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Riwaroksaban — następny krok w leczeniu 
choroby niedokrwiennej serca
Rivaroxaban; next step in the treatment of chronic coronary syndromes

Stefan Grajek, Anna Olasińska-Wiśniewska
I Klinika Kardiologii Uniwersytetu Medycznego im. Karola Marcinkowskiego w Poznaniu

STRESZCZENIE

Opublikowane w 2017 roku wyniki badania COMPASS otworzyły nowe możliwości leczenia chorych 

z przewlekłym zespołem wieńcowym (CCS). Riwaroksaban w dawce 2 × 2,5 mg + kwas acetylosalicy-

lowy (ASA) w dawce 100 mg w porównaniu z ASA w dawce 100 mg zredukował złożony punkt końcowy 

(udar mózgu, zawał serca lub zgon sercowo-naczyniowy) z 5,4% do 4,1% (p < 0,001). Tym niewątpliwym 

korzyściom towarzyszył niewielki wzrost powikłań krwotocznych (major and minor bleeding), wynoszący 

1,9% w porównaniu z 3,1% (p < 0,001), przy czym poważne powikłania krwotoczne, takie jak krwawienia 

zakończone zgonem, krwawienia wewnątrzczaszkowe lub do innych ważnych narządów wewnętrznych, 

nie różniły się istotnie od wartości obserwowanych u chorych leczonych jedynie ASA. Badanie COMPASS 

przełamuje podejmowane od wielu lat próby skojarzonej terapii lekami przeciwkrzepliwymi (warfaryna, 

acenokumarol) z ASA chorych ze stabilną chorobą wieńcową. Badania te, mimo istotnej redukcji liczby 

zdarzeń sercowo-naczyniowych (MACE), ze względu na nieakceptowalnie wysoki odsetek powikłań krwo-

tocznych nie są rekomendowane w leczeniu choroby niedokrwiennej serca. W świetle wyników badania 

COMPASS u chorych z CCS optymalne leczenie (OMT) powinno, obok statyny, inhibitorów konwertazy 

angiotensyny i ASA, zawierać riwaroksaban w dawce 2 × 2,5 mg. U chorych z implantowanym stentem 

podwójna terapia przeciwzakrzepowa (DAT) oparta na „naczyniowych” dawkach riwaroksabanu i leku 

z grupy P2Y12 (DAT) w prewencji zakrzepicy w stencie jest równie skuteczna i bezpieczna jak klasyczna 

podwójna terapia przeciwpłytkowa (DAPT). Nowa jakość po wprowadzeniu riwaroksabanu do leczenia 

chorych z CCS może się okazać szczególnie przydatna u pacjentów ze zmianami niekrytycznymi (40–70%) 

w tętnicach wieńcowych, ze współistniejącą cukrzycą oraz „oporną” na leczenie farmakologiczne i rewa-

skularyzacyjne dławicą piersiową. 
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soką skuteczność riwaroksabanu, zostało przedwcześnie 
zakończone. Analiza wyników dowiodła jednoznacznie; 
małe dawki riwaroksabanu (nazywane obecnie dawkami 
naczyniowymi) stanowią nową metodę w zapobieganiu 
i leczeniu powikłań procesu miażdżycowego. Analiza 
wyników wskazywała zarówno na istotną skuteczność 
naczyniowych dawek riwaroksabanu w obwodowych 
powikłaniach miażdżycowych (PAD, peripherial artery 
disease), jak i w chorobie niedokrwiennej serca. Osobne 
opracowania poświęcone tym odrębnym obszarom na-
czyniowym zaprezentowano w dwóch szczegółowych 
publikacjach [2, 3]. Celem niniejszej pracy jest omówienie 
skuteczności stosowania małych dawek riwaroksabanu 
u chorych z przewlekłym zespołem wieńcowym (CCS, 
chronic coronary syndrome).

LECZENIE PRZECIWZAKRZEPOWE  
W MIAŻDŻYCOWEJ CHOROBIE TĘTNIC WIEŃCOWYCH

W patogenezie miażdżycy naczyń mechanizm za-
krzepowo-zatorowy, obok kumulacji złogów choleste-
rolu w ścianie naczynia i aktywacji czynnika zapalnego, 
odgrywa zasadniczą rolę zarówno w progresji blaszki 

WPROWADZENIE
Wyniki opublikowanego w 2017 roku badania COM-

PASS (Rivaroxaban for the prevention of major cardiovascular 
events in coronary or peripheral artery disease) w świecie me-
dycznym stały się sporą sensacją [1]. U pacjentów ze sta-
bilną chorobą układu sercowo-naczyniowego w porów-
naniu z kwasem acetylosalicylowym (ASA, acetylsalicylic 
acid) w dawce 100 mg riwaroksaban w dawce 2 razy 2,5 mg 
z ASA w dawce 100 mg istotnie ograniczał występowanie 
pierwotnego złożonego punktu końcowego (obejmują-
cego udar mózgu, zawał serca lub zgon sercowo-naczy-
niowy) z 5,4% do 4,1% (p < 0,001). Zarówno śmiertelność 
całkowita, jak i sercowo-naczyniowa były również istot-
nie mniejsze. Tym niewątpliwym korzyściom klinicznym 
towarzyszył niewielki wzrost powikłań krwotocznych 
(major and minor bleeding) wynoszący 1,9% w porówna-
niu z 3,1% (p < 0,001), przy czym poważne powikłania 
krwotoczne, takie jak: krwawienia zakończone zgonem, 
krwawienia wewnątrzczaszkowe, krwawienia do waż-
nych narządów wewnętrznych, nie różniły się istotnie 
od analogicznych odsetków obserwowanych u chorych 
leczonych jedynie ASA. Badanie to, ze względu na wy-

ABSTRACT

Publication of COMPASS trial in 2017 opened up new possibilities for treatment of patients with chronic 

coronary syndrome (CCS). Rivaroxaban 2,5 mg twice daily plus (ASA, acetylsalicylic acid) 100 mg com-

pared with ASA 100 mg alone reduced the primary outcome (composite of cardiovascular death, stroke or 

myocardial infarction) from 5.4% to 4.1% (p < 0.001). These unquestionable benefits were accompanied 

with a slight increase in bleeding complication (major and minor bleeding) in the rivaroxaban-plus-ASA 

group — 1.9% versus 3.1% (p < 0.001), wherein no significant difference with the ASA-alone group was 

noted in the rate of severe bleeding complications, including fatal bleeding, intracranial bleeding or ble-

eding into other critical organ. The COMPASS trial overcomes several many years’ attemps to combine 

antithrombotic treatment (warfarin, acenocumarol) and ASA in patients with stable coronary artery dise-

ase. The studies, despite a significant reduction of cardiovascular events (MACE) are not recommended 

in the treatment of ischaemic disease due to unacceptable high rate of bleeding complications. Accor-

ding to COMPASS trial results in patients with CCS, the optimal treatment (OMT, optimal medical treat-

ment) should include statin, angiotensin-converting enzyme inhibitors and ASA, along with rivaroxaban  

2,5 mg twice daily. In patients after stent implantation dual-antithrombotic therapy (DAT) including vascu-

lar dose of rivaroxaban and a P2Y12 inhibitor (DAT) in the prevention of stent thrombosis, is as effective 

and safe as classic dual-antiplatelet therapy (DAPT). A new quality after introduction of rivaroxaban to 

the treatment of CCS may be particularly useful in patients with noncritical changes in coronary arteries 

(40–70%), co-existing diabetes and angina „resistant” to pharmacotherapy and revascularisation.
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miażdżycowej, jak i procesie jej gojenia [4–6]. W seryj-
nych badaniach tętnic wieńcowych (ultrasonografia 
wewnątrznaczyniowa [IVUS, intravascular ultrasound], 
optyczna tomografia koherentna [OCT, optical coherent 
tomography], angioskopia) dokładnie prześledzono ewo-
lucję zakrzepów przyściennych lub zamykających światło 
naczynia, tworzących się na pękniętych albo erodujących 
blaszkach miażdżycowych. Co więcej, kolor skrzepliny 
pokrywającej uszkodzoną ścianę naczynia wskazuje na 
stopień jej organizacji i dynamikę przyrostu objętości 
blaszki miażdżycowej [7–9]. Zarówno leczenie przeciw-
płytkowe, jak i przeciwzakrzepowe ma więc swoje mocne 
uzasadnienie patofizjologiczne.

W 1979 roku Andreas Grüntzig, Ake Senning i Walter 
Siegenthaler [10] opublikowali opis pierwszej skutecznej 
angioplastyki balonowej u chorego z miażdżycą tętnic 
wieńcowych. W ogólnym podziwie i powszechnej fascy-
nacji nową niezwykłą metodą leczenia niewielu zwróciło 
uwagę na farmakologiczne wsparcie zabiegu. Chory 3 dni 
przed procedurą otrzymywał doustnie 1,0 g ASA, a pod-
czas zabiegu podawano mu heparynę niefrakcjonowaną 
oraz infuzję niskocząsteczkowego dekstranu. Po usunię-
ciu koszulki naczyniowej choremu przez 9 miesięcy po-
dawano warfarynę [11]. Doświadczenia z leczeniem anty-
koagulacyjnym w chorobie niedokrwiennej serca sięgają 
drugiej połowy lat 60. ubiegłego stulecia. Od początku lat 
70. XX wieku w wielu doniesieniach klinicznych wska-
zuje się na znaczną redukcję zdarzeń niedokrwiennych 
i powikłań zatorowo-zakrzepowych u chorych z zawałem 
serca leczonych dożylnymi lekami przeciwkrzepliwy-
mi [11, 12]. Logiczną konsekwencją było wprowadzenie 
przewlekłego leczenia — szczególnie u chorych po zawa-
le serca — doustnymi antykoagulantami (OAC, oral anti-
coagulants) [13, 14]. Warfarynę porównywano z ASA; lek 
podawano w monoterapii lub w terapii skojarzonej z ASA, 
zarówno w prewencji pierwotnej, jak i wtórnej [15, 16]. 
Badano również jej skuteczność w zmniejszonych daw-
kach (międzynarodowy współczynnik znormalizowany 
[INR, international normalized ratio] ok. 1,5) w monoterapii 
oraz w terapii skojarzonej z ASA [17, 18]. Poszukiwania 
optymalnego leczenia przeciwzakrzepowego stymulo-
wały ekscytujące doniesienia, w których u chorych po 
zawale serca dokumentowano istotne zmniejszenie obję-
tości blaszki miażdżycowej (culprit lesion) po 3 miesiącach 
leczenia OAC [19]. We wszystkich cytowanych badaniach 
autorzy podkreślali jednak, że wyraźnej redukcji ryzyka 
zdarzeń niedokrwiennych towarzyszył nieakceptowalny 
(poza chorymi z grupy bardzo wysokiego ryzyka) wzrost 

liczby powikłań krwotocznych. Z własnych doświadczeń 
pamiętam, że w latach 80. ubiegłego wieku u pacjentów 
z chorobą niedokrwienną serca, opornymi na leczenie 
bólami dławicowymi, po pomostowaniu aortalno-wień-
cowym (CABG, coronary artery bypass grafting) i nierzadko 
ze współistniejącą niewydolnością krążenia (kardiomio-
patia niedokrwienna) stosowałem małe dawki acenoku-
marolu niewymagające uciążliwej kontroli INR. Chorzy 
ci przez wiele lat zaskakująco dobrze tolerowali leczenie 
z wyraźnie dostrzegalną poprawą kliniczną. Leczenie 
to nie było jednak powszechnie rekomendowane i ak-
ceptowane. W 2006 roku Husted i wsp. [20] na łamach 
„European Heart Journal” omówili korzyści i wady lecze-
nia OAC zarówno w prewencji pierwotnej, jak i wtórnej 
choroby niedokrwiennej serca. W okresie tym stosowano 
już nowe leki przeciwpłytkowe (klopidogrel), więc auto-
rzy opracowania podkreślali konieczność dalszych badań 
służących porównaniu monoterapii warfaryną (antago-
nistą witaminy K [VKA, vitamin K antagonist]) z podwójną 
terapią przeciwpłytkową (DAPT, dual-antiplatelet therapy) 
złożoną z klopidogrelu i ASA. Podkreślając skuteczność 
działania VKA, zwracano również uwagę na uciążliwość 
ich przewlekłego stosowania. Wymóg okresowej kontroli 
INR istotnie osłabia compliance pacjentów. W 2007 roku 
opublikowano wyniki badania WAVE (Warfarin Anti-
platelet Vascular Evaluation) [21]. U chorych z miażdżycą 
obwodową nie wykazano redukcji liczby zdarzeń niedo-
krwiennych w grupie leczonej VKA z ASA w porównaniu 
ze stosowaniem ASA, natomiast w leczeniu skojarzonym 
zaobserwowano istotnie więcej powikłań krwotocznych. 
Po opublikowaniu wyników badania entuzjazm dla prze-
wlekłego stosowania VKA w miażdżycy tętnic wyraźnie 
zmalał, tym bardziej że zaczęto powszechnie stosować 
DAPT. Formuła dla monoterapii VKA wyraźnie się wy-
czerpała.

Wprowadzenie nowych leków przeciwkrzepliwych 
niebędących antagonistami witaminy K (NOAC, non-vita-
min K antagonist oral anticoagulants) ponownie otworzyło 
perspektywy ich przewlekłego stosowania w miażdży-
cowej chorobie tętnic. Przemawiały za tym następujące 
argumenty:
•	 NOAC, podobnie jak VKA, są lekami przeciwkrze-

pliwymi; efekt antymiażdżycowy jest więc niemal 
(o subtelnych różnicach jest mowa dalej) identyczny;

•	 NOAC są bezpieczniejsze — powodują istotnie mniej 
powikłań krwotocznych;

•	 NOAC nie wymagają uciążliwych kontroli laborato-
ryjnych; zwiększając compliance i adherence chorych, 
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są idealnymi lekami do przewlekłego (wieloletniego) 
stosowania.

„NACZYNIOWA” DAWKA RIWAROKSABANU  
U CHORYCH Z OSTRYM ZESPOŁEM WIEŃCOWYM

U chorych z migotaniem przedsionków riwaroksaban 
stosuje się w dobowej jednorazowej dawce 20/15 mg. Po 
obiecującym, lecz niebezpiecznym i niedogodnym le
czeniu warfaryną niespodziewanie znacznie mniejsza 
(2,5 mg) dawka „naczyniowa” riwaroksabanu podawana 
2 razy/dobę „zasypała czarną dziurę niepowodzeń” tera-
peutycznych VKA. Różne dawki riwaroksabanu (5 mg,  
10 mg, 15 mg i 20 mg) testowano w badaniu II fazy ATLAS 
ACS-TIMI 46 (Anti-Xa Therapy to Lower cardiovascular events 
in addition to Aspirin with or without thienopyridine therapy 
in Subjects with Acute Coronary Syndrome — Thrombolysis 
in Myocardial Infarction 46 Trial) u 3497 chorych z ostrym 
zespołem wieńcowym (ACS, acute coronary syndrome) [22]. 
Badanie to przeprowadzono metodą podwójnie (lekarz 
i pacjent) ślepej próby. Pacjentów kontrolowano co 30 
dni, leczenie prowadzono do 6. miesiąca (180 dni), zaś 
obserwację do 210. dnia. W grupie pierwszej 761 chorych 
otrzymywało ASA i u 8% z nich wykonano PCI, natomiast 
w grupie drugiej 2730 leczono DAPT i w tej populacji 79% 

poddano PCI. Riwaroksaban dodawano do powyższego 
leczenia w okresie stabilizacji klinicznej (pobyt w szpitalu) 
po randomizacji do placebo i strategii terapii lekiem po-
dawanym raz/dobę lub 2 razy/dobę. Riwaroksaban w po-
równaniu z placebo istotnie obniżał ryzyko zdarzeń nie-
dokrwiennych (zgon sercowo-naczyniowy, zawał serca, 
niedokrwienny udar mózgu), średnio o 31%; 3,9% w po-
równaniu z 5,5% (współczynnik ryzyka [HR, hazard ratio] 
0,69 [95% CI 0,50–0,96]). Jak można się było spodziewać, 
odsetek powikłań krwotocznych korelował z dawką leku. 
W przypadku stosowania dawek 15 mg i 20 mg w trakcie 
trwającej 6 miesięcy obserwacji, mimo znaczącej reduk-
cji liczby zdarzeń sercowych (MACE, major adverse cardiac 
events), odsetek powikłań krwotocznych (TIMI major + TI- 
MI minor i wymagające medycznych konsultacji) był nie-
akceptowalnie wysoki — od 16 do 18. Dobowe dawki 5 mg 
i 10 mg, szczególnie podzielone na dwie porcje, zdawały 
się interesującą opcją kliniczną. Na rycinie 1 przedstawio-
no skuteczność i bezpieczeństwo obu dawek. Wyraźnie 
widać, że dawka 10 mg dająca głębszą redukcję zdarzeń 
niedokrwiennych (z 5,5% do 3,0%) powodowała nadal nie-
akceptowalnie wysoki wskaźnik powikłań krwotocznych, 
wynoszący 11%. W przypadku stosowania dobowej dawki 
5 mg, szczególnie podzielonej na dwie porcje (2 × 2,5 mg), 

Rycina 1. Porównanie skuteczności i bezpieczeństwa stosowanie riwaroksabanu w dobowej dawce 5 mg (A) oraz  
10 mg (B) podawanej raz lub 2 razy/dobę — 1/3 pacjentów leczono kwasem acetylosalicylowym (ASA, acetylsalicylic 
acid), a 2/3 poddano podwójnej terapii przeciwpłytkowej (DAPT, dual-antiplatelet therapy), tj. ASA z klopidogrelem;  
P — placebo

Riwaroksaban 10 mg (n = 1160) 

Zdarzenia
niedokrwienne

Powikłania
krwotoczne

   5,5% 3,9% 3,0% 3,3% 10,8 % 11,0%

P 10 mg
× 1

5 mg
× 2 

P 10 mg
× 1

5 mg
× 2 

Riwaroksaban 5 mg (n = 1160) 
A B

Zdarzenia
niedokrwienne

Powikłania
krwotoczne

5,5% 6,7% 4,0% 3,3% 7,4% 4,8%

P 5 mg
× 1

2,5 mg
× 2

P 5 mg
× 1

2,5 mg
× 2
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obserwowano nieco mniejszą redukcję MACE — z 5,5% 
do 4,0%, ale przy znacznie mniejszym wzroście powikłań 
krwotocznych — z 3,3% do 4,8%. Jednorazowa dawka ri-
waroksabanu 5 mg powodowała znacznie więcej powikłań 
krwotocznych — 7,4%. Badanie bez szczególnego zainte-
resowania potraktowano jako kolejną próbę wdrożenia 
trudnej i niebezpiecznej terapii przeciwkrzepliwej w cho-
robie niedokrwiennej serca. Tymczasem wnioski z ATLAS 
ACS [22] stanowiły podstawę do dalszych projektów słu-
żących ocenie skuteczności dawek naczyniowych riwaro
ksabanu. W kolejnym (n = 15 526) badaniu z randomizacją 
u chorych z ACS testowano już tylko naczyniowe dawki 
riwaroksabanu [23]. W ATLAS ACS 2-TIMI 51 (Anti-Xa The-
rapy to Lower Cardiovascular Events in Addition to Standard 
Therapy in Subjects With Acute Coronary Syndrome ACS 2 
— Thrombolysis In Myocardial Infarction 51) chorych 5 dni 
po przebyciu ACS (60% leczonych PCI) przydzielano lo-
sowo do leczenia riwaroksabanem w dawce 2 razy 2,5 mg,  
2 razy 5 mg lub do przyjmowania placebo. Czas obserwacji 
średnio wynosił 13 miesięcy. Zgodnie z obowiązującymi 
standardami 92–93% chorych leczono DAPT(ASA + klo-
pidogrel/tiklopidyna). W istocie więc, w celu zwiększenia 
skuteczności leczenia, zakwestionowano obowiązujący 
u chorych z ACS paradygmat przewlekłego stosowania 
DAPT na rzecz potrójnej terapii przeciwzakrzepowej. 
Tym razem ta propozycja terapeutyczna wywołała w świe-
cie kardiologicznym gorącą dyskusję. Obie dawki, zarów-
no 2 razy 2,5 mg, jak i 2 razy 5,0 mg, istotnie obniżały 
ryzyko pierwotnego punku końcowego (zgon sercowo-
-naczyniowy, zawał serca, udar mózgu); odpowiednio HR 
0,84 (95% CI 0,72–0,97) i 0,85 (95% CI 0,73–0,98), natomiast 
ryzyko zgonu sercowo-naczyniowego oraz śmiertelności 
całkowitej — tylko mniejsze dawki riwaroksabanu (2 razy 
2,5 mg), odpowiednio HR 0,66 (95% CI 0,51–0,86) i 0,68 
(95% CI 0,53–0,87) [23]. Ten niekorzystny w odniesieniu 
do większych dawek riwaroksabanu rezultat wynikał 
między innymi z większego odsetka powikłań krwotocz-
nych w tej grupie chorych. I właśnie te powikłania stały się 
przyczyną ogólnej debaty dotyczącej równowagi między 
korzyściami klinicznymi a bezpieczeństwem stosowania 
potrójnej terapii przeciwkrzepliwej u pacjentów z chorobą 
niedokrwienną serca. Zwrócono uwagę na fakt, że 1294 
osoby (8,3%) wycofały zgodę na dalszą współpracę, a losy 
co do przeżycia 7,2% z nich były nieznane [24]. Nie dziwi 
zatem fakt, że powikłania krwotoczne były 3–5-krotnie 
częstsze wśród pacjentów, którzy przedwcześnie prze-
rwali badanie w porównaniu z chorymi, którzy dokończyli 
zaplanowaną obserwację [24]. Trzeba jednak zaznaczyć, 

że przedwczesna dyskontynuacja leczenia dotyczyła 
26,9% chorych leczonych riwaroksabanem w dawce  
2,5 mg, 29,4% leczonych riwaroksabanem w dawce 5,0 mg 
i, co zaskakujące, 26,4% w grupie przyjmującej placebo 
[23]. Ze statystycznego punktu widzenia „ubytki” były 
rozłożone równomiernie. W europejskich wytycznych 
z 2014 roku dotyczących rewaskularyzacji u pacjentów 
z ACS leczonych PCI zaleca się możliwość zastosowania 
terapii potrójnej: „U wybranych pacjentów, którzy otrzy-
mują ASA i klopidogrel, można rozważyć dodanie małej 
dawki riwaroksabanu 2 razy 2,5 mg — IIb” [25]. W roku 
2018 w kolejnych wytycznych powtórzono rekomenda-
cje także w klasie IIb [26]. Debata wokół powikłań krwo-
tocznych u pacjentów biorących udział w badaniu ATLAS 
ACS 2-TIMI 51 ujawniła dwa interesujące spostrzeżenia 
kliniczne.

Po pierwsze, Gibson i wsp. [27] zwrócili uwagę, że 
przy ocenie skuteczności i bezpieczeństwa stosowania 
terapii przeciwzakrzepowej należy uwzględnić przede 
wszystkim pewne („twarde”) nieodwracalne punkty 
końcowe. I tak, porównując liczbę chorych zmarłych 
z powodu zdarzeń sercowo-naczyniowych niezwiąza-
nych z krwawieniem, z zawałem serca czy niedokrwien-
nym udarem mózgu z liczbą zgonów spowodowanych 
krwawieniem oraz krwotoków wewnątrzczaszkowych 
niezakończonych zgonem, stwierdzono, że oszacowa-
ny łączny punkt końcowy (net clinical endpoint) obser-
wowano istotnie rzadziej u chorych leczonych DAPT  
+ riwaroksaban 2 razy 2,5 mg w porównaniu z chorymi 
leczonymi DAPT [27].

Po drugie, spośród 128 pacjentów, którzy podczas 
badania ATLAS ACS-TIMI 51 przebyli udar mózgu (70% 
w mechanizmie niedokrwiennym), zarówno śmiertel-
ność, jak i stopień deficytu neurologicznego były istotnie 
mniejsze u chorych leczonych riwaroksabanem 2 razy  
2,5 mg w porównaniu z przyjmowaniem placebo (17,1% 
vs. 52,6%) lub riwaroksabanem w dawce 2 razy 5 mg 
(55,1%; p < 0,001) [28]. Fakt ten autorzy tłumaczą hamo-
waniem generacji trombiny wykazującej działania neuro-
toksyczne i zwiększającej przepuszczalność mikronaczyń 
poniżej zamkniętego naczynia. Brak podobnego efektu 
w przypadku stosowania większych dawek leku może 
wynikać z przeważającego procesu ukrwotocznienia ob-
szarów niedokrwionych [28]. O mechanizmach plejotro-
powych działania riwaroksabanu jest mowa w dalszej 
części artykułu.

W 2018 roku Chiarito i wsp. [29] zaprezentowali me-
taanalizę, w której porównano „potrójną terapię” (TT, 
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triple theraphy) przeciwkrzepliwą, zawierającą zmniejszo-
ne dawki NOAC (riwaroksaban, apiksaban, dabigatran) 
w połączeniu z DAPT ze stosowaniem placebo z DAPT. 
U chorych z zawałem serca z uniesieniem odcinka ST 
(STEMI, ST-elevation myocardial infarction) wykazano 
20-procentowe zmniejszenie ryzyka zdarzeń sercowo-
-naczyniowych (MACE); iloraz szans (OR, odds ratio) 
0,80 (95% CI 0,66–0,96). U chorych z zawałem serca bez 
uniesienia odcinka ST (NSTEMI, non-ST-elevation myocar-
dial infarction) nie obserwowano korzystnego wpływu 
TT w porównaniu z DAPT; OR 0,92 (95% CI 0,66–1,09). 
Łącznie w obu grupach redukcja była nieco niższa i nadal 
istotna; HR 0,84 (95% CI 0,4–0,95). Zmniejszeniu ryzyka 
MACE towarzyszył jednak wyraźny wzrost ryzyka po-
wikłań krwotocznych; OR 2,67 (95% CI 1,83–3,48) [29]. 
Autorzy uważają że strategia TT, jakkolwiek obarczona 
podwyższonym ryzykiem powikłań krwotocznych, może 
przynieść korzyści u wybranych chorych ze STEMI.

Logiczną konsekwencją tych ograniczeń jest próba 
wprowadzenia podwójnej terapii przeciwzakrzepowej 
(DAT, dual-antithrombotic therapy) opartej na „naczynio-
wej” dawce riwaroksabanu (2 × 2,5 mg) w połączeniu 
z jednym lekiem przeciwpłytkowym z grupy P2Y12 (klo-
pidogrel lub tikagrelor). Koncepcja ta podważa obowiązu-
jący paradygmat konieczności stosowania ASA u chorych 
z ACS i implantowanym stentem. Pierwszą ocenę takie-
go założenia przetestowano w badaniu GEMINI-ACS-1 
(A Study to Compare the Safety of Rivaroxaban Versus Ace-
tylsalicylic Acid in Addition to Either Clopidogrel or Ticagre-
lor Therapy in Participants With Acute Coronary Syndrome)  

[30, 31]. Dziesięć dni po przebyciu ACS (okres stabilizacji) 
chorych poddano randomizacji do leczenia ASA w daw-
ce 100 mg (n = 1518) lub riwaroksabanem 2 razy 2,5 mg  
(n = 1518). Chorzy bezpośrednio po zabiegu (decyzją leka- 
rzy) byli leczeni DAPT (ASA + klopidogrel lub tikagrelor). 
W istocie pierwotny punkt końcowy (duże i małe krwa-
wienia w skali TIMI [Thrombolysis in Myocardial Infarction] 
niezwiązane z CABG oraz jakiekolwiek krwawienia wy-
magające konsultacji z lekarzem) oceniano w czterech 
podgrupach: leczonej riwaroksabanem 2 razy 2,5 mg 
z klopidogrelem, ASA z klopidogrelem, riwaroksabanem 
2 razy 2,5 mg z tikagrelorem oraz ASA z tikagrelorem. 
Badanie skonstruowano w celu oceny bezpieczeństwa 
(n = 3037) zastosowanego leczenia, nie zaś skuteczności 
klinicznej (redukcja zdarzeń sercowo-naczyniowych — 
MACE). Średni czas obserwacji wynosił 326 dni. Na ry-
cinie 2 zestawiono duże powikłania krwotoczne w skali 
TIMI niezwiązane z CABG w badaniu ATLAS ACS 2-TIMI 
51 (riwaroksaban 2,5 mg × 2 + ASA + klopidogrel) oraz 
cztery grupy z badania GEMINI-ACS 1. Wyraźnie widać, 
że TT powoduje więcej dużych powikłań krwotocznych 
niż DAT oparta na połączeniu riwaroksabanu z P2Y12 
(tikagrelor lub klopidogrel). Zdarzenia niedokrwienne 
nie różniły istotnie grupy leczonej riwaroksabanem od 
leczonej ASA (5,0% vs. 4,7%). Jak wspomniałem, bada-
nie nie miało odpowiedniej siły statystycznej do oceny 
niewielkich różnic w zakresie zdarzeń niedokrwiennych 
w poszczególnych podgrupach. Dowiedziono w nim, że 
łączenie naczyniowych dawek riwaroksabanu z tikagre-
lorem jest możliwe i nie skutkuje nadzwyczajnym wzro-

Rycina 2. Porównanie częstości występowania dużych powikłań krwotocznych (TIMI major) niezwiązanych 
z pomostowaniem aortalno-wieńcowym w badaniach ATLAS ACS 2-TIMI 51 [23] i GEMINI-ACS-1 [30, 31]; DAPT (dual-
-antiplatelet therapy) — podwójna terapia przeciwpłytkowa; ASA (acetylsalicylic acid) — kwas acetylosalicylowy

1,8% 0,9% 0,7% 0,6% 0,0% 
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stem powikłań krwotocznych. Oceniając wyniki w kate-
gorii bezpieczeństwa, można wnioskować, że u chorych 
z ACS po implantacji stentu DAT bez ASA może być 
alternatywą dla klasycznej DAPT czy TT. Badanie to 
otworzyło front poszukiwań optymalnych połączeń da-
wek naczyniowych riwaroksabanu (ale i innych NOAC) 
z nowymi silnymi P2Y12 bez ASA.

„NACZYNIOWA” DAWKA RIWAROKSABANU  
U CHORYCH ZE STABILNĄ CHOROBĄ WIEŃCOWĄ  
(PRZEWLEKŁYM ZESPOŁEM WIEŃCOWYM [32])

W badaniu COMPASS 27 395 chorych ze stabilną cho-
robą wieńcową (SCAD, stable coronary disease) — aktualna 
nazwa „przewlekły zespół wieńcowy” (CCS, chronic co-
ronary syndrome [32]) — poddano randomizacji do trzech 
grup terapeutycznych: leczonej riwaroksabanem 2 razy 
2,5 mg z ASA w dawce 100 mg, leczonej riwaroksabanem  
2 razy 5 mg, leczonej ASA w dawce 100 mg [1–3]. Populacja 
ze SCAD obejmowała 24 824 chorych. Zarówno obszerną 
kwalifikację, jak i szczegółowe kryteria włączenia opisano 
w odrębnej pracy [33]. U chorych ze SCAD leczonych 
naczyniową dawką riwaroksabanu 2 razy 2,5 mg z ASA 
w dawce 100 mg (DAT) w porównaniu z monoterapią ASA 
w dawce 100 mg stwierdzono istotną redukcję ryzyka 
pierwotnego (zgon sercowo-naczyniowy, zawał serca, 
udar mózgu), złożonego punktu końcowego (4,0% vs. 
6,0%, HR 0,74 [95% CI 0,65–0,86]), śmiertelności sercowo-
-naczyniowej (1,6% vs. 2,2%, HR 0,75 [95% CI 0,60–0,90]), 
śmiertelności całkowitej (3,0% vs. 4,0%, HR 0,77 [95% CI 
0,65–0,90]) [3]. Łączny punkt końcowy (net clinical end- 
point) będący sumą pierwotnego punktu końcowego oraz 
krwawień zakończonych zgonem i krwotoków do narzą-
dów wewnętrznych stwierdzono u 392 pacjentów leczo-
nych „naczyniowymi” dawkami riwaroksabanu z ASA  
(n = 8313, 5%) i u 494 z 8261 (6%) chorych leczonych tylko 
ASA; HR 0,78 (95% CI 0,69–0,90); p < 0,0003. W trakcie 
trwającej niemal 2 lata obserwacji w celu zapobieżenia 
jednemu zdarzeniu wchodzącemu w skład pierwotne-
go punktu końcowego należało leczyć 72 chorych (NNT 
[number needed to treat] = 72). Podobna wartość oszacowa-
na dla ciężkiego powikłania krwotocznego (NNH, number 
needed to harm) wynosiła 471. Istotną redukcję złożonego 
punktu końcowego obserwowano zarówno u chorych 
bez przebytego zawału serca, jak i u chorych po przeby-
tym zawale, ponadto u leczonych zgodnie z wytycznymi 
Europejskiego Towarzystwa Kardiologicznego (ESC, Eu-
ropean Society of Cardiology) i pacjentów poddanych libe-
ralniejszej terapii. Dawki riwaroksabanu 2 razy 5,0 mg nie 

przyniosły istotnej redukcji zdarzeń niedokrwiennych. 
Przytoczone powyżej odsetki i wynikające z nich różnice 
nie wydają się duże, ale trzeba pamiętać, że to pacjenci 
ze stabilnym obrazem choroby, bardzo dobrze leczeni: 
100% przyjmowało ASA, 90% — statyny, 71% — inhibito-
ry konwertazy angiotensyny (ACE, angiotensin-converting 
enzyme) i 70% — leki beta-adrenolityczne. Średnie stęże-
nie cholesterolu wynosiło 166,0 ± 43 mg/dl, zaś ciśnienie 
tętnicze było dobrze kontrolowane (RR = 135/77 mm Hg), 
jakkolwiek 76% pacjentów miało rozpoznane nadciśnie-
nie tętnicze. Charakterystyka kliniczna chorych ze SCAD 
w badaniu COMPASS jest zbliżona do charakterystyki 
klinicznej populacji z badań HOPE (Heart Outcomes Pre-
vention Evaluation) (2000 r.) i EUROPA (The EUropean trial 
on Reduction Of cardiac events with Perindopril in stable coro-
nary Artery) (2003 r.). W badaniach tych oceniano wpływ 
inhibitorów ACE na zdarzenia niedokrwienne u chorych 
z uogólnionymi zmianami miażdżycowymi i chorobą 
niedokrwienną serca [34, 35]. Śmiertelność całkowita 
i sercowo-naczyniowa w badaniach HOPE i EUROPA 
wynosiła w grupie przyjmującej placebo, odpowiednio, 
12,2% i 6,9% oraz 8,1% i 4,1%. W badaniu COMPASS 
śmiertelność całkowita i sercowo-naczyniowa w grupie 
przyjmującej ASA (placebo) wynosiła odpowiednio 4,1% 
i 2,2% [1]. Była więc 2–3-krotnie niższa, a — jak wiadomo 
— obniżenie ryzyka jest proporcjonalne do jego wartoś- 
ci wyjściowych. Ciekawych spostrzeżeń dotyczących le-
czenia SCAD dostarcza porównanie populacji chorych 
z badania COMPASS i REACH Registry [36–38]. W tym 
międzynarodowym prospektywnym rejestrze przez  
4 lata obserwowano „naturalny” przebieg miażdżycy tętnic  
wieńcowych i obwodowych leczonej zgodnie z obowią-
zującymi lokalnymi standardami. W tabeli 1 zestawiono 
odsetki dotyczące choroby wieńcowej oraz stosowane 
leczenie w populacjach REACH Registry [36, 37], COM-
PASS-SCAD [3] i całej populacji COMPASS [1]. Chorobę 
wieńcową w badaniu COMPASS-SCAD stwierdzono 
u wszystkich badanych; 2-krotnie więcej pacjentów 
przebyło zawał serca i znacznie częściej wykonywano 
angiografię oraz CABG. Leczenie farmakologiczne było 
bardziej intensywne. W porównaniu z REACH Registry 
śmiertelność sercowo-naczyniowa w badaniu COMPASS 
była zdecydowanie mniejsza (ryc. 3). Odrębna metody-
ka, leczenie eksperymentalne i różny czas obserwacji 
(4 vs. 2 lata) uniemożliwiają bezpośrednie porównanie. 
Zestawienie populacji jest jednak interesujące, bowiem 
w obu są chorzy z wielopoziomowymi zmianami miaż-
dżycowymi. Okres między publikacjami wynosił 7–10 
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Tabela 1. Porównanie wybranych parametrów z REACH Registry [36, 37] i badania COMPASS [1, 3]; grupa 
leczona riwaroksabanem

Parametr RECH Registry 
n = 64 977/32 195

COMAPASS SCAD 
n = 8313

COMPASS trial 
n = 9152

Czas obserwacji (lata) 4 2 2

Wiek (lata) 68,4 (58,4–78,4) 69 (65–73) 68,3 (60,4–76,2)

Kobiety/mężczyźni (%) 35/65 21/79 22,5/77,5

Choroba wieńcowa (%) 42,7*/59,4 100,0 91,0

Po zawale serca (%) 31,6* 68,0 62,0

PCI (%) 25,2* 60,0 –

CABG (%) 20,4* 33,0 –

Statyny (%) 77,1** 92,0 90,0

Inhibitory ACE/ARB (%) 69,4** 72,0 71,0

Beta-adrenolityki (%) 51,4** 74,0 70,0

Antagoniści wapnia (%) 37,9** 26,0 26,0

ASA (%) 56,0 100 100

Inny lek przeciwpłytkowy 13,2 – –

DAPT*** 11,2 – –

VKA/NOAC 12,6 (VKA) 100 (riwaroksaban 2 × 2,5 mg) 100 (riwaroksaban 2 × 2,5 mg)

*Choroba wieńcowa udokumentowana w wyjściowej charakterystyce populacji n = 64 977 [37]; **dane po 4 latach obserwacji n = 32 195 [36]; ***double 
therapy; podwójne leczenie przeciwpłytkowe: kwas acetylosalicylowy (ASA, acetylsalicylic acid) + inny lek przeciwpłytkowy; PCI (percutaneous coronary 
intervention) — angioplastyka wieńcowa; CABG (coronary artery bypass grafting) — pomostowanie aortalno-wieńcowe; ACE (angiotensin-converting en-
zyme) — konwertaza angiotensyny; ARB (angiotensin II AT1 receptor blockers) — antagoniści receptora AT1 dla angiotensyny II; DAPT (dual-antiplatelet 
therapy) — podwójna terapia przeciwpłytkowa; VKA (vitamin K antagonist) — antagonista witaminy K; NOAC (non-vitamin K antagonist oral anticoagulants) 
— leki przeciwkrzepliwe niebędące antagonistami witaminy K

Rycina 3. Porównanie odsetków śmiertelności sercowo-naczyniowej w REACH Registry [36] i badaniu COMPASS  
[1, 3] — cała populacja i pacjenci ze stabilną chorobą wieńcową; M — dwa i więcej zmienionych miażdżycowo łożysk 
naczyniowych; S — pojedyncze zmienione miażdżycowo łożysko naczyniowe; CZ — tylko czynniki ryzyka bez epizodu 
niedokrwiennego

REACH Registry COMPASS

   

Choroba wieńcowa

12,7%
M

9,4%
M

7,6%
S

5,8%
S

4,3%
CZ

1,7% 1,6%

Przebyte zdarzenia niedokrwienne Bez zdarzeń niedokrwiennych Czynniki ryzyka Całość 

lat. W „młodszej” populacji badania COMPASS większy 
odsetek pacjentów leczonych rewaskularyzacją z odpo-
wiednim wsparciem farmakologicznym pozwalał znacz-
nie ograniczyć śmiertelność sercowo-naczyniową. Epi-
demiologiczna kategoria „populacji wysokiego ryzyka” 
nie musi być zatem stygmatyzowana większą śmiertel-

nością sercowo-naczyniową. Sądzę, że jest to zasadnicze 
przesłanie badania COMPASS i dlatego je przedwcześnie 
przerwano.

W badaniu COMPASS-SCAD [3] obserwowano 
14-procentowe obniżenie ryzyka zawału serca u chorych 
leczonych riwaroksabanem 2 razy 2,5 mg z ASA w dawce 
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100 mg w porównaniu z ASA w dawce 100 mg; 2,03% 
w porównaniu z 2,36%; HR 0,86 (95% CI 0,70–1,05). Wielu 
kolegów, podkreślając nieistotność tej redukcji, sugero-
wało mniej korzystny wpływ dawek „naczyniowych” 
leku na zdarzenia wieńcowe. Prezentowana w badaniu 
liczba zawałów serca jest sumą zawałów zakończonych 
i niezakończonych zgonem. Te pierwsze są składową 
istotnie ograniczonej śmiertelności sercowo-naczynio-
wej. Te drugie, zsumowane ze zgonami wieńcowymi, 
zgonami nagłymi, resuscytacją, nagłym zatrzymaniem 
akcji serca i niestabilną chorobą wieńcową, były istotnie 
ograniczone: 3,0% w porównaniu z 4,0%; HR 0,83 (95% 
CI 0,71–0,98) [3]. Powyższa lista zdarzeń w pełni wyczer-
puje kliniczne następstwa choroby niedokrwiennej serca. 
Z kolei w całej populacji (SCAD + PAD) zaobserwowano 
identyczne (14%) i również nieistotne obniżenie ryzyka 
zawału serca zakończonego i niezakończonego zgonem 
łącznie: 1,9% w porównaniu z 2,2%; HR 0,86 (95% CI 
0,70–1,05) [1]. Natomiast liczba zgonów wieńcowych była 
jednak istotnie mniejsza w grupie leczonej riwaroksaba-
nem 2 razy 2,5 mg niż w grupie chorych leczonych ASA: 
0,9% w porównaniu z 1,3%; HR 0,73 (95% CI 0,55–0,96). 
Na rycinie 4 przedstawiono powyższe zależności. Spo-
śród 178 chorych z zawałem serca leczonych riwaro- 
ksabanem zgon wieńcowy zarejestrowano u 86 (48,3%). 
Podobne liczebności u leczonych ASA wynosiły 117/205 
(57,0%). Wnioskowanie o większej przeżywalności cho-
rych w zawale serca leczonych naczyniowymi dawkami 

riwaroksabanu z ASA w porównaniu z chorymi przyjmu-
jącymi tylko ASA wydaje się uzasadnione.

Jak się wydaje, wiele pozytywnych efektów kli-
nicznych zależy od dodatkowych (plejotropowych) 
mechanizmów leku niezwiązanych z blokadą kaskady 
krzepnięcia. Riwaroksaban hamuje specyficzne recep-
tory aktywowane przez proteazy (PAR, protease-activated 
receptors). Receptory PAR 1 i 4 są zlokalizowane na płyt-
kach, zaś receptory PAR 2 — w komórkach śródbłonka i te 
ostatnie mediują wiele procesów zapalnych i miażdżyco-
wych. Szczegółowy opis tych interakcji i wynikające zeń 
korzyści kliniczne przedstawiono w wielu obszernych 
opracowaniach [39–41]. Niewątpliwie ich znajomość 
pomaga zinterpretować zaskakujące efekty kliniczne, 
takie jak na przykład mniejsza redukcja deficytu neuro-
logicznego i większa przeżywalność chorych po udarze 
niedokrwiennym [28, 42]. Interakcje między trombiną, 
czynnikiem Xa i receptorami PAR mogą usprawnić prze-
pływ na poziomie mikrokrążenia. Tłumaczy to poprawę 
ukrwienia kończyn dolnych (ograniczenie liczby am-
putacji) [2]. Czy podobny mechanizm może zachodzić 
w mięśniu sercowym, powodując mniejszą śmiertelność 
w zawale serca? Jednak w badaniu COMPASS monote-
rapia riwaroksabanem 2 razy 5,0 mg nie wykazała ko-
rzystnych efektów klinicznych? Może więc podprogowa 
dawka leku, szczególnie w połączeniu z ASA, jest kluczem 
do rozwinięcia mechanizmów plejotropowych? Taka in-
terakcja miałaby szczególne znaczenie dla przewlekłego 

Rycina 4. Porównanie częstości występowania zawału zakończonego i niezakończonego zgonem oraz zgonów 
wieńcowych u chorych ze stabilną chorobą wieńcową w badaniu COMPASS [1]; ASA (acetylsalicylic acid) — kwas 
acetylosalicylowy

2,2%

1,3%

Zawał serca

Zgon wieńcowy

1,9%

0,9%

0,86 (0,7–1,05)

0,73 (0,55–0,96)

 

 

57,0%
n = 117  (205)

ASA 100 mg

  
 

 

48,3%
n = 86  (178)

Riwaroksaban 2 × 2,5 mg
+ ASA 100 mg
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wieloletniego leczenia — zarówno w prewencji pierwot-
nej, jak i wtórnej — zdarzeń niedokrwiennych. 

W grupie chorych ze SCAD leczonych naczyniowy-
mi dawkami riwaroksabanu 2 razy 2,5 mg z ASA u 76% 
współistniało nadciśnienie tętnicze, u 37% — cukrzyca, 
a 67% paliło w przeszłości tytoń lub nadal pozostawa-
li aktywnymi palaczami [3]. Zawał serca przebyło 68% 
badanych, 60% było po angioplastyce balonowej (PCI), 
a 33% — po CABG (tab. 1). Ta populacja wysokiego 
ryzyka obejmowała chorych zarówno przed, jak i po 
zawale serca, zarówno przed, jak i po rewaskularyza-
cji. Stosowane w chorobie niedokrwiennej serca opty-
malne leczenie farmakologiczne (OMT, optimal medical 
treatment) zawiera statynę, beta-adrenolityk, inhibitor 
ACE, antagonistę wapnia oraz lek przeciwpłytkowy — 
z reguły ASA. Sprawdzony od wielu lat skład OMT jest 
powszechnie znany i akceptowany. Zwiększenie liczby 
tabletek w następstwie dodania do OMT naczyniowych 
dawek riwaroksabanu może jednak zniechęcić chorych 
do współpracy z lekarzem (compliance, adherence). Dra-
stycznie pogarsza to wyniki leczenia, jednakże niesku-
teczność antagonistów wapnia i ograniczona (do roku 
po zawale) skuteczność beta-adrenolityków [43] pozwala 
wprowadzić w ich miejsce naczyniowe dawki riwaroksa-
banu. Optymalne leczenie farmakologiczne, zawierające 
statynę, inhibitor ACE i riwaroksaban z ASA, ma moc-
niejsze uzasadnienie w medycynie opartej na dowodach 
naukowych (EBM, evidence-based medicine).

Po implantacji stentu stosowanie riwaroksabanu mo-
dyfikuje strategię obowiązkowej DAPT. Jak powszechnie 
wiadomo, pierwszorzędowym celem DAPT jest zapobie-
żenie zakrzepicy w stencie (ST, stent thrombosis), zaś okres 
jej stosowania dla chorych ze SCAD zgodnie z obowią-
zującymi wytycznymi wynosi 6 miesięcy (w przypadku 
ACS 12 miesięcy). Optymalny czas jej stosowania jest 
przedmiotem nieustannej dyskusji. W wytycznych pod-
kreśla się konieczność indywidualizacji leczenia opartego 
na ocenie ryzyka zdarzeń niedokrwiennych i powikłań 
krwotocznych. U chorych obciążonych podwyższonym 
ryzykiem powikłań krwotocznych stenty uwalniające lek 
(DES, drug-eluting stent) II generacji (ewerolimus, zotaro-
limus) pozwoliły skrócić DAPT do 3, a nawet 1 miesiąca 
[44–47]. Wprowadzenie stentów z ultracienkimi przęsłami 
(60 μ) umożliwiło dalszą redukcję ST do poziomu 0,9%/rok 
[48, 49]. Warto zauważyć, że wartość ta jest nawet niższa 
od odsetków powikłań krwotocznych rejestrowanych 
w ciągu roku u chorych leczonych DAPT. Ponadto należy 
pamiętać, że poprawa techniki implantacji stentów (wyso-

kie ciśnienia, kontrola IVUS, OCT) prowadzi do dalszego 
obniżenia ryzyka ST. Osiągnięcia te spowodowały ela-
styczniejsze podejście do leczenia przeciwzakrzepowego 
w prewencji ST. Badania COMPASS nie zaplanowano do 
oceny występowania ST. Interesujące jest jednak postę-
powanie lekarzy u chorych, którym w trakcie 2-letniej 
obserwacji implantowano stent. Badacze zaproponowa-
li dwie możliwości; pozostać na lekach przydzielonych 
w ramach randomizacji albo po odstawieniu riwaroksa-
banu włączyć DAPT na czas przewidziany w obowiązu-
jących wytycznych. Po tym okresie ponownie wracano 
do riwaroksabanu. W grupie leczonej riwaroksabanem 
2 razy 2,5 mg z ASA w dawce 100 mg na 358 chorych 
z wszczepionym stentem u 344 przerwano leczenie i włą-
czono DAPT, jedynie u 14 (4%) nie zmieniono leczenia. 
Widać, że nie zaproponowano strategii z badania ATLAS 
ACS 2-TIMI 51. Badanie COMPASS rozpoczęło się w mar-
cu 2013 i trwało do maja 2016, zaś wytyczne, w których 
rekomenduje się możliwość takiej strategii, ukazały się 
w sierpniu 2014 roku. Również nie znano jeszcze wyni-
ków równolegle toczącego się badania GEMINI (kwiecień 
2015–październik 2016) [30, 31]. Co o ST wiadomo z obu 
tych badań? W badaniu ATLAS ACS 2-TIMI 51 TT (riwa-
roksaban 2 × 2,5 mg + DAPT) w porównaniu z DAPT 
zmniejszała częstość ST: 2,2%w porównaniu z 2,9%; p < 
< 0,02, HR 0,65 (95% CI 0,45–0,94) [23]. Jednak u chorych 
obarczonych wysokim ryzykiem powikłań krwotocznych 
stosowanie TT może być kłopotliwe. Nie rezygnując więc 
z riwaroksabanu, można zastosować DAT, tj. połączenie 
„naczyniowych” dawek leku z klopidogrelem lub tikagre-
lorem. Doświadczenia z badania GEMINI-ACS wskazują 
na taką możliwość. W trakcie 326 dni obserwacji pewną, 
prawdopodobną i możliwą ST obserwowano w grupach 
leczonej riwaroksabanem i leczonej ASA na tym samym 
poziomie 1,1% w porównaniu z 1,1%. Na rycinie 5 ze-
stawiono odsetki ST w badaniach ATLAS ACS 2-TIMI 51 
i GEMINI-ACS, w tym ostatnim uwzględniając podział 
na podgrupy leczonych klopidogrelem lub tikagrelorem. 
Wszystkie wynoszą poniżej 1,0% i nie różnią się istotnie. 
Przypomnijmy, że na rycinie 2 zestawiono duże powikła-
nia krwotoczne w tych samych subpopulacjach chorych. 
Porównując wartości z obu rycin, można wnioskować, że 
DAT oparta na „naczyniowych” dawkach riwaroksabanu 
i leku z grupy P2Y12 w prewencji ST jest równie skutecz-
na i bezpieczna jak klasyczna DAPT.

Nowa jakość po wprowadzeniu riwaroksabanu do 
standardu terapeutycznego choroby niedokrwiennej ser-
ca (OMT) może znacząco zmienić obraz kliniczny, prze-
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bieg i rokowanie. Moje osobiste oczekiwania ogniskują 
się wokół trzech grup chorych:
1)	 szczególną populację stanowią pacjenci z niekrytycz-

nymi (40–70%) zmianami przewężającymi światło 
tętnicy wieńcowej, nierzadko potwierdzonymi w ba-
daniu cząstkowej rezerwy wieńcowej (FFR, fractio-
nal flow reserve). W badaniach klinicznych i dużych 
rejestrach dowiedziono, że progresja tych „zmian 
granicznych” potrafi być zaskakująco szybka i prze-
wężenia te istotnie zwiększają ryzyko zgonu i zawału 
serca [50, 51]. Chorzy (niestety często i lekarze kierują-
cy) poinformowani o braku konieczności implantacji 
stentu zaniedbują stosowanie OMT. Co więcej, u wielu 
chorych ta informacja powoduje zaskakujące zmniej-
szenie bólów dławicowych [52]. „Fałszywe” przekona-
nie o braku zagrożenia powoduje, że niemały odsetek 
(1/2 chorych po 2 lub większej liczbie koronarografii) 
chorych po 3,5 roku od pierwszego badania wraca do 
szpitala z objawami ACS [53]. Z patofizjologicznego 
punktu widzenia dodanie riwaroksabanu w dawce  
2,5 mg do statyny (stężenie cholesterolu frakcji lipopro- 
tein o niskiej gęstości [LDL, low-density lipoprotein]  
< 70 mg/dl), inhibitora ACE i ASA wydaje się najbardziej  
uzasadnionym postępowaniem terapeutycznym;

2)	 wyniki badania COMPASS [1] dowodzą, że skutecz-
ność leczenia zwiększa się w miarę wzrostu liczby 
zmienionych miażdżycowo łożysk naczyniowych 
— na przykład w przypadku tylko choroby niedo-
krwiennej serca riwaroksaban zmniejszał względną 
redukcję złożonego punktu końcowego (MACE) 
o 23%. Gdy choroba niedokrwienna serca współistnie-
je z miażdżycą tętnic kończyn dolnych, to obniżenie 

ryzyka wzrasta do 33%. Nie towarzyszy temu wzrost 
ryzyka powikłań krwotocznych. Ta zależność spra-
wia, że chorzy na cukrzycę powinni być szczególnymi 
beneficjentami „naczyniowych” dawek riwaroksa-
banu. W badaniu COMPASS redukcja ryzyka MACE 
u chorych na cukrzycę (bez uwzględnienia liczby 
miażdżycowo zmienionych łożysk naczyniowych) 
była większa niż u osób bez cukrzycy: 28% w porów-
naniu z 23%. U chorych na cukrzycę nie obserwowano 
istotnego wzrostu ryzyka powikłań krwotocznych;

3)	 trudno nie wspomnieć o szczególnej postaci SCAD, 
dławicy „opornej” na leczenie. Od 20% do 40% cho-
rych po skutecznej rewaskularyzacji nadal zgłasza 
dolegliwości dławicowe [54–56]. Tylko u około 8% 
można je wiązać z obecnością restenozy w stencie 
[57]. Chorzy z „oporną” na leczenie dławicą pier-
siową stanowią trudny problem kliniczny, bowiem 
powtórne rewaskularyzacje rzadko zmniejszają dole-
gliwości, a klasyczne leki OMT nie zawsze gwarantują 
poprawę. Patogeneza bólu dławicowego jest złożona 
i w znacznym stopniu zależy od czynników regulu-
jących mikrokrążenie wieńcowe. Riwaroksaban, ze 
względu na zapobieganie generowaniu skrzeplin na 
erodujących płytkach miażdżycowych oraz unikalne 
własności plejotropowe, może — podobnie jak w ob-
rębie niedokrwionych kończyn dolnych — popra-
wić funkcję mikrokrążenia wieńcowego, zmniejszyć 
niedokrwienie i zredukować częstość występowania 
bólów dławicowych. Powyższa hipoteza nie ma po-
twierdzenia w badaniach EBM, ale jest wystarczają-
co atrakcyjna, aby ją przetestować w obserwacjach 
klinicznych.

Rycina 5. Porównanie częstości występowania zakrzepicy w stencie w badaniach ATLAS ACS 2-TIMI 51 [23] i GEMINI-
-ACS-1 [31]; DAPT (dual-antiplatelet therapy) — podwójna terapia przeciwpłytkowa; ASA (acetylsalicylic acid) — kwas 
acetylosalicylowy

ATLAS ACS 2-
-TIMI 51

Riwaroksaban
2,5 mg × 2

+ DAPT

GEMINI-ACS-1
Riwaroksaban

2,5 mg × 2
+ klopidogrel

GEMINI-ACS-1
Riwaroksaban

2,5 mg × 2
+ tikagrelor

GEMINI-ACS-1
ASA

+ tikagrelor

GEMINI-ACS-1
ASA

+ klopidogrel

2,2% 0,9% 0,6% 0,6% 0,5%
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Otwartą kwestią pozostaje czas stosowania leku. Ba-
danie COMPASS, z powodu jednoznacznie korzystnego 
działania riwaroksabanu, decyzją komitetu sterującego 
przedwcześnie przerwano. Miażdżyca należy do chorób 
towarzyszących nam przez całe życie, zatem lek winien 
być stosowany tak długo, jak to możliwe. Sądzę również, 
że niebawem pojawi się wiele analiz służących porów-
naniu wyników badań COMPASS [1], PEGASSUS [58] 
i THEMIS [59]. Perspektywa łączenia riwaroksabanu 
z silnym lekiem przeciwpłytkowym (tikagrelor) staje się 
coraz bardziej interesująca. W badaniu GEMINI-ACS-1 
[31] wykonano kolejny krok do przodu.
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