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STRESZCZENIE
Doustne antykoagulanty (oral anticoagulants – OAC) są szeroko stosowane w terapii zapobiegającej 
zatorowości obwodowej, w tym w zmniejszeniu ryzyka udaru u pacjentów z migotaniem przedsionków 
(atrial fibrillation – AF) i po wszczepieniu sztucznych zastawek serca. Mamy również nieustannie rosnącą 
populację chorych wymagających nie tylko OAC, ale także podawania podwójnej terapii przeciwpłytkowej 
(dual antiplatelet therapy – DAPT). Klasycznym przykładem jest pacjent z AF i stabilną chorobą wieńcową 
lub ostrym zespołem wieńcowym (OZW) leczony za  pomocą przezskórnej angioplastyki wieńcowej 
(percutaneous coronary interventions – PCI). W  ciągu ostatnich lat, kiedy do leczenia przeciwzakrzepowego 
dołączyły leki przeciwkrzepliwe niebędące antagonistami witaminy K (non-vitamin K antagonist oral 
anticoagulant – NOAC), potrójna lub podwójna terapia stała się bezpieczniejsza. Niezależnie 
od ww. wskazań do stosowania NOAC okazało się, że rywaroksaban stosowany w małej dawce zmniejsza 
ryzyko kolejnych incydentów zakrzepowych, jeżeli doda się go do DAPT u pacjentów po przebytym 
OZW. Jednak taka terapia zwiększa jednocześnie częstość występowania powikłań krwotocznych. 
Interesujący okazał się potencjalny wpływ plejotropowych mechanizmów działania leków z grupy NOAC 
poprzez receptory PAR1 i PAR2, znajdujące się na płytkach krwi i wielu innych komórkach, na modyfikację 
przebiegu miażdżycy tętnic. W badaniu COMPASS udowodniono, że w grupie leczonej rywaroksabanem 
z aspiryną (acetylsalicylic acid – ASA) punkt końcowy złożony ze zgonów sercowo‑naczyniowych, udarów 
i zawałów serca wystąpił istotnie statystycznie rzadziej w porównaniu z grupą leczoną tylko ASA, jednak 
przy istotnie większej liczbie powikłań krwotocznych. Z kolei w podgrupie pacjentów z miażdżycą tętnic 
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+ DAPT lub NOAC + jeden lek przeciwpłytko‑
wy) po OZW zmniejsza częstość ponownych nie‑
dokrwiennych zdarzeń sercowo‑naczyniowych, 
chociaż za cenę zwiększonego ryzyka krwawie‑
nia w obserwacji odległej. Z kolei udokumento‑
wano mniejszą częstość wystąpienia krwawień 
po zabiegach PCI w porównaniu ze standardo‑
wą terapią VKA + DAPT.1,2

Ponadto ostatnio opublikowane badania kli‑
niczne COMPASS (Cardiovascular Outcomes for 
People Using Anticoagulation Strategies) udoku‑
mentowały rolę rywaroksabanu w zapobieganiu 
zdarzeniom sercowo‑naczyniowym u pacjentów 
ze stabilną chorobą niedokrwienną serca oraz 
miażdżycą tętnic obwodowych.3

Należy zwrócić uwagę na różne wskazania 
do stosowania NOAC i odmienne dawkowanie 
leków — nie tylko zależnie od funkcji nerek 
i ryzyka krwawień, ale również od wskazania 
i od współistnienia AF. Autorzy niniejszego do‑
kumentu uważają, że coraz bardziej istotna dla 
klinicysty jest wiedza na temat mechanizmów 
działania NOAC, a także ich farmakokinetyki. 
Leki te nie wymagają rutynowego monitorowa‑
nia parametrów krzepnięcia, a brak konieczno‑
ści monitorowania międzynarodowego współ‑
czynnika znormalizowanego (international nor‑
malized ratio – INR) jest ich niewątpliwą zaletą, 
jednak w przypadku konieczności wykonania 
pilnego zabiegu chirurgicznego bądź wystąpie‑
nia krwawienia monitorowanie ich działania 
jest trudniejsze, a ponadto zależne od czasu, jaki 
upłynął od momentu przyjęcia leku. W związku 
z tym, że dostępne są 4 leki z grupy NOAC, kli‑
nicysta powinien zapoznać się z wpływem funk‑
cji nerek na metabolizm każdego z nich, aby do‑
brać preparat optymalny dla danego pacjenta.

O istotnym znaczeniu tej grupy leków świad‑
czy fakt, że są one omawiane szczegółowo w wy‑
tycznych i stanowiskach eksperckich Europejskie‑
go Stowarzyszenia Rytmu Serca (European Heart 
Rhythm Association – EHRA), wytycznych doty‑
czących leczenia zawału serca oraz rewaskulary‑
zacji mięśnia sercowego, a także w przewodniku 
dotyczącym stosowania leków przeciwpłytkowych 
Europejskiego Towarzystwa Kardiologicznego (Eu‑
ropean Society of Cardiology – ESC).4‑7 Główne za‑
stosowania NOAC przedstawiono w TABELI 1.

Z kolei wyniki badania COMPASS dają pod‑
stawę do stosowania rywaroksabanu w daw‑
ce 2 × 2,5  mg dziennie w  połączeniu z  kwa‑
sem acetylosalicylowym (acetylsalicylic acid – 
ASA) jako skutecznej metody zapobiegania 
zgonom, udarom i zawałowi serca u pacjen‑
tów ze  stabilną CAD, rytmem zatokowym 
oraz miażdżycą tętnic obwodowych. Nale‑
ży jednak pamiętać o wzroście liczby krwa‑
wień, co powoduje, że tego typu terapię trzeba 

Dlaczego zapadła decyzja, aby napisać 
to stanowisko ekspertów? 
Potrzeba napisania stanowiska ekspertów wyni‑
ka wprost z ogromnego postępu w zakresie far‑
makologii oraz kardiologii klinicznej, a także 
z faktu, że coraz większa grupa pacjentów wy‑
maga stosowania zarówno leków przeciwpłytko‑
wych, jak i doustnych leków przeciwkrzepliwych. 
Wiąże się to ze starzeniem się społeczeństwa, 
współwystępowaniem choroby niedokrwiennej 
serca, miażdżycy tętnic obwodowych, niewydol‑
ności serca oraz migotania przedsionków (atrial 
fibrillation – AF). Dodatkowo istotną rolę w po‑
dejmowaniu decyzji o typie leczenia odgrywa in‑
dywidualna ocena ryzyka krwawień dokonywa‑
na na podstawie zwalidowanych skal.

Terapię łączoną stosuje się nie tylko ze wzglę‑
du na współistnienie choroby wieńcowej oraz 
AF, ale coraz częściej jako prewencję wtór‑
ną po przebyciu ostrego zespołu wieńcowego 
(OZW) u pacjentów niewymagających przewle‑
kłej antykoagulacji w ramach prewencji udaru 
mózgu. Podobieństwa w zaburzeniach układu 
krzepnięcia oraz aktywacji mediatorów zapal‑
nych w przebiegu miażdżycy tętnic wieńcowych 
oraz naczyń obwodowych uzasadniają stosowa‑
nie leków przeciwkrzepliwych, w połączeniu 
z przeciwpłytkowymi, u pacjentów z chorobą 
tętnic obwodowych (peripheral artery disease – 
PAD). Wykazano bowiem, że pomimo intensyw‑
nego leczenia przeciwpłytkowego istnieje rezy‑
dualne ryzyko zakrzepowe, które mogą zredu‑
kować właśnie leki przeciwkrzepliwe.

W obserwacjach klinicznych u pacjentów 
z chorobą wieńcową (coronary artery disease – 
CAD), a szczególnie po przebytym OZW, pomi‑
mo stosowania podwójnej terapii przeciwpłyt‑
kowej (dual antiplatelet therapy – DAPT) często 
dochodzi do wystąpienia ponownych zdarzeń 
sercowo‑naczyniowych, co wskazuje na koniecz‑
ność poprawy skuteczności prewencji wtórnej. 
Z wiedzy o zaburzeniach krzepnięcia, które mogą 
się utrzymywać po ostrej fazie epizodu niedo‑
krwiennego, wynika idea łącznego stosowania 
leków przeciwpłytkowych i przeciwkrzepliwych. 
Stało się to możliwe, ponieważ doustne NOAC 
cechują się mniejszym ryzykiem ciężkich krwa‑
wień w porównaniu z antagonistami witami‑
ny K (vitamin K antagonists – VKA). Umożliwi‑
ło to przeprowadzenie badań klinicznych z ran‑
domizacją, oceniających DAPT lub terapię z jed‑
nym lekiem przeciwpłytkowym w połączeniu 
z NOAC u osób po OZW oraz u pacjentów pod‑
danych przezskórnej angioplastyce wieńcowej 
(percutaneous coronary intervention – PCI) za‑
równo w populacjach z AF, jak i bez tej arytmii. 
Ich wyniki dają podstawę do stwierdzenia, że 
zastosowanie takiej terapii łączonej (NOAC + 

obwodowych (peripheral artery disease – PAD) wykazano istotną redukcję częstości amputacji. Wyniki 
badania COMPASS mogą być przełomem w terapii choroby wieńcowej i PAD.
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Molekularne mechanizmy działania 
NOAC, różnice między OAC a NOAC. 
Farmakokinetyka i farmakodynamika 
W XX wieku jedynym dostępnym w Polsce do‑
ustnym lekiem przeciwzakrzepowym, podobnie 
jak w innych krajach tej części Europy, był ace‑
nokumarol. W 2006 roku zarejestrowano w Pol‑
sce drugi preparat z grupy VKA — warfarynę. 
Z punktu widzenia skuteczności terapeutycznej 
nie ma istotnych różnic pomiędzy tymi lekami. 
Przewaga warfaryny polega jedynie na tym, że 
była częściej stosowana w większości krajów Eu‑
ropy Zachodniej, na niej też oparto większość 
badań klinicznych i ją wymienia się w wytycz‑
nych postępowania.

Preparaty NOAC debiutowały na rynkach far‑
maceutycznych w pierwszej dekadzie XXI wie‑
ku. W przeciwieństwie do VKA, które zmniej‑
szają syntezę czynników krzepnięcia z grupy 
protrombiny (czynnika II, VII, IX i X) i białek 
o działaniu przeciwzakrzepowym (białka C 
i białka S), nowe leki charakteryzują się wy‑
soką selektywnością w stosunku do pojedyn‑
czych składowych kaskady krzepnięcia — czyn‑
nika Xa lub trombiny (czynnika IIa), stanowią‑
cych wspólny element zewnątrz- i wewnątrz‑
pochodnego toru krzepnięcia.8 Uproszczony 
schemat mechanizmu działania VKA i NOAC 
przedstawiono na RYCINIE 1.

indywidualizować w zależności od ryzyka incy‑
dentów niedokrwienno‑zakrzepowych i krwo‑
tocznych. Skuteczna prewencja powikłań nie‑
dokrwiennych jest zasadniczym celem terapeu
tyczym u pacjentów z miażdżycą tętnic. Moż‑
na stwierdzić, że zastosowanie „naczyniowych” 
dawek rywaroksabanu wyznacza początek no‑
wej ery w farmakologicznej prewencji powi‑
kłań miażdżycy tętnic. W niniejszym stanowi‑
sku ekspertów starano się udzielić odpowiedzi 
na pytanie, dlaczego tak właśnie jest.

wewnątrzpochodny
tor krzepnięcia

XII XIIa

XI

IX

VIII

X

V

antagonista witaminy K

inhibitor czynnika Xa

bezpośredni inhibitor trombiny

Va

II IIa

fibrynogen fibryna

IXa

VIIIa

Xa

VIIa VII

XIa

zewnątrzpochodny
tor krzepnięcia

czynnik
tkankowy

RYCINA 1  Schemat 
działania doustnych leków 
przeciwkrzepliwych 
(na podstawie Salem i wsp.)8

TABELA 1  Kliniczne zastosowanie doustnych leków przeciwzakrzepowych 
niebędących antagonistami witaminy K

Zastosowanie kliniczne Dabigatran Apiksaban Edoksaban Rywaroksaban

prewencja udarów 
i zatorowości 
obwodowej u pacjentów 
z niezastawkowym 
migotaniem 
przedsionków

+ + + +

leczenie / prewencja 
zakrzepicy żył głębokich 
i zatorowości płucnej

+ + + +

prewencja zdarzeń 
niedokrwiennych 
u pacjentów z miażdżycą 
tętnic wieńcowych 
i obwodowych

– – – +
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VKA. Spożywane pokarmy nie wpływają na dzia‑
łanie dabigatranu i apiksabanu, leki te można 
stosować niezależnie od posiłków.10,11 Wchłania‑
nie dabigatranu zależy od równowagi kwasowo

‑zasadowej w przewodzie pokarmowym, ale leki, 
takie jak inhibitory pompy protonowej i antago‑
niści receptora H2, tylko nieznacznie wpływają 
na jego wchłanianie, dlatego dabigatran można 
przyjmować niezależnie od ich stosowania.12,13 
Natomiast przyjmowanie rywaroksabanu wraz 
z pokarmem zwiększa jego wchłanianie i dostęp‑
ność biologiczną o około 39%, dlatego też zaleca 
się przyjmowanie leku w czasie posiłku. Szcze‑
góły dotyczące wchłaniania, dostępności biolo‑
gicznej i metabolizmu poszczególnych NOAC 
przedstawiono w TABELI 3.

Mimo że NOAC w porównaniu z VKA wyka‑
zują znacznie mniej interakcji, przy stosowaniu 
tej grupy leków również należy brać pod uwa‑
gę możliwe działania niepożądane występują‑
ce po połączeniu z inną substancją. Kwestię tę 
szczegółowo omówiono w nowym praktycznym 
przewodniku EHRA z 2018 roku.4

Mechanizm działania NOAC wiąże się rów‑
nież z  hamowaniem receptorów aktywowa‑
nych przez proteazy (protease‑activated recep‑
tors – PAR). Zahamowanie PAR1 i PAR2 wpływa 
na wiele komórek poza płytkami krwi oraz ha‑
muje wiele procesów prowadzących do miażdży‑
cy. Co ważne, rywaroksaban oddziałuje nie tylko 
na receptory PAR1 (podobnie jak VKA i bezpo‑
średni inhibitor trombiny – dabigatran), ale rów‑
nież na receptory PAR2, przez co wpływa tak‑
że na redukcję miejscowego stanu zapalnego, 
zmniejsza migrację leukocytów przez śródbło‑
nek, redukuje angiogenezę oraz zmniejsza ob‑
jętość blaszki miażdżycowej na modelu zwie‑
rzęcym, co bezpośrednio przekłada się na jego 
działanie przeciwzapalne i przeciwmiażdżyco‑
we. O ile jednak hipoteza hamowania aktywno‑
ści receptorów PAR2 oparta jest na modelach 
doświadczalnych w warunkach in vitro, o tyle 
analiza innych badań klinicznych z lekami od‑
działującymi na receptory PAR wydaje się po‑
twierdzać, że leki pozbawione wpływu na PAR2 
działają mniej korzystnie. Przykładem może tu 
być worapaksar — antagonista PAR1, którego 
zastosowanie skutkuje mniejszym ryzykiem 
rewaskularyzacji tętnic kończyn u pacjentów 
z PAD, przy jednoczesnym większym ryzyku 
krwawień z uwagi na dominującą dystrybucję 
PAR1 na płytkach.14 Plejotropowe działanie ry‑
waroksabanu wydaje się bardzo prawdopodobne, 
jeśli weźmie się również pod uwagę, że korzyst‑
ne działanie wykazuje już niewielka „naczynio‑
wa” dawka tego leku (2 × 2,5 mg), a modyfikacja 
punktu końcowego w badaniu COMPASS, w po‑
staci redukcji śmiertelności całkowitej, jest cha‑
rakterystyczna właśnie dla leków mających wła‑
ściwości plejotropowe. Mechanizmy działania 
NOAC przez receptory PAR1 i PAR2 przedsta‑
wiono na RYCINIE 2.15

Preparaty NOAC nie wymagają rutynowego 
monitorowania parametrów krzepnięcia. W od‑
powiedzi na zmiany w koagulogramie nie nale‑
ży modyfikować ich dawkowania. Jednak ilo‑
ściowa ocena stężenia leków i ich działania an‑
tykoagulacyjnego może być istotna w sytuacjach 
zagrożenia życia, takich jak poważne incyden‑
ty zakrzepowe lub krwotoczne, potrzeba pilnej 
operacji, ostra niewydolność wątroby lub nerek 
czy wystąpienie interakcji z innymi lekami lub 
przedawkowania.

W porównaniu z lekami z grupy VKA moni‑
torowanie działania NOAC jest znacznie trud‑
niejsze. Oznaczanie INR nie ma zastosowania 
w tej grupie pacjentów.9 Dodatkowo, wszyst‑
kie te preparaty wykazują różny wpływ na pa‑
rametry krzepnięcia w zależności od aktualne‑
go stężenia leku w osoczu. Dlatego też, aby pra‑
widłowo interpretować parametry krzepnięcia 
podczas leczenia NOAC, należy znać czas, jaki 
upłynął od momentu przyjęcia ostatniej dawki 
leku, a także właściwy dla danej substancji czas, 
w którym osiąga ona swoje maksymalne stęże‑
nie w osoczu (peak level), i czas, gdy to stężenie 
jest minimalne (through level). Wyniki otrzyma‑
ne na podstawie próbki krwi uzyskanej po 3 go‑
dzinach od przyjęcia leku będą się znacznie róż‑
nić od tych uzyskanych po 12 czy 24 godzinach, 
a nawet i po 6 godzinach. W TABELI 2 przedstawiono 
spodziewane zakresy najwyższego i najniższego 
stężenia w osoczu poszczególnych NOAC oraz 
parametry krzepnięcia krwi, na które wpływa‑
ją te leki.4 Co więcej, zależnie od ogólnego stanu 
zdrowia pacjenta, czasami trzeba również wziąć 
pod uwagę zmiany czasu półtrwania leku, zależ‑
ne między innymi od funkcji nerek. Jest to szcze‑
gólnie istotne w przypadku dabigatranu, który 
jest w większości metabolizowany przez nerki.

W przypadku NOAC nie obserwuje się tak wie‑
lu interakcji z pokarmem jak przy stosowaniu 

TABELA 2  Stężenia w osoczu oraz parametry krzepnięcia krwi u pacjentów 
leczonych doustnymi antykoagulantami niebędącymi antagonistami witaminy K2

Parametr Dabigatran Apiksaban Edoksaban Rywaroksaban

spodziewany zakres 
najwyższego stężenia 
w osoczu (ng/ml)

64–443 69–321 91–321 184–343

spodziewany zakres 
najmniejszego 
stężenia w osoczu 
(ng/ml)

31–225 34–230 31–230 12–137

czas protrombinowy ↑ (↑) ↑(↑) ↑↑(↑)

czas częściowej 
tromboplastyny 
po aktywacji

↑↑(↑) (↑) ↑ ↑

aktywowany czas 
krzepnięcia

↑(↑) ↑ ↑ ↑

czas trombinowy 
w rozcieńczonym 
osoczu

↑↑↑↑ – – –
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zakłócenie 
przewodnictwa 
spowodowane 

utratą przewodności 
elektrycznej między 

miocytami

miażdżyca

migotanie przedsionków

zakłócenie 
przewodnictwa 
spowodowane 

utratą przewodności 
elektrycznej między 

miocytami

przerost komórek
proliferacja

kardiomiopatia

dysfunkcja śródbłonka 
przepuszczalność 

śródbłonka
rekrutacja monocytów

apoptoza
proteoliza

stres oksydacyjny

komórki śródbłonka
komórki mięśni 

gładkich
fibroblasty
leukocyty
miocyty

zapalenie
restenoza

angiogeneza

przerost komórek
proliferacja

efekt przebudowy 
przedsionkowej serca

proaterogenne 
działanie na ścianę 
naczynia tętniczego

rodzaje komórek

czynnik Xa RYWAROKSABANtrombina

PAR1 PAR2

proaterogenne 
działanie na ścianę 
naczynia tętniczego

efekt przebudowy 
przedsionkowej serca

�RYCINA 2  Reprezentacja lokalizacji komórkowych PAR1 i PAR2 oraz potencjalny wpływ aktywacji PAR za pośrednictwem trombiny lub czynnika Xa na ścianę 
naczynia krwionośnego i mięsień sercowy oraz wynikający z tego wpływ na proces miażdżycowy i migotanie przedsionków (zmodyfikowano na podstawie Spronk 
i wsp.15); receptory aktywowane przez proteazy (protease‑activated receptors – PAR)

TABELA 3  Wchłanianie i metabolizm doustnych antykoagulantów niebędących antagonistami witaminy K2

Właściwości Dabigatran Apiksaban Edoksaban Rywaroksaban

dostępność biologiczna, % 3–7 50 62 66 przy przyjęciu bez 
pokarmu; 80–100 przy 
przyjęciu z pokarmem

prolek tak nie nie nie

klirens pozanerkowy/nerkowy 
w procentach przyjętej dawki 
(przy zachowanej prawidłowej 
funkcji nerek), %

20/80 73/27 50/50 65/35

wiązanie z białkami osocza, % 35 87 55 95

metabolizm wątrobowy 
z wykorzystaniem CYP3A4

nie tak (eliminacja, 
umiarkowany udział 
CYP3A4 ~25%)

minimalny 
(<4% eliminacji)

tak (eliminacja 
wątrobowa ~18%)

wchłanianie w zależności 
od przyjmowania pokarmu

bez wpływu bez wpływu wchłanianie lepsze 
o 6%–22%

wchłanianie lepsze o 39%

wchłanianie w zależności 
od przyjmowania antagonistów 
receptora H2 i inhibitorów pompy 
protonowej, %

od –12 do –30 bez wpływu bez wpływu bez wpływu

działanie u pacjentów rasy 
azjatyckiej, %

+25 bez wpływu bez wpływu bez wpływu

czas połowicznej eliminacji, godz. 12–17 12 10–14 5–9 u młodych;  
11–13 u starszych

inne dyspepsja 
(5%–10%)

– _ dawki 15 mg/20 mg –
obowiązek przyjmowania 
z pokarmem
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przeciwpłytkowym z terapią potrójną są bada‑
nia z lekami z grupy NOAC. W badaniu PIONE‑
ER AF‑PCI (Open‑Label, Randomized, Control‑
led, Multicenter Study Exploring Two Treatment 
Strategies of Rivaroxaban and a Dose‑Adjusted 
Oral Vitamin K Antagonist Treatment Strategy 
in Subjects with Atrial Fibrillation who Undergo 
Percutaneous Coronary Intervention) oceniano 
bezpieczeństwo 3 strategii leczenia po PCI z im‑
plantacją stentu u 2124 pacjentów z napadowym, 
przetrwałym lub utrwalonym niezastawkowym 
AF.20 Stosowane schematy leczenia były nastę‑
pujące: 1) rywaroksaban w małej dawce 15 mg 
raz na dobę (10 mg, jeśli klirens kreatyniny 30–
50 ml/min) plus inhibitor P2Y12 przez 12 mie‑
sięcy; 2) rywaroksaban w bardzo małej dawce 
(2,5 mg 2 ×/d) plus DAPT przez 1, 6 lub 12 mie‑
sięcy. Po zakończeniu 1 lub 6 miesięcy DAPT 
pacjenci otrzymywali rywaroksaban w dawce 
15 mg raz na dobę (10 mg, jeśli klirens kreatyni‑
ny 30–50 ml/min) plus ASA w małej dawce (75–
100 mg na dobę) przez pozostałą część 12‑mie‑
sięcznego leczenia; 3) standardowa terapia po‑
trójna z VKA (warfaryna) raz na dobę (z doce‑
lowym INR 2,0–3,0) plus DAPT przez 1, 6  lub 
12 miesięcy. Pacjenci, którzy stosowali terapię 
przez 1 lub 6 miesięcy, następnie byli leczeni 
warfaryną z ASA w dawkach jak wyżej przez po‑
zostałą część 12‑miesięcznego leczenia.

Wyniki badania PIONEER AF‑PCI wykaza‑
ły, że oba sposoby dawkowania rywaroksaba‑
nu zmniejszają ryzyko klinicznie istotnych po‑
wikłań krwotocznych po roku w porównaniu 
ze standardową potrójną terapią z VKA i zmien‑
nym czasem trwania DAPT (16,8% w grupie 1., 
18,0% w grupie 2. i 26,7% w grupie 3.; hazard 
względny [hazard ratio – HR] 1 vs 2 – 0,59; 95‑pro‑
centowy przedział ufności [confidence interval – 
95% CI] 0,47–0,76; HR 2 vs 3, 0,63; 95% CI 0,50–
0,80]. W obu grupach otrzymujących rywarok‑
saban istotnie rzadziej występowały też krwa‑
wienia wymagające opieki medycznej w porów‑
naniu z grupą poddaną standardowej terapii 
(HR 1 vs 3 – 0,61; 95% CI 0,47–0,80; HR 2 vs 3, 
0,67; 95% CI 0,52–0,86). Odsetki zgonów z przy‑
czyn sercowo‑naczyniowych, zawału serca i uda‑
ru we wszystkich trzech grupach były porów‑
nywalne, niemniej jednak nie uprawniało to 
badaczy do sformułowania wniosków z uwagi 
na zbyt małą moc badania dla tych drugorzę‑
dowych punktów końcowych. Częstość zakrze‑
picy w stencie była mała i podobna we wszyst‑
kich badanych grupach. Warto zwrócić uwagę, że 
rywaroksaban podawany w dawce 2,5 mg 2 razy 
dziennie nie był wcześniej badany pod kątem za‑
pobiegania udarowi u pacjentów z AF.20

W badaniu RE‑DUAL PCI (Randomized Eva‑
luation of Dual Antithrombotic Therapy with 
Dabigatran versus Triple Therapy with Warfa‑
rin in Patients with Nonvalvular Atrial Fibrilla‑
tion Undergoing Percutaneous Coronary Inter
vention) oceniano bezpieczeństwo stosowania 

Badania z randomizacją porównujące VKA 
i NOAC u pacjentów z AF poddanych PCI 
Optymalne skojarzone leczenie przeciwpłytko‑
we i przeciwkrzepliwe oraz czas trwania terapii 
skojarzonej u pacjentów z AF poddawanych PCI 
były i wciąż są tematem badań. Dołączenie dwóch 
lub jednego leku przeciwpłytkowego po zabiegu 
PCI u chorych wymagających leczenia przeciw‑
krzepliwego zwiększa ryzyko wystąpienia krwa‑
wień. Na możliwość skrócenia lub konieczność 
wydłużenia DAPT wskazuje kliniczna oraz an‑
giograficzna ocena pacjenta, a nie typ zastosowa‑
nego stentu (stent uwalniający lek [drug‑eluting 
stent – DES] / stent metalowy [bare metal stent – 
BMS]), przy czym nowoczesne DES wydają się 
bezpieczniejsze niż BMS. Co więcej, wyniki ostat‑
nich badań sugerują, że krótki czas stosowania 
DAPT (1 mies. po zabiegach w stabilnej dławi‑
cy lub 6 mies. w OZW) jest bezpieczny u chorych 
starszych i z dużym ryzykiem powikłań krwotocz‑
nych.16‑19 Obowiązujące schematy postępowania 
u chorych po planowych zabiegach PCI, publiko‑
wane w kolejnych wytycznych towarzystw nauko‑
wych, ulegają ciągłej ewolucji i zmianom związa‑
nym z wynikami nowych badań. Kierunek tych 
zmian zmierza do częstszego stosowania NOAC 
w porównaniu z VKA oraz do ograniczenia stoso‑
wania potrójnej terapii na rzecz terapii podwójnej 
(tj. przyjmowanie OAC w skojarzeniu tylko z jed‑
nym lekiem przeciwpłytkowym, w celu ogranicze‑
nia ryzyka powikłań krwotocznych, przy czym wa‑
runkiem jest niezwiększenie ryzyka wystąpienia 
incydentów niedokrwiennych i śmiertelności).4,6,7

Pierwszym badaniem z randomizacją, w któ‑
rym wykazano korzyści ze stosowania jednego 
leku przeciwpłytkowego z przeciwzakrzepo‑
wym było badanie WOEST (What Is the Opti‑
mal Antiplatelet and Anticoagulant Therapy in 
Patients with Oral Anticoagulation and Coro‑
nary Stenting) z warfaryną.1 Oceniano w nim 
leczenie klopidogrelem i VKA w porównaniu 
ze standardową terapią potrójną z dodanym 
ASA. Częstość występowania krwawień była 
mniejsza w grupie leczonej tylko klopidogrelem 
i VKA niż w grupie leczonej standardowo, co było 
spowodowane mniejszą liczbą incydentów ma‑
łych krwawień (odpowiednio, duże i małe krwa‑
wienia, 14,0% vs 31,3%; p <0,0001; duże krwawie
nia, 3,2% vs 5,6%; p = 0,16). Częstości zawałów 
serca (3,2% vs 4,6%), udarów (1,1% vs 2,8%), po‑
nownej rewaskularyzacji tego samego naczy‑
nia (7,2% vs 6,7%) i zakrzepicy w stencie (1,4% 
vs 3,2%) nie różniły się istotnie między grupami. 
Śmiertelność całkowita po roku była natomiast 
istotnie niższa w grupie, w której stosowano po‑
dwójną terapię w porównaniu z grupą z  potrój‑
ną terapią (2,6% vs 6,4%; p = 0,027).1 Niemniej 
jednak badane grupy były zbyt małe, aby móc 
wiarygodnie ocenić wpływ zastosowanego le‑
czenia na powikłania niedokrwienne.

Kolejnymi badaniami porównującymi te‑
rapię lekiem przeciwzakrzepowym i jednym 
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(23,5% vs 27,4%; HR 0,83; 95% CI 0,74–0,93) 
i porównywalna u pacjentów przyjmujących ASA 
lub placebo. Nie stwierdzono istotnej różnicy 
w częstości wystąpienia zgonu lub zdarzeń nie‑
dokrwiennych (udaru, zawału serca, zakrzepicy 
w stencie [potwierdzonej bądź prawdopodobnej] 
lub powtórnej rewaskularyzacji) pomiędzy gru‑
pami przyjmującymi apiksaban lub VKA oraz 
ASA lub placebo, ale badanie nie miało wystar‑
czającej mocy statystycznej, aby umożliwić oce‑
nę powikłań niedokrwiennych. W świetle po‑
wyższego stwierdzenia należy jednak zauwa‑
żyć, że zakrzepica w stencie wystąpiła nume‑
rycznie (1,9%), ale nie statystycznie częściej 
u pacjentów otrzymujących placebo w porów‑
naniu z pacjentami z grupy przyjmującej ASA. 
Biorąc pod uwagę podwójny i dwuczynnikowy 
projekt badania AUGUSTUS, odsetek pacjen‑
tów z krwawieniami (pierwszorzędowy punkt 
końcowy) był najniższy w grupie przyjmującej 
apiksaban i placebo (7,3%), a najwyższy w gru‑
pie przyjmującej VKA i ASA (18,7%), przy czym 
należy pamiętać, że wymienione wyżej schema‑
ty leczenia były dołączone do inhibitora recep‑
tora płytkowego P2Y12. Podobnie, najmniejszą 
skumulowaną częstość zgonu i/lub ponownej 
rewaskularyzacji po 6 miesiącach stwierdzo‑
no u pacjentów leczonych apiksabanem i place‑
bo (22%), a najwyższą – u pacjentów leczonych 
VKA i ASA (27,5%).

Zakończenie trwającego obecnie badania 
ENTRUST‑AF PCI (Evaluation of the Safety and 
Efficacy of an Edoxaban‑based Compared to a Vi‑
tamin K Antagonist‑based Antithrombotic Re‑
gimen in Subjects With Atrial Fibrillation Follo‑
wing Successful Percutaneous Coronary Interven‑
tion [PCI] With Stent Placement) z edoksabanem 
jest zaplanowane na czerwiec 2019.23 Trudności 
w sformułowaniu jednoznacznych zaleceń wyni‑
kają również z faktu, że badania zarówno z ry‑
waroksabanem, dabigatranem, jak i z apiksaba‑
nem nie miały wystarczającej mocy statystycz‑
nej, aby udowodnić równoważność stosowanych 
w nich zmniejszonych dawek tych leków w celu 
zapobiegania zakrzepicy w stencie i innych zda‑
rzeń związanych z niedokrwieniem.

Ograniczona jest również liczba danych 
uprawniających do łączenia NOAC z tikagrelo‑
rem lub prasugrelem. Obecnie, w najnowszych 
wytycznych ESC nie są rekomendowane w sche‑
macie terapii potrójnej, niemniej jednak ina‑
czej sytuacja może się przedstawiać w schema‑
tach terapii podwójnej.7 W podgrupie z badania 
REDUAL PCI zastosowanie tikagreloru w połą‑
czeniu z dabigatranem okazało się bezpieczne 
i skuteczne.24 W TABELI 4 zestawiono wyniki ba‑
dań z randomizacją dotyczących zastosowania 
OAC i NOAC po zabiegach PCI u pacjentów z AF.

Podsumowując, należy stwierdzić, że obec‑
nie nie ma jednoznacznych dowodów na ruty‑
nowe stosowanie schematów podwójnej tera‑
pii (NOAC + inhibitor P2Y12) u chorych z AF 

dwóch dawek dabigatranu (110 mg lub 150 mg 
2 × dz.) w skojarzeniu z klopidogrelem lub tika‑
grelorem (podwójna terapia bez ASA) w porów‑
naniu ze standardową terapią potrójną (VKA, 
ASA i klopidogrel lub tikagrelor)   u 2725 pacjen‑
tów z AF poddawanych PCI.2 Oceniane łącznie 
duże krwawienia lub klinicznie jawne nieduże 
krwawienia, jak również oceniane oddzielnie 
tylko duże krwawienia wystąpiły istotnie rza‑
dziej w grupach otrzymujących podwójną tera‑
pię dabigatranem 110 mg i 150 mg w porównaniu 
ze standardową terapią potrójną (VKA + DAPT). 
Choć badanie nie pozwalało wiarygodnie ocenić 
pojedynczych punktów końcowych związanych 
ze skutecznością, miało ono wystarczającą moc, 
aby ocenić – w odniesieniu do złożonego punktu 
końcowego (zgon, udar, zdarzenia zakrzepowo

‑zatorowe lub nieplanowana rewaskularyzacja) – 
czy badana interwencja (NOAC + inhibitor P2Y12) 
jest nie gorsza (badania typu non‑inferiority) niż 
leczenie za pomocą VKA + DAPT (p = 0,005). 
U chorych z AF leczonych PCI obydwie dawki da‑
bigatranu zastosowane w badaniu RE‑DUAL PCI 
w połączeniu z inhibitorem P2Y12 powodowały 
istotną redukcję powikłań krwotocznych w po‑
równaniu z terapią potrójną warfaryną, inhibi‑
torem P2Y12 i ASA.2 Obserwowano równoważ‑
ność w zapobieganiu zdarzeniom zakrzepowo

‑zatorowym. Również metaanaliza uwzględniają‑
ca badania WOEST, PIONEER AF‑PCI i RE‑DUAL 
PCI sugeruje, że prawdopodobieństwo zwiększe‑
nia ryzyka zdarzeń zakrzepowo‑zatorowych pod‑
czas podwójnej terapii w porównaniu z terapią 
potrójną jest małe.21

Do badania z randomizacją AUGUSTUS 
(An Open‑label, 2 × 2 Factorial, Randomized 
Controlled, Clinical Trial to Evaluate the Safe‑
ty of Apixaban vs. Vitamin K Antagonist and 
Aspirin vs. Aspirin Placebo in Patients With 
Atrial Fibrillation and Acute Coronary Syndro‑
me or Percutaneous Coronary Intervention), 
którego wyniki ostatnio opublikowano, włączo‑
no 4614 pacjentów z AF, którzy przebyli OZW 
lub zostali poddani PCI. U tych chorych zapla‑
nowano dołączenie inhibitora receptora P2Y12 
do apiksabanu lub VKA oraz do ASA lub pla‑
cebo przez 6 miesięcy.22 Klopidogrel przyjmo‑
wało 93% pacjentów, tikagrelor 6%, a prasu‑
grel 1%. Dawka dobowa apiksabanu wynosiła 
2 × 5 mg z redukcją do 2 × 2,5 mg u osób, które 
przekroczyły 80. rok życia, z masą ciała ≤60 kg 
lub poziomem kreatyniny ≥1,5 mg/dl (2 z 3 kry‑
teriów). Pierwszorzędowy punkt końcowy (duże 
lub małe, ale klinicznie istotne krwawienia) wy‑
stąpił u 10,5% pacjentów przyjmujących api
ksaban i u 14,7% pacjentów przyjmujących VKA 
(HR 0,69; 95% CI 0,58–0,81) oraz u 16,1% pacjen‑
tów przyjmujących ASA i 9% pacjentów, którzy 
otrzymali placebo (HR 1,89; 95% CI 1,59–2,24). 
Częstość wystąpienia zgonu lub kolejnej hospi‑
talizacji (drugorzędowy punkt końcowy) była 
niższa u pacjentów przyjmujących apiksaban 
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u których istnieją inne wskazania do przewlek
łej antykoagulacji (AF, stan po wszczepieniu 
mechanicznej protezy zastawkowej, obecność 
skrzepliny w lewej komorze serca, żylna choroba 
zakrzepowo‑zatorowa itp.). W celu zmniejszenia 
ryzyka krwawień zaleca się przy tym skróce‑
nie czasu trwania terapii potrójnej po implan‑
tacji stentu DES do 6 miesięcy, a w przypadku 
dużego ryzyka powikłań krwotocznych do mie‑
siąca lub całkowitego zaniechania jej stosowa‑
nia. Po wcześniejszym zakończeniu terapii po‑
trójnej zaleca się kontynuowanie do 12 miesięcy 
po OZW terapii podwójnej: lek przeciwkrzepliwy 
z grupy NOAC lub VKA w połączeniu z klopido‑
grelem lub ASA. Po 12 miesiącach zaleca się mo‑
noterapię (NOAC lub VKA).7

Wprowadzenie do praktyki klinicznej NOAC 
zapoczątkowało serię badań mających na celu 
ocenę ich skuteczności i bezpieczeństwa w zapo‑
bieganiu ponownym incydentom niedokrwien‑
nym u pacjentów po OZW.

W badaniu APPRAISE II (Apixaban with Anti
platelet Therapy after Acute Coronary Syndrome) 
oceniano efekt terapii apiksabanem w dawce 
5 mg 2 razy dziennie u pacjentów po OZW przyj‑
mujących standardowe leczenie przeciwpłytko‑
we. Badanie zakończono przed czasem, po włą‑
czeniu 7392 osób, ze względu na brak wpływu tej 
terapii na częstość występowania zgonu z przy‑
czyn sercowych, zawału serca i udaru niedo‑
krwiennego mózgu, przy istotnie zwiększonym 
ryzyku powikłań krwotocznych, w tym krwoto‑
ków śródczaszkowych oraz ciężkich krwawień 
zakończonych zgonem.27

W badaniu RE‑DEEM (Dabigatran vs Placebo 
in Patients with Acute Coronary Syndromes on 
Dual Antiplatelet Therapy) oceniano wpływ 4 róż‑
nych dawek dabigatranu (50 mg 2 × dz., 75 mg 
2 × dz., 110 mg 2 × dz., 150 mg 2 × dz.) w porów‑
naniu z placebo na ryzyko wystąpienia powikłań 
krwotocznych oraz aktywność krzepnięcia u 1861 
pacjentów z zawałem serca, z uniesieniem i bez 
uniesienia odcinka ST, poddanych standardowej 
terapii przeciwpłytkowej.28 Podczas 6‑miesięcz‑
nej obserwacji w grupie chorych leczonych da‑
bigatranem zaobserwowano, zależnie od dawki, 
2–4‑krotne zwiększenie ryzyka powikłań krwo‑
tocznych i zmniejszenie aktywności prozakrze‑
powej osocza ze zmniejszeniem stężeniu D‑dime‑
ru średnio o 45% po 4 tygodniach terapii. Bada‑
nie to nie miało jednak wystarczającej mocy sta‑
tystycznej do oceny wpływu różnych dawek da‑
bigatranu na częstość występowania powikłań 
niedokrwiennych (zgon, zawał serca, udar niedo‑
krwienny mózgu) oraz szczegółowej oceny stosun‑
ku korzyści do ryzyka dla tego sposobu leczenia.28

Z kolei w badaniu ATLAS ACS 2–TIMI 51 
(Anti‑Xa Therapy to Lower Cardiovascu‑
lar Events in Addition to Standard Therapy 
in Subjects with Acute Coronary Syndrome

‑Thrombolysis in Myocardial Infarction 51) oce‑
niono wpływ terapii rywaroksabanem w dawce 

po zabiegach PCI. U pacjentów z grupy bardzo 
dużego ryzyka wystąpienia incydentów niedo‑
krwiennych w pierwszej kolejności należy, zgod‑
nie z obowiązującymi zaleceniami, stosować 
schematy oparte na 1–6‑miesięcznej terapii po‑
trójnej. Gdy ryzyko powikłań niedokrwiennych 
nie jest duże, szczególnie u osób ze zwiększo‑
nym ryzykiem krwawienia, jako alternatywę wo‑
bec obowiązujących schematów należy rozwa‑
żyć terapię podwójną bezpośrednio po zabiegu 
PCI u chorych z niezastawkowym AF wymaga‑
jących przewlekłego leczenia przeciwkrzepliwe‑
go: 1) z wykorzystaniem rywaroksabanu 15 mg 
raz dziennie w połączeniu z klopidogrelem (przy 
klirensie kreatyniny 30–49 ml/min, zmniejsza‑
jąc dawkę rywaroksabanu do 10 mg); 2) dabi‑
gatranu 150 mg 2 razy dziennie (preferowana 
dawka) lub 110 mg 2 razy dziennie w połącze‑
niu z klopidogrelem lub tikagrelorem; 3) apik‑
sabanu 5 mg 2 razy dziennie w połączeniu z klo‑
pidogrelem (2,5 mg 2 × dz. u pacjentów w wieku 
80 lat lub starszych, z masą ciała poniżej 60 kg 
lub ze stężeniem kreatyniny 1,5 mg/dl lub więk‑
szym [2 z 3 kryteriów]).

Badania z randomizacją z NOAC w OZW 
i ich implikacje kliniczne. Miejsce NOAC 
w terapii OZW — aktualne zalecenia ESC 
Podstawą leczenia chorych po OZW, niezależ‑
nie od strategii postępowania (leczenie farma‑
kologiczne, PCI i/lub pomostowanie aortalno

‑wieńcowe [coronary artery bypass grafting – 
CABG]), jest stosowanie DAPT przez 12 mie‑
sięcy. Preferuje się przy tym łączenie ASA z sil‑
nymi inhibitorami P2Y12 (tikagrelor, prasugrel). 
Natomiast połączenie ASA z klopidogrelem zale‑
ca się tylko u chorych przyjmujących przewlekle 
doustne leki przeciwzakrzepowe (VKA, NOAC), 
u których istnieją przeciwwskazania do zastoso‑
wania silnych inhibitorów P2Y12, lub gdy te leki 
są niedostępne albo pacjent odmówi ich przyj‑
mowania z przyczyn ekonomicznych.

Pomimo stosowania leczenia zgodnego z wy‑
tycznymi, z wykorzystaniem zabiegów rewasku‑
laryzacji serca, DAPT, intensywnego obniżania 
cholesterolu frakcji lipoprotein o małej gęstości 
oraz realizacji pozostałych zaleceń w ramach pre‑
wencji wtórnej, pacjenci po OZW w dalszym ciągu 
narażeni są na duże ryzyko wystąpienia ponow‑
nych incydentów sercowo‑naczyniowych. Może 
to być częściowo związane z nasiloną generacją 
trombiny, obserwowaną u osób po OZW.25 Ist‑
nieją dowody, że OAC są skuteczne w zmniejsza‑
niu częstości zdarzeń niedokrwiennych po OZW, 
oraz że ich połączenie z lekami przeciwpłytko‑
wymi jest skuteczniejsze niż stosowanie każdej 
z ww. grup leków osobno. Terapia skojarzona 
z wykorzystaniem warfaryny lub acenokuma‑
rolu wiąże się jednak ze zwiększonym ryzykiem 
powikłań krwotocznych.26 Dlatego też stosowa‑
nie OAC w połączeniu z lekami przeciwpłytko‑
wymi zaleca się wyłącznie u pacjentów po OZW, 



O P I N I E  I  S T A N O W I S K A  E K S P E R T Ó W   NOAC w leczeniu miażdżycy 17

ale również zapobieganie wszelkim incydentom 
sercowo‑naczyniowym, które są częstą przyczyną 
zgonów w tej populacji.32 Autorzy wytycznych nie 
odnoszą się jednak do badania COMPASS, gdyż 
jego wyniki nie były jeszcze opublikowane. Nato‑
miast wiedząc o przedwczesnym przerwaniu ba‑
dania z powodu stwierdzonych korzyści terapii 
małą dawką rywaroksabanu z ASA, autorzy wy‑
tycznych brali pod uwagę konieczność uaktual
nienia zaleceń.

Europejskie zalecenia postępowania w stabilnej 
chorobie wieńcowej opublikowano w 2013 roku, 
czyli kilka lat przed badaniem COMPASS.33 Wy‑
tyczne dotyczące leczenia przeciwpłytkowego 
w stabilnej CAD są podobne – zaleca się stosowa‑
nie jednego leku przeciwpłytkowego – ASA (IA) 
lub klopidogrelu (IB). Podwójne leczenie przeciw‑
płytkowe stosuje się tylko po PCI, a doustne anty
koagulanty tylko wówczas, gdy istnieją dodatko‑
we wskazania do ich przyjmowania.33

Opublikowane w 2017 roku wyniki badania 
COMPASS mogą zmienić postępowanie w miaż‑
dżycy, czyli zarówno w CAD, jak i w PAD.3 Ce‑
lem badania była ocena skuteczności i bezpie‑
czeństwa stosowania rywaroksabanu, rywaro
ksabanu w dawce „naczyniowej” wraz z ASA oraz 
ASA w monoterapii w celu zmniejszenia ryzy‑
ka zawału serca, udaru mózgu i zgonu z przy‑
czyn sercowo‑naczyniowych w CAD lub PAD. 
Było to badanie z randomizacją, z grupą kontrol
ną, prowadzone metodą podwójnie ślepej próby 
do momentu wystąpienia określonej liczby zda‑
rzeń sercowo‑naczyniowych. Do badania włączo‑
no 27 395 chorych ze stabilną miażdżycą tętnic 
(CAD i / lub PAD), których przydzielono losowo 
do jednej z trzech grup: 1) rywaroksaban 2,5 mg 
2 razy dziennie i ASA 100 mg, 2) rywaroksaban 
5 mg 2 razy dziennie i 3) ASA 100 mg.

Terapia skojarzona wiąże się zawsze z ryzy‑
kiem zwiększenia liczby powikłań krwotocz‑
nych. Dlatego też, dobierając dawkę rywarok‑
sabanu do ramienia leczenia łączonego z ASA 
wykorzystano doświadczenia z wcześniejsze‑
go badania ATLAS ACS 2‑TIMI 51, którego wy‑
niki opisano w rozdziale części „Badania z ran‑
domizacją z NOAC w OZW i ich implikacje kli‑
niczne. Miejsce NOAC w terapii OZW – aktual‑
ne zalecenia ESC”.29

W kryteriach włączenia do badania COMPASS 
dokładnie sprecyzowano definicję PAD i CAD. 
Definicja PAD była następująca (jedno z poniż‑
szych kryteriów):
•	 przebycie w  przeszłości pomostowania 
aortalno‑udowego
•	 przebycie w przeszłości pomostowania tęt‑
nic kończyn
•	 przebycie w przeszłości przezskórnej angio‑
plastyki tętnic biodrowych
•	 przebycie w przeszłości przezskórnej angio‑
plastyki tętnic podpachwinowych
•	 przebycie w przeszłości amputacji kończyny 
lub stopy z powodu choroby tętnic

2 razy dziennie 2,5 mg oraz 2 razy dziennie 5 mg 
w porównaniu z placebo na ryzyko wystąpie‑
nia powikłań niedokrwiennych i krwotocznych 
u 15 526 stabilnych pacjentów po przebytym 
OZW poddanych DAPT.29 Rywaroksaban w obu 
dawkach zmniejszył częstość występowania 
pierwszorzędowego punktu końcowego oce‑
niającego skuteczność (zgon z przyczyn serco‑
wych, zawał serca, udar mózgu), przy zwiększo‑
nym ryzyku krwawień niezwiązanych z CABG 
oraz krwawień śródczaszkowych, a także bra‑
ku różnic w częstości występowania krwawień 
zakończonych zgonem. Wpływ terapii rywarok‑
sabanem na śmiertelność był zależny od daw‑
ki leku. Stosowanie leku w dawce 2,5 mg 2 razy 
dziennie wiązało się z istotnym zmniejszeniem 
częstości zgonów z przyczyn sercowych (2,7% 
vs 4,1%; p = 0,002) oraz śmiertelności całkowi‑
tej (2,9% vs 4,5%, p = 0,002) w porównaniu z pla‑
cebo, czego nie zaobserwowano dla dawki 5 mg 
2 razy dziennie.29

Biorąc pod uwagę wyniki wyżej wymienionych 
badań, w aktualnych wytycznych ESC dotyczą‑
cych postępowania w OZW bez przetrwałego 
uniesienia odcinka ST z 2015 roku, postępowa‑
nia w ostrym zawale serca z uniesieniem odcinka 
ST z 2017 roku oraz dla rewaskularyzacji mięśnia 
sercowego z 2018 roku5,6,30 rekomenduje się roz‑
ważenie dołączenia do podwójnej terapii przeciw‑
płytkowej rywaroksabanu w dawce 2,5 mg 2 razy 
dziennie (klasa zaleceń IIb, poziom wiarygodno‑
ści B) tylko u pacjentów: 1) bez wcześniejszego 
wywiadu udaru mózgu lub przejściowego ataku 
niedokrwiennego; 2) leczonych klopidogrelem; 
3) u których stwierdza się zwiększone ryzyko wy‑
stąpienia powikłań niedokrwiennych przy ma‑
łym ryzyku powikłań krwotocznych.

Badania z randomizacją dotyczące NOAC 
w przewlekłej stabilnej CAD i PAD — 
implikacje kliniczne 
W wytycznych ESC dotyczących PAD u wszyst‑
kich objawowych chorych zaleca się monotera‑
pię lekiem przeciwpłytkowym – ASA lub klopi‑
dogrelem (IA). Pacjenci bezobjawowi z chorobą 
tętnic kończyn dolnych nie mają wskazań do le‑
czenia przeciwpłytkowego (IIIA), podczas gdy 
u bezobjawowych chorych ze zwężeniem w tęt‑
nicy szyjnej powyżej 50% należy rozważyć lecze‑
nie przeciwpłytkowe małą dawką ASA (IIaC).31 Pa‑
cjenci po interwencji na tętnicach obwodowych, 
po miesięcznej podwójnej terapii przeciwpłyt‑
kowej mają wskazania do ASA lub klopidogrelu. 
Przewlekłe leczenie OAC stosuje się tylko w przy‑
padku współistniejących wskazań do takiej te‑
rapii, czyli w przypadku AF, wszczepionej me‑
chanicznej zastawki serca, skrzepliny w jamie 
serca lub żylnej choroby zakrzepowo-zatorowej. 
OAC można łączyć z lekiem przeciwpłytkowym 
w przypadku niedawnego zabiegu rewaskulary‑
zacyjnego. Celem stosowania leków przeciwpłyt‑
kowych jest zapobieganie niedokrwieniu kończyn, 
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w skojarzeniu z ASA pierwotny punkt końco‑
wy złożony ze  zgonów z  przyczyn sercowo
‑naczyniowych, udarów i zawałów serca wystąpił 
u 379 pacjentów (4,1%) w porównaniu z 496 oso‑
bami (5,4%) w grupie ASA (p <0,001). Relatywna 
redukcja zdarzeń wynosiła 24% (HR 0,76). In‑
teresujący jest fakt, że największa redukcja du‑
żych zdarzeń dotyczyła udaru mózgu. Wystąpił 
on u 142 chorych (1,6%) w grupie otrzymującej 
ASA i u 83 pacjentów (0,9%) w grupie stosującej 
rywaroksaban w skojarzeniu z ASA (p <0,001; 
HR 0,58). W grupie leczenia łączonego obser‑
wowano więcej dużych krwawień (288 pacjen‑
tów [3,1%] vs 170 pacjentów [1,9%]; p <0,001]. 
Relatywny wzrost liczby dużych krwawień wy‑
nosił 70% (HR 1,7). Liczba krwawień zakończo‑
nych zgonem i krwawień śródczaszkowych nie 
różniła się istotnie między tymi grupami. Licz‑
ba zgonów była niższa w grupie rywaroksaba‑
nu w skojarzeniu z ASA w porównaniu z samym 
ASA (313 [3,4%] vs 378 [4,1%]; p = 0,01; HR 0,82]. 
Mimo istotnie większej liczby powikłań krwo‑
tocznych, uwzględniając redukcję złożonego 
punktu końcowego, leczenie rywaroksabanem 
w dawce 2,5 mg 2 razy dziennie w połączeniu 
z ASA 100 mg przynosi korzyść kliniczną net‑
to w postaci 20% relatywnej redukcji zdarzeń 
sercowo‑naczyniowych.

W populacji badania COMPASS chorobę wień‑
cową stwierdzono w każdej z grup wśród 90,5–
90,8% populacji, natomiast PAD wśród 27,1–
27,4% populacji. Chorobie tętnic obwodowych 
często towarzyszyła CAD. Poza wynikami doty‑
czącymi całej populacji badania COMPASS wyni‑
ki badania oceniano również osobno w populacji 
stabilnej CAD oraz w grupie pacjentów z miaż‑
dżycą tętnic obwodowych lub szyjnych.34,35 Wy‑
niki w każdej grupie są spójne z wynikami ca‑
łego badania COMPASS. W ocenianych popula‑
cjach zwraca uwagę kilka elementów. Najczęst‑
szymi powikłaniami krwotocznymi są krwa‑
wienia z przewodu pokarmowego. W badaniu 
dodatkowo oceniano przydatność stosowania 
inhibitorów pompy protonowej, na przykładzie 
pantoprazolu, w obniżaniu częstości występo‑
wania krwawień z przewodu pokarmowego. Tej 
części badania jeszcze nie opublikowano, a może 
być przydatna do interpretacji wyników.

Interesujący jest fakt, że wśród osób z CAD 
zaobserwowano istotną statystycznie redukcję 
zgonów u pacjentów leczonych rywaroksabanem 
w skojarzeniu z ASA w porównaniu z ASA stoso‑
wanym w ramach w monoterapii (262 [3%] spo‑
śród 8313 vs 339 [4%] spośród 8261; p = 0,0012; 
HR 0,77], której nie obserwowano w grupie osób 
z PAD. Różnica ta może wynikać z wielkości 
populacji. Wśród pacjentów z PAD liczba zgo‑
nów wynosiła 129 (5%) spośród 2492 w gru‑
pie rywaroksabanu z ASA w porównaniu z 142 
(6%) z 2504 w grupie ASA. Dodatkowo wyka‑
zano istotną redukcję występowania dużych 
powikłań miażdżycy kończyn dolnych, w tym 

•	 chromanie przestankowe w  wywiadzie 
ze spełnionym co najmniej jednym z poniż‑
szych kryteriów:

–– wskaźnik kostka–ramię <0,90
–– stwierdzone w angiografii lub w badaniu 

metodą USG doplerowskiego istotne (≥50%) 
zwężenie tętnicy obwodowej

–– przebyta rewaskularyzacja tętnic szyj‑
nych

–– bezobjawowe zwężenie tętnicy szyjnej 
powyżej 50% stwierdzone w angiografii lub 
ultrasonograficznym badaniu doplerowskim.

Definicja CAD była następująca (jedno z po‑
niższych kryteriów):
•	 zawał serca w ciągu minionych 20 lat
•	 wielonaczyniowa CAD z występującymi obec‑
nie lub w przeszłości objawami stabilnej lub nie‑
stabilnej dławicy piersiowej
•	 wielonaczyniowa PCI
•	 wielonaczyniowe CABG.

Kryteriami włączenia do badania COMPASS 
były PAD lub CAD. Choroba wieńcowa musiała 
dotyczyć osób w wieku 65 lat lub starszych, a je‑
śli byli młodsi, musiała współistnieć miażdżyca 
w dwóch lub więcej łożyskach naczyniowych lub 
obecne były co najmniej dwa dodatkowe czynni‑
ki ryzyka (np. czynne palenie, cukrzyca, niewy‑
dolność nerek oszacowany wskaźnik przesącza‑
nia kłębuszkowego <60 ml/min), niewydolność 
serca, nielakunarny udar niedokrwienny mózgu 
co najmniej 1 miesiąc wcześniej.

Takie założenia dotyczące kryteriów włącze‑
nia spowodowały, że w badaniu wzięli udział pa‑
cjenci z bardzo zaawansowaną miażdżycą. Nale‑
ży zwrócić uwagę, że z badania wyłączono cho‑
rych przyjmujących wcześniej OAC, czyli zało‑
żono, że nie dotyczy ono osób z AF. Wyłączeno 
również pacjentów ze wskazaniami do DAPT, 
czyli przez rok po OZW lub po implantacji stentu.

Pozostałe kryteria wyłączenia z  badania 
COMPASS obejmowały udar mózgu przebyty 
w ciągu ostatniego miesiąca lub kiedykolwiek 
przebyty udar mózgu krwotoczny lub lakunar‑
ny, niewydolność serca w III lub IV klasie we‑
dług Nowojorskiego Towarzystwa Kardiologicz‑
nego (New York Heart Association – NYHA) lub 
z istotnym uszkodzeniem lewej komory (frak‑
cja wyrzutowa <30%), zaawansowana niewydol‑
ność nerek (oszacowany wskaźnik przesączania 
kłębuszkowego <15 ml/min), a także przyjmo‑
wanie innego niż ASA leku przeciwpłytkowego.

Badanie przerwano rok przed planowanym 
terminem zakończenia z powodu wykazania 
skuteczności stosowania rywaroksabanu w daw‑
ce 2,5 mg 2 razy dziennie w skojarzeniu z ASA. 
Grupa przyjmująca rywaroksaban w dawce 5 mg 
2 razy dziennie nie różniła się od grupy otrzy‑
mującej ASA pod względem częstości występo‑
wania złożonego punktu końcowego, natomiast 
zaobserwowano więcej dużych krwawień. Śred‑
ni czas obserwacji w chwili przerwania badania 
wynosił 23 miesiące. W grupie rywaroksabanu 
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W styczniu 2018 roku zakończyła się rekru‑
tacja do badania VOYAGER PAD, w którym 
6500 osób z PAD kwalifikowanych do leczenia 
chirurgicznego lub interwencyjnego leczonych 
ASA w dawce 100 mg na dobę randomizowa‑
no do grupy stosującej rywaroksaban w dawce 
2,5 mg 2 razy dziennie lub do grupy otrzymują‑
cej placebo. W badaniu dopuszcza się jednocze‑
sne stosowanie przez krótki czas po interwencji 
inhibitorów P2Y12. Badanie zostanie zakończo‑
ne po osiągnięciu założonej liczby 1015 zdarzeń 
wchodzących w złożony punkt końcowy doty‑
czący skuteczności (zgon z przyczyn sercowo

‑naczyniowych, zawał serca, udar niedokrwien‑
ny, ostre niedokrwienie kończyny, amputacja). 
Badanie VOYAGER PAD jest badaniem między‑
narodowym, wieloośrodkowym, z randomizacją, 
prowadzonym metodą podwójnie ślepej próby.37

Reasumując, wyniki badania COMPASS mogą 
stanowić przełom w terapii miażdżycy. Leczenie 
łączone rywaroksabanem w dawce 5 mg 2 razy 
dziennie i ASA w dawce 100 mg przynosi długo‑
trwałe korzyści kliniczne zarówno w stabilnej 
CAD, jak i objawowej miażdżycy tętnic obwo‑
dowych. Rywaroksaban w dawce 2,5 mg 2 razy 
dziennie podawany w skojarzeniu z ASA zare‑
jestrowano do profilaktyki zdarzeń zakrzepo‑
wych o podłożu miażdżycowym u dorosłych pa‑
cjentów, u których występuje CAD lub objawo‑
wa PAD, obciążonych dużym ryzykiem zdarzeń 
niedokrwiennych.

amputacji, które wystąpiły u 32 chorych (1%) 
leczonych rywaroksabanem z ASA w porówna‑
niu z 60 (2%) w grupie osób przyjmujących tyl‑
ko ASA (p = 0,0037; HR 0,54).

Należy dodać, że COMPASS to pierwsze i jak 
dotąd jedyne badanie z randomizacją oceniające 
działanie NOAC u pacjentów z przewlekłą obja‑
wową miażdżycą. Wcześniej w dwóch badaniach 
oceniano skuteczność warfaryny w podobnych 
grupach pacjentów. W badaniu WARIS II oce‑
niano działanie warfaryny, warfaryny w sko‑
jarzeniu z ASA oraz ASA w monoterapii w le‑
czeniu 3630 pacjentów po przebytym zawale 
serca.26 W 4‑letniej obserwacji, w porównaniu 
z ASA, wykazano znamienną redukcję wystę‑
powania złożonego punktu końcowego (zgonu, 
zawału serca lub udaru niedokrwiennego) za‑
równo u pacjentów otrzymujących warfarynę 
w monoterapii, jak i w grupie poddanej terapii 
skojarzonej. Stosowanie warfaryny znacząco 
zwiększyło jednak ryzyko wystąpienia dużych 
powikłań krwotocznych (p <0,001). W badaniu 
WAVE grupę 2161 pacjentów z PAD poddano 
randomizacji do grupy leczonej OAC w skojarzeniu 
z lekiem przeciwpłytkowym lub grupy stosującej 
lek przeciwpłytkowy w monoterapii.36 W 3‑let‑
niej obserwacji, w grupie terapii skojarzonej, nie 
wykazano istotnej redukcji występowania zło‑
żonego punktu końcowego (zgonu z przyczyn 
sercowo‑naczyniowych, zawału serca lub uda‑
ru mózgu) ani powikłań miażdżycy obwodowej, 
natomiast zaobserwowano istotne zwiększenie 
ryzyka krwawień zagrażających życiu (ryzyko 
względne [relative risk – RR] 3,41; 95% CI 1,84–
6,35; p <0,001).36
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obecnie dla jednego leku z tej grupy –  rywarok‑
sabanu. W wieloośrodkowym badaniu z rando‑
mizacją COMPASS, przeprowadzonym w popu‑
lacji ponad 27 000 pacjentów ze stabilną CAD 
i/lub PAD, udowodniono, że w grupie leczonej 
rywaroksabanem w skojarzeniu z ASA pierwot‑
ny punkt końcowy złożony ze zgonów z przy‑
czyn sercowo‑naczyniowych, udarów i zawałów 
serca wystąpił istotnie statystycznie rzadziej 
niż w grupie leczonej tylko ASA.1 Relatywna re‑
dukcja zdarzeń wynosiła 24%, a największa do‑
tyczyła udaru mózgu. Także liczba zgonów była 
istotnie niższa w grupie leczonej rywaroksaba‑
nem w skojarzeniu z ASA w porównaniu z sa‑
mym ASA. Mimo istotnie większej liczby po‑
wikłań krwotocznych, przy uwzględnieniu re‑
dukcji złożonego punktu końcowego, leczenie 
rywaroksabanem w dawce 2,5 mg 2 razy dzien‑
nie w połączeniu z ASA w dawce 100 mg przy‑
nosi korzyść kliniczną netto w postaci 20‑pro‑
centowej relatywnej redukcji zdarzeń sercowo

‑naczyniowych. Z kolei w podgrupie pacjentów 
z PAD wykazano istotne zmniejszenie występo‑
wania dużych powikłań miażdżycy kończyn dol‑
nych, w tym amputacji.

Wydaje się, że wyniki badania COMPASS 
mogą stanowić przełom w terapii miażdżycy, 
i to nie tylko u osób z CAD. Biorąc pod uwa‑
gę olbrzymią liczbę pacjentów z  CAD (oko‑
ło 3 mln osób) i/lub PAD w Europie i w Pol‑
sce oraz nadal największą liczbę zgonów w na‑
szym kraju z powodu chorób układu sercowo

‑naczyniowego (51% u kobiet i 41% u mężczyzn, 
w tym osób w wieku produkcyjnym – 18–65 lat), 
każda nowa terapia zmniejszająca liczbę zgo‑
nów i inwalidztwa spowodowanego choroba‑
mi tętnic jest bardzo oczekiwana.38 Tym bar‑
dziej, że nadumieralność w Polsce jest niezwy‑
kle wysoka – 38% mężczyzn i 17% kobiet umiera 
przed osiągnięciem 65. roku życia i jest to naj‑
wyższy współczynnik w Unii Europejskiej.39,40 
Większość tych zgonów jest spowodowana cho‑
robami układu sercowo‑naczyniowego, a więc 
przede wszystkim miażdżycą. Można się więc 
spodziewać, że wyniki badania COMPASS zo‑
staną uwzględnione w kolejnej edycji wytycz‑
nych ESC dotyczących diagnostyki i leczenia 
stabilnej CAD oraz PAD. RYCINA 3 jest kluczową 
ilustracją stanowiska ekspertów dotyczącego 
zastosowania NOAC u pacjentów z miażdży‑
cą tętnic wieńcowych i obwodowych na tle in‑
nych badań dotyczących leczenia przeciwpłyt‑
kowego i przeciwkrzepliwego. Należy przy tym 
zaznaczyć, że nie dotyczy ona prewencji udaru 
mózgu u chorych z AF. Badania te omówiono 
w części „Badania z randomizacją porównujące 
VKA i NOAC u pacjentów z AF poddanych PCI”.

Na zakończenie nie sposób nie wspomnieć 
o ogłoszonych (i równolegle opublikowanych) 
podczas Kongresu ESC w 2018 roku, wynikach 
badania COMMANDER HF (Rivaroxaban in Pa‑
tients with Heart Failure, Sinus Rhythm, and 

Podsumowanie 
Doustne leki przeciwkrzepliwe są powszech‑
nie stosowane w terapii zapobiegającej zatoro‑
wości obwodowej, w tym w celu zmniejszenia 
ryzyka udaru u pacjentów z AF i po wszczepie‑
niu sztucznych zastawek serca. Z kolei wciąż 
zwiększa się populacja chorych wymagających 
stosowania nie tylko OAC, ale także DAPT. Kla‑
sycznym przykładem jest pacjent z AF i stabil‑
ną CAD lub OZW leczony za pomocą PCI. De‑
cyzja o czasie trwania terapii potrójnej (OAC + 
DAPT) jest trudna i musi być oparta na indy‑
widualnej ocenie ryzyka kolejnych incydentów 
zakrzepowych, takich jak zgon, zawał serca czy 
udar niedokrwienny mózgu, a więc efektywno‑
ści leczenia z jednoczesnym oszacowaniem ry‑
zyka poważnych powikłań krwotocznych, mię‑
dzy innymi udaru krwotocznego mózgu i krwa‑
wień z przewodu pokarmowego, czyli oceną bez‑
pieczeństwa stosowanej terapii. W ostatnich 
latach, kiedy w leczeniu przeciwzakrzepowym 
zaczęto stosować NOAC, terapie potrójna i po‑
dwójna (NOAC + inhibitor receptora płytko‑
wego P2Y12) stały się bezpieczniejsze, przynaj‑
mniej ze skutecznością porównywalną z leka‑
mi starszej generacji – VKA. Dowiedziono tego 
dla trzech obecnych na polskim rynku leków 
z grupy NOAC – dabigatranu (inhibitora trom‑
biny), rywaroksabanu i apiksabanu (inhibitorów 
czynnika krzepnięcia Xa). Wyniki badań z ran‑
domizacją z edoksbanem (inhibitorem czynni‑
ka Xa) będą ogłoszone wkrótce.

Niezależnie od wskazań do stosowania NOAC 
wynikających z ryzyka udaru mózgu, a także 
różnych koncepcji leczenia chorych wymagają‑
cych jednoczesnego stosowania leków przeciw‑
płytkowych w związku z zabiegami PCI okaza‑
ło się, że rywaroksaban stosowany w małej daw‑
ce („naczyniowej”) zmniejsza ryzyko kolejnych 
incydentów zakrzepowych, jeżeli doda się go 
do DAPT u pacjentów po przebytym OZW. W wy‑
tycznych ESC zaleca się jednak w tym przypad‑
ku ostrożność, ponieważ taka terapia zwiększa 
jednocześnie częstość występowania powikłań 
krwotocznych. Należy zatem jeszcze raz pod‑
kreślić znaczenie indywidualnej oceny korzy‑
ści i ryzyka. Dlatego też zdecydowano o klasie 
zaleceń IIb („można rozważyć”). Brak koniecz‑
ności okresowego oznaczania wskaźnika INR 
i na tej podstawie doboru dawki starszej gene‑
racji leków przeciwzakrzepowych, acenokuma‑
rolu i warfaryny, też przyczynił się do zwiększe‑
nia popularności NOAC.

Niewątpliwie jednak najciekawsze okazało 
się to, czego nikt nie przewidywał, a mianowi‑
cie potencjalny wpływ plejotropowego mechani‑
zmu działania leków z grupy NOAC poprzez re‑
ceptory PAR1 i PAR2, znajdujące się na płytkach 
krwi i wielu innych komórkach, na modyfikację 
przebiegu miażdżycy tętnic wieńcowych i obwo‑
dowych. Kliniczne korzyści wypływające z tych 
nowo odkrytych działań NOAC udowodniono 
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grupach, przy również podobnym poziomie bez‑
pieczeństwa obu terapii. Wyniki te świadczą 
o tym, że podstawowy mechanizm działania 
rywaroksabanu (wpływ na układ krzepnięcia) 
oraz potencjalny wpływ mechanizmów plejo‑
tropowych, a więc jego oddziaływanie poprzez 
wspominane receptory PAR1 i PAR2, prawdo‑
podobnie nie leżą u podstawy zdarzeń sercowo

‑naczyniowych występujących u pacjentów z bar‑
dziej zaawansowaną niż w badaniu COMPASS 
niewydolnością serca.

Coronary Disease).41 U 5022 pacjentów z niewy‑
dolnością serca, ze zwiększonym stężeniem pep‑
tydów natriuretycznych i frakcją wyrzutową le‑
wej komory ≤40%, rozpoznaną CAD i z rytmem 
zatokowym stosowano rywaroksaban w daw‑
ce 2,5 mg 2 razy dziennie lub placebo. Chorzy 
przyjmowali leki wykorzystywane w leczeniu 
niewydolności serca (99,5%) oraz ASA (93,1%) 
lub DAPT (34,8%). Jednak złożony punkt koń‑
cowy (zgon z każdej przyczyny, udar mózgu i za‑
wał serca) wystąpił z podobną częstością w obu 

�RYCINA 3. Kluczowa ilustracja stanowiska ekspertów dotyczącego zastosowania doustnych leków przeciwkrzepliwych niebędących antagonistami witaminy K (NOAC) 
u pacjentów z miażdżycą tętnic wieńcowych i obwodowych na tle innych badań dotyczących leczenia przeciwpłytkowego i przeciwkrzepliwego. Opis: Zastosowanie 
optymalnych modeli terapii przeciwpłytkowej/przeciwkrzepliwej u pacjentów z chorobą wieńcową (CAD) stanowiło obiekt wielu różnych badań klinicznych 
z randomizacją. Leczenie to można podzielić na 3 okresy: przed ostrym zespołem wieńcowym (OZW) u pacjenta ze stabilną CAD, bezpośrednio po OZW (przyjmując 
w uproszczeniu najczęstszy model rocznej terapii przeciwpłytkowej po OZW) oraz leczenie w okresie późniejszym – więcej niż rok po OZW. Przy czym można przyjąć, że 
wieloletnie leczenie po OZW nie różni się zasadniczo od modelu leczenia przed OZW. Proponowana rycina mogłaby zatem stanowić również model kołowy, gdzie 
pacjent po wielu latach po OZW leczony jest tak samo jak osoba leczona w ramach prewencji incydentu wieńcowego. Na rycinie symbolami uśmiechniętej zielonej 
twarzy oznaczono wyniki badań klinicznych stanowiących aktualnie najmocniejszy dowód w kategoriach medycyny opartej na faktach (EBM) na preferowanie takiego 
właśnie modelu postępowania. Symbolem smutnej czerwonej twarzy oznaczono badania, w których proponowany schemat postępowania nie okazał się istotnie 
statycznie lepszy od porównywanej alternatywy (np. badanie CHARISMA). Należy zwrócić uwagę, że część badań nie miała charakteru prospektywnych programów 
klinicznych z randomizacją (np. ATT Collaboration), dlatego stosowanie kwasu acetylosalicylowego (ASA) w monoterapii jest wynikiem konsensusu ekspertów 
opartego na dużej metaanalizie badań – tych badań nie oznaczono symbolami twarzy; dla części badań przyjęto symbol żółtej, neutralnej twarzy – są to badania 
korzystne dla proponowanej terapii (np. ASA + klopidogrel po OZW, albo klopidgorel zamiast ASA po OZW), ale na podstawie wyników nowszych badań stały się one 
aktualnie gorszym sposobem postępowania niż np. podawanie połączenia ASA + tikagrelor lub ASA + prasugrel
�a Alternatywa tylko dla pacjentów bez wcześniejszego udaru lub przemijającego niedokrwienia mózgu leczonych ASA i klopidogrelem, klasa zaleceń IIbB według 
wytycznych Europejskiego Towarzystwa Kardiologicznego.6
�Skróty: P2Y12– inhibitor receptora płytkowego P2Y12
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