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Badanie ATLAS ACS 2 TIMI 51: riwaroksaban
w leczeniu chorych z ostrym zespotem wiencowym
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WSTEP

Farmakoterapia pacjentéw po przebytym ostrym zespole
wieicowym (OZW) stanowi wazny element nowoczesnego
i kompleksowego leczenia ukierunkowanego na redukcje ry-
zyka powtérnego incydentu sercowo-naczyniowego. Aktu-
alnie obowiazujace standardy zalecaja oddziatywanie przede
wszystkim na zalezne od trombocytéw procesy prozakrze-
powe poprzez stosowanie 2 lekéw przeciwpltytkowych: kwasu
acetylosalicylowego i antagonistow receptora adenozyno-5'-
-difosforanu (ADP). Od dawna pojawiaja sie w literaturze po-
stulaty o potencjalnych korzysciach wynikajacych z dodatko-
wego zablokowania wybranych pieter kaskady krzepniecia.
Czesto przytaczanym przykfadem jest badanie ESTEEM oce-
niajace stosowanie ximelagatranu u chorych z OZW i migota-
niem przedsionkéw. Wykazano w nim zmniejszenie ryzyka
ponownego zawatu serca (MI) w tej populacji chorych [1].

Riwaroksaban jest nowym doustnym bezposrednim in-
hibitorem czynnika Xa. Sam czynnik Xa zajmuje kluczowe
miejsce w kaskadzie krzepniecia, taczac szlak zewnatrz- i we-
wnatrzpochodny, oraz promuje tworzenie trombiny (czyn-
nik lla). Stosowaniem riwaroksabanu u chorych po przeby-
tym OZW zajmowano sie w ramach badania ATLAS ACS
TIMI 46. Celem tej préby byto znalezienie optymalnej,
skutecznej dawki leku, przy ktérej zachowane bedzie
bezpieczenstwo terapii. Badanie przeprowadzono w grupie
3491 chorych, ktérych randomizowano do dawek dobowych
5-20 mg. W poréwnaniu z placebo, stosowanie dawek naj-
nizszych przetozyto sie na bezpieczne i skuteczniejsze redu-
kowanie pierwszorzedowego ztozonego punktu koricowego,
jakim byto wystapienie zgonu, Ml lub udaru mézgu. Jedno-
czesnie wykazano wspotproporcjonalny do dawki wzrost cze-
stosci krwawien. Bazujac na uzyskanych wynikach, zaprojek-
towano badanie trzeciej fazy nazwane ATLAS ACS 2 TIMI 51.
Jego gtownym celem bylo okreslenie skutecznosci matych

dawek riwaroksabanu, tj. 2,5 mgi 5 mg, podawanych 2 razy
dziennie chorym po niedawno przebytym OZW.

METODY
Do badania wigczono chorych po niedawno przebytym Mi
z przetrwalym uniesieniem odcinka ST (STEMI), bez przetrwa-
tego uniesienia odcinka ST (NSTEMI) lub z niestabilna dfa-
wica piersiowa (UA), u ktérych wystepowat dodatkowo przy-
najmniej 1 czynnik ryzyka: wiek > 55 lat, cukrzyca lub prze-
byty w przesztosci M. Z badania wytaczono chorych z zabu-
rzeniami krzepniecia (liczba ptytek < 90 tys./mm?), niedo-
krwistoscia (stezenie hemoglobiny < 10 g/dl), niewydolno-
Scig nerek w stadium = 2, wywiadem krwawienia z przewodu
pokarmowego w ostatnich 12 miesigcach, krwawienia $réd-
czaszkowego oraz przebytym udarem mézgu lub przemijaja-
cym epizodem niedokrwiennym osrodkowego uktadu ner-
wowego (TIA) w przypadku chorych przyjmujacych kwas ace-
tylosalicylowy i tienopirydyne. Za pierwszorzedowy punkt
koncowy, podobnie jak w badaniu drugiej fazy, badacze przy-
jeli wystapienie zgonu sercowo-naczyniowego, Ml lub udaru
mozgu. Drugorzedowym punktem koricowym byt zgon z do-
wolnej przyczyny, Ml lub udar mézgu. W ocenie bezpieczen-
stwa brano pod uwage przede wszystkim wystapienie duze-
go krwawienia niezwiazanego z zabiegiem pomostowania
aortalno-wieficowego (non-CABG TIMI major bleeding). Ran-
domizacje przeprowadzono do 7. dnia hospitalizacji i po usta-
bilizowaniu stanu chorego. Zatozono, ze wigkszoé¢ chorych
zostanie do tego czasu poddana rewaskularyzacji przezskor-
nej. Pacjenci przydzielani byli w proporcji 1:1:1 do grupy
przyjmujacej riwaroksaban w dawce dobowej 2 X 2,5 mg
lub 2 x 5 mg oraz do grupy placebo. Badany lek stanowit
dodatek do standardowej farmakoterapii, tj. kwasu acetylo-
salicylowego i tienopirydyny (klopidogrel lub tiklopidyna).
Planujac schemat analizy statystycznej, autorzy zatozyli, ze
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Tabela 1. Charakterystyka populacji

2,5 mg 2 razy na dobe

Riwaroksaban Placebo

5 mg 2 razy na dobe

(n =5174) (n =5176)
Wiek:
Sredni 61,8+9,.2 61,9+9,0 61,5+9,4
> 65 lat 1905 (36,8%) 1921 (37,1%) 1835 (35,5%)
> 75 lat 466 (9,0%) 441 (8,5%) 498 (9,6%)
Ple¢ meska 3875 (74,9%) 3843 (74,2%) 3882 (75,0%)
Rasa:
Biafa 3798 (73,4%) 3815 (73,7%) 3796 (73,3%)
Czama 34(0,7%) 34.(0,7%) 39(0,8%)
Z6tta 1099 (21,2%) 1055 (20,4%) 1075 (20,8%)
Pozostali 243 (4,7%) 272 (5,3%) 266 (5,1%)

Masa ciafa [kg]: mediana (przedziat miedzykwartylowy)
Klirens kreatyniny [ml/min]: mediana
(przedziat miedzykwartylowy)
Wywiad podmiotowy:
Przebyty zawat serca
Nadcisnienie tetnicze
Cukrzyca
Hipercholesterolemia
Rozpoznanie wstepne:

Kwas acetylosalicylowy
Tienopirydyna

Betaadrenolityk

ACE-Ilub sartan

Statyna

Antagonista kanatu wapniowego

78,0(68,0-90,0)
85,1(68,3-105,0)

1363 (26,3%
3470 (67,1%
1669
2498 (48,3%,

) 1403 (27,1%) 1415(27,3%)
) 3499 (67,6%) 3494 (67,5%)
32,3%) 1648 (31,8%) 1647 (31,8%)
) 2544.(49,1%) 2496 (48,2%)

STEMI 2601 (50,3%) 2584 (49,9%) 2632 (50,9%)

NSTEMI 1321 (25,5%) 1335(25,8%) 1323 (25,6%)

Niestabilna choroba wiencowa 1252 (24,2%) 1257 (24,3%) 1221 (23,6%)

PCl lub CABG 3138 (60,6%) 23(60,3%) 3126 (60,4%)
Leki:

5105 (98,7%) ( )
4790 (92,6%) 2( )
3426 (66,2%) 3394 (65,6%)
2022 (39,1%) ( )
4304 (83,2%) ( )

820(15,8%)

78,0(68,0-88,0)
84,8 (68,5-104,7)

78,0(68,0-88,5)
85,6 (68,1-105,1)

5099 (98,5%
93,0%

5108 (98,7%)
4811(92,9%)
3444 (66,5%)
1977 (38,2% ( )
4342 (83,9% ( )
742 (14,3%)

2050(39,6%,
4321(83,5%
764 (14,8%)

STEMI — zawat serca z przetrwatym uniesieniem odcinka ST; NSTEMI — zawat serca bez uniesienia odcinka ST; PCl — przezskérna interwencja
wiencowa; CABG — pomostowanie aortalno wiericowe; ACE-1 — inhibitory konwertazy angiotensyny

w pierwszej kolejnosci zostanie poréwnana skutecznosc re-
dukcji czestosci pierwszorzedowego punktu koncowego
w grupie przyjmujacej riwaroksaban wzgledem grupy place-
bo. Dopiero na nastepnym etapie analizy zaplanowano po-
rownanie poszczegolnych dawek riwaroksabanu z placebo.

WYNIKI
W badaniu wziefo udziat 766 osrodkéw z 44 krajow, ktore
tacznie zrandomizowaty 15 526 chorych. Dokfadna charakte-
rystyke podgrup przedstawiono w tabeli 1. Struktura grupy
OZW sktada sie z pacjentéw z potwierdzonym rozpoznaniem
STEMI (50,3%; n = 7810), NSTEMI (25,6%; n = 3975) i UA
(24%; n = 3726). Sredni czas do randomizacji wyniost 4,7 dnia,
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a sredni okres obserwacji stosowania riwaroksabanu — 13,1 mie-
sigca (najdiuzszy 31 miesiecy). Czestos¢ przerywania farmako-
terapii po przyjeciu przynajmniej 1 dawki leku nie roznita sie
miedzy grupami i wyniosta 26,9% u chorych stosujacych daw-
ke 2 x 2,5 mg, 29,4% przy dawce 2 X 5 mg i26,4%, gdy
pacjenci otrzymywali placebo. Gtéwna przyczyna przerwania
terapii byto wystepowanie dziatar niepozadanych oraz decy-
zja chorego. Adherencja do leczenia na poziomie przynajmniej
85% wyniosta 93,9% dla dawki 2 X 2,5 mg, 94,0% dla dawki
2 X 5 mgi94,6% w grupie placebo.

Zastosowanie riwaroksabanu w badanej populacji
zmniejszyto, w stosunku do grupy placebo, ryzyko wystapie-
nia zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych, Ml lub udaru
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Rycina 1. Czestos¢ wystepowania pierwszorzednego punktu koncowego w badanych grupach chorych

moézgu o 16% [8,9% v. 10,7%; 95% przedziat ufnosci (CI)
0,74-0,96; p = 0,008] (ryc. 1). Przewaga riwaroksabanu utrzy-
mywala sie rowniez we wszystkich zdefiniowanych wczesniej
podgrupach chorych, z wyjatkiem os6b z wywiadem TIA lub
udaru mézgu. Analizujac skuteczno$¢ redukcji ryzyka po-
szczeg6lnych skfadowych pierwszorzedowego punktu kon-
cowego, riwaroskaban obnizat o 20% ryzyko zgonu z przy-
czyn sercowo-naczyniowych (p = 0,04) i 0 15% ryzyko Ml
(p = 0,047). Nie wptywat on na czestos¢ udarow mézgu (nie-
dokrwiennych i krwotocznych) (p = 0,25). W zakresie pozo-
statych punktéw koncowych riwaroksaban v. placebo redu-
kowat czestos¢ zakrzepicy w stencie, ktéra wystepowata od-
powiednio u 2,3% v. 2,9% chorych [iloraz szans (HR) 0,69;
95% CI 0,51-0,93; p = 0,02). Skutecznos¢ redukcji w za-
kresie pierwszorzedowego punktu koficowego utrzymywata
sie rowniez dla badanych odrebnie dwoch dawek riwaroksa-
banu. W podgrupie stosujaca dawke 2 x 2,5 mg wystepowat
on z czestoscia 9,1%, a w grupie przyjmujacej 2 X 5 mgz cze-
stoscia 8,8%. W poréwnaniu z grupa placebo (10,7%) reduk-
cja ryzyka dla obu dawek byta istotna statystycznie (p < 0,05).
Dodatkowo dla dawki 2 x 2,5 mg, w odréznieniu od dawki
2 x 5 mg, wykazano istotng statystycznie skuteczno$¢ re-
dukgji ryzyka zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych (2,7%
v. 4,1%; HR 0,66; 95% CI 0,51-0,86; p = 0,002) i zgonu
z dowolnej przyczyny (2,9%v. 4,5%; HR 0,68; 95% C1 0,53—
-0,87; p = 0,002). W zakresie ocenianego bezpieczeristwa
terapii w grupie przyjmujacej riwaroksaban, zaréwno w dawce
2 X 2,5mg, jaki 2 X 5 mg, czesciej obserwowano wystepo-
wanie duzych krwawier niezwigzanych z zabiegiem kardio-
chirurgicznym (non-CABG TIMI major bleeding) (2,1% v. 0,6%;
HR 3,96; 95% Cl 2,46-6,38; p < 0,001), matych krwawiefi
TIMI (minor TIMI bleeding) (1,3% v. 0,5%; p = 0,003), krwa-
wiet wymagajacych interwencji medycznej (TIMI bleeding
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requiring medical attention) (14,5 v. 7,5%; p < 0,001) oraz
krwawien wewnatrzczaszkowych (0,6% v. 0,2%; p = 0,009).
Mimo to nie wykazano zwiekszonego ryzyka krwawier za-
konczonych zgonem (0,3% v. 0,2%; p = 0,66). W grupie
otrzymujacej riwaroksaban ryzyko krwawien byto nizsze, gdy
stosowano dawke 2 x 2,5 mg na dobe.

DYSKUSJA
Chorzy z OZW, mimo stosowania nowoczesnej farmakote-
rapii przeciwptytkowej, nadal obcigzeni sa podwyzszonym
ryzykiem ponownego incydentu sercowo-naczyniowego. Wy-
niki toczacych sie badarn nad lekami wptywajacymi na uktad
krzepniecia pokazuja, ze istnieje szansa zmniejszenia tego
ryzyka. Leki przeciwkrzepliwe z grupy antagonistow witami-
ny K i doustne inhibitory trombiny moga zmniejsza¢ ryzyko
MI [1, 2]. Podobnie przedstawiony powyzej riwaroksaban,
inhibitor czynnika lla, stosowany bez wzgledu na rodzaj OZW
(STEMI, NSTEMI lub UA), wykazat skutecznos¢ w zakresie
redukcji czestosci ponownego incydentu sercowo-naczynio-
wego zdefiniowanego jako MI, udar mézgu lub zgon z przy-
czyn sercowo-naczyniowych. Korzys¢ kliniczna, jaka odnie-
8li chorzy, opfacona byfa wiekszym ryzykiem incydentow
krwotocznych, cho¢ bez wptywu na wystepowanie krwawieri
zakonczonych zgonem. Sposéréd dwéch badanych dawek
leku, 2 X 2,5 mgoraz 2 X 5 mg, dawka mniejsza cechowata
sie korzystniejszym profilem bezpieczeristwa (mniejsze ryzy-
ko krwawien) i redukcja Smiertelnosci ogbInej oraz sercowo-
-naczyniowej. Riwaroksaban jest molekuta dobrze przeba-
dana, czego potwierdzenie mozna znalez¢ w opublikowanych
badaniach poswieconych innym niz wyzej przedstawione
wskazaniom stosowania leku, tj. prewencja udaru mézgu, pre-
wencja powiklan zatorowych migotania przedsionkéw oraz
prewencja i leczenie choroby zakrzepowo-zatorowej [3-9].
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By¢ moze, co po czesci wykazano w powyzszym badaniu,
stosowanie riwaroksabanu dodatkowo do dwéch lekéw prze-
ciwptytkowych bedzie miafo zastosowanie réwniez w pre-
wencji zakrzepicy w stencie. Przypomnijmy, ze w grupie
otrzymujacej mniejsza dawke (2 x 2,5 mg riwaroksabanu na
dobe) stwierdzono istotna statystycznie redukcje czestosci wy-
stepowanie tego powikfania. W powyzszym badaniu ocenia-
no stosowanie riwaroksabanu jako terapii dodanej u chorych
po OZW w fazie wyréwnania, a wiec w okresie, w ktérym
nie stosuja dodatkowego, poza kwasem acetylosalicylowym
i klopidogrelem, leczenia przeciwkrzepliwego. Jezeli przed-
stawione wyniki zostana uwzglednione w nowych zaleceniach
kardiologicznych, chorzy po przebytym OZW beda przyjmo-
wac diugookresowo nie 2, a 3 leki hamujace naturalne pro-
cesy trombogenezy. Jest to szczegdlnie wazne w kontekscie
groznych powiktan krwotocznych. Autorzy badania przyznaja,
ze wykazane zwiekszenie czestosci krwawien w grupie otrzy-
mujacej riwaroksaban nie byto dla nich zaskoczeniem. Bazu-
jac na wynikach badan poswieconych innym molekutom ha-
mujacym kaskade krzepniecia, tj. apiksaban czy dabigatran,
wiadomo, ze istnieje zalezny od dawki wzrost ryzyka powikfan
krwotocznych u chorych z OZW [10, 11]. W badaniu APPRA-
ISE-2, oceniajacym stosowanie apiksabanu w dawce 2 X 5 mg
u chorych z OZW, réwniez wykazano zwiekszenie czestosci
powiktar krwotocznych, pomimo braku redukcji wystepowa-
nia incydentéw niedokrwiennych [12]. Prawdopodobna przy-
czyna tego stanu rzeczy byto wiaczenie do badania chorych po
przebytym TIA lub udarze niedokrwiennym mézgu — popu-
lacji wytaczonej z omawianego badania ATLAS ACS 2 TIMI 51.
Warto zwrdci¢ uwage, ze u chorych z OZW zaleca sie stoso-
wanie 2- lub 4-krotnie mniejszych dawek doustnego leku prze-
ciwkrzepliwego niz ma to miejsce w innych wskazaniach:
migotanie przedsionkéw czy zakrzepica zyt glebokich.

W podsumowaniu autorzy wskazali, ze przedstawiane
badanie ATLAS ACS 2 TIMI 51 potwierdzito korzystny efekt
stosowania matych dawek riwaroksabanu w redukgji czestosci
zgondw z przyczyn sercowo-naczyniowych, Ml i udaru moéz-
gu u chorych po przebytym OZW poddanych standardowe;
obecnie terapii przeciwptytkowej. Uzyskanemu efektowi kli-
nicznemu towarzyszyta zwiekszona czestos¢ krwawien, ktéra
byta nizsza przy podawaniu dawki dobowej leku 2 x 2,5 mg.

Konflikt interesow: nie zgloszono
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