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Nowy paradygmat leczenia przeciwzakrzepowego chorob
miazdzycowych. Stanowisko grupy ekspertow wsparte
przez Sekcje Farmakoterapii Sercowo-Naczyniowej
Polskiego Towarzystwa Kardiologicznego dotyczgce
miejsca riwaroksabanu w terapii stabilnej choroby wiencowej
lub objawowej choroby tetnic obwodowych
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of stable coronary artery disease or symptomatic peripheral artery disease
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Streszczenie

Na konieczno$é poprawy skutecznoSci terapii przeciwzakrzepowej w prewencji wtornej wskazuje fakt, ze intensywne
leczenie przeciwptytkowe tylko czeSciowo obniza ryzyko sercowo-naczyniowe. Wyniki badania COMPASS dostarczajg
dowoddow na to, ze dodatkowe zablokowanie wybranych pieter kaskady krzepniecia moze istotnie wptyngé na dalszg
prewencje powaznych zdarzen sercowo-naczyniowych w wybranej populaciji chorych. Niniejszy dokument stanowi opinie
grupy ekspertow bedaca podsumowaniem najnowszej wiedzy dotyczacej leczenia przeciwzakrzepowego w stabilnej
chorobie wiencowej i chorobie tetnic obwodowych.
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Wprowadzenie

Farmakoterapia pacjentow ze stabilng chorobg wieficowa
(CAD, coronary artery disease) lub chorobg tetnic obwodo-
wych (PAD, peripheral artery disease) stanowi niezwykle
wazny element nowoczesnego i kompleksowego leczenia
ukierunkowanego na jak najwieksza redukcje wystgpienia
incydentu sercowo-naczyniowego (CV, cardiovascular).
Wprowadzenie w XX wieku do terapii kwasu acetylosalicy-
lowego (ASA, acetylsalicylic acid) byto krokiem milowym
postepowania przeciwzakrzepowego w chorobach uktadu
CV — obnizyto 0 1/5 ryzyko wystgpienia powaznych zda-
rzef sercowo-naczyniowych (MACE, major adverse cardiac
event) u pacjentow ze stabilng chorobg uktadu sercowo-
-naczyniowego (CVD, cardiovascular disease) [1]. Jednak,
mimo stosowania ASA oraz innych lekéw o udowodnionym
korzystnym wptywie na ryzyko CV, w prewencji wtornej kaz-
dego roku u 5-10% pacjentéw z CVD wystepuje zawat 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 wszyst-
kich dostepnych metod prewencji. Poczgtkowo na ryzyko to
zwrécono uwage w konteksScie stosowania inhibitorow re-
duktazy 3-hydroksy-3-metyloglutarylo-koenzymu A (statyn),
gdy poszukiwano odpowiedzi na pytanie, czy dodatkowe
leczenie dyslipidemii aterogennej poprawi skuteczno$é
prewencji, jesli pacjent jest optymalnie leczony statyna [2].
W ostatnich latach — obok ryzyka rezydualnego zwigzanego
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]. JednoczesSnie coraz czeSciej badacze zwra-
cajg uwage na fakt, ze ryzyko rezydualne obejmuje takze
komponent zwigzany z krzepnieciem krwi, a w literaturze
pojawiajg sie liczne postulaty o potencjalnych korzySciach
wynikajgcych z dodatkowego zablokowania wybranych pieter
kaskady krzepniecia [5].

W ostatnich latach rozpoczeto badania nad skutecz-
noscig zastgpienia ASA lub dodania do ASA innych lekow
przeciwptytkowych (tj. antagonistéw receptora P2Y,, [klo-
pidogrelu, tikagreloru], antagonistéw receptora trombok-
sanu A, [terutrobanu], antagonistoéw receptora PAR1 [wo-
rapaksaru]) lub warfaryny. Badania te nie doprowadzity
do jednoznacznych wnioskéw dotyczacych wptywu tych
interwencji na klinicznie istotne punkty koncowe, w tym
na zgony. Jesli nawet obserwowano obnizenie ryzyka
zdarzef CV w porownaniu ze stosowaniem samego ASA,
to odbywato sie to kosztem istotnego zwiekszenia ryzyka
krwawienia wewnatrzczaszkowego i innych powaznych
krwawien [6-12]. W zwigzku z tym zachodzita potrzeba
poprawy skutecznos$ci leczenia przeciwzakrzepowego bez
powodowania nadmiernego wzrostu ryzyka krwawienia.

W tym kontekscie powstata nowa koncepcja terapii
polegajaca na dodaniu inhibitora czynnika krzepnigcia Xa
(riwaroksabanu) w matej dawce (2 x 2,5 mg) do monote-
rapii przeciwptytkowej ASA (100 mg). Takie postepowanie
miatoby mie€ znacznie wiekszy potencjat wptywajacy na
zdarzenia CV, zwlaszcza jeSli mozna bytoby to osiggnaé
przy dopuszczalnym wzroScie ryzyka krwawienia. Pomyst
ten juz wezesniej sprawdzono w badaniu ATLAS ACS 2-TIMI
51 (Anti-Xa Therapy to Lower Cardiovascular Events in Ad-
dition to Standard Therapy in Subjects with Acute Coronary
Syndrome-Thrombolysis in Myocardial Infarction 51), w kt6-
rym u pacjentdw po niedawno przebytym ostrym zespole
wiencowym (ACS, acute coronary syndrome) dotaczenie
riwaroksabanu w dawce 2 razy 2,5 mg do podwdjnego lecze-
nia przeciwptytkowego skutkowato zmniejszeniem czestosci
zdarzen CV [13]. Dodatkowo postanowiono sprawdzi¢, czy
sam lek przeciwkrzepliwy w umiarkowanej dawce (2 x
5 mg) moze mie€ przewage nad terapig przeciwptytkowg
w zapobieganiu powaznym zdarzeniom CV u pacjentow ze
stabilng choroba naczyniowg [14].

Badanie COMPASS
— nowa era trombokardiologii

Podczas kongresu Europejskiego Towarzystwa Kardiologicz-

nego (ESC, European Society of Cardiology), odbywajgcego

sie 26-30 sierpnia 2017 roku w Barcelonie, przedstawiono
wyniki badania COMPASS (Cardiovascular Outcomes for

People Using Anticoagulation Strategies) stuzacego ocenie

efektywnosci réznych strategii leczenia przeciwzakrzepo-

wego w prewencji wtornej zdarzen CV w grupie chorych ze

stabilng choroba miazdzycowg [15].

Probe kliniczng przeprowadzono w 602 oSrodkach,

w 33 krajach. Byto to badanie z randomizacja, z udziatem

grupy kontrolnej, przeprowadzone metoda podwdjnie

Slepej proby i trwato do momentu wystagpienia okreslonej

liczby zdarzen CV. Randomizacja odbywata sie w stosunku

1:1:1. Do badania wtgczono 27 395 chorych ze stabilnag

miazdzyca tetnic (CAD [91% badanych] i/lub PAD [27%

badanych]), ktorych 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):

— zawat serca w minionych 20 latach;

— wielonaczyniowg chorobe wieAcowg z wystepujgcymi
obecnie lub w przesztoSci objawami stabilnej lub nie-
stabilnej dtawicy piersiowej;

— wielonaczyniowg przezskorng interwencje wieficowg
(PCI, percutaneous coronary intervention);
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Riwaroksaban 2,5 mg 2 x/d. + ASA 100 mg 1 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 pacjentdw; CAD (coronary artery disease) — choroba wief-
cowa; PAD (peripheral artery disease) — choroba tetnic obwodowych; R — randomizacja

— wielonaczyniowe pomostowanie aortalno-wiefcowe
(CABG, coronary artery bypass grafting).

U osdb z CAD ponizej 65. roku zycia miazdzyca musiata
wspotistnieé w co najmniej dwdch tozyskach naczyniowych
lub chorzy u tych chorych musiaty wystepowaé dodatkowo
nie mniej niz dwa czynniki ryzyka spoSréd nastepujacych:
czynny nikotynizm, cukrzyca, szacowany wspotczynnik
przesgczania kiebuszkowego (eGFR, estimated glomeru-
lar filtration rate) ponizej 60 ml/min, niewydolno$é serca
lub przebyty nielakunarny udar niedokrwienny mézgu co
najmniej miesigc wczesniej [15].

Definicja PAD obejmowata (jedno z ponizszych):

— stan po pomostowaniu aortalno-udowym, po pomosto-
waniu tetnic kofczyn, po przezskornej angioplastyce
tetnic biodrowych lub podpachwinowych;

— stan po amputacji koAczyny lub stopy z powodu cho-
roby tetnic;

— chromanie przestankowe w wywiadzie ze spetnionym
co najmniej jednym z wymienionych kryteriow:

* wskaznik kostka-ramie (ABI, ankle-brachial index)

ponizej 0,90,

* istotne (>50%) zwezenie tetnicy obwodowej stwier-
dzone w angiografii lub ultrasonografii doplerow-
skiej;

— stan po rewaskularyzacji tetnic szyjnych lub bezobja-
wowe zwezenie tetnicy szyjnej co najmniej 50% stwier-
dzone w angiografii lub ultrasonografii doplerowskiej.
Takie zatozenia dotyczace kryteriow wigczenia spo-

wodowaly, ze w badaniu COMPASS wzieli udziat pacjenci

z bardzo zaawansowang postacig miazdzycy. Nalezy zwré-

ci¢ uwage, ze z badania wytaczeni byli chorzy przyjmujacy

doustne antykoagulanty (OAC, oral anticoagulants) lub

poddani podwojnej terapii przeciwptytkowej. Pozostate
Kkryteria wytgczenia z badania obejmowaty: wysokie ryzyko
krwawienia, udar mozgu przebyty w ostatnim miesigcu badz
kiedykolwiek przebyty udar krwotoczny lub lakunarny méz-
gu, niewydolnosé serca w Il lub IV klasie wedtug 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 przeciwptytkowego [15].

Pierwszorzedowy punkt koncowy obejmowat udar
mdzgu, zawat serca lub zgon z przyczyn CV. Wyznaczono
trzy drugorzedowe punkty koncowe. W sktad pierwszego
wchodzity udar niedokrwienny mozgu, zawat serca, ostre
niedokrwienie koAczyny lub zgon z powodu choroby wien-
cowej. W sktad drugiego zaliczono udar niedokrwienny
mézgu, zawat serca, ostre niedokrwienie konczyny lub zgon
z przyczyn CV. Trzecim drugorzedowym punktem koncowym
byt zgon z jakiejkolwiek przyczyny. Analizowano réwniez po-
szczegbine podpunkty osobno oraz czestos¢ hospitalizaciji
z przyczyn CV, rewaskularyzacji, amputacji konczyn, zakrze-
picy w stentach, dtawicy piersiowej, niewydolnosci serca,
zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej, zatrzyman krazenia
i nowych rozpoznan choréb nowotworowych.

Gtéwnym punktem koncowym dla bezpieczenstwa byto
wystgpienie powaznego krwawienia wedtug zmodyfikowa-
nych kryteriow Miedzynarodowego Towarzystwa Zakrzepicy
i Hemostazy (ISTH, International Society on Thrombosis
and Haemostasis). W sktad powaznych krwawien wchodzity
krwawienia zakofAczone zgonem, objawowe krwawienie do
waznego zyciowo organu, krwawienie z miejsca operowa-
nego wymagajgce reoperacji, krwawienie wymagajace ho-
spitalizacji. Punkt koAcowy okreslajacy zysk kliniczny netto
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ASA 100 mg 1 x/d.
104 Riwaroksaban 5 mg 2 x/d.

Odsetek skumulowany

Riwaroksaban 2,5 mg 2 x/d. + ASA 100 mg 1 x/d.

RRR = 24%
Riwaroksaban 2 x 2,5 mg +
+ ASA 100 mg v. ASA 100 mg

MACE Odsetek (%) HR (95% Cl) p

ASA 100 mg 1 x/d. 5,4 -

Riwaroksaban 5 mg 2 x/d. 49 0,9 (0,79-1,03) 0,12

Riwaroksaban 2,5 mg 2 x/d.
+ ASA 100 mg 1 x/d. 41

0,76 (0,66-0,86) <0,001

Rok
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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 kofcowego (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) — po-
wazne zdarzenie sercowo-naczyniowe; HR (hazard ratio) — wspdtczynnik ryzyka; Cl (confidence interval) — przedziat ufnosci

obejmowat zgony CV, udar mozgu, zawat serca, krwawienia
zakonczone zgonem i objawowe krwawienia do waznego
Zyciowo organu.

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

Sredni wiek badanej populacji wyniést 68,2 roku,
a mezczyzni stanowili 78% chorych. Leki hipolipemizujace
przyimowato 89,8% badanych, inhibitory konwertazy an-
giotensyny lub sartany — 71,2%, beta-adrenolityki — 70%.
Srednie cisnienie tetnicze wynosito 136/78 mm Hg. Sred-
nie stezenie cholesterolu catkowitego byto rowne 162 mg/
dl [15]. Dlatego nalezy podkresli¢, ze znaczny odsetek 0oséb
wigczonych do badania COMPASS byt efektywnie leczony.

Pierwszorzedowy punkt koficowy (udar mézgu, zawat
serca lub zgon z przyczyn CV) wystepowat 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 zmniejszenie czestosci
zdarzen wyniosto 24% (wspétczynnik ryzyka [HR, hazard
ratio] 0,76; 95-proc. przedziat ufnosci [Cl, confidence in-
terval]: 0,66-0,86; p < 0,001). W grupie leczonej samym
riwaroksabanem w dawce 5 mg pierwszorzedowy punkt
koficowy wystgpit u 448 chorych (4,9%) i czestosé ta nie
roznita sie istotnie statystycznie od notowanej w grupie

leczonej ASA (HR 0,90; 95% CI: 0,79-1,03; p = 0,12)
(ryc. 2) [15].

Co interesujace, najwieksza redukcja ryzyka duzych
zdarzen dotyczyta udaru mézgu. Wystgpit on u 142 chorych
(1,6%) w grupie leczonej ASA i u 83 (0,9%) w grupie leczonej
ASA z riwaroksabanem (HR 0,58; p < 0,001) (ryc. 3) [15].

Drugorzedowy punkt kofcowy, ztozony z udaru niedo-
krwiennego moézgu, zawatu serca, ostrego niedokrwienia
koficzyny lub zgonu z powodu CAD, rzadziej wystepowat
w grupie chorych, ktérzy otrzymywali riwaroksaban i ASA
(329 chorych [3,6%] v. 450 chorych [4,9%]; HR 0,72; 95%
Cl: 0,63-0,83; p < 0,001). Drugorzedowy punkt koncowy,
ztozony z udaru niedokrwiennego mozgu, zawatu serca,
ostrego niedokrwienia konczyny lub zgonu z przyczyn CV,
réwniez rzadziej obserwowano w grupie leczonej riwa-
roksabanem i ASA w poréwnaniu z grupg leczong tylko
ASA (389 chorych [4,3%] v. 516 chorych [5,7%]; HR 0,74;
95% CI: 0,65-0,85; p < 0,001). Takze liczba zgonow
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 wystepowaty w grupie le-
czonej riwaroksabanem i ASA w poréwnaniu z grupg leczong
samym ASA (288 chorych [3,1%] v. 170 chorych [1,9%]; HR
1,70; 95% Cl: 1,40-2,05; p < 0,001). Byto to gtébwnie spo-
wodowane czestszym wystepowaniem krwawien z przewodu
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HR (95% ClI)

Gtowny punkt oceny

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

skutecznosci: MACE

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 - 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 K4 | 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 - | RRR =28% < 0,005

| Na korzys¢ Na korzy$¢ ASA |
0,1 riwaroksabanu 1 100 mg 1 x/d. 1
2,5 mg2 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 czestosci wystepowania 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) — wspétczynnik ryzyka; Cl (confidence
interval) — przedziat ufnosci; CAD (coronary artery disease) — choroba wieficowa; PAD (peripheral artery disease) — choroba tetnic obwo-
dowych; RRR (relative risk reduction) — wzgledne zmniejszenie ryzyka

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 zmo- 288 (3,1%) 170 (1,9%) 1,70 (1,40-2,05) < 0,001
dyfikowanych kryteriow
ISTH
Zakonczone zgonem 15 (0,2%) 10 (0,1%) 1,49 (0,67-3,33) 0,32
Niezakoriczone zgo- 21 (0,2%) 19 (0,2%) 1,10 (0,59-2,04) 0,77
nem krwawienie we-
wnatrzczaszkowe
Niezakohczone 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/dobe w skojarzeniu z kwasem acetylosalicylowym (ASA, acetylsalicylic acid) w dawce 100 mg raz/dobe zwiekszyt czestos¢ wystepo-
wania duzych krwawien, bez jednoczesnego wptywu na krwawienia wewnatrzczaszkowe i zakoriczone zgonem (opracowano na podstawie
[15]); HR (hazard ratio) — wspdtczynnik ryzyka; Cl (confidence interval) — przedziat ufno$ci; ISTH (International Society on Thrombosis and
Haemostasis) — Miedzynarodowe Towarzystwo Zakrzepicy i Hemostazy

pokarmowego (1,5% v. 0,7%; HR 2,15; 95% Cl: 1,6-2,89; czesciej stwierdzano zaréwno krwawienia z przewodu

p < 0,001). Co wazne, nie obserwowano istotnych réznic
w czestosci wystepowania krwawien wewnatrzczaszkowych
(0,3% v. 0,3%; HR 1,16; 95% CI: 0,67-2,00; p = 0,60) ani
krwawien zakoriczonych zgonem (0,2% v. 0,1%; HR 1,49;
95% Cl: 0,67-3,33; p=0,32) (ryc. 4). Powazne krwawienia
wystepowaty czeSciej w grupie otrzymujacej sam riwaroksa-
ban w poréwnaniu z ASA w monoterapii (2,8% v. 1,9%; HR
1,51; 95% Cl: 1,25-1,84; p < 0,001). W tym poréwnaniu

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

Nalezy podkreslié, ze na prosbe Agencji ds. Zywnosci
i Lekdw (FDA, Food and Drug Administration) rozszerzono
definicje duzego krwawienia i w badaniu COMPASS obej-
mowata réwniez wzglednie mate krwawienia, ktére byty
powodem zgtoszenia sie pacjenta na oddziat ratunkowy
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Ustalone w protokole Riwaroksaban 2,5 mg HR
2 x/d. + ASA 100 mg

raz/d., n (%)

ASA 100 mg raz/d.
n (%)

HR (95% Cl)

punkty koncowe
dotyczace PAD

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(4,2) 56 (2,2) 0,54 —— RRR = 46% 0,005
niedokrwienie koAczyny
Duza amputacja 5(0,2) 17 (0,7) 0,30 —— RRR = 70% 0,01
MACE |ub MALE, lub duza 157 (6,9) 225 (9,0) 0,69 - RRR = 31% 0,0003
amputacja
| Na korzysé Na korzy$¢ ASA |
0,1 riwaroksabanu 1 100 mg 1 x/d.
2,5 mg2 x/d.
+ ASA 100 mg

1%/d.

Rycina 5. Badanie COMPASS (Cardiovascular Outcomes for People Using Anticoagulation Strategies) — u pacjentéw z chorobg tetnic ob-
wodowych (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 czestosci wystepowania powaznych zdarzeri sercowo-naczynio-
wych (MACE, major adverse cardiac event) 0 28%, powaznych zdarzef w obrebie kofczyn (MALE, major adverse limb event) 0 46% i duzych
amputacji 0 70% (opracowano na podstawie [17]); HR (hazard ratio) — wspdtczynnik ryzyka; Cl (confidence interval) — przedziat ufnoSci;

RRR (relative risk reduction) — wzgledne obnizenie ryzyka

lub prowadzity do hospitalizacji, nawet jednodniowej.
Gdyby zastosowano standardowa definicje duzego krwa-
wienia wedtug ISTH, to w grupie leczonej riwaroksabanem
i ASA stwierdzono by o okoto 1/3 mniej duzych krwawien
niz w przypadku zastosowania definicji zmodyfikowanej
(206 chorych [2,3%]).

Mimo istotnie wiekszej liczby powikian krwotocznych —
po uwzglednieniu redukcji ryzyka wystapienia ztozonego
punktu korficowego — leczenie riwaroksabanem w dawce
2 razy 2,5 mg w potaczeniu z ASA w dawce 100 mg przy-
nosi korzys¢ kliniczng netto w postaci 20-procentowego
wzglednego obnizenia ryzyka zdarzefh 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 riwaroksabanem 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 pacjentow z CAD (91% badanej populacji) oraz u pacjentow
z PAD (27% badanej populacji) [16, 17]. W podgrupie oséb
z CAD obnizenie ryzyka MACE, zawatu serca i udaru mézgu
w przypadku stosowania terapii skojarzonej riwaroksabanem
i ASA w poréwnaniu z monoterapia ASA byta sp6jna z wyni-
kami catej populacji badania COMPASS, a liczba zgonow
Z jakiejkolwiek przyczyny zmniejszyta sie 0 23% (HR 0,77;
95% CI: 0,65-0,90; p = 0,0012). Wzgledne ryzyko duzego
krwawienia, krwawienia z przewodu pokarmowego i krwa-
wienia wewnatrzczaszkowego rowniez byto podobne [16].

W podgrupie 0s6b z PAD obnizenie ryzyka MACE i ostrego
niedokrwienia koriczyny w grupie poddanej terapii skojarzo-
nej riwaroksabanem i ASA w pordwnaniu z monoterapig ASA
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wyniosta 29% (HR 0,71; 95% CI: 0,57-0,88; p = 0,0019)
i rowniez byta spdjna z wynikami catej populacji badania
[17]. Dodatkowo wykazano 46-procentowa redukcje ry-
zyka wystapienia powaznych zdarzeh w obrebie konczyn
(MALE, major adverse limb event) definiowanych jako
ostre niedokrwienie koficzyny lub interwencja naczyniowa
w przewlektym niedokrwieniu konczyny (HR 0,54; 95% Cl:
0,35-0,84; p=0,0054), 70-procentowe zmniejszenie licz-
by duzych amputacji koAczyn (HR 0,30; 95% Cl: 0,11-0,80;
p = 0,011) oraz 46-procentowg redukcje ryzyka MALE
tgcznie z duzymi amputacjami konczyn (HR 0,54; 95% CI:
0,35-0,82; p = 0,0037) (ryc. B). Nie zaobserwowano ko-
rzySci w postaci ograniczenia liczby zgonow z jakiejkolwiek
przyczyny (HR 0,91; 95% Cl: 0,72-1,16, p = 0,45), co moze
wynikaé z wielkosci populacji z PAD w badaniu COMPASS
[17]. Liczba powiktai krwotocznych byta podobna jak w ca-
tej populacji badania, natomiast — biorgc pod uwage liczbe
przypadkéw MACE, MALE, duzych amputacji oraz krwawien
zakonczonych zgonem i objawowych krwawien do waznych
zyciowo organdéw — leczenie riwaroksabanem w dawce
2 razy 2,5 mg w potaczeniu z ASA 100 mg w poréwnaniu
z monoterapig ASA przyniosto 28-procentowa korzysé Kli-
niczna netto (169 chorych [7%] v. 234 chorych [9%]; HR
0,72; 95% Cl: 0,59-0,87; p = 0,0008) [17].

Podsumowujgc, w badaniu COMPASS wykazano, ze
w populacji pacjentéw ze stabilng CVD dodanie riwaroksa-
banu w dawce 2 razy 2,5 mg do ASA w dawce 100 mg
skutkowato, w poréwnaniu z monoterapia ASA 100 mg,
znamienng korzyscig w zakresie wystepowania incydentow
CV, a w szczegdlnosci:
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— 24-procentowa redukcjg ryzyka MACE, czyli tacznego ry-
zyka udaru mozgu, zawatu serca i zgonu z przyczyn CV;

— 42-procentowa redukcja ryzyka udaréw moézgu;

— 22-procentowa redukcja ryzyka zgonéw z przyczyn CV,

— 46-procentowg redukcjg ryzyka ostrego lub przewle-
ktego niedokrwienia koAczyn;

— T70-procentowg redukcja ryzyka duzych amputacji;

— 18-procentowa redukcja ryzyka zgondw z jakiejkolwiek
przyczyny;

— 20-procentowa korzyscia kliniczng netto, mimo istotne-
go zwiekszenia czestosci wystepowania duzych krwa-
wien, ktore obserwowano u 3,1% (v. 1,9%) pacjentow,
bez znamiennego zwiekszenia czestosci wystepowania
krwawien wewnatrzczaszkowych, do narzadow o kry-
tycznym znaczeniu i zakoriczonych zgonem [15].

W przeliczeniu na 1000 pacjentow terapia skojarzona
riwaroksabanem z ASA w ciggu 23 miesiecy zapobiegta
7 zgonom z jakiejkolwiek przyczyny, 13 zdarzeniom MACE,
5 zgonom z przyczyn CV, 7 udarom mozgu, 3 zawatom serca,
10 zdarzeniom MALE oraz 5 duzym amputacjom, za cene
13 incydentéw powaznego krwawienia, bez zwiekszenia
ryzyka $miertelnych krwawien [15].

Badanie COMPASS na tle
innych prob klinicznych w stabilnej CVD

Opisane wyniki badania COMPASS nalezy przedstawié
w perspektywie poprzednich préb klinicznych z ASA i innymi
strategiami leczenia przeciwzakrzepowego u pacjentéw ze
stabilng CVD.

Badanie CAPRIE (Clopidogrel versus Aspirin in Pa-
tients at Risk of Ischemic Events) to najwieksza préba (n
= 19 185) stuzgca poréwnaniu skutecznosci klopidogrelu
lub ASA w zapobieganiu incydentom zakrzepowym u pa-
cjentéw z rozpoznang chorobg miazdzycowa, po przebytym
zawale serca, incydencie naczyniowo-mézgowym lub z PAD.
Przewlekte podawanie klopidogrelu wigzato sie z istotnym
8,7-procentowym obnizeniem ryzyka wystgpienia MACE
(roczne ryzyko 5,32% w przypadku klopidogrelu v. 5,83%
w przypadku ASA; p = 0,04), bez wzrostu czestosci powaz-
nych krwawien (roczne ryzyko 1,38% w przypadku klopido-
grelu v. 1,55% w przypadku ASA; p = 0,30) i bez wptywu
na zmniejszenie liczby zgondw z jakiejkolwiek przyczyny
(roczne ryzyko 3,05% w przypadku klopidogrelu v. 3,11%
w przypadku ASA; p = 0,71) [6]. Analizujgc trzy wczesniej
zdefiniowane podgrupy badania, najwieksze roznice stwier-
dzono w podgrupie osob z PAD, w ktérej wykazano wzgledne
zmniejszenie ryzyka MACE o 23,8% (p = 0,0028), co byto
wynikiem podobnym do tego uzyskanego w odniesieniu do
catej populacji badania COMPASS [6, 15].

Z kolei w badaniu CHARISMA (Clopidogrel for High
Atherothrombotic Risk and Ischemic Stabilization, Mana-
gement and Avoidance), w ktorym pordwnywano strategie
podwajnej terapii przeciwptytkowej ASA z klopidogrelem

z monoterapig ASA u pacjentow ze stabilng CVD lub wielo-
ma czynnikami ryzyka CV, nie wykazano korzysci w postaci
redukcji czestosci MACE (wzgledne ryzyko [RR, relative risk]
0,93;95% Cl: 0,83-1,05; p=0,22) [7]. Korzystniejszy efekt
leczenia skojarzonego wykazano natomiast w podgrupie
0s6b z wywiadem objawowej choroby CV, w ktorej stwierdzo-
no 17-procentowg redukcje czestosci MACE (HR 0,83; 95%
Cl: 0,72-0,96; p = 0,01), jednak bez istotnego wptywu na
Smiertelnos¢ catkowitg (HR 0,91; 95% Cl: 0,76-1,09; p =
0,32). Obserwowano réwniez wzrost ryzyka umiarkowanych
i powaznych krwawief ocenianych wedtug klasyfikacji GU-
STO (Global Use of Strategies to Open Occluded Coronary
Arteries) (RR 1,34; 95% Cl: 1,07-1,67; p = 0,01), podob-
nie do wzrostu powaznych krwawiefi w ramieniu leczenia
skojarzonego badania COMPASS [7, 15].

Badanie TRA 2P-TIMI 50 (Thrombin Receptor Antagonist
in Secondary Prevention of Atherothrombotic Ischemic
Events — Thrombolysis in Myocardial Infarction 50 trial)
byto duza proba kliniczng (n = 26 449), w ktdrej poréwnano
worapaksar z placebo w populacji chorych po przebytym
zawale serca lub udarze niedokrwiennym mézgu, lub z prze-
wlektym niedokrwieniem koriczyn dolnych objawiajgcym
sie chromaniem przestankowym z wskaZnikiem kostkowo-
-ramiennym (ABI, ankle-brachial index) ponizej 0,85 badz
przebyta rewaskularyzacja z powodu niedokrwienia konczy-
ny dolnej. Okoto 80% badanych przyjmowato ASA, natomiast
okoto 40% — antagoniste receptora P2Y,, [10]. Po 3 latach
w grupie leczonej worapaksarem stwierdzono 13-procento-
wa 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 wptywu na Smier-
telno$¢ catkowita oraz niekorzystny stosunek korzysci do
ryzyka. Ryzyko krwawienia wewngtrzczaszkowego byto
szczegblnie wysokie u pacjentow z udarem niedokrwiennym
mdzgu w wywiadzie, co spowodowato wykluczenie tej grupy
chorych z badania oraz wprowadzenie przeciwwskazania do
stosowania worapaksaru u pacjentéw po przebytym udarze
niedokrwiennym mézgu lub przemijajgcym napadzie niedo-
krwiennym (TIA, transient ischaemic attack) [10]. Dla po-
réwnania — leczenie skojarzone w badaniu COMPASS miato
minimalny wptyw na krwawienie wewnatrzczaszkowe [15].

Podobnie jak w prébie klinicznej TRA 2P-TIMI 50,
w badaniu PEGASUS-TIMI 54 (Prevention of Cardiovascular
Events in Patients with Prior Heart Attack Using Ticagrelor
Compared to Placebo on a Background of Aspirin — Throm-
bolysis in Myocardial Infarction 54 trial), przeprowadzonym
wsrod pacjentow po zawale serca przebytym 1-3 lat wezes-
niej, wykazano, ze tikagrelor w dawce 60 mg 2 razy/dobe
W pofaczeniu z matg dawka ASA spowodowat 16-procentowg
redukcje ryzyka MACE (HR 0,84; 95% CI: 0,74-0,95; p =
0,004), ale jednoczesnie ponad 2-krotny wzrost czestosci
powaznych krwawien oraz brak wptywu na Smiertelnos¢
catkowitg (HR 0,89, 95% Cl: 0,76-1,04; p = 0,14) [18].
W przeciwienstwie do tych wynikoéw dodanie do ASA matej
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Tabela 1. Poréwnanie wptywu na poszczegblne punkty koficowe réznych interwencji terapeutycznych w stabilnej chorobie uktadu sercowo-
-naczyniowego (na postawie [6-8, 10, 15])

RRR lub RRI CAPRIE CHARISMA PEGASUS* TRA 2P-TIMI 50 COMPASS
MACE 9% 17%** 16% 13% 24%
Udar mézgu - 20% 25% 3%* 42%
Zgon z przyczyn Sercowo- - 13%*** 17%*** 11%*** 22%
-naczyniowych

Zawat serca - 19%*** 16% s 14%***

*Dla tikagreloru w dawce 60 mg 2 razy/d.; **w podgrupie 0sob z wywiadem objawowej choroby uktadu sercowo-naczyniowego; ***trend w kierunku zmniejszenia, 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

Badanie/badana grupa Kontrola (%)/rok Interwencja (%)/rok HR HR (95% CI) p
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. 2,3%+ 2,1%% 091 —O— 0,32
PEGASUS
Tikagrelor 60 mg 2 x/d. 1,7%%% 1,64+ 0,89 —O—h 0,14
TRA 2P-TIMI 50
Worapaksar 2,5 mg/d. 1,8% %+ 1,7%%% 0,95 - 041
| Na korzys6 Nakoayse |
0,5 interwencji kontroli

Rycina 6. Poréwnanie wptywu na $miertelno$é catkowitg poszczegdinych interwencji terapeutycznych w stabilnej chorobie uktadu sercowo-
-naczyniowego [7, 8, 10, 15]; *warto$¢ szacunkowa wyliczona z opublikowanych ogélnych wartosci odsetkowych dla wynoszacego 23 mie-
sigce Sredniego czasu trwania obserwacji; wartoS¢ p nominalnie znamienna statystycznie, poniewaz badanie przerwano okoto roku przed
planowang datg z powodu wykazania duzej skutecznosci; prog formalnej znamiennosci statystycznej p = 0,0025; **wartos¢ szacunkowa
wyliczona z ogblnych wartosci odsetkowych dla wynoszacej 28 miesiecy mediany okresu obserwaciji; ***warto§¢ szacunkowa wyliczona
z czestosSci 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) — wspbtczynnik ryzyka; Cl (confidence interval) —
przedziat ufnosci; ASA (acetylsalicylic acid) — kwas acetylosalicylowy; RRR (relative risk reduction) — wzgledne obnizenie ryzyka

dawki riwaroksabanu w badaniu COMPASS okazato sie wystepowania ztozonego punktu koncowego (zgonu, zawatu
dostarcza¢ silnego dowodu na korzy$é kliniczng netto serca lub udaru niedokrwiennego) zaréwno u pacjentow
z takiego postepowania, jak réwniez zmniejszenie czesto- otrzymujacych warfaryne w monoterapii, jak i w grupie
Sci §miertelno$ci catkowitej (tab. 1, ryc. 6) [6-8, 10, 15]. poddanej terapii skojarzonej. Jednak stosowanie warfaryny

Nalezy podkresli¢, ze badanie COMPASS jest pierwszym znaczgco zwiekszyto ryzyko wystapienia duzych powiktan
i —jak dotgd — jedynym badaniem z randomizacja stuzagcym krwotocznych (p < 0,001) [19]. W badaniu WAVE (Warfarin
ocenie dziatania doustnego antykoagulantu niebedacego Antiplatelet Vascular Evaluation) grupe 2161 pacjentow
antagonista witaminy K (NOAC, non-vitamin K antagonist z PAD poddano randomizacji do leczenia OAC w skojarzeniu
oral anticoagulant) u pacjentow z przewlekia objawowg z lekiem przeciwptytkowym lub lekiem przeciwptytkowym
miazdzyca. Weczesniej w dwoch badaniach sprawdzano w monoterapii [20]. Podczas 3-letniej obserwacji w grupie
skutecznos¢ warfaryny w podobnych grupach pacjentow. poddanej terapii skojarzonej nie wykazano istotnej reduk-
W badaniu WARIS Il (Warfarin-Aspirin Reinfarction Study cji wystepowania ztozonego punktu korficowego (zgonu
Il) oceniano dziatanie warfaryny, warfaryny w skojarzeniu z przyczyn CV, zawatu serca lub udaru mézgu) ani powiktan
z ASA oraz ASA w monoterapii w leczeniu 3630 pacjentow miazdzycy obwodowej, natomiast stwierdzono istotne
po przebytym zawale serca [19]. W 4-letniej obserwacji — zwiekszenie ryzyka krwawien zagrazajacych zyciu (RR 3,41;

w poréwnaniu z ASA — wykazano znamienne zmniejszenie 95% Cl: 1,84-6,35; p < 0,001) [20].
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Korzysci wynikajgce z leczenia skojarzonego w pod-
grupie chorych z PAD w badaniu COMPASS sg szczegblnie
istotne, poniewaz osoby te sa obcigzone bardzo wysokim
ryzykiem wystapienia MACE, przy jednoczesnie niewielkiej
liczbie sprawdzonych skutecznych alternatyw terapeu-
tycznych dla ASA. Chociaz czestoS¢ wystepowania MALE
w przewlekiej stabilnej PAD wynosi tylko 1% rocznie, to
wigze sie z 200-krotnym wzrostem ryzyka amputacji naczy-
niowej oraz 3-krotnym wzrostem ryzyka zgonu u pacjentow
leczonych ASA [21]. W badaniu WAVE w grupie pacjentow
z PAD skojarzone leczenie warfaryng i ASA — w poréwna-
niu z monoterapig ASA — nie wptyneto na redukcje ryzyka
MACE ani ostrego niedokrwienia kofczyny, zwiekszajgc
jednoczesnie czestos¢ krwawien wewnatrzczaszkowych
i zagrazajacych zyciu [20]. WSrod 3787 pacjentéw z PAD
w badaniu TRA 2P-TIMI 50 terapia worapaksarem skut-
kowata istotnym zmniejszeniem czestoSci hospitalizacji
z powodu ostrego niedokrwienia kofAczyny (HR 0,58; 95%
Cl: 0,39-0,86, p = 0,006) przy jednoczesnym wzroscie
ryzyka umiarkowanych i powaznych krwawief ocenianych
wedtug klasyfikacji Global Utilisation of Strategies to Open
(GUSTO) (HR 1,50; 95% Cl: 1,14-1,98; p = 0,003) [22,
23]. Ponadto w niewielkiej podgrupie chorych z PAD (n =
1143) w badaniu PEGASUS-TIMI 54 terapia tikagrelorem
nie skutkowata istotnym statystycznie zmniejszeniem
czestosci MALE [24]. Takze w badaniu EUCLID (Examining
Use of tiCagreLor In paD) w populacji z PAD nie wykazano
zadnej korzysci z terapii tikagrelorem w poréwnaniu z klopi-
dogrelem [25]. W przeciwienstwie do tych prob klinicznych
podgrupa chorych z PAD w badaniu COMPASS poddana
terapii skojarzonej doSwiadczyta znacznego zmniejszenia
czestosci MALE bez istotnego wzrostu ryzyka krwawien we-
wnatrzczaszkowych [17]. Dlatego wobec dotychczasowych
ograniczonych mozliwosci farmakoterapii chorych z PAD ko-
rzystny wptyw leczenia skojarzonego w badaniu COMPASS
wydaje sie obiecujgcg opcjg terapeutyczng w tej grupie
pacjentéw. Ewentualna korzy$é z zastosowania riwaroksa-
banu w dawce 2,5 mg 2 razy/dobe u wykazujacych objawy
chorych z PAD poddawanych obwodowej rewaskularyzacji
chirurgicznej i/lub wewnatrznaczyniowej jest obecnie przed-
miotem badania VOYAGER PAD (Vascular Outcomes study
of ASA along with rivaroxaban in endovascular or surgical
limb revascularization for peripheral artery disease) [26].
W tabeli 2 przedstawiono autorskie podsumowanie réznych
strategii terapeutycznych u pacjentoéw ze stabilng CAD i PAD
w kontekscie ich wptywu na MACE oraz MALE, uwzglednia-
jac jednoczesnie wptyw na powiktania krwotoczne [6, 7, 10,
15-18, 20, 22, 24, 25, 27-31].

Plejotropowe wtasciwosci riwaroksabanu
oraz synergizm dziatania z ASA

Riwaroksaban jest pierwszym doustnym bezposrednim inhi-
bitorem czynnika Xa (aktywowanego czynnika X) skutecznym

w hamowaniu zaréwno wolnego czynnika Xa w osoczu, jak
i czynnika Xa zwigzanego w kompleksie protrombinazy na
btonach komérkowych. Zahamowanie aktywnosci czynnika
Xa przerywa zaréwno szlak przemian wewnatrzpochodnego,
jak i zewnatrzpochodnego toru kaskady krzepniecia, co
skutkuje zahamowaniem wytwarzania aktywnej trombiny
oraz powstawania skrzepliny [32].

Jak wiadomo, klasyczna koncepcja rozwoju procesu
miazdzycowego przypisuje najwazniejsza funkcje zapale-
niu, ktoére réwniez odgrywa kluczowa role w destabilizacji
i pozniejszym peknieciu lub erozji blaszki miazdzycowej,
prowadzgc ostatecznie do aterotrombozy [33, 34]. Z kolei
z zapaleniem Scisle skorelowane jest krzepniecie, co po-
twierdzono w wielu stanach patologicznych, a liczne dane
eksperymentalne sugerujg role sktadnikow bton ptytkowych
i uktadu krzepniecia w regulacji progresji miazdzycy. Wiele
biatek krzepniecia jest zaangazowanych w przerwanie
bariery Srodbtonkowej, stres oksydacyjny, rekrutacje leu-
kocytow, zapalenie, migracje i proliferacje komorek miesni
gtadkich naczyn (VSMC, vascular smooth muscle cells),
apoptoze ptytek krwi i innych komérek oraz angiogeneze.
W wiekszosci tych procesow posredniczg kompleks czynni-
ka Vlla i czynnika tkankowego (TF, tissue factor) — TF-FVlla,
czynnik Xa i trombina [35-39].

Sposréd wspomnianych czynnikéw prawdopodobnie
najszersze spektrum dziatania wykazuje czynnik Xa oraz
zalezna od niego trombina. Po aktywacji czynnik Xa ini-
cjuje wewnatrzkomorkowa sygnalizacje w réznych typach
komérek uktadu CV, preferencyjnie za poSrednictwem
receptoréw aktywowanych przez proteazy (PAR, protease-
-activated receptors). Zahamowanie przez riwaroksaban
PAR-1i PAR-2 wptywa na wiele komorek poza ptytkami krwi
oraz hamuje wiele procesow prowadzacych do miazdzycy.
Co wazne, riwaroksaban oddziatuje nie tylko na receptory
PAR-1 (podobnie jak antagonisci witaminy K [VKA, Vitamin
K antagonists] i bezposredni inhibitor trombiny — dabiga-
tran), ale rowniez na receptory PAR-2, dzieki czemu wpty-
wa takze na ograniczenie miejscowego stanu zapalnego,
zmniejsza migracje leukocytow przez Srodbtonek, redukuje
angiogeneze oraz zmniejsza objetos¢ blaszki miazdzycowej
w modelu zwierzecym, co bezposrednio przektada sie na
jego dziatanie przeciwzapalne i przeciwmiazdzycowe [40].
O ile jednak hipoteza hamowania aktywno$ci PAR-2 opiera
sie na modelach doswiadczalnych w warunkach in vitro,
o tyle analiza innych badan klinicznych z zastosowaniem
lekdéw oddziatujgcych na PAR wydaje sie potwierdzaé, ze
leki pozbawione wptywu na PAR-2 dziatajg mniej korzyst-
nie. Przyktadem moze byé worapaksar (antagonista PAR-
1), ktérego zastosowanie skutkowato obnizeniem ryzyka
koniecznosci rewaskularyzacji obwodowej u pacjentéow
z PAD, przy jednocze$nie wyzszym ryzyku krwawien ze
wzgledu na dominujagca dystrybucje PAR-1 na ptytkach
[41]. Mechanizm dziatania riwaroksabanu przez receptory
PAR-1 i PAR-2 przedstawiono na rycinie 7 [40].
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Tabela 2. Schematyczne przedstawienie réznych strategii terapeutycznych u pacjentéw ze stabilng choroba wieAcowa (CAD, coronary
artery disease) i choroba tetnic obwodowych (PAD, peripheral artery disease) w kontekscie ich wptywu na powazne zdarzenia sercowo-
-naczyniowe (MACE, major adverse cardiac event) oraz powazne zdarzenia w obrebie kofczyn (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 u pa-
terapeutyczna na punkty koncowe cjentow z CAD i PAD
MACE PiSm. PiSm. MALE Krwawienie Pism.
ASA l [27] /- [27, 28] l [29] 1 [27-29]
Monoterapia w poréwnaniu z ASA
Klopidogrel l CAPRIE [6] l CAPRIE [6] Nie Nie dotyczy 1 CAPRIE [6]
dotyczy
Tikagrelor Nie Nie dotyczy 1* EUCLID [25] -* EUCLID [25] 1 EUCLID [25]
dotyczy
Riwaroksaban - COMPASS - COMPASS l COMPASS M COMPASS
5mg 2 x/d. [15, 16] [15, 17] [15, 17] [15-17]
Terapia skojarzona w poréwnaniu z ASA
ASA + klopidogrel l CHARISMA [7] - CHARISMA [30] - CHARISMA " CHARISMA
[30] [7,30]
ASA + tikagrelor 1l PEGASUS- L** PEGASUS- (L[| PEGASUS- " PEGASUS-
-TIMI 54 [18] -TIMI 54 [24] -TIMI 54 [24] -TIMI 54
[18, 24]
ASA/DAPT + U1 TRA 2P- - TRA 2P- 1 TRA 2P- m TRA 2P-
worapaksar -TIMI 50 [10] -TIMI 50 -TIMI 50 -TIMI 50
[10, 22] [10, 22] [10,22]
ASA + VKA 1 WARIS [31] - WAVE [20] l WAVE [20] m WARIS [10, 22]
WAVE [31]
ASA + riwaroksa- W COMPASS W COMPASS R COMPASS " COMPASS
ban 2,5 mg 2 x/d. [15, 16] [15, 17] [15, 17] [15-17]

| do |]]| — wielkos¢ wptywu na MACE/MALE; 1 do 1111 — wielko$¢ wptywu na powikfania krwotoczne; - — brak korzystnego wptywu w poréwnaniu z monoterapia ASA; |/- — sprzeczne wyniki; *brak po-
réwnania z monoterapig kwasem acetylosalicylowym (ASA, acetylsalicylic acid), poréwnanie z monoterapia klopidogrelem; **u pacjentow z PAD i CAD; DAPT (dual antiplatelet therapy) — podwdjna terapia

przeciwptytkowa; VKA (vitamin K antagonist) — antagonista witaminy K

Plejotropowe dziatanie riwaroksabanu wydaje sie wiec
bardzo prawdopodobne, jesli weZmie sie rowniez pod
uwage fakt, ze korzystne dziatanie wykazuje juz niewielka
,haczyniowa” dawka tego leku (2 x 2,5 mg), a modyfikacja
punktu koncowego w badaniu COMPASS w postaci zmniej-
szenia SmiertelnoSci catkowitej jest charakterystyczna
wiasnie dla lekéw o wiasciwosciach plejotropowych.

Niemniej hipoteza dotyczaca plejotropowych wtasci-
wosci riwaroksabanu nie ttumaczy, dlaczego w badaniu
COMPASS jedynie w grupie leczenia skojarzonego wyka-
zano przewage nad ASA w zakresie redukcji ryzyka MACE.
Mozliwe sa dwa scenariusze. Po pierwsze, monoterapia
riwaroksabanem skutkowata istotna redukcja ryzyka MALE
oraz nieistotnym statystycznie trendem w kierunku reduk-
cji ryzyka MACE z powodu przedwczesnego przerwania
badania. Po drugie, wyjasnieniem moze byé potencjalny
synergizm dziatania obu lekdw obejmujacy najistotniejsze
elementy patogenetyczne aterotrombozy, tj. ptytkowy (ASA),
zakrzepowy (riwaroksaban) oraz zapalny (ASA i riwaroksa-
ban) (ryc. 8) [40, 42, 43]. W planowanych badaniach

nalezatoby sie wiec koncentrowaé na mozliwosSciach, ja-
kie daje terapia skojarzona lekiem przeciwzakrzepowym
i przeciwptytkowym, jednoczesnie identyfikujac pacjentow
obciazonych najwyzszym ryzykiem CV (np. z miazdzycg wielu
tozysk naczyniowych), u ktérych taka optymalizacja terapii
mogtaby przynie$¢é wymierne korzysci kliniczne.

Ryzyko rezydualne i potencjalna
rola riwaroksabanu w kontekscie
dotychczas stosowanej terapii

w stabilnej chorobie miazdzycowej

Mimo stosowania leczenia zgodnego z obowigzujgcymi
standardami, ukierunkowanego na osiagniecie docelo-
wych wartosci cholesterolu frakcji frakcji LDL (low-density
lipoprotein), ciSnienia tetniczego i zadowalajgcej kontroli
glikemii rezydualne ryzyko naczyniowe pozostaje wysokie.
Skuteczno$é kliniczna dotgczenia ,naczyniowej” dawki
riwaroksabanu do ASA oraz standardowej terapii prewen-
cyjnej jest podobna do efektu zastosowania inhibitoréw
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Trombina Czynnik Xa 4—( S)— RIWAROKSABAN
v 5 g
PAR-1 PAR-2
Efekt przebudowy Proaterogenne Rodzaje Proaterogenne Efekt przebudowy
przedsionkowej dziatanie na Sciane komorek dziatanie na Sciane przedsionkowej
serca naczynia tetniczego naczynia tetniczego serca
Przerost komérek Dysfunkcja srodbtonka Komérki §rédbtonka Zapalenie Przerost komorek
Proliferacja Przepuszczalnosé Komorki miesni Restenoza Proliferacja
Srodbtonka gtadkich Angiogeneza
Rekrutacja monocytéw Fibroblasty
Apoptoza Leukocyty
Proteoliza Miocyty
Stres oksydacyjny
v
Zakioceple > Miazdzyca < Zakioceple
przewodnictwa przewodnictwa
spowodowane spowodowane

utratg przewodnoSci
elektrycznej
miedzy miocytami

utratg przewodnoS$ci
elektrycznej
miedzy miocytami

\4

Migotanie przedsionkow

A

Rycina 7. Reprezentacja lokalizacji komarkowych 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 $ciane naczynia krwiono$nego i miesien sercowy oraz
wynikajacy z tego wptyw na proces miazdzycowy i migotanie przedsionkéw (zmodyfikowano na podstawie [40])

proproteinowej konwertazy subtilizyny/kexiny typu 9
(PCSK9, proprotein convertase subtilisin/kexin type 9),
aw niektorych aspektach go przewyzsza. Cho¢ nadal pozo-
staje wiele pytan, to pojawita sie nowa opcja obnizenia ryzy-
ka rezydualnego wynikajgca z dodatkowego zablokowania
wybranych pieter kaskady krzepniecia, co moze pozwoli¢
na poprawe skutecznosci prewencji w stosunku do tego,
co jest osiggane obecnie (ryc. 9) [15, 44-48].

Wyniki badania COMPASS majg ogromna szanse
zmieni¢ w najblizszych latach oblicze terapii sercowo-
-naczyniowej, biorgc pod uwage fakt, ze riwaroksaban
w tej dawce wptywa ochronnie na uktad CV. Nalezy réwniez
wskazaé skuteczno$¢ dotgczenia riwaroksabanu do ASA
w prewencji udaréw moézgu, bez znamiennego wplywu na
ryzyko zawatu serca, co moze z jednej strony Swiadczy¢
0 odmiennos$ci patogenetycznej tych proceséw, z drugiej
za$ wynika¢ z tego, ze obecnie w wytycznych szczegblinie
duza wage przywiazuje sie do prewencji zawatu serca,

zatem ryzyko rezydualne jest w tym przypadku nizsze niz
w przypadku udaréw mézgu.

Charakterystyka pacjentow, ktorzy moga
odnies¢ najwiecej korzysci

z terapii skojarzonej naczyniowg dawka
riwaroksabanu (2 x 2,5 mg/d.)

z ASA (100 mg/d.)

Wyniki badania COMPASS wydajg sie oczekiwanym przeto-
mem w leczeniu miazdzycy, ktéra prowadzi do powiktan CV
bedacych nadal gtéwna przyczyna zgondw w Europie i na
Swiecie. 0 powadze problemu Swiadczg dane wskazujgce,
ze kazdego roku w Europie umiera prawie 4 min oséb z CVD,
co stanowi 45% wszystkich zgonéw. W 2015 roku odnoto-
wano 11,3 min nowych przypadkéw CVD, a tgczna liczba
0s6b z CVD w Europie jest szacowana na ponad 85 min [49].
Dlatego w kazdej nowej propozycji terapii zmniejszajacej

40 www.journals.viamedica.pl/folia_cardiologica



Marcin Barylski i wsp., Nowy paradygmat leczenia przeciwzakrzepowego choréb miazdzycowych

Riwaroksaban
Hamowanie

czynnika Xa Trombina

Krzepniecie

PAR4  PAR-

g
-
X
3
2
e

Nieakwna
plytka krwi

 nat

ASA
W niskiej dawce

3,
)
©
o
]
L
)
®
3,
)
g
kS
<

Aktywowana plytka krwi

Tromboksan A2

Skrzeplina

Mediatory
zapalenia

$rodblonek

Zagregowane
aktywne plytki krwi

Inne
nieaktywne
plytki krwi

Rycina 8. Synergistyczny wptyw riwaroksabanu i kwasu acetylosalicylowego (ASA, acetylsalicylic acid) na najistotniejsze elementy patoge-
netyczne aterotrombozy (zmodyfikowano na podstawie [40, 42, 43]); PAR (protease-activated receptors) — receptory aktywowane przez

proteazy; COX (cyclooxygenase) — cyklooksygenaza

liczbe zgonow i inwalidztwa spowodowanego CVD poktada
sie duze nadzieje.

U jakich chorych zatem leczenie skojarzone riwaroksa-
banem w dawce 2 razy 2,5 mg z ASA w dawce 100 mg
przyniostoby najwiecej korzysci w prewencji wtérnej? Od-
powiedZ na to pytanie mozna znalezé w charakterystyce
badanej grupy oraz w analizach wynikéw poszczegblnych
podgrup badania COMPASS.

Nalezy zauwazyé, ze kryteria wtgczenia do badania
COMPASS sprawity, ze osoby miodsze (< 65. rz.) sposrod
badanych byty obcigzone szczegblnie wysokim ryzy-
kiem. Dlatego taka terapia powinna dotyczy¢ pacjentow
obcigzonych wysokim ryzykiem CV lub zaawansowana,
wielopoziomowa miazdzycg (po przebytym zawale serca,
z wielonaczyniowg CAD z objawami stabilnej lub niestabil-
nej dtawicy piersiowej, po przebytym zabiegu PCI lub CABG
dotyczacym wielu naczyn). U os6b z CAD ponizej 65. roku
Zycia powinno sie stwierdzaé zmiany miazdzycowe w co
najmniej dwéch tozyskach naczyniowych lub dodatkowo
wskazywaé na nie mniej niz dwa czynniki ryzyka: czynny
nikotynizm, cukrzyce, eGFR ponizej 60 ml/min, niewy-
dolno$é serca, przebyty nielakularny udar niedokrwienny
mozgu co najmniej miesigc wezesniej.

W przypadku chorych z miazdzyca tetnic obwodowych
nalezatoby rozwazyé zastosowanie nowego schematu
terapeutycznego obejmujgcego u 0séb po przebytym po-
mostowaniu aortalno-udowym i/lub pomostowaniu tetnic

konczyn, po przezskornej angioplastyce tetnic biodrowych
i/lub podpachwinowych, po amputacji koficzyny lub stopy
z powodu choroby tetnic, z chromaniem przestankowym
spetniajgcych dodatkowo co najmniej jedno kryterium
z nastepujacych ABI ponizej 0,90 lub istotne (> 50%)
zwezenie tetnicy obwodowej stwierdzone w angiografii
lub ultrasonografii doplerowskiej, jak rowniez u pacjentow
po rewaskularyzacji tetnic szyjnych lub z bezobjawowym
zwezeniem tetnicy szyjnej co najmniej 50% stwierdzonym
w angiografii lub ultrasonografii doplerowskie;.
Szczegdtowa analiza badania COMPASS wskazuje, ze
szczegbing korzysE z dodania riwaroksabanu do ASA po-
winni odnieS¢ chorzy z PAD wspétistniejgcg z CAD, zaréwno
pod wzgledem wptywu na punkty koncowe zwigzane z uda-
rami niedokrwiennymi, jak i na punkty kliniczne zwigzane
z miazdzycg koAczyn dolnych, w tym amputacje. To samo
dotyczy chorych ze zmianami miazdzycowymi w co najmniej
dwéch tozyskach naczyniowych, niewydolno$cig serca,
dyslipidemig, nikotynizmem lub z obnizonym eGFR [15].
Terapii skojarzonej ,naczyniowg” dawka riwaroksabanu
i ASA nie nalezy natomiast stosowaé u 0s6b: z migotaniem
przedsionkéw, przyjmujacych inne OAC (acenokumarol,
warfaryne, dabigatran, apikasaban, edoksaban), pod-
danych podwajnej terapii przeciwptytkowej, obcigzonych
wysokim ryzykiem krwawienia, po przebytym w ostatnim
miesigcu udarze niedokrwiennym mézgu badz kiedykolwiek
przebytym udarze krwotocznym lub lakunarnym, z istotnym
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Standardy leczenia wedtug wytycznych

Leki hipolipemizujace Leki hipotensyjne

(1 mmol/I) (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
2,5 mg 2 x/d.
+ ASA 100 mg/d.

Rycina 9. Potencjalny wpltyw na redukcje wystepowania poszczegdinych punktow 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 acetylosalicylowy; MACE (major adverse cardiac event) — powazne zdarzenie sercowo-naczyniowe

uszkodzeniem lewej komory (EF < 30%) oraz z zaawanso-
wana niewydolnoscia nerek (eGFR < 15 ml/min).

Jesli chodzi o pacjentéw po przebytym ACS, to wydaje
sie uzasadnione stwierdzenie, ze najlepiej bytoby wtaczaé
proponowang terapie skojarzong wkrotce po zakoAczeniu
podwoéjnego leczenia przeciwptytkowego (najczesciej po
12 miesigcach). Taki sam model terapii dotyczytby wiec
zar6bwno os6b przed incydentem wieficowym, jak i po nim.

Czas trwania terapii nalezy okresli¢ indywidualnie dla
kazdego pacjenta na podstawie regularnie dokonywanej
oceny oraz biorac pod uwage ryzyko zdarzen zakrzepowych
w poréwnaniu z ryzykiem krwawienia. Warto rowniez zauwa-
2y¢, ze wiekszo$¢é powiktan krwotocznych w badaniu COM-
PASS wystepowata zaraz po wdrozeniu leczenia, a w miare
uptywu czasu terapia stawata sie bezpieczniejsza.

Podsumowanie

Wyniki badania COMPASS dajg podstawe do stosowania
riwaroksabanu w dawce ,naczyniowej” w potgczeniu
z ASA u pacjentéw z rytmem zatokowym, stabilng chorobg
wiencowa lub miazdzyca tetnic obwodowych. Potwierdza
to rejestracja leku, w ktorej dopuszcza sie stosowanie
riwaroksabanu w dawce 2 razy 2,5 mg, podawanego
w skojarzeniu z ASA, do profilaktyki zdarzen zakrzepowych
o podtozu miazdzycowym u dorostych pacjentdw, u ktérych
wystepuje CAD lub objawowa PAD obcigzonych wysokim
ryzykiem zdarzen niedokrwiennych [50].

Wytyczne ESC dotyczace postepowania w stabilnej
CAD opublikowano w 2013 roku, czyli 4 lata przed
ogtoszeniem wynikéw badania COMPASS [51]. Zaleca
sie w nich stosowanie jednego leku przeciwptytkowego

— matej dawki ASA (klasa zalecen |, poziom wiarygodnosci
danych A) lub klopidogrelu jako alternatywy w przypadku
nietolerancji ASA (IB). Podwojne leczenie przeciwptytkowe
stosuje sie tylko po PCI, a doustne antykoagulanty tylko
wtedy, gdy istnieja dodatkowe wskazania do ich stoso-
wania [51]. W wytycznych ESC z 2017 roku dotyczgcych
rozpoznawania i leczenia PAD u wszystkich chorych z ob-
jawami zaleca sie monoterapie lekiem przeciwptytkowym
— ASA lub klopidogrelem (lA). Chorzy z izolowana bezobja-
wowa choroba tetnic kofAczyn dolnych nie majg wskazah
do leczenia przeciwptytkowego (l11A), natomiast u chorych
bez objawdw ze zwezeniem tetnicy szyjnej przekraczaja-
cym 50% nalezy rozwazyé leczenie przeciwptytkowe matg
dawka ASA (llaC) [52]. Pacjenci po interwencjach na
tetnicach obwodowych, po trwajacej miesigc podwojnej
terapii przeciwptytkowej majg wskazania do stosowania
ASA lub klopidogrelu. Przewlekte leczenie OAC stosuje sie
tylko w przypadku wspétistniejgcych wskazan do takiej
terapii, czyli w przypadku migotania przedsionkéw lub
wszczepionej mechanicznej protezy zastawkowej serca.
Z kolei OAC mozna tgczy¢ z lekiem przeciwptytkowym (ASA
lub klopidogrelem) po rewaskularyzacji wewnatrznaczy-
niowej przez co najmniej miesigc, jesli ryzyko krwawienia
jest niskie w poréwnaniu z ryzykiem zamkniecia stentu/
pomostu (llaC) lub u pacjentéw z grupy wysokiego ryzyka
niedokrwienia lub w przypadku innego istotnego wska-
zania do dtugoterminowego leczenia przeciwptytkowego
(IIbC) [52]. Warto podkresli¢, ze autorzy wytycznych
zdawali sobie sprawe z przedwczesnego przerwania
badania COMPASS z powodu ,przyttaczajacej” skutecz-
nosci riwaroksabanu. Poniewaz jednak nie przedstawiono
danych z badania ani nie opublikowano ich w momencie
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przygotowania ostatecznej wersji wytycznych, nie mozna
ich byto uwzglednié ani tez oceni¢ ich potencjalnych
konsekwencji klinicznych. Podkreslono jednak w do-
kumencie, ze w razie potrzeby aktualizacja wytycznych
zostanie rozwazona.

0 konieczno$ci poprawy skutecznosci terapii przeciwza-
krzepowej w prewencji wtdrnej Swiadczy to, ze intensywne
leczenie przeciwptytkowe tylko czeSciowo obniza ryzyko
CV. Rezydualne ryzyko zakrzepowe mozna istotnie zmniej-
szyé, co potwierdzity wyniki badania COMPASS. Skuteczna
prewencja powikian niedokrwiennych jest zasadniczym
celem terapeutycznym u pacjentéw z miazdzycg tetnic,
a zastosowanie ,naczyniowej’ dawki riwaroksabanu w po-
tgczeniu z ASA wydaje sie wprowadzaé farmakoterapie
kardiologiczng w nowa ere. Mozna sie spodziewaé, ze
wyniki badania COMPASS zostang uwzglednione w kolejnej

Abstract

edycji wytycznych ESC dotyczacych diagnostyki i leczenia
stabilnej CAD i PAD, znaczgco zmieniajgc dotychczasowy
paradygmat leczenia przeciwzakrzepowego w tych jednost-
kach chorobowych.
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The need to improve the efficacy of anticoagulant therapy in secondary prevention is indicated by the fact that intensive
antiplatelet therapy only partially reduces cardiovascular risk. The results of the COMPASS study provide evidence that
additional blocking of coagulation cascade may significantly affect the further prevention of major cardiovascular events
in a selected 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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