
KARDIOLOGIA POLSKA ﻿490

Adres do korespondencji: 
Prof. dr hab. Adam Witkowski, 
Klinika Kardiologii 
i Angiologii Interwencyjnej, 
Instytut Kardiologii, ul Alpejska 42, 
04-628 Warszawa, Polska, 
tel.: +48 22 343 41 27, 
email: witkowski@hbz.pl
Otrzymano: 18 lutego 2019.
Zaakceptowano: 20 lutego 2019.
Opublikowano online: 
21 lutego 2019.
Kardiol Pol.
doi:10.5603/KP.a2019.0033 
(wersja angielska)
Copyright by Polskie Towarzystwo 
Kardiologiczne, Warszawa 2019

STRESZCZENIE
Doustne antykoagulanty (OAC) są szeroko stosowane w terapii zapobiegającej zatorowości obwodowej, 
w tym zmniejszenia ryzyka udaru u pacjentów z migotaniem przedsionków (AF) i po wszczepieniu 
sztucznych zastawek serca. Mamy również nieustannie rosnącą populację chorych wymagających nie 
tylko OAC, ale także podawania podwójnej terapii przeciwpłytkowej (DAPT). Klasycznym przykładem 
jest pacjent z AF i stabilną chorobą wieńcową lub ostrym zespołem wieńcowym (OZW) leczony przy 
pomocy przezskórnej angioplastyki wieńcowej (PCI). W  ostatnich latach, kiedy do  leczenia 
przeciwzakrzepowego wkroczyły NOAC, potrójna lub podwójna terapia stała się bezpieczniejsza. 
Niezależnie od ww. wskazań do stosowania NOAC okazało się, że riwaroksaban stosowany w małej 
dawce zmniejsza ryzyko kolejnych incydentów zakrzepowych, jeżeli doda się go do DAPT u pacjentów 
po przebytym OZW. Jednak taka terapia zwiększa jednocześnie częstość występowania powikłań 
krwotocznych. Interesujący okazał się potencjalny wpływ plejotropowych mechanizmów działania 
leków z grupy NOAC poprzez receptory PAR1 i PAR2, znajdujące się na płytkach krwi i wielu innych 
komórkach na modyfikację przebiegu miażdżycy tętnic. W badaniu COMPASS udowodniono, że w grupie 
leczonej riwaroksabanem z aspiryną (ASA) punkt końcowy złożony ze zgonów sercowo‑naczyniowych, 
udarów i zawałów serca wystąpił istotnie statystycznie rzadziej w porównaniu do grupy leczonej tylko 
ASA, jednak przy istotnie większej liczbie powikłań krwotocznych. Z kolei w podgrupie pacjentów 
z miażdżycą tętnic obwodowych (PAD) wykazano istotną redukcję częstości amputacji. Wyniki badania 
COMPASS mogą być przełomem w terapii choroby wieńcowej i PAD.
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niedokrwiennego, wynika idea łącznego stoso‑
wania leków przeciwpłytkowych i przeciwkrze‑
pliwych. Stało się to możliwe, ponieważ doustne 
leki przeciwkrzepliwe niebędące antagonistami 
witaminy K (NOAC, non–vitamin K antagonist oral 
anticoagulants) cechują się mniejszym ryzykiem 
ciężkich krwawień w porównaniu z antagoni‑
stami witaminy K (VKA, vitamin K antagonists). 
Umożliwiło to przeprowadzenie badań klinicz‑
nych z randomizacją, oceniających DAPT lub te‑
rapię z jednym lekiem przeciwpłytkowym w po‑
łączeniu z NOAC u osób po OZW oraz u pacjen‑
tów poddanych przezskórnej angioplastyce wień‑
cowej (PCI, percutaneous coronary intervention) 
zarówno w populacjach z AF, jak i bez tej aryt‑
mii. Ich wyniki dają podstawę do stwierdzenia, 
że zastosowanie takiej terapii łączonej (NOAC 
+ DAPT lub NOAC + jeden lek przeciwpłytkowy) 
po OZW zmniejsza częstość ponownych niedo‑
krwiennych zdarzeń sercowo‑naczyniowych, 
chociaż za cenę zwiększonego ryzyka krwawie‑
nia w obserwacji odległej. Z kolei udokumento‑
wano mniejszą częstość wystąpienia krwawień 
po zabiegach PCI w porównaniu ze standardo‑
wą terapią VKA + DAPT.1,2

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

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

O istotnym znaczeniu tej grupy leków świadczy 
fakt, że są one omawiane szczegółowo w wytycz‑
nych i stanowiskach eksperckich Europejskiego 
Stowarzyszenia Rytmu Serca (EHRA, European 
Heart Rhythm Association), wytycznych dotyczą‑
cych leczenia zawału serca oraz rewaskularyza‑
cji mięśnia sercowego, a także przewodniku do‑
tyczącym stosowania leków przeciwpłytkowych 

Dlaczego zapadła decyzja, aby napisać to sta-
nowisko ekspertów?  Potrzeba napisania sta‑
nowiska ekspertów wynika wprost z ogromnego 
postępu w zakresie farmakologii oraz kardiolo‑
gii klinicznej, a także z faktu, że coraz większa 
grupa pacjentów wymaga stosowania zarówno 
leków przeciwpłytkowych, jak i doustnych leków 
przeciwkrzepliwych (OAC, oral anticoagulants). 
Wiąże się to ze starzeniem się społeczeństwa, 
współwystępowaniem choroby niedokrwien‑
nej serca, miażdżycy tętnic obwodowych, nie‑
wydolności serca oraz migotania przedsionków 
(AF, atrial fibrillation). Dodatkowo istotną rolę 
w podejmowaniu decyzji o typie leczenia ma in‑
dywidualna ocena ryzyka krwawień dokonywa‑
na na podstawie zwalidowanych skal.

Terapia łączona stosowana jest nie tylko 
ze względu na współistnienie choroby wień‑
cowej oraz AF, ale coraz częściej jako prewen‑
cja wtórna po przebyciu ostrego zespołu wień‑
cowego (OZW) u pacjentów niewymagających 
przewlekłej antykoagulacji w ramach prewen‑
cji udaru mózgu. Podobieństwa w zaburzeniach 
układu krzepnięcia oraz aktywacji mediatorów 
zapalnych w przebiegu miażdżycy tętnic wień‑
cowych oraz naczyń obwodowych uzasadniają 
stosowanie leków przeciwkrzepliwych, w połą‑
czeniu z przeciwpłytkowymi, u pacjentów z cho‑
robą tętnic obwodowych (PAD, peripheral artery 
disease). Wykazano bowiem, że pomimo inten‑
sywnego leczenia przeciwpłytkowego istnieje re‑
zydualne ryzyko zakrzepowe, które mogą zredu‑
kować właśnie leki przeciwkrzepliwe.

W obserwacjach klinicznych u pacjentów 
z chorobą wieńcową (CAD, coronary artery di‑
sease), a szczególnie po przebytym OZW, pomi‑
mo stosowania podwójnej terapii przeciwpłyt‑
kowej (DAPT, dual antiplatelet therapy) często 
dochodzi do wystąpienia ponownych zdarzeń 
sercowo‑naczyniowych, co wskazuje na koniecz‑
ność poprawy skuteczności prewencji wtórnej. 
Z wiedzy o zaburzeniach krzepnięcia, które 
mogą utrzymywać się po ostrej fazie epizodu 

TABELA 1  Kliniczne zastosowanie doustnych leków przeciwzakrzepowych 
niebędących antagonistami witaminy K

Zastosowanie kliniczne Dabigatran Apiksaban Edoksaban Riwaroksaban

Prewencja udarów 
i zatorowości 
obwodowej u pacjentów 
z niezastawkowym 
migotaniem 
przesionków

+ + + +

Leczenie / prewencja 
zakrzepicy żył głębokich 
i zatorowości płucnej

+ + + +

Prewencja zdarzeń 
niedokrwiennych 
u pacjentów z miażdżycą 
tętnic wieńcowych 
i obwodowych

- - - +
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części Europy, był acenokumarol. W 2006 roku 
zarejestrowano w Polsce drugi preparat z gru‑
py VKA — warfarynę. Z punktu widzenia sku‑
teczności terapeutycznej nie ma istotnych różnic 
pomiędzy tymi lekami. Przewaga warfaryny po‑
lega jedynie na tym, że była częściej stosowana 
w większości krajów Europy Zachodniej, na niej 
oparto większość badań klinicznych i ją wymie‑
nia się w wytycznych postępowania.

Preparaty NOAC debiutowały na rynkach far‑
maceutycznych w pierwszej dekadzie XXI wieku. 
W przeciwieństwie do VKA, które zmniejszają 
syntezę czynników krzepnięcia z grupy protrom‑
biny (czynnika II, VII, IX i X) i białek o działa‑
niu przeciwzakrzepowym (białka C i białka S), 
nowe leki charakteryzują się wysoką selektyw‑
nością w stosunku do pojedynczych składowych 
kaskady krzepnięcia — czynnika Xa lub trom‑
biny (czynnika IIa), stanowiących wspólny ele‑
ment zewnątrz- i wewnątrzpochodnego toru 
krzepnięcia.8 Uproszczony schemat mechanizmu 
działania VKA i NOAC przedstawiono na RYCINIE 1.

Preparaty NOAC nie wymagają rutynowego 
monitorowania parametrów krzepnięcia. W od‑
powiedzi na zmiany w koagulogramie nie należy 
modyfikować ich dawkowania. Jednak ilościowa 
ocena stężenia leków i ich działania antykoagula‑
cyjnego może być istotna w sytuacjach zagrożenia 
życia, takich jak poważne incydenty zakrzepowe 

Europejskiego Towarzystwa Kardiologicznego 
(ESC, European Society of Cardiology).4‑7 Główne 
zastosowania NOAC przedstawiono w TABELI 1.

Z kolei wyniki badania COMPASS dają pod‑
stawę do stosowania riwaroksabanu w dawce 
2 × 2,5 mg dziennie w połączeniu z kwasem ace‑
tylosalicylowym (ASA, acetylsalicylic acid) jako 
skuteczną metodę zapobiegania zgonom, uda‑
rom i zawałowi serca u pacjentów ze stabilną 
CAD, rytmem zatokowym oraz miażdżycą tętnic 
obwodowych. Należy jednak pamiętać o wzroście 
liczby krwawień, co powoduje, że tego typu tera‑
pię trzeba indywidualizować w zależności od ry‑
zyka incydentów niedokrwienno‑zakrzepowych 
i krwotocznych. Skuteczna prewencja powikłań 
niedokrwiennych jest zasadniczym celem te‑
rapeutyczym u pacjentów z miażdżycą tętnic. 
Można stwierdzić, że zastosowanie „naczynio‑
wych” dawek riwaroksabanu stanowi nową erę 
w farmakologicznej prewencji powikłań miaż‑
dżycy tętnic. W niniejszym stanowisku eksper‑
tów starano się udzielić odpowiedzi na pytanie, 
dlaczego tak właśnie jest.

Molekularne mechanizmy działania NOAC, 
różnice między OAC a NOAC. Farmakokinety-
ka i farmakodynamika  W XX wieku jedynym 
dostępnym w Polsce doustnym lekiem przeciw‑
zakrzepowym, podobnie jak w innych krajach tej 

wewnątrzpochodny
tor krzepnięcia

XII XIIa

XI

IX

VIII

X

V

antagonista witaminy K

inhibitor czynnika Xa

bezpośredni inhibitor trombiny

Va

II IIa

fibrynogen fibryna

IXa

VIII

Xa

VIIa VII

XIa

zewnątrzpochodny
tor krzepnięcia

czynnik
tkankowy

RYCINA 1  Schemat 
działania doustnych leków 
przeciwkrzepliwych 
(na podstawie Salem i wsp.)8
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prawidłowo interpretować parametry krzep‑
nięcia podczas leczenia NOAC, należy znać czas, 
jaki upłynął od momentu przyjęcia ostatniej 
dawki leku, a także właściwy dla danej substan‑
cji czas, w którym osiąga ona swoje maksymal‑
ne stężenie w osoczu (peak level) i czas, gdy to 
stężenie jest minimalne (through level). Wyniki 
otrzymane na podstawie próbki krwi uzyska‑
nej po 3 godzinach od przyjęcia leku będą się 
znacznie różnić od tych uzyskanych po 12 czy 
24 godzinach, a nawet i po 6 godzinach. W TA-
BELI 2 przedstawiono spodziewane zakresy naj‑
wyższego i najniższego stężenia w osoczu po‑
szczególnych NOAC oraz parametry krzepnię‑
cia krwi, na które wpływają te leki.4 Co więcej, 
zależnie od ogólnego stanu zdrowia pacjenta, 
czasami trzeba również wziąć pod uwagę zmia‑
ny czasu półtrwania leku, zależne między inny‑
mi od funkcji nerek. Jest to szczególnie istotne 
w przypadku dabigatranu, który jest w większo‑
ści metabolizowany przez nerki.

W przypadku NOAC nie obserwuje się tak wie‑
lu interakcji z pokarmem, jak miało to miejsce 
przy stosowaniu VKA. Spożywane pokarmy nie 
wpływają na działanie dabigatranu i apiksabanu, 
leki te mogą być stosowane niezależnie od posił‑
ków.10,11 Wchłanianie dabigatranu zależy od rów‑
nowagi kwasowo‑zasadowej w przewodzie po‑
karmowym, ale leki, takie jak inhibitory pompy 
protonowej i antagoniści receptora H2, tylko nie‑
znacznie wpływają na jego wchłanianie, dlatego 

lub krwotoczne, potrzeba pilnej operacji, ostra 
niewydolność wątroby lub nerek czy wystąpienie 
interakcji z innymi lekami lub przedawkowania.

W porównaniu z lekami z grupy VKA moni‑
torowanie działania NOAC jest znacznie trud‑
niejsze. Oznaczanie INR nie ma zastosowania 
w tej grupie pacjentów.9 Dodatkowo, wszyst‑
kie te preparaty wykazują różny wpływ na pa‑
rametry krzepnięcia w zależności od aktual‑
nego stężenia leku w osoczu. Dlatego też, aby 

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

Parametr Dabigatran Apiksaban Edoksaban Riwaroksaban

Spodziewany zakres 
najwyższego stężenia 
w osoczu (ng/ml)

64–443 69–321 91–321 184–343

Spodziewany zakres 
najniższego stężenia 
w osoczu (ng/ml)

31–225 34–230 31–230 12–137

Czas protrombinowy ↑ (↑) ↑(↑) ↑↑(↑)

Czas częściowej 
tromboplastyny 
po aktywacji

↑↑(↑) (↑) ↑ ↑

Aktywowany czas 
krzepnięcia

↑(↑) ↑ ↑ ↑

Czas trombinowy 
w rozcieńczonym 
osoczu

↑↑↑↑ - - -

TABELA 3  Wchłanianie i metabolizm doustnych antykoagulantów niebędących antagonistami witaminy K2

Właściwości Dabigatran Apiksaban Edoksaban Riwaroksaban

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

Prolek Tak Nie Nie Nie

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

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

Wiązanie z białkami osocza, % 35 87 55 95

Metabolizm wątrobowy 
z wykorzystaniem CYP3A4

Nie Tak (eliminacja, 
umiarkowany udział 
CYP3A4 ~25%)

Minimalny 
(<4% eliminacji)

Tak (eliminacja 
wątrobowa ~18%)

Wchłanianie w zależności 
od przyjmowania pokarmu

Bez wpływu Bez wpływu Lepsze wchłanianie 
o 6%–22%

Lepsze wchłanianie o 39%

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

Od –12 do –30 Bez wpływu Bez wpływu Bez wpływu

Działanie u pacjentów rasy 
azjatyckiej, %

+25 Bez wpływu Bez wpływu Bez wpływu

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

Inne Dyspepsja 
(5%–10%)

- - Dawki 15 mg/20 mg — 
obowiązek przyjmowania 
z pokarmem
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angiogenezę oraz zmniejsza objętość blaszki 
miażdżycowej w modelu zwierzęcym, co bezpo‑
średnio przekłada się na jego działanie przeciw‑
zapalne i przeciwmiażdżycowe. O ile jednak hi‑
poteza hamowania aktywności receptorów PAR2 
oparta jest na modelach doświadczalnych w wa‑
runkach in vitro, o tyle analiza innych badań kli‑
nicznych z lekami oddziałującymi na receptory 
PAR wydaje się potwierdzać, że leki pozbawio‑
ne wpływu na PAR2 działają mniej korzystnie. 
Przykładem może tu być worapaxar — anta‑
gonista PAR1, którego zastosowanie skutku‑
je mniejszym ryzykiem rewaskularyzacji tęt‑
nic kończyn u pacjentów z PAD, przy jednocze‑
snym większym ryzyku krwawień z uwagi na do‑
minującą dystrybucję PAR1 na płytkach.14 Ple‑
jotropowe działanie riwaroksabanu wydaje się 
bardzo prawdopodobne, jeśli weźmie się rów‑
nież pod uwagę, że korzystne działanie wykazu‑
je już niewielka „naczyniowa” dawka tego leku 
(2 × 2,5 mg), a modyfikacja punktu końcowego 
w badaniu COMPASS, w postaci redukcji śmier‑
telności całkowitej, jest charakterystyczna wła‑
śnie dla leków mających właściwości plejotro‑
powe. Mechanizmy działania NOAC przez re‑
ceptory PAR1 i PAR2 przedstawiono na RYCINIE 2.15

Badania z randomizacją porównujące VKA 
i NOAC u pacjentów z AF poddanych PCI  Opty‑
malne skojarzone leczenie przeciwpłytkowe i prze‑
ciwkrzepliwe oraz czas trwania terapii skojarzonej 
u pacjentów z AF poddawanych PCI były i wciąż 
są tematem badań. Dołączenie dwóch lub jed‑
nego leku przeciwpłytkowego po zabiegu PCI 

dabigatran może być przyjmowany niezależnie 
od ich stosowania.12,13 Natomiast przyjmowanie 
riwaroksabanu wraz z pokarmem zwiększa jego 
wchłanianie i biodostępność o około 39%, dlate‑
go też zaleca się przyjmowanie leku w czasie po‑
siłku. Szczegóły dotyczące wchłaniania, biodo‑
stępności i metabolizmu poszczególnych NOAC 
przedstawiono w TABELI 3.

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

Mechanizm działania NOAC wiąże się rów‑
nież z hamowaniem receptorów aktywowanych 
przez proteazy (PAR, protease‑activated receptors). 
Zahamowanie PAR1 i PAR2 wpływa na wiele ko‑
mórek poza płytkami krwi oraz hamuje wiele 
procesów prowadzących do miażdżycy. Co ważne, 
riwaroksaban oddziałuje nie tylko na receptory 
PAR1 (podobnie jak VKA i bezpośredni inhibi‑
tor trombiny — dabigatran), ale również na re‑
ceptory PAR2, przez co wpływa także na reduk‑
cję miejscowego stanu zapalnego, zmniejsza mi‑
grację leukocytów przez śródbłonek, redukuje 

Zakłócenie 
przewodnictwa 
spowodowane 

utratą przewodności 
elektrycznej między 

miocytami

Miażdżyca

Migotanie przedsionków

Zakłócenie 
przewodnictwa 
spowodowane 

utratą przewodności 
elektrycznej między 

miocytami

Przerost komórek
Proliferacja

Kardiomiopatia

Dysfunkcja śródbłonka 
Przepuszczalność 

śródbłonka
Rekrutacja 

monocytów
Apoptoza
Proteoliza

Stres oksydacyjny

Komórki śródbłonka
Komórki mięśni 

gładkich
Fibroblasty
Leukocyty

Miocyty

Zapalenie
Restenoza

Angiogeneza

Przerost komórek
Proliferacja

Efekt przebudowy 
przedsionkowej serca

Proaterogenne 
działanie na ścianę 
naczynia tętniczego

Rodzaje komórek

Czynnik Xa RIWAROKSABANTrombina

PAR1 PAR2

Proaterogenne 
działanie na ścianę 
naczynia tętniczego

Efekt przebudowy 
przedsionkowej serca

�RYCINA 2  Reprezentacja lokalizacji komórkowych PAR1 i PAR2 oraz potencjalny wpływ 
aktywacji PAR za pośrednictwem trombiny lub czynnika Xa na ścianę naczynia krwionośnego 
i mięsień sercowy oraz wynikający z tego wpływ na proces miażdżycowy i migotanie 
przedsionków (zmodyfikowano na podstawie Spronk i wsp.15); 
PAR (protease‑activated receptors), receptowy aktywowane przez proteazy
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Intervention) oceniano bezpieczeństwo trzech 
strategii leczenia po PCI z implantacją stentu 
u 2124 pacjentów z napadowym, przetrwałym 
lub utrwalonym niezastawkowym AF.20 Stoso‑
wane schematy leczenia były następujące: 1) ri‑
waroksaban w małej dawce 15 mg raz na dobę 
(10 mg, jeśli klirens kreatyniny 30–50 ml/min) 
plus inhibitor P2Y12 przez 12 miesięcy; 2) riwa‑
roksaban w bardzo małej dawce (2,5 mg dwa 
razy na dobę) plus DAPT przez 1, 6 lub 12 mie‑
sięcy. Po zakończeniu 1 lub 6 miesięcy DAPT pa‑
cjenci otrzymywali riwaroksaban w dawce 15 mg 
raz na dobę (10 mg, jeśli klirens kreatyniny 30–
50 ml/min) plus ASA w małej dawce (75–100 mg 
na dobę) przez pozostałą część 12‑miesięcznego 
leczenia; 3) standardowa terapia potrójna z VKA 
(warfaryna) raz na dobę (z docelowym INR 2,0–
3,0) plus DAPT przez 1, 6 lub 12 miesięcy. Pacjen‑
ci, którzy stosowali terapię przez 1 lub 6 miesięcy, 
następnie byli leczeni warfaryną z ASA w daw‑
kach jak wyżej przez pozostałą część 12‑mie‑
sięcznego leczenia

Wyniki badania PIONEER AF‑PCI wykaza‑
ły, że oba sposoby dawkowania riwaroksaba‑
nu zmniejszają ryzyko klinicznie istotnych po‑
wikłań krwotocznych po roku w porównaniu 
ze standardową potrójną terapią z VKA i zmien‑
nym czasem trwania DAPT [16,8% w grupie 1., 
18,0% w grupie 2. i 26,7% w grupie 3.; hazard 
względny (HR, hazard ratio) 1 vs 2, 0,59; 95‑pro‑
centowy przedział ufności (95% CI, confiden‑
ce interval), 0,47–0,76; HR 2 vs 3, 0,63; 95% CI, 
0,50–0,80]. W obu grupach otrzymujących ri‑
waroksaban istotnie rzadziej występowały też 
krwawienia wymagające opieki medycznej w po‑
równaniu z grupą poddaną standardowej te‑
rapii (HR 1 vs 3, 0,61; 95% CI, 0,47–0,80; HR 2 
vs 3, 0,67; 95% CI, 0,52–0,86). Odsetki zgonów 
z przyczyn sercowo‑naczyniowych, zawału serca 
i udaru we wszystkich trzech grupach były po‑
równywalne, niemniej jednak nie uprawniało 
to badaczy do sformułowania wniosków z uwa‑
gi na zbyt małą moc badania dla tych drugorzę‑
dowych punktów końcowych. Częstość zakrze‑
picy w stencie była mała i podobna we wszyst‑
kich badanych grupach. Warto zwrócić uwagę, 
że riwaroksaban podawany w dawce 2,5 mg dwa 
razy dziennie nie był wcześniej badany pod ką‑
tem zapobiegania udarowi u pacjentów z AF.20

W badaniu RE‑DUAL PCI (Randomized Evalu‑
ation of Dual Antithrombotic Therapy with Dabiga‑
tran versus Triple Therapy with Warfarin in Patients 
with Nonvalvular Atrial Fibrillation Undergoing Per‑
cutaneous Coronary Intervention) oceniano bezpie‑
czeństwo stosowania dwóch dawek dabigatranu 
(110 mg lub 150 mg dwa razy dziennie) w skoja‑
rzeniu z klopidogrelem lub tikagrelorem (po‑
dwójna terapia bez ASA) w porównaniu ze stan‑
dardową terapią potrójną (VKA, ASA i klopido‑
grel lub tikagrelor) u 2725 pacjentów z AF pod‑
dawanych PCI.2 Oceniane łącznie duże krwawie‑
nia lub klinicznie jawne nieduże krwawienia, jak 

u chorych wymagających leczenia przeciwkrze‑
pliwego zwiększa ryzyko wystąpienia krwawień. 
Na możliwość skrócenia lub konieczność wydłu‑
żenia DAPT wskazuje kliniczna oraz angiogra‑
ficzna ocena pacjenta, a nie typ zastosowanego 
stentu [stent uwalniający lek (DES, drug‑eluting 
stent) / stent metalowy (BMS, bare metal stent)], 
przy czym nowoczesne DES wydają się bezpiecz‑
niejsze niż BMS. Co więcej, wyniki ostatnich badań 
sugerują, że krótki czas stosowania DAPT (1 mie‑
siąc po zabiegach w stabilnej dławicy lub 6 miesię‑
cy w OZW) jest bezpieczny u chorych starszych 
i z wysokim ryzykiem powikłań krwotocznych.16‑19 
Obowiązujące schematy postępowania u chorych 
po planowych zabiegach PCI, publikowane w kolej‑
nych wytycznych towarzystw naukowych, ulegają 
ciągłej ewolucji i zmianom związanym z wynika‑
mi nowych badań. Kierunek tych zmian zmierza 
do częstszego stosowania NOAC w porównaniu 
z VKA oraz do ograniczenia stosowania potrój‑
nej terapii na rzecz terapii podwójnej (tj. przyjmo‑
wanie OAC w skojarzeniu z tylko jednym lekiem 
przeciwpłytkowym, w celu ograniczenia ryzyka 
powikłań krwotocznych, przy czym warunkiem 
jest niezwiększenie ryzyka wystąpienia incyden‑
tów niedokrwiennych i śmiertelności).4,6,7

Pierwszym badaniem z randomizacją, w któ‑
rym wykazano korzyści ze stosowania jednego 
leku przeciwpłytkowego z przeciwzakrzepo‑
wym było badane WOEST (What Is the Optimal 
Antiplatelet and Anticoagulant Therapy in Patients 
with Oral Anticoagulation and Coronary Stenting) 
z warfaryną.1 Oceniano w nim leczenie klopido‑
grelem i VKA w porównaniu ze standardową te‑
rapią potrójną z dodanym ASA. Częstość wystę‑
powania krwawień była mniejsza w grupie le‑
czonej tylko klopidogrelem i VKA niż w grupie 
leczonej standardowo, co było spowodowane 
mniejszą liczbą incydentów małych krwawień 
(odpowiednio, duże i małe krwawienia, 14,0% 
vs 31,3%; P <0,0001; duże krwawienia, 3,2% 
vs 5,6%; P = 0,16). Częstości zawałów mięśnia 
sercowego (3,2% vs 4,6%), udarów (1,1% vs 2,8%), 
ponownej rewaskularyzacji tego samego naczy‑
nia (7,2% vs 6,7%) i zakrzepicy w stencie (1,4% 
vs 3,2%) nie różniły się istotnie między grupami. 
Śmiertelność całkowita po roku była natomiast 
istotnie niższa w grupie leczonej podwójną tera‑
pią w porównaniu z grupą, w której zastosowano 
potrójną terapię (2,6% vs 6,4%; P = 0,027).1 Nie‑
mniej jednak badane grupy były zbyt małe, aby 
móc wiarygodnie ocenić wpływ zastosowanego 
leczenia na powikłania niedokrwienne.

Kolejnymi badaniami porównującymi terapię 
lekiem przeciwzakrzepowym i jednym przeciw‑
płytkowym z terapią potrójną są badania z leka‑
mi z grupy NOAC. W badaniu PIONEER AF‑PCI 
(Open‑Label, Randomized, Controlled, Multicenter 
Study Exploring Two Treatment Strategies of Riva‑
roxaban and a Dose‑Adjusted Oral Vitamin K Anta‑
gonist Treatment Strategy in Subjects with Atrial 
Fibrillation who Undergo Percutaneous Coronary 
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Badanie / lek Cel Liczba 
chorych

Wybrane kryteria włączenia Wybrane kryteria wyłączenia Punkty końcowe Wnioski

WOEST3

VKA
Ocena leczenia samym klopidogrelem 

w porównaniu z ASA i klopidogrelem 
u pacjentów przyjmujących doustne leki 
przeciwzakrzepowe po PCI

573 Wiek 18–80 lat
Długotrwałe wskazanie 

do doustnego leczenia 
przeciwzakrzepowego (co 
najmniej 1 rok po zakończeniu 
badania)

Istotna choroba wieńcowa 
(zwężenie co najmniej 75% 
w angiografii lub FFR <0,80) 
ze wskazaniem do wykonania PCI

Krwawienia wewnątrzczaszkowe 
w wywiadzie

Wstrząs kardiogenny
Wrzód trawienny w ciągu 

ostatnich 6 miesięcy
Małopłytkowość (stężenie płytek 

mniejsze niż 50 × 10⁹/l)
Poważne krwawienie w ciągu 

ostatnich 12 miesięcy (zgodnie 
z kryteriami TIMI)

Główny punkt końcowy:
wystąpienie jakiegokolwiek 

epizodu krwawienia podczas 
rocznej obserwacji

Dodatkowe punkty końcowe:
zgon
zawał mięśnia sercowego
udar
ponowna rewaskularyzacja 

tętnicy poddanej PCI
zakrzepica w stencie

U pacjentów przyjmujących doustne 
leki przeciwzakrzepowe 
i poddawanych PCI stosowanie 
klopidogrelu bez ASA wiązało się 
z istotnym zmniejszeniem 
powikłań krwotocznych i brakiem 
wzrostu częstości incydentów 
zakrzepowych

PIONEER 
AF‑PCI4

Riwaroksaban

Ocena trzech strategii leczenia u pacjentów 
z niezastawkowym AF poddawanych PCI:

1. Riwaroksaban 15 lub 10 mg raz na dobę 
plus inhibitor P2Y12 przez 12 miesięcy

2. Riwaroksaban 2,5 mg dwa razy na dobę 
plus DAPT przez 1, 6 lub 12 miesięcy, 
po czym riwaroksaban 15 lub 10 mg raz 
na dobę plus kwas acetylosalicylowy 
do 12. miesięcy

3. Standardowa terapia potrójna 
z warfaryną raz na dobę (INR od 2,0 
do 3,0) plus DAPT przez 1, 6 lub 
12 miesięcy, po czym warfaryna z ASA 
do 12. miesięcy

2124 Napadowe, przetrwałe lub 
utrwalone niezastawkowe AF

Aktualnie wykonane PCI 
z implantacją stentu

Przebyty udar mózgu lub 
przemijające niedokrwienie 
mózgu

Klinicznie istotne krwawienie 
z przewodu pokarmowego 
w ciągu ostatnich 12 miesięcy

Klirens kreatyniny <30 ml/min
Niedokrwistość o nieznanej 

przyczynie (stężenie 
hemoglobiny <10 g/dl)

Inny stan, o którym wiadomo, że 
zwiększa ryzyko krwawienia

Główny punkt końcowy 
bezpieczeństwa:

wystąpienie istotnego 
klinicznie krwawienia 
podczas rocznej obserwacji

Dodatkowe punkty końcowe:
duże, małe i wymagające 

oceny lekarskiej krwawienia 
analizowane oddzielnie

zgon z przyczyn sercowo
‑naczyniowych, zawał serca 
lub udar analizowane łącznie

U osób z AF poddawanych PCI 
z implantacją stentu, stosowanie 
riwaroksabanu w małej dawce 
z inhibitorem P2Y12 przez 
12 miesięcy i riwaroksabanu 
w bardzo małej dawce z DAPT przez 
1, 6 lub 12 miesięcy wiązało się 
z niższym odsetkiem klinicznie 
jawnych krwawień niż standardowe 
leczenie OAC plus DAPT.

We wszystkich trzech grupach 
skuteczność leczenia była 
podobna, niemniej jednak 
szerokie przedziały ufności nie 
pozwalają na sformułowanie 
wniosków w tym zakresie.

RE‑DUAL PCI7

Dabigatran
Ocena bezpieczeństwa i skuteczności 

stosowania terapii dwulekowej (inhibitor 
P2Y12 bez ASA + dabigatran) 
w porównaniu z terapią trójlekową (2 leki 
przeciwpłytkowe + warfaryna) u chorych 
z niezastawkowym AF poddawanych PCI:

1. Dabigatran 110 mg dwa razy dziennie 
plus inhibitor P2Y12

2. Dabigatran 150 mg dwa razy dziennie 
plus inhibitor P2Y12

3. Warfaryna plus inhibitor P2Y12 plus ASA 
<100mg przez 3 miesiące 
(BMS) / 6 miesięcy (DES)

2725 Pacjenci z niezastawkowym AF, 
którzy otrzymywali VKA lub nie 
przed PCI, ale ze wskazaniami 
do długotrwałej terapii 
przeciwkrzepliwej

Ostry zespół wieńcowy leczony PCI 
z implantacją stentu lub stabilna 
choroba wieńcowa z ≥1 zmianą 
skutecznie leczoną PCI 
z implantacją stentu

Wstrząs kardiogenny lub leczenie 
trombolityczne ostrego zespołu 
wieńcowego

Przebyty udar mózgu w ostatnim 
miesiącu

Duża operacja chirurgiczna 
w ostatnim miesiącu

Duże krwawienie w ciągu 
ostatniego miesiąca

Niedokrwistość
Niewydolność nerek (eCrCl 

<30 ml/min)
Aktywna choroba wątroby

Główny punkt końcowy:
wystąpienie dużego lub 

klinicznie istotnego 
krwawienia w ciągu rocznej 
obserwacji

Dodatkowy punkt końcowy:
powikłania zakrzepowo

‑zatorowe (zawał serca, udar 
lub inna zatorowość), zgon 
lub nieplanowana 
rewaskularyzacja oceniane 
łącznie

Wśród pacjentów z AF poddawanych 
PCI ryzyko krwawienia było niższe 
przy podwójnej terapii 
dabigatranem i inhibitorem P2Y12 
niż w potrójnej terapii 
z warfaryną, inhibitorem P2Y12 
i ASA. Podwójna terapia była nie 
gorsza niż potrójna terapia 
w aspekcie ryzyka wystąpienia 
zdarzeń zakrzepowo‑zatorowych.
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TABELA 4  Podsumowanie badań randomizowanych dotyczących zastosowania antagonistów witaminy K i doustnych leków przeciwkrzepliwych niebędących antagonistami witaminy K po przezskórnych 
interwencjach wieńcowych u pacjentów z migotaniem przedsionków (kontynuacja z poprzedniej strony)

Badanie / lek Cel Liczba 
chorych

Wybrane kryteria włączenia Wybrane kryteria wyłączenia Punkty końcowe Wnioski

AUGUSTUS22

Apiksaban
Porównanie apiksabanu z warfaryną oraz 

ocena ryzyka i korzyści stosowania ASA 
u chorych z AF leczonych PCI z powodu 
ostrego zespołu wieńcowego

1. Apiksaban 5 mg dwa razy dziennie 
(2,5 mg × 2) plus inhibitor P2Y12 plus ASA

2. Apiksaban 5 mg dwa razy dziennie 
(2,5 mg × 2) plus inhibitor P2Y12

3. Warfaryna plus inhibitor P2Y12 plus ASA
4. Warfaryna plus inhibitor P2Y12

* Inhibitor P2Y12 przez 6 miesięcy, ASA 
od dnia ostrego zespołu wieńcowego 
do PCI / randomizacji po PCI

4614 Napadowe, przetrwałe lub 
utrwalone AF wymagające 
leczenia przeciwzakrzepowego

Ostry zespół wieńcowy (zawał 
serca, niestabilna dławica) 
leczony PCI w ciągu ostatnich 
14 dni lub zachowawczo lub 
stabilna choroba wieńcowa 
leczona PCI

Inne niż AF wskazania 
do przewlekłej antykoagulacji

Niewydolność nerek (CrCl 
<30 ml/min)

Krwawienie śródczaszkowe 
w wywiadzie

Wykonane lub planowane CABG 
z powodu obecnego ostrego 
zespołu wieńcowego

Koagulopatie, aktywne 
krwawienia

Główny punkt końcowy:
duże lub klinicznie jawne 

nieduże krwawienie w ciągu 
6 miesięcy

Główne dodatkowe punkty 
końcowe:

zgon lub hospitalizacja 
z każdego powodu

zgon lub incydent 
niedokrwienny

Inne dodatkowe punkty 
końcowe:

zgon
zawał serca
udar
zakrzepica w stencie
pilna rewaskularyzacja
hospitalizacja

U pacjentów z AF po przebytym 
ostrym zespole wieńcowym lub 
zabiegu PCI, leczonych 
inhibitorem P2Y12 dodanie 
apiksabanu, ale bez dołączenia 
ASA, skutkowało istotnym 
zmniejszeniem krwawień i 
częstości kolejnych hospitalizacji 
bez istotnej różnicy w wystąpieniu 
zdarzeń niedokrwiennych w 
porównaniu z pacjentami 
leczonymi VKA, ASA, lub VKA 
i ASA.

ENTRUST-AF 
PCI23

Edoksaban

Ocena, czy strategia przeciwzakrzepowa 
oparta na edoksabanie zmniejsza ryzyko 
powikłań krwotocznych po PCI 
w porównaniu z OAC plus 
konwencjonalne podwójne leczenie 
przeciwpłytkowe u pacjentów z AF 
wymagających doustnego leczenia 
przeciwzakrzepowego. Dodatkowo 
porównywanie względnego ryzyka 
zdarzeń niedokrwiennych między 
badanymi grupami.

1. Edoksaban 60 mg (lub 30 mg) raz 
dziennie plus inhibitor P2Y12 
(klopidogrel)

2. VKA plus inhibitor P2Y12 (klopidogrel) 
plus ASA 100 mg przez 30 dni

1500 Niezastawkowe AF ze wskazaniem 
do przewlekłego leczenia 
przeciwzakrzepowego 
po skutecznym zabiegu PCI 
z implantacją stentu

Skuteczne PCI pod względem 
zarówno angiograficznym, jak 
i klinicznym

Wysokie ryzyko dużych krwawień 
lub przebyte duże powikłania 
krwotoczne

Udar niedokrwienny w ciągu 
ostatnich 2 tygodni

Niekontrolowane nadciśnienie
Niedokrwistość (stężenie 

hemoglobiny <8 mg/dl)
Niewydolność nerek (CrCl 

<15 ml/min)

Główny punkt końcowy 
bezpieczeństwa:

częstość występowania dużych 
lub klinicznie jawnych nie
‑dużych krwawień

Główny punkt końcowy 
skuteczności:

oceniane łącznie zgon 
z przyczyn sercowo
‑naczyniowych, udar, 
epizody zatorowe, zawał 
mięśnia sercowego i pewna 
zakrzepica w stencie

Wyniki nieogłoszone, badanie 
w trakcie, planowane zakończenie 
w marcu 2019 r.

Skróty: AF (atrial fibrillation), migotanie przedsionków; ASA (acetylsalicylic acid), kwas acetylosalicylowy; BMS (bare metal stent), stent metalowy; CABG (coronary artery bypass grafting), pomostowanie aortalno‑wieńcowe; CrCl (creatinine clearance), klirens 
kreatyniny; DAPT (dual antiplatelet therapy), podwójna terapia przeciwpłytkowa; DES (drug‑eluting stent), stent uwalniający lek; FFR ( fractional flow reserve), cząstkowa rezerwa przepływu; INR (international normalized ratio), międzynarodowy współczynnik 
znormalizowany; OAC (oral anticoagulants), doustne leki przeciwkrzepliwe; PCI (percutaneous coronary intervention), przezskórna interwencja wieńcowa; TIMI, Thrombolysis in Myocardial Infarction; VKA (vitamin K antagonists), antagoniści witaminy K
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oraz ASA lub placebo, ale badanie nie miało wy‑
starczającej mocy statystycznej, aby umożliwić 
ocenę powikłań niedokrwiennych. W świetle po‑
wyższego stwierdzenia należy jednak zauważyć, 
że zakrzepica w stencie wystąpiła numerycznie 
(1,9%), ale nie statystycznie częściej u pacjentów 
otrzymujących placebo w porównaniu z pacjen‑
tami z grupy przyjmującej ASA. Biorąc pod uwa‑
gę podwójny i dwuczynnikowy projekt badania 
AUGUSTUS, odsetek pacjentów z krwiawieniami 
(pierwszorzędowy punkt końcowy) był najniższy 
w grupie przyjmującej apiksaban i placebo (7,3%), 
a najwyższy w grupie przyjmującej VKA i ASA 
(18,7%), przy czym należy pamiętać, że wymie‑
nione wyżej schematy leczenia były dołączone do 
inhibitora receptora płytkowego P2Y12. Podob‑
nie, najmniejszą skumulowaną częstość zgonu 
i / lub ponownej rewaskularyzacji po 6. miesią‑
cach stwierdzono u pacjentów leczonych apik‑
sabanem i placebo (22%), a najwyższą — u pa‑
cjentów leczonych VKA i ASA (27,5%).

Zakończenie trwającego obecnie badania 
ENTRUST‑AF PCI [Evaluation of the Safety and 
Efficacy of an Edoxaban‑based Compared to a Vita‑
min K Antagonist‑based Antithrombotic Regimen 
in Subjects With Atrial Fibrillation Following Suc‑
cessful Percutaneous Coronary Intervention (PCI) 
With Stent Placement] z edoksabanem jest zapla‑
nowane na czerwiec 201923. Trudności w sformu‑
łowaniu jednoznacznych zaleceń wynikają rów‑
nież z faktu, że badania zarówno z riwaroksa‑
banem, dabigatranem, jak i z apiksabanem nie 
miały wystarczającej mocy statystycznej, aby 
udowodnić równoważność stosowanych w nich 
obniżonych dawek tych leków dla zapobiegania 
zakrzepicy w stencie i innych zdarzeń związa‑
nych z niedokrwieniem.

Ograniczona jest również liczba danych 
uprawniających do łączenia NOAC z tikagrelo‑
rem lub prasugrelem. Obecnie, w najnowszych 
wytycznych ESC nie są one rekomendowane 
w schemacie terapii potrójnej, niemniej jednak 
inaczej sytuacja może przedstawiać się w sche‑
matach terapii podwójnej.7 W podgrupie z ba‑
dania RE‑DUAL PCI zastosowanie tikagreloru 
w połączeniu z dabigatranem okazało się bez‑
pieczne i skuteczne.24 W TABELI 4 zestawiono wyniki 
badań z randomizacją dotyczących zastosowania 
OAC i NOAC po zabiegach PCI u pacjentów z AF.

Podsumowując należy stwierdzić, że w chwili 
obecnej nie ma jednoznacznych dowodów na ru‑
tynowe stosowanie schematów podwójnej terapii 
(NOAC + inhibitor P2Y12) u chorych z AF po za‑
biegach PCI. U pacjentów z grupy bardzo wy‑
sokiego ryzyka wystąpienia incydentów niedo‑
krwiennych w pierwszej kolejności należy, zgod‑
nie z obowiązującymi zaleceniami, stosować 
schematy oparte na 1- do 6‑miesięcznej terapii 
potrójnej. Gdy ryzyko powikłań niedokrwien‑
nych nie jest wysokie, szczególnie u osób z pod‑
wyższonym ryzykiem krwawienia, jako alterna‑
tywę wobec obowiązujących schematów należy 

również oceniane oddzielnie tylko duże krwa‑
wienia wystąpiły istotnie rzadziej w grupach 
otrzymujących podwójną terapię dabigatranem 
110 mg i 150 mg w porównaniu ze standardową 
terapią potrójną (VKA + DAPT). Choć badanie 
nie pozwalało wiarygodnie ocenić pojedynczych 
punktów końcowych związanych ze skuteczno‑
ścią, miało ono wystarczającą moc, aby ocenić — 
w odniesieniu do złożonego punktu końcowego 
(zgon, udar, zdarzenia zakrzepowo‑zatorowe lub 
nieplanowana rewaskularyzacja) — czy badana 
interwencja — NOAC + inhibitor P2Y12 jest nie 
gorsza (badania typu non‑inferiority) niż lecze‑
nie za pomocą VKA + DAPT (P = 0,005). U cho‑
rych z AF leczonych PCI obydwie dawki dabi‑
gatranu zastosowane w badaniu RE‑DUAL PCI 
w połączeniu z inhibitorem P2Y12 powodowały 
istotną redukcję powikłań krwotocznych w po‑
równaniu z terapią potrójną warfaryną, inhibi‑
torem P2Y12 i ASA.2 Obserwowano równoważ‑
ność w zapobieganiu zdarzeniom zakrzepowo

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

Do badania z randomizacją AUGUSTUS 
(An Open‑label, 2 × 2 Factorial, Randomized Con‑
trolled, Clinical Trial to Evaluate the Safety of Api‑
xaban vs. Vitamin K Antagonist and Aspirin vs. Aspi‑
rin Placebo in Patients With Atrial Fibrillation and 
Acute Coronary Syndrome or Percutaneous Corona‑
ry Intervention), którego wyniki zostały opubliko‑
wane w ostatnim czasie, włączono 4614 pacjen‑
tów z AF, którzy przebyli OZW lub zostali pod‑
dani PCI. U tych chorych zaplanowano dołącze‑
nie inhibitora receptora P2Y12 do apiksabanu lub 
VKA oraz do ASA lub placebo przez okres 6. mie‑
sięcy.22 Klopidogrel przyjmowało 93% pacjentów, 
tikagrelor, 6%, a prasugrel, 1%. Dawka dobowa 
apiksabanu wynosiła 2 × 5 mg z redukcją do 2 × 
2,5 mg u osób, które przekroczyły 80. rok życia, 
z wagą ≤60 kg lub poziomem kreatyniny ≥1,5 mg/
dl (2 z 3 kryteriów). Pierwszorzędowy punkt koń‑
cowy (duże lub małe, ale klinicznie istotne krwa‑
wienia) wystąpił u 10,5% pacjentów przyjmują‑
cych apiksaban i u 14,7% pacjentów przyjmują‑
cych VKA (HR, 0,69; 95% CI, 0,58–0,81) oraz u 
16,1% pacjentów przyjmujących ASA i 9% pacjen‑
tów, którzy otrzymali placebo (HR, 1,89; 95% CI, 
1,59–2,24). Częstość wystąpienia zgonu lub ko‑
lejnej hospitalizacji (drugorzędowy punkt końco‑
wy) była niższa u pacjentów przyjmujących apik‑
saban (23,5% vs 27,4%; HR, 0,83; 95% CI, 0.74–
0,93) i porównywalna u pacjentów przyjmujących 
ASA lub placebo. Nie stwierdzono istotnej róż‑
nicy w częstości wystąpienia zgonu lub zdarzeń 
niedokrwiennych [udaru, zawału serca, zakrze‑
picy w stencie (potwierdzonej bądź prawdopo‑
dobnej) lub powtórnej rewaskularyzacji] pomię‑
dzy grupami przyjmującymi apiksaban lub VKA 
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krwotocznych do miesiąca lub całkowitego zanie‑
chania jej stosowania. Po wcześniejszym zakoń‑
czeniu okresu stosowania terapii potrójnej zale‑
cane jest kontynuowanie do 12 miesięcy po OZW 
terapii podwójnej: lek przeciwkrzepliwy z grupy 
NOAC lub VKA w połączeniu z klopidogrelem 
lub ASA. Po 12 miesiącach zaleca się monotera‑
pię (NOAC lub VKA).7

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

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

W badaniu RE‑DEEM (Dabigatran vs placebo 
in patients with acute coronary syndromes on dual 
antiplatelet therapy) oceniano wpływ czterech 
różnych dawek dabigatranu (50 mg 2 × dziennie, 
75 mg 2 × dziennie, 110 mg 2 × dziennie, 150 mg 
2 × dziennie) w porównaniu do placebo na ryzy‑
ko wystąpienia powikłań krwotocznych oraz ak‑
tywność krzepnięcia u 1861 pacjentów z zawałem 
serca, z uniesieniem i bez uniesienia odcinka ST, 
poddanych standardowej terapii przeciwpłytko‑
wej.28 Podczas 6‑miesięcznej obserwacji w grupie 
chorych leczonych dabigatranem zaobserwowa‑
no, zależnie od dawki, 2–4‑krotne zwiększenie 
ryzyka powikłań krwotocznych i zmniejszenie 
aktywności prozakrzepowej osocza ze spadkiem 
stężeniu D‑dimeru średnio o 45% po 4 tygo‑
dniach terapii. Badanie to nie miało jednak wy‑
starczającej mocy statystycznej dla oceny wpły‑
wu różnych dawek dabigatranu na częstość wy‑
stępowania powikłań niedokrwiennych (zgon, 
zawał serca, udar niedokrwienny mózgu) oraz 
szczegółowej oceny stosunku korzyści do ryzy‑
ka dla tego sposobu leczenia.28

Z kolei w badaniu ATLAS ACS 2–TIMI 51 
(Anti‑Xa Therapy to Lower Cardiovascular Events 
in Addition to Standard Therapy in Subjects with 
Acute Coronary Syndrome‑Thrombolysis in Myocar‑
dial Infarction 51) oceniono wpływ terapii riwa‑
roksabanem w dawce 2 razy dziennie 2,5 mg oraz 
2 razy dziennie 5 mg w porównaniu z placebo 
na ryzyko wystąpienia powikłań niedokrwien‑
nych i krwotocznych u 15 526 stabilnych pa‑
cjentów po przebytym OZW poddanych DAPT.29 
Riwaroksaban w obu dawkach zmniejszył czę‑
stość występowania pierwszorzędowego punk‑
tu końcowego oceniającego skuteczność (zgon 

rozważyć terapię podwójną bezpośrednio po za‑
biegu PCI u chorych z niezastawkowym AF wy‑
magających przewlekłego leczenia przeciwkrze‑
pliwego: 1) z wykorzystaniem riwaroksabanu 
15 mg raz dziennie w połączeniu z klopidogre‑
lem (przy klirensie kreatyniny 30–49 ml/min 
zmniejszając dawkę riwaroksabanu do 10 mg); 
2) dabigatranu 150 mg 2 razy dziennie (prefero‑
wana dawka) lub 110 mg 2 razy dziennie w połą‑
czeniu z klopidogrelem lub tikagrelorem; 3) apik‑
sabanu 5 mg dwa razy dziennie w połączeniu z 
klopidogrelem [2,5 mg dwa razy dziennie u pa‑
cjentów w wieku 80 lat lub starszych, z wagą po‑
niżej 60 kg lub z poziomem kreatyniny 1,5 mg/dl 
lub wyższym (2 z 3 kryteriów)].

Badania z randomizacją z NOAC w OZW i ich 
implikacje kliniczne. Miejsce NOAC w tera-
pii OZW — aktualne zalecenia ESC  Podstawą 
leczenia chorych po OZW, niezależnie od stra‑
tegii postępowania [leczenie farmakologiczne, 
PCI i / lub pomostowanie aortalno‑wieńcowe 
(CABG, coronary artery bypass grafting)], jest sto‑
sowanie DAPT przez 12 miesięcy. Preferowane 
jest przy tym łączenie ASA z silnymi inhibitora‑
mi P2Y12 (tikagrelor, prasugrel). Natomiast po‑
łączenie ASA z klopidogrelem zalecane jest tyl‑
ko u chorych przyjmujących przewlekle doust‑
ne leki przeciwzakrzepowe (VKA, NOAC), u któ‑
rych istnieją przeciwwskazania do zastosowa‑
nia silnych inhibitorów P2Y12, lub gdy te leki są 
niedostępne albo pacjent odmówi ich przyjmo‑
wania z przyczyn ekonomicznych.

Pomimo stosowania leczenia zgodnego z wy‑
tycznymi, z wykorzystaniem zabiegów rewasku‑
laryzacji serca, DAPT, intensywnego obniżania 
cholesterolu frakcji lipoprotein o małej gęstości 
oraz realizacji pozostałych zaleceń w ramach pre‑
wencji wtórnej, pacjenci po OZW w dalszym ciągu 
narażeni są na duże ryzyko wystąpienia ponow‑
nych incydentów sercowo‑naczyniowych. Może 
to być częściowo związane z nasiloną generacją 
trombiny, obserwowaną u osób po OZW.25 Ist‑
nieją dowody, że OAC są skuteczne w zmniejsza‑
niu częstości zdarzeń niedokrwiennych po OZW, 
oraz że ich połączenie z lekami przeciwpłytko‑
wymi jest skuteczniejsze niż stosowanie każdej 
z wyżej wymienianych grup leków osobno. Te‑
rapia skojarzona z wykorzystaniem warfaryny 
lub acenokumarolu wiąże się jednak ze zwięk‑
szonym ryzykiem powikłań krwotocznych.26 
Dlatego też stosowanie OAC w połączeniu z le‑
kami przeciwpłytkowymi zaleca się wyłącznie 
u pacjentów po OZW, u których istnieją inne 
wskazania do przewlekłej antykoagulacji (AF, 
stan po wszczepieniu mechanicznej protezy za‑
stawkowej, obecność skrzepliny w lewej komo‑
rze serca, żylna choroba zakrzepowo‑zatorowa 
itp.). W celu zmniejszenia ryzyka krwawień za‑
leca się przy tym skrócenie czasu trwania terapii 
potrójnej po implantacji stentu DES do 6 miesię‑
cy, a w przypadku wysokiego ryzyka powikłań 
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z placebo, czego nie zaobserwowano dla dawki 
5 mg 2 razy dziennie.29

Biorąc pod uwagę wyniki wyżej wymienionych 
badań, w aktualnych wytycznych ESC dotyczą‑
cych postępowania w ostrych zespołach wień‑
cowych bez przetrwałego uniesienia odcinka 
ST z 2015 roku, postępowania w ostrym zawa‑
le serca z uniesieniem odcinka ST z 2017 roku 
oraz dla rewaskularyzacji mięśnia sercowego 
z 2018 roku5,6,30 rekomenduje się rozważenie do‑
łączenia do podwójnej terapii przeciwpłytkowej 

z przyczyn sercowych, zawał serca, udar mózgu), 
przy zwiększonym ryzyku krwawień niezwiąza‑
nych z CABG oraz krwawień śródczaszkowych, 
a także braku różnic w częstości występowania 
krwawień zakończonych zgonem. Wpływ tera‑
pii riwaroksabanem na śmiertelność był zależny 
od dawki leku. Stosowanie leku w dawce 2,5 mg 
2 razy dziennie wiązało się z istotnym zmniej‑
szeniem częstości zgonów z przyczyn sercowych 
(2,7% vs 4,1%; P = 0,002) oraz śmiertelności cał‑
kowitej (2,9% vs 4,5%, P = 0,002) w porównaniu 

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

�* Alternatywa tylko dla pacjentów bez wcześniejszego udaru lub przemijającego niedokrwienia mózgu leczonych ASA i klopidogrelem, klasa zaleceń IIbB według 
wytycznych Europejskiego Towarzystwa Kardiologicznego.6
�Skróty: P2Y12, inhibitir receptora płytkowego P2Y12

OZW

≥12 miesięcy od OZWPrzed incydentem wieńcowym 12–30 miesięcy od OZW

1 rok

COMPASS
riwaroksaban + ASA

CHARISMA
ASA + klopidogrel

>30 miesięcy od OZW

COMPASS
riwaroksaban + ASA

TRITON
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Było to badanie z randomizacją, z grupą kontro‑
lną, prowadzone metodą podwójnie ślepej próby 
do momentu wystąpienia określonej liczby zda‑
rzeń sercowo‑naczyniowych. Do badania włączo‑
no 27 395 chorych ze stabilną miażdżycą tętnic 
(CAD i / lub PAD), których przydzielono losowo 
do jednej z trzech grup: 1) riwaroksaban 2,5 mg 
2 razy dziennie i ASA 100 mg, 2) riwaroksaban 
5 mg 2 razy dziennie i 3) ASA 100 mg.

Terapia skojarzona wiąże się zawsze z ryzykiem 
zwiększenia liczby powikłań krwotocznych. Dla‑
tego też dobierając dawkę riwaroksabanu do ra‑
mienia leczenia łączonego z ASA wykorzystano 
doświadczenia z wcześniejszego badania ATLAS 
ACS 2‑TIMI 51, którego wyniki opisano w rozdzia‑
le części „Badania z randomizacją z NOAC w OZW 
i ich implikacje kliniczne. Miejsce NOAC w tera‑
pii OZW — aktualne zalecenia ESC”.29

W kryteriach włączenia do badania COMPASS 
dokładnie sprecyzowano definicję PAD i CAD. 
Definicja PAD była następująca (jedno z poniż‑
szych kryteriów):
1	 przebycie w  przeszłości pomostowania 
aortalno‑udowego;
2	 przebycie w przeszłości pomostowania tęt‑
nic kończyn;
3	 przebycie w przeszłości przezskórnej angio‑
plastyki tętnic biodrowych;
4	 przebycie w przeszłości przezskórnej angio‑
plastyki tętnic podpachwinowych;
5	 przebycie w przeszłości amputacji kończyny 
lub stopy z powodu choroby tętnic;
6	 chromanie przestankowe w  wywiadzie 
ze spełnionym co najmniej jednym z poniż‑
szych kryteriów:

a.	 wskaźnik kostka–ramię <0,90;
b.	 stwierdzone w angiografii lub w badaniu 
metodą USG doplerowskiego istotne (≥50%) 
zwężenie tętnicy obwodowej;
c.	 przebyta rewaskularyzacja tętnic szyjnych;
d.	 bezobjawowe zwężenie tętnicy szyjnej po‑
wyżej 50% stwierdzone w angiografii lub ul‑
trasonograficznym badaniu doplerowskim.
Definicja CAD była następująca (jedno z po‑

niższych kryteriów):
1	 zawał mięśnia sercowego w ciągu minionych 
20 lat;
2	 wielonaczyniowa CAD z występującymi obec‑
nie lub w przeszłości objawami stabilnej lub nie‑
stabilnej dławicy piersiowej;
3	 wielonaczyniowa PCI;
4	 wielonaczyniowe CABG.

Kryteriami włączenia do badania COMPASS 
była PAD lub CAD. Choroba wieńcowa musiała 
dotyczyć osób w wieku 65 lat lub starszych, a je‑
śli byli młodsi, musiała współistnieć miażdżyca 
w dwóch lub więcej łożyskach naczyniowych lub 
obecne były co najmniej 2 dodatkowe czynniki 
ryzyka: np. czynne palenie, cukrzyca, niewy‑
dolność nerek oszacowany wskaźnik przesącza‑
nia kłębuszkowego <60 ml/min), niewydolność 

riwaroksabanu w dawce 2,5 mg 2 razy dzien‑
nie (klasa zaleceń IIb, poziom wiarygodności 
B) tylko u pacjentów: 1) bez wcześniejszego wy‑
wiadu udaru mózgu lub przejściowego ataku 
niedokrwiennego; 2) leczonych klopidogrelem; 
3) u których stwierdza się podwyższone ryzyko 
wystąpienia powikłań niedokrwiennych przy ni‑
skim ryzku powikłań krwotocznych.

Badania z randomizacją dotyczące NOAC 
w przewlekłej stabilnej CAD i PAD — impli-
kacje kliniczne  W wytycznych ESC dotyczą‑
cych PAD u wszystkich objawowych chorych za‑
leca się monoterapię lekiem przeciwpłytkowym 

— ASA lub klopidogrelem (IA) Pacjenci bezobja‑
wowi z chorobą tętnic kończyn dolnych nie mają 
wskazań do leczenia przeciwpłytkowego (IIIA), 
podczas gdy u bezobjawowych chorych ze zwę‑
żeniem w tętnicy szyjnej powyżej 50% należy 
rozważyć leczenie przeciwpłytkowe małą daw‑
ką ASA (IIaC).31 Podobnie u pacjentów po inter‑
wencji na tętnicach obwodowych, po miesięcznej 
podwójnej terapii przeciwpłytkowej mają wska‑
zania do ASA lub klopidogrelu. Przewlekłe lecze‑
nie OAC stosuje się tylko w przypadku współist‑
niejących wskazań do takiej terapii, czyli w przy‑
padku AF, wszczepionej mechanicznej zastawki 
serca, skrzepliny w jamie serca lub żylnej cho‑
roby zakrzepowo-zatorowej. OAC można łączyć 
z lekiem przeciwpłytkowym w przypadku nie‑
dawnego zabiegu rewaskularyzacyjnego. Celem 
stosowania leków przeciwpłytkowych jest zapo‑
bieganie niedokrwieniu kończyn, ale również 
zapobieganie wszelkim incydentom sercowo

‑naczyniowym, które są częstą przyczyną zgo‑
nów w tej populacji.32 Autorzy wytycznych nie 
odnoszą się jednak do badania COMPASS, gdyż 
jego wyniki nie były jeszcze opublikowane. Na‑
tomiast wiedząc o przedwczesnym przerwaniu 
badania z powodu stwierdzonych korzyści tera‑
pii małą dawką riwaroksabanu z ASA, autorzy 
wytycznych brali pod uwagę konieczność uak‑
tualnienia zaleceń.

Europejskie zalecenia postępowania w stabil‑
nej chorobie wieńcowej zostały opublikowane 
w 2013 roku, czyli kilka lat przed badaniem COM‑
PASS.33 Wytyczne dotyczące leczenia przeciwpłyt‑
kowego w stabilnej CAD są podobne — zaleca się 
stosowanie jednego leku przeciwpłytkowego — 
ASA (IA) lub klopidogrelu (IB). Podwójne leczenie 
przeciwpłytkowe stosuje się tylko po PCI, a do‑
ustne antykoagulanty tylko wówczas, gdy istnie‑
ją dodatkowe wskazania do ich przyjmowania.33

Opublikowane w 2017 roku wyniki badania 
COMPASS mogą zmienić postępowanie w miaż‑
dżycy, czyli zarówno w CAD jak i w PAD.3 Ce‑
lem badania była ocena skuteczności i bezpie‑
czeństwa stosowania riwaroksabanu, riwarok‑
sabanu w dawce „naczyniowej” wraz z ASA oraz 
ASA w monoterapii w celu zmniejszenia ryzy‑
ka zawału serca, udaru mózgu i zgonu z przy‑
czyn sercowo‑naczyniowych w CAD lub PAD. 
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W populacji badania COMPASS chorobę wień‑
cową stwierdzono w każdej z grup wśród 90,5%–
90,8% populacji, natomiast PAD wśród 27,1%–
27,4% populacji. Chorobie tętnic obwodowych 
często towarzyszyła CAD. Poza wynikami do‑
tyczącymi całej populacji badania COMPASS, 
wyniki badania oceniano również osobno w po‑
pulacji stabilnej CAD oraz w grupie pacjentów 
z miażdżycą tętnic obwodowych lub szyjnych.34,35 

Wyniki w każdej z grup są spójne z wynikami 
całego badania COMPASS. W ocenianych popu‑
lacjach zwraca uwagę kilka elementów. Najczęst‑
szymi powikłaniami krwotocznymi są krwawie‑
nia z przewodu pokarmowego. W badaniu do‑
datkowo oceniano przydatność stosowania in‑
hibitorów pompy protonowej, na przykładzie 
pantoprazolu, w obniżaniu częstości występo‑
wania krwawień z przewodu pokarmowego. Ta 
część badania nie została jeszcze opublikowana, 
a może być przydatna do interpretacji wyników.

Interesujący jest fakt, że wśród osób z CAD 
zaobserwowano istotną statystycznie redukcję 
zgonów u pacjentów leczonych riwaroksabanem 
w skojarzeniu z ASA w porównaniu z ASA stoso‑
wanym w ramach w monoterapii [262 (3%) spo‑
śród 8313 vs 339 (4%) spośród 8261; P = 0,0012; 
HR, 0,77], której nie obserwowano w grupie osób 
z PAD. Różnica ta może wynikać z wielkości po‑
pulacji. Wśród pacjentów z PAD liczba zgonów 
wynosiła 129 (5%) spośród 2492 w grupie ri‑
waroksabanu z ASA w porównaniu z 142 (6%) 
z 2504 w grupie ASA. Dodatkowo wykazano 
istotną redukcję występowania dużych powi‑
kłań miażdżycy kończyn dolnych, w tym am‑
putacji, które wystąpiły u 32 chorych (1%) le‑
czonych riwaroksabanem z ASA w porównaniu 
z 60 (2%) w grupie osób przyjmujących tylko 
ASA (P = 0,0037; HR, 0,54).

Należy dodać, że COMPASS to pierwsze i jak 
dotąd jedyne badanie z randomizacją oceniają‑
ce działanie NOAC u pacjentów z przewlekłą ob‑
jawową miażdżycą. Wcześniej w dwóch badania 
oceniano skuteczność warfaryny w podobnych 
grupach pacjentów. W badaniu WARIS II oce‑
niano działanie warfaryny, warfaryny w sko‑
jarzeniu z ASA oraz ASA w monoterapii w le‑
czeniu 3630 pacjentów po przebytym zawale 
serca.26 W 4‑letniej obserwacji, w porównaniu 
z ASA, wykazano znamienną redukcję występo‑
wania złożonego punktu końcowego (zgonu, za‑
wału serca lub udaru niedokrwiennego) zarów‑
no u pacjentów otrzymujących warfarynę w mo‑
noterapii jaki i w grupie poddanej terapii skoja‑
rzonej. Jednak stosowanie warfaryny znacząco 
zwiększyło ryzyko wystąpienia dużych powi‑
kłań krwotocznych (P <0,001). W badaniu WAVE 
grupę 2161 pacjentów z PAD poddano randomi‑
zacji do grupy leczonej OAC w skojarzeniu z le‑
kiem przeciwpłytkowym lub grupy stosującej 
lek przeciwpłytkowy w monoterapii.36 W 3‑let‑
niej obserwacji, w grupie terapii skojarzonej, 
nie wykazano istotnej redukcji występowania 

serca, nielakunarny udar niedokrwienny mózgu 
co najmniej 1 miesiąc wcześniej.

Takie założenia dotyczące kryteriów włącze‑
nia spowodowały, że w badaniu wzięli udział pa‑
cjenci z bardzo zaawansowaną miażdżycą. Na‑
leży zwrócić uwagę, że z badania wyłączeni byli 
chorzy przyjmujący wcześniej OAC, czyli założo‑
no, że nie dotyczy ono osób z AF. Wyłączeni byli 
również pacjenci ze wskazaniami do DAPT, czy‑
li przez rok po OZW lub po implantacji stentu.

Pozostałe kryteria wyłączenia z  badania 
COMPASS obejmowały udar mózgu przebyty 
w ciągu ostatniego miesiąca lub kiedykolwiek 
przebyty udar mózgu krwotoczny lub lakunar‑
ny, niewydolność serca w III lub IV klasie według 
Nowojorskiego Towarzystwa Kardiologicznego 
(NYHA, New York Heart Association) lub z istot‑
nym uszkodzeniem lewej komory (frakcja wy‑
rzutowa <30%), zaawansowana niewydolność 
nerek (oszacowany wskaźnik przesączania kłę‑
buszkowego <15 ml/min) a także przyjmowanie 
innego niż ASA leku przeciwpłytkowego.

Badanie zostało przerwane rok przed plano‑
wanym terminem zakończenia z powodu wyka‑
zania skuteczności stosowania riwaroksabanu 
w dawce 2,5 mg 2 razy dziennie w skojarzeniu 
z ASA. Grupa przyjmująca riwaroksaban w daw‑
ce 5 mg 2 razy dziennie nie różniła się od grupy 
otrzymującej ASA pod względem częstości wy‑
stępowania złożonego punktu końcowego, na‑
tomiast zaobserwowano więcej dużych krwa‑
wień. Średni czas obserwacji w chwili przerwa‑
nia badania wynosił 23 miesiące. W grupie ri‑
waroksabanu w skojarzeniu z ASA pierwotny 
punkt końcowy złożony ze zgonów z przyczyn 
sercowo‑naczyniowych, udarów i zawałów serca 
wystąpił u 379 pacjentów (4,1%) w porównaniu 
z 496 osobami (5,4%) w grupie ASA (P <0,001). 
Relatywna redukcja zdarzeń wynosiła 24% (HR, 
0,76). Interesujący jest fakt, że największa re‑
dukcja dużych zdarzeń dotyczyła udaru mó‑
zgu. Wystąpił on u 142 chorych (1,6%) w gru‑
pie otrzymującej ASA i u 83 pacjentów (0,9%) 
w grupie stosującej riwaroksaban w skojarzeniu 
z ASA (P <0,001; HR, 0,58). W grupie leczenia łą‑
czonego obserwowano więcej dużych krwawień 
[288 pacjentów (3,1%) vs 170 pacjentów (1,9%); 
P <0,001]. Relatywny wzrost dużych krwawień 
wynosił 70% (HR, 1,7). Liczba krwawień zakoń‑
czonych zgonem i krwawień śródczaszkowych 
nie różniła się istotnie między tymi grupami. 
Liczba zgonów była niższa w grupie riwaroksa‑
banu w skojarzeniu z ASA w porównaniu z sa‑
mym ASA [313 (3,4%) vs 378 (4,1%); P = 0,01; 
HR, 0,82]. Mimo istotnie większej liczby powi‑
kłań krwotocznych, uwzględniając redukcję zło‑
żonego punktu końcowego, leczenie riwaroksa‑
banem w dawce 2,5 mg 2 razy dziennie w połą‑
czeniu z ASA 100 mg przynosi korzyść klinicz‑
ną netto w postaci 20% relatywnej redukcji zda‑
rzeń sercowo‑naczyniowych.
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terapia stały się bezpieczniejsze, z przynajmniej 
porównywalną skutecznością do leków star‑
szej generacji — VKA. Dowiedziono tego dla 
trzech obecnych na polskim rynku leków z gru‑
py NOAC — dabigatranu (inhibitora trombi‑
ny), riwaroksabanu i apiksabanu (inhibitorów 
czynnika krzepnięcia Xa). Wyniki badań z ran‑
domizacją z edoksbanem (inhibitorem czynni‑
ka Xa) będą ogłoszone wkrótce.

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

Niewątpliwie jednak najciekawsze okazało 
się to, czego nikt nie przewidywał, a mianowi‑
cie potencjalny wpływ plejotropowego mecha‑
nizmu działania leków z grupy NOAC poprzez 
receptory PAR1 i PAR2, znajdujące się na płyt‑
kach krwi i wielu innych komórkach, na mody‑
fikację przebiegu miażdżycy tętnic wieńcowych 
i obwodowych. Kliniczne korzyści wypływają‑
ce z tych nowo odkrytych działań NOAC udo‑
wodniono obecnie dla jednego leku z tej grupy 

— riwaroksabanu. W wieloośrodkowym bada‑
niu z randomizacją COMPASS, przeprowadzo‑
nym w populacji ponad 27 000 pacjentów ze sta‑
bilną CAD i / lub PAD udowodniono, że w grupie 
leczonej riwaroksabanem w skojarzeniu z ASA 
pierwotny punkt końcowy złożony ze zgonów 
z przyczyn sercowo‑naczyniowych, udarów i za‑
wałów serca wystąpił istotnie statystycznie rza‑
dziej niż w grupie leczonej tylko ASA.1 Relatyw‑
na redukcja zdarzeń wynosiła 24%, a najwięk‑
sza dotyczyła udaru mózgu. Także liczba zgonów 
była istotnie niższa w grupie leczonej riwaroksa‑
banem w skojarzeniu z ASA w porównaniu z sa‑
mym ASA. Mimo istotnie większej liczby powi‑
kłań krwotocznych, uwzględniając redukcję zło‑
żonego punktu końcowego, leczenie riwaroksa‑
banem w dawce 2,5 mg 2 razy dziennie w połą‑
czeniu z ASA w dawce 100 mg przynosi korzyść 
kliniczną netto w postaci 20‑procentowej rela‑
tywnej redukcji zdarzeń sercowo‑naczyniowych. 
Z kolei w podgrupie pacjentów z PAD wykaza‑
no istotne zmniejszenie występowania dużych 

złożonego punktu końcowego (zgonu z przy‑
czyn sercowo‑naczyniowych, zawału serca lub 
udaru mózgu) ani powikłań miażdżycy obwodo‑
wej, natomiast zaobserwowano istotne zwięk‑
szenie ryzyka krwawień zagrażających życiu [ry‑
zyko względne (RR, relative risk), 3,41; 95% CI, 
1,84–6,35; P <0,001).36

W styczniu 2018 roku zakończyła się rekru‑
tacja do badania VOYAGER PAD, w którym 
6500 osób z PAD kwalifikowanych do leczenia 
chirurgicznego lub interwencyjnego leczonych 
ASA w dawce 100 mg na dobę randomizowa‑
no do grupy stosującej riwaroksaban w dawce 
2,5 mg 2 razy dziennie lub do grupy otrzymu‑
jącej placebo. W badaniu dopuszcza się jedno‑
czesne stosowanie przez krótki czas po inter‑
wencji inhibitorow P2Y12. Badanie zostanie za‑
kończone po osiągnięciu założonej liczby 1015 
zdarzeń wchodzących w złożony punkt koń‑
cowy dotyczący skuteczności (zgon z przyczyn 
sercowo‑naczyniowych, zawał serca, udar nie‑
dokrwienny, ostre niedokrwienie kończyny, am‑
putacja). Badanie VOYAGER PAD jest badaniem 
międzynarodowym, wieloośrodkowym, rando‑
mizowanym, prowadzonym metodą podwójnie 
ślepej próby.37

Reasumując, wyniki badania COMPASS mogą 
być przełomem w terapii miażdżycy. Leczenie 
łączone riwaroksabanem w dawce 5 mg 2 razy 
dziennie i ASA w dawce 100 mg przynosi długo‑
trwałe korzyści kliniczne zarówno w stabilnej 
CAD, jak i objawowej miażdżycy tętnic obwo‑
dowych. Riwaroksaban w dawce 2,5 mg 2 razy 
dziennie podawany w skojarzeniu z ASA został 
zarejestrowany do profilaktyki zdarzeń zakrze‑
powych o podłożu miażdżycowym u dorosłych 
pacjentów, u których występuje CAD lub obja‑
wowa PAD, obciążonych dużym ryzykiem zda‑
rzeń niedokrwiennych.

Podsumowanie  Doustne leki przeciwkrze‑
pliwe są powszechnie stosowane w terapii za‑
pobiegającej zatorowości obwodowej, w tym 
zmniejszenia ryzyka udaru u pacjentów z AF 
i po wszczepieniu sztucznych zastawek serca. 
Z kolei wciąż zwiększa się populacja chorych wy‑
magających stosowania nie tylko OAC, ale także 
DAPT. Klasycznym przykładem jest pacjent z AF 
i stabilną CAD lub OZW leczony za pomocą PCI. 
Decyzja o czasie trwania terapii potrójnej (OAC 
+ DAPT) jest trudna i musi być oparta na indy‑
widualnej ocenie ryzyka kolejnych incydentów 
zakrzepowych, takich jak zgon, zawał serca, czy 
udar niedokrwienny mózgu, a więc efektywno‑
ści leczenia z jednoczesnym oszacowaniem ry‑
zyka poważnych powikłań krwotocznych, mię‑
dzy innymi udaru krwotocznego mózgu i krwa‑
wień z przewodu pokarmowego, czyli oceną bez‑
pieczeństwa stosowanej terapii. W ostatnich 
latach, kiedy w leczeniu przeciwzakrzepowym 
zaczęto stosować NOAC, potrójna i podwójna 
(NOAC + inhibitor receptora płytkowego P2Y12) 
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powikłań miażdżycy kończyn dolnych, w tym 
amputacji.

Wydaje się, że wyniki badania COMPASS 
mogą być przełomem w terapii miażdżycy, i to 
nie tylko u osób z CAD. Biorąc pod uwagę olbrzy‑
mią liczbę pacjentów z CAD (około 3 mln osób) 
i / lub PAD w Europie i w Polsce oraz nadal naj‑
większą liczbę zgonów w naszym kraju z powo‑
du chorób układu sercowo‑naczyniowego (51% 
u kobiet i 41% u mężczyzn, w tym osób w wie‑
ku produkcyjnym 18–65 lat), każda nowa te‑
rapia zmniejszająca liczbę zgonów i inwalidz‑
twa spowodowanego chorobami tętnic jest bar‑
dzo oczekiwana.38 Tym bardziej, że nadumie‑
ralność w Polsce jest niezwykle wysoka — 38% 
mężczyzn i 17% kobiet umiera przed osiągnię‑
ciem 65. roku życia i jest to najwyższy współ‑
czynnik w Unii Europejskiej.39,40 Większość tych 
zgonów jest spowodowana chorobami układu 
sercowo‑naczyniowego, a więc przede wszyst‑
kim miażdżycą. Można się więc spodziewać, że 
wyniki badania COMPASS zostaną uwzględnio‑
ne w kolejnej edycji wytycznych ESC dotyczących 
diagnostyki i leczenia stabilnej CAD oraz PAD. 
RYCINA 3 jest kluczową ilustracją stanowiska eks‑
pertów dotyczącego zastosowania NOAC u pa‑
cjentów z miażdżycą tętnic wieńcowych i ob‑
wodowych na tle innych badań dotyczących le‑
czenia przeciwpłytkowego i przeciwkrzepliwe‑
go. Należy przy tym zaznaczyć, że nie dotyczy 
ona prewencji udaru mózgu u chorych z AF. Ba‑
dania te omówiono w części „Badania z rando‑
mizacją porównujące VKA i NOAC u pacjentów 
z AF poddanych PCI”.

Na zakończenie nie sposób nie wspomnieć 
o ogłoszonych (i równolegle opublikowanych) 
podczas Kongresu ESC w 2018 roku, wynikach 
badania COMMANDER HF (Rivaroxaban in Pa‑
tients with Heart Failure, Sinus Rhythm, and Coro‑
nary Disease).41 U 5022 pacjentów z niewydolno‑
ścią serca, ze zwiększonym stężeniem peptydów 
natriuretycznych i frakcją wyrzutową lewej ko‑
mory ≤40%, rozpoznaną CAD i z rytmem zato‑
kowym stosowano riwaroksaban w dawce 2,5 mg 
2 razy dziennie lub placebo. Chorzy przyjmowali 
leki wykorzystywane w leczeniu niewydolności 
serca (99,5%) oraz ASA (93,1%) lub DAPT (34,8%). 
Jednak złożony punkt końcowy (zgon z każdej 
przyczyny, udar mózgu i zawał serca) wystąpił 
z podobną częstością w obu grupach, przy rów‑
nież podobnym poziomie bezpieczeństwa obu 
terapii. Wyniki te świadczą o tym, że podstawo‑
wy mechanizm działania riwaroksabanu (wpływ 
na układ krzepnięcia) oraz potencjalny wpływ 
mechanizmów plejotropowych, a więc jego od‑
działywanie poprzez wspominane receptory 
PAR1 i PAR2, prawdopodobnie nie leżą u pod‑
stawy zdarzeń sercowo‑naczyniowych wystę‑
pujących u pacjentów z bardziej zaawansowaną 
niż w badaniu COMPASS niewydolnością serca.
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