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STRESZCZENIE

Choroba ukfadu sercowo-naczyniowego o podtozu miazdzycy (ASCVD, atherosclerotic cardiovascular
disease), ktéra obejmuje chorobe wiericowa (CAD, coronary artery disease), chorobe naczyn mézgowych
oraz chorobe tetnic obwodowych (PAD, peripheral arterial disease), wiaze sie z duza zachorowalnoscia,
$miertelnoscia i kosztami opieki zdrowotnej. Terapia przeciwptytkowa byta od dawna podstawa leczenia
przeciwzakrzepowego w profilaktyce pierwszych i ponownych incydentéw ASCVD. Jednak ostatnie
randomizowane badania pokazaty zalety i efektywno$¢ kosztowa strategii dwukierunkowego hamo-
wania (DPI, dual pathway inhibition) w ostrej i przewlektej ASCVD. Kwas acetylosalicylowy stosowany
w skojarzeniu z mata dawka rywaroksabanu dziataja synergistycznie, hamujac aktywacje ptytek krwi
igeneracje trombiny, tym samym zapobiegajac powstawaniu skrzepliny. Wsréd pacjentéw z niedawnym
ostrym zespotem wiericowym (ACS, acute coronary syndrome), ci z dodatnimi biomarkerami serco-
wymi, zawatem serca z uniesieniem odcinka ST lub historig niewydolnosci serca odnosza najwieksze
bezwzgledne korzysci. Wsrdd pacjentéw z przewlekta ASCVD, ci z zajeciem dwoch lub wiecej tozysk
naczyniowych, niewydolnoscia serca, przewlekig choroba nerek lub cukrzycg odnosza najwieksze bez-
wzgledne korzysci. Dodatkowe badania sa w trakcie realizacji, celem oceny wptywu terapii DPI w innych
interesujacych populacjach, w tym pacjentéw z ACS z duzym ryzykiem powstania skrzepliny w lewej
komorze, wewnatrzczaszkowa miazdzyca tetnic po niedawno przebytym przemijajacym napadzie
niedokrwienia mézgu lub udarze, choroba tetnic obwodowych z chromaniem przestankowym lub po
rewaskularyzacji konczyn dolnych i zaawansowana przewlekta choroba nerek z ASCVD lub czynnikami
ryzyka ASCVD. Dalsze badania sa potrzebne w celu oceny mozliwych dodatkowych korzysci z taczenia
rywaroksabanu z klopidogrelem lub tikagrelorem zamiast kwasu acetylosalicylowego.

Stowa kluczowe: choroba naczyh mézgowych, choroba wiericowa, choroba tetnic obwodowych,
choroba ukfadu sercowo-naczyniowego o podtozu miazdzycy, rywaroksaban

WPROWADZENIE
Choroba uktadu sercowo-naczyniowego
o podtozu miazdzycy (ASCVD, atherosclerotic
cardiovascular disease), ktéra obejmuje cho-
robe wiencowa (CAD, coronary artery disease),
chorobe naczyn mézgowych oraz chorobe
tetnic obwodowych (PAD, peripheral arterial

disease), jest gtdwna przyczyng zachorowal-
nosci i $miertelnosci na Swiecie oraz wigze sie
ze znacznymi i zwiekszajacymi sie kosztami
opieki zdrowotnej. Zgony z przyczyn sercowo-
-naczyniowych na $wiecie zwiekszyty sie
z12,1 milionaw 1990do 18,6 milionaw 2019 roku,
podczas gdy lata zycia z niepetnosprawnoscia
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zwiekszyty sie z 17,7 miliona do 34,4 miliona w tym czasie [1].
Wiekszos$¢ pacjentéw z ASCVD stanowig chorzy z chorobg
w pojedynczym tozysku naczyniowym, ale jeden pacjent
na szesciu ma kliniczne dowody na zajecie wiecej niz jedne-
go fozyska naczyniowego [2]. Pomimo zmiany stylu zycia,
zmiany czynnikéw ryzyka sercowo-naczyniowego (CV,
cardiovascular) i procedur rewaskularyzacji celem leczenia
ciezkiej lub objawowej manifestacji miazdzycy, obcigzenie
chorobami CV nadal rosnie, szczegdlnie w krajach o niskich
i Srednich dochodach. Dodatkowe skuteczne terapie, ktére
maja powszechne zastosowanie i s3 przystepne cenowo,
moga pomdc zmniejszy¢ rosngce obciagzenie tg choroba.
Niniejszy przeglad podsumowuje przestankiidane prze-
mawiajgce za stosowaniem dwukierunkowego hamowania
(DPI, dual pathway inhibition), w szczegdlnosci potaczenia
kwasu acetylosalicylowego i rywaroksabanu w ostrym
i dtugoterminowym postepowaniu u pacjentéw z ASCVD.

PATOFIZJOLOGIA MIAZDZYCY
UKLADU SERCOWO-NACZYNIOWEGO
Miazdzyca jest choroba zapalng wynikajaca z uszkodze-
nia $ciany naczynia krwiono$nego przez palenie tytoniu,
nadci$nienie tetnicze, dysglikemig, dyslipidemie orazinne
czynniki uszkadzajace, ktére prowadza do gromadzenia
lipidéw, makrofagéw i limfocytéw w obrebie btony we-
wnetrznej duzych tetnic. Powiekszanie sie blaszki miaz-
dzycowej i pekniecie lub jej uszkodzenie z powstajaca
na niej skrzepling moze uposledzi¢ przeptyw, prowadzac
do klinicznej manifestacji ostrego lub przewlektego
niedokrwienia tkanek, wiacznie ze zdarzeniami w obrebie

tetnic wiencowych, mézgowych lub obwodowych [3].

ROLA LECZENIA PRZECIWPLYTKOWEGO
Pojedyncze leczenie przeciwptytkowe jest efektywne
w profilaktyce ponownych zdarzen sercowo-naczyniowych
u pacjentéw z niedawnym ostrym incydentem zakrze-
powym na podtozu miazdzycy oraz tych z chorobg prze-
wlekfa [4]. Dziatania w celu poprawy efektywnosci po-
jedynczego leczenia przeciwptytkowego w profilaktyce
sercowo-naczyniowej skupiaty sie na zintensyfikowane;j
terapii potaczeniem lekéw przeciwptytkowych, najcze-
$ciej kwasu acetylosalicylowego z inhibitorem P2Y12,
oraz ostatnio potaczeniem leczenia przeciwptytkowego
z przeciwkrzepliwym.

DOWODY ZA PODWOJNA TERAPIA
PRZECIWPLYTKOWA

Niedawne ostre zdarzenie

Badanie CURE wykazato u 12 562 pacjentéw z ponownym
ostrym zespotem wiencowym (ACS, acute coronary synd-
rome), ze potaczenie klopidogrelu z kwasem acetylosalicy-
lowym, poréwnujac zsamym kwasem acetylosalicylowym,
zmniejsza ryzyko zgonu CV, zawatu serca (MI, myocardial
infarction) lub udaru o 20% (ryzyko wzgledne [RR, relative
risk], 0,80; 95% przedziat ufnosci [Cl, confidence interval],

0,72-0,90; P <0,001), kosztem wzrostu o 38% ryzyka duze-
go krwawienia (3,7% vs. 2,7%; RR, 1,38; P = 0,001), lecz bez
czestszego wystepowania krwawien zagrazajacych zyciu
czy udaréw krwotocznych [5].

Dwa kolejne badania wykazaty, ze zastapienie klopido-
grelu przez szybciej dziatajacego i silniejszego antagoniste
receptoréw P2Y12 przynosito dodatkowe korzysci u pacjen-
téw z niedawnym ACS. W badaniu PLATO przeprowadzonym
w grupie 18 624 pacjentéw z niedawnym ACS leczonych
kwasem acetylosalicylowym stwierdzono, ze tikagrelor
w poréwnaniu z klopidogrelem zmniejszat ryzyko zgonu
CV, Ml lub udaru o 16% (hazard wzgledny [HR, hazard
ratio), 0,84; 95% Cl, 0,77-0,92; P <0,001) oraz takze istotnie
zmniejszat Smiertelnos¢ bez ogdlnego wzrostu czestosci
wystepowania duzych krwawien. Jednakze ta korzys¢ na-
stepuje kosztem wzrostu czestosci wystepowania krwawien
niezwigzanych z pomostowaniem aortalno-wieficowym
(CABG, coronary artery bypass graft), jak réwniez krwotokéw
wewnatrzczaszkowych [6]. Badanie TRITON-TIMI 38 wykaza-
fo w grupie 13 608 pacjentéw z niedawnym ACS, ze prasugrel
w poréwnaniu z klopidogrelem zmniejszat ryzyko zgonu,
niezakoriczonego zgonem Ml lub udaru o 19% (HR, 0,81;
95% Cl,0,73-0,90; P <0,001), ale nie zmniejszat Smiertelnosci
izwiekszat czestos¢ wystepowania krwawien zakoriczonych
zgonem oraz zagrazajacych zyciu [7].

Wykazano takze, ze podwdjna terapia przeciwptytko-
wa (DAPT, dual antiplatelet therapy) przynosi wiecej korzysci
niz pojedyncza terapia przeciwptytkowa w ostrym okre-
sie po rewaskularyzacji konczyn dolnych lub po udarze.
Wsrédd 815 pacjentéw z PAD poddanych podpachwinowej
operacji pomostowania naczyniowego, badanie CASPAR
wykazato, ze klopidogrel z kwasem acetylosalicylowym,
w poréwnaniu z samym kwasem acetylosalicylowym,
zmniejszat czestos¢ powaznych niepozadanych zdarzen
konczynowych w wyjsciowo okreslonych podgrupach,
ktérym wszczepiono pomosty naczyniowe (HR, 0,65; 95%
Cl, 0,45-0,95; P = 0,03), chociaz nie stwierdzono korzysci
w 0golnej populacji [8]. Badania CHANCE (n=5170) i POINT
(n=4881) oceniaty stosowanie DAPT z klopidogrelem wraz
z kwasem acetylosalicylowym, w poréwnaniu z samym
kwasem acetylosalicylowym, u pacjentéw z wysokim
ryzykiem przemijajgcego napadu niedokrwienia mézgu
(TIA, transient ischemic attack) lub niewielkim udarem.
W badaniu CHANCE wykazano, ze stosowanie DAPT przez
21 dni, w poréwnaniu z kwasem acetylosalicylowym, z na-
stepowa monoterapia klopidogrelem, zmniejszyto ryzyko
ponownego udaru (HR, 0,68; 95% Cl, 0,57-0,81; P <0,001)
[9]. W badaniu POINT stwierdzono, ze 90-dniowe lecze-
nie DAPT, w poréwnaniu z kwasem acetylosalicylowym,
zmniejszato ryzyko wystapienia udaru niedokrwiennego,
Ml lub zgonu z przyczyn niedokrwiennych naczyniowych
(HR, 0,75; 95% Cl, 0,59-0,95; P = 0,02) [10].

Przewlekta choroba sercowo-naczyniowa
Korzysci DAPT sa mniej wyrazne w fazie przewlektej.
Badanie CHARISMA wykazato na 15 603 pacjentach z kli-
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nicznie widoczng chorobg CV (n = 12 153) lub wieloma
czynnikami ryzyka (n = 32 845), ze klopidogrel z kwasem
acetylosalicylowym, w poréwnaniu z samym kwasem
acetylosalicylowym, nie zmniejszat ryzyka pierwszorze-
dowego punktu koncowego skutecznosci obejmujacego
MI, udar lub zgon CV (RR, 0,93; 95% Cl, 0,83-1,05; P=0,22)
oraz nie redukowat smiertelnosci [11]. W podgrupie pa-
cjentéw z wezesniejszym MI, udarem lub objawowym PAD
(n =9478) to potaczenie zmniejszato czestos¢ wystepowa-
nia pierwszorzedowego punktu koricowego skutecznosci
017% (HR, 0,83;95% Cl, 0,72-0,96; P=0,01) i nie zwiekszato
ryzyka powaznego krwawienia definiowanego przez
GUSTO (Global Use of Strategies to Open Occluded Arteries)
(HR, 1,12; 95% Cl, 0,81-1,53; P = 0,50) [12].

Metaanaliza badan oceniajgcych przedtuzone sto-
sowanie kwasu acetylosalicylowego w potaczeniu
z inhibitorem P2Y12, w poréwnaniu z samym kwasem
acetylosalicylowym, przez ponad rok u pacjentéw po
przebytym Ml (n = 33 435) wykazata zmniejszenie czestosci
niepozadanych zdarzen sercowo-naczyniowych (RR, 0,78;
95% Cl, 0,67-0,90; P = 0,001) i zgondéw CV (RR, 0,85; 95%
Cl, 0,74-0,98; P = 0,03), nastepujace kosztem zwiekszenia
ryzyka duzego krwawienia (RR, 1,73; 95% Cl 1,19-2,50;
P = 0,004) bez istotnego zmniejszenia $miertelnosci
z wszystkich przyczyn [13].

Ostatnio THEMIS RCT pokazato u 19 220 pacjentéw ze
stabilng CAD i cukrzyca, ze tikagrelor z kwasem acetylo-
salicylowym, w poréwnaniu z samym kwasem acetylosa-
licylowym, zmniejszat czestos¢ niedokrwiennych zdarzen
CV 0 10% (HR, 0,90; 95% Cl, 0,81-0,99; P = 0,04), kosztem
zwiekszonego ryzyka duzego i wewnatrzczaszkowego
krwawienia wedtug skali TIMI (TIMI, Thrombolysis in Myo-
cardial Infarction) krwawienia [14].

Badanie MATCH przeprowadzone u 7599 pacjentéw
z niedawnym udarem niedokrwiennym lub TIA z przy-
najmniej jednym dodatkowym czynnikiem ryzyka nie
wykazato korzysci z klopidogrelu wraz z kwasem acety-
losalicylowym, w poréwnaniu z samym klopidogrelem,
w profilaktyce udaru niedokrwiennego, MI, zgonu CV lub
ponownej hospitalizacji z powodu ostrego niedokrwienia
po leczeniu trwajgcym 18 miesiecy. Wystapit jednakze
wzrost czestosci zagrazajagcych zyciu krwawien (bez-
wzgledny wzrost ryzyka [ARR, absolute risk increasel, 1,3%;
95% Cl, 0,6-1,9; P <0,001) [15].

ZALECENIAWYTYCZNYCH
LECZENIA PRZECIWPLYTKOWEGO
Wytyczne ogdlnie zalecajg faczone leczenie przeciwptyt-
kowe u pacjentéw z niedawnym, ostrym miazdzycowo-
-zakrzepowym wiericowym, mézgowym lub obwodowym
zdarzeniem [16-18]. Po fazie ostrej zalecaja ponowna ocene
intensywnej terapii DAPT (lub alternatywnego intensywne-
go przeciwptytkowego schematu leczenia) lub zmniejszenie
nasilenia leczenia do pojedynczej terapii przeciwptytkowej.

Dwukierunkowe hamowanie pojawito sie obecnie jako
alternatywa dla dtugoterminowej DAPT w przewlekiej fazie
u pacjentéw z ASCVD, ktérzy pozostajg w grupie chorych
trwale obcigzonych wysokim ryzykiem ponownych zda-
rzen niedokrwiennych.

DOWODY ZA DWUKIERUNKOWYM
HAMOWANIEM

Dwukierunkowe hamowanie obejmuje stosowanie leku
przeciwptytkowego w potaczeniu z antykoagulantem,
tym samym wptywajac zaréwno na ptytki, jak i krzepnie-
cie krwi. Kwas acetylosalicylowy hamuje ptytki, blokujac
cyklooksygenaze 1izapobiegajac tworzeniu tromboksanu
A2, podczas gdy klopidogrel, prasugrel i tikagrelor hamu-
ja ptytki poprzez taczenie sie z btonowym receptorem
P2Y12 i uniemozliwianie aktywacji ptytek indukowanej
ADP. Antykoagulanty dziataja na jedno lub wiecej biatek
krzepniecia, hamujac tworzenie trombiny lub aktywnos¢.
Trombina stworzona na powierzchni aktywowanych
komérek odgrywa kluczowa role w tworzeniu skrzepu
fibrynowego oraz jest silnym agonista ptytkowym (ryc. 1).
Zatem po strategii, ktéra ma na celu wptyw zaréwno na
ptytki krwi, jak i trombine mozna sie spodziewac dziatania
synergistycznego w zmniejszeniu tworzenia sie skrzepliny.
Dziatajac na ptytki, leki przeciwptytkowe nie tylko zapobie-
gaja aktywadji ptytek, ale moga takze zmniejszac¢ generacje
trombiny na powierzchni aktywowanych ptytek. Hamujac
tworzenie trombiny lub jej aktywnos¢, leki przeciwkrzepli-
we nie tylko zapobiegaja powstawaniu fibryny, ale moga
takze zmniejszac aktywacje ptytek.

WARFARYNA | BEZPOSREDNIE
INHIBITORY TROMBINY

Pierwsza badana terapia DPI byta pofaczeniem warfaryny
i kwasu acetylosalicylowego. Metaanaliza randomizo-
wanych badan uwzgledniajacych 25 307 pacjentéw
z niedawnym ACS wykazata, ze potaczenie warfaryny
(w celu osiagniecia miedzynarodowego wspdtczynnika
znormalizowanego [INR, international normalized ratiol
w zakresie 2-3) z kwasem acetylosalicylowym, w porow-
naniu z samym kwasem acetylosalicylowym, zmniejszato
ryzyko zgonu z wszystkich przyczyn, niezakonczonego
zgonem Mli niezakoriczonego zgonem udaru zakrzepowo-
-zatorowego (OR, 0,73; 95% Cl, 0,63-0,84; P <0,0001),
kosztem wzrostu ryzyka duzych krwawien (OR, 2,32; 95%
Cl, 1,63-3,29; P <0,001), ale bez zmniejszenia umieralnosci
[20]. Badanie WAVE uwzgledniajace 2161 pacjentéw ze
stabilnym PAD nie wykazato korzysci zdodania warfaryny
do kwasu acetylosalicylowego, w poréwnaniu z samym
kwasem acetylosalicylowym, w profilaktyce MI, udaru lub
zgonu z przyczyn CV (RR, 0,92; 95% Cl, 0,73-1,16; P = 0,48),
a potaczenie zwigkszato ryzyko zagrazajacego zyciu
krwawienia (RR, 3,41; 95% Cl, 1,84-6,35; P <0,001), w tym
co najwazniejsze, krwotoku wewnatrzczaszkowego [21].
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FXa
PAR-1
PAR-1 PAR-2
Skrzeplina
Bogaty w lipidy
Naczyniowa SMC rdzen
Dysfunkcja Aktywacja . . . e — .
komérek komérek Zapalenie, proteoliza, apoptoza, tworzenie rdzenia lipidowego Pekniecie blaszki
érodblonkowych  érodblonkowych i pokrywy wtdknistej, angiogeneza i zakrzepica

Rycina 1. Patofizjologia zakrzepicy na podtozu miazdzycy i efekt hamowania dwukierunkowego. Reprodukowane za zgodg od: Esmon CT.
Targeting factor Xa and thrombin: impact on coagulation and beyond. Thromb. Haemost. 2014; 111(4): 625-633, doi: 10.1160/TH13-09-0730,

indeksowane w Pubmed: 24336942

Skréty: F (factor), czynnik; PAR (proteinase-activated receptor), receptor aktywowany przez proteaze; SMC (smooth muscle cell), komérka miesni

gtadkich

Wiele bezposrednich doustnych antykoagulantéw
przetestowano jako czes¢ strategii DPI w badaniach Il fazy
u pacjentow z niedawnym ACS. Badanie ESTEEM uwzgled-
niajace 1833 pacjentéw po przebytym MI pokazato, ze
potaczenie ksimelagatranu z kwasem acetylosalicylo-
wym zmniejsza czesto$¢ zgonéw z wszystkich przyczyn,
niezakoriczonego zgonem Ml lub ciezkiego ponownego
niedokrwienia (HR, 0,76; 95% Cl, 0,59-0,98; P = 0,04) [22].
W podobnej populacji po przebytym MI (n = 1861), badanie
REDEEM pokazato, ze dabigatran w poréwnaniu z placebo
na tle podwadjnej terapii przeciwptytkowej spowodowat
zalezne od dawki obnizenie poziomu D-dimeréw, ktéremu
towarzyszyt zalezny od dawki wzrost ryzyka wystapienia
duzych i klinicznie istotnych nieduzych krwawien. To
potaczenie nie zmniejszato ryzyka ponownych zdarzen
niedokrwiennych, lecz badanie nie byto nastawione na
ocene skutecznosci [23]. Zaden z tych lekéw nie byt oce-
niany w badaniach lll fazy.

INHIBITORY CZYNNIKA XA
Niedawne ostre zdarzenie

Apiksaban

Do badania APPRAISE-2 wiaczono 7392 pacjentéw po nie-
dawnym Ml zanim zostato ono przerwane, poniewaz apiksa-
ban 5 mg dwa razy dziennie w poréwnaniu z placebo wraz
jednoczesdnie stosowana rutynowa terapig przeciwptytkowa
(81% pacjentéw otrzymato DAPT) byt zwigzany z nadmier-
nym ryzykiem duzych krwawien tgcznie z krwawieniami
wewnatrzczaszkowymii zakornczonymizgonem bezzmniej-
szenia czestosci ponownych zdarzen niedokrwiennych [24].

Rywaroksaban

Potaczenie rywaroksabanu z terapia przeciwptytkowa byto
badane u pacjentéw z niedawnym ACS, jak réwniez u tych
z przewlektym ASCVD i wiaczone do praktykowanych
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Tabela 1. Gléwne badania na temat hamowania dwukierunkowego z rywaroksabanem

Badanie Populacja

kliniczne pacjentéw

Interwencja

Préba
kontrolna

Dwukierunkowe vs. Grupa kontrolna

ATLAS ACS-2 ACS w poprzed-  Rywaroksaban Placebo Dawka 2,5 mg: pota- Dawka 2,5 mg: niezwigzane z CABG
TIMI 51 nich 7 dniach 2,5 mg dwa czenie zgonu CV, Ml lub wg TIMI duze krwawienie: 1,8%
(n=15526) razy dziennie lub udaru: 9,1% vs. 10,7%; vs. 0,6%; P <0,001. Krwotok
rywaroksaban HR, 0,84; 95% (I, wewnatrzczaszkowy: 0,4% vs. 0,2%;
5 mg dwa razy 0,72-0,97; P = 0,007 P =10,04
dziennie? Dawka 5 mg: potgczenie Dawka 5 mg: niezwigzane z CABG
zgonu CV, Ml lub udaru: duze krwawienie wg TIMI: 2,4%
8,8% vs. 10,7%; vs. 0,6%; P <0,001. Krwotok
HR, 0,85; 95% Cl, wewnatrzczaszkowy: 0,7% vs. 0,2%;
0,73-0,98; P = 0,01 P = 0,005
COMPASS Przewlekta choro-  Rywaroksaban Kwas Potaczenie zgonu CV, Duze krwawienie: 3,1% vs. 1,9%;
ba miazdzycowa 2,5 mg dwa razy acetylosalicy- Ml lub udaru: 4,1% HR, 1,70; 95% Cl, 1,40-2,05;
naczyh: CAD, dziennie + kwas lowy 100 mg vs. 5,4%; HR, 0,76; 95% Cl, P <0,001
PAD lub oba acetylosalicylowy dziennie 0,66-0,86; P <0,001
(n =27 395) lub rywaroksa- Zgon z jakiejkolwiek przy-
ban 5 mg dwa czyny: 3,4% vs. 4,1%; HR,
razy dziennie 0,82; 95% Cl, 0,71-0,96;
P=10,01
VOYAGER Objawowa PAD Rywaroksaban Kwas Potaczenie ostrego Wg TIMI duze krwawienie: 2,65%
z niedawng 2,5 mg dwa razy acetylosalicy- niedokrwienia konczyny, vs. 1,87%; HR, 1,43; 95% Cl,
rewaskularyzacjg ~ dziennie + lowy 100 mg  duzej amputacji z przyczyny  0,97-2,10; P = 0,07
wewnatrzna- kwas acetylosali-  dziennie naczyniowej, MI, udaru
czyniowa lub cylowy® niedokrwiennego lub zgonu
chirurgiczna CV:17,3% vs. 19,9%;
konczyny dolnej HR, 0,85; 95% (I,
(n = 6564) 0,76-0,96; P = 0,009
COMMAN- Niewydolnos¢ Rywaroksaban Placebo Potaczenie zgondw z jakiej-  Krwawienie zakoficzone zgonem
DER-HF serca z LVEF rébw- 2,5 mg dwa razy kolwiek przyczyny, Ml lub lub krwawienie do przestrzeni

ng 40% lub mnigj
z CAD i epizodem
pogarszajacej sie
niewydolnosci
serca w ciaggu

21 dni

dziennie¢

udaru: 25,0% vs. 26,2%;
HR, 0,94, 95% I,
0,84-1,05; P = 0,27

krytycznej z mozliwoscig spowodo-
wania trwatej niepetnosprawnosci:
0,7% vs. 0,9%, HR, 0,80; 95% Cl,
0,43-1,49; P = 0,48

299% pacjentow otrzymato kwas acetylosalicylowy i 93% tienopirydyne; ®51% pacjentdw otrzymato klopidogrel; <93% pacjentéw przyjmowato sam kwas acetylosalicylowy
lub w potaczeniu z tienopirydyng, a 35% pacjentdéw otrzymywato podwaéjne leczenie przeciwptytkowe
Skroty: ACS (acute coronary syndrome), ostry zespot wiencowy; CAD (coronary artery disease), choroba wienncowa; zgon CV (cardiovascular death), zgon z przyczyn sercowo-
-naczyniowych; HR (hazard ratio), wspotczynnik hazardu; LVEF (left ventricular ejection fraction), frakcja wyrzutowa lewej komory; MI (myocardial infarction), zawat serca;
non-CABG TIMI major bleeding (non-coronary artery bypass graft thrombolysis in myocardial infarction major bleeding), niezwiazane z pomostowaniem aortalno-wiericowym
duze krwawienie wedtug skali TIMI; PAD (peripheral arterial disease), choroba tetnic obwodowych

wytycznych (tab. 1i 2). W przeciwienstwie do apiksaba-
nu, ktéry oceniano stosujac taka sama dawke i okazat
sie skuteczny w profilaktyce udaru u pacjentéw z AF, ry-
waroksaban badano w dawce 2,5 mg lub 5 mg dwa razy
dziennie, co jest jednag czwarta do jednej drugiej tacznej
dawki rutynowo stosowanej w profilaktyce w AF i leczeniu
zylnej choroby zakrzepowo-zatorowe;j.

Badanie ATLAS TIMI 46, ktére przeprowadzono, aby
ustali¢ dawki ll fazy u pacjentéw z niedawnym ACS, poréw-
nywato ono rywaroksaban w tgcznej dawce 5-20 mg poda-

nych w pojedynczej lub podzielonych dawkach z placebo
wraz z pojedyncza lub podwdjna terapia przeciwptytkowa.
Rywaroksaban zmniejszat czestos¢ zgonéw, Ml lub udaru
wraz ze zmniejszeniem ogdlnego ryzyka o 31%dla 2,5 mg
i 5 mg dawki potagczonych i zwigkszat krwawienie w sposéb
zalezny od dawki [28].

Opierajac sie na wynikach badania fazy Il, badanie
fazy Ill ATLAS ACS-2 TIMI 51 oceniato rywaroksaban
w dawkach 2,5 mg i 5 mg dwa razy dziennie w poréw-
naniu z placebo u 15 526 pacjentéw po ACS, otrzymu-
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Tabela 2. Zalecenia z wytycznych dotyczace dla hamowania dwukierunkowego u pacjentéw z miazdzyca uktadu sercowo-naczyniowego

Populacja Wytyczne Orzeczenie Klasa
pacjentow zalecenia

Miazdzyca ukfadu
Sercowo-naczyniowego

Wytyczne ESC 2021 (European

Society of Cardiology) dotycza-

ce profilaktyki chordb serco-
wo-naczyniowych w praktyce
klinicznej [25]

Dodanie drugiego leku przeciwzakrzepowego (inhibitora
P2Y12 lub rywaroksabanu w matej dawce) do kwasu acetylosa-
licylowego do dtugoterminowej profilaktyki u pacjentéw duze-
go ryzyka zdarzen niedokrwiennych i bez ryzyka krwawienia

Ostry zespdt wiedicowy

Wytyczne ESC 2020 dotyczace
postepowania u pacjentow

z ostrymi zespotami wierico-
wymi bez uniesienia odcinka
ST [26]

U pacjentdw z ostrym zespotem wiencowym bez poprzednie-
go udaru/przemijajacego ataku niedokrwiennego, z duzym
ryzykem niedokrwiennym i niskim ryzykiem krwawienia oraz
otrzymujacych kwas acetylosalicylowy z klopidogrelem,
rywaroksaban w matej dawce (2,5 mg dwa razy dziennie przez
okofo rok), moze by¢ rozwazony po przerwaniu pozajelitowe-
go leczenia przeciwkrzepliwego

Ib

Choroba tetnic obwo-
dowych — przewlekfa

Wytyczne ESC 2021 dotyczace
profilaktyki choréb sercowo-
-naczyniowych w praktyce
klinicznej [25]

U pacjentéw z cukrzycg i przewlekta objawowa miazdzyca kon-
czyny dolnej bez duzego ryzyka krwawienia mozna rozwazyc
potaczenie rywaroksabanu w matej dawce (2,5 mg dwa razy
dziennie) i kwasu acetylosalicylowego (100 mg dziennie)

lla

Wytyczne Canadian Cardio-
vascular Society 2022
dotyczace choroby tetnic
obwodowych [27]

Rekomenduje sie leczenie rywaroksabanem 2,5 mg dwa

razy dziennie w potgczeniu z kwasem acetylosalicylowym
(80-100 mg dziennie) w postepowaniu z pacjentami z obja-
wowg chorobg tetnic obwodowych konczyn dolnych o duzym
ryzyku zdarzen niedokrwiennych (choroby wspdtistniejace
duzego ryzyka, takie jak choroba wielonaczyniowa, cukrzyca,
rozpoznana niewydolno$¢ serca, niewydolnos¢ nerek) i/lub
cechy wysokiego ryzyka konczyny po rewaskularyzacji obwo-
dowej (amputacja konczyny, bél spoczynkowy, owrzodzenia
niedokrwienne) i o niskim ryzyku krwawienia

Mocne
zalecenie

Rekomenduije sie leczenie rywaroksabanem 2,5 mg dwa razy
dziennie z kwasem acetylosalicylowym lub pojedyncza terapia
przeciwptytkowa u pacjentéw z objawowga chorobg tetnic ob-
wodowych konczyn dolnych i niskim ryzykiem krwawienia bez
cech wysokiego ryzyka utraty konczyny lub choréb wspétistnie-
jacych wysokiego ryzyka

Mocne
zalecenie

Choroba tetnic obwo-
dowych — ostra

Rekomenduije sie rywaroksaban 2,5 mg dwa razy dziennie

w potgczeniu z kwasem acetylosalicylowym (80-100 mg dzien-
nie) z lub bez krétkoterminowego przyjmowania klopidogrelu
u pacjentéw z chorobg tetnic obwodowych konczyn dolnych
po planowej wewnatrznaczyniowej rewaskularyzacji

Mocne
zalecenie

Rekomenduije sie leczenie rywaroksabanem 2,5 mg dwa

razy dziennie w potaczeniu z kwasem acetylosalicylowym
(80-100 mg dziennie) u pacjentdw z chorobg tetnic obwodo-
wych konczyny dolnej po planowej otwartej rewaskularyzacji

Mocne
zalecenie

jacych standardowe leczenie przeciwptytkowe (93%
otrzymywato podwdjng terapie przeciwptytkowaq).
Potagczone dawki rywaroksabanu zmniejszaty ryzyko
zgonu CV, Ml lub udaru (8,9% vs. 10,7%; HR, 0,84; 95% Cl,
0,74-0,96; P = 0,008), a 2,5 mg dwa razy dziennie takze
zmniejszato czestosc zakrzepicy w stencie (HR, 0,65; 95%
Cl, 0,45-0,94; P = 0,02), zgonoéw CV (HR, 0,66; 95% Cl,
0,51-0,86; P =0,002) i zgonéw z jakiejkolwiek przyczyny
(HR, 0,68; 95% Cl, 0,53-0,87; P = 0,002), chociaz kosztem
zwiekszonego ryzyka duzego i wewnatrzczaszkowego
krwawienia [29].

Pacjenci wysokiego ryzyka

Analize podgrup badan ATLAS ACS-2 TIMI 51 i COMPASS
przeprowadzono, by zidentyfikowac pacjentéw wysokie-
go ryzyka ponownych zdarzen zakrzepowo-zatorowych,
u ktérych mozna by sie spodziewac najwiekszych korzysci
(tab. 3).

W analizie podgrupy badania ATLAS ACS-2 TIMI 51,
pacjenci z niewydolnoscia serca wydawali sie doswiadczac
wiekszych korzysci (HR, 0,60; 95% Cl, 0,46-0,78) niz ci bez
niewydolnosci serca (HR, 0,92; 95% Cl, 0,79-1,06; P dla
interakgji = 0,006) [31].
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Tabela 3. Pacjenci z miazdzyca uktadu sercowo-naczyniowego, ktérzy moga odnies¢ najwieksze korzysci z hamowania dwukierunkowego

Badanie/populacja Zgon CV, Ml i udar na
1000 pacjentéw, ktérym
udato sie zapobiec z ry-

waroksabanem dwa razy

dziennie + kwasem acety-

losalicylowym w porow-
naniu z samym kwasem
acetylosalicylowym przez
24 miesigce

ATLAS ACS-2 TIMI 51 ogdtem 18,0
Niedawne ACS z niewydolnoscig 64,0
serca

Niedawno przebyty ACS 6,5

bez niewydolnosci serca
Badanie/populacja MACE, ALl i taczne ampu-
tacje na 1000 pacjentow,
ktorym udato sie zapobiec
z rywaroksabanem dwa

razy dziennie + kwa-

sem acetylosalicylowym

w poréwnaniu z samym
kwasem acetylosalicylo-
wym przez 30 miesiecy

COMPASS ogdtem 23,0
Wielonaczyniowe (zajecie 60,0
>2 tozysk naczyniowych)

Bez choroby wielonaczyniowej 14,0
Niewielka lub umiarkowana 44,0
niewydolnos¢ serca

Bez niewydolnosci serca 18,0
w wywiadzie

eGFR <60 ml/min/1,73 cm? 36,0
eGFR =60 ml/min/1,73 cm? 19,0
Rozpoznana cukrzyca 31,0
Bez cukrzycy w wywiadzie 19,0

Niezwigzane z CABG TIMI
zdarzenia duzych krwa-
wien na 1000 pacjen-
tow wywotane przez
rywaroksaban dwa razy
dziennie + kwas acety-
losalicylowy w poréw-
naniu z samym kwasem
acetylosalicylowym przez
24 miesigce

15,0
2,0

Nie odnotowano

Powazne duze krwawienia
na 1000 pacjentéw wywo-
fane przez rywaroksaban
dwa razy dziennie + kwas
acetylosalicylowy w po-
réwnaniu z samym kwa-
sem acetylosalicylowym
przez 30 miesiecy

3,0

5,0
2,0
4,0
2,0

Korzysc¢ kliniczna netto
(niezwigzany z krwawieniem
zgon, MI, udar niedokrwien-
ny, krwawienie zakonczone
zgonem i krwotok wewnatrz-

czaszkowy) na 1000 pacjentow
z rywaroksabanem dwa razy
dziennie + kwasem acetylo-
salicylowym w poréwnaniu

z samym kwasem acetylosali-

cylowym przez 24 miesigce

9,3 [30]
Nie odnotowano

Nie odnotowano

Korzysc kliniczna netto (MACE,
ALl i powazne duze krwa-
wienie) na 1000 pacjentow

z rywaroksabanem dwa razy
dziennie + kwasem acetylo-
salicylowym w poréwnaniu

z samym kwasem acetylosali-
cylowym przez 30 miesiecy

22,0
58,6

12,4
45,9

16,4

33,6
18,1
31,0
16,5

Skréty: ACS (acute coronary syndrome), ostry zespot wiericowy; ALl (acute limb ischemia), ostre niedokrwienie koriczyny; zgon CV (cardiovascular death), zgon z przyczyn
sercowo-naczyniowych; eGFR (estimated glomerular filtration rate), oszacowany wskaznik filtracji ktebuszkowej; MACE (major adverse cardiac events), powazne zdarzenia
sercowo-naczyniowe; MI (myocardial infarction), zawat serca; non-CABG TIMI major bleeding (non-coronary artery bypass graft thrombolysis in myocardial infarction major

bleeding), niezwigzane z pomostowaniem aortalno-wierficowym duze krwawienie wedtug skali TIMI

Dodatkowe analizy pokazaty korzysci rywaroksabanu
u pacjentéw z zawatem serca z uniesieniem odcinka ST
(STEMI, ST-segment elevation myocardial infarction) i tych
z dodatnimi biomarkerami (podwyzszenie troponin
i/lub izoenzymu sercowego kinazy kreatynowej); STEMI:
HR, 0,85; 95% Cl, 0,70-1,03; choroba z dodatnimi bio-
markerami HR, 0,81; 95% Cl, 0,71-0,93 [32, 33]. Ponadto
wsréd pacjentéw z dodatnimi biomarkerami, wydawato
sie wystepowac istotne wzajemne oddziatywanie mie-
dzy leczeniem a wczesdniejsza historig TIA lub udaru
(wczesniejszy TIA lub udar: HR, 2,18; 95% Cl, 0,82-5,77;
bez historii TIA lub udaru: HR, 0,79; 95% Cl, 0,69-0,91;
P dla interakgcji = 0,04) [33]. Ostatni wynik musi jednak

by¢ ostroznie interpretowany, poniewaz analizy byty
wykonywane post hoc, s3 0 granicznej znamiennosci
statystycznej oraz sg niespéjne z zewnetrznymi danymi
z badania COMPASS, ktére pokazato znaczne korzysci
z DPI u pacjentéw z przebytym udarem.

Wyniki badania ATLAS sugeruja, ze rywaroksaban
zapewnia wyrazne korzysci w postepowaniu z pacjentami
z niedawnym ACS leczonymi rutynowa terapia przeciw-
ptytkowa. Jednakze organy regulujgce w Stanach Zjed-
noczonych i Kanadzie nie zatwierdzity rywaroksabanu
w tym wskazaniu z powodu zastrzezen co do metodologii
(wysokie odsetki nieukoriczonych obserwacji w badaniu)
oraz wzrostu czestosci powaznych krwawien. Poza Ame-
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ryka Pétnocna rywaroksaban zostat zatwierdzony w tym
wskazaniu, lecz jego przyjmowanie byto ograniczone,
przypuszczalnie dlatego, ze potaczenie tikagreloru z kwa-
sem acetylosalicylowym wydaje sie przynosi¢ podobne
korzysci co potaczenie rywaroksabanu w dawce 2,5 mg
dwa razy dziennie z DAPT.

Objawowe PAD z niedawngq rewaskularyzacjq
VOYAGER byt wielonarodowym badaniem z randomizacja
i grupa kontrolng (RCT, randomized controlled trial) prze-
prowadzonym u 6564 pacjentdw po wewngatrznaczynio-
wej lub chirurgicznej rewaskularyzacji w PAD koriczyny
dolnej, w ktérym losowo przydzielano pacjentéw do gru-
py otrzymujacej rywaroksaban w dawce 2,5 mg dwa razy
dziennie lub placebo wraz z pojedyncza lub podwdjng
terapia przeciwptytkowa. Rywaroksaban, w poréwnaniu
zplacebo, byt zwigzany ze zmniejszonym ryzykiem ostre-
go niedokrwienia konczyn, duzej amputacji z przyczyn
naczyniowych, Ml, udaru niedokrwiennego lub zgonu
zprzyczyn CV (17,3% vs. 19,9%; HR, 0,85; 95% Cl, 0,76-0,96;
P = 0,009) kosztem wzrostu czestosci duzych krwawien
wedtug klasyfikacji International Society on Thrombosis
and Hemostasis [34].

Podejscie rewaskularyzacyjne

Analiza podgrup pacjentéw z badania VOYAGER poréw-
nywata skutecznos¢ i bezpieczenstwo wynikéw u tych,
ktérzy zostali poddani chirurgicznej rewaskularyzacji
(33%) w poréwnaniu z tymi, u ktérych wykonano zabieg
wewnatrznaczyniowy (67%). Analiza wykazata, ze nie-
zaleznie od strategii rewaskularyzacji, punkty koricowe
efektywnosciibezpieczenstwa byty spdjne (P dla interakcji
0,17 0,73, odpowiednio) [35].

Towarzyszqce stosowanie klopidogrelu

W innej analizie podgrup pacjentéw VOYAGER wykazano
spéjne wyniki skutecznosci i bezpieczenstwa u pacjentéow
leczonych podstawowym DAPT z kombinacja klopidogre-
lu i aspiryny (51%) oraz u tych, ktérzy otrzymywali sama
aspiryne (P dla interakgcji 0,92 0,71, odpowiednio). Jednak
rywaroksaban byt zwiagzany z wieksza liczba powaznych
krwawien w ciggu 365 dni u pacjentéw leczonych klopi-
dogrelem przez ponad 30 dni w poréwnaniu z pacjentami
leczonymi przez krétszy czas (klopidogrel >30 dni: HR,
3,20; 95% Cl, 1,44-7,13; klopidogrel <30 dni: HR 1,30; 95%
Cl, 0,68-2,47; P dla interakcji = 0,07) [36].

Przewlekta choroba naczyn na tle miazdzycy

Badanie COMPASS, duze wielonarodowe RCT obejmuja-
ce 395 pacjentow z przewlekta ASCVD, randomizowato
uczestnikow do DPI z rywaroksabanem w dawce 2,5 mg
dwa razy dziennie z kwasem acetylosalicylowym, monote-
rapii rywaroksabanem w dawce 5 mg dwa razy dziennie lub
monoterapii kwasem acetylosalicylowym [37]. Potaczenie
rywaroksabanu z kwasem acetylosalicylowym, w poréw-
naniu z samym kwasem acetylosalicylowym, zmniejszato

pierwszorzedowy ztozony punkt koricowy zgonu CV,
Ml lub udaru (4,9% vs. 5,4%; HR, 0,76; 95% Cl, 0,66-0,86;
P < 0,001), lecz nie byto korzysci z rywaroksabanu w daw-
ce 5 mg dwa razy dziennie. Dwukierunkowe hamowanie
przynosito spdjne korzysci w odniesieniu do indywidual-
nych sktadowych pierwszorzedowego punktu korcowe-
go, uwzgledniajac zgon CV (HR, 0,78; 95% Cl, 0,64-0,96;
P =0,02), MI (HR, 0,86; 95% Cl, 0,70-1,05; P = 0,14) i udar
(HR, 0,58; 95% Cl, 0,44-0,76; P <0,001). To badanie wyka-
zato takze zmniejszenie drugorzedowego punktu konco-
wego zgonu z jakiejkolwiek przyczyny (HR, 0,82; 95% Cl,
0,71-0,96; P=0,01). Ponadto duze niepozadane zdarzenia
w zakresie konczyn zredukowano terapig DPI (HR, 0,54;
95% Cl, 0,35-0,84; P =0,005). Te korzysci wystapity w po-
wigzaniu z nadmierng liczba duzych krwawien (HR, 1,70;
95% Cl, 1,40-2,05; P < 0,001). Wiekszo$¢ nadmiarowych
duzych krwawien wystapita w przewodzie pokarmowym
i nie zaobserwowano istotnych réznic miedzy grupami
w odniesieniu do zakonczonych zgonem lub wewnatrz-
czaszkowych krwawien lub objawowego krwawienia do
narzadow krytycznych. Ogdlnie ztozony punkt koricowy
korzysci klinicznej netto obejmujacej ryzyko zgonu
CV, udaru, MI, krwawienia zakoriczonego zgonem lub
objawowego krwawienia do narzadu krytycznego wy-
stepowat rzadziej u leczonych rywaroksabanem wraz
z kwasem acetylosalicylowym niz tych leczonych sama
aspiryna (HR, 0,80; 95% Cl, 0,70-0,91; P <0,001).

Pacjenci duzego ryzyka
Ocena ryzyka w rejestrze Reduction of Atherothrombosis
for Continued Health (REACH) i analiza przezywalnosci
Classification and Regression Trees (CART) zostaty uzyte
do identyfikacji populacji pacjentéw najwyzszego ryzyka
zdarzen zakrzepowo-zatorowych, ktérzy najprawdopo-
dobniej skorzystaliby z terapii DPI, jak stwierdzono to
w badaniu COMPASS. Bezwzgledna korzys¢ kliniczna netto
(ztozony punkt koncowy ze zgonu CV, MI, udaru, ostrego
niedokrwienia konczyn, amputacji konczyny z przyczyn
naczyniowych, krwawienia zakonczonego zgonem lub
objawowego krwawienia do narzadu krytycznego) byta
najwieksza u pacjentéw z choroba naczyniowa zajmujaca
dwa lub wiecejtozysk naczyniowych oraz u tych z niewielka
lub umiarkowang niewydolnoscia serca, choroba nerek
lub cukrzyca [38].

Wzgledne kliniczne korzysci netto z DPI w skojarzeniu
z rywaroksabanem w dawce 2,5 mg dwa razy dziennie
i kwasem acetylosalicylowym byty spdjne u pacjentéw
niezaleznie od liczby wspotistniejacych choréb, a bez-
wzgledne korzysci byty najwieksze u pacjentéw przyj-
mujacych jednoczesnie cztery lub wiecej lekéw sercowo-
-naczyniowych [39].

Objawowa choroba tetnic koriczyn dolnych

U pacjentéw z objawowga PAD, DPI z rywaroksabanem
w dawce 2,5 mg dwa razy dziennie i kwasem acetylosalicylo-
wym, w poréwnaniu z samym kwasem acetylosalicylowym,
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przynosito spéjna korzys¢ w odniesieniu do ogélnej popu-
lacji badanej oraz w odniesieniu do pierwszorzedowego
ztozonego punktu koncowego (HR, 0,71;95% Cl, 0,53-0,97)
z wiekszg bezwzgledna korzyscig w tej podgrupie ze
wzgledu na wyzsze wyjsciowo ryzyko incydentéw zakrze-
powych na podtozu miazdzycy [40].

Pomostowanie aortalno-wiericowe (CABG)
Potaczenie rywaroksabanu i kwasu acetylosalicylowego,
w poréwnaniu z samym kwasem acetylosalicylowym,
powodowato spdjne zmniejszenie czestosci wystepo-
wania pierwszorzedowego punktu koricowego wsréd
1448 pacjentéw, ktorzy przeszli zabieg CABG 4-14 dni
przed randomizacja (HR, 0,69; 95% Cl, 0,33-1,47; P = 0,34),
lecz nie zmniejszato czestosci niedroznosci pomostu
w ciggu roku [41].

Niewydolnos¢ serca u pacjentow

ze wspdlistniejqcq chorobq wiericowq

Badanie COMMANDER-HF, uwzgledniajace 5022 pacjen-
téw z CAD i niedawna hospitalizacja z powodu niewydol-
nosci serca (w ciggu ostatnich trzech tygodni), otrzymuja-
cych rutynowe leczenie przeciwptytkowe (93%), wykazato
brak korzysci z rywaroksabanuw dawce 2,5 mg dwa razy
dziennie, w poréwnaniu z placebo, w odniesieniu do
prewencji zgonu z jakiejkolwiek przyczyny, Ml lub udaru
[42]. Ten wynik wydaje sie by¢ niespdjny z korzysciami
z rywaroksabanu w dawce 2,5 mg dwa razy dziennie
u pacjentéw z niewydolnoscia serca zakwalifikowanych
do badan ATLAS ACS-2 TIMI 51 i COMPASS. Jednakze
zgony w badaniu COMMANDER-HF byty zdominowane
przez niewydolnos$¢ skurczowg serca i nagte zgon ser-
cowy, przy ktérych nie oczekiwatoby sie poprawy przy
leczeniu przeciwzakrzepowym. Zgodnie z tym wnioskiem
analiza post-hoc, ktéra wykluczata niewydolnos¢ serca
i nagty zgony sercowe, sugerowata, ze rywaroksaban
w dawce 2,5 mg dwa razy dziennie byt skuteczny w za-
pobieganiu zdarzeniom zakrzepowo-zatorowym [43].
Razem z wynikami badania COMPASS te dane sugeruja,
ze DPI powoduje spdjne zmniejszenia czestosci zdarzen
zakrzepowo-zatorowych w catym spektrum ciezkosci
niewydolnosci serca.

Zmniejszenie czestosci udarow u pacjentow

po udarze mézgu

W oddzielnej analizie 351 pacjentéw z przebytym udarem
DPI zrywaroksabanem w dawce 2,5 mg dwa razy dziennie
i kwasem acetylosalicylowym, w poréwnaniu z samym
kwasem acetylosalicylowym, przynosi spojne korzysci
w odniesieniu do pierwszorzedowego ztozonego punktu
koncowego (przebyty udar: HR, 0,42;95% Cl, 0,19-0,92; bez
przebytego udaru: HR, 0,60; 95% Cl, 0,45-0,80; P dla inte-
rakcji = 0,40), lecz wieksza bezwzgledna korzys¢ wynikata
zwyzszego wyjsciowo ryzyka zdarzen zakrzepowych [44].

Korzysci dla pacjentéw dtugoterminowych
i w publicznej stuzbie zdrowia
oraz bezpieczenstwo DPI
Sposréd 27 395 pacjentow zakwalifikowanych do badania
COMPASS, 12 964 zakwalifikowano do dtugoterminowej
otwartej oceny efektéw stosowania DPI kontynuowanej
przez okres (mediana) dodatkowych 374 dni (maksy-
malnie 1 191 dni). To badanie wykazato zapadalnos¢ dla
pierwszorzedowego punktu koricowego w przeliczeniu na
100 pacjento-lat réwna 2,35, podobna do zaobserwowanej
w badaniu z randomizacja. Wskazniki duzych i matych
krwawien wynosity 1,01 2,49 zdarzen na 100 pacjento-lat,
byty nizsze niz te zaobserwowane w gtéwnym badaniu [45].
Podczas gdy te dane wydaja sie by¢ uspokajajace, powinny
by¢ ostroznie interpretowane ze wzgledu na mozliwe bfe-
dy systematyczne selekcji i przezywalnosci, gdyz jedynie
47% pacjentéw pierwotnie zakwalifikowanych do badania
COMPASS pozostato w dalszym badaniu metoda otwarta.
Stosowanie terapii DPI u pacjentéw publicznej stuz-
by zdrowia dogtebnie oceniono w miedzynarodowym
rejestrze XATOA. Lacznie zakwalifikowano 5805 pacjen-
téw z CAD, PAD lub obiema chorobami, otrzymujacych
DPI. W poréwnaniu z badaniem COMPASS, gdzie tylko
27% pacjentéw miato rozpoznang PAD, 59% pacjentéw
zakwalifikowanych do XATOA miato rozpoznana PAD. Ana-
liza wykazata podobnga czesto$¢ duzych niepozadanych
zdarzen sercowych i nizszy wskaznik duzych krwawien
w poréwnaniu z badaniem COMPASS. Odsetek duzych
niepozadanych zdarzen konczynowych byt wyzszy, co
byto spojne z wiaczeniem wiekszego odsetka pacjentéw
duzego ryzyka z PAD [46].

Efektywnos¢ kosztow terapii DPI

Biorac pod uwage imponujgce korzysci z terapii DPI na
poziomie pacjenta, analiza efektywnosci kosztéw zostata
wykonana celem oceny kosztéw tej interwencji z punktu
widzenia systemowego. Inkrementalne wspdtczynniki
efektywnosci kosztowej (ICER, incremental cost-effective-
ness ratios) jedno- do trzykrotnosci produktu krajowego
brutto panstwa sa powszechnie uzywane jako prég
— interwencje ponizej tego progu sg uznawane za efek-
tywne uzycie funduszy stuzby zdrowia [47]. Szwedzkie
badanie efektywnosci kosztowej stosowania rywaroksa-
banu w dawce 2,5 mg dwa razy dziennie jako dodatku do
standardowej terapii przeciwptytkowej, w poréwnaniu
zsama terapia przeciwptytkowa, u pacjentéw z ACS z pod-
wyzszonymi biomarkerami sercowymi bez historii TIA lub
udaru pokazato, ze rywaroksaban byt efektywna kosztowo
opcja z przyrostem o 0,14 QALY (quality-adjusted life years)
z ICER réwnym 8073 USD/QALY [48]. Bardziej przekonuja-
cym argumentem jest, ze przez okres zycia terapia DPI,
jak oceniano u pacjentéw z przewlektg ASCVD zakwalifi-
kowanych do badania COMPASS, byta zwigzana z przyro-
stem o 1,17 QALY z ICER w granicach od 3946 USD/QALY
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Tabela 4. Pacjenci kwalifikujacy sie do terapii hamowania dwukierunkowego, u ktérych moze by¢ uzasadnione rozwazenie alternatywne;j

terapii przeciwzakrzepowej

Populacja Zalecana terapia przeciwzakrzepowa

ACS otrzymujacy kwas acetylosalicylo-
wy + tikagrelor

Kwas acetylosalicylowy + tikagrelor same przez rok; rozwaz pdzniej zmiane na DPI, chyba
ze wystepuje duze ryzyko zakrzepicy w stencie?

ALl po rewaskularyzagji

Rozwaz leczenie przeciwkrzepliwe w petnej dawce (warfaryna lub DOAC) + kwas acetylosalicylowy

lub DAPT przez 3-6 miesiecy; pozniej zmier na DPI?

Migotanie przedsionkow

Leczenie przeciwkrzepliwe w dawce terapeutycznej

VTE (sprowokowana)

Leczenie przeciwkrzepliwe w dawce terapeutycznej przez 3-6 miesiecy; rozwaz pézniej zmiane na DPI?

VTE (niesprowokowana)

Leczenie przeciwkrzepliwe w dawce terapeutycznej; rozwaz zmiane na DPI po 3-6 miesigcach od

epizodu VTE po indywidualnej ocenie korzysci/ryzyka

CKD z eGFR <15 ml/min/1,73 cm?

Pojedyncza terapia przeciwptytkowa?

2Chyba ze dodatkowe choroby wspétistniejace uzasadniaja bardziej intensywng terapie przeciwzakrzepowa

Skréty: ACS (acute coronary syndrome), ostry zespot wiencowy; ALl (acute limb ischemia), ostre niedokrwienie koriczyny; CKD (chronic kidney disease), przewlekta choroba
nerek; DAPT (dual antiplatelet therapy), podwajna terapia przeciwptytkowa; DOAC (direct oral anticoagulant), bezposrednie doustne antykoagulanty; DPI (dual pathway
inhibition), hamowanie dwukierunkowe; eGFR (estimated glomerular filtration rate), oszacowany wskaznik filtracji ktebuszkowej; VTE (venous thromboembolism), zylna choroba

zakrzepowo-zatorowa

w Kanadzie do 10 254 USD/QALY w Niemczech [49]. Jeszcze
nizsze ICERs u pacjentéw obliczono dla pacjentéw z PAD
i choroba wielonaczyniowa, chociaz te grupy pacjentéw
czesto cechujg sie niskim przestrzeganiem zalecanych
w wytycznych terapii [50] i celowane inicjatywy zwieksze-
nia przyjmowania DPI w tych grupach bytyby wymagane,
aby osiagnac¢ petne korzysci. Wykazywane w obu tych
badaniach ICER bytyby uwazane za efektywne kosztowo
w wiekszosci krajow o srednich i wysokich dochodach.

Leczenie przeciwzakrzepowe u pacjentow
niekwalifikujqcych sie do DPI

Leczenie DPI okazato sie by¢ efektywne, bezpieczne
i efektywne kosztowo w wielu réznych grupach z ASCVD.
Niektore grupy pacjentéw moga jednak by¢ lepiej zabez-
pieczone przez alternatywne schematy leczenia (tab. 4).

Szczegdlnie w odniesieniu do pacjentéw z niedawnym
ACS, ci otrzymujacy DAPT z tikagrelorem nie byli repre-
zentowani w badaniu ATLAS ACS-2 TIMI 51, a ten schemat
moze by¢ preferowany nad potagczeniem rywaroksabanu,
kwasu acetylosalicylowego i klopidogrelu.

W odniesieniu do pacjentéw z PAD, ci z ostrym nie-
dokrwieniem konczyn w ciggu ostatnich dwéch tygodni
zostali wylaczeni zbadania VOYAGER i optymalna przeciw-
zakrzepowa strategia postepowania w tej grupie jest
nieznana. W ankiecie przeprowadzonej przez kanadyjskich
chirurgéw naczyniowych respondenci zaznaczyli, ze naj-
czesciej rekomendujg petnodawkowe leczenie przeciw-
krzepliwe (warfaryna lub bezposrednie doustne anty-
koagulanty) w potaczeniu z kwasem acetylosalicylowym
lub podwdjna terapia przeciwptytkowa po pilnejlub nagtej
rewaskularyzacji tetnic koriczyn dolnych u pacjentéw z wy-
sokim ryzykiem zakrzepicy w pomoscie lub w stencie [51].

W kontekscie szerszej grupy chorych z ASCVD, ci
z wspotistniejagcym migotaniem przedsionkdéw powinni
by¢ dalej leczeni terapeutycznymi dawkami antykoagu-
lantéw w celu osiggniecia optymalnych korzysci w zakresie
redukgji ryzyka udaru. Podobnie pacjenciz wspotistniejaca

zylna choroba zakrzepowo-zatorowa (VTE, venous thrombo-
embolism) powinnizosta¢ poddanileczeniu terapeutyczny-
mi dawkami terapii przeciwkrzepliwej przez przynajmniej
pierwsze 3-6 miesiecy po zdarzeniu VTE. Od tej pory
pacjenciz ASCVD i sprowokowanym incydentem VTE mo-
gliby mie¢ zmieniona terapie na DPI. U pacjentéw z ASCVD
i niesprowokowana VTE mozna rozwazy¢ zastosowanie te-
rapii DPI jako alternatywe dla leczenia przeciwkrzepliwego
w zmniejszonej dawce zaréwno dla ASCVD, jak i przedtu-
zonego leczenia VTE po ostroznej indywidualnej ocenie
korzysciiryzyka.Badanie COMPASS wykazato efektywnos¢
potaczenia rywaroksabanu z kwasem acetylosalicylowym
w profilaktyce VTE. Badanie takze pokazato podobne od-
setki VTE u pacjentéw otrzymujacych DPl w poréwnaniu
z tymi otrzymujacymi rywaroksaban w dawce 5 mg dwa
razy dziennie, lecz czestosci zdarzen byty niewielkie, a ba-
danie miato prawdopodobnie zbyt matg moc, by wykry¢
réznice w odniesieniu do tego punktu koricowego. Wreszcie
pacjenci z ciezka dysfunkcja nerek z oszacowanym wskaz-
nikiem filtracji ktebuszkowej nizszym niz 15 ml/min zostali
wykluczeni z badarht COMPASS i VOYAGER i powinni by¢
leczeni pojedyncza terapig przeciwptytkowa.

Pytania bez odpowiedzi i kierunki na przysztos¢
Dodatkowe badania sa w trakcie realizacji celem oceny
korzysci DPI w dodatkowych populacjach, w tym w MI
typu Il (NCT04838808), prewencji powstawania skrze-
pliny w lewej komorze po MI (NCT05077683), choroba
naczyn wewnatrzczaszkowych na podfozu miazdzycy
(NCT04142125 i NCT05047172), PAD z chromaniem prze-
stankowym (NCT04853719), po rewaskularyzacji koriczyny
dolnej (NCT04168398 i NCT04229264) oraz zaawansowanej
przewlektej chorobie nerek z ASCVD lub czynnikami ryzyka
ASCVD (NCT03969953) (tab. 5).

Kluczowym pytaniem jest wybor leku przeciwptytko-
wego do stosowania w potaczeniu z rywaroksabanem.
W poprzednich badaniach gtéwnie stosowano sam
kwas acetylosalicylowy lub pofaczenie z klopidogrelem.
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Tabela 5. Trwajace badania kliniczne terapii hamowania dwukierunkowego u pacjentéw z rozpoznanym lub z ryzykiem miazdzycy uktadu

sercowo-naczyniowego

Badanie kliniczne Populacja Interwencja Grupa kontrolna Pierwszorzedowy
punkt koncowy

NCT05077683 Pacjenci z STEMI sciany Rywaroksaban 2,5 mg dwa DAPT Odsetek tworzenia skrze-
przedniej lub NSTEMI razy dziennie + DAPT pliny w lewej komorze
bardzo wysokiego ryzyka
z nieprawidtowosciami
ruchu sciany przedniej
i odpowiedzialnymi
zmianami w proksy-
malnej lub srodkowej
czesci gatezi przedniej
zstepujacej lewej tetnicy
wiencowej (n = 560)

NCT04838808 Pacjenci z Ml typu Il Rywaroksaban 2,5 mg dwa Placebo Wykonalnos$¢
(n = 100)? razy dziennie

NCT04142125 ICAD z niedawnym uda-  Rywaroksaban 2,5 mg dwa Kwas acetylosalicylowy Wykonalnos¢, odsetek
rem lub TIA (n = 100) razy dziennie + kwas acetylo- 81 mg dziennie krwotokdéw wewngatrz-

salicylowy 81 mg dziennie czaszkowych

NCT05047172 ICAD z niedawnym uda-  Rywaroksaban 2,5 mg dwa Klopidogrel 600 mg Potgczenie udaru nie-
rem (n = 1683)? razy dziennie + kwas acetylo- raz dziennie + kwas dokrwiennego, krwotoku

salicylowy 81 mg dziennie lub  acetylosalicylowy 81 mg  wewnatrzczaszkowego
tikagrelor 180 mg raz, potem  dziennie lub zgonu naczyniowego
90 mg dwa razy dzien-

nie + kwas acetylosalicylowy

81 mg dziennie

NCT04853719 PAD z ograniczajagcym Rywaroksaban 2,5 mg dwa Kwas acetylosalicylowy Dystans chromania
chromaniem (n = 88)° razy dziennie + kwas acetylo- 100 mg dziennie i kwestionariusz jakosci

salicylowy 100 mg dziennie zycia zwigzany z uposle-
dzeniem chodzenia

NCT03969953 CKD z wysokim ryzykiem  Rywaroksaban 2,5 mg dwa Placebo MACE
CV (n = 2000)2 razy dziennie

NCT04168398 PAD po rewaskulary- Apiksaban 2,5 mg dwa razy Klopidogrel 75 mg dzien- MALE
zacji konczyny dolnej dziennie + kwas acetylosali-  nie + kwas acetylosalicy-

(n =1536) cylowy 81 mg dziennie lowy 81 mg dziennie
NCT04229264 PAD po podkolanowej Apiksaban 2,5 mg dwa razy Klopidogrel 75 mg dwa  Restenoza leczonej tetni-

angioplastyce z powodu
krytycznego niedokrwie-
nia konczyny (n = 200)?

dziennie + kwas acetylosali-
cylowy 100 mg dziennie

razy dziennie + kwas
acetylosalicylowy 100 mg
dziennie

¢y podkolanowej, duza
amputacja, klinicznie
motywowana celowana
rewaskularyzacja zmiany
patologicznej, MACE

2Szacowana liczba chorych zakwalifikowanych do badania
Skréty: CKD (chronic kidney disease), przewlekta choroba nerek; CV (cardiovascular) — sercowo-naczyniowy; DAPT (dual antiplatelet therapy) — podwajna terapia przeciwptyt-
kowa; ICAD (intracranial atherosclerotic disease) — wewnatrzczaszkowa choroba miazdzycowa; MACE (major adverse cardiac events) — powazne niepozadane zdarzenia
sercowo-naczyniowe; MALE (major adverse limb events) — powazne niepozadane zdarzenia koriczynowe; NSTEMI (non-ST-segment elevation myocardial infarction) — zawat
serca bez uniesienia odcinka ST; MI (myocardial infarction) — zawat serca; PAD (peripheral arterial disease) — choroba tetnic obwodowych; STEMI (ST-segment elevation myo-
cardial infarction) — zawat serca z uniesieniem odcinka ST; TIA (transient ischemic attack) — przemijajacy napad niedokrwienia mézgu

Biorac pod uwage wieksze korzysci ze stosowania inhi-

bitoréw P2Y12 w poréwnaniu z kwasem acetylosalicylo-
wym, jak wykazano w badaniach CAPRIE i HOST-EXAM
[52, 53], istnieje potrzeba dodatkowych badan celem
oceny skutecznosci rywaroksabanu w potaczeniu
z klopidogrelem lub tikagrelorem w poréwnaniu z kwa-

sem acetylosalicylowym.

WNIOSKI

Pomimo szerokiej dostepnosci interwencji terapeutycz-
nych i zmian stylu zycia, ASCVD nadal stanowi rosnace
ogodlnoswiatowe zagrozenie w kontekscie zgonu, niepet-
nosprawnosci i kosztéw opieki zdrowotnej. Wykazano,
ze terapia DPI, dziatajac synergistycznie na aktywacje

ptytek i tworzenie fibryny, przynosi znaczne korzysci dla
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szerokiego grona pacjentdéw z ostra lub przewlekta ASCVD
i jest teraz coraz szerzej wprowadzana do wytycznych
leczenia. Wyzwaniem, przed jakim stojg klinicysci, jest
wdrozenie tego leczenia u pacjentdéw z najwyzszym ryzy-
kiem ponownych zakrzepowych zdarzeh naczyniowych na
podtozu miazdzycy, u ktérych przewiduje sie najwieksze
korzysci, tym samym bardziej zmniejszajac chorobowosé
i Smiertelnos¢ z powodu ASCVD.
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