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Czy jest miejsce dla nowych doustnych
lekow przeciwkrzepliwych w leczeniu
chorych po ostrych zespotach wieficowych?

New oral anticoagulants in patients after acute coronary syndromes
— where do we stand?

Lech Poloiiski, Bartosz Hudzik
Il Katedra i Oddziat Kliniczny Kardiologii Slaskiego Uniwersytetu Medycznego, Slaskie Centrum Chor6b Serca

STRESZCZENIE

Dostepnos$¢ leczenia inwazyjnego, skutecznych lekéw przeciwptytkowych i przeciwkrzepliwych spowo-
dowaty, Zze Smiertelno$¢ wewnatrzszpitalna w ostrych zespotach wiencowych w Polsce jest bardzo niska.
Ciagle jednak po wypisie ze szpitala, nawet przy konsekwentnym i systematycznym leczeniu, $miertelnos¢
odlegta jest trudna do zaakceptowania. W ciggu 30 dni po zawale serca z uniesieniem odcinka ST umiera
prawie 10% chorych, a po roku ponad 15% pacjentéw. Zachodzi pytanie, czy przediuzona, skojarzona
terapia przeciwptytkowa i przeciwkrzepliwa ma wptyw na redukcje powiktan sercowo-naczyniowych?
Niniejszy artykut zawiera przeglad badan skojarzonej terapii przeciwptytkowej i przeciwkrzepliwej u cho-
rych po ostrym zespole wiencowym.
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Stowa kluczowe: nowe doustne antykoagulanty, ostry zespdét wiencowy, terapia skojarzona

ABSTRACT

Availability of interventional treatment, effective antiplatelet and anticoagulant agents resulted in the
decline of in-hospital mortality in acute coronary syndromes in Poland. Still, after discharge, even with
a complient and systematic treatment, the mortality rate is far too high to accept. Within 30 days after ST
elevation myocardial infarction almost 10% of patients will die, and after twelve months, the rate exceeds
15%. The question is whether prolonged, combined antiplatelet and anticoagulant therapy has an effect
on reducing cardiovascular complications? This article provides an overview of research on combined

antiplatelet and anticoagulation in patients following an acute coronary syndrome.
Choroby Serca i Naczyn 2013, 10 (3), 151-158

Key words: new oral anticoagulants, acute coronary syndromes, combined therapy

Adres do korespondencji:

drn. med. Bartosz Hudzik

[l Katedra i Oddziat Kliniczny Kardiologii
Slaskie Centrum Chorob Serca

ul. Marii Curie-Skiodowskiej 9, 41-800 Zabrze
tel.: 32373 36 19, faks: 32 273 26 79

e-mail: bartek@mp.pl

Copyright © 2013 Via Medica, ISSN 1733-2346

I —————
www.chsin.viamedica.pl




Choroby Serca i Naczyn 2013, tom 10, nr 3

WPROWADZENIE

Ostre zespoly wienicowe (ACS, acute coronary syndro-
mes) sg nastepstwem pekniecia blaszki miazdzycowej
z nastepowa aktywacja ptytek i narastaniem zakrze-
pu w tetnicy wiencowej. Wielkos¢ zakrzepu decyduje
o stopniu uposledzenia przeptywu krwi, prowadzac do
odwracalnego niedokrwienia (niestabilna choroba wien-
cowa) lub do martwicy miokardium (zawat serca z unie-
sieniem odcinka ST [STEMI, ST elevation myocardial
infarction]; bez uniesienia odcinka ST [NSTEMI, non-ST
elevation myocardial infarction]). W Polsce hospitalizuje
sie rocznie 140 000 chorych z ACS, w tym 100 000 chorych
z zawalem serca [1]. Dostepnos¢ leczenia inwazyjnego,
skutecznych lekow przeciwplytkowych i przeciwkrze-
pliwych spowodowaly, ze $miertelno$¢ wewnatrzszpi-
talna w tych schorzeniach w Polsce jest bardzo niska [2].
Ciagle jednak po wypisie ze szpitala, nawet przy kon-
sekwentnym i systematycznym leczeniu, $miertelnos¢
odlegta jest trudna do zaakceptowania. W ciagu 30 dni po
STEMI umiera prawie 10% chorych, a po roku ponad 15%
pacjentow [2]. Stosowanie nowych, bardzo skutecznych
lekéw przeciwplytkowych tylko w niewielkim stopniu
redukuje toryzyko. W badaniu PLATO mimo stosowania
kwasu acetylosalicylowego (ASA, acetylsalicylic acid)
w polaczeniu z tikagrelorem po 12 miesigcach zlozony
punkt koncowy (zgon z przyczyn sercowo-naczynio-
wych, zawal serca, udar moézgu) wystapit u 9,8% chorych
[3]. Istnieja dowody na kilkumiesieczng aktywacje ukla-
dukrzepnieciaiwzrost generacji trombiny u chorych po
ACS [4]. Mozna podejrzewad, ze jest to jedna z prawdo-
podobnych przyczyn powiktan po ACS stwarzajacaryzy-
ko powstania nowej skrzepliny w tetnicach wieficowych,
formowania sie skrzeplin w jamach serca i obwodowej
zatorowosci, zatorowosci plucnej [5]. Nie mozna tak-
ze poming¢ roli trombiny jako czynnika prozapalnego
i wazokonstrykcyjnego [6]. We wczesnym okresie ACS
stosuje sie skojarzong terapig lekami przeciwplytkowymi
i przeciwkrzepliwymi — heparyne, fondaparinux czy
biwalurydyne. W okresie p6Zniejszym chory pozostaje
tylko na lekach przeciwplytkowych. Zachodzi pytanie,
czy przedtuzona, skojarzona terapia przeciwpltytkowa
i przeciwkrzepliwa ma wplyw na redukcje powiklan
sercowo-naczyniowych?

DOSWIADCZENIA Z WARFARYNA

Warfaryna, doustny antagonista witaminy K (VKA,
vitamin K antagonist), jest stosowana od wielu lat jako lek
przeciwkrzepliwy w profilaktyce zakrzepowo-zatoro-

wej w migotaniu przedsionkéw (AE atrial fibrillation), po
wszczepieniu protez zastawkowych, w zylnej chorobie
zakrzepowo-zatorowej. W latach 90. XX wieku rozpo-
czeto badania nad przydatnoscia warfaryny dodanej do
ASA w leczeniu ACS. W 2006 roku Andreotti i wsp. [7]
opublikowali metaanalize wynikoéw 14 randomizowa-
nych badan poswieconych temu zagadnieniu, do ktérych
wlaczono 25 307 pacjentéw. Do analizy kwalifikowano
tylko te badania, ktére spetnialy nastepujace kryteria:
(A) dobor chorych byt randomizowany, (B) badania do-
tyczyly poréwnania efektéw stosowania leczenia sko-
jarzonego — ASA + warfaryna w poréwnaniu z ASA
u chorych po ACS — oraz (C) analiza byla dokonywa-
na zgodnie z zaplanowanym leczeniem (ITT, intention-
-to-treat). Leczenie rozpoczynano w réznym czasie po
ACS, najczesciej jednak byto to kilka-kilkanascie dni po
ostrym okresie. Podobnie rézny byt czas trwania terapii
— od 2,5 miesigca do 5 lat. Dzienna dawka ASA wahata
sie w granicach 75-325 mg. W grupie chorych otrzymu-
jacych leczenie skojarzone obserwowano duzy rozrzut
wynikéw miedzynarodowego wspoélczynnika znorma-
lizowanego (INR, international normalized ratio). Analiza
calej populacji nie wykazala r6znic miedzy dwoma spo-
sobamileczenia. W grupie chorych leczonych warfaryng
i ASA w okresie obserwacji wystapily 2264 niekorzystne
zdarzenia (wszystkie zgony, zawaty serca niezakonczone
zgonem, zakrzepowo-zatorowe udary mézgu niezakon-
czone zgonem), a w grupie leczonej ASA — 2100 zdarzen
(iloraz szans [OR, odds ratio] 0,96 [0,90-1,03]). Wiaczajac
doanalizy tylko te badania, w ktérych uzyskano miedzy-
narodowy wskaznik znormalizowany (INR, international
normalized ratio) 2-3 (takich badan bylo 10), wykazano,
ze leczenie skojarzone jest bardziej skuteczne niz sam
ASA. W grupie leczonej warfaryna z ASA wystapilo 366
niekorzystnych zdarzen, a w grupie leczonej tylko ASA
485 zdarzen (OR 0,73 [0,63-0,84]). Leczenie skojarzone
spowodowalo jednak wiecej wszystkich powiklan krwo-
tocznych (OR 1,77 [1,47-2,13]) oraz pozamézgowych po-
wiktan krwotocznych (OR 2,20 [1,64-2,96]). Czestos¢ mo-
zgowych powiklan krwotocznych byta podobna (OR 1,37
[0,79-2,37]). Uzyskane wyniki pozwalaja na stwierdzenie,
zelaczne stosowanie ASA z warfaryna u chorych po ACS
jest bardziej skuteczne od samego ASA, w przypadku
gdy INR jest utrzymywany w granicach 2-3. W innej
metaanalizie wykazano, ze dodanie warfaryny do ASA
redukuje zdarzenia niedokrwienne w wiekszym stopniu
niz sam ASA [8]. Obserwacja ta dotyczyla zawatu serca
(ryzyko wzgledne [RR, relative risk] 0,56 [0,48-0,69]) oraz
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niedokrwiennego udaru mézgu (RR 0,46 [0,27-0,77]). Nie
zaobserwowano réznic w $miertelnosci migdzy grupami.
Stosowanie warfaryny wigzato sie z wiekszym ryzykiem
krwawienia (RR 2,5[1,7-3,7]).

Wprowadzenie obowiazkowej podwdjnej terapii
przeciwplytkowej po ACS spowodowalo, ze ewentu-
alne dofaczenie leku przeciwkrzepliwego stalo sie jesz-
cze bardziej kontrowersyjne. Z retrospektywnej analizy
86 304 chorych z ACS wynika, ze dolaczenie warfary-
ny najczesciej spowodowane jest AF lub trzepotaniem
przedsionkéw, udarem mézgu, wszczepieniem stymu-
latora [9]. Potrdjna terapia przeciwzakrzepowa stoso-
wana u chorych z AF powoduje jednak prawie 4-krotny
wzrost ryzyka krwawienia (RR 3,7 [2,9-4,8]) [10]. W re-
trospektywnej analizie 5706 chorych, u ktérych po ACS
stosowano potréjng terapie przeciwzakrzepowg, wy-
kazano, ze nie redukuje ona $miertelnosci 30-dniowe;
i6-miesiecznej. Nasila ona natomiast zagrozenie powaz-
nymi powiklaniami krwotocznymi, ponownym zawa-
tem serca, tachyarytmiami i niewydolnoscia serca [11].
Z drugiej jednak strony nalezy podkresli¢, ze potréjna
terapie przeciwzakrzepowa otrzymywali w tym rejestrze
chorzy starsi z bardziej nasilonymi chorobami ukladu
sercowo-naczyniowego, co w istotny sposéb ogranicza
sile uzyskanych wynikéw.

Obecnie nie ma jednoznacznych danych, ktdére po-
zwalalyby zaleca¢ potréjna terapie przeciwzakrzepowa
chorym po ACS. Decydujac sie na takie leczenie, trzeba
pamietaé, ze najwieksze ryzyko zakrzepicy w stencie
i powiklan krwotocznych dotyczy pierwszego miesiaca
po ACS, natomiast przez diugi czas jest stale dla udaru
mozgu i obwodowej zatorowosci [12]. Ta wiedza moze
by¢ pomocna przy wyborze miedzy stentem metalowym
(BMS, bare-metal stent) i uwalniajacym lek (DES, drug-
-eluting stent) ze wzgledu na rézny zalecany minimalny
okres podwojnej terapii przeciwplytkowe;j.

NOWE DOUSTNE LEKI PRZECIWKRZEPLIWE

Konieczno$¢ uciazliwego monitorowania leczenia
VKA, waskie okno terapeutyczne, zmienna farmakoki-
netykaifarmakodynamikaiw koficu kliniczne niepowo-
dzenia zwigzane przede wszystkim z duzym ryzykiem
krwawienia uzasadniaja proby stosowania u chorych
po ACS nowych doustnych lekéw przeciwkrzepliwych
(tab. 1). Leki te, w odréznieniu od VKA, maja wplyw
na pojedynczy etap kaskady krzepniecia. W zaleznosci
od osoczowego czynnika krzepniecia, na ktory dzialaja,
wyrdznia sie:

* bezposrednie inhibitory trombiny (czynnika Ila) —
gatrany:
— ksymelagatran (wycofany z rynku w 2006 . ze
wzgledu na hepatotoksycznosc),
— eteksylan dabigatranu;
* bezposrednie inhibitory aktywnego czynnika X (Xa)
— ksabany:
— riwaroksaban,
— apiksaban,
— dareksaban,
— edoksaban (zarejestrowany tylko w Japonii).
Jednym z pierwszych testowanych lekéw byt ksymela-
gatran — doustny bezposredni inhibitor trombiny. W ba-
daniu ESTEEM testowano skuteczno$¢ r6znych dawek
leku— od 24 do 60 mg 2 X/dobe —u chorych z ACS leczo-
nych ASA. Po 6 miesiacach zlozony punkt koncowy (zgon
ze wszystkich przyczyn, zawaty niezakonczone zgonem,
ciezkie powtérne niedokrwienie) zostat zredukowany
0 24% w stosunku do placebo [13]. Lek nie powodowat
wzrostu ryzyka krwawien (2,0% w grupie otrzymujacej
ksymelagatran v. 1,0% w grupie przyjmujacej placebo;
p > 0,05). W trakcie badan nad przydatnoscig ksymela-
gatranu u chorych z migotaniem przedsionkéw lek ten
okazal sie hepatotoksyczny. U okolo 5% pacjentéw ob-
serwowano wzrost aktywnosci enzyméw watrobowych.
Kolejnym nowym doustnym lekiem przeciwkrze-
pliwym jest eteksylan dabigatranu. Byt pierwszym
znowych lekéw przeciwkrzepliwych zaakceptowanym
przez Food and Drug Administration (FDA) do stosowania
w celu redukgjiryzyka udaru mézguizatorowosci obwo-
dowej u chorych z niezastawkowym AE Jest prolekiem
szybko metabolizowanym do substancji aktywnej przez
esteraze osoczowa. Jest doustnym bezposrednim inhi-
bitorem trombiny (czynnika Ila) o osoczowym okresie
poltrwania 12-17 godzin. W 80% wydalany jest przez
nerki. Po niespelna 2 godzinach wykazuje dzialanie prze-
ciwkrzepliwe. Lek byl testowany u chorych z ACS w ba-
daniu REDEEM (Randomized Dabigatran Etexilate Dose
Finding Study in Patients With Acute Coronary Syndrome)
[14]. Do badania wlaczono 1861 chorych ze STEMI oraz
zNSTEMI w czasie 14 dni od zachorowania. Testowano
4 dawki dabigatranu: 50 mg, 75 mg, 110 mg i 150 mg,
stosowane 2 x/dobe. Po 6 miesigcach stwierdzono zalez-
ny od dawki leku wzrost ryzyka krwawien. Szczegdlnie
wysokie ryzyko powiklan krwotocznych obserwowano
po najwyzszych dawkach dabigatranu (110 i 150 mg)
ukobietiu chorych powyzej 75. roku zycia. Dominowaty
krwawienia z przewodu pokarmowego. Nie zaobser-
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Tabela 1. Zestawienie najwazniejszych informacji o badaniach z zastosowaniem nowych doustnych lekéw

przeciwkrzepliwych u chorych po ostrym zespole wiencowym

Punkt koncowy pod wzgledem bezpieczenstwa
— definicja powiktan krwotocznych stosowana
w badaniu

Powazne krwawienia wg ISTH oraz pozostate krwawienia
(non-major) istotne klinicznie

Powazne krwawienia wg ISTH oraz pozostate krwawienia
(non-major) istotne klinicznie

Istotne krwawienia wg kryteriow TIMI (powazne krwawie-
nia, mate krwawienia, krwawienia wymagajgce interwencji
medycznej)

Powazne krwawienia wg ISTH oraz pozostate krwawienia
(non-major) istotne klinicznie

Powazne krwawienia wg ISTH oraz pozostate krwawienia
(non-major) istotne klinicznie

Badanie Liczba Badany lek
pacjentow
ESTEEM [13] 1883 Ksymelagatran
2 X 24mg,2 x 36 mg, 2 X 48 mg
lub 2 x 60 mg v. placebo
APPRASE-1 [29] 1715 Apiksaban
2x25mglub1 x 10 mgv. placebo
ATLAS ACS-TIMI 3491 Riwaroksaban
46 [18] 1 X 5mg,2 x5mg
lub 1 x 10 mgv. placebo
RE-DEEM [14] 1861 Dabigatran
2x50mg,2 x 75mg,2 x 110 mg
lub 2 x 150 mg v. placebo
RUBY-1 [31] 1279 Dereksaban
2xX5mg,2 x 15mg, 2 X 30 mg,
1 x10mg, 1 X 30 mg lub 1 x 60 mg
v. placebo
APPRASE-2 [30] 7392 Apiksaban
2x5mg (2 x 2,5mg,
gdy GFR < 40 ml/min) v. placebo
ATLAS ACS2-TIMI 15526 Riwaroksaban

51 [19]

2 x 2,5mglub2 x 5mgyv. placebo

Powazne krwawienia wg kryteriow TIMI Powazne krwa-
wienia wg ISTH oraz pozostate krwawienia (non-major)
istotne klinicznie

Powazne krwawienia wg kryteriow TIMI (niezwigzane
z CABG) oraz krwawienia wymagajgce interwencji me-
dycznej

ISTH — International Society on Thrombosis and Haemostasis; TIMl — Thrombolysis in Myocardial Infarction; GFR (glomerular filtration rate) — wskaznik filtracji
kiebuszkowej; CABG (coronary artery bypass grafting) — pomostowanie aortalno-wiencowe

wowano redukcji powiktan niedokrwiennych. Wobec
tych wynikéw odstapiono od badania Ill fazy. W analizie
badania RE-LY pod katem wptywu dabigatranu na cze-
stos¢ wystepowania powiklan niedokrwiennych (zawat
serca, niestabilna choroba wieficowa, zatrzymanie akcji
sercaizgon sercowy) wykazano, ze lek ten w dawce 110
i 150 mg stosowany 2 X/dobe zwieksza w niewielkim
stopniu ryzyko zawalu serca w stosunku do warfaryny
[15]. W okresie roku w grupie chorych leczonych war-
faryng zawat serca wystapil u 0,53% chorych, wéréd
leczonych dabigatranem w dawce 2 X 110 mg/dobe —
u0,72% (RR 1,35[0,98-1,87]; p = 0,07), a w grupie otrzy-
mujacej dawke 2 X 150 mg — u 0,74% chorych (RR 1,38
[1,00-1,91]; p = 0,048). W opublikowanej metaanalizie
poswieconej efektom stosowania dabigatranu u chorych
z ACS wykazano, ze lek ten zwieksza ryzyko zawalu
serca i ostrych zespoléw wieficowych w stosunku do
warfaryny, enoksaparyny lub placebo (grupa leczona
dabigatranen 1,19% v. grupa kontrolna 0,79%; p = 0,03)
[16]. Nie do kofica znany jest mechanizm tego zjawiska.
Poglad ten zostal jednak ostatnio zakwestionowany. Po
uzupelnieniu danych dotyczacych zdarzen sercowych
wéréd populacji chorych w badaniu RE-LY zaobserwo-
wano jedynie nieistotny statystycznie wzrost czestosci
zawalu serca u chorych otrzymujacych dabigatran. Od-

setek pozostatych zdarzen sercowo-naczyniowych byt
podobny w grupie leczonej dabigatranem i warfaryna
[15,17]. Metaanaliza Uchino [16] nie zawierala zrewido-
wanych wynikéw badania RE-LY [15].

Lekami reprezentujacymi doustne bezposrednie in-
hibitory czynnika Xa sg riwaroksaban, apiksaban, darek-
saban i edoksaban. Po doustnym podaniu riwaroksaba-
nu po 2-4 godzinach rejestruje sie maksymalne stezenie
w surowicy. Okres pottrwania wynosi 4-11 godzin. Lek
blokuje aktywnos¢ wszystkich form czynnika Xa. Wyda-
lany jest przede wszystkim przez nerki (60%). Riwarok-
saban jest zatwierdzony przez FDAiEuropejska Agencje
Lekoéw (EMA, European Medicines Agency) do stosowania
w profilaktyce powiklan zatorowo-zakrzepowychiuda-
rumozgu u chorych z niezastawkowym AF oraz dolecze-
niaiprofilaktyki zylnej choroby zakrzepowo-zatorowe;
(zakrzepica zyt gtebokich, zatorowos¢ plucna).

U chorych po ACS riwaroksaban byl oceniany w ba-
daniach ATLAS ACS TIMI 46 [18] oraz ATLAS ACS 2-TI-
MI 51 [19]. Pierwsze z nich byto badaniem I fazy majacym
na celu ustalenie skutecznosciibezpieczenstwa stosowa-
nia riwaroksabanu w dawkach 5-20 mg/dobe u chorych
po ACS. Do badania ATLAS ACS TIMI 46 wlaczono 3491
pacjentéw bedacych 1-7 dni po ACS. Klinicznie istotne
krwawienia wystepowaly czesciej u chorych leczonych
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riwaroksabanem niz placebo, a czestos¢ powiklan krwo-
tocznych wzrastala razem z dawka leku (wskaznik ryzy-
ka [HR, hazard ratio] 2,21 dla dawki 5 mg; 3,35 dla dawki
10 mg; 3,6 dla dawki 15 mg i 5,06 dla dawki 20 mg; p <
< 0,0001). Riwaroksaban nie wptywal na pierwotny punkt
konhcowy (zgon, zawal serca, udar, niedokrwienie wyma-
gajace rewaskularyzacji) w ciagu 6 miesiecy w stosunku
do placebo. Zastosowanie leku doprowadzilo do redukcji
drugorzedowego punktu koficowego (zgon, zawal serca,
udar) w stosunku do placebo (3,9v.5,5%; p = 0,027) z naj-
bardziej korzystnym wynikiem po zastosowaniu dawki
2 X 2,5 mg. Powyzsze wyniki skfonily do realizacji bada-
nia III fazy z matymi dawkami riwaroksabanu (ATLAS
ACS 2-TIMI 51, Anty-Xa Therapy to Lower Cardiovascular
Events In Addition to Standard Therapy In Subjects with Acute
Coronary Syndrome-Thrombolysis in Myocardial Infarction
51). To podwdjnie $lepe, randomizowane, kontrolowane
placebo badanie przeprowadzono w grupie 15 526 cho-
rych. Leczenie rozpoczynano 7 dni po ACS i stosowano
przez okres $rednio 13,1 miesiecy (maks. 31 miesiecy)
w dawce 2 X 2,5 mg riwaroksabanu lub 2 X 5 mg versus
placebo dodane do standardowej terapii przeciwplyt-
kowej. Z badania wykluczono chorych miedzy innymi
po przebytym krwawieniu $rédczaszkowym, po prze-
bytym udarze niedokrwiennym mézgu lub po przemi-
jajacym ataku niedokrwiennym (TIA, transient ischaemic
attack). Riwaroksaban w stosunku do placebo istotnie
zredukowal pierwotny punkt koiicowy (zgon z przy-
czyn sercowo-naczyniowych, zawat serca, udar mézgu)
8,9 versus 10,7% (HR 0,84 [0,74-0,96]; p = 0,008). Ten ko-
rzystny efekt obserwowano zaréwno po zastosowaniu
dawki 2 X 2,5 mg (9,1 0. 10,7%; p = 0,02), jaki2 X 5mg
(8,8 v.10,7%; p = 0,03). Mniejsza korzy$¢ z leczenia ri-
waroksabanem obserwowano u kobiet powyzej 75. roku
zycia. Zastosowanie mniejszej dawki leku (2 X 2,5 mg)
spowodowato redukcje zgondéw z przyczyn sercowo-na-
czyniowych (2,7 v. 4,1%; p = 0,002) i zgondw z kazdej
przyczyny (2,9 v. 4,5%; p = 0,002). Dawka 2 x 5 mg nie
powodowala zmniejszenia $§miertelnosci. Mechanizm
zmniejszenia $miertelnosci po bardzo malej dawce riwa-
roksabanu trudno wyjasni¢ wobec braku wplywu tego
leczenia na liczbe ponownych zawaléw serca i udarow
moézgu. By¢ moze jest to skutek obserwowanej redukcji
nagltych zgonéw po riwaroksabanie (81 v. 5). Przyjmujac,
2e70% nagtych zgonéw ma etiologie zakrzepowa, mozna
zalozy¢, ze riwaroksaban wlasnie to ryzyko redukuje [20].
Riwaroksaban zwiekszyl ryzyko powaznych krwawien
niezwigzanych z pomostowaniem aortalno-wieficowym

(210.0,6%; p < 0,001), krwawien §rédczaszkowych
(0,6 .0,2%; p = 0,009) bez zwiekszenia liczby $miertel-
nych krwawien (0,3 v. 0,2%; p = 0,66). Mniejsza dawka
riwaroksabanu spowodowala mniej §miertelnych krwa-
wien niz dawka wieksza (0,1 v. 0,4%; p = 0,04). Wobec
powszechnego wykorzystywania w leczeniu ACS technik
inwazyjnych wazne jest, ze riwaroksaban zredukowat
czestos¢ zakrzepicy w stencie (2,30.2,9%; p = 0,02). Zna-
czenie uzyskanych wynikéw oslabia fakt, ze az od 12%
chorych nie uzyskano danych dotyczacych obserwacji
odlegtej oraz ze badanie przerwalo z r6znych przyczyn
1294 chorych. Zaprezentowane niedawno wyniki lecze-
nia riwaroksabanem 7817 chorych ze STEMI wlaczonych
do badania ATLAS ACS 2-TIMI 51 sg bardzo podobne do
wynikéw uzyskanych w calej populacji [21]. Eksperci
Europejskiego Towarzystwa Kardiologicznego (ESC, Eu-
ropean Society of Cardiology) w wytycznych dotyczacych
postepowania w STEMI opublikowanych w 2012 roku
uznali, Ze ,u wybranych pacjentéw, ktérzy otrzymuja
ASA i klopidogrel, mozna rozwazy¢ malg dawke riwa-
roksabanu (2 X 2,5 mg), jezeli pacjent nalezy do grupy
malego ryzyka krwawienia” (klasa zalecen IIb, poziom
dowodoéw B) [22]. W badaniu ATLAS ACS 2-TIMI 51 ryzyko
krwawienia bylo wyzsze u pacjentéw majacych ponad
75 lat, wazacych mniej niz 60 kg lub ponad 90 kg, u cho-
rych z umiarkowang niewydolnoécia nerek oraz u kobiet.
Trzeba jednak podkresli¢, ze odsetek chorych z podwyz-
szonym ryzykiem krwawienia byl w badaniu ATLAS ACS
2-TIMI 51 maly, dlatego wnioski musza by¢ ostrozne. Tylko
9% chorych miato ponad 75 lat, 25% badanych stanowity
kobiety, a uposledzona funkcje nerek obserwowanou25%
badanych. Takze wnioskowanie o stopniu ryzyka u cho-
rych otrzymujacych tylko ASA w poréwnaniu z chorymi
poddanymi podwdjnej terapii przeciwplytkowej (ASA +
+ tienopirydyna) jest trudne wobec faktu, ze 93% pacjen-
tow otrzymywalo dwa leki. Zachowujac duza ostroznosé
w interpretacji wynikéw, mozna dzisiaj przyja¢, ze poda-
nie riwaroksabanu jest zasadne u mtodszych chorych bez
wywiadu w kierunku udaru mézgu i TIA, bez przebytego
krwawienia z przewodu pokarmowego, z duzym ryzy-
kiem nawrotu niedokrwienia po ACS.

Badanie ATLAS ACS 2-TIMI 51 jest dotychczas jedy-
nym, w ktérym wykazano redukcje powiklan niedo-
krwiennych u chorych po ACS, stosujac nowy doustny
lek przeciwkrzepliwy, jednak kosztem wiekszego ryzyka
krwawienia. Nieskuteczne dotychczas okazaty sie ksy-
melagatran, dabigatran, apiksaban [13, 14, 23]. Prezen-
tacja wynikéw badania ATLAS ACS 2-TIMI 51 odbyla

www.chsin.viamedica.pl



Choroby Serca i Naczyn 2013, tom 10, nr 3

sie w listopadzie 2011 roku na kongresie American Heart
Association w sesji Late-Breaking Clinical Trials w Orlando
na Florydzie. W maju 2012 roku Komitet Doradczy FDA
do spraw Lekow Kardiologicznych i Nefrologicznych
(Cardiovascular and Renal Drugs Advisory Committee) za-
glosowat przeciw dopuszczeniu riwaroksabanu u cho-
rych po ACS z powodu braku informacji o losach 1338
chorych (6,5% populacji badanej) w obserwacji odlegtej
[24]. 22 czerwca 2012 roku FDA podtrzymata decyzje
komitetu i poprosila badaczy o uzupelnienie danych
[25]. Mimo uzupelnienia danych dla 843 chorych (brak
informacji o statusie chorych w obserwacji odleglej dla
2,4% populacji badanej) 4 marca 2013 roku FDA nadal
nie wyrazila zgody na rejestracje riwaroksabanu dla
chorych po ostrym zespole wieficowym [26]. Odmien-
nie wyglada sprawa w Europie — 22 marca 2013 roku
Komitet Produktéw Leczniczych Stosowanych u Ludzi
(CHME, Committee for Medicinal Products for Human Use),
bedacy agenda EMA, przyjat pozytywna opinie co doroz-
szerzenia rejestracji riwaroksabanu w dawce 2 X 2,5 mg
onowe wskazanie: zapobieganie incydentom aterotrom-
bozy u dorostych chorych z ACS z podwyzszonymi ste-
zeniami biomarkeréw sercowych [27]. Zalecenia CHMP
zostaly ostatecznie zatwierdzone przez Komisje Europej-
ska w maju 2013 roku.

Nalezy jednak pamieta¢, ze dawki riwaroksabanu
w polaczeniu z podwdjng terapia przeciwplytkowa
w prewencji incydentéw aterotrombozy po ACS sa
znacznie mniejsze (2 X 2,5 mg) niz te stosowane w celu
redukcji ryzyka udaru mézgu i zatorowosci obwodowej
u chorych z niezastawkowym AF czy stosowane w profi-
laktyceileczeniu zylnej choroby zakrzepowo-zatorowe;j.
Z badania ATLAS ACS TIMI 46 wiadomo, ze stosowanie
riwaroksabanu w dawce 10 mglub wiecej w takiej sytuacji
klinicznej wigze si¢ z nieakceptowalnie duzym odsetkiem
powiklan krwotocznych [18], dlatego chorzy z AF lub
zylna chorobg zakrzepowo-zatorowa po ACS stosujacy
podwdjna terapie przeciwplytkowa nie moga by¢leczeni
riwaroksabanem, a nalezy u nich zastosowa¢ VKA.

Apiksaban jest kolejnym nowym doustnym lekiem
przeciwkrzepliwym hamujacym odwracalnie czynnik Xa.
Wehlania sie szybko, a wydalany jest przez nerki (25%)
i watrobe (75%). Maksymalne stezenie leku w surowicy
obserwuje sie po 3—4 godzinach, a okres péttrwania wy-
nosi 10-14 godzin [23, 28]. W badaniu APPRAISE (Api-
xaban for Prevention of Acute Ischemic and Safety Events)
lek w dawkach 2,5 mg 2 x/dobe, 10 mg/dobe, 10 mg
2 x/dobe oraz w dawce 20 mg/dobe w polaczeniu z ASA

lub ASA i klopidogrelem zastosowano u 1715 pacjentow
w ciagu 7 dni po ACS [29]. Male dawki leku — 2,5 mg
2 x/dobe oraz 10 mg raz/dobe — spowodowaly zalez-
ny od dawki wzrost ryzyka krwawienia w stosunku do
placebo (odpowiednio HR = 1,78, p = 0,009; HR = 2,45,
p = 0,005). Nasilenie krwawien bylo wieksze w grupie
chorych poddanych podwoéjnej terapii przeciwplytkowej
w stosunku do otrzymujacych tylko ASA. Leczenie dwoma
najwyzszymi dawkami leku przerwano ze wzgledu na
wzrost krwawief nie do zaakceptowania. Réwnoczesnie
apiksaban stosowany w dawce 2 X 2,5mgil X 10 mg
spowodowal nieistotng statystycznie redukcje punktu
koncowego (zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych,
zawal serca, ciezkie powtérne niedokrwienie, niedo-
krwienny udar mézgu). Korzystny efekt zaobserwowano
tylko w grupie chorych leczonych samym ASA. Autorzy
na podstawie uzyskanych wynikéw uznali, ze apiksa-
ban moze by¢ korzystny u chorych po ACS, ale kosztem
zwigkszonego ryzyka krwawienia. Uzyskane w badaniu
APPRAISE wyniki sklonily do zaprojektowania kolej-
nego, duzego randomizowanego, przeprowadzone-
go metoda podwdijnie Slepej proby, kontrolowanego
placebo badania APPRAISE-2 [30]. Wiaczono do niego
7392 chorych wysokiego ryzyka w ciagu 7 dni po ACS,
stosujac obok ASA lub ASAiantagonisty receptora P2Y12,
apikasaban w dawce 2 X 5 mg lub 2 X 2,5 mg u chorych
z klirensem kreatyniny ponad 40 ml/min. Chorzy byli
obserwowani $rednio przez 241 dni. Pierwszorzedowy
zlozony punkt koficowy (zgon z przyczyn sercowo-na-
czyniowych, zawal, niedokrwienny udar mézgu) wystapit
u?7,5% chorychleczonych apiksabanemiu7,9% pacjentow
w grupie przyjmujacej placebo (p = 0,51). Duze krwawie-
nia wystapily u 1,3% pacjentéw leczonych apiksabanem
iu0,5% chorych w grupie przyjmujacej placebo (HR =
=2,59, p = 0,001). Wobec braku korzysci klinicznych przy
zwigkszonym ryzyku krwawienia badanie przerwano.
W 2011 roku opublikowano wyniki randomizowa-
nego badania RUBY-1 z zastosowaniem kolejnego do-
ustnego inhibitorem czynnika Xa — dareksabanu [31].
Chorzy wysokiego ryzyka w liczbie 1279 po przebytym
ACS otrzymywali 6 réznych dawek leku (2 X 5 mg,
1Xx10mg,2 x 15mg, 1 X 30mg,2 X 30mg, 1 X 60 mg) do-
danych do podwojnej terapii przeciwplytkowej. Darek-
saban spowodowal zalezny od dawki (2- do 4-krotnego)
wzrost ryzyka krwawienia. Krwawienia byly czestsze dla
wszystkich dawek dareksabanu (zbiorczy HR 2,2 [1,13-
—4,60]; p = 0,022). Nie zaobserwowano natomiast redukgji
liczby incydentow niedokrwiennych (zakrzepowych) dla
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zadnej podgrupy leczonej dareksabanem w poréwnaniu
z otrzymujacymi placebo, chociaz badanie to byto zbyt
malo liczebne, aby oceni¢ ten punkt koficowy. Autorzy
proponujg przeprowadzi¢ duze badanie III fazy z ma-
tymi dawkami dareksabanu skojarzonymi z podwoéjna
terapia przeciwplytkowa, aby oceni¢ jego skutecznosc
kliniczna. Do tej pory nie zarejestrowano zadnego bada-
nia klinicznego Il fazy z zastosowaniem dareksabanu po
ACS (www.clinicaltrials.gov).

Przez wiele lat ryzyko zakrzepicy po implantacji sten-
tu lub ACS bylo podstawowym problemem klinicystéw.
W zwiazku z tym zaproponowano i przebadano wiele
schematéw leczenia przeciwzakrzepowego réznigcych
sie czasem stosowania, kombinacja lekéw iich dawkowa-
niem. Jednak terapie te wydaja sie zwigzane ze znacznie
zwiekszonym ryzykiem krwawienia. Jest to szczegdlnie
znaczacy problem przy potréjnej terapii przeciwzakrze-
powej [32]. Nalezy pamietaé, ze powiklania krwotoczne
moga zniwelowac wszystkie korzysci takiego leczenia
[33]. Co wiecej, incydenty krwawienia sq niezaleznym
czynnikiem zwigzanym z gorszym rokowaniem w obser-
wagjiodleglej u pacjentéw z chorobg wieficowg, aryzyko
zgonu zwieksza sie wraz z nasileniem ciezko$ci krwawie-
nia [34]. W chwili obecnej nie ma skutecznych swoistych
odtrutek dla nowych doustnych lekéw przeciwkrzepli-
wych. Istnieja pojedyncze kazuistyczne doniesienia o sku-
tecznosci hemodializy (dla dabigatranu) i koncentratu
czynnikéw kompleksu protrombiny (PCC, prothrombin
complex concentrates) (dla riwaroskabanu). W przypadku
duzego lub zagrazajacego zyciu krwawienia nie ma usta-
lonych standardéw postepowania. Dopdki nie zostana
poznane skuteczne sposoby na odwrécenie dzialania
przeciwkrzepliwego lub nie zostanie opracowane spe-
cyficzne antidotum, powinno sie korzystac z tej grupy
lekéw z ostroznoscia.

Autorzy badania WOEST, ktérego wyniki ostatnio
opublikowano, poréwnali skuteczno$c i bezpieczenstwo
stosowania samego klopidogrelu lub klopidogrelu w po-
taczeniu z ASA u 0s6b po przezskdrnej interwencji wieni-
cowej (PCI, percutaneous coronary intervention) przyjmu-
jacych przewlekle VKA (w wiekszosci z powodu AF) [35].
W grupie leczonej klopidogrelem w poréwnaniu z grupa
leczong klopidogrelem i ASA stwierdzono mniejsze ry-
zyko: jakiegokolwiek krwawienia (HR 0,36 [0,26-0,50];
wskaznik ryzyka wzglednego [RRR, relative risk ratio] 57%
[43-68]); krwawienia wymagajacego przetoczenia krwi
(OR0,39[0,17-0,84]; RRR 59% [15-82]); ztozonego punktu
kohcowego (zgonu, zawalu serca, udaru mézgu, rewa-

skularyzacji tej samej tetnicy wienicowej lub zakrzepicy
w stencie) (HR 0,60 [0,38-0,94]; RRR 38% [5-60]) i zgo-
nu z jakiejkolwiek przyczyny (HR 0,39 [0,16-0,93]; RRR
60% [7-84]). Stwierdzono podobne ryzyko powaznego
krwawienia (wg kryteriéw TIMI) i ciezkiego krwawienia
(wgkryteriow GUSTO) oraz pozostatych poszczegélnych
skladowych ztozonego punktu koficowego. W podsumo-
waniu autorzy stwierdzili, ze u chorych po PCI przewle-
kle przyjmujacych VKA stosowanie samego klopidogrelu
w poréwnaniu z podwéjnym leczeniem przeciwplytko-
wym (klopidogreli ASA) zmniejszylto ryzyko krwawienia
bez zwigkszenia ryzyka zdarzen zakrzepowych. Nale-
zy w tym miejscu wspomnie¢ takze o badaniu Sorense-
na iwsp. [36], ktérzy przeanalizowali bezpieczefistwo
i skutecznos¢ terapii przeciwzakrzepowej w dufiskim
rejestrze 118 000 chorych z AE Stwierdzili, ze przewlekle
stosowanie warfaryny z klopidogrelem w stosunku do
samej warfaryny zwieksza ryzyko powaznych krwawien
3-krotnie (HR 3,07), a potréjna terapia przeciwzakrzepo-
wa zwieksza to ryzyko prawie 4-krotnie (HR 3,7). Znacznie
bezpieczniejszg opcja leczenia w tym rejestrze okazato sie
polaczenie warfaryny z ASA (HR 1,83).

PODSUMOWANIE

Jak juz wspomniano, potrdjna terapia przeciw-
zakrzepowa wiaze sie z istotnym ryzykiem krwawienia.
Jednakze w przedstawionych powyzej badaniach stoso-
wano r6zne definicje krwawienia (tab. 1), co mogto mie¢
wplyw na uzyskiwane wyniki. Zmienna definicja powi-
ktan krwotocznych jest waznym czynnikiem mogacym
utrudniac¢ stwierdzenie rzeczywistego wystepowania
incydentéw krwawienia i, w konsekwencji, ich zwigzku
z wynikiem leczenia.

Podsumowujac, nalezy stwierdzi¢, ze stosowanie no-
wych doustnych lekow przeciwkrzepliwych u chorych
po ACS stosujacych podwdjna terapie przeciwplytko-
wa moze zmniejsza¢ w umiarkowanym stopniu ryzyko
kolejnych incydentow zakrzepowych, zwiekszajac przy
tym istotnie ryzyko powikltan krwotocznych. Wyda-
je sie, ze takie skojarzenie mogloby by¢ korzystne dla
chorych obcigzonych duzym ryzykiem powiklan nie-
dokrwiennych (zakrzepowych) i jednoczeénie malym
ryzykiem powiklan krwotocznych. Nalezy poczeka¢ na
wyniki badan okreélajacych populacje chorych, ktére
odniostyby najwieksze korzysci z zastosowania potréj-
nej terapii przeciwzakrzepowej po ACS. Dostepnosé no-
wych lekéw z grupy antagonistéw receptora P2Y12 dla
ADP (prasugrel, tikagrelor) moze spowodowaé wieksza
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redukcje ryzykaincydentéw zakrzepowych przy istotnie

mniejszym ryzyku powiktan krwotocznych. Zatem rola

nowych doustnych lekéw przeciwkrzepliwych u chorych

po ACS jest nadal dyskusyjna.

Nalezy jednak jednoznacznie podkresli¢, ze nie moz-

na przenosi¢ przedstawionych tu wynikéw na leczenie

VKA w skojarzeniu z nowymi lekami przeciwplytkowy-

mi (prasugrel czy tikagrelor) ani na skojarzone leczenie

nowymi doustnymi lekami przeciwkrzepliwymi (dabi-

gatran, riwaroksaban czy apiksaban) i nowymi lekami

przeciwplytkowymi (prasugrel czy tikagrelor). W chwili

obecnej badacze nie dysponuja analizami oceniajacymi

skutecznos¢ i bezpieczenstwo takich polaczen.
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