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STRESZCZENIE

Kwas acetylosalicylowy (ASA) zmniejsza ryzyko nawrotoéw zdarzen zakrzepowych u chorych na chorobe
wiericowa lub chorobe tetnic obwodowych. Ryzyko takich zdarzen jest jednak nadal wysokie. Dtugoterminowa
podwajna terapia przeciwptytkowa lub potgczenie ASAiwarfaryny dodatkowo zmniejszajg ryzyko nawrotowych
zdarzen zakrzepowych, jakkolwiek kosztem czestszego wystepowania krwawien. Zadna z tych kombinacji
nie zmniejsza jednak Smiertelnosci. W badaniu z randomizacjg i grupa kontrolng COMPASS (Cardiovascular
Outcomes in People Using Anticoagulation Strategies), ktorym objeto 27 395 chorych z 602 o$rodkéw
w 33 krajach (w tym 518 chorych z9 osrodkéw w Polsce), oceniano, czy u 0s6b z przewlekig stabilng tetnica
wieficowg i/lub chorobg tetnic obwodowych leczenie przeciwzakrzepowe matymi dawkami rywaroksabanu
(inhibitora czynnika krzepniecia Xa), lub rywaroksabanu w potaczeniu z ASA, zmniejsza ryzyko zakrzepowe
w poréwnaniu ze stosowaniem samego ASA. W grupie otrzymujacej leczenie skojarzone rywaroksabanem
wdawce 2,5mg 2 xdz.iASAw dawce 100 mg 1xdz, w poréwnaniu zmonoterapig ASA zmniejszyto sie ryzyko
wystgpienia pierwszorzedowego ztozonego punktu koricowego obejmujgcego zgon z przyczyn sercowo-
-naczyniowych, udar mézgu lub zawat miesnia sercowego o 24% (hazard wzgledny [HR] 0,76; 95% przedziat
ufnosci [CI] 0,66-0,86; p <0,001). O 18% zmniejszyta sie takze $miertelno$¢, ale stato sie to kosztem 70%
zwiekszenia ryzyka duzych krwawien, chociaz bez istotnego zwiekszenia ryzyka krwawien zakoficzonych
zgonem lub krwawien wewnatrzczaszkowych. U 0séb z chorobg wiericowg i z choroba tetnic obwodowych
uzyskano podobne wyniki, najwieksze korzy$ci wyrazone w wartosciach bezwzglednych odnotowano
natomiast u 0séb obcigzonych najwiekszym ryzykiem, w tym u chorych na chorobe wielonaczyniowg, fagodna
lub umiarkowang niewydolno$c serca, przewlektg chorobe nerek lub cukrzyce. Niniejsze dane dowodzg,
ze potaczenie matej dawki rywaroksabanu z ASA jest bardzo skuteczne i przyczynia sie do zmniejszenia
chorobowosci i $miertelnosci u chorych na miazdzycowa chorobe naczyn.

SKROTY I AKRONIMY

ABI (ankle-brachial index) — wskaznik kostkowo-ramienny CABG (coronary artery bypass graft) - pomostowanie
ACEI (angiotensin converting enzyme inhibitors) - aortalno-wiericowe

inhibitory konwertazy angiotensyny CAD (coronary artery disease) - stabilna choroba

ALI (acute limb ischemia) - ostre niedokrwienie koriczyny wieficowa

ASA (acidum acetylsalicylicum) - kwas acetylosalicylowy CI (confidence interval) - przedziat ufnodci

ATLAS ACS-2 TIMI 51 - Anti-Xa Therapy to Lower COMPASS - Cardiovascular Outcomes in People Using
Cardiovascular Events in Addition to Standard Therapyin ~ Anticoagulation Strategies

Subjects with Acute Coronary Syndrome-Thrombolysis eGFR (estimated glomerular filtration rate) — oszacowana
in Myocardial Infarction 51 wielkos¢ przesaczania ktebuszkowego
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HR (hazard ratio) - hazard wzgledny

ISTH (International Society on Thrombosis and
Haemostasis) - Miedzynarodowe Towarzystwo Zakrzepicy
i Hemostazy

MACE (major adverse cardiovascular event) - powazne
zdarzenie sercowo-naczyniowe

MALE (major adverse limb event) - powazne zdarzenie
niepozadane dotyczace koriczyn

Wstep

Choroby sercowo-naczyniowe dotykaja ponad
300 milionéw ludzi i sa gtéwna przyczyna zgo-
néw na catym swiecie.! W 2015 roku oczekiwa-
na dtugosc¢ zycia w chwili urodzenia wynosi-
ta w Polsce 77,5 lat, czyli byta o ponad 3 lata
mniejsza od $redniej w Unii Europejskiej. Wyz-
sze wskazniki §miertelnoséci w Polsce wydaja
sie wigzac przede wszystkim ze $miertelnoscia
sercowo-naczyniowa, ktéra pomimo zmniejsze-
nia w okresie ostatnich 10 lat, nadal pozostaje
wysoka.”? Kwas acetylosalicylowy (ASA) sto-
suje sie powszechnie w diugoterminowej pre-
wencji wtérnej choréb sercowo-naczyniowych,
poniewaz zmniejsza ryzyko powaznych zda-
rzen sercowo-naczyniowych (MACE) o 19%,
a $miertelnos¢ o 10%.* Kilka schematéw lecze-
nia przeciwzakrzepowego badanych jako od-
powiedniki ASA dodatkowo zmniejszato liczbe
zdarzen sercowo-naczyniowych niezakonczo-
nych zgonem, ale jak dotad zaden nie zmniej-
szyl istotnie $miertelnos$ci.”® Ponadto u cho-
rych po zawale mie$nia sercowego (MI) rezydu-
alne ryzyko powiktan zakrzepowych w tozysku
tetniczym jest wciaz wysokie pomimo stosowa-
nia podwoéjnej terapii przeciwplytkowej.’ Rywa-
roksaban jest doustnym bezposrednim inhibito-
rem czynnika krzepniecia Xa. W badaniu ATLAS
ACS-2 TIMI 51 (Anti-Xa Therapy to Lower Cardio-
vascular Events in Addition to Standard Thera-
py in Subjects with Acute Coronary Syndrome-
-Thrombolysis in Myocardial Infarction 51) mata
dawka rywaroksabanu (2,5 mg 2 xdz.) podawana
tacznie z pojedynczym lub podwéjnym leczeniem
przeciwplytkowym zmniejszalta, w poréwnaniu
z placebo, ryzyko MACE i $miertelnos¢ przy ak-
ceptowalnym profilu powiktan krwotocznych.’
Maksymalna dtugosc¢ leczenia w badaniu ATLAS
ACS-2 TIMI 51 wynosita 13,1 miesiaca, a maksy-
malny czas obserwacji 31 miesiecy.

Odnoszac sie do wynikéw badania ATLAS
ACS-2 TIMI 51, badanie COMPASS sprawdzato
hipoteze, ze dtugoterminowe leczenie rywaro-
ksabanem (podawanym pojedynczo lub w po-
taczeniu z ASA) jest lepsze od monoterapii ASA
w zapobieganiu MACE i powaznym zdarzeniom
niepozadanym dotyczacym konczyn (MALE)
oraz zmniejszaniu ryzyka $mierci u chorych
na przewlekla stabilna chorobe wienicowa (CAD)
lub chorobe tetnic obwodowych (PAD). Drugi,
utamkowy plan czynnikowy badania COMPASS
zakladal sprawdzenie, czy inhibitor pompy pro-
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MI (myocardial infarction) - zawat serca

OR (odds ratio) - iloraz szans

PAD (peripheral artery disease) - choroba tetnic
obwodowych

TIMI - Thrombolysis in Myocardial Infarction Major
Bleeding

tonowej (pantoprazol) w poréwnaniu z placebo
zmniejsza ryzyko krwawienia z gérnego odcin-
ka przewodu pokarmowego u chorych na stabil-
na CAD lub PAD, ktérzy nie otrzymywali wcze-
$niej takiego leczenia.® Gléwne wyniki badania
COMPASS udowodnity, ze potaczenie rywarok-
sabanu i ASA, w poréwnaniu z ASA w monote-
rapii, zmniejszalo zaréwno ryzyko MACE, jak
i $miertelnos¢, podczas gdy rywaroksaban sto-
sowany pojedynczo nie wykazywal przewagi
nad monoterapia ASA. Pantoprazol, w poréw-
naniu z placebo, nie zmniejszal czestosci powi-
ktan ze strony przewodu pokarmowego. Powi-
klania te ujeto w ztozony punkt konicowy obej-
mujacy: krwawienie jawne, krwawienie z gérne-
go odcinka przewodu pokarmowego ze zmiany
w obrebie zotadka i dwunastnicy lub nieznane-
go pochodzenia, krwawienie utajone, objawo-
wa chorobe wrzodowa zotadka lub dwunast-
nicy lub >5 nadzerek, niedroznosé¢ lub perfora-
cje gérnego odcinka przewodu pokarmowego.’
W niniejszej publikacji rozwazamy poten-
cjalny wplyw polaczenia rywaroksabanu i ASA
na obciazenie chorobami sercowo-naczyniowymi
w Polsce. Szczegbtowymi celami tej publikacji sa:
« omoéwienie obcigzenia chorobami sercowo-
-naczyniowymi w Polsce
+ podsumowanie nowych, pochodzacych z ba-
dania COMPASS, danych naukowych dotycza-
cych skutecznosci i bezpieczenstwa leczenia
skojarzonego rywaroksabanem i ASA w dtugo-
terminowym zapobieganiu MACE u chorych
na przewlekta CAD lub PAD
+ udzielenie zgodnych z tymi wynikami prak-
tycznych wskazéwek dotyczacych postepo-
wania u chorych na CAD lub PAD w Polsce.

Obciazenie chorobami sercowo-
-naczyniowymi w Polsce

Szacuje sie, ze w 2016 roku choroby sercowo-
-naczyniowe byty w Polsce przyczyna 384 500 lat
zycia z niepelnosprawnoscia oraz 182 000 zgo-
néw.'""" Wprowadzenie w Polsce Narodowego
Programu Zdrowia w latach 90. XX wieku wraz
ze zwiekszeniem liczby oddzialéw kardiologicz-
nych i liczby wykonywanych zabiegéw angio-
plastyki wieficowej, przyczynily sie do zmniej-
szenia $miertelnosci z przyczyn sercowo-
-naczyniowych. W 1990 roku byty one przyczyna
52%, w 2000 roku — 46%, a w 2010 roku - 44%
wszystkich zgonéw.” Jednoczeénie §rednia dtu-
gos¢ zycia w Polsce wzrosta z 75,2 lat dla kobiet



TABELA 1. WskazZniki Smiertelnosci i chorobowosci z przyczyn sercowo- 166,2 lat dla mezczyzn w 1990 roku, do 81,8 lat
-naczyniowych w krajach europejskich dla kobiet i 74,0 lat dla mezczyzn w roku
2017.8 Mimo tego postepu choroby sercowo-
-naczyniowe pozostaja w Polsce gtéwna przy-
Ostatnirok Kobiety Meiczyini Kobiety —Meiczyini czyna zaréwno chorobowosci, jak i §miertelno-
$ci, a ponadto sa gtéwnym czynnikiem utraty

Smiertelnos¢ Szacowane DALY

Albania 2004 7245 90,7 % 102 lat zycia w zdrowiu."® W 2017 roku oczekiwa-
Armenia 2012 743,9 946,5 NR NR na dtugos¢ zycia Polek byta o 4,7 lat nizsza niz
Austria 2014 348,0 4571 53 63 w panstwie o najwyzszej oczekiwanej dtugosci
zycia w Europie (25. pozycja w Europie), a mez-
Azerbejdzan 2007 944,7 10781 65 85 czyzn o 7,8 lat nizsza (28. pozycja).”* Na zmniej-
Biatorus 2011 726,9 1448,0 136 194 szong oczekiwana dtugosc zycia w Polsce moze
i wplywaé wiele mechanizmoéw, tacznie z duza
Belgia 2012 252,9 3571 46 56

czesto$cig wystepowania czynnikéw ryzyka cho-
Bodnia i Hercegowina 2011 805,2 918,6 92 109 rob sercowo-naczyniowych i niewystarczajacym
naciskiem na wczesne wykrywanie miazdzy-

Butgaria 2012 959,6 1299,5 149 187 i .
cy naczyn, w tym PAD. A zatem polscy pacjen-
Chorwacja 2013 581,2 761,4 87 102 ci z chorobami sercowo-naczyniowymi mogli-
Cypr 2012 3439 4288 3 ) by skorzysta¢ z nowej strategii zmniejszania ry-
zyka MACE, MALE i $émiertelnoéci. Obcigzenie
Czarnogéra 2009 829,4 922,3 110 114

populacyjne chorobami sercowo-naczyniowymi
Czechy 2013 538,2 7476 76 94 w Polsce na tle danych z innych panstw europej-
skich przedstawiono w TABELI1.

Dania 2012 229,9 337,6 37 49

Estonia 2012 572,4 920,3 95 126 Schemat badania COMPASS

Finlandia 2013 2956 4807 51 76 Badanie COMPASS by}o prospektyWnQ, wielo-
osrodkowa, podwojnie zaslepiona i podwoéjnie

Francja 2011 1741 275,2 36 44

pozorowana préba, w ktérej zaplanowano wy-
Macedonia 2010 1012,5  1228,8 NR NR kazanie przewagi jednej z badanych strategii.
Préba obejmowata chorych z przewlekla, sta-

Grecja 2012 391,3 485,0 69 85 . s T . .
bilna miazdzycowa choroba naczyn w wywia-
Gruzja 2014 608,7 891,6 130 159 dzie.'® Do udziatlu w badaniu kwalifikowaly sie
Hiszpania 2013 215 292.4 39 48 osoby z CAD i/lub PAD. Definicje CAD i PAD,
_ a takze szczeg6lowe kryteria wlaczenia i wyla-
Holandia 2013 2335 332,0 38 46 czenia przedstawiono w TaBeL12. Osoby zakwalifi-
Irlandia 2012 290,2 4205 29 40 kowane do udziatu w badaniu losowo przydzie-
) lono do grup leczonych: kombinacja rywarok-

Islandia 2009 297,5 441,6 28 35

sabanu 2,5 mg 2 xdz. i ASA 100 mg 1xdz., ry-
Izrael 2013 194,9 255,0 23 28 waroksabanu 5 mg 2 x dz. (wraz z placebo odpo-
wiadajacym ASA) lub ASA 100 mg 1xdz. (wraz

Kazachstan 2012 437,55 779,9 103 146 8 . )
z placebo odpowiadajacym rywaroksabanowi).
Kirgistan 2013 10874 14439 64 89 Dawki rywaroksabanu - 2,5 mg i 5 mg 2 xdz. -
totwa 2012 718,6 1156,8 134 177 ustalono na podstawie wynikéw badania ATLAS
ACS 2-TIMI 51, w ktérym rywaroksaban w daw-
Litwa 2012 706,4 1096,9 105 137

ce 2,5 mg 2 xdz. podawany lacznie ze standar-
Luksemburg 2013 254,9 3327 36 41 dowym leczeniem przeciwplytkowym zmniej-
szyl, w poréwnaniu z placebo, czesto$¢ wyste-

Malta 20 S L. * powania MACE (9,1% vs 10,7%; HR 0,84; 95% CI
Motdawia 2013 10716 1380,2 131 155 0,72-0,97); zwiekszyt liczbe duzych krwawien
Niemey 2013 %21 472 @ 7 wedtug TIMI (1,8% vs 0,6%; HR 3,46; 95% CI
2,08-5,77) i zmniejszyt $miertelnosé (2,9% vs
Norwegia 2013 851 3347 38 46 4,5%; HR 0,68; 95% CI 0,53-0,87) u chorych,
Polska 2013 505,6 756,0 74 106 ktoérzy przebyli niedawno ostry zespét wien-
Portugalia 013 2597 3470 13 5 cowy. Rywaroksaban w dawce 5 mg 2 x dz. réw-
! ! niez zmniejszal ryzyko MACE i zwiekszat cze-
Rosja 20M 914,0 14231 150 217 sto$¢ krwawien, nie zmniejszal natomiast istot-
Rumunia 2012 9039 11439 1M1 139 nie émiertelnogci.
Pierwszorzedowym zlozonym punktem kon-
San Marino 2005 322,0 516,6 NR NR cowym badania COMPASS bylo wystapienie zgo-
Serbia 2013 836,4 990,9 11 125 nu z przyczyn sercowo-naczyniowych, udaru
) mézgu lub MI. Zlozonymi punktami drugorze-
Stowacja 2010 758,5 1048,1 81 107

dowymi byly natomiast: 1) udar niedokrwienny,
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TABELA 1. Wskazniki Smiertelnosci i chorobowosci z przyczyn sercowo-
-naczyniowych w krajach europejskich, cd.

Szacowane DALY

Smiertelnos¢

Ostatnirok Kobiety MeizczyZzni Kobiety Meiczyini
Stowenia 2010 390,6 532,9 53 58
Szwajcaria 2013 242,0 339,2 37 44
Szwecja 2013 292,3 414,8 50 60
Tadzykistan 2004 920,0 1332,5 57 52
Turcja 2013 458,2 582,7 53 72
Turkmenistan 1998 1300,0 1748,3 104 150
Ukraina 2012 1065,8 1544,9 177 214
Uzbekistan 2005 12251 1492,4 74 89
Wegry 2013 6463 9213 102 128
Wielka Brytania 2013 2279 334,3 39 53
Wiochy 2012 290,0 393,8 51 57

Smiertelnos¢ zostata wyrazona jako wsp6tczynnik $miertelnosci standaryzowany wg wieku,
szacowane DALY na 1000 os6b wedtug danych populacyjnych z 2012 roku.

Skroty: DALY - lata zycia skorygowane niesprawnoscia; NR - nie zgtoszono

TABELA 2. Definicje kryteriéw kwalifikacyjnych badania COMPASS?

CAD definiowana jako

zawat serca w ciggu 20 ostatnich lat lub

Objawowa wielonaczyniowa choroba wieficowa? lub stabilna badZ niestabilna dfawica
piersiowa w wywiadzie, lub

wielonaczyniowa przezskérna interwencja wiedicowa, lub

wielonaczyniowy zabieg pomostowania aortalno-wieficowego

PAD definiowana jako

uprzedni zabieg pomostowania aortalno-udowego, zabieg pomostowania w obrebie
koriczyn, lub rewaskularyzacja za pomocg przezskérnej angioplastyki balonowej
tetnicy biodrowej badz tetnic ponizej wiezadta pachwinowego, lub

uprzednia amputacja koficzyny lub stopy z powodu choroby naczyn tetniczych, lub

chromanie przestankowe w wywiadzie oraz >1 z ponizszych:

* wskaznik kostkowo-ramienny <0,90 lub

* istotne zwezenie tetnicy obwodowej (>50%) udokumentowane za pomoca
angiografii badzZ ultrasonografii metoda doplera, lub

* uprzednia rewaskularyzacja w obrebie tetnicy szyjnej lub bezobjawowe zwezenie
tetnicy szyjnej >50% zdiagnozowane za pomoca ultrasonografii metoda doplera
badZ angiografii

kryteria wiaczenia

mozliwo$¢ wyrazenia woli i Swiadomej, pisemnej zgody

spetnione kryteria CAD i PAD

chorzy na CAD muszg réwniez spetnia¢ >1z nastepujacych kryteriéw:

* wiek >65 lat, lub

* wiek <65 lat oraz udokumentowana miazdzyca lub rewaskularyzacja obejmujaca
>2 tozyska naczyniowe® lub >2 dodatkowe czynniki ryzyka

* czynny natdg nikotynowy (w ciggu roku od randomizacji)

* cukrzyca

ARTYKULY POGLADOWE Badanie COMPASS

MI, ostre niedokrwienie koniczyny (ALI) lub zgon
z powodu choroby wiencowej; 2) udar niedo-
krwienny, MI, ALI lub zgon z przyczyn sercowo-
-naczyniowych; 3) zgon z jakiejkolwiek przyczy-
ny. MALE zdefiniowano albo jako ALI (zagra-
zajace koniczynie niedokrwienie potwierdzone
przez badanie hemodynamiczne lub obrazowe
iprowadzace do ostrej interwencji naczyniowej,
operacji/rekonstrukeji tetnic obwodowych lub
zabiegu obwodowej angioplastyki/stentowania,
lub amputacji) albo jako przewlekle niedokrwie-
nie konczyny (ciagly niedokrwienny bél kon-
czyny, stopy lub palca, ktéry prowadzi do ho-
spitalizacji lub interwencji, ale nie spelnia defi-
nicji ALL, lub objawy wyjsciowo w klasie III lub
IV wedlug Fontaine’a z interwencja obwodowa
podczas badania).

Gl6éwny punkt konicowy w zakresie bezpie-
czenistwa opieral sie na zmodyfikowanej defi-
nicji duzego krwawienia wedtug Miedzynaro-
dowego Towarzystwa Zakrzepicy i Hemosta-
zy (ISTH) i obejmowal: krwawienie zakonczo-
ne zgonem, objawowe krwawienie do narzadu
krytycznego, krwawienie do miejsca operowa-
nego wymagajace reoperacji oraz krwawienie
prowadzace do hospitalizacji.'" Punkt korico-
wy okreslajacy korzys$c kliniczna netto uwzgled-
nial pierwszorzedowy punkt koncowy, krwawie-
nie zakorniczone zgonem lub objawowe krwawie-
nie do narzadu krytycznego.

Badanie objeto tacznie 27 395 chorych z 602
osrodkéw w 33 krajach (w tym 518 chorych z 9
osrodkéw w Polsce), ktérych przydzielono loso-
wo do jednego z trzech ramion badania w stosun-
ku 1:1:1. Przed randomizacja osoby potencjalnie
kwalifikujace sie do udziatlu w badaniu musia-
ly pomyslnie przejsé¢ 30-dniowy okres wstepny,
podczas ktérego przez 280% naleznego czasu
przyjmowali placebo odpowiadajace ASA i ry-
waroksabanowi.

Wyjs$ciowo mediana wieku uczestnikéw wy-
nosita 68,2 lat, 22% stanowity kobiety, 75% mia-
1o rozpoznane nadciénienie tetnicze, a 38% cu-
krzyce, 3,8% przebylo udar, a 62% MI. Duza
cze$¢ uczestnikéw badania przyjmowata inne
leki rekomendowane w prewencji wtérnej: 90% —
leki hipolipemizujace, 71% — inhibitory konwer-
tazy angiotensyny (ACEI) lub blokery recepto-
ra angiotensynowego, 70% — f3-blokery, a 29% —
diuretyki. Chorzy wtaczeni do badania COM-
PASS stanowili populacje poréwnywalna z po-
pulacjami wlaczonymi do wezesniejszych badan
nad alternatywami dla ASA w dtugotermino-
wej prewencji zdarzen sercowo-naczyniowych.

Wyniki badania COMPASS

Polaczenie rywaroksabanu i ASA, w poréwna-
niu z ASA w monoterapii, zmniejszyto czestos¢
wystepowania pierwszorzedowego punktu kon-
cowego 0 24% (z 5,4% do 4,1%; HR 0,76; 95% CI
0,66-0,86; p <0,001) i $miertelnos¢ 0 18% (z 4,1%
do 3,4%; HR 0,82; 95% CI 0,71-0,96; p = 0,01).
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TABELA 2. Definicje kryteriow kwalifikacyjnych badania COMPASS?, cd.

kryteria wytaczenia

nieprawidtowa funkcja nerek z szacowanym wskaznikiem przesaczania
ktebuszkowego <60 ml/min

niewydolno$¢ serca

udar niedokrwienny mézgu (nie lakunarny) >1 miesigca temu

wysokie ryzyko krwawienia

udar w ciggu ostatniego 1 mies. lub jakikolwiek udar krwotoczny lub udar lakunarny
w wywiadzie

ciezka niewydolno$¢ serca z frakcjg wyrzutowg okreslong na <30% lub objawami
odpowiadajacymi klasie IIT albo IV wg NYHA

szacowany wskaznik przesaczania ktebuszkowego <15 ml/min

konieczno$¢ podwdjnego leczenia przeciwptytkowego, leczenia przeciwptytkowego
innego niz z uzyciem ASA lub doustnego leczenia przeciwkrzepliwego

rozpoznana choroba inna niz sercowo-naczyniowa, ktéra sie wiaze ze ztym
rokowaniem (np. rak z przerzutami) lub zwieksza ryzyko niekorzystnych reakgji
na badang interwencje

nadwrazliwo$¢ na rywaroksaban, ASA, pantoprazol badZ substancje pomocnicze lub
przeciwwskazania do ich stosowania, o ile sg istotne

systemowe leczenie silnymi inhibitorami, zaréwno P450 CYP3A4, jak i p-glikoproteiny
(np. azolowymi lekami przeciwgrzybiczymi stosowanymi ogélnie, takimi jak
ketokonazol oraz inhibitorami proteazy HIV, takimi jak rytonawir), badz silnymi
induktorami CYP3A4 (np. ryfampicyng, ryfabutyna, fenobarbitalem, fenytoing oraz
karbamazeping)

kazda rozpoznana choroba watroby zwigzana z koagulopatia

Cigza, karmienie piersia, wiek rozrodczy u kobiet w potgczeniu z aktywnoscia ptciowa
i niestosowaniem efektywnej metody kontroli urodzen (np. sterylizacji chirurgicznej,
antykoncepcji doustnej lub w zastrzyku, wktadek i spiral wewnatrzmacicznych,
metod barierowych, plastréw antykoncepcyjnych, sterylizacja partnera)

uprzedni przydziat do leczenia w ramach tego badania

jednoczesne uczestnictwo w innym badaniu z uzyciem leku w fazie badan

znane przeciwwskazania do jakiejkolwiek procedury zwigzanej z badaniem

w przypadku przydzielenia do grupy leczonej pantoprazolem dodatkowym kryterium
wytaczenia jest koniecznos¢ ciggtego leczenia inhibitorem pompy protonowej

a Odnosisie do zwezenia >50% w >2 tetnicach wiericowych, potwierdzonego za pomoca
inwazyjnej koronarografii lub obrazowania nieinwazyjnego badz badan obcigzeniowych (np. testu
wysitkowego lub farmakologicznego), ktére sugerujg istotne niedokrwienie w >2 obszarach
unaczynienia serca przez tetnice wieficowe; lub w 1 obszarze unaczynienia serca przez tetnice
wiericowa, je$li =1 inny obszar unaczynienia serca przez tetnice wierficowg zostat poddany
rewaskularyzacji.

b Poniewaz CAD obejmuje miazdzyce unaczynienia wieicowego, wymagane jest tylko jedno
dodatkowe tozysko naczyniowe, np. aorta, tetnice domézgowe, przewdd pokarmowy, kofczyny
dolne, koriczyny gérne, nerki.

Skréty: ASA - kwas acetylosalicylowy, CAD - choroba niedokrwienna serca, NYHA (New York Heart
Association) - Nowojorskie Towarzystwo Kardiologiczne, PAD - choroba tetnic obwodowych
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Dane te przestawiono w TABELI3. Zmniejszono cze-
sto$¢ wystapienia kazdej ze sktadowych ztozo-
nego pierwszorzedowego punktu koncowego:
$miertelnosci z przyczyn sercowo-naczyniowych
022% (z 2,2% do 1,7%; HR 0,78; 95% CI 0,64-
0,96; p = 0,02), udaru mézgu o 42% (z 1,6%
do 0,9%; HR 0,58; 95% CI 0,44-0,76; p <0,001)
i MI 0 14% (z 2,2% do 1,9%; HR 0,86; 95% CI
0,70-1,05; p = 0,14).

Leczenie skojarzone zmniejszyto réwniez
ryzyko wzgledne MALE (HR 0,54; 95% CI
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0,35-0,84; p = 0,0054). Korzysci osiggnieto
kosztem zwiekszenia czestosci duzych krwa-
wien (z1,9% do 3,1%; HR 1,70; 95% CI 1,40-2,05;
p <0,001), zwlaszcza krwawierr z przewodu po-
karmowego (z 0,7% do 1,5%; HR 2,15; 95% CI
1,60-2,89; p <0,001). Nie stwierdzono istotne-
go zwiekszenia ryzyka krwawien zakonczonych
zgonem lub krwawien do narzadéw krytycz-
nych, a leczenie skojarzone przyniosto istot-
na korzys¢ kliniczna netto (z 5,9% do 4,7%; HR
0,80; 95% CI 0,70-0,91; p <0,001).2"®" Nie ob-
serwowano jednak istotnej korzysci ze stoso-
wania samego rywaroksabanu w poréwnaniu
z ASA w monoterapii.

Wptlyw kombinacji rywaroksabanu i ASA
w poréwnaniu z ASA w monoterapii na pierwszo-
rzedowy punkt koricowy byt podobny w podgru-
pach wyréznionych na podstawie wieku, pici, re-
gionu geograficznego, masy ciata, czynnosci ne-
rek i czynnikéw ryzyka sercowo-naczyniowego
w wywiadzie.

Korzysci ze stosowania rywaroksabanu i ASA
odnotowano u chorych leczonych wcze$niej leka-
mi hipolipemizujacymi, hipotensyjnymii ACEI,
a takze u chorych obciazonych matym, $rednim
i duzym ryzykiem kolejnych zdarzen sercowo-
-naczyniowych.

Korzysci ptynace ze stosowania rywaroksa-
banu i ASA wydaja sie co najmniej poréwnywal-
ne z korzyséciami z innych sprawdzonych me-
tod leczenia stosowanych w profilaktyce wtor-
nej, takich jak: obnizanie stezenia lipidéw, ob-
nizanie ci$nienia tetniczego i stosowanie ACEI,
co przedstawiono w TABELI 4.

Wyniki w podgrupach z choroba wiericowa
lub chorobg tetnic obwodowych

Wiekszos¢ chorych wlaczonych do badania COM-
PASS miato rozpoznang CAD (24 824 uczestni-
kéw [91%]), a 69% przebyto takze MI. U chorych
na CAD skojarzone leczenie rywaroksabanem
i ASA zmniejszalo czesto$é wystapienia pierw-
szorzedowego punktu koricowego o 26%, uda-
ru o0 44%, a $miertelnosci o 23%. Czestos¢ du-
zych krwawien zwiekszyla sie 0 66%, ale krwa-
wienia zakorniczone zgonem, niezakornczone zgo-
nem objawowe krwawienia wewnatrzczaszko-
we oraz krwawienia do narzadéw krytycznych
nie byty istotnie czestsze."” Korzysci z leczenia
rywaroksabanem i ASA byly ewidentne: u cho-
rych po MI (niezaleznie od tego, czy wlaczono
ich do badania <2 lat, 2-5 lat lub >5 lat od MI),
a takze w grupie bez MI w wywiadzie.

Analiza post hoc sugerowala, ze dodatkowe
ryzyko krwawienia w grupie leczonej rywaro-
ksabanem i ASA, w poréwnaniu z grupa otrzy-
mujaca wylacznie ASA, zmniejszalo sie z cza-
sem, podczas gdy zmniejszenie ryzyka pierwszo-
rzedowego punktu koncowego byto trwate.

PAD wystepowala u 7470 uczestnikéw,
au 3402 (46%) sposréd nich odnotowano chro-
manie przestankowe i wskaznik kostkowo-



TABELA 3. Wyniki badania COMPASS®.'5.1°

Grupa badana

Rywaroksaban + ASA, n (%)

ASA, n (%)

Rywaroksaban + ASA vs ASA

HR (95% CI)

Wartosc P

cata grupa?

skutecznos¢, zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych, udar lub MI 379(4,1) 496(54) 0,76(0,66-0,86) <0,001
pierwszorzedowy ) .
punkt koricowy udar niedokrwienny, MI, ALI lub zgon z powodu CAD 329(3,6) 450(4,9) 0,72(0,63-0,83) <0,001
udar niedokrwienny, MI, ALI lub zgon sercowo-naczyniowy 389(4,3) 516(5,7) 0,74(0,65-0,85)  <0,001
zgon z jakiejkolwiek przyczyny 313(3,4) 378(4,1)  0,82(0,71-0,96) 0,01
bezpieczefstwo duze krwawienie 288(3,1) 170(1,9) 1,70 (1,40-2,05)  <0,001
krwawienie zakoficzone zgonem 15(0,2) 10(0,1) 1,49(0,67-3,33) 0,32
objawowe ICH niezakoriczone zgonem 21(0,2) 19(0,2) 1,10(0,59-2,04) 0,77
nieskutkujgce zgonem, niebedgce ICH, objawowe krwawienie 42(0,5) 29(0,3) 1,43(0,89-2,29) 0,14
do narzadu krytycznego
mate krwawienie 838(9,2) 503(55) 1,70(1,52-1,90)  <0,001
NCB zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych, udar, MI, krwawienie 431(4,7) 534(59) 0,80(0,70-0,91) <0,001
zakoriczone zgonem, lub objawowe krwawienie do narzadu
krytycznego
grupa CADP
skutecznos$¢ pierwszorzedowy punkt koicowy: MI, udar lub zgon z przyczyn 347(4,2) 460(5,6) 0,74(0,65-0,86)  <0,0001
sercowo-naczyniowych
MI, udar niedokrwienny, zgon z powodu CAD lub ALI 299(3,6) 411(5,0) 0,72(0,62-0,83)  <0,0001
ML, udar niedokrwienny, zgon sercowo-naczyniowy lub ALI 349(4,2) 470(5,7) 0,73(0,64-0,84) <0,0001
zgon 262(3,2) 339(4,1) 0,77(0,65-0,90) 10,0012
bezpieczestwo duze krwawienie 263(3,2) 158(1,9) 1,66 (1,37-2,03)  <0,0001
krwawienie zakoficzone zgonem 14(0,2) 9(0,1) 1,55(0,67-3,58) 0,30
niezakoriczone zgonem objawowe ICH 19(0,2) 19(0,2) 0,99(0,52-1,87) 0,98
niezakoriczone zgonem, niebedace ICH, objawowe krwawienie 36 (0,4) 25(0,3) 1,42 (0,85-2,36) 0,18
do narzadu krytycznego
NCB zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych, udar, MI, krwawienie 392(4,7) 494(6,00 0,78(0,69-0,90) 0,0003
zakoriczone zgonem lub objawowe krwawienie do narzadu
krytycznego
grupa PAD¢
skuteczno$¢ pierwszorzedowy punkt koricowy: MI, udar lub zgon z przyczyn 126 (5,00 174(6,9)  0,72(0,57-0,90)  0,0047
sercowo-naczyniowych
zgon z powodu CAD, MI, udar niedokrwienny, ALI 115(4,6) 169(6,7) 0,68(0,53-0,86) 0,0011
zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych, ML, udar niedokrwienny, AL 142 (5,7)  198(79)  0,71(0,57-0,88)  0,0019
zgon 129(5,2) 142(57) 091(0,72-1,16) -
bezpieczedstwo duze krwawienie 77 (3,1) 48(1,9) 1,61(1,12-2,31) 0,0089
krwawienie zakoriczone zgonem 4(0,2) 3(0,1) - -
niezakoriczone zgonem objawowe ICH 4(0,2) 8(0,3) - -
niezakoriczone zgonem, 13(0,5) 8(0,3) 1,55(0,64-3,74) 0,33
niebedace ICH, objawowe krwawienie do narzadu krytycznego
NCB zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych, MI, udar oraz 140(5,6) 185(7,4) 0,75(0,60-0,94) 0,011
krwawienie do narzadu krytycznego lub krwawienie
zakoriczone zgonem
zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych, MI, udar lub MALE, duza 169 (6,8)  234(9,3)  0,72(0,59-0,87)  0,0008

amputacja albo krwawienie zakoficzone zgonem lub
krwawienie do narzadu krytycznego

a catkowita liczba uczestnikéw: 27 394; liczba leczonych rywaroksabanem + ASA: 9152; liczba leczonych ASA: 9126;

leczonych rywaroksabanem +ASA: 8313; liczba leczonych ASA: 8261; ¢
leczonych ASA: 2504

b catkowita liczba uczestnikow: 24 824; liczba

catkowita liczba uczestnikéw: 7470; liczba leczonych rywaroksabanem + ASA: 2492; liczba

Skroty: ALI - ostre niedokrwienie koficzyny, ASA - kwas acetylosalicylowy, CAD - choroba wieficowa, CI - przedziat ufnosci, HR - hazard wzgledny, ICH - krwawienie
wewnatrzczaszkowe, MALE - powazne zdarzenie niepozgdane dotyczgce koficzyny, MI - zawat serca, NCB - korzy$¢ kliniczna netto, PAD - choroba tetnic obwodowych
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TABELA 4. Miara korzysci z zastosowania rywaroksabanu i ASA w poréwnaniu zinnymi zbadanymi oraz powszechnie
akceptowanymi strategiami wtérnej prewencji sercowo-naczyniowej

Uznane metody stosowane w prewencji wtornej

Rywaroksaban + ASA w potgczeniu z uznanymi
metodami stosowanymi w prewencji wtérnej

zmniejszenie stezenia obnizenie BP ACEI#2¢  B-blokery?®  rywaroksaban 2,5 mg 2xdz. + ASA®
lipidow o 1 mmol/|2:2! 0 10 mm Hg?
MACE 21% 20% 18% - 24%
$miertelnos¢ 9% 13% 14% 20% 18%
udar 15% 27% 23% - 42%
MI 24% 17% 18%" 25% 14%

Dane obrazujg wzgledne zmniejszenie ryzyka.

a nieistotne statystycznie
b MIniezakoriczony zgonem

Skréty: ACEI - inhibitory konwertazy angiotensyny, ASA - kwas acetylosalicylowy, BP - ci$nienie tetnicze, MACE - powazne niepozadane zdarzenie sercowo-naczyniowe,

MI - zawat serca
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-ramienny (ABI) >0,90. Wczesniejsza rewasku-
laryzacje chirurgiczna przebyto 2045 (27%)
uczestnikéw; 4129 (55%) miato objawowa PAD
koniczyn dolnych, zas 1919 (26%) miazdzyce tet-
nic szyjnych. Leczenie rywaroksabanem w sko-
jarzeniu z ASA, w poréwnaniu z ASA w monote-
rapii, zmniejszylto o 28% czesto$¢ pierwszorze-
dowego punktu konicowego, zwiekszyto o 61%
czestosé duzych krwawien i zmniejszyto wysta-
pienie predefiniowanych punktéw koncowych
dotyczacych konczyn w przebiegu ALI o 44%,
MALE o 46%, wszystkich amputacji z powodéw
naczyniowych o 60%, w tym duzych amputacji
0 70%, MALE w potaczeniu z duza amputacja
0 46%. Zmniejszenie czestosci MACE i MALE
wystepowalo w sposéb spdjny w podgrupach
z objawowga PAD, PAD konczyn dolnych i miaz-
dzyca tetnic szyjnych.

Chorzy obcigzeni najwiekszym ryzykiem
Najwieksza bezwzgledna korzysc ze stosowania
rywaroksabanu i ASA zaobserwowano u 0séb ob-
cigzonych najwiekszym ryzykiem MACE, wéréd
nich: chorych na miazdzyce obejmujaca wiele
obszaréw naczyniowych, cukrzyce, niewydol-
nosc serca lub przewlekla choroba nerek. Miaz-
dzyce w wielu tozyskach naczyniowych diagno-
zowano u 0s6b, u ktérych choroba naczyn obej-
mowata >1 tozysko naczyniowe (CAD, PAD lub
choroba naczyniowa mézgu).

Podgrupa chorujacych na chorobe w wielu
tozyskach naczyniowych obejmowata gtéwnie
osoby, u ktérych wspétwystepowaty CAD i PAD
(n = 4906), mniejszy odsetek stanowili chorzy
na chorobe naczyniowa mézgu i CAD albo cho-
robe naczyniowa mézgu i PAD. Osoby z choro-
ba wielu obszaréw naczyniowych byly obciazo-
ne wiekszym, w poréwnaniu z osobami bez ta-
kiej choroby, ryzykiem MACE podczas leczenia
samym ASA (8,5% przy zajeciu 2 gtéwnych to-
zysk naczyniowych i 7,9% - 3 gtéwnych tozysk
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naczyniowych, w poréwnaniu z 4,6% u 0séb bez
choroby wieloobszarowej). Leczenie rywaroksa-
banem i ASA, w poréwnaniu z ASA w monotera-
pii, zapewnialo zmniejszenie ryzyka MACE, za-
réwno wzglednego, jak i bezwzglednego, ktére
bylto wyrazniejsze u chorych na chorobe wielo-
obszarowa (2,7% przy zajeciu 2 gtéwnych tozysk
naczyniowych oraz 3,3% — 3 gtéwnych tozysk
naczyniowych) niz u 0oséb bez choroby wielo-
obszarowej (0,8%).

Chorzy na cukrzyce, w poréwnaniu z chory-
mi bez cukrzycy, byli obcigzeni wiekszym ry-
zykiem MACE w trakcie leczenia ASA w mono-
terapii (6,9% vs 4,6%). Leczenie rywaroksaba-
nem i ASA zapewnialo w obu grupach podobne
zmniejszenie ryzyka wzglednego MACE, za$ bez-
wzgledne zmniejszenie ryzyka MACE bylto wiek-
sze u chorych na cukrzyce (1,7%) niz u chorych
bez cukrzycy (1,0%).

Niewydolnos¢ serca definiowano jako obec-
nos¢ 21 objawu przedmiotowego (obrzeki,
zwiekszone ci$nienie w zytach szyjnych, rze-
zenia) lub 1 objawu podmiotowego (dusznosé¢/
zadyszka, orthopnoé, napadowa duszno$¢ noc-
na) oraz 1 dodatniego wyniku badania diagno-
stycznego (stezenie peptydu natriuretycznego
typu B >500 pg/mllub N-konicowego propeptydu
natriuretycznego typu B >2000 pg/ml albo RTG
ukazujacy zast6j w krazeniu ptucnym, obrzek
ptuc lub ptyn w jamie optucnej) badz koniecz-
no$¢ stosowania diuretykéw, nitratéw lub lekéw
dziatajacych inotropowo dodatnio w celu lecze-
nia niewydolnosci serca. W badaniu uwzglednio-
no osoby z niewydolnoscia serca, poniewaz ana-
liza podgrupy badania ATLAS ACS-2 TIMI 51 wy-
kazala, ze korzysci ze stosowania rywaroksaba-
nu w zakresie zmniejszenia ryzyka MACE byly
w tej podgrupie wieksze niz u chorych bez nie-
wydolnosci serca.”® Eagodna lub umiarkowana
niewydolnos¢ serca rozpoznano u okoto 5902
(21,5%) uczestnikéw badania COMPASS. Chorzy



z niewydolno$cia serca byli obcigzeni wiekszym
ryzykiem MACE niz chorzy bez niewydolnosci
podczas leczenia ASA w monoterapii (7,9% vs
4,7%). W tej podgrupie leczenie rywaroksabanem
i ASA, w poréwnaniu z ASA w monoterapii, za-
pewniato w catej podgrupie podobne zmniejsze-
nie ryzyka wzglednego MACE, za$ bezwzgledne
zmniejszenie ryzyka MACE bylo wieksze u cho-
rych z niewydolnoscia serca (2,4%) niz u chorych
bez niewydolnosci (1%). Korzyscia kliniczna net-
to z leczenia rywaroksabanem i ASA, w poréw-
naniu z ASA w monoterapii, byto bezwzgledne
zmniejszenie ryzyka o 2,4% u chorych z niewy-
dolnoécia serca, a zatem aby zapobiec 1 nieko-
rzystnemu punktowi koricowemu, trzeba byto
poddacé leczeniu 42 osoby (NNT = 42).7
Chorzy z przewlekla niewydolnoscia ne-
rek (w stadium 3 lub wiekszym, z oszacowa-
na wielko$cia przesaczania kiebuszkowego
[eGFR] <60 ml/min) byli obciazeni wiekszym,
w pordéwnaniu z chorymi bez niewydolnosci ry-
zykiem MACE podczas leczenia ASA w mono-
terapii (8,4% vs 4,6%). Leczenie rywaroksaba-
nem i ASA, w poréwnaniu z ASA w monotera-
pii, zapewnito w obu tych podgrupach podobne
wzgledne zmniejszenie ryzyka MACE, za$ bez-
wzgledne zmniejszenie ryzyka MACE byto wiek-
sze u chorych z niewydolnoscia nerek (1,9%) ani-
zeli u chorych bez niewydolnosci (1,1%).
Wieksze bezwzgledne zmniejszenie ryzyka
MACE w przypadku skojarzenia rywaroksaba-
nu i ASA, w poréwnaniu z ASA w monoterapii,
bylo ewidentne przede wszystkim u uczestni-
kéw, u ktoérych wystepowaly: choroba wielo-
obszarowa, cukrzyca, niewydolnos¢ serca lub ne-
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rek, poniewaz sa to podgrupy obcigzone wiek-
szym wyjéciowym ryzykiem MACE niz chorzy
bez tych obcigzen.

Utrata droznosci pomostu po zabiegu

pomostowania aortalno-wiericowego

ASA zmniejsza ryzyko utraty drozno$ci pomostu
oraz MACE u chorych poddawanych pomostowa-
niu aortalno-wiencowemu (CABG), jej skutecz-
nos¢ pozostaje jednak ograniczona. Poniewaz
zakladano, ze dodanie rywaroksabanu do ASA
zmniejsza ryzyko utraty droznosci pomostu
oraz MACE, 1448 chorych, ktérzy przebyli za-
bieg CABG w ciagu ostatnich 4-14 dni, wlaczo-
no do badania COMPASS i poddano randomiza-
cji. Po roku oceniono u nich drozno$é pomostéw
aortalno-wienicowych za pomoca obrazowania
z wykorzystaniem tomografii komputerowej.
U 77,8% uczestnikéw stwierdzono tréjnaczy-
niowa CAD, u17,1% - dwunaczyniowa chorobe
wienicowa. U >70% zabieg pomostowania wyko-
nano z uzyciem krazenia pozaustrojowego. Nie
zaobserwowano istotnego zmniejszenia, w po-
réwnaniu z ASA w monoterapii, ryzyka zamknie-
cia pomostu w przypadku podawania ASA w sko-
jarzeniu z rywaroksabanem (9,1% vs 8,0%; ilo-
raz szans [OR] 1,13; 95% CI 0,82-1,57; p = 0,45)
lub rywaroksabanu w monoterapii (7,8% vs 8,0%;
OR 0,95; 95% CI 0,67-1,33; p = 0,75). Zmniej-
szenie ryzyka MACE przy skojarzonej terapii
rywaroksabanem i ASA w poréwnaniu z ASA
w monoterapii byto podobne jak u pacjentéw
niepoddawanych CABG (2,4% vs 3,5%; HR 0,69;
95% CI0,33-1,47; p = 0,34). Krwawienia zakon-
czone zgonem i tamponada osierdzia w obser-
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wacji 30-dniowej od momentu randomizacji nie
byty w grupie leczonej rywaroksabanem w sko-
jarzeniu z ASA czestsze niz w grupie otrzymu-
jacej ASA w monoterapii.’®

Jak wyniki badania COMPASS poszerzaja
obecny stan wiedzy?

Wyniki badania COMPASS wykazaly po raz
pierwszy, ze stosowanie dlugoterminowej te-
rapii przeciwzakrzepowej lekiem przeciwplyt-
kowym skojarzonym z antykoagulantem u cho-
rych z CAD i PAD zapewnia istotne zmniejsze-
nie zaréwno chorobowosci, jak i $§miertelnosci.
Korzysci odnotowano u chorych w stanie stabil-
nym leczonych zgodnie z uznanymi strategiami
prewencji wtérnej. Poprzednie badania z uzy-
ciem skojarzenia ASA oraz klopidogrelu, tika-
greloru, worapaksaru lub warfaryny wykazaty
zmniejszenie ryzyka niezakonczonych zgonem
zdarzen sercowo-naczyniowych za cene zwiek-
szonego ryzyka krwawienia, nie zmniejszaty one
jednak $miertelno$ci. Wyniki badania COM-
PASS redefiniuja pojecie rezydualnego ryzyka
zakrzepowego, rozszerzajac definicje uwzgled-
niajaca wskazniki gospodarki lipidowej o ryzy-
ko naczyniowe/zakrzepowe, oraz dostarczaja
narzedzi istotnych dla dalszego zmniejszania
$miertelnosci w stabilnej CAD.”

Dopuszczenie 2,5-miligramowych tabletek
rywaroksabanu do obrotu

W roku 2018 Komitet ds. Produktéw Leczni-
czych Stosowanych u Ludzi Europejskiej Agen-
cji Lekéw, Agencja ds. Zywnosci i Lekéw Stanéw
Zjednoczonych oraz Health Canada zaakcepto-
waly stosowanie skojarzonego leczenia rywaro-
ksabanem i ASA u chorych ze stabilng CAD lub
PAD.}*32 Decyzja Europejskiej Agencji Lekéw jest
przepisem automatycznie obowigzujacym i wia-
zacym na terytorium kazdego z panstw czton-
kowskich Unii Europejskiej, wlacznie z Polska.

Praktyczne konsekwencje badania
COMPASS w krajach takich jak Polska,

o duzym ohciagzeniu populacyjnym choro-
bami sercowo-naczyniowymi

W krajach, w ktérych chorobowo$c¢ i $miertel-
noéé z powodu choréb sercowo-naczyniowych sa
bardzo wysokie, a wiec takze w Polsce, korzysci
ze stosowania rywaroksabanu w dawce 2,5 mg
2 x dz. w skojarzeniu z ASA oraz potencjalna
efektywnos¢ kosztowa takiego leczenia, przy
uwzglednieniu ryzyka zachorowania w czasie
trwania zycia, wydaja sie szczegélnie wyrazne.”
Cho¢ czekamy jeszcze na opracowanie szczegd-
towej analizy farmakoekonomicznej dla Polski,
wyniki w podgrupach obciazonych zwiekszo-
nym ryzykiem sugeruja, ze strategia leczenia
zaproponowana w badaniu COMPASS moze by¢
szczegdlnie efektywna u polskich pacjentéw cho-
rych na stabilng CAD lub PAD. Sposréd chorych
na przewlekla chorobe naczyniowa najwieksze
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korzysci ze skojarzonego leczenia rywaroksaba-
nem i ASA odnosza osoby z choroba wieloobsza-
rowa, fagodna do umiarkowanej niewydolnoscia
serca, przewlekla choroba nerek oraz cukrzyca.
Wsréd tych podgrup odnotowano w badaniu
COMPASS najwiekszy odsetek zdarzen i dlate-
go tez osiagaja one najwieksza korzysc ze sko-
jarzonego leczenia rywaroksabanem i ASA wy-
razona w warto$ciach bezwzglednych.

Grupa docelowa o potencjalnie najwiekszych
oczekiwanych korzysciach ze stosowania sche-
matu leczenia ocenianego w badaniu COMPASS
powinna obejmowac chorych ze wspoélistnieja-
cymi CAD i PAD, ktérzy sa obciazeni szczegdl-
nie duzym ryzykiem. U chorych z choroba wielo-
obszarowa ryzyko MACE jest niemal 2-krotnie
wieksze niz u chorych z zajetym pojedynczym
lozyskiem naczyniowym i podczas leczenia sko-
jarzonego odnotowano u nich najwieksze bez-
wzgledne zmniejszenie ryzyka MACE.* Cho¢
drugie tozysko naczyniowe moze sie taczy¢ z wy-
stepowaniem miazdzycy tetnic szyjnych, wyni-
ki dotyczace chorych na PAD koriczyn dolnych
sa szczegOlnie istotne. PAD wystepuje w Pol-
sce bardzo czesto — wedtug danych Narodowe-
go Funduszu Zdrowia kazdego roku diagnozu-
je sie 30 000-40 000 nowych przypadkow.>
Czestos¢ wystepowania PAD w populacji ogél-
nej wynosi 3-10%, ale siega az 20% w popula-
cji pacjentéw >65. roku zycia, przy czym bez-
objawowa PAD wystepuje nawet 3—4-krotnie
czesciej. Chociaz PAD stosunkowo tatwo rozpo-
zna¢ (np. za pomoca badania ABI), koniecznych
do tego badan diagnostycznych nie wykonuje sie
rutynowo u chorych na miazdzyce. Wyniki ba-
dania COMPASS przemawiaja za nieinwazyjna
diagnostyka miazdzycy w innych fozyskach na-
czyniowych, zwlaszcza w odniesieniu do PAD
koniczyn dolnych. Przed badaniem COMPASS
wéréd czynnikéw przyczyniajacych sie do ma-
tej popularnosci badania ABI u chorych na CAD
wymieniano brak skutecznych metod zapobie-
gania oraz leczenia PAD. Opézniona diagnoza
PAD wynika w Polsce ponadto z ograniczone-
go dostepu do specjalistéw medycyny naczy-
niowej oraz chirurgéw naczyniowych. Wielu
pacjentéw trafia pod opieke osrodkéw referen-
cyjnych dopiero wtedy, gdy zauwaza ciezkie ob-
jawy niedokrwienne, co prowadzi do wysokie-
go wskaznika amputacji (9000-11 000 rocznie)
oraz MALE u polskich chorych na PAD. W $wie-
tle wyzej przytoczonych faktéw nalezy uznac,
ze skojarzone leczenie rywaroksabanem 2,5 mg
2 xdz. i ASA stanowi niezwykle cenna opcje te-
rapeutyczna w praktyce lekarzy rodzinnych i in-
ternistéw.

U kogo powinno sie unika¢ schematu lecze-
nia z badania COMPASS?

Skojarzonego leczenia rywaroksabanem i ASA
powinno sie unikac u 0séb nietolerujacych jed-
nego lub drugiego leku, 0séb z przeciwwskaza-
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niami do ich stosowania, obciazonych nieakcep-
towalnie duzym ryzykiem krwawienia lub wy-
magajacych dtugoterminowego podwdjnego le-
czenia przeciwplytkowego. U 0séb, ktére otrzy-
muja leczenie przeciwzakrzepowe, krwawienie
wigze sie ze zwiekszonym ryzykiem zdarzen
sercowo-naczyniowych.®

Dawka ASA w schemacie leczenia z badania
COMPASS

W dyskusjach dotyczacych badania COMPASS
podnoszono kwestie zasadnosci stosowania daw-
ki 100 mg ASA podawanej 1 x dz. w skojarzeniu
z 2,5 mg rywaroksabanu 2 xdz. W Polsce typo-
wo stosuje sie ASA w dawce 75 mg 1 x dz. Bio-
rac pod uwage farmakokinetyke ASA oraz wy-
niki poprzednich badan z randomizacja, w kté-
rych oceniono rézne dawki leku, nalezy uzna¢,
ze mozna zastapi¢ dawke 100 mg dawka 75 mg.*

Rywaroksaban: postepowanie w przypadku
krwawienia

Doswiadczenie zdobyte w trakcie badania COM-
PASS wskazuje, ze krwawienie wystepujace
u 0s6b otrzymujacych leczenie skojarzone ry-
waroksabanem 2,5 mg 2 xdz. i ASA mozna la-
two opanowaé. Wiekszo$¢ krwotokéw wystepu-
jacych jako dziatanie uboczne w badaniu COM-
PASS dotyczyta odcinka zotadkowo-jelitowego,
nie obserwowano natomiast istotnego wzrostu
krwawien zakoniczonych zgonem, krwawien we-
wnatrzczaszkowych ani tez objawowych krwa-
wien do narzadéw krytycznych. Wiekszos¢
krwotokéw zotadkowo-jelitowych mozna opa-
nowac poprzez przerwanie podawania rywaro-
ksabanu i ASA oraz zastosowanie leczenia wspo-
magajacego az do uzyskania hemostazy. Krwa-
wienie z przewodu pokarmowego lub z uktla-
du moczowo-plciowego u 0séb leczonych rywa-
roksabanem i ASA powinno sklania¢ lekarza
do poszukiwania lezacego u ich zrédla nowo-
tworu, ktéry moégt sie ujawnic na skutek zasto-
sowanego leczenia.

Rywaroksaban: przerywanie leczenia

w okresie okotooperacyjnym

Czas do ustania dzialania przeciwkrzepliwego

rywaroksabanu w dawce 2,5 mg 2 x dz. jest praw-
dopodobnie krétszy anizeli w przypadku 20 mg

rywaroksabanu stosowanego 1xdz., poniewaz

przy mniejszej dawce lek ten charakteryzuje sie

krétszym okresem poéttrwania, a jego szczytowe

stezenia sa znacznie mniejsze. Otrzymujacym

rywaroksaban w dawce 20 mg 1 xdz. chorym

z klirensem kreatyniny >30 ml/min powinno sie

podac ostatnia dawke leku 248 godzin przed za-
biegiem operacyjnym obarczonym matym ryzy-
kiem krwawienia badz >72 godziny przed zabie-
giem operacyjnym obarczonym ryzykiem duzym.
Chorzy z klirensem kreatyniny mieszczacym

sie w przedziale 15-29,9 ml/min powinni przy-
jac¢ ostatnia dawke rywaroksabanu 272 godziny
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przed zabiegiem operacyjnym obarczonym ma-
tym ryzykiem krwawienia lub 296 godzin przed
zabiegiem operacyjnym obarczonym ryzykiem
duzym.” Podobne podejscie jest uzasadnione
réwniez u 0séb otrzymujacych rywaroksaban
w dawce 2,5 mg 2 xdz. oraz ASA, chociaz moze
by¢ ono nazbyt ostrozne. Wydaje sie, ze przyje-
cie ostatniej dawki rywaroksabanu na 24 godzi-
ny przed wiekszoscia zabiegéw operacyjnych wy-
starcza do tego, by mate dawki tego leku prze-
staly dziata¢ przeciwkrzepliwie, co zweryfiko-
wano w badaniu COMPASS.

Whioski

Wyniki badania COMPASS przemawiaja za sku-
tecznoscia leczenia skojarzonego rywaroksaba-
nem w matych dawkach i ASA w ramach pre-
wencji wtérnej u oséb ze stabilng CAD lub PAD.
Zmniejszenia ryzyka MACE (a zarazem ryzyka
wystapienia jego poszczegdlnych sktadowych:
zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych, uda-
ru oraz MI) i MALE oraz $miertelnosci ogélnej
nie udato sie dotad uzyska¢ dzieki dtugoter-
minowej terapii przeciwzakrzepowej. Pomimo
czestszego wystepowania powaznych krwawien
podczas leczenia skojarzonego rywaroksabanem
i ASA nie zaobserwowano istotnego zwieksze-
nia czestos$ci krwawien zakonczonych zgonem
lub krwawient wewnatrzczaszkowych, a korzys¢
kliniczna netto przemawia za stosowaniem ta-
kiego leczenia. Ptynaca z niego korzys¢ wydaje
sie co najmniej poréwnywalna z ta, jaka sie osia-
ga dzieki innym sprawdzonym metodom reko-
mendowanym w prewencji wtérnej. Wéréd cho-
rych na CAD lub PAD, ktérzy odniosa najwiek-
szg korzy$¢ z nowej strategii leczenia, nalezy
wymienic osoby z choroba wieloobszarowa, ta-
godna do umiarkowanej niewydolnoscia serca,
cukrzyca lub przewlekla choroba nerek. Polscy le-
karze moga juz korzystac z rywaroksabanu w ta-
bletkach 2,5 mg do stosowania w leczeniu skoja-
rzonym z ASA. Istnieja zatem duze szanse na to,
ze nowa strategia leczenia istotnie zmniejszy ry-
zyko MACE, MALE oraz $miertelno$¢ w Polsce.
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