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KOMENTARZ

Swiat po badaniu ATLAS ACS 2 TIMI 51: czy po
ostrym zespole wiencowym wystarczy juz tylko
podawanie dwoch lekow przeciwptytkowych?
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CO WIEMY PO BADANIU

ATLAS ACS 2 TIMI 517

W obecnych czasach rzadko ran-
domizowane, prospektywne badanie
kliniczne moze zastugiwa¢ na miano

/ ,landmark study” — badania zmienia-

\ - jacego krajobraz naszej praktyki kli-

M.T: ! nicznej, mogacego w istotny sposob

wptyna¢ na obowiazujace zalecenia

terapii chorych po ostrych zespotach wieficowych (OZW).

Badaniem takim jest niewatpliwie, ogtoszony w listopadzie

2011 r., 51. program kliniczny grupy badawczej TIMI, pos-

wiecony roli matych dawek riwaroksabanu w prewencji
wtornej po OZW [1].

Grupa TIMI byfa doskonale przygotowana do przepro-
wadzenia tego badania, bowiem wczes$niej zaplanowata
i ukonczyta w 2009 r. badanie kliniczne ATLAS ACS TIMI 46,
wykonane w podobnej klinicznie, ale mniej licznej (3491 0séb)
grupie pacjentéw z OZW, w ktérej testowano rézne dawki
riwaroksabanu dodawanego do kwasu acetylosalicylowego
(ASA) i klopidogrelu. Ostatecznie zdecydowano sie na prze-
prowadzenie drugiego, wiekszego badania tylko zdwoma naj-
mniejszymi dawkami leku: dobowa dawka 5 mg lub 10 mg
riwaroksabanu [2].

W badaniu ATLAS ACS 2 TIMI 51 dawka dobowa 2 X
x 2,5 mg riwaroksabanu przedtuzata zycie chorym po OZW,

zmniejszata ryzyko zgonu sercowo-naczyniowego i byta bar-
dziej korzystna od dawki dobowej 2 x 5 mg tego leku. Zna-
czenie tego badania, w kontekscie dodania nowego leku do
standardu terapii po OZW, jest nawet wieksze od historycz-
nych badan z dodawaniem klopidogrelu do ASA po OZW
w ubiegtym wieku, bowiem wéwczas, zauwazmy, nie obser-
wowano korzysci, takich jak jednoczesna: redukcja $miertel-
nosci sercowo-naczyniowej, zgonu z dowolnej przyczyny
i ztozonego punktu koricowego.

Dla naszej codziennej praktyki wazne sa wfasciwie tylko
wyniki raportowane wsréd tych pacjentéw badania ATLAS
ACS 2 TIMI 51, kt6rzy po OZW przewlekle przyjmowali ASA
i klopidogrel (93% wtaczonych). Zapamietajmy, ze dodanie
w tej populacji riwaroksabanu w dawce 2 X 2,5 mg skutko-
wato w stosunku do placebo istotng statystycznie redukcja
wzgledna:

Tabela 1. Poréwnanie zakoriczonych badan klinicznych dla
trzech zarejestrowanych, nowych, doustnych lekdw przeciw-
krzepliwych

EGERTERW S Badania w OZW
Dabigatran RE-LY RE-DEEM €
Riwaroksaban ROCKET-AF ATLAS ACS 2 TIMI 51
Apiksaban ARISTOTLE APPRAISE €8
AVERROES

@ Badanie zakonczone bez wykazania korzysci dla nowego leku;
AF — migotanie przedsionkdw; OZW — ostre zespoty wiencowe

—  zgonu sercowo-naczyniowego, zawatu serca i udaru moz-
gu 0 15% (bardzo zadowalajgcy wskaznik NNT = 71 dla
perspektywy 24-miesiecznej);

— Smiertelnosci sercowo-naczyniowej o 38% (analogicznie
wyliczony NNT = 59);

— zgonéw z dowolnej przyczyny o 36% (analogicznie wyli-
czony NNT = 56).

Po ogtoszeniu wynikéw komentowanego badania wzro-
sta pozycja riwaroksabanu wsréd nowych, doustnych lekow
przeciwkrzepliwych niewymagajacych monitorowania. O ile
zaréwno w przypadku dabigatranu, riwaroksabanu, jak i apik-
sabanu istnieja prospektywne, randomizowane badania klinicz-
ne w migotaniu przedsionkéw (AF) wskazujace na bardziej
(ARISTOTLE, AVERROES, RE-LY) czy mniej (ROCKET-AF)
wyrazne korzysci z ich stosowania wzgledem warfaryny, tyl-
ko riwaroksaban wypadt korzystnie przy potaczeniu z ASA
i klopidogrelem w OZW (tab. 1).

CZEGO NIE WIEMY PO BADANIU
ATLAS ACS 2 TIMI 517

Mozliwos¢ facznego stosowania dwdch lekéw przeciwptyt-
kowych oraz nowego, doustnego leku przeciwkrzepliwego
u chorych po OZW i/lub ze wszczepionym stentem otwiera
nowe perspektywy terapii. Jezeli opisany powyzej pacjent ma
wspotistniejace AF, przebyt zatorowos¢ ptucna lub zakrzepi-
ce zyt glebokich, w $wietle dotychczasowej wiedzy mogt by¢
leczony tylko potaczeniem ASA, klopidogrelu i warfaryny (ace-
nokumarolu). Nie rekomendowalismy w takim przypadku
stosowania zadnego z nowych lekéw przeciwkrzepliwych.
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Badanie ATLAS ACS 2 TIMI 51 jednak tylko z pozoru
zmienia te sytuacje. Nadal nie wiemy, jak leczy¢ chorego po
OZW ze wspdfistniejacym AF w takim przypadku. W AF za-
rejestrowano bowiem dawke 20 mg riwaroksabanu raz dzien-
nie (15 mg raz dziennie dla chorych z niewydolnoscia nerek,
a wiec os6b wyzszego ryzyka krwawier). Po OZW, wierzg,
ze rutynowo bede stosowa¢, aplikujac wiedze z badania
ATLAS ACS 2 TIMI 51: ASA 75 mg, klopidogrel 75 mg oraz
riwaroksaban 2 X 2,5 mg (sumarycznie 5 mg na dobe). Intu-
icyjnie czuje, ze powinienem zwiekszy¢ dawke riwaroksaba-
nu, gdy wspdfistnieje AF. Ale czy ma to by¢ 2 X 5 mg na
dobe? 2 x 7,5 mg na dobe? Nie zastosuje zapewne 20 mg
(czy 2 X 10 mg) na dobe (dawki zarejestrowanej w AF), po-
niewaz wiem z innych badan, Ze pewng, matg warto$¢ pre-
wencyjna wzgledem udaru mézgu ma réwniez samo pofa-
czenie ASA z klopidogrelem (badanie ACTIVE A).

Czy mam w opisanej sytuacji stosowac riwaroksaban raz
na dobe (jak w AF) czy 2 razy na dobe (jak po OZW)? Kwestia
stosowania leku raz lub 2 razy na dobe moze mie¢ pewne
znaczenie praktyczne nie tylko dla wygody chorego, ale row-
niez dla ryzyka krwawienia. Mozna by bowiem hipotetycz-
nie dowodzi¢, ze lek podawany co 12 h w dwéch podzielo-
nych dawkach osigga mniejsze stezenia maksymalne w suro-
wicy, powoduje zatem nieco mniejsze ryzyko krwawiefi niz
ta sama dawka dobowa leku podawana raz dziennie. Ale to
tylko hipotetyczne rozwazanie.

Dodam, ze odpowiedziami na powyzsze pytania aktual-
nie nie dysponujemy (brak badar typu EBM w tej populacji
chorych), ja natomiast zastosowatbym w wiekszosci przypad-
kow — intuicyjnie — dawke 2 x 7,5 mglub 2 x 5 mg riwa-
roksabnu z petnym leczeniem ASA i klopidogrelem. Dawke
uzaleznitbym od indywidualnej oceny, np. na podstawie skal
HAS BLED i CHA2DS2VaSc. Nie mam na to jednak zadnych
dowodoéw, jak i prawnych mozliwosci zastosowania takiej nie-
zarejestrowanej i nieprzebadanej dawki leku.

PODSUMOWANIE

Komentowane badanie wydaje sie rowniez mie¢ wazne impli-
kacje dotyczace przysztosci terapii chorych po OZW. Aktual-
nie postulujemy, opierajac sie na obowigzujacych standardach
postepowania, coraz szersze stosowanie prasugrelu i tikagrelo-
ru, na korzy$¢ odchodzacego w przesztos¢ klopidogrelu [3].

Gdyby model leczenia trojsktadnikowego (tréjprzeciw-
ptytkowego — bowiem mafa dawka riwaroksabanu de facto
hamuje generacje trombiny — silnego agonisty ptytek): ASA,
klopidogrel i riwaroksaban miat sie sta¢ nowym standardem
leczenia po OZW, wéwczas nasz entuzjazm dla prasugrelu
i tikagreloru nie bytby moze az tak duzy. Obawiatbym sie, ze
w grupie chorych leczonych: ASA, tikagrelorem/prasugrelem
i riwaroksabanem poziom powikfar krwotocznych mégtby
okaza¢ sie nieakceptowalny. Pozostaje nam zatem — jak za-
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Rycina 1. Aktualne dylematy wyboru optymalnego leczenia po
OZW. Terapia ASA z klopidogrelem jest juz w duzej mierze
leczeniem historycznym (symbol: nieusmiechnieta twarz),
alternatywne terapie zwigzane z lepszym rokowaniem
(usmiechniete twarze) nie majg niestety obecnie zadnych badan
poréwnawczych miedzy sobg (strzatka EBM ze znakiem
zapytania) [rycina autorska, Filipiak, 2011]

proponowatem to na rycinie T — wybor Sciezki, ktéra poda-
zy leczenie po OZW.

Na zakorczenie, gratulujac prof. Tomaszowi Pasierskie-
mu wyboru wiasnie tego badania do blizszego przedstawie-
nia Czytelnikom ,Kardiologii Polskiej” w swoim dziale, do-
dajmy, ze badanie ATLAS ACS 2 TIMI 51 wzbudzito liczne
komentarze, w wiekszosci ktorych podkresla sie, ze otwiera
ono nowe perspektywy terapii chorych po OZW.

Przypomnijmy tylko jeden komentarz, ktéry ukazat sie
rownolegle z wynikami badania na tamach NEJM, Matthew
T. Roe i E. Magnus Ohman zatytutowali go ,A new era in
secondary prevention after acute coronary syndrome” [4]
i zdania tego nie opatrzyli nawet znakiem zapytania.

Konflikt interesow: uczestnictwo w sponsorowanych sesjach
satelitarnych oraz ciatach doradczych i konsultacyjnych naste-
pujacych producentéw nowych, doustnych lekéw przeciwkrze-
pliwych: Bayer, Boehringer Ingelheim, Pfizer.
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