra-
niczone sa informacje na temat odlegtej obserwagji i niewiele
wiadomo o wynikach leczenia za pomoca bioresorbowalnych
rusztowar w poréwnaniu z DES obecnej generacji w niewy-
selekcjonowanych grupach pacjentéw. Pierwsza technologia
rusztowania biodegradowalnego, ktéra wprowadzono na
rynek i ktéra uzyskata certyfikat CE oraz akceptacje Food
and Drug Administration (FDA), jest bioresorbowalne ruszto-
wanie naczyniowe Absorb. W metaanalizach wykazano, ze
u pacjentéw, ktérzy otrzymali bioresorbowalne rusztowanie
naczyniowe, istnieje podwyzszone ryzyko Ml (4,3% vs. 2,3%;
OR 1,63; 95% ClI 1,18-2,25; p < 0,01) i potwierdzonej lub
prawdopodobnej zakrzepicy rusztowania (1,3% vs. 0,6%; OR
2,10; 95% CI1,13-3,87; p = 0,02) w ciagu pierwszego roku
obserwacji, w poréwnaniu z odpowiadajacymi mu stentami
niebioresorbowalnymi [35, 36]. Wyniki te zostaly réwniez
potwierdzone w obserwacji Srednioterminowe;j (tj. 3 lata)
w badaniu ABSORB II, w ktérym zaobserwowano nadmierng
liczbe MI z docelowej tetnicy wirdd pacjentdw z bioresorbo-
walnym rusztowaniem naczyniowym (6% vs. 1%; p = 0,012)
[37]. Ponadto chorzy z bioresorbowalnym rusztowaniem
naczyniowym charakteryzowali sie wyzsza czestoscia reste-
nozy i brakiem korzysci w zakresie zmiany kalibru naczynia
w poréwnaniu ze stafymi stentami metalowymi. Uwaza sie,
ze zwiekszona grubos¢ przesta wzmacniajgcego rusztowanie
stanowi przypuszczalne wyttumaczenie obserwacji dotyczacej
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zwiekszonej czestosci zakrzepicy w stencie. Obecnie rozwi-
jane sa technologie rusztowania bioresorbowalnego oparte
na stentach z ciefszymi przestami wzmacniajacymi. Nie
ma badania, w ktérym skoncentrowano sie na optymalnym
rodzaju DAPT lub czasie jej trwania po zastosowaniu biore-
sorbowalnego rusztowania.

WYNIKI KROTKOTERMINOWE I ODLEGLE
PO POMOSTOWANIU AORTALNO-
-WIENCOWYM
Zabiegi CABG wprowadzono w latach 60. Podstawowa
technika chirurgiczna, cho¢ stopniowo w ciagu lat udosko-

2.3.

nalana, pozostata w gtéwnej mierze niezmieniona od tamtej
pory, mimo ze wyniki uzyskiwane po CABG istotnie sie
poprawity [38, 39].

Wyniki krotkoterminowe (30 dni). Obecnie 30-dniowa
Smiertelnos¢ catkowita po CABG wykonanym z uzyciem lub
bez krazenia pozaustrojowego wynosi 1-3%, z wyzsza Smier-
telnoscia u pacjentéw operowanych w przebiegu Swiezego
MI, wstrzasu kardiogennego i niewydolnosci 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 uzycia krazenia
pozaustrojowego daje poréwnywalne wyniki w obserwacji
30-dniowej [40, 41]. W badaniu CORONARY pierwszorzedo-
wy punkt koricowy skfadat sie ze zgonu, udaru mézgu nieza-
konczonego zgonem, MI niezakoriczonego zgonem lub nowo
powstatej niewydolnosci nerek wymagajacej dializ w ciagu
30 dni [40]. Pierwszorzedowy punkt koficowy po 30 dniach
wystapit u 9,8% chorych w grupie bez krazenia pozaustrojo-
wego (off-pump) i u 10,3% chorych w grupie z zastosowaniem
krazenia pozaustrojowego (on-pump) (p = 0,59) [40], a indy-
widualne sktadowe tego punktu koficowego nie réznity sie
istotnie miedzy pacjentami poddawanymi operacji on- i off-
-pump [40]. Zardwno w grupie off-, jak i on-pump wystapity
zgony u 2,5% chorych; odsetek MI wyniést, odpowiednio,
6,7% i 7,2%; udary moézgu wystapity u 1% i 1,1% pacjentdw,
a nowo stwierdzong niewydolno$¢ nerek wymagajaca dializ
zaobserwowano u 1,2% i 1,1% os6b [40].

Wyniki Srednioterminowe i odlegte. W badaniu
SYNTAX najlepiej opisano wyniki po wczesnym okresie okoto-
operacyjnym. W badaniu tym pierwszorzedowym punktem
koricowym byto MACCE, zfozone ze zgonu z jakiejkolwiek
przyczyny, udaru mézgu, Ml lub ponownej rewaskularyzacji
po 12 miesigcach. W populacji chorych po CABG czestos¢
pierwszorzedowego punktu koficowego w ciagu 12 miesie-
cy wyniosta 12,4%, a odsetek ponownych rewaskularyzagcj
— 5,9% [9]. Czestos¢ zgondw z przyczyn sercowych i nie-
sercowych wyniosta, odpowiednio: 2,1% i 1,1% [9]. Odsetek
objawowych, potwierdzonych angiograficznie zamknie¢
pomostéw byt rowny 0,3% w ciagu < 1 doby, 0,3% w ciagu
2-30 dni i 2,5% w trakcie 31-365 dni [9]. W badaniu SYN-
TAX w ciagu 5-letniej obserwacji MACCE wystapito u 26,9%
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pacjentéw po CABG [15]. W obserwacji 5-letniej Smiertelnosé
catkowita wyniosta 11,4%, czestos¢ Ml — 3,8%, czestos¢
udaréw mézgu — 3,7%, a czestos¢ ponownej rewaskulary-
zacji — 13,7% [15].

Ciagly rozw¢j strategii chirurgicznych moze w dalszym
stopniu poprawia¢ wyniki po CABG. Nowe i udoskonalone
techniki moga obejmowac rewaskularyzacje tetnicza, stoso-
wanie obu tetnic piersiowych wewnetrznych, brak klemowa-
nia aorty, technike bezdotykowa podczas pobierania pomostu
zylnego i monitorowanie za pomoca ultrasonografii epiaor-
talnej w trakcie operacji oraz ocene przeptywu w pomoscie.
W metaanalizie 7 badar obejmujacych 11 269 przypadkow
pojedynczych i 4693 obustronnych graftéw z tetnicy pier-
siowej wewnetrznej wykazano, ze zastosowanie obu tetnic
piersiowych wewnetrznych wigzato sie ze zmniejszonym
ryzykiem zgonu w obserwacji 4-letniej (HR 0,81; 95% ClI
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 tet-
nicy piersiowej wewnetrznej. Nie wykazano Zzadnych réznic
w zakresie $miertelnosci miedzy tymi dwoma metodami
leczenia (HR 1,04; 95% CI1 0,81-1,32) [43].

Poza wyborem graftu oraz innymi kwestiami technicz-
nymi i proceduralnymi dalszg optymalizacje wynikéw odle-
glych po CABG mozna uzyska¢ poprzez poprawe prewengji
wtérnej, uwzgledniajac pooperacyjne postepowanie farma-
kologiczne. Obecnie dostepne dowody wskazujg na state
korzysci z DAPT w ACS u pacjentéw po CABG, w poréwnaniu
z chorymi, u ktérych wykonano PCl. Jednak stosowanie DAPT
po CABG jest zmienne i znaczaco rzadsze niz u pacjentéw
po PCI [9]. Wykazano réwniez, ze DAPT po CABG prawdo-
podobnie poprawia droznos¢ pomostow [44—-46]. Jakos¢ tego
dowodu jest jednak niska.

WYNIKI KROTKOTERMINOWE
I ODLEGLE U PACJENTOW PO OSTRYM
ZESPOLE WIENCOWYM LECZONYCH
ZACHOWAWCZO
Pacjenci z ACS leczeni zachowawczo stanowig hete-
rogenna populacje charakteryzujaca sie wysoka czestoscia
choréb wspdtistniejacych [47]. Na podstawie rejestréow
i badan klinicznych stwierdzono u tych chorych zwiekszona

2.4.

chorobowos¢ i $miertelno$¢, w poréwnaniu z pacjentami
poddawanymi strategiom inwazyjnym [47].

W badaniu PLATO pacjenci wyjsciowo leczeni zacho-
wawczo byli starsi, czesciej plci zenskiej i czeSciej mieli
cukrzyce, Ml w wywiadzie, zastoinowa niewydolnos¢ serca
oraz punktacje w skali TIMI NSTE-ACS > 2 w poréwnaniu
z chorymi kierowanymi na leczenie inwazyjne [48]. Pacjenci
zakwalifikowani do terapii zachowawczej charakteryzowali
sie wyjSciowo nizszg czestoscig zgondw z przyczyn sercowo-
-naczyniowych, Ml lub udaréw mézgu niz osoby leczone
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inwazyjnie, lecz krzywe zdarzeri ulegly przecieciu po ok.
30 dniach i rozdzielity sie w dalszej obserwacji na niekorzys¢
chorych leczonych wyjsciowo zachowawczo [48]. W trakcie
calego badania $miertelnos¢ catkowita byta wyzsza wsréd
os6b zakwalifikowanych do terapii zachowawczej niz u pa-
cjentéw leczonych inwazyjnie [48].

Pacjenci leczeni bez rewaskularyzacji moga by¢ dalej
przyporzadkowani do grupy, w ktérej wyjsciowo wykonano
koronarografie diagnostyczng oraz do grupy, w ktérej nie prze-
prowadzono koronarografii. Ogdlnie, chorzy z drugiej grupy
charakteryzowali sie wyzszym ryzykiem kolejnych zdarzen
niedokrwiennych. Brak koronarografii w trakcie wyjsciowej
hospitalizacji byt silnym czynnikiem predykcyjnym nawra-
cajacych zdarzen niedokrwiennych w ciggu 30-miesiecznej
obserwacji [49]. W badaniu TRILOGY-ACS pacjenci z NSTE-
-ACS, ktérzy zostali zakwalifikowani do leczenia bez rewa-
skularyzacji, byli losowo przypisani do grupy otrzymujacej
klopidogrel lub prasugrel [50]. W5réd oséb w wieku < 75 lat
u 3085 (42,6%) pacjentéw wyjsciowo wykonano korona-
rografie bez rewaskularyzacji, a 4185 chorych zostafo bez-
posrednio zakwalifikowanych do leczenia zachowawczego
bez koronarografii. Pacjenci, u ktérych nie przeprowadzono
koronarografii, byli wyjsciowo starsi, czesciej pici zenskiej,
z nizsza masa ciafa i w ciezszym stanie (tj. wyzszy odsetek
w klasie Killipa [I-11l) przy przyjeciu [51]. Po skorygowaniu
pacjenci wyjsciowo kierowani na koronarografie charaktery-
zowali sie nizsza czestoscig zgonéw sercowo-naczyniowych,
MI lub udaru mézgu w ciagu 30 miesiecy (HR 0,63; 95%
Cl 0,53-0,75), co gtéwnie wynikato z istotnego obnizenia
czestosci zgondw sercowo-naczyniowych (HR 0,63; 95% ClI
0,49-0,83) [51].

PODWOJNA TERAPIA PRZECIWPEY TKOWA

W CELU PREWENC]JI ZAKRZEPICY

W STENCIE
Zakrzepica w stencie jest jednym z najpowazniejszych
powiktar zwiazanych z implantacjg stentu. Jest silnie zwigzana
ze $miertelnoscia i MI [52]. Definiuje sie ja jako potwierdzo-
na, prawdopodobna lub mozliwg [53]. Zakrzepica w stencie
moze wystepowac w kazdym czasie — od natychmiastowego
po implantacji stentu do kilku lat po zabiegu [54]. Na pod-
stawie czasu wystapienia dzieli sie jg na wczesnag (< 30 dni),
ktéra skfada sie z ostrej (w ciagu pierwszych 24 h) i podostrej
(2-30 dzien), p6zna (od 31 dni do 1 roku) i bardzo pézna
(> 1 roku). Kilka czynnikéw klinicznych, angiograficznych
i proceduralnych wiaze sie ze zwiekszonym ryzykiem za-
krzepicy w stencie [55]. Ich wzgledny wptyw zalezy gtéwnie
od czasu, ktory uptynat od procedury. Wewnatrznaczyniowe
obrazowanie za pomocg optycznej koherentnej tomografii
wykazato, ze niedoprezenie stentu, brak przylegania rozpérek
stentu do Sciany naczynia i dyssekcja brzezna powstata na
krawedzi stentu sa czesciej zwigzane z wczesng zakrzepica
w stencie, podczas gdy neoateroskleroza odgrywa istotna role
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w rozwoju bardzo péznej zakrzepicy w stencie [56]. Tym nie-
mniej, zidentyfikowano odstawanie podtuzne — malapozycje
i brak pokrycia stentu jako najwazniejsze czynniki zwigzane
z powstawaniem skrzepliny w przypadkach bardzo péznej
zakrzepicy w stencie [57]. Ta obserwacja stanowi poparcie
koncepgji, ktéra zaktada, ze suboptymalny wynik procedury
moze wptywac na wyniki odlegte.

W kilku dedykowanych badaniach randomizowanych
z potowy lat 90. udato sie wykazac¢ zdolnos¢ ASA i dodatkowo
tiklopidiny (pdZniej zastapionej klopidogrelem) do redukcji za-
réwno czestosci zakrzepicy w stencie, jak i krwawienia, w po-
réwnaniu z doustng antykoagulacjg, co byto poczatkowym,
standardowym leczeniem uzupetniajagcym po angioplastyce
wieficowej z implantacja stentu [58, 59]. Wysoka skuteczno$¢
DAPT stanowita dodatkowy dowdd na kluczowa role ptytek
krwi w zakrzepicy w stencie w tetnicy wieficowej [60]. Mimo
ze DAPT umozliwiafa redukcje ryzyka zakrzepicy w stencie,
nie miafa wptywu na ryzyko restenozy w stencie, powodujac
tym samym powstanie pytania o role poczatkowego tworzenia
skrzepliny w dalszym rozwoju neointimy [61]. Brak zwiazku
w zakresie klinicznych lub obrazowych punktéw kocowych
miedzy zahamowaniem ptytek krwi a powstawaniem neoin-
timy byt nastepnie potwierdzony w przypadku innych lekéw
przeciwptytkowych [62]. Wykazano, ze nowe leki z grupy
antagonistéw P2Y,,, prasugrel i tikagrelor, byly skuteczniejsze
niz klopidogrel w zapobieganiu wczesnej i p6znej zakrzepicy
w stencie u pacjentéw z ACS, nawet jedli efekt ten byt uzyski-
wany za cene wiekszej podatnosci na krwawienie [63, 64].
Whyniki badania DAPT bezsprzecznie wykazaly, ze schemat
DAPT jest skuteczniejszy niz ASA w monoterapii w zmniej-
szeniu czestosci wystepowania bardzo pdznej zakrzepicy
w stencie [16].

Dlatego tez obecnie dostepne dowody sugeruja, ze DAPT
zmniejsza ryzyko zakrzepicy w stencie w catym spektrum
czasowym — od zdarzen ostrych do bardzo p6znych.

PODWOJNA TERAPIA PRZECIWPEYTKOWA

W CELU PREWENC]JI WYSTAPIENIA

SPONTANICZNEGO ZAWALU SERCA
Pierwszorzedowym celem leczenia CAD jest zapobie-
ganie wystapieniu pierwszego lub nawracajacych zdarzen
wieficowych, uwzgledniajac Ml i zwiazang z tym $miertel-

3.2.

noé¢. Ryzyko wystapienia Ml jest najwieksze w trakcie fazy
ostrej po ACS (ok. 5% w ciagu 30 dni) [65]. To wczesne
ryzyko ulega redukcji w miare uptywu czasu, gdy pierwotne
zdarzenie oddala sie w czasie [66]. Mimo to state ryzyko
wystapienia spontanicznego MI utrzymuje sie u pacjentow
z CAD pomimo stosowania optymalnej farmakoterapii [67].
Po przebyciu ACS ryzyko kolejnego MI wynosi 5-7% rocznie
w okresie od 30 dni do 12 miesiecy [68, 69] i 2-5% rocznie
w okresie ponad 12 miesiecy [70] u pacjentéw leczonych
wytacznie ASA. Dodanie antagonisty P2Y,, wigze si¢ z istotnie
nizszym ryzykiem Ml w obrebie obu przedziatéw czasowych.
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U pacjentéw, ktérzy byli stabilni przez 1 rok lub dtuzej po
PCl, utrzymuje sie rezydualne ryzyko wystapienia MI, ktére
w wiekszosci nie jest zwigzane z samym stentem, lecz wiaze
sie raczej z postepem choroby i progresja zmian [71]. W ba-
daniu DAPT zaobserwowano, ze kontynuowanie stosowania
tienopiridyny, klopidogrelu lub prasugrelu w pofaczeniu
z ASA dtuzej niz 1 rok po PCl wiazato sie z 2-procentowym
bezwzglednym zmniejszeniem ryzyka kolejnego MI w ciagu
18 miesiecy (2,1% vs. 4,1%; p < 0,001); 55% tego efektu nie
byto zwiazane ze stentem. U pacjentdéw z ACS leczonych za
pomocg PCl korzysci byly wieksze (3% bezwzglednej reduk-
qji ryzyka; 2,2% vs. 5,2%; p < 0,001) [16, 72]. W badaniu
PEGASUS-TIMI 54 u chorych, ktérzy przebyli Ml 1-3 lat
wczesdniej i byli leczeni tikagrelorem w potaczeniu z ASA,
stwierdzono 17-procentowa wzgledna redukcje MI, w po-
réwnaniu z pacjentami, ktérzy otrzymywali placebo i ASA
(4,47%vs. 5,25%; p = 0,005) [70]. Najwieksze korzysci (28%
wzglednej redukcji; 4,9% vs. 6,2%; p = 0,0038) zaobserwo-
wano w predefiniowanej analizie 0séb, ktére nie zaprzestaty
przyjmowania antagonisty P2Y,, lub zaprzestaly leczenia na
okres maksymalnie 30 dni [73].

Dlatego tez DAPT stosowana ponad 1 rok po MI lub
po PCl wywiera wiekszo$¢ korzysci poprzez zmniejszenie
czestosci spontanicznych Ml, ktére wiaza sie z ok. 15-pro-
centowa $miertelnoscia [74]. Tym niemniej, ze wzgledu
na fakt, ze state leczenie przeciwptytkowe jest zwigzane
z podwyzszonym ryzykiem krwawienia, konieczna jest ocena
ryzyka i potencjalnych korzysci. W poréwnaniu z samym ASA
stosowanie DAPT ponad 1 rok u stabilnych pacjentéw z gru-
py wysokiego ryzyka z Ml w wywiadzie moze potencjalnie
zmniejszac liczbe zdarzen niedokrwiennych, z uwzglednie-
niem istotnej redukgji czestosci punktéw koricowych w po-
staci zgonu sercowo-naczyniowego, kolejnego Ml i udaru
moézgu. W poréwnaniu z ASA w monoterapii stosunek korzy-
Sci/ryzyka zwiazanego z DAPT powyzej 1 roku u stabilnych
pacjentéw po PCl moze w duzej mierze zaleze¢ od wskazan
do procedury lub wczesniejszego wywiadu choréb ukfadu
sercowo-naczyniowego, bez dowodéw na redukcje Smier-
telnosci sercowo-naczyniowej i prawdopodobnie z wyzsza
czestoscig zgondw z przyczyn nie-sercowo-naczyniowych
u chorych poddawanych leczeniu z powodu stabilnej CAD.
3.3. PODWOJNA TERAPIA PRZECIWPLY TKOWA

1 SMIERTELNOSC
Wiekszos¢ spodziewanych korzysci zwigzanych ze stoso-
waniem DAPT w obserwagcji odlegtej wynika prawdopodobnie
z zapobiegania MACCE i zakrzepicy w stencie — oba te
parametry potencjalnie korzystnie wptywaja na $miertelnos¢
sercowo-naczyniowa. Nie ma powodu do stosowania DAPT
w celu pozytywnego wptywu na $miertelno$¢ nie-serco-
wo-naczyniowa. Z kolei istnieja obawy, ze podwyzszone
ryzyko ciezkiego krwawienia moze potencjalnie zwigkszac¢
$miertelnos¢ nie-sercowo-naczyniowa. Istnieja silne dowody,
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ze skojarzone leczenie przeciwptytkowe powoduje wzrost
krwawien, ktére maja silny zwiazek ze $miertelnoscia [75, 761,
zaréwno sercowo-naczyniowa, jak i nie-sercowo-naczyniowa.

Jak dotad, dowody na wptyw DAPT na $miertelnos¢ sa
niejasne i moga odzwierciedla¢ ryzyko przysztych zdarzei
niedokrwiennych, w wiekszosci zaleznych od obrazu przy
przyjeciu, poprzez przewidywang podatnos¢ na krwawienie
zwiazana z przedtuzong DAPT, co jest spdjne w obrebie
obrazu klinicznego przy przyjeciu (ACS vs. stabilna CAD).

Pacjenci z ACS. W badaniu CURE zaobserwowano
korzystny wptyw DAPT skfadajacej sie z klopidogrelu i ASA
w poréwnaniu z ASA i placebo w zakresie redukcji MACE,
lecz nie odnotowano korzysci dotyczacych przezycia [68].
W dwéch kolejnych badaniach poréwnano DAPT przy za-
stosowaniu nowszych doustnych antagonistéw P2Y,,. W ba-
daniu TRITON-TIMI 38 oceniono prasugrel vs. klopidogrel
u pacjentéw z ACS poddawanych PCI, ktérzy otrzymywali
ASA. Stwierdzono redukcje MACE, lecz nie odnotowano
efektéw w zakresie $miertelnosci [77]. W badaniu PLATO
poréwnano tikagrelor z klopidogrelem u chorych z ACS
i zaobserwowano zmniejszenie czestosci MACE, jak réwniez
redukcje $miertelnosci catkowitej (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 poréwnano
klopidogrel z placebo u pacjentéw z wysokim ryzykiem roz-
woju zmian miazdzycowo-zakrzepowych z powodu rozkfadu
czynnikéw ryzyka sercowo-naczyniowego lub u pacjentéow
z jawng choroba na podfozu miazdzycowym (CAD, choroba
naczyniowo-moézgowa lub choroba tetnic obwodowych).
Pierwszorzedowy punkt koricowy badania nie ulegt redukgji
[78]. Analiza post-hoc skupiona na pacjentach z wywiadem
wczesniejszych zdarzen, obejmujacych Ml w wywiadzie,
pozwolita zidentyfikowa¢ prawdopodobne zmniejszenie
czestosci MACE, lecz nie odnotowano redukgcji $miertelnosci
sercowo-naczyniowej lub catkowitej [79].

Ostatnio w badaniu PEGASUS nie wykazano redukgji
$miertelnosci ogolnej, jednak zaobserwowano trend w kie-
runku zmniejszonej Smiertelnosci sercowo-naczyniowej (gdy
dwie dawki byty analizowane zbiorczo) (HR 0,85; 95% ClI
0,71-1.00; p = 0,06), co byto sp6jne z wynikami dotyczacymi
redukcji zdarzen niezakorniczonych zgonem [70].

W metaanalizie randomizowanych badar poréwnu-
jacych stosowanie DAPT > 1 roku z ASA w monoterapii
u pacjentdéw z grupy wysokiego ryzyka z wywiadem Ml
wykazano, ze wydfuzona DAPT powodowata zmniejszenie
ryzyka MACE w poréwnaniu z samym ASA (6,4% vs. 7,5%;
RR 0,78; 95% Cl 0,67-0,90; p = 0,001) i redukcje ryzyka
zgonu sercowo-naczyniowego (2,3% vs. 2,6%; RR 0,85; 95%
Cl10,74-0,98; p = 0,03), bez wzrostu $miertelnosci z przyczyn
nie-sercowo-naczyniowych (1,66% vs. 1,55%; RR 1,03; 95%
Cl10,86-1,23; p = 0,76). Odpowiadajacy temu wptyw DAPT
na $miertelnos¢ catkowita przyniost nieistotng RR wynoszaca
0,92 (95% Cl 0,83-1,03; p = 0,13). Dlatego tez w poréw-
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naniu z ASA w monoterapii DAPT stosowana ponad 1 rok
u stabilnych pacjentéw wysokiego ryzyka z Ml w wywiadzie
moze potencjalnie obniza¢ czestos¢ zdarzen niedokrwien-
nych, obejmujac istotna redukcje w zakresie indywidualnych
punktéw koricowych, uwzgledniajac zgon z przyczyn serco-
wo-naczyniowych, ponowny Ml i udar mézgu.

Pacjenci po PCI. W badaniu DAPT wykazano graniczny
wzrost $miertelnosci wraz z wydtuzaniem sie czasu stoso-
wania DAPT; $miertelno$¢ catkowita wynosita 2% w grupie
kontynuujacej terapie tienopiridyng ponad 1 rok i 1,5%
w grupie otrzymujacej placebo (HR 1,36; 95% CI 1,0-1,85;
p = 0,05) [16].

Dokonujac dalszego przegladu przyczyn zgonéw, wy-
kazano, Zze odsetek $miertelnosci catkowitej wyniést 1,9%
i 1,5% (kontynuowana terapia tienopiridyna vs. placebo;
p = 0,07). Smiertelnos¢ z przyczyn sercowo-naczyniowych
byta réwna 1% vs. 1% (p = 0,97); a Smiertelnos¢ nie-sercowo-
-naczyniowa — 0,9% vs. 0,5% (p = 0,01) w ciagu okresu
randomizacji [81]. Czesto$¢ powaznych krwawien wynosita
0,2% vs. 0,1% (p = 0,81), a zgondw zwigzanych z jakimkol-
wiek epizodem krwawienia — 0,3% vs. 0,2% (p = 0,36).
Czesto$¢ zachorowan na nowotwor nie roznita sie w obrebie
grup (2% vs. 1,6%; p = 0,12). Zgony zwigzane z nowotwo-
rem wystapity u 0,6% vs. 0,3% (p = 0,02) pacjentéw i byly
rzadko zwiazane z krwawieniem (0,1% vs. 0%; p = 0,25).
Po wykluczeniu zdarzer wystepujacych u oséb chorych na
nowotwor rozpoznany przed wiaczeniem do badania odsetki
te wyniosty 0,4% vs. 0,3% (p = 0,16).

W celu uzyskania informacji na temat doktadnych
implikacji tej obserwacji przeprowadzono kilka metaana-
liz. W pierwszej z nich, obejmujacej badanie DAPT i inne
badania z wydtuzonym stosowaniem DAPT (> 6 miesiecy),
u pacjentéw z réznymi zaburzeniami kardiologicznymi (tj. nie-
ograniczona do chorych po PCI) nie wykazano ewidentnego
wplywu na $miertelno$¢ w poréwnaniu z ASA w monotera-
pii lub krétkotrwata DAPT (< 6 miesiecy), a kontynuowane
leczenie nie wiazato sie z wystapieniem réznic w zakresie
Smiertelnosci catkowitej (HR 1,05; 95% Cl 0,96-1,19;
p = 0,33) [82]. Podobnie, nie stwierdzono istotnych zmian
w zakresie $miertelnosci sercowo-naczyniowej (HR 1,01; 95%
C10,93-1,12; p = 0,81) i nie-sercowo-naczyniowej (HR 1,04;
95% C1 0,90-1,26; p = 0,66) w zaleznosci od wydtuzonego
czasu stosowania leku vs. skréconego okresu DAPT lub ASA
w monoterapii.

W sieciowej metaanalizie badai poréwnano krétszy
(< 1 roku) vs. dtuzszy (> 1 roku) okres stosowania DAPT po
implantacji DES [83]: w sparowanej metaanalizie czestoscio-
wej wykazano, ze krétsza DAPT wiazata sie z nizsza Smiertel-
noscia catkowita w poréwnaniu z dtuzszym okresem leczenia
(HR 0,82; 95% Cl 0,69-0,98; p = 0,02; NNT = 325), bez
widocznej istotnej zmiennosci w obrebie badan. Obnizona
Smiertelnos¢ przy krétszym stosowaniu DAPT, w poréwnaniu
z dtuzszym okresem leczenia, przypisano nizszej Smiertelno-
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Sci nie-sercowej (HR 0,67; 95% CI 0,51-0,89; p = 0,006;
NNT = 347), z podobng $miertelnoscia sercowa (HR 0,93;
95% CI 0,73-1,17; p = 0,52). Dluzsze stosowanie DAPT
wiazato sie z redukcja MACE i zakrzepicy w stencie kosztem
wzrostu Smiertelnosci catkowitej [83]. Co wazne, przy wyklu-
czeniu badania DAPT z tej analizy zaobserwowano redukcje
wplywu krétszej vs. diuzsza DAPT na $miertelno$¢, mimo za-
chowania zgodnosci kierunku (HR 0,86; 95% Cl 0,69-1,06),
co sugeruje ze na obserwacje dotyczace $Smiertelnosci miaty
wplyw nie tylko wyniki tego pojedynczego duzego RCT.

W listopadzie 2015 r. FDA dokonata wtasnego przegladu
badania DAPT i innych duzych, dfugoterminowych badan
klinicznych z klopidogrelem, z dostepnymi danymi dotycza-
cymi czestodci zgondw, zgondéw z powodu nowotworu lub
nowotworu zgtoszonego jako zdarzenie niepozadane [84].
Przeprowadzono metaanalize innych dfugoterminowych
badan w celu oceny wptywu klopidogrelu na czestos¢ zgo-
néw z wszystkich przyczyn. Wyniki wskazuja, ze dfugotrwate
(> 12 miesiecy) stosowanie DAPT z klopidogrelem i ASA wydaje
sie nie zmienia¢ catkowitego ryzyka zgonu w poréwnaniu
z krétkotrwatg (< 6 miesiecy) DAPT z klopidogrelem i ASA lub
ASA w monoterapii. Nie zaobserwowano réwniez zadnego
ewidentnego wzrostu ryzyka zgonéw zwigzanych z nowotwo-
rem lub zdarzen niepozadanych zwiazanych z nowotworem
przy dtugoterminowym stosowaniu DAPT.

Natomiast w metaanalizach Giustino i wsp. [85] (OR dla
Smiertelnosci catkowitej; 0,82; 95% C10,67-1,01) i Navarese
i wsp. [86] (OR dla $miertelnosci catkowitej: 0,77; 95% Cl
0,6-0,98) zasugerowano wystepowanie nizszej $miertelnosci
catkowitej przy zastosowaniu krotszej DAPT. Nowsza meta-
analiza obejmujaca 11 RCT, do kt6rych wtaczono 33 051 pa-
cjentdw w przewazajacej wiekszosci otrzymujacych DES
nowszej generacji, rtéwniez dostarczyta stabych dowodéw na
zwiekszong Smiertelno$¢ przy wydtuzeniu DAPT [87].

Ogolnie, dostepne dowody przemawiajg ze tym, ze po
ACS korzysci z zastosowania wydtuzonej DAPT w zakresie
zapobiegania zdarzeniom niedokrwiennym nie sa praw-
dopodobnie lub sa jedynie czesciowo réownowazone przez
podwyzszong $miertelno$¢ nie-sercowo-naczyniowa [80].
Z kolei wydtuzona DAPT u pacjentéw ze stabilng CAD
nie powoduje redukcji $miertelnosci sercowo-naczyniowej
i moze prowadzi¢ do zwiekszenia $miertelnosci catkowitej
poprzez wzrost liczby zgondéw nie-sercowo-naczyniowych,
wiec korzysci w zapobieganiu zakrzepicy w stencie i MACE
sa réwnowazone przez krwawienie. Zgodnie z tg interpre-
tacja subanaliza badania DAPT wykazafa, ze dla ztozonego
punktu koficowego obejmujacego MACCE kontynuowanie
stosowania tienopiridyny wiazato sie z podobnymi korzy-
Sciami, w wiekszym stopniu wyrazonymi u pacjentéw z Ml
(3,9% vs. 6,8%; HR 0,56; 95% Cl 0,42-0,76; p < 0,001)
w poréwnaniu z osobami bez Ml (4,4% vs. 5,3%; HR 0,83;
95% C10,68-1,02; p = 0,08), z dodatnim testem dla interakgji
(p = 0,03) [72]. W5réd pacjentdéw z MI $miertelnos¢ catkowita
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byta réowna 1,4% w grupie kontynuujacej terapie vs. 1,6%
w grupie stosujacej placebo (HR 0,87; 95% Cl 0,50-1,50;
p = 0,61). W5réd chorych bez MI czestos¢ zgondw wynosita
2,1% w grupie kontynuujacej przyjmowanie leku z grupy
tienopiridyn vs. 1,5% w grupie stosujacej placebo (HR 1,43;
95% Cl 1,02-2,00; p = 0,04; efekt dla interakcji Ml vs. bez
Mip =0,13; p, = 0,12 dla Ml vs. bez MI) [72].

Dlatego tez, w poréwnaniu z ASA w monoterapii, wskaz-
nik korzysci do ryzyka zwiazany z zastosowaniem DAPT przez
ponad 1 rok u stabilnych pacjentéw po PCl moze w duzym
stopniu zaleze¢ od wskazan do procedury lub wywiadu
wczesniejszych rewaskularyzacji, bez dowodéw na obni-
zong $miertelno$¢ sercowo-naczyniowa i mozliwa, wyzsza
$miertelnos¢ nie-sercowo-naczyniowa u chorych leczonych
z powodu stabilnej CAD.

3.4. BEZPIECZENSTWO PODWOJNEJ TERAPII
PRZECIWPLYTKOWE]

Bezpieczenstwo DAPT, gdy czas jej trwania jest krotszy
niz 1 rok. Po raz pierwszy w badaniu CURE pojawit sie czas
trwania DAPT wynoszacy 1 rok. W badaniu tym pacjenci
z NSTE-ACS otrzymujacy ASA byli randomizowani do grupy
leczonej klopidogrelem (dawka nasycajaca — 300 mg, nastep-
nie 75 mg dziennie) lub placebo przez 3-12 miesiecy [68].
Sredni czas stosowania DAPT w ramieniu eksperymentalnym
wyni6st 9 miesiecy. W badaniu CREDO pacjentéw leczonych
za pomoca PCl poddano nastepnie ocenie po wyduzeniu
czasu trwania DAPT do 12 miesiecy. W badaniu tym 67%
chorych miafo ACS [69]. Po 1 roku zaobserwowano 1-pro-
centowy bezwzgledny wzrost czestosci powaznych krwawien
w badaniu CURE (3,7%vs. 2,7%; p < 0,001) i 2,1-procentowy
bezwzgledny wzrost w zakresie powaznych krwawier w bada-
niu CREDO (8,8% vs. 6,7%; p = 0,07) u pacjentéw leczonych
ASA i klopidogrelem w poréwnaniu z ASA i placebo.

Te dwa badania pozwolity uzna¢ czas trwania DAPT
przez 12 miesiecy jako leczenie referencyjne po ACS, co
nastepnie stafo sie okresem referencyjnym dla stosowania
DAPT po implantacji DES, bez wzgledu na postac¢ kliniczng
CAD w trakcie PCI.

Niedawno w 10 randomizowanych badaniach oceniano
skrécony czas trwania DAPT (< 6 miesiecy) po stentowaniu
w poréwnaniu z przynajmniej 12-miesiecznym okresem
terapii [88-97]. Zbiorcze analizy 7 badafh obejmujacych
15 378 pacjentdéw wykazaty, ze krétkotrwata DAPT, w poréw-
naniu z 12-miesieczng DAPT, wigzafa sie z ok. 40-procentowa
redukcja ryzyka powaznych krwawien zgodnie z definicja
w ramach poszczegoblnych badan, z czestoscia zdarze wyno-
szaca odpowiednio: 0,35% (28/7975) i 0,61% (49/8020) (OR
0,58; 95% C10,36-0,92; p = 0,02; I> = 0%); odpowiadajaca
warto$¢ NNT w celu zapobiegniecia powaznemu krwawieniu
byta réwna 385 [86, 98]. Wyniki pozostaty bardzo spéjne,
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gdy dla powaznego krwawienia przyjeto definicje TIMI
(OR 0,49; 95% Cl1 0,26-0,94; p = 0,03; I> = 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 ktérego wtaczono
909 pacjentéw na 6 miesiecy i 920 chorych na 12 miesiecy
stosowania DAPT po implantacji DES, czesto$¢ krwawien
w skali BARC > 3 punktéw po 1 roku wynosita odpowiednio:
0,7%i1,2% (p = 0,21) [95]. Wreszcie, w badaniu Impact of
Intravascular Ultrasound Guidance on Outcomes of XIENCE
PRIME Stents in Long Lesions (IVUS XPL) ryzyko powaznych
krwawien zdefiniowane wg skali TIMI wynosito odpowiednio,
0,7%vs. 1,0% (p = 0,56) w ramieniu 6-miesiecznej i 12-mie-
siecznej DAPT [96].

Bezpieczefistwo stosowania DAPT, gdy czas jej trwania
jest dluzszy niz 1 rok. W badaniu CHARISMA nie zaob-
serwowano istotnej redukcji efektéw niedokrwiennych po
medianie okresu obserwacji wynoszacej 28 miesiecy z DAPT.
W badaniu tym jednak odnotowano 0,4-procentowy bez-
wzgledny wzrost czestosci ciezkich krwawien (1,7% vs. 1,3%;
p = 0,09) i 0,8-procentowy bezwzgledny wzrost czestosci
umiarkowanych krwawieri (2,1%vs. 1,3%; p < 0,001) zgodnie
ze skalg GUSTO [78].

W 6 badaniach dotyczacych stentéw, obejmujacych
przede wszystkim pacjentéw z elektywnie implantowanym
DES, poréwnano wydtuzone (18-48 miesiecy) stosowanie
DAPT z 6-12-miesiecznym okresem DAPT [16, 89, 92,
99-101]. Wydtuzone lub rozszerzone DAPT na dodatkowe
18-36 miesiecy u pacjentdéw leczonych DES skutkowato ok.
1-procentowym bezwzglednym i 60-procentowym wzglednym
wzrostem czestosci powiktar krwotocznych [87]. W najwiek-
szym z tych 6 badar (badanie DAPT) wydtuZzone stosowanie
DAPT wiazato sie z, odpowiednio, 0,2- i 0,7-procentowym
bezwzglednym wzrostem czestoéci powaznych (p = 0,15)
i umiarkowanych krwawieri w skali GUSTO (p = 0,004) [16].

W badaniu PEGASUS-TIMI 54 zaobserwowano, ze w cia-
gu 3-letniej obserwacji stosowanie tikagreloru w dawce 60 mg
dwa razy dziennie skutkowato zwiekszeniem bezwzglednego
ryzyka o 1,2% i dwukrotnym wzrostem ryzyka wzglednego
powaznych krwawiert w skali TIMI vs. placebo (HR 2,32; 95%
Cl1,68-3,21; p < 0,001) [70].

Dlatego tez obecnie dostepne dowody przemawiaja za
tym, ze ryzyko krwawienia u pacjentéw stosujacych DAPT
jest proporcjonalnie zwiazane z jego czasem trwania zardéw-
no w ciagu 1 roku, jak i w okresie ponad 1 roku leczenia. Ze
wzgledu na fakt, ze korzysci z wydtuzenia DAPT, zwlaszcza
w odniesieniu do punktéw koricowych dotyczacych smiertelno-
$ci, wydaja sie zaleze¢ od wczesniejszego wywiadu sercowo-na-
czyniowego (takiego jak ACS/MI w wywiadzie vs. stabilna CAD),
niezbedne jest zastosowanie zindywidualizowanego podejscia
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, ktdre nie daje podstaw do interwencji i nie powoduje potrzeby
wykonania badan przez chorego, hospitalizacji lub leczenia przez osoby zawodowo
zwigzane z ochrong zdrowia

Minimalne: Jakiekol-
wiek jawne krwawie-
nie, ktére nie spetnia
ponizszych kryteriéw

tagodne: Krwawienie, ktd-
re nie spetnia ponizszych
kryteriow

Typ 2: Jakiekolwiek jawne, dajace podstawy do interwencji objawy krwawienia, ktére
nie spetniaja kryteriow dla typu 3, 4, 5, lecz spetniajg przynajmniej jedno z nastepuja-
cych kryteriéw: (1) krwawienie wymaga niechirurgicznej interwencji medycznej osoby
zawodowo zajmujacej sie ochrong zdrowia; (2) krwawienie prowadzi do hospitalizagji

Mate: Jawne kliniczne
krwawienie skutkujace
spadkiem stezenia
hemoglobiny od

Umiarkowane: Krwawie-
nie wymagajace przetocze-
nia krwi, lecz nieskutkujace
wystapieniem niestabilno-

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 wymagajace interwencji chirurgicznej w celu uzyskania kontroli
lub krwawienie wymagajace zastosowania dozylnych lekdw wazoaktywnych

Typ 3c: Krwawienie wewngatrzczaszkowe lub do gatki ocznej powodujace
zaburzenia widzenia

krwawienie, krwawie-
nie wewnatrzczaszko-
we lub jawne klinicznie
objawy krwawienia
zZwigzane z utratg
hemoglobiny > 5 g/dI

lub wymaga zwiekszonej opieki lub (3) powoduje konieczno$¢ przeprowadzenia 3do < 5 g/l $ci hemodynamicznej
oceny
Typ 3: Powazne: Smiertelne Ciezkie lub zagrazaja-

ce zyciu: Krwawienie
wewnatrzczaszkowe lub
krwawienie skutkujace
istotnym pogorszeniem
stanu hemodynamicznego
wymagajace leczenia

Typ 4: Krwawienie zwigzane z pomostowaniem aortalno-wiencowym, z uwzglednie-
niem okotooperacyjnego krwawienia wewnatrzczaszkowego w ciggu 48 h, re-ope-
racja po zamknieciu mostka w celu uzyskania kontroli nad krwawieniem, przeto-
czenie > 5 j. krwi petnej lub koncentratu krwinek czerwonych w ciggu 48 h, drenaz
z klatki piersiowej > 2 | w ciggu 24 h

Typ 5: Krwawienie zakonczone zgonem

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

Typ 5b: Potwierdzone krwawienie zakorczone zgonem, jawne krwawienie lub

potwierdzenie w badaniu autopsyjnym badz 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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METODA OBLICZANIA PUNKTACJI W SKALI PRECISE-DAPT

Przyktadowy przypadek kliniczny: 78-letni pacjent jest poddawany implantacji stentu. W badaniach laboratoryjnych wykonanych
krétko przed przezskérng interwencja wiericowa stezenie hemoglobiny (Hb) wynosito 11,1 g/dl, liczba leukocytéw (WBC) — 5,6 x 10° jednostek/I
i klirens kreatyniny (CrCl) — 58 ml/min. W przesztosci nie wystapity zadne krwawienia wymagajgce medycznego nadzoru lub leczenia.

1) Warto$¢ hemoglobiny: 11,1

Hb 212 115 1

| = 6 punktow |

Nomogram skali PRECISE-DAPT

Uzyskane 0 2 4 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28 30
[amann
PR Hb >12 115 11 105 <10
2) Liczba leukocytéw: 5,6 ‘
WBC <58 10 12 14 16 18 220
WBC <5; 8 10 12 14 16 18 220
l’ =1 punkt
Uzyskane ~ 0]2 4 6 8 1012 14 16 18 20 2 24 26 28 %0 Wiek <060 70 80 =290
punkty R R R R RN R RN R R R T T T 1AT 7]
2100 80 60, 40 20
3) Wiek = 78 Crcl I s s |
Wiek S0 60 080 % Krwawienie Nie |
1 =13 punktéw | | wwywiadzie [
Uzyskane 0 2 4 6 8 10 12|14 16 18 20 22 24 26 28 30
T TrITTTrTe
punkty Uzyskane 0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28 30
punkty [TTTTTTTTITTI T T T T T T T T T T IT |
4) Klirens kreatyniny = 58

CrCl 2100 80 60 20 0

| LI I S & L B L B

0 2 4 6 8 10[12 14 16 18 20 22 24 26 28 30
Uzyskane
punkty

=11 punktéw

5) Krwawienie w wywiadzie = Nie

LD ' Tak
Krwawienie ;Nie |
w wywiadzie
Uzyskane 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28 30
punkty

0 punktow

PRECISE-DAPT = 31 punktéw (WYSOKA WARTOS(C)

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

Dodatkowa rycina 1. Przypadek kliniczny jako przyktad obliczania punktacji w skali PRECISE-DAPT

35+

Czestos¢ powaznych krwawien (%)

r0,31 —l

| klopidogrel
[ ] tikagrelor

0-3 dni
klopidogrel, n =288
tikagrelor, n = 226

Czas od odstawienia leku do operacji

3-5dni
klopidogrel, n = 144
tikagrelor, n =193

> 5 dni
klopidogrel, n = 546
tikagrelor, n = 847

Dodatkowa rycina 2. Powazne powikfania krwotoczne zwigzane z pomostowaniem aortalno-wieficowym w odniesieniu do czasu
odstawienia tikagreloru i klopidogrelu. Zaadaptowano z Hansson i wsp. [108]
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