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STRESZCZENIE

Na konieczno$¢ poprawy skutecznosci terapii prze-
ciwzakrzepowej w prewencji wtérnej wskazuje fakt, ze
intensywne leczenie przeciwptytkowe tylko czesciowo
obniza ryzyko sercowo-naczyniowe. Wyniki badania
COMPASS dostarczajg dowodow na to, ze dodatkowe
zablokowanie wybranych pieter kaskady krzepniecia
moze istotnie wptyngé na dalszg prewencje powaznych
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zdarzen sercowo-naczyniowych w wybranej popula-
cji chorych. Niniejszy dokument stanowi opinie grupy
ekspertow bedaca podsumowaniem najnowszej wiedzy
dotyczacejleczenia przeciwzakrzepowego w stabilnej
chorobie wiencowej i chorobie tetnic obwodowych.
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ABSTRACT

The need to improve the efficacy of anticoagulant the-
rapy in secondary prevention is indicated by the fact
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that intensive antiplatelet therapy only partially redu-
ces cardiovascular risk. The results of the COMPASS
study provide evidence that additional blocking of co-
agulation cascade may significantly affect the further
prevention of major cardiovascular events in a selec-
ted population of patients. The following document is
the opinion of an expert group summarising the latest
knowledge regarding anticoagulant therapy in stable
coronary disease and peripheral artery disease.
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WPROWADZENIE

Farmakoterapia pacjentéw ze stabilng choroba wien-
cowaq (CAD, coronary artery disease) lub chorobg tetnic
obwodowych (PAD, peripheral artery disease) stanowi
niezwykle wazny element nowoczesnego i komplek-
sowego leczenia ukierunkowanego na jak najwieksza
redukcje wystapienia incydentu sercowo-naczyniowego
(CV, cardiovascular). Wprowadzenie w XX wieku do tera-
pii kwasu acetylosalicylowego (ASA, acetylsalicylic acid)
bylo krokiem milowym postepowania przeciwzakrzepo-
wego w chorobach ukladu CV — obnizylo o 1/5 ryzyko
wystapienia powaznych zdarzeh sercowo-naczyniowych
(MACE, major adverse cardiac event) u pacjentéw ze stabilng
choroba uktadu sercowo-naczyniowego (CVD, cardio-
vascular disease) [1]. Jednak, mimo stosowania ASA oraz
innych lekéw o udowodnionym korzystnym wplywie na
ryzyko CV, w prewencji wtérnej kazdego roku u 5-10%
pacjentéw z CVD wystepuje zawal serca, udar mézgu
lub zgon z przyczyn CV [1]. Powodem takiego stanu jest
rezydualne ryzyko CV definiowane jako ryzyko zdarzen
CV, ktére utrzymuje sie mimo stosowania wszystkich
dostepnych metod prewencji. Poczatkowo na ryzyko to
zwrécono uwage w kontekscie stosowania inhibitorow
reduktazy 3-hydroksy-3-metyloglutarylo-koenzymu
A (statyn), gdy poszukiwano odpowiedzi na pytanie,
czy dodatkowe leczenie dyslipidemii aterogennej popra-
wi skutecznos¢ prewengji, jesli pacjent jest optymalnie
leczony statyna [2]. W ostatnich latach — obok ryzyka
rezydualnego zwiazanego z zaburzeniami lipidowymi —
podkresla sie réwniez zapalne komponenty tego ryzyka.
Staly sie one celem badan JUPITER (Justification for the
Use of Statins in Primary Prevention: an Intervention Trial
Evaluating Rosuvastatin) i CANTOS (Canakinumab Anti-

-Inflammatory Thrombosis Outcomes Study) [3, 4]. Jedno-
cze$nie coraz czesciej badacze zwracaja uwage na fakt, ze
ryzyko rezydualne obejmuje takze komponent zwigzany
z krzepnieciem krwi, a w literaturze pojawiaja sie licz-
ne postulaty o potencjalnych korzysciach wynikajacych
zdodatkowego zablokowania wybranych pieter kaskady
krzepniecia [5].

W ostatnich latach rozpoczeto badania nad skutecz-
noécia zastapienia ASA lub dodania do ASA innych lekéw
przeciwplytkowych (tj. antagonistow receptora P2Y,,
[klopidogrelu, tikagreloru], antagonistéw receptora
tromboksanu A, [terutrobanu], antagonistow receptora
PAR1 [worapaksaru]) lub warfaryny. Badania te nie do-
prowadzily do jednoznacznych wnioskéw dotyczacych
wplywu tych interwencji na klinicznie istotne punkty
koficowe, w tym na zgony. Jeéli nawet obserwowano ob-
nizenie ryzyka zdarzen CV w poréwnaniu ze stosowa-
niem samego ASA, to odbywalo sie to kosztem istotnego
zwigkszenia ryzyka krwawienia wewnatrzczaszkowego
iinnych powaznych krwawien [6-12]. W zwiazku z tym
zachodzila potrzeba poprawy skutecznosci leczenia
przeciwzakrzepowego bez powodowania nadmiernego
wzrostu ryzyka krwawienia.

W tym kontekécie powstala nowa koncepcja terapii
polegajaca na dodaniu inhibitora czynnika krzepniecia
Xa (riwaroksabanu) w matej dawce (2 X 2,5 mg) do mono-
terapii przeciwplytkowej ASA (100 mg). Takie postepowa-
nie miatoby mie¢ znacznie wigkszy potencjat wptywajacy
na zdarzenia CV, zwlaszcza jesli mozna byloby to osia-
gnaé przy dopuszczalnym wzroscie ryzyka krwawienia.
Pomyst ten juz wcze$niej sprawdzono w badaniu ATLAS
ACS 2-TIMI 51 (Anti-Xa Therapy to Lower Cardiovascular
Events in Addition to Standard Therapy in Subjects with Acute
Coronary Syndrome-Thrombolysis in Myocardial Infarction
51), w ktérym u pacjentéw po niedawno przebytym
ostrym zespole wieficowym (ACS, acute coronary syndro-
me) dolaczenie riwaroksabanu w dawce 2 razy 2,5 mg do
podwdjnego leczenia przeciwplytkowego skutkowato
zmniejszeniem czestoéci zdarzen CV [13]. Dodatkowo
postanowiono sprawdzi¢, czy sam lek przeciwkrzepliwy
w umiarkowanej dawce (2 X 5 mg) moze mie¢ przewage
nad terapia przeciwplytkowa w zapobieganiu powaz-
nym zdarzeniom CV u pacjentéw ze stabilng choroba
naczyniowa [14].

BADANIE COMPASS — NOWA ERA TROMBOKARDIOLOGII
Podczas kongresu Europejskiego Towarzystwa Kar-
diologicznego (ESC, European Society of Cardiology), od-
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bywajacego sie 26-30 sierpnia 2017 roku w Barcelonie,

przedstawiono wyniki badania COMPASS (Cardiovascular

Outcomes for People Using Anticoagulation Strategies) stu-

zacego ocenie efektywnosci réznych strategii leczenia

przeciwzakrzepowego w prewencji wtérnej zdarzen CV

w grupie chorych ze stabilng choroba miazdzycowa [15].
Prébe kliniczng przeprowadzono w 602 osrodkach,

w 33 krajach. Bylo to badanie zrandomizacjq, z udzialem

grupy kontrolnej, przeprowadzone metoda podwojnie

§lepej proby i trwalo do momentu wystapienia okreslonej

liczby zdarzen CV. Randomizacja odbywata sie w sto-

sunku 1:1:1. Do badania wiaczono 27 395 chorych ze sta-
bilng miazdzyca tetnic (CAD [91% badanych] i/lub PAD

[27% badanych]), ktérych przydzielono losowo do jednej

z trzech grup terapeutycznych:

* leczonych riwaroksabanem w dawce 2 razy 2,5 mg
+ ASA w dawce 100 mg;

* leczonych riwaroksabanem w dawce 2 razy 5 mg +
+ placebo (w zastepstwie ASA);

* leczonych ASA w dawce 100 mg + placebo (w zastep-
stwie riwaroksabanu) (ryc. 1) [15].

Definicja CAD obejmowata (jedno z ponizszych):

¢ zawal serca w minionych 20 latach;

* wielonaczyniowa chorobe wieicowa z wystepujacy-
mi obecnie lub w przeszlosci objawami stabilnej lub
niestabilnej dlawicy piersiowej;

* wielonaczyniowa przezskérng interwencje wiefico-
wa (PCL, percutaneous coronary intervention);

¢ wielonaczyniowe pomostowanie aortalno-wiehcowe
(CABG, coronary artery bypass grafting).

U 0s6b z CAD ponizej 65. roku zycia miazdzyca mu-
siala wspélistnie¢ w co najmniej dwéch tozyskach naczy-
niowych lub chorzy u tych chorych musialy wystepowac
dodatkowo nie mniej niz dwa czynniki ryzyka sposréd
nastepujacych: czynny nikotynizm, cukrzyca, szacowa-
ny wspoélczynnik przesaczania klebuszkowego (eGFR,
estimated glomerular filtration rate) ponizej 60 ml/min, nie-
wydolnos¢ serca lub przebyty nielakunarny udar nie-
dokrwienny mdzgu co najmniej miesigc wczedniej [15].

Definicja PAD obejmowata (jedno z ponizszych):

* stan po pomostowaniu aortalno-udowym, po pomo-
stowaniu tetnic koficzyn, po przezskdrnej angiopla-
styce tetnic biodrowych lub podpachwinowych;

¢ stan po amputacji koficzyny lub stopy z powodu
choroby tetnic;

¢ chromanie przestankowe w wywiadzie ze spetnio-
nym co najmniej jednym z wymienionych kryteriow:
— wskaznik kostka-ramie (ABI, ankle-brachial index)

ponizej 0,90,

— istotne (> 50%) zwezenie tetnicy obwodowej
stwierdzone w angiografii lub ultrasonografii
doplerowskiej;

* stan po rewaskularyzagji tetnic szyjnych lub bezob-
jawowe zwezenie tetnicy szyjnej co najmniej 50%
stwierdzone w angiografii lub ultrasonografii dople-
rowskiej.

Takie zalozenia dotyczace kryteriow wlaczenia spo-
wodowaly, ze w badaniu COMPASS wzieli udziat pa-
¢jenci z bardzo zaawansowang postacia miazdzycy. Na-
lezy zwrécic¢ uwage, ze z badania wylaczeni byli chorzy

Riwaroksaban 2,5 mg 2 x/d. + ASA 100 mg 1 x/d.
+ pantoprazol 40 mg 1 x/d.
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Badana populacja
Pacjenci z przewlekta

Riwaroksaban 5,0 mg 2 x/d.
+ pantoprazol 40 mg 1 x/d.
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Rycina 1. Badanie COMPASS (Cardiovascular Outcomes for People Using Anticoagulation Strategies) — schemat
badania (opracowano na podstawie [15]); ASA (acetylsalicylic acid) — kwas acetylosalicylowy; n — liczba
pacjentow; CAD (coronary artery disease) — choroba wiencowa; PAD (peripheral artery disease) — choroba tetnic

obwodowych; R — randomizacja
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przyjmujacy doustne antykoagulanty (OAC, oral antico-
agulants) lub poddani podwéjnej terapii przeciwptytko-
wej. Pozostale kryteria wylaczenia z badania obejmowa-
ty: wysokie ryzyko krwawienia, udar mézgu przebyty
w ostatnim miesigcu badz kiedykolwiek przebyty udar
krwotoczny lub lakunarny mézgu, niewydolnos¢ serca
w III lub 1V klasie wedlug New York Heart Assiociation
(NYHA) lub istotne uszkodzenie lewej komory (frakcja
wyrzutowa [EF, ejection fraction] < 30%), zaawansowang
niewydolnosé¢ nerek (eGFR < 15 ml/min), przyjmowanie
innego niz ASA leku przeciwplytkowego [15].

Pierwszorzedowy punkt koficowy obejmowat udar
moézgu, zawal serca lub zgon z przyczyn CV. Wyznaczono
trzy drugorzedowe punkty koficowe. W sktad pierwsze-
go wchodzily udar niedokrwienny mézgu, zawal ser-
ca, ostre niedokrwienie koficzyny lub zgon z powodu
choroby wiencowej. W sklad drugiego zaliczono udar
niedokrwienny mézgu, zawal serca, ostre niedokrwienie
koficzyny lub zgon z przyczyn CV. Trzecim drugorzedo-
wym punktem koncowym byl zgon z jakiejkolwiek przy-
czyny. Analizowano réwniez poszczegélne podpunkty
osobno oraz czestos¢ hospitalizaciji z przyczyn CV, rewa-
skularyzacji, amputacji konczyn, zakrzepicy w stentach,
dlawicy piersiowej, niewydolnosci serca, zylnej choroby
zakrzepowo-zatorowej, zatrzyman krazenia i nowych
rozpoznan choréb nowotworowych.

Glownym punktem koncowym dla bezpieczenstwa
bylo wystapienie powaznego krwawienia wedlug zmo-
dyfikowanych kryteriow Miedzynarodowego Towarzy-
stwa Zakrzepicy i Hemostazy (ISTH, International Socie-
ty on Thrombosis and Haemostasis). W sklad powaznych
krwawien wchodzity krwawienia zakoficzone zgonem,
objawowe krwawienie do waznego zyciowo organu,
krwawienie z miejsca operowanego wymagajace reope-
racji, krwawienie wymagajace hospitalizacji. Punkt koni-
cowy okreslajacy zysk kliniczny netto obejmowat zgony
CV, udar moézgu, zawal serca, krwawienia zakonczone
zgonem i objawowe krwawienia do waznego zyciowo
organu.

Badanie COMPASS przerwano 6 lutego 2017 roku (rok
przed planowang data zakonczenia) z powodu przewagi
stosowania riwaroksabanu w dawce 2 razy 2,5 mg w po-
taczeniu z ASA 100 mg, po $rednim okresie obserwacji
23 miesiace.

Sredni wiek badanej populacji wyni6st 68,2 roku,
amezczyznistanowili 78% chorych. Leki hipolipemizuja-
ce przyjmowalo 89,8% badanych, inhibitory konwertazy
angiotensyny lub sartany — 71,2%, beta-adrenolityki —

70%. Srednie ci§nienie tetnicze wynosito 136/78 mm Hg.
Srednie stezenie cholesterolu catkowitego byto réwne
162 mgy/dl [15]. Dlatego nalezy podkresli¢, ze znaczny
odsetek os6b wiaczonych do badania COMPASS byt efek-
tywnie leczony.

Pierwszorzedowy punkt koncowy (udar mozgu, za-
wat serca lub zgon z przyczyn CV) wystepowal istotnie
rzadziej u chorych przyjmujacych riwaroksaban i ASA
w poréwnaniu z chorymi leczonymi samym ASA (379
chorych [4,1%] v.496 chorych [5,4%]). Wzgledne zmniej-
szenie czestosci zdarzen wyniosto 24% (wspélczynnik
ryzyka [HR, hazard ratio] 0,76; 95-proc. przedziat ufnosci
[CL, confidence interval]: 0,66-0,86; p < 0,001). W grupie
leczonej samym riwaroksabanem w dawce 5 mg pierw-
szorzedowy punkt konicowy wystapil u 448 chorych
(4,9%) i czesto$¢ ta nie roznila sie istotnie statystycznie
od notowanej w grupie leczonej ASA (HR 0,90; 95% CI:
0,79-1,03; p = 0,12) (ryc. 2) [15].

Cointeresujace, najwieksza redukcja ryzyka duzych
zdarzen dotyczyla udaru mézgu. Wystapil on u 142 cho-
rych (1,6%) w grupie leczonej ASAiu 83 (0,9%) w gru-
pie leczonej ASA z riwaroksabanem (HR 0,58; p < 0,001)
(ryc. 3) [15].

Drugorzedowy punkt koicowy, zlozony z udaru
niedokrwiennego mézgu, zawalu serca, ostrego niedo-
krwienia koficzyny lub zgonu z powodu CAD, rzadziej
wystepowal w grupie chorych, ktérzy otrzymywali riwa-
roksabaniASA (329 chorych [3,6%] v. 450 chorych [4,9%];
HR 0,72; 95% CI: 0,63-0,83; p < 0,001). Drugorzedowy
punkt koncowy, zlozony z udaru niedokrwiennego moz-
gu, zawalu serca, ostrego niedokrwienia koniczyny lub
zgonu z przyczyn CV, réwniez rzadziej obserwowano
w grupie leczonej riwaroksabanem i ASA w por6wnaniu
z grupa leczong tylko ASA (389 chorych [4,3%]v. 516 cho-
rych [5,7%]; HR 0,74; 95% CI: 0,65-0,85; p < 0,001). Tak-
ze liczba zgonéw z jakiejkolwiek przyczyny byta o 18%
mniejsza w grupie przyjmujacej riwaroksaban z ASA
w poréwnaniu z samym ASA (313 chorych [3,4%] v. 378
chorych [4,1%]; HR 0,82; 95% CI: 0,71-0,96; p = 0,01) [15].

Powazne krwawienia czesciej wystepowaly w grupie
leczonej riwaroksabanem i ASA w poréwnaniu z grupa
leczona samym ASA (288 chorych [3,1%] v. 170 chorych
[1,9%]; HR 1,70; 95% CI: 1,40-2,05; p < 0,001). Bylo to
gtownie spowodowane czestszym wystepowaniem
krwawien z przewodu pokarmowego (1,5% v. 0,7%;
HR 2,15; 95% CI: 1,6-2,89; p < 0,001). Co wazne, nie ob-
serwowano istotnych réznic w czestodci wystepowania
krwawief wewnatrzczaszkowych (0,3% v.0,3%; HR 1,16;
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Rycina 2. Badanie COMPASS (Cardiovascular Outcomes for People Using Anticoagulation Strategies) — riwaroksaban
w dawce 2,5 mg 2 razy/dobe w skojarzeniu z kwasem acetylosalicylowym (ASA, acetylsalicylic acid) w dawce 100 mg
raz/dobe prowadzit do 24-procentowego zmniejszenia czestosci wystepowania pierwszorzedowego punktu koncowego
(udaru mézgu, zawatu serca lub zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych) (na podstawie [15]); RRR (relative risk
reduction) — wzgledne obnizenie ryzyka; MACE (major adverse cardiac event) — powazne zdarzenie sercowo-
-naczyniowe; HR (hazard ratio) — wspotczynnik ryzyka; Cl (confidence interval) — przedziat ufnosci

ASA 100 mg raz/d.

Gtowny punkt oceny Riwaroksaban 2,5 mg HR (95% CI)

skutecznosci: MACE 2 x/d. + ASA 100 mg n (%)

raz/d., n (%)

CAD/PAD tgcznie 379 (4,1) 496 (5,4) 0,76 @ | |RRR = 24% < 0,001
Udar mézgu 83 (0,9) 142 (1,6) 0,58 2 g RRR = 42% < 0,001
Zgon z przyczyn Sercowo- 160 (1,7) 203 (2,2) 0,78 -+ |RRR = 22% 0,02
-naczyniowych
Zawat serca 178 (1,9) 205 (2,2) 0,86 K> |RRR = 14% 0,14
CAD 347 (4,2) 460 (5,6) 0,74 @ |RRR =26% | < 0,0001
PAD 126 (5,1) 174 (6,9) 0,72 +9- |RRR = 28% < 0,005

[ Nakorzyse Nakorzys6 ASA |
0,1 riwaroksabanu 1 100mg1 x/d. 10
2,5mg 2 x/d.
+ ASA 100 mg
1 x/d.

Rycina 3. Badanie COMPASS (Cardiovascular Outcomes for People Using Anticoagulation Strategies) — riwaroksaban
w dawce 2,5 mg 2 razy/dobe w skojarzeniu z kwasem acetylosalicylowym (ASA, acetylsalicylic acid) w dawce 100 mg
raz/dobe prowadzit do 42-procentowego zmniejszenia czgstosci wystgepowania udaru mézgu oraz 22-procentowego
zmniejszenia ryzyka zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych [15]; MACE (major adverse cardiac event) — powazne
zdarzenie sercowo-naczyniowe; HR (hazard ratio) — wspoétczynnik ryzyka; Cl (confidence interval) — przedziat
ufnosci; CAD (coronary artery disease) — choroba wiencowa; PAD (peripheral artery disease) — choroba tetnic
obwodowych; RRR (relative risk reduction) — wzgledne zmniejszenie ryzyka

95% CI: 0,67-2,00; p = 0,60) ani krwawien zakonczonych
zgonem (0,2% v. 0,1%; HR 1,49; 95% CI: 0,67-3,33; p =
=(0,32) (ryc. 4). Powazne krwawienia wystepowaly czes-
ciej w grupie otrzymujacej sam riwaroksaban w poréwna-
niu z ASA w monoterapii (2,8% v.1,9%; HR 1,51;95% CI:
1,25-1,84; p < 0,001). W tym poréwnaniu czesciej stwier-
dzano zar6éwno krwawienia z przewodu pokarmowego

(HR 1,40; 95% CI: 1,02-1,93; p = 0,04), jak i krwawienia
wewnatrzczaszkowe (HR: 1,80; 95% CI: 1,09-2,96; p =
=0,02) [15].

Nalezy podkresli¢, ze na prosbe Agencji ds. Zywnos-
ciiLekéw (FDA, Food and Drug Administration) rozsze-
rzono definicje duzego krwawienia i w badaniu COM-
PASS obejmowala réwniez wzglednie male krwawienia,
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Punkt koncowy Riwaroksaban 2,5 mg

ASA 100 mg/d.

Riwaroksaban 2,5 mg 2 x/d.

2 x/d. + ASA 100 mg/d. n = 9126 + ASA 100 mg/d. v. ASA 100 mg/d.
n = 9152 HR (95% Cl) p

Duze krwawienie wg 288 (3,1%) 170 (1,9%) 1,70 (1,40-2,05) < 0,001
zmodyfikowanych kryte-
riéow ISTH

Zakonczone zgonem 15 (0,2%) 10 (0,1%) 1,49 (0,67-3,33) 0,32

Niezakonczone zgonem 21 (0,2%) 19 (0,2%) 1,10 (0,59-2,04) 0,77

krwawienie wewnatrz-

czaszkowe

Niezakonczone zgonem 42 (0,5%) 29 (0,3%) 1,43 (0,89-2,29) 0,14

krwawienie w innym

narzadzie o znaczeniu

krytycznym

Rycina 4. Badanie COMPASS (Cardiovascular Outcomes for People Using Anticoagulation Strategies) — riwaroksaban
w dawce 2,5 mg 2 razy/dobeg w skojarzeniu z kwasem acetylosalicylowym (ASA, acetylsalicylic acid) w dawce 100 mg
raz/dobe zwiekszyt czesto$¢ wystepowania duzych krwawien, bez jednoczesnego wptywu na krwawienia
wewnatrzczaszkowe i zakonczone zgonem (opracowano na podstawie [15]); HR (hazard ratio) — wspoétczynnik
ryzyka; Cl (confidence interval) — przedziat ufnosci; ISTH (International Society on Thrombosis and Haemostasis) —

Miedzynarodowe Towarzystwo Zakrzepicy i Hemostazy

ktére byly powodem zgloszenia sie pacjenta na oddziat
ratunkowy lub prowadzity do hospitalizacji, nawet jed-
nodniowej. Gdyby zastosowano standardowa definicje
duzego krwawienia wedlug ISTH, to w grupie leczone;
riwaroksabanem i ASA stwierdzono by o okolo 1/3 mniej
duzych krwawien niz w przypadku zastosowania defi-
nicji zmodyfikowanej (206 chorych [2,3%]).

Mimo istotnie wiekszej liczby powiktah krwotocz-
nych — po uwzglednieniu redukcji ryzyka wystapienia
zlozonego punktu koficowego — leczenie riwaroksaba-
nem w dawce 2 razy 2,5 mg w polaczeniu z ASA w dawce
100 mg przynosi korzys¢ kliniczna netto w postaci 20-pro-
centowego wzglednego obnizenia ryzyka zdarzen CV
(431 chorych [4,7%] v. 534 chorych [5,9%]; HR 0,80; 95%
CI:0,70-0,91; p < 0,001). Takiej korzysci nie odnotowano
natomiast w grupach poddanych monoterapii riwaroksa-
banem lub ASA (5,5% v.5,9%; HR 0,94; 95% CI: 0,84-1,07;
p = 0,36) [15].

Wyniki badania COMPASS oceniano réwniez osobno
u pacjentéw z CAD (91% badanej populacji) oraz u pa-
cjentéw z PAD (27% badanej populaciji) [16, 17]. W pod-
grupie 0s6b z CAD obnizenie ryzyka MACE, zawatu serca
iudaru mézgu w przypadku stosowania terapii skojarzo-
nej riwaroksabanem i ASA w poréwnaniu z monotera-
pia ASA byla sp6jna z wynikami calej populacji badania
COMPASS, a liczba zgondw z jakiejkolwiek przyczyny
zmniejszyla sie 0 23% (HR 0,77; 95% CI: 0,65-0,90; p =
= 0,0012). Wzgledne ryzyko duzego krwawienia, krwa-
wienia z przewodu pokarmowego i krwawienia
wewnatrzczaszkowego réwniez bylo podobne [16].

W podgrupie 0s6b z PAD obnizenie ryzyka MACE
i ostrego niedokrwienia konczyny w grupie poddanej
terapii skojarzonej riwaroksabanem i ASA w poréwna-
niu z monoterapig ASA wyniosta 29% (HR 0,71; 95% CI:
0,57-0,88; p = 0,0019) i réwniez byta spdjna z wynika-
mi calej populacji badania [17]. Dodatkowo wykazano
46-procentowa redukcje ryzyka wystapienia powaznych
zdarzen w obrebie koficzyn (MALE, major adverse limb
event) definiowanych jako ostre niedokrwienie koniczyny
lubinterwencja naczyniowa w przewleklym niedokrwie-
niu konczyny (HR 0,54; 95% CI: 0,35-0,84; p = 0,0054),
70-procentowe zmniejszenie liczby duzych amputacji
koficzyn (HR 0,30; 95% CI: 0,11-0,80; p = 0,011) oraz
46-procentowa redukcje ryzyka MALE Iacznie z duzymi
amputacjami konczyn (HR 0,54; 95% CI: 0,35-0,82; p =
=0,0037) (ryc. 5). Nie zaobserwowano korzysci w postaci
ograniczenia liczby zgonéw z jakiejkolwiek przyczyny
(HR0,91; 95% CI: 0,72-1,16, p = 0,45), co moze wynikac
z wielkosci populacji z PAD w badaniu COMPASS [17].
Liczba powiklan krwotocznych byta podobna jak w calej
populacji badania, natomiast — biorac pod uwage liczbe
przypadkéw MACE, MALE, duzych amputacji oraz krwa-
wien zakoficzonych zgonem i objawowych krwawien do
waznych zyciowo organéw — leczenie riwaroksabanem
w dawce 2razy 2,5 mg w polaczeniu z ASA 100 mg w po-
réwnaniu z monoterapig ASA przynioslo 28-procentowa
korzys¢ kliniczng netto (169 chorych [7%] v. 234 chorych
[9%]; HR 0,72; 95% CI: 0,59-0,87; p = 0,0008) [17].

Podsumowujac, w badaniu COMPASS wykazano,
ze w populacji pacjentéw ze stabilng CVD dodanie
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Ustalone w protokole
punkty koncowe
dotyczace PAD

Riwaroksaban 2,5 mg
2 x/d. + ASA 100 mg
raz/d., n (%)

ASA 100 mg raz/d. HR
n (%)

HR (95% Cl)

MACE: zgon z przyczyn 126 (5,1) 174 (5,1) 0,72 - RRR = 28% 0,005
krazeniowych, udar mézgu,
zawat serca
MALE: ostre lub przewlekte 30 (1,2) 56 (2,2) 0,54 —— RRR = 46% 0,005
niedokrwienie konczyny
Duza amputacja 5(0,2) 17 (0,7) 030 ————— RRR = 70% 0,01
MACE lub MALE, lub duza 157 (6,9) 225 (9,0) 0,69 - RRR = 31% 0,0003
amputacja
[ Na korzys¢ Nakorzys6 ASA |
0,1  riwaroksabanu 1 100mg 1 x/d. 10
2,5mg 2 x/d.
+ ASA 100 mg
1 x/d.

Rycina 5. Badanie COMPASS (Cardiovascular Outcomes for People Using Anticoagulation Strategies) — u pacjentow
z chorobg tetnic obwodowych (PAD, peripheral artery disease) — riwaroksaban w dawce 2,5 mg 2 razy/dobe

w skojarzeniu z kwasem acetylosalicylowym (ASA, acetylsalicylic acid) w dawce 100 mg raz/dobe prowadzit do
zmniejszenia czgstosci wystgpowania powaznych zdarzenh sercowo-naczyniowych (MACE, major adverse cardiac
event) o 28%, powaznych zdarzeh w obrebie kohczyn (MALE, major adverse limb event) o0 46% i duzych amputaciji

0 70% (opracowano na podstawie [17]); HR (hazard ratio) — wspoétczynnik ryzyka; Cl (confidence interval) — przedziat
ufnosci; RRR (relative risk reduction) — wzgledne obnizenie ryzyka

riwaroksabanu w dawce 2 razy 2,5 mg do ASA w dawce

100 mg skutkowalo, w poréwnaniu z monoterapig ASA

100 mg, znamienng korzyscia w zakresie wystepowania

incydentow CV, a w szczegolnosci:

¢ 24-procentowa redukcjg ryzyka MACE, czyli tacz-
nego ryzyka udaru mézgu, zawalu serca i zgonu
zprzyczyn CV;

* 42-procentowa redukcja ryzyka udaréw moézgu;

¢ 22-procentowg redukcjg ryzyka zgonéw z przyczyn
cv;

* 46-procentowa redukcja ryzyka ostrego lub przewle-
ktego niedokrwienia koficzyn;

* 70-procentowgq redukcja ryzyka duzych amputacji;

* 18-procentowa redukcjg ryzyka zgonow z jakiejkol-
wiek przyczyny;

* 20-procentowa korzyscig kliniczna netto, mimo istot-
nego zwiekszenia czestoéci wystepowania duzych
krwawien, ktére obserwowano u 3,1% (v. 1,9%) pa-
cjentéw, bez znamiennego zwiekszenia czestosci wy-
stepowania krwawien wewnatrzczaszkowych, do
narzadéw o krytycznym znaczeniu i zakonczonych
zgonem [15].

W przeliczeniu na 1000 pacjentéw terapia skojarzona
riwaroksabanem z ASA w ciagu 23 miesiecy zapobiegla
7 zgonom z jakiejkolwiek przyczyny, 13 zdarzeniom
MACE, 5 zgonom z przyczyn CV, 7 udarom mézgu, 3 za-
walom serca, 10 zdarzeniom MALE oraz 5 duzym ampu-
tacjom, za ceng 13 incydentéw powaznego krwawienia,
bez zwigkszenia ryzyka $§miertelnych krwawien [15].

BADANIE COMPASS NA TLE INNYCH PROB KLINICZNYCH
W STABILNEJ CVD

Opisane wyniki badania COMPASS nalezy przedsta-
wi¢ w perspektywie poprzednich prob klinicznych z ASA
iinnymistrategiamileczenia przeciwzakrzepowego u pa-
cjentéw ze stabilng CVD.

Badanie CAPRIE (Clopidogrel versus Aspirin in Patients
at Risk of Ischemic Events) to najwieksza préba (n = 19185)
sluzaca poréwnaniu skutecznosci klopidogrelu lub ASA
w zapobieganiu incydentom zakrzepowym u pacjen-
téw zrozpoznana choroba miazdzycowa, po przebytym
zawale serca, incydencie naczyniowo-mézgowym lub
z PAD. Przewlekte podawanie klopidogrelu wiazalo sie
zistotnym 8,7-procentowym obnizeniem ryzyka wysta-
pienia MACE (roczne ryzyko 5,32% w przypadku klopi-
dogreluv. 5,83% w przypadku ASA; p = 0,04), bez wzro-
stu czestosci powaznych krwawien (roczne ryzyko 1,38%
w przypadku klopidogrelu v. 1,55% w przypadku ASA;
p = 0,30) i bez wplywu na zmniejszenie liczby zgonéw
zjakiejkolwiek przyczyny (roczne ryzyko 3,05% w przy-
padku klopidogreluv. 3,11% w przypadku ASA; p = 0,71)
[6]. Analizujac trzy wczedniej zdefiniowane podgrupy
badania, najwieksze réznice stwierdzono w podgrupie
0s6b z PAD, w ktérej wykazano wzgledne zmniejszenie
ryzyka MACE 0 23,8% (p = 0,0028), co bylo wynikiem
podobnym do tego uzyskanego w odniesieniu do calej
populacji badania COMPASS [6, 15].

Z kolei w badaniu CHARISMA (Clopidogrel for High
Atherothrombotic Risk and Ischemic Stabilization, Management
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and Avoidance), w ktérym poréwnywano strategie po-
dwojnej terapii przeciwplytkowej ASA z klopidogrelem
z monoterapig ASA u pacjentow ze stabilng CVD lub
wieloma czynnikami ryzyka CV, nie wykazano korzysci
w postaci redukcji czestoéci MACE (wzgledne ryzyko
[RR, relative risk] 0,93; 95% CI: 0,83-1,05; p = 0,22) [7].
Korzystniejszy efekt leczenia skojarzonego wykazano
natomiast w podgrupie 0s6b z wywiadem objawowe;
choroby CV, w ktérej stwierdzono 17-procentowa reduk-
cje czestosciMACE (HR 0,83; 95% CI: 0,72-0,96; p = 0,01),
jednak bez istotnego wplywu na $miertelnos¢ catkowita
(HR 0,91; 95% CI: 0,76-1,09; p = 0,32). Obserwowano
réwniez wzrost ryzyka umiarkowanych i powaznych
krwawien ocenianych wedtug klasyfikacji GUSTO (Glo-
bal Use of Strategies to Open Occluded Coronary Arteries)
(RR1,34;95% CI:1,07-1,67; p = 0,01), podobnie do wzro-
stu powaznych krwawien w ramieniu leczenia skojarzo-
nego badania COMPASS [7, 15].

Badanie TRA 2P-TIMI 50 (Thrombin Receptor Antago-
nist in Secondary Prevention of Atherothrombotic Ischemic
Events— Thrombolysis in Myocardial Infarction 50 trial) byto
duzg préba kliniczna (n = 26 449), w ktdrej poréwnano
worapaksar z placebo w populacji chorych po przeby-
tym zawale serca lub udarze niedokrwiennym mézgu,
lub z przewleklym niedokrwieniem konczyn dolnych
objawiajacym sie chromaniem przestankowym z wskaz-
nikiem kostkowo-ramiennym (ABI, ankle-brachial index)
ponizej 0,85 badZ przebyta rewaskularyzacja z powodu
niedokrwienia konczyny dolnej. Okolo 80% badanych
przyjmowato ASA, natomiast okolo 40% — antagoniste
receptora P2Y,, [10]. Po 3latach w grupie leczonej wora-
paksarem stwierdzono 13-procentowa redukcje ryzyka
MACE (HR 0,87, 95% CI: 0,80-0,94; p < 0,001), wzrost
krwawien (z prawie 2-krotnym wzrostem krwawienia
wewnatrzczaszkowego), brak wplywu na $miertelnosé
calkowitg oraz niekorzystny stosunek korzysci doryzyka.
Ryzyko krwawienia wewnatrzczaszkowego byto szcze-

golnie wysokie u pacjentéw z udarem niedokrwiennym
moézgu w wywiadzie, co spowodowato wykluczenie tej
grupy chorych z badania oraz wprowadzenie przeciw-
wskazania do stosowania worapaksaru u pacjentéw po
przebytym udarze niedokrwiennym mézgu lub przemi-
jajacym napadzie niedokrwiennym (TIA, transient ischa-
emic attack) [10]. Dla poréwnania — leczenie skojarzone
w badaniu COMPASS mialo minimalny wptyw na krwa-
wienie wewnatrzczaszkowe [15].

Podobnie jak w probie klinicznej TRA 2P-TIMI 50,
w badaniu PEGASUS-TIMI 54 (Prevention of Cardiovascu-
lar Events in Patients with Prior Heart Attack Using Ticagrelor
Compared to Placebo on a Background of Aspirin — Thrombo-
lysis in Myocardial Infarction 54 trial), przeprowadzonym
wsrod pacjentéw po zawale serca przebytym 1-3 lat wcze-
$niej, wykazano, ze tikagrelor w dawce 60 mg 2 razy/dobe
w polaczeniu z matg dawka ASA spowodowal 16-procen-
towa redukcje ryzyka MACE (HR 0,84; 95% CI: 0,74-0,95;
p = 0,004), ale jednoczesnie ponad 2-krotny wzrost cze-
stosci powaznych krwawien oraz brak wplywu na $mier-
telnos¢ catkowita (HR 0,89, 95% CI: 0,76-1,04; p = 0,14)
[18]. W przeciwienstwie do tych wynikéw dodanie do ASA
malej dawki riwaroksabanu w badaniu COMPASS okazalo
sie dostarczac silnego dowodu na korzys¢ kliniczna netto
z takiego postepowania, jak réwniez zmniejszenie cze-
stosci §miertelnoéci catkowitej (tab. 1, ryc. 6) [6-8, 10, 15].

Nalezy podkresli¢, ze badanie COMPASS jest pierw-
szymi—jak dotagd —jedynym badaniem z randomizacja
stuzacym ocenie dzialania doustnego antykoagulantu
niebedacego antagonista witaminy K (NOAC, non-vitamin
Kantagonist oral anticoagulant) u pacjentéw z przewlekla
objawowa miazdzyca. Wczesniej w dwoch badaniach
sprawdzano skutecznos$¢ warfaryny w podobnych gru-
pach pacjentéw. W badaniu WARIS II (Warfarin-Aspi-
rin Reinfarction Study II) oceniano dzialanie warfaryny,
warfaryny w skojarzeniu z ASA oraz ASA w monoterapii
w leczeniu 3630 pacjentéw po przebytym zawale serca

Tabela 1. Poréwnanie wptywu na poszczegdlne punkty koncowe réznych interwencji terapeutycznych

w stabilnej chorobie uktadu sercowo-naczyniowego (na postawie [6-8, 10, 15])

RRR lub RRI CAPRIE CHARISMA
MACE 9% 17%**
Udar moézgu - 20%
Zgon z przyczyn Sercowo- - 13%***
-naczyniowych

Zawat serca = 199%***

PEGASUS* TRA 2P-TIMI 50 COMPASS
16% 13% 24%
25% 3%* 42%

17%*** 11%*** 22%
16% 17%*** 14%***

*Dla tikagreloru w dawce 60 mg 2 razy/d.; **w podgrupie os6b z wywiadem objawowej choroby uktadu sercowo-naczyniowego; ***trend w kierunku zmniej-
szenia, wynik nieznamienny statystycznie; RRR (relative risk reduction) — wzgledne obnizenie ryzyka; RRI (relative risk increase) — wzgledne zwigkszenie
ryzyka; MACE (major adverse cardiac event) — powazne zdarzenie sercowo-naczyniowe
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Badanie/badana grupa

Kontrola (%)/rok

Interwencja (%)/rok HR

HR (95% Cl)

COMPASS

Riwaroksaban 2,5 mg 2,1* 1,8% 0,82 —— 0,01

2 x/d. + ASA 100 mg/d.

CHARISMA

Klopidogrel 75 mg/d. B ik 0,91 —O— 0,32

PEGASUS

Tikagrelor 60 mg 2 x/d. 1,75 1,6%%% 0,89 —O— 0,14

TRA 2P-TIMI 50

Worapaksar 2,5 mg/d. il oy i 0,95 —C 0,41
05 | [ Mlome

Rycina 6. Poréwnanie wptywu na $miertelno$¢ catkowitg poszczegdinych interwenciji terapeutycznych w stabilnej
chorobie uktadu sercowo-naczyniowego [7, 8, 10, 15]; *warto$¢ szacunkowa wyliczona z opublikowanych ogolnych
wartosci odsetkowych dla wynoszgcego 23 miesigce $redniego czasu trwania obserwaciji; warto$¢ p nominalnie
znamienna statystycznie, poniewaz badanie przerwano okoto roku przed planowang datg z powodu wykazania duzej
skutecznosci; prog formalnej znamiennosci statystycznej p = 0,0025; **warto$¢ szacunkowa wyliczona z ogélnych
wartosci odsetkowych dla wynoszgcej 28 miesiecy mediany okresu obserwacji; ***warto$¢ szacunkowa wyliczona

z czestosci wystepowania okreslonych zdarzen w analizie Kaplana-Meiera dla 3 lat; dla tikagreloru w dawce 60 mg

2 razy/dobe — dawka wskazana dla pacjentéw obcigzonych wysokim ryzykiem aterotrombozy; HR (hazard ratio)

— wspotczynnik ryzyka; Cl (confidence interval) — przedziat ufnosci; ASA (acetylsalicylic acid) — kwas acetylo-
salicylowy; RRR (relative risk reduction) — wzgledne obnizenie ryzyka

[19]. W 4-letniej obserwacji — w poréwnaniu z ASA —
wykazano znamienne zmniejszenie wystepowania ztozo-
nego punktu koncowego (zgonu, zawatu serca lub udaru
niedokrwiennego) zar6wno u pacjentéw otrzymujacych
warfaryne w monoterapii, jak i w grupie poddanej tera-
pii skojarzonej. Jednak stosowanie warfaryny znaczaco
zwiekszylo ryzyko wystapienia duzych powiklan krwo-
tocznych (p < 0,001) [19]. W badaniu WAVE (Warfarin An-
tiplatelet Vascular Evaluation) grupe 2161 pacjentow z PAD
poddano randomizacji do leczenia OAC w skojarzeniu
z lekiem przeciwplytkowym lub lekiem przeciwplytko-
wym w monoterapii [20]. Podczas 3-letniej obserwacji
w grupie poddanej terapii skojarzonej nie wykazano
istotnej redukcji wystepowania zlozonego punktu koni-
cowego (zgonu z przyczyn CV, zawalu serca lub udaru
moézgu) ani powiklan miazdzycy obwodowej, natomiast
stwierdzonoistotne zwigkszenie ryzyka krwawien zagra-
zajacych zyciu (RR 3,41; 95% CI: 1,84-6,35; p < 0,001) [20].

Korzysci wynikajace z leczenia skojarzonego w pod-
grupie chorych z PAD w badaniu COMPASS sg szcze-
golnie istotne, poniewaz osoby te sa obcigzone bardzo
wysokim ryzykiem wystgpienia MACE, przy jedno-
czes$nie niewielkiej liczbie sprawdzonych skutecznych
alternatyw terapeutycznych dla ASA. Chociaz czesto$é
wystepowania MALE w przewleklej stabilnej PAD wyno-
sitylko 1% rocznie, to wiaze sie z 200-krotnym wzrostem
ryzyka amputacji naczyniowej oraz 3-krotnym wzrostem

ryzyka zgonu u pacjentéw leczonych ASA [21]. W bada-
niu WAVE w grupie pacjentéw z PAD skojarzone leczenie
warfaryng i ASA — w poréwnaniu z monoterapiag ASA
— nie wplynelo na redukcje ryzyka MACE ani ostrego
niedokrwienia koficzyny, zwiekszajac jednoczesnie cze-
sto$¢ krwawien wewnatrzczaszkowych i zagrazajacych
zyciu [20]. Wéréd 3787 pacjentéw z PAD w badaniu TRA
2P-TIMI 50 terapia worapaksarem skutkowala istotnym
zmniejszeniem czestodci hospitalizacji z powodu ostre-
go niedokrwienia konczyny (HR 0,58; 95% CI: 0,39-0,86,
p = 0,006) przy jednoczesnym wzroscie ryzyka umiar-
kowanych i powaznych krwawieni ocenianych wediug
klasyfikacji Global Utilisation of Strategies to Open (GUSTO)
(HR 1,50; 95% CI: 1,14-1,98; p = 0,003) [22, 23]. Ponad-
to w niewielkiej podgrupie chorych z PAD (n = 1143)
w badaniu PEGASUS-TIMI 54 terapia tikagrelorem nie
skutkowala istotnym statystycznie zmniejszeniem cze-
sto$ci MALE [24]. Takze w badaniu EUCLID (Examining
Use of tiCagreLor In paD) w populacji z PAD nie wykaza-
no zadnej korzysci z terapii tikagrelorem w poréwnaniu
z klopidogrelem [25]. W przeciwiefistwie do tych prob
klinicznych podgrupa chorych z PAD w badaniu COM-
PASS poddana terapii skojarzonej doswiadczyla znacz-
nego zmniejszenia czestoéci MALE bez istotnego wzrostu
ryzyka krwawien wewnatrzczaszkowych [17]. Dlatego
wobec dotychczasowych ograniczonych mozliwosci far-
makoterapii chorych z PAD korzystny wplyw leczenia
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Tabela 2. Schematyczne przedstawienie réznych strategii terapeutycznych u pacjentéw ze stabilng chorobg
wiencowg (CAD, coronary artery disease) i chorobg tetnic obwodowych (PAD, peripheral artery disease)

w kontekscie ich wplywu na powazne zdarzenia sercowo-naczyniowe (MACE, major adverse cardiac event)
oraz powazne zdarzenia w obrebie konczyn (MALE, major adverse limb event) przy uwzglednieniu wptywu

na powiktania krwotoczne (opracowano na podstawie [6, 7, 10, 15-18, 20, 22, 24, 25, 27-31])

Strategia CAD — wptyw PAD — wptyw na punkty koncowe Powiktania krwotoczne
terapeutyczna na punkty koncowe u pacjentéw z CAD i PAD
MACE Pism. MACE Pism. MALE Pism. Krwawie- Pism.
nie
ASA 1 [27] e [27, 28] ! [29] 1 [27-29]
Monoterapia w poréwnaniu z ASA
Klopidogrel ! CAPRIE [6] U CAPRIE [6] Nie Nie dotyczy 1 CAPRIE [6]
dotyczy
Tikagrelor Nie Nie dotyczy 1* EUCLID [25] —* EUCLID 1 EUCLID [25]
dotyczy [25]
Riwaroksaban = COMPASS = COMPASS l COMPASS " COMPASS
5mg 2 x/d. [15, 16] [15,17] [15,17] [15-17]
Terapia skojarzona w poréwnaniu z ASA
ASA + klopidogrel 1 CHARISMA = CHARISMA = CHARISMA 1" CHARISMA
[7] [30] [30] [7,30]
ASA + tikagrelor 1 PEGASUS- L** PEGASUS- L** PEGASUS- 1" PEGASUS-
-TIMI 54 [18] -TIMI 54 [24] -TIMI 54 -TIMI 54
[24] [18, 24]
ASA/DAPT + W TRA 2P- - TRA 2P- W TRA 2P- "1 TRA 2P-
+ worapaksar -TIMI 50 -TIMI 50 -TIMI 50 -TIMI 50
[10] [10, 22] [10, 22] [10, 22]
ASA + VKA L WARIS [31] - WAVE [20] Il WAVE [20] "1 WARIS
[10, 22]
WAVE [31]
ASA + riwaroksa- Wi COMPASS ) COMPASS W COMPASS 1" COMPASS
ban 2,5 mg 2 x/d. [15, 16] [15,17] [15,17] [15-17]
}do ||| —wielko$¢ wptywu na MACE/MALE; 1 do 1 111 — wielko$¢ wptywu na powiktania krwotoczne; - — brak korzystnego wptywu w poréwnaniu z monoterapia

ASA; |/-— sprzeczne wyniki; *brak poréwnania z monoterapig kwasem acetylosalicylowym (ASA, acetylsalicylic acid), poréwnanie z monoterapig klopidogre-
lem; **u pacjentéw z PAD i CAD; DAPT (dual antiplatelet therapy) — podwojna terapia przeciwptytkowa; VKA (vitamin K antagonist) — antagonista witaminy K

skojarzonego w badaniu COMPASS wydaje sie obiecujaca
opcja terapeutyczna w tej grupie pacjentéw. Ewentualna
korzys¢ z zastosowania riwaroksabanu w dawce 2,5 mg
2razy/dobe u wykazujacych objawy chorych z PAD pod-
dawanych obwodowej rewaskularyzacji chirurgiczne;
i/lub wewnatrznaczyniowej jest obecnie przedmiotem
badania VOYAGER PAD (Vascular Outcomes study of ASA
along with rivaroxaban in endovascular or surgical limb reva-
scularization for peripheral artery disease) [26]. W tabeli 2
przedstawiono autorskie podsumowanie réznych stra-
tegii terapeutycznych u pacjentow ze stabilng CADiPAD
w kontekscie ich wptywu na MACE oraz MALE, uwzgled-
niajac jednocze$nie wplyw na powiklania krwotoczne
[6,7,10,15-18, 20, 22, 24, 25, 27-31].

PLEJOTROPOWE WLASCIWOSCI RIWAROKSABANU
ORAZ SYNERGIZM DZIALANIA Z ASA

Riwaroksaban jest pierwszym doustnym bezposred-
nim inhibitorem czynnika Xa (aktywowanego czynni-

kaX)skutecznym whamowaniu zaréwno wolnego czynni-
ka Xaw osoczu, jaki czynnika Xa zwigzanego w komplek-
sie protrombinazy na blonach komérkowych. Zahamo-
wanie aktywno$ci czynnika Xa przerywa zaréwno szlak
przemian wewnatrzpochodnego, jakizewnatrzpochod-
nego toru kaskady krzepniecia, co skutkuje zahamowa-
niem wytwarzania aktywnej trombiny oraz powstawania
skrzepliny [32].

Jak wiadomo, klasyczna koncepcja rozwoju proce-
su miazdzycowego przypisuje najwazniejsza funkcje
zapaleniu, ktére rowniez odgrywa kluczowa role w de-
stabilizacji i pdzniejszym peknieciu lub erozji blaszki
miazdzycowej, prowadzac ostatecznie do aterotrom-
bozy [33, 34]. Z kolei z zapaleniem $ciéle skorelowane
jest krzepniecie, co potwierdzono w wielu stanach pa-
tologicznych, a liczne dane eksperymentalne sugeruja
role skladnikéw blon plytkowych i ukladu krzepniecia
wregulacji progresji miazdzycy. Wiele bialek krzepniecia
jest zaangazowanych w przerwanie bariery srédblonko-
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utratg przewodnosci
elektrycznej
miedzy miocytami

Trombina Czynnik Xa 4—{ S }— RIWAROKSABAN
v 5 5
PAR-1 PAR-2
Efekt przebudowy Proaterogenne Rodzaje Proaterogenne Efekt przebudowy
przedsionkowe;j dziatanie na $ciane komoérek dziatanie na $ciane przedsionkowe;j
serca naczynia tetniczego naczynia tetniczego serca
Przerost komérek Dysfunkcja srédbtonka Komorki srédbtonka Zapalenie Przerost komérek
Proliferacja Przepuszczalnosc Komorki miesni Restenoza Proliferacja
Srédbtonka gtadkich Angiogeneza
Rekrutacja monocytéw Fibroblasty
Apoptoza Leukocyty
Proteoliza Miocyty
Stres oksydacyjny
v \4
Zaktécenie ~ s < Zaktécenie
- > Miazdzyca < .
przewodnictwa przewodnictwa
spowodowane spowodowane

utrata przewodnosci
elektrycznej
miedzy miocytami

v

Migotanie przedsionkéw

A

Rycina 7. Reprezentacja lokalizacji komorkowych receptorow aktywowanych przez proteazy (PAR, protease-
-activated receptors): PAR-1 i PAR-2, oraz potencjalny wptyw aktywacji PAR za posrednictwem trombiny lub czynnika
Xa na $ciang naczynia krwiono$nego i migsien sercowy oraz wynikajgcy z tego wptyw na proces miazdzycowy

i migotanie przedsionkéw (zmodyfikowano na podstawie [40])

wej, stres oksydacyjny, rekrutacje leukocytow, zapalenie,
migracje i proliferacje komérek mies$ni gladkich naczyn
(VSMC, vascular smooth muscle cells), apoptoze ptytek krwi
iinnych komérek oraz angiogeneze. W wiekszosci tych
proceséw posredniczg kompleks czynnika VIlaiczynnika
tkankowego (TE tissue factor) — TE-FVIla, czynnik Xa
i trombina [35-39].

Sposréd wspomnianych czynnikéw prawdopodob-
nie najszersze spektrum dziatania wykazuje czynnik Xa
oraz zalezna od niego trombina. Po aktywacji czynnik Xa
inicjuje wewnatrzkomoérkows sygnalizacje w réznych
typach komoérek ukladu CV, preferencyjnie za posrednic-
twem receptoréw aktywowanych przez proteazy (PAR,
protease-activated receptors). Zahamowanie przez riwaro-
ksaban PAR-1 i PAR-2 wptywa na wiele komdrek poza
plytkami krwi oraz hamuje wiele proceséw prowadza-
cych do miazdzycy. Co wazne, riwaroksaban oddzialuje
nie tylko na receptory PAR-1 (podobnie jak antagonisci
witaminy K [VKA, vitamin K antagonists] i bezposredni

inhibitor trombiny — dabigatran), ale rOwniez na recep-
tory PAR-2, dzigki czemu wplywa takze na ograniczenie
miejscowego stanu zapalnego, zmniejsza migracje leu-
kocytow przez Srodblonek, redukuje angiogeneze oraz
zmniejsza objetos¢ blaszki miazdzycowej w modelu zwie-
rzecym, co bezposrednio przeklada sie najego dzialanie
przeciwzapalne i przeciwmiazdzycowe [40]. O ile jed-
nak hipoteza hamowania aktywnosci PAR-2 opiera sie na
modelach do$wiadczalnych w warunkach in vitro, o tyle
analiza innych badan klinicznych z zastosowaniem lekow
oddziatujacych na PAR wydaje sie potwierdza¢, ze leki
pozbawione wplywu na PAR-2 dzialaja mniej korzystnie.
Przykladem moze by¢ worapaksar (antagonista PAR-1),
ktérego zastosowanie skutkowato obnizeniem ryzyka
koniecznosci rewaskularyzacji obwodowej u pacjentow
zPAD, przy jednoczeénie wyzszym ryzyku krwawien ze
wzgledu na dominujaca dystrybucje PAR-1 na plytkach
[41]. Mechanizm dziatania riwaroksabanu przez recepto-
ry PAR-11 PAR-2 przedstawiono na rycinie 7 [40].
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Rycina 8. Synergistyczny wptyw riwaroksabanu i kwasu acetylosalicylowego (ASA, acetylsalicylic acid) na
najistotniejsze elementy patogenetyczne aterotrombozy (zmodyfikowano na podstawie [40, 42, 43]); PAR (protease-
-activated receptors) — receptory aktywowane przez proteazy; COX (cyclooxygenase) — cyklooksygenaza

Plejotropowe dzialanie riwaroksabanu wydaje sie
wiec bardzo prawdopodobne, jesli weZmie sie réwniez
pod uwage fakt, ze korzystne dziatanie wykazuje juz
niewielka ,naczyniowa” dawka tego leku (2 X 2,5 mg),
amodyfikacja punktu koficowego w badaniu COMPASS
w postaci zmniejszenia $miertelnosci catkowitej jest cha-
rakterystyczna wlasnie dla lekéw o wlasciwosciach ple-
jotropowych.

Niemniej hipoteza dotyczaca plejotropowych wta-
$ciwosci riwaroksabanu nie ttumaczy, dlaczego w bada-
niu COMPASS jedynie w grupie leczenia skojarzonego
wykazano przewage nad ASA w zakresie redukdji ry-
zyka MACE. Mozliwe sg dwa scenariusze. Po pierw-
sze, monoterapia riwaroksabanem skutkowala istotna
redukcja ryzyka MALE oraz nieistotnym statystycznie
trendem w kierunku redukgji ryzyka MACE z powodu
przedwczesnego przerwania badania. Po drugie, wyja-
$nieniem moze by¢ potencjalny synergizm dziatania obu
lekéw obejmujacy najistotniejsze elementy patogene-
tyczne aterotrombozy, tj. ptytkowy (ASA), zakrzepowy
(riwaroksaban) oraz zapalny (ASA iriwaroksaban) (ryc. 8)
[40,42,43]. W planowanych badaniach nalezatoby sie wiec
koncentrowa¢ na mozliwosciach, jakie daje terapia sko-
-jarzona lekiem przeciwzakrzepowym i przeciwplytko-
wym, jednoczesnie identyfikujac pacjentéw obcigzonych

najwyzszymryzykiem CV (np. zmiazdzyca wielutozysk
naczyniowych), u ktérych taka optymalizacja terapii mo-
glaby przynies¢ wymierne korzyéci kliniczne.

RYZYKO REZYDUALNE | POTENCJALNA ROLA
RIWAROKSABANU W KONTEKSCIE
DOTYCHCZAS STOSOWANEJ TERAPII
W STABILNEJ CHOROBIE MIAZDZYCOWEJ

Mimo stosowania leczenia zgodnego z obowiazu-
jacymi standardami, ukierunkowanego na osiagniecie
docelowych wartosci cholesterolu frakeji frakcji LDL
(low-density lipoprotein), ci$nienia tetniczego i zadowa-
lajacej kontroli glikemii rezydualne ryzyko naczyniowe
pozostaje wysokie. Skuteczno$¢ kliniczna dotaczenia
,naczyniowej” dawki riwaroksabanu do ASA oraz stan-
dardowej terapii prewencyjnej jest podobna do efektu
zastosowania inhibitoréw proproteinowej konwertazy
subtilizyny/kexiny typu 9 (PCSK9, proprotein convertase
subtilisin/kexin type 9), a w niektorych aspektach go prze-
wyzsza. Cho¢ nadal pozostaje wiele pytan, to pojawila sie
nowa opcja obnizenia ryzyka rezydualnego wynikajaca
zdodatkowego zablokowania wybranych pieter kaskady
krzepniecia, co moze pozwoli¢ na poprawe skutecznosci
prewencji w stosunku do tego, co jest osiaggane obecnie
(ryc.9) [15, 44-48].
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Standardy leczenia wedtug wytycznych

Leki hipolipemizujace

Leki hipotensyjne

(1 mmol/l) (10 mm Hg)
MACE 21% 20%
Udar mézgu 15% 27%
Zawat serca 24% 17%
Zgon 9% 13%

Inhibitor ACE
(HOPE) (2,5 mg 2 x/d.)
22% 19% 24%
32% 19% 42%
20% 20% 14%*
16% 9% 18%

+ riwaroksaban
2,5mg2 x/d.
+ ASA 100 mg/d.

Rycina 9. Potencjalny wptyw na redukcje wystepowania poszczegolnych punktéw koncowych zaleznie od
zastosowanego leczenia w stabilnej chorobie uktadu sercowo-naczyniowego [15, 44-48]; *trend w kierunku
zmniejszenia, wynik nieznamienny statystycznie; RRR (relative risk reduction) — wzgledne obnizenie ryzyka;
ACE (angiotensin-converting enzyme) — konwertaza angiotensyny; ASA (acetylsalicylic acid) — kwas acetylo-
salicylowy; MACE (major adverse cardiac event) — powazne zdarzenie sercowo-naczyniowe

Wyniki badania COMPASS maja ogromna szanse
zmieni¢ w najblizszych latach oblicze terapii sercowo-na-
czyniowej, biorac pod uwage fakt, ze riwaroksaban w tej
dawce wplywa ochronnie na uklad CV. Nalezy réwniez
wskazac skuteczno$¢ dolgczenia riwaroksabanu do ASA
w prewencji udaréw moézgu, bez znamiennego wpltywu
na ryzyko zawalu serca, co moze z jednej strony $wiad-
czy¢ o odmiennosci patogenetycznej tych procesow,
z drugiej za$ wynikac z tego, ze obecnie w wytycznych
szczegllnie duza wage przywiazuje sie do prewencji
zawalu serca, zatem ryzyko rezydualne jest w tym przy-
padku nizsze niz w przypadku udaréw mézgu.

CHARAKTERYSTYKA PACJENTOW, KTORZY MOGA ODNIESC
NAJWIECEJ KORZYSCI Z TERAPII SKOJARZONEJ
NACZYNIOWA DAWKA RIWAROKSABANU (2 x 2,5 mg/d.)

Z ASA (100 mg/d.)

Wyniki badania COMPASS wydaja sie oczekiwanym
przelomem w leczeniu miazdzycy, ktéra prowadzi do
powiklan CV bedacych nadal gléwng przyczyna zgonéw
w Buropie i na $wiecie. O powadze problemu $wiadcza
dane wskazujace, ze kazdego roku w Europie umiera
prawie 4 mln 0s6b z CVD, co stanowi 45% wszystkich
zgonow. W 2015 roku odnotowano 11,3 mln nowych przy-
padkéw CVD, ataczna liczba 0sob z CVD w Europie jest
szacowana na ponad 85 mlIn [49]. Dlatego w kazdej nowej
propozycji terapii zmniejszajacej liczbe zgonéw i inwa-
lidztwa spowodowanego CVD poklada sie duze nadzieje.

U jakich chorych zatem leczenie skojarzone riwarok-
sabanem w dawce 2 razy 2,5 mg z ASA w dawce 100 mg
przyniostoby najwiecej korzysci w prewencji wtérnej?

Odpowiedz na to pytanie mozna znalez¢ w charaktery-
styce badanej grupy oraz w analizach wynikéw poszcze-
golnych podgrup badania COMPASS.

Nalezy zauwazy¢, ze kryteria wiaczenia do badania
COMPASS sprawily, ze osoby mlodsze (< 65.rz.) sposréd
badanych byly obcigzone szczegélnie wysokim ryzykiem.
Dlatego taka terapia powinna dotyczy¢ pacjentéw ob-
cigzonych wysokim ryzykiem CV lub zaawansowana,
wielopoziomowa miazdzyca (po przebytym zawale serca,
zwielonaczyniowg CAD z objawami stabilnej lub niesta-
bilnej dfawicy piersiowej, po przebytym zabiegu PCIlub
CABG dotyczacym wielu naczyn). U oséb z CAD ponizej
65. roku zycia powinno sie stwierdza¢ zmiany miazdzy-
cowe w co najmniej dwoch tozyskach naczyniowych lub
dodatkowo wskazywac na nie mniej niz dwa czynnikiry-
zyka: czynny nikotynizm, cukrzyce, eGFR ponizej 60 ml/
/min, niewydolnos¢ serca, przebyty nielakularny udar
niedokrwienny mézgu co najmniej miesigc wczesniej.

W przypadku chorych z miazdzycg tetnic obwodo-
wych nalezaloby rozwazy¢ zastosowanie nowego sche-
matu terapeutycznego obejmujacego u 0osob po przeby-
tym pomostowaniu aortalno-udowym i/lub pomostowa-
niu tetnic koniczyn, po przezskornej angioplastyce tetnic
biodrowych i/lub podpachwinowych, po amputacji kon-
czyny lub stopy z powodu choroby tetnic, zchromaniem
przestankowym spetniajacych dodatkowo co najmnie;
jedno kryterium z nastepujacych ABI ponizej 0,90 lub
istotne (>50%) zwezenie tetnicy obwodowej stwierdzone
w angiografii lub ultrasonografii doplerowskiej, jak row-
niez u pacjentéw po rewaskularyzacji tetnic szyjnych lub
zbezobjawowym zwezeniem tetnicy szyjnej co najmniej
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50% stwierdzonym w angiografii lub ultrasonografii do-
plerowskiej.

Szczegoblowa analiza badania COMPASS wskazuje,
ze szczeg6lna korzys¢ z dodania riwaroksabanu do ASA
powinni odnies¢ chorzy z PAD wspélistniejacg z CAD,
zar6wno pod wzgledem wplywu na punkty konicowe
zwiazane z udarami niedokrwiennymi, jak i na punk-
ty kliniczne zwiazane z miazdzycg konczyn dolnych,
w tym amputacje. To samo dotyczy chorych ze zmianami
miazdzycowymi w co najmniej dwéch fozyskach naczy-
niowych, niewydolnoscia serca, dyslipidemig, nikotyni-
zmem lub z obnizonym eGFR [15].

Terapii skojarzonej ,naczyniowg” dawka riwaroksa-
banuiASA nie nalezy natomiast stosowac u 0séb: z migo-
taniem przedsionkéw, przyjmujacych inne OAC (aceno-
kumarol, warfaryne, dabigatran, apikasaban, edoksaban),
poddanych podwojnej terapii przeciwplytkowej, obcia-
zonych wysokim ryzykiem krwawienia, po przebytym
w ostatnim miesigcu udarze niedokrwiennym mézgu
badz kiedykolwiek przebytym udarze krwotocznym lub
lakunarnym, z istotnym uszkodzeniem lewej komory
(EF < 30%) oraz z zaawansowang niewydolnoscia nerek
(eGFR < 15 ml/min).

Jesli chodzi o pacjentéw po przebytym ACS, to wy-
daje sie uzasadnione stwierdzenie, ze najlepiej byloby
wlaczaé proponowanga terapie skojarzong wkrétce po
zakoniczeniu podwdjnego leczenia przeciwplytkowego
(najczesciej po 12 miesigcach). Taki sam model terapii
dotyczylby wiec zaréwno oséb przed incydentem wien-
cowym, jakipo nim.

Czas trwania terapii nalezy okreéli¢ indywidualnie
dla kazdego pacjenta na podstawie regularnie doko-
nywanej oceny oraz biorac pod uwage ryzyko zdarzen
zakrzepowych w poréwnaniu z ryzykiem krwawienia.
Warto réwniez zauwazy¢, ze wigkszos¢ powiktan krwo-
tocznych w badaniu COMPASS wystepowala zaraz po
wdrozeniu leczenia, a w miare uplywu czasu terapia
stawala sig bezpieczniejsza.

PODSUMOWANIE

Wyniki badania COMPASS daja podstawe do stoso-
wania riwaroksabanu w dawce ,naczyniowej” w pola-
czeniu z ASA u pacjentéw z rytmem zatokowym, stabilng
choroba wieficowa lub miazdzyca tetnic obwodowych.
Potwierdza to rejestracja leku, w ktérej dopuszcza sie
stosowanie riwaroksabanu w dawce 2 razy 2,5 mg, po-
dawanego w skojarzeniu z ASA, do profilaktyki zdarzen
zakrzepowych o podtozu miazdzycowym u dorostych

pacjentéw, u ktorych wystepuje CAD lub objawowa PAD
obcigzonych wysokim ryzykiem zdarzen niedokrwien-
nych [50].

Wytyczne ESC dotyczace postepowania w stabil-
nej CAD opublikowano w 2013 roku, czyli 4 lata przed
ogloszeniem wynikéw badania COMPASS [51]. Zaleca
sie w nich stosowanie jednego leku przeciwplytkowe-
go — malej dawki ASA (klasa zalecen I, poziom wiary-
godnosci danych A) lub klopidogrelu jako alternatywy
w przypadku nietolerancji ASA (IB). Podwdjne leczenie
przeciwplytkowe stosuje sie tylko po PCI, a doustne
antykoagulanty tylko wtedy, gdy istnieja dodatkowe
wskazania do ich stosowania [51]. W wytycznych ESC
z 2017 roku dotyczacych rozpoznawania i leczenia PAD
u wszystkich chorych z objawami zaleca sie monotera-
pie lekiem przeciwplytkowym — ASA lub klopidogrelem
(IA). Chorzy z izolowana bezobjawowa choroba tetnic
koficzyn dolnych nie majg wskazan do leczenia prze-
ciwplytkowego (IIIA), natomiast u chorych bez objawéw
ze zwezeniem tetnicy szyjnej przekraczajacym 50% na-
lezy rozwazy¢ leczenie przeciwplytkowe matg dawka
ASA (I1aC) [52]. Pacjenci po interwencjach na tetnicach
obwodowych, po trwajacej miesiac podwojnej terapii
przeciwplytkowej maja wskazania do stosowania ASA
lub klopidogrelu. Przewlekle leczenie OAC stosuje sie
tylko w przypadku wspélistniejacych wskazan do ta-
kiej terapii, czyli w przypadku migotania przedsionkéw
lub wszczepionej mechanicznej protezy zastawkowej
serca. Z kolei OAC mozna taczy¢ z lekiem przeciwplyt-
kowym (ASA lub klopidogrelem) po rewaskularyzacji
wewnatrznaczyniowej przez co najmniej miesigc, jesli
ryzyko krwawienia jest niskie w por6wnaniu z ryzykiem
zamkniecia stentu/pomostu (IIaC) lub u pacjentéw z gru-
py wysokiego ryzyka niedokrwienia lub w przypadku
innego istotnego wskazania do dlugoterminowego le-
czenia przeciwplytkowego (IIbC) [52]. Warto podkresli¢,
ze autorzy wytycznych zdawali sobie sprawe z przed-
wczesnego przerwania badania COMPASS z powodu
sprzytlaczajacej” skutecznosci riwaroksabanu. Poniewaz
jednak nie przedstawiono danych z badania ani nie opu-
blikowano ich w momencie przygotowania ostatecznej
wersji wytycznych, nie mozna ich byto uwzgledni¢ ani
tez ocenic ich potencjalnych konsekwencji klinicznych.
Podkreslono jednak w dokumencie, ze w razie potrzeby
aktualizacja wytycznych zostanie rozwazona.

O koniecznosci poprawy skutecznosci terapii prze-
ciwzakrzepowej w prewencji wtérnej swiadczy to, ze
intensywne leczenie przeciwplytkowe tylko czesciowo
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obniza ryzyko CV. Rezydualne ryzyko zakrzepowe moz-
na istotnie zmniejszy¢, co potwierdzily wyniki badania
COMPASS. Skuteczna prewencja powiklan niedokrwien-
nych jest zasadniczym celem terapeutycznym u pacjen-
tow z miazdzyca tetnic, a zastosowanie ,naczyniowej’
dawki riwaroksabanu w polaczeniu z ASA wydaje sie
wprowadzaé farmakoterapie kardiologiczng w nowa ere.
Mozna sie spodziewac, ze wyniki badania COMPASS zo-
stana uwzglednione w kolejnej edycji wytycznych ESC
dotyczacych diagnostyki i leczenia stabilnej CAD i PAD,
znaczaco zmieniajac dotychczasowy paradygmat leczenia
przeciwzakrzepowego w tych jednostkach chorobowych.
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