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STRESZCZENIE

Na koniecznos$¢ poprawy skutecznosci terapii przeciwzakrzepowej w prewencji wtornej wska-
zuje fakt, ze intensywne leczenie przeciwptytkowe tylko czesciowo obniza ryzyko sercowo-
-naczyniowe. Wyniki badania COMPASS dostarczaja dowodow na to, ze dodatkowe zablo-
kowanie wybranych pieter kaskady krzepnigcia moze istotnie wptynaé na dalsza prewencje
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powaznych zdarzen sercowo-naczyniowych w wybranej populacji chorych. Niniejszy dokument
stanowi opini¢ grupy ekspertow bedaca podsumowaniem najnowszej wiedzy dotyczacej le-
czenia przeciwzakrzepowego w stabilnej chorobie wiericowej i chorobie tetnic obwodowych.
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Stowa kluczowe: riwaroksaban, kwas acetylosalicylowy, stabilna choroba wieicowa, choroba tetnic

obwodowych, leczenie przeciwzakrzepowe

ABSTRACT

The need to improve the efficacy of anticoagulant therapy in secondary prevention is indica-
ted 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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WPROWADZENIE

Farmakoterapia pacjentow ze stabilng
chorobg wiencowa (CAD, coronary artery di-
sease) lub choroba tetnic obwodowych (PAD,
peripheral artery disease) stanowi niezwykle
wazny element nowoczesnego i komplek-
sowego leczenia ukierunkowanego na jak
najwi¢ksza redukcje wystapienia incydentu
sercowo-naczyniowego (CV, cardiovascular).
Wprowadzenie w XX wieku do terapii kwasu
acetylosalicylowego (ASA, acetylsalicylic acid)
byto krokiem milowym postepowania prze-
ciwzakrzepowego w chorobach uktadu CV
— obnizyto o 1/5 ryzyko wystapienia powaz-
nych zdarzefi sercowo-naczyniowych (MACE,
major adverse cardiac event) u pacjentéw ze
stabilng chorobg uktadu sercowo-naczynio-
wego (CVD, cardiovascular disease) [1]. Jed-
nak, mimo stosowania ASA oraz innych lekéw
o udowodnionym korzystnym wplywie na ry-
zyko CV, w prewencji wtornej kazdego roku
u 5-10% pacjentéw z CVD wystepuje zawat
serca, udar mézgu lub zgon z przyczyn CV [1].

Powodem takiego stanu jest rezydualne ryzy-
ko CV definiowane jako ryzyko zdarzeh CV,
ktdre utrzymuje si¢ mimo stosowania wszyst-
kich dost¢pnych metod prewencji. Poczatko-
wo naryzyko to zwrécono uwage w kontekscie
stosowania inhibitoréw reduktazy 3-hydrok-
sy-3-metyloglutarylo-koenzymu A (statyn),
gdy poszukiwano odpowiedzi na pytanie,
czy dodatkowe leczenie dyslipidemii atero-
gennej poprawi skuteczno$§¢ prewencji, jesli
pacjent jest optymalnie leczony statyna [2].
W ostatnich latach — obok ryzyka rezydual-
nego zwigzanego z zaburzeniami lipidowymi
— podkresla si¢ réwniez zapalne komponenty
tego ryzyka. Staly si¢ one celem badaf JU-
PITER (Justification for the Use of Statins
in Primary Prevention: an Intervention Trial
Evaluating Rosuvastatin) i CANTOS (Ca-
nakinumab Anti-Inflammatory Thrombosis
Outcomes Study) [3, 4]. Jednoczesnie coraz
cze¢Sciej badacze zwracaja uwage na fakt, ze

ryzyko rezydualne obejmuje takze komponent
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zwigzany z krzepnigciem krwi, a w literaturze
pojawiaja si¢ liczne postulaty o potencjalnych
korzySciach wynikajacych z dodatkowego za-
blokowania wybranych pigter kaskady krzep-
nigcia [5].

W ostatnich latach rozpoczg¢to badania
nad skuteczno$cia zastapienia ASA lub doda-
nia do ASA innych lekéw przeciwptytkowych
(tj. antagonistéw receptora P2Y , [klopido-
grelu, tikagreloru], antagonistow receptora
tromboksanu A, [terutrobanu], antagoni-
stow receptora PAR1 [worapaksaru]) lub
warfaryny. Badania te nie doprowadzily
do jednoznacznych wnioskéw dotyczacych
wplywu tych interwencji na klinicznie istotne
punkty konicowe, w tym na zgony. Jesli nawet
obserwowano obnizenie ryzyka zdarzefi CV
w poréwnaniu ze stosowaniem samego ASA,
to odbywato si¢ to kosztem istotnego zwigk-
szenia ryzyka krwawienia wewnatrzczaszko-
wego i innych powaznych krwawien [6-12].
W zwiazku z tym zachodzita potrzeba poprawy
skutecznos$ci leczenia przeciwzakrzepowego
bez powodowania nadmiernego wzrostu ry-
zyka krwawienia.

W tym kontekscie powstata nowa koncep-
cja terapii polegajaca na dodaniu inhibitora
czynnika krzepnigcia Xa (riwaroksabanu)
w matej dawce (2 X 2,5 mg) do monotera-
pii przeciwplytkowej ASA (100 mg). Takie
postepowanie miatoby mie¢ znacznie wigk-
szy potencjat wptywajacy na zdarzenia CV,
zwlaszcza je§li mozna bytoby to osiagnac przy
dopuszczalnym wzroScie ryzyka krwawienia.
Pomyst ten juz weze$niej sprawdzono w bada-
niu ATLAS ACS 2-TIMI 51 (Anti-Xa Therapy
to Lower Cardiovascular Events in Addition to
Standard Therapy in Subjects with Acute Co-
ronary Syndrome-Thrombolysis in Myocardial
Infarction 51), w ktérym u pacjentéw po nie-
dawno przebytym ostrym zespole wieicowym
(ACS, acute coronary syndrome) dotaczenie ri-
waroksabanuw dawce 2 razy 2,5 mg do podwoj-
nego leczenia przeciwplytkowego skutkowato
zmniejszeniem czestosci zdarzen CV [13].

Dodatkowo postanowiono sprawdzi¢, czy sam

Forum Medycyny Rodzinnej 2019, tom 13, nr 6, 249-268

lek przeciwkrzepliwy w umiarkowanej dawce
(2 X 5 mg) moze mie¢ przewagge nad terapia
przeciwplytkowa w zapobieganiu powaznym
zdarzeniom CV u pacjentéw ze stabilng cho-

roba naczyniowa [14].

BADANIE GOMPASS

— NOWA ERA TROMBOKARDIOLOGII
Podczas kongresu Europejskiego To-

warzystwa Kardiologicznego (ESC, Euro-

pean Society of Cardiology), odbywajacego
si¢ 26-30 sierpnia 2017 roku w Barcelonie,
przedstawiono wyniki badania COMPASS

(Cardiovascular Outcomes for People Using

Anticoagulation Strategies) shuzacego ocenie

efektywnoSci réznych strategii leczenia prze-

ciwzakrzepowego w prewencji wtérnej zda-
rzefi CV w grupie chorych ze stabilng choroba

miazdzycowa [15].

Probe klinicznag przeprowadzono

w 602 oSrodkach, w 33 krajach. Bylo to ba-
danie z randomizacja, z udziatem grupy kon-
trolnej, przeprowadzone metoda podwdjnie
Slepej proby i trwato do momentu wystapie-
nia okreslonej liczby zdarzen CV. Rando-
mizacja odbywata si¢ w stosunku 1:1:1. Do
badania wtaczono 27 395 chorych ze stabil-
na miazdzyca tetnic (CAD [91% badanych]
i/lub PAD [27% badanych]), ktérych przy-
dzielono losowo do jednej z trzech grup te-
rapeutycznych:

— 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 zastepstwie riwaroksabanu) (ryc. 1) [15].
Definicja CAD obejmowata (jedno z po-

nizszych):

— zawat serca w minionych 20 latach;

— wielonaczyniowa chorobe wieficowa z wy-
stepujacymi obecnie lub w przeszlosci
objawami stabilnej lub niestabilnej dta-
wicy piersiowe;j;

— wielonaczyniowa przezsk6rna interwencje
wiencowa (PCI, percutaneous coronary in-

tervention);
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Riwaroksaban 2,5 mg 2 x/d. + ASA 100 mg 1
+ pantoprazol 40 mg 1 x/d.

x/d.

»

n=2739%

Riwaroksaban 5,0 mg 2 x/d.

Badana populacja + pantoprazol 40 mg 1 x/d.

>

30-dniowy okres
wyptukiwania

»

Pacjenci z przewlekig

leku (washout)

v

CAD (91%)
PAD (27%)

1:1:1

=+ pantoprazol 40 mg 1 x/d.

v

»

ASA 100 mg 1 x/d.

30-dniowy okres

> »
» »

wdrozeniowy,
ASA 100 mg

Sredni czas trwania obserwacii: Ostatnia
23 miesigce w momencie wizyta

Ostatnia wizyta
w okresie
wyplukiwania leku

przerwania badania kontrolna

Rycina 1. Badanie COMPASS (Cardiovascular Outcomes for People Using Anticoagulation
Strategies) — schemat badania (opracowano na podstawie [15]); ASA (acetylsalicylic acid) — kwas
acetylosalicylowy; n — liczba pacjentow; CAD (coronary artery disease) — choroba wiencowa; PAD
(peripheral artery disease) — choroba tetnic obwodowych; R — randomizacja

— wielonaczyniowe pomostowanie aortalno-
-wieficowe (CABG, coronary artery by-
pass grafting).

U os6b z CAD ponizej 65. roku zycia
miazdzyca musiata wspdtistnie¢ w co najmniej
dwoch tozyskach naczyniowych lub chorzy
u tych chorych musiaty wystepowac dodatkowo
nie mniej niz dwa czynniki ryzyka spo$réd na-
stepujacych: czynny nikotynizm, cukrzyca, sza-
cowany wspotczynnik przesaczania ktgbuszko-
wego (eGFR, estimated glomerular filtration
rate) ponizej 60 ml/min, niewydolnos¢ serca
lub przebyty nielakunarny udar niedokrwien-
ny mozgu co najmniej miesiagc wezesniej [15].

Definicja PAD obejmowata (jedno z po-
nizszych):

— stan po pomostowaniu aortalno-udowym,
po pomostowaniu tetnic konczyn, po prze-
zskdrnej angioplastyce tetnic biodrowych
lub podpachwinowych;

— stan po amputacji koficzyny lub stopy z po-
wodu choroby tetnic;

— chromanie przestankowe w wywiadzie ze
spetnionym co najmniej jednym z wymie-
nionych kryteriow:

» wskaznik kostka-ramie¢ (ABI, ankle-
-brachial index) ponizej 0,90,

* istotne (= 50%) zwe¢zenie t¢tnicy obwo-
dowej stwierdzone w angiografii lub ul-
trasonografii doplerowskiej;

— stan po rewaskularyzacji tetnic szyjnych
lub bezobjawowe zwezenie tetnicy szyjnej

co najmniej 50% stwierdzone w angiogra-
fii lub ultrasonografii doplerowskie;j.
Takie zalozenia dotyczace kryteriow
wlaczenia spowodowaly, ze w badaniu
COMPASS wzigli udzial pacjenci z bardzo
zaawansowang postacia miazdzycy. Nalezy
zwrOci¢ uwage, ze z badania wyltaczeni byli
chorzy przyjmujacy doustne antykoagulanty
(OAC, oral anticoagulants) lub poddani po-
dwdjnej terapii przeciwplytkowej. Pozostate
kryteria wylaczenia z badania obejmowaly:
wysokie ryzyko krwawienia, udar mézgu prze-
byty w ostatnim miesigcu badz kiedykolwiek
przebyty udar krwotoczny lub lakunarny mo-
zgu, niewydolnoS§¢ serca w 111 lub IV klasie
wedtug New York Heart Assiociation (NYHA)
lub istotne uszkodzenie lewej komory (frak-
cjawyrzutowa [EF, ejection fraction] < 30%),
zaawansowang niewydolnos¢ nerek (eGFR
< 15 ml/min), przyjmowanie innego niz ASA
leku przeciwptytkowego [15].
Pierwszorz¢dowy punkt koficowy obej-
mowat udar mézgu, zawat serca lub zgon
z przyczyn CV. Wyznaczono trzy drugorze-
dowe punkty koncowe. W sktad pierwszego
wchodzily udar niedokrwienny mézgu, zawat
serca, ostre niedokrwienie koficzyny lub zgon
z powodu choroby wieacowej. W sktad dru-
giego zaliczono udar niedokrwienny mozgu,
zawal serca, ostre niedokrwienie koficzyny lub
zgon z przyczyn CV. Trzecim drugorzedowym
punktem koficowym byt zgon z jakiejkolwiek
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przyczyny. Analizowano réwniez poszczeg6l-
ne podpunkty osobno oraz czg¢sto$¢ hospita-
lizacji z przyczyn CV, rewaskularyzacji, am-
putacji konczyn, zakrzepicy w stentach, dia-
wicy piersiowej, niewydolnoSci serca, zZylnej
choroby zakrzepowo-zatorowej, zatrzyman
krazenia i nowych rozpoznan choréb nowo-
tworowych.

Gltéwnym punktem koncowym dla bezpie-
czefistwa bylo wystapienie powaznego krwa-
wienia wedtug zmodyfikowanych kryteriéw
Miedzynarodowego Towarzystwa Zakrzepicy
i Hemostazy (ISTH, International Society on
Thrombosis and Haemostasis). W sktad po-
waznych krwawiefi wchodzity krwawienia za-
konczone zgonem, objawowe krwawienie do
waznego zyciowo organu, krwawienie z miej-
sca operowanego wymagajace reoperacji,
krwawienie wymagajace hospitalizacji. Punkt
koficowy okre§lajacy zysk kliniczny netto obej-
mowat zgony CV, udar mézgu, zawat serca,
krwawienia zakoficzone zgonem i objawowe
krwawienia do waznego zyciowo organu.

Badanie COMPASS przerwano 6 lutego
2017 roku (rok przed planowang datg zakon-
czenia) z powodu przewagi stosowania riwa-
roksabanu w dawce 2 razy 2,5 mg w potaczeniu
z ASA 100 mg, po §rednim okresie obserwacji
23 miesiace.

Sredni wiek badanej populacji wyniést
68,2 roku, a m¢zczyzni stanowili 78% chorych.
Leki hipolipemizujace przyjmowato 89,8%
badanych, inhibitory konwertazy angioten-
syny lub sartany — 71,2%, beta-adrenolityki
— 70%. Srednie cisnienie tetnicze wynosito
136/78 mm Hg. Srednie stezenie cholesterolu
calkowitego byto réwne 162 mg/dl [15]. Dla-
tego nalezy podkreslié, ze znaczny odsetek
0s0b wlaczonych do badania COMPASS byt
efektywnie leczony.

Pierwszorz¢dowy punkt koficowy (udar
modzgu, zawat serca lub zgon z przyczyn CV)
wystepowat istotnie rzadziej u chorych przyj-
mujacych riwaroksaban i ASA w poréwnaniu
z chorymi leczonymi samym ASA (379 cho-
rych [4,1%]v.496 chorych [5,4%]). Wzgledne

Forum Medycyny Rodzinnej 2019, tom 13, nr 6, 249-268

zmniejszenie czestosci zdarzefn wyniosto 24%
(wspotczynnik ryzyka [HR, hazard ratio] 0,76;
95-proc. przedziat ufnoéci [CI, confidence
interval]: 0,66-0,86; p < 0,001). W grupie
leczonej samym riwaroksabanem w dawce
5 mg pierwszorz¢dowy punkt koficowy wy-
stapit u 448 chorych (4,9%) i czgstos¢ ta nie
roznita si¢ istotnie statystycznie od notowane;j
w grupie leczonej ASA (HR 0,90; 95% CI:
0,79-1,03; p = 0,12) (ryc. 2) [15].

Co interesujace, najwicksza redukcja ry-
zyka duzych zdarzef dotyczyta udaru mézgu.
Wystapit on u 142 chorych (1,6%) w grupie
leczonej ASA iu 83 (0,9%) w grupie leczonej
ASA zriwaroksabanem (HR 0,58; p < 0,001)
(ryc. 3) [15].

Drugorzgedowy punkt koficowy, ztozony
z udaru niedokrwiennego moézgu, zawatu
serca, ostrego niedokrwienia konczyny lub
zgonu z powodu CAD, rzadziej wystgpowat
w grupie chorych, ktérzy otrzymywali riwarok-
saban i ASA (329 chorych [3,6%] v. 450 cho-
rych [4,9%]; HR 0,72; 95% CI: 0,63-0,83;
p < 0,001). Drugorzedowy punkt koncowy,
ztozony z udaru niedokrwiennego mézgu, za-
walu serca, ostrego niedokrwienia koficzyny
lub zgonu z przyczyn CV, réwniez rzadziej
obserwowano w grupie leczonej riwaroksa-
banem i ASA w poréwnaniu z grupa leczong
tylko ASA (389 chorych [4,3%] v. 516 cho-
rych [5,7%]; HR 0,74; 95% CI: 0,65-0,85;
p < 0,001). Takze liczba zgondw z jakiej-
kolwiek 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 czgéciej wystepowa-
ty w grupie leczonej riwaroksabanem i ASA
w pordéwnaniu z grupa leczona samym ASA
(288 chorych [3,1%] v. 170 chorych [1,9%];
HR 1,70; 95% CI: 1,40-2,05; p < 0,001). Bylo
to gtéwnie spowodowane czestszym wystgpo-
waniem krwawiefi z przewodu pokarmowego
(1,5%v.0,7%; HR 2,15;95% CI: 1,6-2,89; p <
0,001). Co wazne, nie obserwowano istotnych
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ASA100mg 1 x/d. RRR = 24%
104 Riwaroksaban 5 mg 2 x/d. Riwaroksaban 2 x 2,5 mg +
Riwaroksaban 2,5 mg 2 x/d. + ASA 100 mg 1 x/d. + ASA 100 mg v. ASA 100 mg
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94 ASA 100 mg 1 x/d. 54 - -

Riwaroksaban 5 mg 2 x/d. 49 0,9 (0,79-1,03) 0,12
Riwaroksaban 2,5 mg 2 x/d.
0 + ASA 100 mg 1 x/d. 4,1 0,76 (0,66-0,86) < 0,001
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Rycina 2. Badanie COMPASS (Cardiovascular Outcomes for People Using Anticoagulation Strategies)
— riwaroksaban w dawce 2,5 mg 2 razy/dobe w skojarzeniu z kwasem acetylosalicylowym (ASA,
acetylsalicylic acid) w dawce 100 mg raz/dobe prowadzit do 24-procentowego zmniejszenia czestosci

wystepowania pierwszorzedowego punktu koncowego (udaru moézgu, zawatu serca lub zgonu

z przyczyn sercowo-naczyniowych) (na podstawie [15]); RRR (relative risk reduction) — wzgledne
obnizenie ryzyka; MACE (major adverse cardiac event) — powazne zdarzenie sercowo-naczyniowe; HR
(hazard ratio) — wspotczynnik ryzyka; Cl (confidence interval) — przedziat ufnosci

Gtéwny punkt oceny Riwaroksaban2,5mg ASA 100 mg raz/d. HR HR (95% CI) p
skutecznosci: MACE 2 x/d. + ASA 100 mg n (%)
raz/d., n (%)
CAD/PAD tacznie 379 (4,1) 496 (5,4) 0,76 A4 RRR = 24% < 0,001
Udar mézgu 83 (0,9) 142 (1,6) 0,58 g RRR = 42% < 0,001
Zgon z przyczyn Sercowo- 160 (1,7) 203 (2,2) 0,78 9~ | RRR = 22% 0,02
-naczyniowych
Zawat serca 178 (1,9) 205 (2,2) 0,86 K> | RRR = 14% 0,14
CAD 347 (4,2) 460 (5,6) 0,74 @9 | RRR = 26% < 0,0001
PAD 126 (5,1) 174 (6,9) 0,72 9+ | RRR = 28% < 0,005
[ Nakorzyse Nakorzys6 ASA |
0,1 riwaroksabanu 1 100mg1 x/d. 10
2,5mg2 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 wystgpowania 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)

— wspotczynnik ryzyka; Cl (confidence interval) — przedziat ufnos$ci; CAD (coronary artery disease) — choroba wiencowa; PAD (peripheral
artery disease) — choroba tetnic obwodowych; RRR (relative risk reduction) — wzgledne zmniejszenie ryzyka
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réznic w czestosci wystgpowania krwawien
wewnatrzczaszkowych (0,3% v. 0,3%; HR
1,16; 95% CI: 0,67-2,00; p = 0,60) ani krwa-
wief zakonczonych zgonem (0,2% v. 0,1%;
HR 1,49;95% CI:0,67-3,33; p = 0,32) (ryc. 4).

Powazne krwawienia wystgpowaly czesciej

w grupie otrzymujacej sam riwaroksaban
w poréwnaniu z ASA w monoterapii (2,8% v.
1,9%;HR 1,51;95% CI: 1,25-1,84; p < 0,001).
W tym pordwnaniu czeSciej stwierdzano za-
réwno krwawienia z przewodu pokarmowego
(HR 1,40; 95% CI: 1,02-1,93; p = 0,04), jak
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Riwaroksaban 2,5 mg 2 x/d.

Punkt koncowy Riwaroksaban 2,5 mg ASA 100 mg/d.

2 x/d. + ASA 100 n = 9126 + ASA 100 mg/d. v. ASA 100 mg/d.

mg/d. .
n=9152 HR (95% CI) P

Duze krwawienie wg 288 (3,1%) 170 (1,9%) 1,70 (1,40-2,05) < 0,001
zmodyfikowanych kryteriow
ISTH
Zakonczone zgonem 15 (0,2%) 10 (0,1%) 1,49 (0,67-3,33) 0,32
Niezakonczone zgonem 21 (0,2%) 19 (0,2%) 1,10 (0,59-2,04) 0,77
krwawienie wewnatrzczaszkowe
Niezakohczone zgonem 42 (0,5%) 29 (0,3%) 1,43 (0,89-2,29) 0,14
krwawienie w innym narzadzie
0 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 czestosé

wystgpowania duzych krwawien, bez jednoczesnego wptywu na krwawienia wewngtrzczaszkowe i zakonczone zgonem (opracowano
na podstawie [15]); HR (hazard ratio) — wspoétczynnik ryzyka; Cl (confidence interval) — przedziat ufnos$ci; ISTH (International Society
on Thrombosis and Haemostasis) — Migdzynarodowe Towarzystwo Zakrzepicy i Hemostazy

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

Nalezy podkresli¢, ze na pro§be Agencji
ds. Zywnosci i Lekéw (FDA, Food and Drug
Administration) rozszerzono definicj¢ duzego
krwawienia i w badaniu COMPASS obejmo-
wata réwniez wzglednie mate krwawienia,
ktére byly powodem zgloszenia si¢ pacjen-
ta na oddziat ratunkowy lub prowadzity do
hospitalizacji, nawet jednodniowej. Gdyby
zastosowano standardowa definicj¢ duzego
krwawienia wedtug ISTH, to w grupie leczo-
nej riwaroksabanem i ASA stwierdzono by
o okoto 1/3 mniej duzych krwawief nizw przy-
padku zastosowania definicji zmodyfikowane;j
(206 chorych [2,3%]).

Mimo istotnie wigkszej liczby powiktan
krwotocznych — po uwzglednieniu reduk-
cji ryzyka wystapienia ztozonego punktu
koficowego — leczenie riwaroksabanem
w dawce 2 razy 2,5 mg w polaczeniu z ASA
w dawce 100 mg przynosi korzy$¢ kliniczna
netto w postaci 20-procentowego wzglednego
obnizenia ryzyka zdarzen CV (431 chorych
[4,7%]v. 534 chorych [5,9%]; HR 0,80; 95%
CI: 0,70-0,91; p < 0,001). Takiej korzy$ci
nie odnotowano natomiast w grupach podda-
nych monoterapii riwaroksabanem lub ASA
(5,5% v. 5,9%; HR 0,94; 95% CI: 0,84-1,07;
p = 0,36) [15].
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Wyniki badania COMPASS oceniano
réwniez osobno u pacjentéw z CAD (91%
badanej populacji) oraz u pacjentéw z PAD
(27% badanej populacji) [16, 17]. W podgru-
pie osob z CAD obnizenie ryzyka MACE,
zawatu serca i udaru mézgu w przypadku sto-
sowania terapii skojarzonej riwaroksabanem
1 ASA w poréwnaniu z monoterapiag ASA byta
spojna z wynikami catej populacji badania
COMPASS, a liczba zgondw z jakiejkolwiek
przyczyny zmniejszyta si¢ 0 23% (HR 0,77;
95% CI: 0,65-0,90; p = 0,0012). Wzgledne
ryzyko duzego krwawienia, krwawienia z prze-
wodu pokarmowego i krwawienia wewnatrz-
czaszkowego rowniez byto podobne [16].

W podgrupie oséb z PAD obnizenie ryzy-
ka MACE i ostrego niedokrwienia koficzyny
w grupie poddanej terapii skojarzonej riwa-
roksabanem i ASA w poréwnaniu z monote-
rapia ASA wyniosta 29% (HR 0,71; 95% CI:
0,57-0,88; p = 0,0019) i réwniez byta spdjna
z wynikami catej populacji badania [17]. Do-
datkowo wykazano 46-procentowa redukcje
ryzyka wystapienia powaznych zdarzen w ob-
rebie konczyn (MALE, major adverse limb
event) definiowanych jako ostre niedokrwie-
nie koficzyny lub interwencja naczyniowa
w przewleklym niedokrwieniu koficzyny (HR
0,54; 95% CI: 0,35-0,84; p = 0,0054), 70-pro-

centowe zmniejszenie liczby duzych amputacji
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Ustalone w protokole Riwaroksaban2,5mg ASA 100 mg raz/d. HR HR (95% CI) p
punkty koncowe 2 x/d. + ASA 100 mg n (%)
dotyczace PAD raz/d., n (%)
MACE: zgon z przyczyn 126 (5,1) 174 (5,1) 0,72 - RRR = 28% 0,005
kragzeniowych, udar mézgu,
zawat serca
MALE: ostre lub przewlekte 30 (1,2) 56 (2,2) 0,54 —— RRR = 46% 0,005
niedokrwienie konczyny
Duza amputacja 5 (0,2) 17 (0,7) 0,30———@—— RRR = 70% 0,01
MACE lub MALE, lub duza 157 (6,9) 225 (9,0) 0,69 - RRR = 31% 0,0003
amputacja
[ Nakorzyse Na korzys¢ ASA |
0,1 riwaroksabanu 1 100mg1 x/d. 10
2,5mg 2 x/d.
+ ASA 100 mg
1 x/d.

Rycina 5. Badanie COMPASS (Cardiovascular Outcomes for People Using Anticoagulation Strategies) — u pacjentow z choroba tetnic
obwodowych (PAD, peripheral artery disease) — riwaroksaban w dawce 2,5 mg 2 razy/dobe w skojarzeniu z kwasem acetylosalicylowym
(ASA, acetylsalicylic acid) w dawce 100 mg raz/dobe prowadzit do zmniejszenia czestosci wystepowania powaznych zdarzen sercowo-
naczyniowych (MACE, major adverse cardiac event) o 28%, powaznych zdarzen w obregbie konczyn (MALE, major adverse limb event) o 46%
i duzych amputacji o0 70% (opracowano na podstawie [17]); HR (hazard ratio) — wspotczynnik ryzyka; Cl (confidence interval) — przedziat
ufnosci; RRR (relative risk reduction) — wzgledne obnizenie ryzyka
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koficzyn (HR 0,30; 95% CI: 0,11-0,80; p =
0,011) oraz 46-procentowg redukcje ryzyka
MALEtacznie zduzymi amputacjami konczyn
(HR 0,54; 95% CI: 0,35-0,82; p = 0,0037)
(ryc.5). Nie zaobserwowano korzysci w posta-
ci ograniczenia liczby zgonow z jakiejkolwiek
przyczyny (HR 0,91; 95% CI: 0,72-1,16, p =
0,45), co moze wynikac z wielkosci populacji
zPAD wbadaniu COMPASS [17]. Liczba po-
wiktan krwotocznych byta podobna jak w calej
populacji badania, natomiast — biorac pod
uwage liczbe przypadkéw MACE, MALE, du-
zych amputacji oraz krwawien zakonczonych
zgonem i objawowych krwawien do waznych
zyciowo organdw — leczenie riwaroksabanem
w dawce 2 razy 2,5 mg w polaczeniu z ASA
100 mg w poréwnaniu z monoterapig ASA
przyniosto 28-procentowa korzyS$¢ kliniczng
netto (169 chorych [7%] v. 234 chorych [9%];
HR0,72;95% CI: 0,59-0,87; p = 0,0008) [17].

Podsumowujac, wbadaniu COMPASS wy-
kazano, ze w populacji pacjentéw ze stabilng
CVD dodanie riwaroksabanu w dawce 2 razy
2,5 mg do ASA w dawce 100 mg skutkowato,
w poroéwnaniu z monoterapia ASA 100 mg,
znamienng korzyS$cia w zakresie wystepowa-

nia incydentéw CV, a w szczegdlnosci:

— 24-procentowa redukcja ryzyka MACE,
czylitacznego ryzyka udaru mézgu, zawatu
serca i zgonu z przyczyn CV;

— 42-procentowa redukcja ryzyka uda-
réow mozgu;

— 22-procentowa redukcja ryzyka zgondw
z przyczyn CV;

— 46-procentowg redukcja ryzyka ostrego
lub przewlektego niedokrwienia koficzyn;

— 70-procentowa redukcja ryzyka du-
zych amputacji;

— 18-procentowa redukcja ryzyka zgondw
z jakiejkolwiek przyczyny;

— 20-procentowa korzyscia kliniczna netto,
mimo istotnego zwigkszenia czestosci wy-
stepowania duzych krwawief, ktére ob-
serwowano u 3,1% (v. 1,9%) pacjentow,
bez znamiennego zwi¢kszenia czgstosci
wystepowania krwawien wewnatrzczasz-
kowych, do narzadéw o krytycznym zna-
czeniu i zakoficzonych zgonem [15].

W przeliczeniu na 1000 pacjentéw terapia
skojarzona riwaroksabanem z ASA w ciagu
23 miesigcy zapobiegla 7 zgonom z jakiej-
kolwiek przyczyny, 13 zdarzeniom MACE,
5 zgonom z przyczyn CV, 7 udarom mézgu,

3 zawatom serca, 10 zdarzeniom MALE oraz
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5 duzym amputacjom, za cen¢ 13 incydentéw
powaznego krwawienia, bez zwigkszenia ry-

zyka Smiertelnych krwawien [15].

BADANIE COMPASS NA TLE
INNYCH PROB KLINICZNYCH W STABILNEJ CVD

Opisane wyniki badania COMPASS nale-
zy przedstawi¢ w perspektywie poprzednich
préb klinicznych z ASA i innymi strategiami
leczenia przeciwzakrzepowego u pacjentéw
ze stabilng CVD.

Badanie CAPRIE (Clopidogrel versus
Aspirin in Patients at Risk of Ischemic Events)
to najwicksza proba (n = 19 185) stuzaca
poréwnaniu skutecznoSci klopidogrelu lub
ASA w zapobieganiu incydentom zakrze-
powym u pacjentow z rozpoznang chorobg
miazdzycowa, po przebytym zawale serca, in-
cydencie naczyniowo-mdzgowym lub z PAD.
Przewlekte podawanie klopidogrelu wigzato
si¢ z istotnym 8,7-procentowym obnizeniem
ryzyka wystapienia MACE (roczne ryzyko
5,32% w przypadku klopidogrelu v. 5,83%
w przypadku ASA; p = 0,04), bez wzrostu
czgstosci powaznych krwawien (roczne ryzy-
ko 1,38% w przypadku klopidogrelu v. 1,55%
w przypadku ASA; p = 0,30) i bez wplywu na
zmniejszenie liczby zgondéw z jakiejkolwiek
przyczyny (roczne ryzyko 3,05% w przypadku
klopidogreluv. 3,11% w przypadku ASA; p =
0,71) [6]. Analizujac trzy wczesniej zdefinio-
wane podgrupy badania, najwicksze réznice
stwierdzono w podgrupie 0séb z PAD, w kt6-
rej wykazano wzgledne zmniejszenie ryzyka
MACE 023,8% (p = 0,0028), co byto wynikiem
podobnym do tego uzyskanego w odniesieniu
do catej populacji badania COMPASS |6, 15].

Z kolei w badaniu CHARISMA (Clopi-
dogrel for High Atherothrombotic Risk and
Ischemic Stabilization, Management and Avo-
idance), w ktorym poréwnywano strategie po-
dwdjnej terapii przeciwplytkowej ASA z klo-
pidogrelem z monoterapia ASA u pacjentéw
ze stabilng CVD lub wieloma czynnikami
ryzyka CV, nie wykazano korzyS$ci w postaci
redukcji czestosci MACE (wzgledne ryzyko
[RR, relative risk] 0,93; 95% CI: 0,83-1,05;
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p = 0,22) [7]. Korzystniejszy efekt leczenia
skojarzonego wykazano natomiast w podgru-
pie 0s6b zwywiadem objawowej choroby CV,
w ktorej stwierdzono 17-procentowa reduk-
cje czegstosci MACE (HR 0,83; 95% CI: 0,72—
0,96; p = 0,01), jednak bez istotnego wptywu
na $miertelno$¢ catkowita (HR 0,91;95% CI:
0,76-1,09; p = 0,32). Obserwowano réwniez
wzrost ryzyka umiarkowanych i powaznych
krwawiefi ocenianych wedlug klasyfikacji
GUSTO (Global Use of Strategies to Open
Occluded Coronary Arteries) (RR 1,34; 95%
CI: 1,07-1,67; p = 0,01), podobnie do wzro-
stu powaznych krwawiei w ramieniu leczenia
skojarzonego badania COMPASS [7, 15].
Badanie TRA 2P-TIMI 50 (Thrombin Re-
ceptor Antagonist in Secondary Prevention of
Atherothrombotic Ischemic Events — Throm-
bolysis in Myocardial Infarction 50 trial) byto
duza préba kliniczna (n = 26 449), w ktore;j
poréwnano worapaksar z placebo w populacji
chorych po przebytym zawale serca lub udarze
niedokrwiennym moézgu, lub z przewlektym
niedokrwieniem koficzyn dolnych objawiaja-
cym si¢ chromaniem przestankowym z wskaz-
nikiem kostkowo-ramiennym (ABI, ankle-
-brachial index) ponizej 0,85 badz przebyta
rewaskularyzacja z powodu niedokrwienia
konczyny dolnej. Okoto 80% badanych przyj-
mowato ASA, natomiast okoto 40% — an-
tagoniste receptora P2Y,, [10]. Po 3 latach
w grupie leczonej worapaksarem stwierdzono
13-procentowa redukcje ryzyka MACE (HR
0,87, 95% CI: 0,80-0,94; p < 0,001), wzrost
krwawiefi (z prawie 2-krotnym wzrostem
krwawienia wewnatrzczaszkowego), brak
wplywu na $miertelno$¢ catkowita oraz nie-
korzystny stosunek korzysci do ryzyka. Ry-
zyko krwawienia wewnatrzczaszkowego bylo
szczegblnie wysokie u pacjentéw z udarem
niedokrwiennym moézgu w wywiadzie, co
spowodowato wykluczenie tej grupy chorych
zbadania oraz wprowadzenie przeciwwskaza-
nia do stosowania worapaksaru u pacjentéw
po przebytym udarze niedokrwiennym mézgu

lub przemijajacym napadzie niedokrwiennym
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Tabela 1. Poréwnanie wptywu na poszczegdlne punkty koncowe réznych interwencji terapeutycznych w stabilnej

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

RRR lub RRI CAPRIE CHARISMA PEGASUS* TRA 2P-TIMI 50 COMPASS
MACE 9% 17%** 16% 13% 24%
Udar moézgu - 20% 25% 3%* 42%
Zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych - 13%*** 17%*** 11%*** 22%
Zawat serca - 19%*** 16% 17%*** 14%***

*Dla tikagreloru w dawce 60 mg 2 razy/d.; **w podgrupie 0s6b 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 zwiekszenie ryzyka; MACE (major
adverse cardiac event) — powazne zdarzenie sercowo-naczyniowe

Badanie/badana grupa Kontrola (%)/rok Interwencja (%)/ HR HR (95% CI) p
rok
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%* 0,91 —O—— 0,32
PEGASUS
Tikagrelor 60 mg 2 x/d. 1,7%%x 1,6%%* 0,89 —O—h 0,14
TRA 2P-TIMI 50
Worapaksar 2,5 mg/d. 1,8%** 1,7%** 0,95 = 0,41
| Na korzy$¢ Na korzy$¢ |
0,5 interwencji kontroli

Rycina 6. Porownanie wptywu na $miertelno$¢ catkowitg poszczegolnych interwencji terapeutycznych w stabilnej chorobie uktadu
sercowo-naczyniowego [7, 8, 10, 15]; *wartos¢ szacunkowa wyliczona z opublikowanych ogoélnych wartosci odsetkowych dla wynoszacego
23 miesigce $redniego czasu trwania obserwacji; warto$¢ p nominalnie znamienna statystycznie, poniewaz badanie przerwano okoto

roku przed planowang datg z powodu wykazania duzej skutecznosci; prog formalnej znamiennosci statystycznej p = 0,0025; **warto$¢
szacunkowa wyliczona z ogélnych wartoséci odsetkowych dla wynoszgcej 28 miesigcy mediany okresu obserwacji; ***warto$¢ szacunkowa
wyliczona z czesto$ci wystepowania okreslonych zdarzen w analizie Kaplana-Meiera dla 3 lat; dla tikagreloru w dawce 60 mg 2 razy/dobe

— dawka wskazana dla pacjentow obcigzonych wysokim ryzykiem aterotrombozy; HR (hazard ratio) — wspotczynnik ryzyka; Cl (confidence
interval) — przedziat ufnosci; ASA (acetylsalicylic acid) — kwas acetylosalicylowy; RRR (relative risk reduction) — wzgledne obnizenie

ryzyka

(TIA, transient ischaemic attack) [10]. Dla po-
réwnania — leczenie skojarzone w badaniu
COMPASS miato minimalny wptyw na krwa-
wienie 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 Tica-
grelor Compared to Placebo on a Background
of Aspirin — Thrombolysis in Myocardial In-
farction 54 trial), przeprowadzonym wsrod
pacjentéw po zawale serca przebytym 1-3 lat
wczesniej, wykazano, ze tikagrelor w dawce

60 mg 2 razy/dobe w potaczeniu z mata dawka
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ASA spowodowat 16-procentowg redukcje
ryzyka MACE (HR 0,84; 95% CI: 0,74-0,95;
p = 0,004), ale jednoczes$nie ponad 2-krotny
wzrost czestosci powaznych krwawien oraz brak
wplywu na $miertelnos¢ catkowita (HR 0,89,
95% CI: 0,76-1,04; p = 0,14) [18]. W przeci-
wienstwie do tych wynikéw dodanie do ASA
matej dawki riwaroksabanu w badaniu COM-
PASS okazato si¢ dostarczac silnego dowodu na
korzy$¢ kliniczna netto z takiego postgpowania,
jak réwniez zmniejszenie czgstosci Smiertelno-
$ci catkowitej (tab. 1, ryc. 6) [6-8, 10, 15].
Nalezy podkresli¢, ze badanie COMPASS
jest pierwszym i — jak dotad — jedynym
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badaniem z randomizacja sluzacym ocenie
dziatania doustnego antykoagulantu nie-
bedacego antagonista witaminy K (NOAC,
non-vitamin K antagonist oral anticoagulant)
u pacjentow z przewlekta objawowa miazdzy-
ca. Wezesniej w dwdch badaniach sprawdzano
skuteczno$¢ warfaryny w podobnych grupach
pacjentéw. W badaniu WARIS II (Warfarin-
-Aspirin Reinfarction Study II) oceniano dzia-
lanie warfaryny, warfaryny w skojarzeniu
z ASA oraz ASA w monoterapii w leczeniu
3630 pacjentéw po przebytym zawale serca[19].
W 4-letniej obserwacji — w pordwnaniu
z ASA —wykazano znamienne zmniejszenie
wystepowania ztozonego punktu koficowego
(zgonu, zawatu serca lub udaru niedokrwien-
nego) zar6wno u pacjentéw otrzymujacych
warfaryng w monoterapii, jak i w grupie
poddane;j terapii skojarzonej. Jednak stoso-
wanie warfaryny znaczaco zwigkszylo ryzyko
wystapienia duzych powiktan krwotocznych
(p < 0,001) [19]. W badaniu WAVE (War-
farin Antiplatelet Vascular Evaluation) grupe
2161 pacjentéw z PAD poddano randomizacji
do leczenia OAC w skojarzeniu z lekiem prze-
ciwplytkowym lub lekiem przeciwptytkowym
w monoterapii [20]. Podczas 3-letniej obser-
wacji w grupie poddanej terapii skojarzonej
nie wykazano istotnej redukcji wystepowania
ztozonego punktu koncowego (zgonu z przy-
czyn CV, zawatu serca lub udaru mézgu) ani
powiktan miazdzycy obwodowej, natomiast
stwierdzono istotne zwickszenie ryzyka krwa-
wien zagrazajacych zyciu (RR 3,41; 95% CI:
1,84-6,35; p < 0,001) [20].

KorzysSci wynikajace z leczenia skojarzo-
nego w podgrupie chorych z PAD w badaniu
COMPASS sa szczegdlnie istotne, poniewaz
osoby te sa obcigzone bardzo wysokim ryzy-
kiem wystapienia MACE, przy jednoczesnie
niewielkiej liczbie sprawdzonych skutecznych
alternatyw terapeutycznych dla ASA. Chociaz
czesto$¢ wystepowania MALE w przewlekle;j
stabilnej PAD wynosi tylko 1% rocznie, to
wiaze si¢ z 200-krotnym wzrostem ryzyka am-

putacji naczyniowej oraz 3-krotnym wzrostem
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ryzyka zgonu u pacjentéw leczonych ASA [21].
W badaniu WAVEw grupie pacjentéw z PAD
skojarzone leczenie warfaryng i ASA —w po-
réwnaniu z monoterapig ASA — nie wplyneto
naredukcje ryzyka MACE ani ostrego niedo-
krwienia kofniczyny, zwigkszajac jednoczesnie
czestosé krwawien wewnatrzczaszkowych i za-
grazajacych zyciu [20]. Wsr6d 3787 pacjentow
z PAD w badaniu TRA 2P-TIMI 50 terapia
worapaksarem skutkowata istotnym zmniej-
szeniem cze¢sto$ci hospitalizacji z powodu
ostrego niedokrwienia konczyny (HR 0,58;
95% CI: 0,39-0,86, p = 0,006) przy jednocze-
snym wzroScie ryzyka umiarkowanych i po-
waznych krwawiefi ocenianych wedtug klasy-
fikacji Global Utilisation of Strategies to Open
(GUSTO) (HR 1,50;95% CI: 1,14-1,98; p =
0,003) [22, 23]. Ponadto w niewielkiej pod-
grupie chorych z PAD (n = 1143) w badaniu
PEGASUS-TIMI 54 terapia tikagrelorem nie
skutkowata istotnym statystycznie zmniejsze-
niem czg¢stoSci MALE [24]. Takze w badaniu
EUCLID (Examining Use of tiCagreLor In
paD)w populacjiz PAD nie wykazano zadnej
korzySci z terapii tikagrelorem w poréwna-
niu z klopidogrelem [25]. W przeciwienstwie
do tych préb klinicznych podgrupa chorych
z PAD w badaniu COMPASS poddana te-
rapii skojarzonej doSwiadczyla znacznego
zmniejszenia czgsto$ci MALE bez istotnego
wzrostu ryzyka krwawien wewnatrzczaszko-
wych [17]. Dlatego wobec dotychczasowych
ograniczonych mozliwoS$ci farmakoterapii
chorych z PAD korzystny wptyw leczenia
skojarzonego w badaniu COMPASS wyda-
je si¢ obiecujaca opcja terapeutycznag w tej
grupie pacjentéw. Ewentualna korzy$¢ z za-
stosowania riwaroksabanu w dawce 2,5 mg
2 razy/dobe¢ u wykazujacych objawy chorych
z PAD poddawanych obwodowej rewasku-
laryzacji chirurgicznej i/lub wewnatrznaczy-
niowej jest obecnie przedmiotem 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
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Tabela 2. Schematyczne przedstawienie ré6znych strategii terapeutycznych u pacjentéw ze stabilng chorobg
wiencowg (CAD, coronary artery disease) i chorobg 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 konczyn (MALE, major adverse limb event) przy uwzglednieniu wptywu na powiktania

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

Strategia CAD — wptyw PAD — wptyw na punkty koncowe Powiktania krwotoczne
terapeutyczna na punkty koncowe u pacjentéw z CAD i PAD
MACE Pism. MACE Pism. MALE Pism. Krwawienie Pism.
ASA 4 [27] 1= [27, 28] U [29] 1 [27-29]
Monoterapia w poréwnaniu z ASA
Klopidogrel 4 CAPRIE [6] l CAPRIE [6] Nie Nie 1 CAPRIE [6]
dotyczy dotyczy
Tikagrelor Nie Nie dotyczy * EUCLID [25] —* EUCLID 1 EUCLID [25]
dotyczy [25]
Riwaroksaban - COMPASS - COMPASS ! COMPASS " COMPASS
5mg 2 x/d. [15, 16] [15,17] [15,17] [15-17]
Terapia skojarzona w poréwnaniu z ASA
ASA + klopidogrel l CHARISMA - CHARISMA - CHARISMA " CHARISMA
[7] [30] [30] [7,30]
ASA + tikagrelor H PEGASUS- L** PEGASUS- L** PEGASUS- " PEGASUS-
-TIMI -TIMI 54 [24] TIMI -TIMI 54
54 [18] 54 [24] [18, 24]
ASA/DAPT + Ll TRA 2P- = TRA 2P- 2 TRA 2P- mr TRA 2P-
worapaksar -TIMI -TIMI 50 -TIMI 50 -TIMI 50 [10,22]
50 [10] [10, 22] [10, 22]
ASA + VKA A WARIS [31] - WAVE [20] U WAVE [20] "1 WARIS [10, 22]
WAVE [31]
ASA + riwaroksaban RN COMPASS RN COMPASS B COMPASS " COMPASS
2,5mg 2 x/d. [15, 16] [15,17] [15,17] [15-17]
L do |]|] — wielko$¢ wptywu na MACE/MALE; 1 do 1111 — wielko$¢ wptywu na powiktania krwotoczne; - — brak korzystnego wptywu w poréwnaniu z monoterapig

ASA; | /- — sprzeczne wyniki; *brak poréwnania z monoterapig kwasem acetylosalicylowym (ASA, acetylsalicylic acid), poréwnanie z monoterapig klopidogrelem;
**u pacjentéw z PAD i CAD; DAPT (dual antiplatelet therapy) — podwadjna terapia przeciwptytkowa; VKA (vitamin K antagonist) — antagonista witaminy K
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autorskie podsumowanie roznych strategii te-
rapeutycznych u pacjentéw ze stabilng CAD
i PAD w kontekscie ich wptywu na MACE
oraz MALE, uwzgledniajac jednoczesnie
wplyw na powiktania krwotoczne [6, 7, 10,
15-18, 20, 22, 24, 25, 27-31].

PLEJOTROPOWE WEASCIWOSCI RIWAROKSABANU
ORAZ SYNERGIZM DZIALANIA Z ASA
Riwaroksaban jest pierwszym doustnym
bezposrednim inhibitorem czynnika Xa (ak-
tywowanego czynnika X) skutecznym w hamo-
waniu zaréwno wolnego czynnika Xaw osoczu,
jak i czynnika Xa zwigzanego w kompleksie
protrombinazy na blonach komérkowych. Za-
hamowanie aktywnoSci czynnika Xa przerywa
zaréwno szlak przemian wewnatrzpochod-
nego, jak i zewnatrzpochodnego toru kaska-

dy krzepnigcia, co skutkuje zahamowaniem

wytwarzania aktywnej trombiny oraz powsta-
wania skrzepliny [32].

Jak wiadomo, klasyczna koncepcja rozwoju
procesu miazdzycowego przypisuje najwazniej-
sza funkcje zapaleniu, ktére réwniez odgrywa
kluczowa rol¢ w destabilizacji i p6Zniejszym
peknigciu lub erozji blaszki miazdzycowej, pro-
wadzac ostatecznie do aterotrombozy [33, 34].
Z kolei z zapaleniem $cisle skorelowane jest
krzepnigcie, co potwierdzono w wielu stanach
patologicznych, a liczne dane eksperymental-
ne sugeruja role sktadnikéw bton ptytkowych
iukladu krzepnigcia w regulacji progresji miaz-
dzycy. Wiele bialek krzepniecia jest zaangazo-
wanych w przerwanie bariery srédblonkowe;j,
stres oksydacyjny, rekrutacje leukocytow, za-
palenie, migracje i proliferacj¢ komoérek mig-
$ni gladkich naczyn (VSMC, vascular smooth
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muscle cells), apoptoze plytek krwi i innych
komoérek oraz angiogeneze. W wigkszoSci
tych proceséw posrednicza kompleks czynnika
VIlaiczynnika tkankowego (TF, tissue factor)
— TF-FVIla, czynnik Xa i trombina [35-39].

Sposréd wspomnianych czynnikéw praw-
dopodobnie najszersze spektrum dzialania
wykazuje czynnik Xa oraz zalezna od niego
trombina. Po aktywacji czynnik Xa inicjuje
wewnatrzkomérkowa sygnalizacje w réznych
typach komdrek uktadu CV, preferencyjnie
za po§rednictwem receptoréw aktywowanych
przez proteazy (PAR, protease-activated re-
ceptors). Zahamowanie przez riwaroksaban
PAR-1 i PAR-2 wplywa na wiele komoérek
poza plytkami krwi oraz hamuje wiele proce-
s6w prowadzacych do miazdzycy. Co wazne,
riwaroksaban oddziatuje nie tylko na receptory
PAR-1 (podobnie jak antagonisci witaminy K
[VKA, Vitamin K antagonists] i bezpo§redni in-
hibitor trombiny — dabigatran), ale réwniez na

na ograniczenie miejscowego stanu zapalne-
g0, zmniejsza migracj¢ leukocytow przez §rod-
blonek, redukuje angiogeneze oraz zmniejsza
objetos¢ blaszki miazdzycowej w modelu zwie-
rzecym, co bezposrednio przektada si¢ na jego
dziatanie przeciwzapalne i przeciwmiazdzy-
cowe [40]. O ile jednak hipoteza hamowania
aktywnosci PAR-2 opiera si¢ na modelach
do$wiadczalnych w warunkach in vitro, o tyle
analiza innych badan klinicznych z zastoso-
waniem lekéw oddzialujacych na PAR wydaje
sie potwierdzad, ze leki pozbawione wptywu na
PAR-2 dzialaja mniej korzystnie. Przyktadem
moze by¢ worapaksar (antagonista PAR-1),
ktdérego zastosowanie skutkowato obnizeniem
ryzyka konieczno$ci rewaskularyzacji obwo-
dowej u pacjentéw z PAD, przy jednoczesnie
wyzszym ryzyku krwawiefi ze wzgledu na do-
minujaca dystrybucj¢ PAR-1 na ptytkach [41].
Mechanizm dziatania riwaroksabanu przez

receptory PAR-1 i PAR-2 przedstawiono na

receptory PAR-2, dzieki czemu wplywa takze  rycinie 7 [40].
’ Trombina ‘ ’ Czynnik Xa ‘ 4—®— RIWAROKSABAN
I Q
’ PAR-1 ‘ ’ PAR-2 ‘

Efekt przebudowy Proaterogenne Rodzai Proaterogenne Efekt przebudowy
przedsionkowej dziatanie na $ciang K 0 Z,a]i dziatanie na $ciang przedsionkowej
serca naczynia tetniczego omore naczynia tetniczego serca
Przerost komérek Dysfunkcja $rodbtonka Komérki $rédbtonka Zapalenie Przerost komérek
Proliferacia Przepuszczalno$é Komérki migsni Restenoza Proliferacja

$rédbtonka gtadkich Angiogeneza
Rekrutacja monocytéw Fibroblasty
Apoptoza Leukocyty
Proteoliza Miocyty
Stres oksydacyjny
\4 v
Zaklécelnie < Zakléce'nie
przewodnictwa przewodnictwa
spowodowane spowodowane
utratg przewodnosci utratg przewodnosci
elektrycznej elektrycznej
migdzy miocytami migdzy miocytami
={ Migotanie przedsionkéw }4

Rycina 7. Reprezentacja lokalizacji komérkowych receptorow aktywowanych przez proteazy (PAR,
protease-activated receptors): PAR-1 i PAR-2, oraz potencjalny wptyw aktywacji PAR za po$rednictwem

trombiny lub czynnika Xa na $ciang naczynia krwio

nosnego i migsien sercowy oraz wynikajacy z tego

wplyw na proces miazdzycowy i migotanie przedsionkéw (zmodyfikowano na podstawie [40])
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Rycina 8. Synergistyczny wptyw riwaroksabanu i kwasu acetylosalicylowego (ASA, acetylsalicylic acid)
na najistotniejsze elementy patogenetyczne aterotrombozy (zmodyfikowano na podstawie [40, 42, 43]);
PAR (protease-activated receptors) — receptory aktywowane przez proteazy; COX (cyclooxygenase)

— cyklooksygenaza

Plejotropowe dziatanie riwaroksabanu
wydaje si¢ wigc bardzo prawdopodobne,
jesli wezmie si¢ rowniez pod uwagg fakt, ze
korzystne dziatanie wykazuje juz niewielka
»haczyniowa” dawka tego leku (2 X 2,5 mg),
a modyfikacja punktu koficowego w badaniu
COMPASS w postaci zmniejszenia Smier-
telnoSci catkowitej jest charakterystyczna
wiasnie dla lekéw o wtaSciwosciach plejotro-
powych.

Niemniej hipoteza dotyczaca plejotropo-
wych wlaSciwosci riwaroksabanu nie thumaczy,
dlaczego w badaniu COMPASS jedynie w gru-
pie leczenia skojarzonego wykazano przewage
nad ASA w zakresie redukcji ryzyka MACE.
Mozliwe sg dwa scenariusze. Po pierwsze, mo-
noterapia riwaroksabanem skutkowala istotna
redukcja ryzyka MALE oraz nieistotnym sta-
tystycznie trendem w kierunku redukcji ryzyka
MACE z powodu przedwczesnego przerwania
badania. Po drugie, wyjaSnieniem moze by¢
potencjalny synergizm dziatania obu lekéw
obejmujacy najistotniejsze elementy patoge-
netyczne aterotrombozy, tj. ptytkowy (ASA),
zakrzepowy (riwaroksaban) oraz zapalny
(ASA iriwaroksaban) (ryc. 8) [40, 42, 43].
W planowanych badaniach nalezaloby si¢

wiec koncentrowaé na mozliwoSciach, jakie
daje terapia skojarzona lekiem przeciwza-
krzepowym i przeciwplytkowym, jednocze-
$nie identyfikujac pacjentéw obciazonych
najwyzszym ryzykiem CV (np. z miazdzyca
wielu tozysk naczyniowych), u ktérych taka
optymalizacja terapii mogtaby przynies¢ wy-
mierne korzySci kliniczne.

RYZYKO REZYDUALNE | POTENGJALNA
ROLA RIWAROKSABANU W KONTEKSCIE
DOTYCHCZAS STOSOWANEJ TERAPII
W STABILNEJ CHOROBIE MIAZDZYCOWEJ
Mimo stosowania leczenia zgodnego
z obowiazujacymi standardami, ukierunko-
wanego na osiagnigcie docelowych wartosci
cholesterolu frakcji frakcji LDL (low-density
lipoprotein), ciSnienia t¢tniczego i zadowa-
lajacej kontroli glikemii rezydualne ryzyko
naczyniowe pozostaje wysokie. Skuteczno$¢
kliniczna dotaczenia ,naczyniowej” dawki
riwaroksabanu do ASA oraz standardowe;j
terapii prewencyjnej jest podobna do efek-
tu zastosowania inhibitoréw proproteinowe;j
konwertazy subtilizyny/kexiny typu 9 (PCSKO9,
proprotein convertase subtilisin/kexin type 9),
aw niektorych aspektach go przewyzsza. Cho¢
nadal pozostaje wiele pytan, to pojawita si¢
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Standardy leczenia wedfug wytycznych

RRR Leki hipolipemizujgce
(1 mmol/l)

MACE 21%

Udar moézgu 15%

Zawat serca 24%

Zgon 9%

Leki hipotensyjne Inhibitor ACE ASA
(10 mm Hg) (HOPE)

20% 22% 19%

27% 32% 19%

17% 20% 20%

13% 16% 9%
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Riwaroksaban
(2,5mg 2 x/d.)
24%

42%
14%*

18%

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

Rycina 9. Potencjalny wptyw na redukcje wystepowania poszczegoinych 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) — wzglgdne obnizenie ryzyka; ACE (angiotensin-converting enzyme) — konwertaza angiotensyny; ASA
(acetylsalicylic acid) — kwas acetylosalicylowy; MACE (major adverse cardiac event) — powazne zdarzenie sercowo-naczyniowe

nowa opcja obnizenia ryzyka rezydualnego
wynikajaca z dodatkowego zablokowania wy-
branych pigter kaskady krzepnigcia, co moze
pozwoli¢ na poprawe skutecznosci prewencji
w stosunku do tego, co jest osiaggane obecnie
(ryc. 9) [15, 44-48].

Wyniki badania COMPASS maja ogrom-
na szans¢ zmieni¢ w najblizszych latach ob-
licze terapii sercowo-naczyniowej, biorac
pod uwage fakt, ze riwaroksaban w tej dawce
wplywa ochronnie na uktad CV. Nalezy row-
niez wskaza¢ skuteczno$¢ dotaczenia riwarok-
sabanu do ASA w prewencji udaréw mdzgu,
bez znamiennego wplywu na ryzyko zawatu
serca, co moze zjednej strony §wiadczy¢ o od-
miennoSci patogenetycznej tych proceséw,
z drugiej za§ wynikaé z tego, ze obecnie w wy-
tycznych szczeg6lnie duza wage przywiazuje
si¢ do prewencji zawalu serca, zatem ryzyko
rezydualne jest w tym przypadku nizsze niz

w przypadku udaréw moézgu.

CHARAKTERYSTYKA PACJENTOW, KTORZY
MOGA ODNIESC NAJWIECEJ KORZYSCI
ZTERAPII SKOJARZONEJ NAGZYNIOWA DAWKA
RIWAROKSABANU (2 x 2,5 MG/D.)
ZASA (100 MG/D.)

Wyniki badania COMPASS wydaja si¢
oczekiwanym przetomem w leczeniu miazdzy-

cy, ktéra prowadzi do powiktan CV bedacych

Forum Medycyny Rodzinnej 2019, tom 13, nr 6, 249-268

nadal gtéwna przyczyna zgonéw w Europie
i na $wiecie. O powadze problemu $wiadcza
dane wskazujace, ze kazdego roku w Europie
umiera prawie 4 mln 0s6b z CVD, co stanowi
45% wszystkich zgonéw. W 2015 roku odno-
towano 11,3 mln nowych przypadkéw CVD,
alacznaliczba 0s6bz CVD w Europie jest sza-
cowana na ponad 85 mln [49]. Dlatego w kaz-
dej nowej propozycji terapii zmniejszajacej
liczbe zgondw i inwalidztwa spowodowanego
CVD poktada si¢ duze nadzieje.

U jakich chorych zatem leczenie skojarzo-
ne riwaroksabanem w dawce 2 razy 2,5 mg
z ASA w dawce 100 mg przyniostoby najwigcej
korzySci w prewencji wtornej? OdpowiedZ na
to pytanie mozna znalez¢ w charakterystyce
badanej grupy oraz w analizach wynikéw po-
szczegdlnych podgrup badania COMPASS.

Nalezy zauwazyd¢, ze kryteria wlaczenia
do badania COMPASS sprawity, Ze osoby
mtodsze (< 65.rz.) sposrdd badanych byly ob-
cigzone szczegdlnie wysokim ryzykiem. Dla-
tego taka terapia powinna dotyczy¢ pacjen-
téw obciazonych wysokim ryzykiem CV lub
zaawansowanga, wielopoziomowa miazdzyca
(po przebytym zawale serca, zwielonaczynio-
wa CAD z objawami stabilnej lub niestabilnej
dlawicy piersiowej, po przebytym zabiegu PCI
lub CABG dotyczacym wielu naczyfi). U 0s6b
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z CAD ponizej 65. roku zycia powinno si¢
stwierdza¢ zmiany miazdzycowe w co najmniej
dwdch tozyskach naczyniowych lub dodatko-
wo wskazywac na nie mniej niz dwa czynniki
ryzyka: czynny nikotynizm, cukrzyce, eGFR
ponizej 60 ml/min, niewydolno$¢ serca, prze-
byty nielakularny udar niedokrwienny mézgu
co najmniej miesiac wezesniej.

W przypadku chorych z miazdzyca t¢tnic
obwodowych nalezatoby rozwazy¢ zastosowa-
nie nowego schematu terapeutycznego obej-
mujacego u 0séb po przebytym pomostowaniu
aortalno-udowym i/lub pomostowaniu tgtnic
konczyn, po przezskdrnej angioplastyce tetnic
biodrowych i/lub podpachwinowych, po am-
putacji koniczyny lub stopy z powodu choroby
tetnic, z chromaniem przestankowym spel-
niajacych dodatkowo co najmniej jedno kry-
terium z nastepujacych ABI ponizej 0,90 lub
istotne (> 50%) zwezenie tetnicy obwodowej
stwierdzone w angiografii lub ultrasonografii
doplerowskiej, jak rowniez u pacjentéw po
rewaskularyzacji tetnic szyjnych lub z bezob-
jawowym zwezeniem tgtnicy szyjnej co naj-
mniej 50% stwierdzonym w angiografii lub
ultrasonografii doplerowskiej.

Szczegdtowa analiza badania COMPASS
wskazuje, ze szczegdlna korzys$¢ z dodania ri-
waroksabanu do ASA powinni odnies$¢ cho-
rzy z PAD wspdtistniejaca z CAD, zaréwno
pod wzgledem wptywu na punkty koficowe
zwigzane z udarami niedokrwiennymi, jak
i na punkty kliniczne zwigzane z miazdzyca
koficzyn dolnych, w tym amputacje. To samo
dotyczy chorych ze zmianami miazdzycowymi
w co najmniej dwoch tozyskach naczyniowych,
niewydolnoScia serca, dyslipidemia, nikotyni-
zmem lub z obnizonym eGFR [15].

Terapii skojarzonej ,naczyniowa” dawka
riwaroksabanu i ASA nie nalezy natomiast
stosowa¢ u os6b: z migotaniem przedsion-
kéw, przyjmujacych inne OAC (acenoku-
marol, warfaryne¢, dabigatran, apikasaban,
edoksaban), poddanych podwdjnej terapii
przeciwptytkowej, obcigzonych wysokim ry-
zykiem krwawienia, po przebytym w ostatnim

miesigcu udarze niedokrwiennym mézgu badz

kiedykolwiek przebytym udarze krwotocznym
lub lakunarnym, z istotnym uszkodzeniem le-
wej komory (EF < 30%) oraz zzaawansowana
niewydolnoscia nerek (¢GFR < 15 ml/min).
Jesli chodzi o pacjentéw po przebytym
ACS, to wydaje si¢ uzasadnione stwierdze-
nie, ze najlepiej bytoby wlaczac proponowang
terapie skojarzong wkrétce po zakoficzeniu
podwdjnego leczenia przeciwptytkowego
(najczesciej po 12 miesigcach). Taki sam
model terapii dotyczylby wigc zaréwno os6b
przed incydentem wieficowym, jak i po nim.
Czas trwania terapii nalezy okresli¢ indy-
widualnie dla kazdego pacjenta na podstawie
regularnie dokonywanej oceny oraz biorac
pod uwage ryzyko zdarzen zakrzepowych
w poréwnaniu z ryzykiem krwawienia. War-
to réwniez zauwazy¢, ze wigkszo$¢ powiktan
krwotocznych w badaniu COMPASS wystepo-
wala zaraz po wdrozeniu leczenia, a w miar¢
uplywu czasu terapia stawala si¢ bezpiecz-

niejsza.

PODSUMOWANIE

Wyniki badania COMPASS daja podsta-
we do stosowania riwaroksabanu w dawce
,naczyniowej” w potaczeniu z ASA u pacjen-
téw z rytmem zatokowym, stabilna choroba
wieficowg lub miazdzyca tetnic obwodowych.
Potwierdza to rejestracja leku, w ktérej do-
puszcza si¢ stosowanie riwaroksabanu w daw-
ce 2 razy 2,5 mg, podawanego w skojarzeniu
z ASA, do profilaktyki zdarzen zakrzepowych
o podtozu miazdzycowym u dorostych pacjen-
tow, u ktérych wystepuje CAD lub objawowa
PAD obcigzonych wysokim ryzykiem zdarzefn
niedokrwiennych [50].

Wytyczne ESC dotyczace postgpowania
w stabilnej CAD opublikowano w 2013 roku,
czyli 4 lata przed ogloszeniem wynikéw bada-
nia COMPASS [51]. Zaleca si¢ w nich stosowa-
nie jednego leku przeciwplytkowego — mate;j
dawki ASA (klasa zalecen I, poziom wiarygod-
noSci danych A) lub klopidogrelu jako alter-
natywy w przypadku nietolerancji ASA (IB).
Podwdjne leczenie przeciwplytkowe stosuje
si¢ tylko po PCI, a doustne antykoagulanty
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tylko wtedy, gdy istnieja dodatkowe wska-
zania do ich stosowania [51]. W wytycznych
ESCz2017 roku dotyczacych rozpoznawania
i leczenia PAD u wszystkich chorych z obja-
wami zaleca si¢ monoterapie lekiem przeciw-
plytkowym — ASA lub klopidogrelem (IA).
Chorzy z izolowana bezobjawowa choroba
tetnic koficzyn dolnych nie maja wskazan do
leczenia przeciwptytkowego (IIIA), natomiast
u chorych bez objawdw ze zwezeniem tetnicy
szyjnej przekraczajacym 50% nalezy rozwa-
zy¢ leczenie przeciwplytkowe mata dawka
ASA (IIaC) [52]. Pacjenci po interwencjach
na tetnicach obwodowych, po trwajacej mie-
sigc podwdjnej terapii przeciwplytkowej maja
wskazania do stosowania ASA lub klopido-
grelu. Przewlekte leczenie OAC stosuje si¢
tylko w przypadku wspotistniejacych wskazan
do takiej terapii, czyli w przypadku migotania
przedsionk6éw lub wszczepionej mechanicz-
nej protezy zastawkowej serca. Z kolei OAC
mozna taczy¢ z lekiem przeciwptytkowym
(ASA Iub klopidogrelem) po rewaskularyza-
cji wewnatrznaczyniowej przez co najmniej
miesiac, jesli ryzyko krwawienia jest niskie
w poréwnaniu z ryzykiem zamkniecia stentu/
/pomostu (I1aC) lub u pacjentéw z grupy wy-
sokiego ryzyka niedokrwienia lub w przypad-
ku innego istotnego wskazania do dlugoter-
minowego leczenia przeciwplytkowego (IIbC)
[52]. Warto podkresli¢, ze autorzy wytycznych
zdawali sobie sprawe z przedwczesnego prze-
rwania badania COMPASS z powodu ,,przy-
tlaczajacej” skutecznosci riwaroksabanu. Po-
niewaz jednak nie przedstawiono danych z ba-
dania ani nie opublikowano ich w momencie
przygotowania ostatecznej wersji wytycznych,
nie mozna ich byto uwzglednic ani tez ocenié
ich potencjalnych konsekwencji klinicznych.
Podkreslono jednak w dokumencie, ze w ra-
zie potrzeby aktualizacja wytycznych zosta-
nie rozwazona.

O konieczno$ci poprawy skutecznosci te-
rapii przeciwzakrzepowej w prewencji wtornej
Swiadczy to, ze intensywne leczenie przeciw-

plytkowe tylko czg¢Sciowo obniza ryzyko CV.
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Rezydualne ryzyko zakrzepowe mozna
istotnie zmniejszy¢, co potwierdzity wyniki
badania COMPASS. Skuteczna prewencja
powiktan niedokrwiennych jest zasadniczym
celem terapeutycznym u pacjentow z miazdzy-
cg tetnic, a zastosowanie ,naczyniowej’ dawki
riwaroksabanu w potaczeniu z ASA wydaje si¢
wprowadza¢ farmakoterapi¢ kardiologiczna
w nowa ere. Mozna si¢ spodziewacé, ze wyniki
badania COMPASS zostana uwzglednione
w kolejnej edycji wytycznych ESC dotycza-
cych diagnostyki i leczenia stabilnej CAD
i PAD, znaczaco zmieniajac dotychczasowy
paradygmat leczenia przeciwzakrzepowego

w tych jednostkach chorobowych.
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