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STRESZCZENIE

Doustne antykoagulanty (OAC) sg szeroko stosowane w terapii zapobiegajacej zatorowosci obwodowe;j,
w tym zmniejszenia ryzyka udaru u pacjentdw z migotaniem przedsionkéw (AF) i po wszczepieniu
sztucznych zastawek serca. Mamy réwniez nieustannie rosngcg populacje chorych wymagajacych nie
tylko OAC, ale takze podawania podwajnej terapii przeciwptytkowej (DAPT). Klasycznym przyktadem
jest pacjent z AF i stabilng chorobg wiericowg lub ostrym zespotem wiericowym (OZW) leczony przy
pomocy przezskdrnej angioplastyki wiedcowej (PCI). W ostatnich latach, kiedy do leczenia
przeciwzakrzepowego wkroczyty NOAC, potréjna lub podwdjna terapia stata sie bezpieczniejsza.
Niezaleznie od ww. wskazan do stosowania NOAC okazato sie, ze riwaroksaban stosowany w mate;
dawce zmniejsza ryzyko kolejnych incydentéw zakrzepowych, jezeli doda sie go do DAPT u pacjentéw
po przebytym OZW. Jednak taka terapia zwieksza jednoczesnie czestos¢ wystepowania powiktan
krwotocznych. Interesujacy okazat sie potencjalny wptyw plejotropowych mechanizméw dziatania
lekéw z grupy NOAC poprzez receptory PAR1 i PAR2, znajdujace sie na ptytkach krwi i wielu innych
komdrkach na modyfikacje przebiegu miazdzycy tetnic. W badaniu COMPASS udowodniono, ze w grupie
leczonej riwaroksabanem z aspiryng (ASA) punkt koricowy ztozony ze zgondw sercowo-naczyniowych,
udaréw i zawatdw serca wystgpit istotnie statystycznie rzadziej w poréwnaniu do grupy leczonej tylko
ASA, jednak przy istotnie wiekszej liczbie powiktan krwotocznych. Z kolei w podgrupie pacjentéw
zmiazdzyca tetnic obwodowych (PAD) wykazano istotng redukcje czesto$ci amputacji. Wyniki badania
COMPASS moga by¢ przetomem w terapii choroby wieficowej i PAD.
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Dlaczego zapadta decyzja, aby napisac to sta-
nowisko ekspertow? Potrzeba napisania sta-
nowiska ekspertéw wynika wprost z ogromnego
postepu w zakresie farmakologii oraz kardiolo-
gii klinicznej, a takze z faktu, ze coraz wieksza
grupa pacjentéw wymaga stosowania zaréwno
lekéw przeciwptytkowych, jak i doustnych lek6w
przeciwkrzepliwych (OAC, oral anticoagulants).
Wiaze sie to ze starzeniem sie spolteczenstwa,
wspo6twystepowaniem choroby niedokrwien-
nej serca, miazdzycy tetnic obwodowych, nie-
wydolnosci serca oraz migotania przedsionkéw
(AF, atrial fibrillation). Dodatkowo istotna role
w podejmowaniu decyzji o typie leczenia ma in-
dywidualna ocena ryzyka krwawierr dokonywa-
na na podstawie zwalidowanych skal.

Terapia taczona stosowana jest nie tylko
ze wzgledu na wspétistnienie choroby wien-
cowej oraz AF, ale coraz czesciej jako prewen-
cja wtérna po przebyciu ostrego zespotu wien-
cowego (OZW) u pacjentéw niewymagajacych
przewleklej antykoagulacji w ramach prewen-
¢jiudaru mézgu. Podobienstwa w zaburzeniach
uktadu krzepniecia oraz aktywacji mediatoréw
zapalnych w przebiegu miazdzycy tetnic wien-
cowych oraz naczyn obwodowych uzasadniaja
stosowanie lekéw przeciwkrzepliwych, w pota-
czeniu z przeciwplytkowymi, u pacjentéw z cho-
roba tetnic obwodowych (PAD, peripheral artery
disease). Wykazano bowiem, ze pomimo inten-
sywnego leczenia przeciwptytkowego istnieje re-
zydualne ryzyko zakrzepowe, ktére moga zredu-
kowa¢ wilasnie leki przeciwkrzepliwe.

W obserwacjach klinicznych u pacjentéw
z choroba wiencowa (CAD, coronary artery di-
sease), a szczegdlnie po przebytym OZW, pomi-
mo stosowania podwojnej terapii przeciwplyt-
kowej (DAPT, dual antiplatelet therapy) czesto
dochodzi do wystapienia ponownych zdarzen
sercowo-naczyniowych, co wskazuje na koniecz-
nos$¢ poprawy skutecznosci prewencji wtérne;j.
Z wiedzy o zaburzeniach krzepniecia, ktére
moga utrzymywac sie po ostrej fazie epizodu

TABELA1 Kliniczne zastosowanie doustnych lekéw przeciwzakrzepowych
niebedacych antagonistami witaminy K

Zastosowanie kliniczne

Prewencja udaréw
i zatorowosci
obwodowej u pacjentéw
z niezastawkowym
migotaniem
przesionkéw

Dabigatran Apiksaban Edoksaban Riwaroksaban

+ + + +

Leczenie/prewencja
zakrzepicy zyt gtebokich
i zatorowosci ptucnej

+ + + +

Prewencja zdarzen
niedokrwiennych
u pacjentéw z miazdzycq
tetnic wierficowych
i obwodowych
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niedokrwiennego, wynika idea tacznego stoso-
wania lekéw przeciwptytkowych i przeciwkrze-
pliwych. Stato sie to mozliwe, poniewaz doustne
leki przeciwkrzepliwe niebedace antagonistami
witaminy K (NOAC, non-vitamin K antagonist oral
anticoagulants) cechuja sie mniejszym ryzykiem
ciezkich krwawient w poréwnaniu z antagoni-
stami witaminy K (VKA, vitamin K antagonists).
Umozliwilo to przeprowadzenie badan klinicz-
nych z randomizacja, oceniajacych DAPT lub te-
rapie z jednym lekiem przeciwplytkowym w po-
taczeniu z NOAC u 0s6b po OZW oraz u pacjen-
téw poddanych przezskérnej angioplastyce wien-
cowej (PCI, percutaneous coronary intervention)
zaré6wno w populacjach z AF, jak i bez tej aryt-
mii. Ich wyniki daja podstawe do stwierdzenia,
ze zastosowanie takiej terapii taczonej (NOAC
+ DAPT lub NOAC + jeden lek przeciwptytkowy)
po OZW zmniejsza czesto$¢ ponownych niedo-
krwiennych zdarzen sercowo-naczyniowych,
chociaz za cene zwiekszonego ryzyka krwawie-
nia w obserwacji odlegtej. Z kolei udokumento-
wano mniejsza czesto$¢ wystapienia krwawien
po zabiegach PCI w poréwnaniu ze standardo-
wa terapia VKA + DAPT."?

Ponadto ostatnio opublikowane badania kli-
niczne COMPASS (Cardiovascular Outcomes for
People Using Anticoagulation Strategies) udoku-
mentowaly role riwaroksabanu w zapobieganiu
zdarzeniom sercowo-naczyniowym u pacjentéw
ze stabilng choroba niedokrwienna serca oraz
miazdzyca tetnic obwodowych.?

Nalezy zwr6ci¢ uwage na rézne wskazania
do stosowania NOAC i odmienne dawkowanie
leké6w — nie tylko zaleznie od funkcji nerek
i ryzyka krwawien, ale réwniez od wskazania
i od wspoélistnienia AF. Autorzy niniejszego do-
kumentu uwazaja, ze coraz bardziej istotna dla
klinicysty jest wiedza na temat mechanizméw
dzialania NOAC, a takze ich farmakokinetyki.
Leki te nie wymagaja rutynowego monitorowa-
nia parametréw krzepniecia, a brak koniecznosci
monitorowania miedzynarodowego wspétczyn-
nika znormalizowanego (INR, international nor-
malized ratio) jest ich niewatpliwa zaleta, jednak
w przypadku koniecznosci wykonania pilnego
zabiegu chirurgicznego badz wystapienia krwa-
wienia, monitorowanie ich dzialania jest trud-
niejsze, a ponadto zalezne od czasu, jaki uptynat
od momentu przyjecia leku. W zwiazku z tym,
ze dostepne sa 4 leki z grupy NOAC, klinicysta
powinien zapozna¢ sie z wptywem funkecji ne-
rek na metabolizm kazdego z nich, aby dobra¢
optymalny preparat dla danego pacjenta.

O istotnym znaczeniu tej grupy lek6w $wiadczy
fakt, ze sa one omawiane szczegélowo w wytycz-
nych i stanowiskach eksperckich Europejskiego
Stowarzyszenia Rytmu Serca (EHRA, European
Heart Rhythm Association), wytycznych dotycza-
cych leczenia zawatu serca oraz rewaskularyza-
¢ji miesnia sercowego, a takze przewodniku do-
tyczacym stosowania lekéw przeciwptytkowych

491



RYCINA1 Schemat
dziatania doustnych lekow
przeciwkrzepliwych

(na podstawie Salem i wsp.)?
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wewnatrzpochodny
tor krzepniecia

© antagonista witaminy K
@© inhibitor czynnika Xa
@ bezposredni inhibitor trombiny

Europejskiego Towarzystwa Kardiologicznego
(ESC, European Society of Cardiology).*’ Gléwne
zastosowania NOAC przedstawiono w TABELI1.

Z kolei wyniki badania COMPASS daja pod-
stawe do stosowania riwaroksabanu w dawce
2x2,5 mg dziennie w polaczeniu z kwasem ace-
tylosalicylowym (ASA, acetylsalicylic acid) jako
skuteczna metode zapobiegania zgonom, uda-
rom i zawalowi serca u pacjentéw ze stabilna
CAD, rytmem zatokowym oraz miazdzyca tetnic
obwodowych. Nalezy jednak pamieta¢ o wzroscie
liczby krwawien, co powoduje, ze tego typu tera-
pie trzeba indywidualizowa¢ w zaleznosci od ry-
zyka incydentéw niedokrwienno-zakrzepowych
ikrwotocznych. Skuteczna prewencja powiklan
niedokrwiennych jest zasadniczym celem te-
rapeutyczym u pacjentéw z miazdzyca tetnic.
Mozna stwierdzi¢, ze zastosowanie ,naczynio-
wych” dawek riwaroksabanu stanowi nowa ere
w farmakologicznej prewencji powiktan miaz-
dzycy tetnic. W niniejszym stanowisku eksper-
tow starano sie udzieli¢ odpowiedzi na pytanie,
dlaczego tak wlasnie jest.

Molekularne mechanizmy dziatania NOAC,
réznice miedzy OAC a NOAC. Farmakokinety-
kaifarmakodynamika W XXwiekujedynym
dostepnym w Polsce doustnym lekiem przeciw-
zakrzepowym, podobnie jak w innych krajach tej
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zewnatrzpochodny
tor krzepniecia

fibrynogen

czesci Europy, byt acenokumarol. W 2006 roku

zarejestrowano w Polsce drugi preparat z gru-
py VKA — warfaryne. Z punktu widzenia sku-
teczno$ci terapeutycznej nie ma istotnych réznic
pomiedzy tymilekami. Przewaga warfaryny po-
lega jedynie na tym, ze byla czesciej stosowana

w wiekszosci krajéw Europy Zachodniej, na niej

oparto wiekszo$¢ badan klinicznych ija wymie-
nia sie w wytycznych postepowania.

Preparaty NOAC debiutowaly na rynkach far-
maceutycznych w pierwszej dekadzie XXI wieku.
W przeciwienstwie do VKA, ktére zmniejszaja
synteze czynnikéw krzepniecia z grupy protrom-
biny (czynnika II, VII, IX i X) i biatek o dziala-
niu przeciwzakrzepowym (biatka C i biatka S),
nowe leki charakteryzuja sie wysoka selektyw-
noscia w stosunku do pojedynczych sktadowych
kaskady krzepniecia — czynnika Xa lub trom-
biny (czynnika IIa), stanowiacych wspdlny ele-
ment zewnatrz- i wewnatrzpochodnego toru
krzepniecia.® Uproszczony schemat mechanizmu
dziatania VKA i NOAC przedstawiono na RYCINIET.

Preparaty NOAC nie wymagaja rutynowego
monitorowania parametré6w krzepniecia. W od-
powiedzi na zmiany w koagulogramie nie nalezy
modyfikowac ich dawkowania. Jednak ilosciowa
ocena stezenia lekéw i ich dziatania antykoagula-
cyjnego moze by¢ istotna w sytuacjach zagrozenia
zycia, takich jak powazne incydenty zakrzepowe



TABELA 2 Steieniaw osoczu oraz parametry krzepniecia krwi u pacjentéw
leczonych doustnymi antykoagulantami niebedgcymi antagonistami witaminy K?

Parametr Dabigatran Apiksaban Edoksaban Riwaroksaban
Spodziewany zakres 64-443 69-321 91-321 184-343
najwyzszego stezenia
w osoczu (ng/ml)
Spodziewany zakres 31-225 34-230 31-230 12-137
najnizszego stezenia
w osoczu (ng/ml)
Czas protrombinowy T (1) ™) PN
Czas czesciowej T (1) T T
tromboplastyny
po aktywacji
Aktywowany czas T T T T
krzepniecia
TP - - -

Czas trombinowy
w rozcieiczonym
osoczu

lub krwotoczne, potrzeba pilnej operacji, ostra
niewydolno$¢ watroby lub nerek czy wystapienie

interakeji z innymi lekami lub przedawkowania.

W poréwnaniu z lekami z grupy VKA moni-
torowanie dziatania NOAC jest znacznie trud-
niejsze. Oznaczanie INR nie ma zastosowania
w tej grupie pacjentéw.’ Dodatkowo, wszyst-
kie te preparaty wykazuja rézny wpltyw na pa-
rametry krzepniecia w zaleznosci od aktual-

nego stezenia leku w osoczu. Dlatego tez, aby

prawidlowo interpretowaé parametry krzep-
niecia podczas leczenia NOAC, nalezy zna¢ czas,
jaki uptynat od momentu przyjecia ostatniej
dawki leku, a takze wlasciwy dla danej substan-
¢ji czas, w ktérym osiaga ona swoje maksymal-
ne stezenie w osoczu (peak level) i czas, gdy to
stezenie jest minimalne (through level). Wyniki
otrzymane na podstawie prébki krwi uzyska-
nej po 3 godzinach od przyjecia leku beda sie
znacznie rézni¢ od tych uzyskanych po 12 czy
24 godzinach, a nawet i po 6 godzinach. W -
BELI2 przedstawiono spodziewane zakresy naj-
wyzszego i najnizszego steZenia w osoczu po-
szczegdlnych NOAC oraz parametry krzepnie-
cia krwi, na ktére wplywaja te leki.* Co wiecej,
zaleznie od ogdlnego stanu zdrowia pacjenta,
czasami trzeba réwniez wzia¢ pod uwage zmia-
ny czasu péttrwania leku, zalezne miedzy inny-
mi od funkcji nerek. Jest to szczegélnie istotne
w przypadku dabigatranu, ktéry jest w wiekszo-
$ci metabolizowany przez nerki.

W przypadku NOAC nie obserwuje sie tak wie-
lu interakcji z pokarmem, jak miato to miejsce
przy stosowaniu VKA. Spozywane pokarmy nie
wplywaja na dziatanie dabigatranu i apiksabanu,
leki te moga by¢ stosowane niezaleznie od posit-
kow."""" Wehtanianie dabigatranu zalezy od réw-
nowagi kwasowo-zasadowej w przewodzie po-
karmowym, ale leki, takie jak inhibitory pompy
protonowej i antagonisci receptora H,, tylko nie-
znacznie wplywaja na jego wchlanianie, dlatego

TABELA3 Wochtanianie i metabolizm doustnych antykoagulantéw niebedacych antagonistami witaminy K?

Wiasciwosci DELLENED Apiksaban Edoksaban Riwaroksaban
Biodostepnos¢, % 3-7 50 62 66 przy przyjeciu bez
pokarmu; 80-100 przy
przyjeciu z pokarmem
Prolek Tak Nie Nie Nie
Klirens pozanerkowy/nerkowy 20/80 73/27 50/50 65/35
w procentach przyjetej dawki
(przy zachowanej prawidtowej
funkcji nerek), %
Wigzanie z biatkami osocza, % 35 87 55 95
Metabolizm watrobowy Nie Tak (eliminacja, Minimalny Tak (eliminacja
zwykorzystaniem CYP3A4 umiarkowany udziat (<4% eliminacji) watrobowa ~18%)
CYP3A4 ~25%)
Wochtanianie w zaleznosci Bez wptywu Bez wptywu Lepsze wchtanianie Lepsze wchtanianie 0 39%
od przyjmowania pokarmu 06%-22%
Wochtanianie w zaleznosci 0d -12do-30 Bez wptywu Bez wptywu Bez wptywu
od przyjmowania antagonistéw
receptora H2 i inhibitoréw pompy
protonowej, %
Dziatanie u pacjentéw rasy +25 Bez wptywu Bez wptywu Bez wptywu
azjatyckiej, %
Czas potowicznej eliminacji, godz 12-17 12 10-14 5-9 u mtodych; 11-13
u starszych
Inne Dyspepsja - Dawki 15 mg/20 mg —

(5%-10%)

obowigzek przyjmowania
z pokarmem
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dabigatran moze by¢ przyjmowany niezaleznie
od ich stosowania.'””* Natomiast przyjmowanie
riwaroksabanu wraz z pokarmem zwieksza jego
wchlanianie i biodostepnosé o okoto 39%, dlate-
go tez zaleca sie przyjmowanie leku w czasie po-
sitku. Szczegoty dotyczace wchianiania, biodo-
stepnosci i metabolizmu poszczegélnych NOAC
przedstawiono w TABELI3.

Mimo ze, w poréwnaniu z VKA, NOAC wyka-
zuja znacznie mniej interakcji, przy stosowaniu
tej grupy lekéw réwniez nalezy bra¢ pod uwa-
ge mozliwe dziatania niepozadane wystepuja-
ce po polaczeniu z inna substancja. Kwestie te
szczegbtowo oméwiono w nowym praktycznym
przewodniku EHRA z 2018 roku.*

Mechanizm dziatania NOAC wiaze sie réw-
niez z hamowaniem receptoréw aktywowanych
przez proteazy (PAR, protease-activated receptors).
Zahamowanie PAR1 i PAR2 wplywa na wiele ko-
moérek poza ptytkami krwi oraz hamuje wiele
proceséw prowadzacych do miazdzycy. Co wazne,
riwaroksaban oddzialuje nie tylko na receptory
PAR1 (podobnie jak VKA i bezposredni inhibi-
tor trombiny — dabigatran), ale réwniez na re-
ceptory PAR2, przez co wptywa takze na reduk-
cje miejscowego stanu zapalnego, zmniejsza mi-
gracje leukocytéw przez srédblonek, redukuje

RYCINA2 Reprezentacja lokalizacji komérkowych PART i PAR2 oraz potencjalny wptyw
aktywacji PAR za posrednictwem trombiny lub czynnika Xa na Sciane naczynia krwiono$nego
i miesien sercowy oraz wynikajacy z tego wptyw na proces miazdzycowy i migotanie

przedsionkdéw (zmodyfikowano na podstawie Spronk i wsp.");

PAR (protease-activated receptors), receptowy aktywowane przez proteazy

angiogeneze oraz zmniejsza objetos¢ blaszki
miazdzycowej w modelu zwierzecym, co bezpo-
$rednio przeklada sie na jego dziatanie przeciw-
zapalne i przeciwmiazdzycowe. O ile jednak hi-
poteza hamowania aktywno$ci receptoréw PAR2
oparta jest na modelach doswiadczalnych w wa-
runkach in vitro, o tyle analiza innych badan kli-
nicznych z lekami oddziatujacymi na receptory
PAR wydaje sie potwierdza¢, ze leki pozbawio-
ne wplywu na PAR2 dzialaja mniej korzystnie.
Przykltadem moze tu by¢ worapaxar — anta-
gonista PAR1, ktérego zastosowanie skutku-
je mniejszym ryzykiem rewaskularyzacji tet-
nic koniczyn u pacjentéw z PAD, przy jednocze-
snym wiekszym ryzyku krwawien z uwagi na do-
minujaca dystrybucje PAR1 na ptytkach." Ple-
jotropowe dzialanie riwaroksabanu wydaje sie
bardzo prawdopodobne, jesli wezmie sie réw-
niez pod uwage, ze korzystne dziatanie wykazu-
je juz niewielka ,naczyniowa” dawka tego leku
(2x2,5 mg), a modyfikacja punktu koricowego
w badaniu COMPASS, w postaci redukcji $mier-
telnosci catkowitej, jest charakterystyczna wia-
$nie dla lekéw majacych wlasciwosci plejotro-
powe. Mechanizmy dziatania NOAC przez re-
ceptory PAR1 i PAR2 przedstawiono na RYcINIE2."

Badania z randomizacjg poréwnujace VKA
i NOAC u pacjentéw z AF poddanych PCI  Opty-
malne skojarzone leczenie przeciwptytkowe i prze-
ciwkrzepliwe oraz czas trwania terapii skojarzonej
u pacjentéw z AF poddawanych PCI byly i wciaz
sa tematem badan. Dolaczenie dwéch lub jed-
nego leku przeciwplytkowego po zabiegu PCI

Trombina Czynnik Xa 4—@— RIWAROKSABAN
» PAR1 PAR2
[ [
I I I I |
Efekt przebudowy Proaterogenne Rodzaje komdrek Proaterogenne Efekt przebudowy
przedsionkowej serca dziatanie na Sciane dziatanie na Sciane przedsionkowej serca
naczynia tetniczego naczynia tetniczego
v A4 \4 v v
Przerost komérek Dysfunkcja $rédbtonka Komérki srédbtonka Zapalenie Przerost komérek
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u chorych wymagajacych leczenia przeciwkrze-
pliwego zwieksza ryzyko wystapienia krwawien.
Na mozliwosé skrécenia lub koniecznosé wydtu-
zenia DAPT wskazuje kliniczna oraz angiogra-
ficzna ocena pacjenta, a nie typ zastosowanego
stentu [stent uwalniajacy lek (DES, drug-eluting
stent) / stent metalowy (BMS, bare metal stent)],
przy czym nowoczesne DES wydaja sie bezpiecz-
niejsze niz BMS. Co wiecej, wyniki ostatnich badan
sugeruja, ze krétki czas stosowania DAPT (1 mie-
siac po zabiegach w stabilnej dfawicy lub 6 miesie-
cy w OZW) jest bezpieczny u chorych starszych
izwysokim ryzykiem powiktan krwotocznych.!® "
Obowiazujace schematy postepowania u chorych
po planowych zabiegach PCI, publikowane w kolej-
nych wytycznych towarzystw naukowych, ulegaja
ciagtej ewolucji i zmianom zwiazanym z wynika-
minowych badan. Kierunek tych zmian zmierza
do czestszego stosowania NOAC w poréwnaniu
z VKA oraz do ograniczenia stosowania potrdj-
nej terapii na rzecz terapii podwojne;j (tj. przyjmo-
wanie OAC w skojarzeniu z tylko jednym lekiem
przeciwplytkowym, w celu ograniczenia ryzyka
powiktan krwotocznych, przy czym warunkiem
jest niezwiekszenie ryzyka wystapienia incyden-
tow niedokrwiennych i $miertelnosci).#6’
Pierwszym badaniem z randomizacja, w kto-
rym wykazano korzysci ze stosowania jednego
leku przeciwptytkowego z przeciwzakrzepo-
wym byto badane WOEST (What Is the Optimal
Antiplatelet and Anticoagulant Therapy in Patients
with Oral Anticoagulation and Coronary Stenting)
zwarfaryna.! Oceniano w nim leczenie klopido-
grelem i VKA w poréwnaniu ze standardowa te-
rapia potréjna z dodanym ASA. Czesto$¢ wyste-
powania krwawien byla mniejsza w grupie le-
czonej tylko klopidogrelem i VKA niz w grupie
leczonej standardowo, co byto spowodowane
mniejsza liczbg incydentéw matych krwawien
(odpowiednio, duze i mate krwawienia, 14,0%
vs 31,3%; P <0,0001; duze krwawienia, 3,2%
vs 5,6%; P = 0,16). Czestosci zawaléw mieénia
sercowego (3,2% vs 4,6%), udaréw (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 r6znily sie istotnie miedzy grupami.
Smiertelnoé¢ catkowita po roku byta natomiast
istotnie nizsza w grupie leczonej podwoéjna tera-
pia w poréwnaniu z grupa, w ktdrej zastosowano
potréjna terapie (2,6% vs 6,4%; P = 0,027).' Nie-
mniej jednak badane grupy byty zbyt mate, aby
modc wiarygodnie oceni¢ wplyw zastosowanego
leczenia na powiktania niedokrwienne.
Kolejnymi badaniami poré6wnujacymi terapie
lekiem przeciwzakrzepowym ijednym przeciw-
plytkowym z terapia potrdjna sa 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

OPINIE, KONSENSUSY, STANOWISKA EKSPERTOW  NOACw leczeniu miazdzycy

Intervention) oceniano bezpieczenstwo trzech
strategii leczenia po PCI z implantacja stentu
u 2124 pacjentéw z napadowym, przetrwaltym
lub utrwalonym niezastawkowym AF.?’ Stoso-
wane schematy leczenia byly nastepujace: 1) ri-
waroksaban w matej dawce 15 mg raz na dobe
(10 mg, jesli klirens kreatyniny 30-50 ml/min)
plus inhibitor P2Y,, przez 12 miesiecy; 2) riwa-
roksaban w bardzo matej dawce (2,5 mg dwa
razy na dobe) plus DAPT przez 1, 6 lub 12 mie-
siecy. Po zakoniczeniu 1 lub 6 miesiecy DAPT pa-
cjenci otrzymywali riwaroksaban w dawce 15 mg
raz na dobe (10 mg, jesli klirens kreatyniny 30—
50 ml/min) plus ASA w matej dawce (75-100 mg
na dobe) przez pozostala cze$¢ 12-miesiecznego
leczenia; 3) standardowa terapia potréjna z VKA
(warfaryna) raz na dobe (z docelowym INR 2,0-
3,0) plus DAPT przez 1, 6 lub 12 miesiecy. Pacjen-
ci, ktérzy stosowali terapie przez 1lub 6 miesiecy,
nastepnie byli leczeni warfaryna z ASA w daw-
kach jak wyzej przez pozostala cze$¢ 12-mie-
siecznego leczenia

Wyniki badania PIONEER AF-PCI wykaza-
ty, ze oba sposoby dawkowania riwaroksaba-
nu zmniejszaja ryzyko klinicznie istotnych po-
wiktan krwotocznych po roku w poréwnaniu
ze standardowa potrdjna terapia 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
wzgledny (HR, hazard ratio) 1 vs 2, 0,59; 95-pro-
centowy przedzial ufnosci (95% CI, confiden-
ce interval), 0,47-0,76; HR 2 vs 3, 0,63; 95% CI,
0,50-0,80]. W obu grupach otrzymujacych ri-
waroksaban istotnie rzadziej wystepowaly tez
krwawienia wymagajace opieki medycznej w po-
réwnaniu z grupa poddana standardowej te-
rapii (HR 1vs 3, 0,61; 95% CI, 0,47-0,80; HR 2
vs 3, 0,67; 95% CI, 0,52-0,86). Odsetki zgonéw
z przyczyn sercowo-naczyniowych, zawalu serca
i udaru we wszystkich trzech grupach byty po-
réwnywalne, niemniej jednak nie uprawniato
to badaczy do sformutowania wnioskéw z uwa-
gina zbyt mala moc badania dla tych drugorze-
dowych punktéw konicowych. Czestos¢ zakrze-
picy w stencie byla mata i podobna we wszyst-
kich badanych grupach. Warto zwrdci¢ uwage,
ze riwaroksaban podawany w dawce 2,5 mg dwa
razy dziennie nie byt wczesniej badany pod ka-
tem zapobiegania udarowi u pacjentéw z AF.?

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-
czenstwo stosowania dwéch dawek dabigatranu
(110 mg lub 150 mg dwa razy dziennie) w skoja-
rzeniu z klopidogrelem lub tikagrelorem (po-
dwdjna terapia bez ASA) w poréwnaniu ze stan-
dardowa terapia potrdjna (VKA, ASA i klopido-
grel lub tikagrelor) u 2725 pacjentéw z AF pod-
dawanych PCIL.2 Oceniane tacznie duze krwawie-
nia lub klinicznie jawne nieduze krwawienia, jak
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TABELA4 Podsumowanie badan randomizowanych dotyczacych zastosowania antagonistéw witaminy Ki doustnych lekéw przeciwkrzepliwych niebedacych antagonistami witaminy K po przezskérnych
interwencjach wiehicowych u pacjentéw z migotaniem przedsionkéw (kontynuacja na kolejnej stronie)

Badanie / lek

Cel

Liczba
chorych

Wybrane kryteria wtaczenia

Wybrane kryteria wytaczenia

Punkty koricowe

Whioski

WOEST Ocena leczenia samym klopidogrelem 573 Wiek 18-80 lat Krwawienia wewnatrzczaszkowe — Gtodwny punkt koricowy: U pacjentéw przyjmujacych doustne
VKA W poréwnaniu ZASA[klopldogreIem ) Dtugotrwate wskazanie w wywiadzie wystapienie jakiegokolwiek !ekl przeciwzakrzepowe )
u pacjentow przyjmujacych doustne leki do doustnego leczenia Wstrzas kardiogenny epizodu krwawienia podczas | poddawanych PCI stosowanie
przeciwzakrzepowe po PCI przeciwzakrzepowego (co , ) : rocznej obserwacji kI.opldogreIu bt.az.ASA wlqza{o sie
i e Wrz6d trawienny w ciagu zistotnym zmniejszeniem
najmniej 1 rok po zakoriczeniu ; iaci ‘ . tnyr ] no
badania) ostatnich 6 miesiecy Dodatkowe punkty koricowe: powiktar krwotocznych i brakiem
Istotna choroba wieficowa Ma’rovp{ytkovyioéc’ (stegenie ptytek  zgon wzrostu czestosci incydentéw
(zwezenie co najmniej 75% mntejsze niz S0 10°) zawat migsnia sercowego zakrzepowych
w angiografii lub FFR <0,80) Powaine krwawieniew ciagu  ygar
ze wskazaniem do wykonania Pc1  Ostatnich 12 miesiecy (zgodnie - dlarvzacia
z kryteriami TIMI) ponow laryzacy
tetnicy poddanej PCI
zakrzepica w stencie
PIONEER Ocena trzech strategii leczenia u pacjentéw 2124 Napadowe, przetrwate lub Przebyty udar mézgu lub Gtéwny punkt koficowy U 0s6b z AF poddawanych PCI
AF-PCI* z niezastawkowym AF poddawanych PCIL: utrwalone niezastawkowe AF przemijajace niedokrwienie bezpieczedstwa: zimplantacjg stentu, stosowanie
Riwaroksaban 1. Riwaroksaban 15 lub 10 mg raz na dobe Aktualnie wykonane PCI mozgu wystapienie istotnego riwaroksabanu w matej dawce
plus inhibitor P2Y,, przez 12 miesiecy zimplantacjq stentu Klinicznie istotne krwawienie klinicznie krwawienia zinhibitorem P2Y,, przez
2. Riwaroksaban 2,5 mg dwa razy na dobe z przewodu pokarmowego podczas rocznej obserwacji JfbrELZigzs}gW;;&EZazbSRgT 1
plus DAPT przez 1, 6 lub 12 miesiecy, w ciagu ostatnich 12 miesiecy  podatkowe punkty koricowe: 1.6lub12 miesjiecy wigzato sief)
po czym riwaroksaban 15 lub 10 mg raz Klirens kreatyniny <30 ml/min duze, mate i wymagajace z'niiszym odsetkiem klinicznie
na dobe plus kwas acetylosalicylowy Niedokrwistos¢ o nieznanej oceny lekarskiej krwawienia jawnych krwawien niz standardowe
do 12. miesigcy przyczynie (stezenie analizowane oddzielnie leczenie OAC plus DAPT.
3. Standardowa terapia potréjna hemoglobiny <10 g/dI) 200N Z przyczyn sercowo- We wszystkich trzech grupach
zwarfaryna raz na dobe (INR 0d 2,0 Inny stan, o ktérym wiadomo, ze -naczyniowych, zawat serca skutecznosc¢ leczenia byt
. , . yta
do 3,0) plus DAPT przez 1, 6 lub 2wieksza ryzyko krwawienia lub udar analizowane facznie odobna, niemniej jednak
12 f ASA chszaryzy 2 p i
d Miesigcy, po czym wartaryna z szerokie przedziaty ufnosci nie
0 12. miesigcy pozwalaja na sformutowanie
wnioskéw w tym zakresie.
RE-DUAL PCI Ocena bezpieczeristwa i skutecznosci 2725 Pacjenci z niezastawkowym AF, Wstrzas kardiogenny lub leczenie  Gtéwny punkt koAcowy: W3rdd pacjentéw z AF poddawanych

Dabigatran

stosowania terapii dwulekowej (inhibitor
P2Y,, bez ASA + dabigatran)
w poréwnaniu z terapig tréjlekowa (2 leki
przeciwptytkowe + warfaryna) u chorych
z niezastawkowym AF poddawanych PCI:
1. Dabigatran 110 mg dwa razy dziennie
plus inhibitor P2Y,
2. Dabigatran 150 mg dwa razy dziennie
plus inhibitor P2Y,,

3. Warfaryna plus inhibitor P2Y,, plus ASA
<100mg przez 3 miesigce
(BMS)/6 miesiecy (DES)

ktérzy otrzymywali VKA lub nie
przed PCI, ale ze wskazaniami
do dtugotrwatej terapii
przeciwkrzepliwej

Ostry zesp6t wiericowy leczony PCI
zimplantacjg stentu lub stabilna
choroba wieficowa z >1 zmiang
skutecznie leczong PCI
zimplantacjg stentu

trombolityczne ostrego zespotu
wiericowego

Przebyty udar mézgu w ostatnim
miesigcu

Duza operacja chirurgiczna
w ostatnim miesigcu

Duze krwawienie w ciggu
ostatniego miesigca

Niedokrwistos¢

Niewydolnos¢ nerek (eCrCl
<30 ml/min)

Aktywna choroba watroby

wystgpienie duzego lub
klinicznie istotnego
krwawienia w ciggu rocznej
obserwacji

Dodatkowy punkt koAcowy:

powiktania zakrzepowo-
-zatorowe (zawat serca, udar
lub inna zatorowosc), zgon
lub nieplanowana
rewaskularyzacja oceniane
facznie

PCIryzyko krwawienia byto nizsze
przy podwdjnej terapii
dabigatranem i inhibitorem P2Y,,
niz w potréjnej terapii
zwarfaryng, inhibitorem P2Y,,

i ASA. Podwadjna terapia byta nie
gorsza niz potrdjna terapia

w aspekcie ryzyka wystapienia
zdarzen zakrzepowo-zatorowych.
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TABELA4 Podsumowanie badan randomizowanych dotyczacych zastosowania antagonistéw witaminy Ki doustnych lekéw przeciwkrzepliwych niebedacych antagonistami witaminy K po przezskérnych
interwencjach wieficowych u pacjentéw z migotaniem przedsionkéw (kontynuacja z poprzedniej strony)

CEGETIT-WAT S

Cel

Liczba
chorych

Wybrane kryteria wtaczenia

Wybrane kryteria wytaczenia

Punkty koricowe

Whioski

AUGUSTUS Poréwnanie apiksabanu z warfaryna oraz 4614 Napadowe, przetrwate lub Inne niz AF wskazania Gtéwny punkt koricowy: U pacjentéw z AF po przebytym
Apiksaban ocena ryzyka i korzysci stosowania ASA utrwalone AF wymagajace do przewlektej antykoagulacji  gyze |ub Klinicznie jawne ostrym zespole wiericowym lub
u chorych z AF leczonych PCI z powodu leczenia przeciwzakrzepowego Niewydolno¢ nerek (CrCl nieduze krwawienie w ciagu zabiegu PCI, leczonych
ostrego zespotu wienicowego Ostry zespot wieficowy (zawat <30 ml/min) 6 miesiecy inhibitorem P2Y,,dodanie
1. Apiksaban 5 mg dwa razy dziennie serca, niestabilna dfawica) Krwawienie érédczaszkowe Gléwne dodatkowe punkt apiksabanu, ale bez dotaczenia
« - i : nies / punkty ASA, skutkowato istotnym
(2,5mgx2) plus inhibitor P2Y,, plus ASA leczony PCI w ciggu ostatnich W wywiadzie koficowe: r S ) iyt
2. Apiksaban 5 mg d dzienni 14 dnilub zachowawczo lub J o zmniejszeniem krwawied i
- ApIKksaban > mg dwa razy dzlennie stabilna choroba wieficowa Wykonane lub planowane CABG  zgon lub hospitalizacja czestosci kolejnych hospitalizacji
(2,5mgx2) plus inhibitor P2Y,, leczona PCI 7 powodu obecnego ostrego z kazdego powodu bez istotnej roznicy w wystapieniu
3. Warfaryna plus inhibitor P2Y,, plus ASA zespotu wieicowego zgon lub incydent zdarzen niedokrwiennych w
4. Warfaryna plus inhibitor P2Y,, Koagulopatie, aktywne niedokrwienny porownaniu z pacjentami
E TR . krwawienia leczonymi VKA, ASA, lub VKA
Inhibitor P2Y,, przez 6 miesiecy, ASA Inne dodatkowe punkty i ASA
od dnia ostrego zespotu wieficowego koricowe: ’
do PCI/randomizacji po PCI zgon
zawat serca
udar
zakrzepica w stencie
pilna rewaskularyzacja
hospitalizacja
ENTRUST-AF Ocena, czy strategia przeciwzakrzepowa 1500 Niezastawkowe AF ze wskazaniem  Wysokie ryzyko duzych krwawieri ~ Gtéwny punkt koricowy Wyniki nieogtoszone, badanie
PCI oparta na edoksabanie zmniejsza ryzyko do przewlektego leczenia lub przebyte duze powiktania bezpieczefstwa: w trakcie, planowane zakoriczenie
Edoksaban powiktan krwotocznych po PCI przeciwzakrzepowego krwotoczne czestos¢ wystepowania duzych W marcu2019r.

w poréwnaniu z OAC plus
konwencjonalne podwdjne leczenie
przeciwptytkowe u pacjentéw z AF
wymagajacych doustnego leczenia
przeciwzakrzepowego. Dodatkowo
poréwnywanie wzglednego ryzyka
zdarzen niedokrwiennych miedzy
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

po skutecznym zabiegu PCI
zimplantacjg stentu

Skuteczne PCI pod wzgledem
zaréwno angiograficznym, jak
i klinicznym

Udar niedokrwienny w ciggu
ostatnich 2 tygodni

Niekontrolowane nadcisnienie
Niedokrwistos¢ (stezenie
hemoglobiny <8 mg/dl)
Niewydolnos¢ nerek (CrCl
<15 ml/min)

lub klinicznie jawnych nie-
-duzych krwawien

Gtéwny punkt koricowy
skutecznosci:

oceniane tacznie zgon
Z przyczyn sercowo-
-naczyniowych, udar,
epizody zatorowe, zawat
miesnia sercowego i pewna
zakrzepica w stencie

Skroty: AF (atrial fibrillation), migotanie przedsionkéw; ASA (acetylsalicylic acid), kwas acetylosalicylowy; BMS (bare metal stent), stent metalowy; CABG (coronary artery bypass grafting), pomostowanie aortalno-wieficowe; CrCl (creatinine clearance), klirens
kreatyniny; DAPT (dual antiplatelet therapy), podwdjna terapia przeciwptytkowa; DES (drug-eluting stent), stent uwalniajacy lek; FFR (fractional flow reserve), czastkowa rezerwa przeptywu; INR (international normalized ratio), miedzynarodowy wspétczynnik
znormalizowany; OAC (oral anticoagulants), doustne leki przeciwkrzepliwe; PCI (percutaneous coronary intervention), przezskorna interwencja wieficowa; TIMI, Thrombolysis in Myocardial Infarction; VKA (vitamin K antagonists), antagonisci witaminy K
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réwniez oceniane oddzielnie tylko duze krwa-
wienia wystapily istotnie rzadziej w grupach
otrzymujacych podwdjna terapie dabigatranem
110 mgi150 mg w poréwnaniu ze standardowa
terapia potrdjna (VKA + DAPT). Cho¢ badanie
nie pozwalato wiarygodnie oceni¢ pojedynczych
punktéw koncowych zwigzanych ze skuteczno-
$cia, miato ono wystarczajaca moc, aby oceni¢ —
w odniesieniu do ztozonego punktu konicowego
(zgon, udar, zdarzenia zakrzepowo-zatorowe lub
nieplanowana rewaskularyzacja) — czy badana
interwencja — NOAC + inhibitor P2Y,, jest nie
gorsza (badania typu non-inferiority) niz lecze-
nie za pomoca VKA + DAPT (P = 0,005). U cho-
rych z AF leczonych PCI obydwie dawki dabi-
gatranu zastosowane w badaniu RE-DUAL PCI
w polaczeniu z inhibitorem P2Y,, powodowaty
istotna redukcje powiktan krwotocznych w po-
réwnaniu z terapia potréjna warfaryna, inhibi-
torem P2Y,, i ASA.? Obserwowano réwnowaz-
nos$¢ w zapobieganiu zdarzeniom zakrzepowo-
-zatorowym. Réwniez metaanaliza uwzgledniaja-
cabadania WOEST, PIONEER AF-PCIi RE-DUAL
PCI sugeruje, ze prawdopodobienstwo wzrostu
ryzyka zdarzen zakrzepowo-zatorowych pod-
czas podwoéjnej terapii w poréwnaniu z terapia
potrdjna jest niskie.”’

Do badania z randomizacja AUGUSTUS
(An Open-label, 2 x 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), ktérego wyniki zostaly opubliko-
wane w ostatnim czasie, wlaczono 4614 pacjen-
téw z AF, ktorzy przebyli OZW lub zostali pod-
dani PCI. U tych chorych zaplanowano dotacze-
nie inhibitora receptora P2Y,, do apiksabanu lub
VKA oraz do ASA lub placebo przez okres 6. mie-
siecy.”? Klopidogrel przyjmowato 93% pacjentéw,
tikagrelor, 6%, a prasugrel, 1%. Dawka dobowa
apiksabanu wynosita 2 x 5 mg z redukcja do 2 x
2,5 mg u 0s6b, ktoére przekroczyly 80. rok zycia,
zwagg <60 kg lub poziomem kreatyniny >1,5 mg/
dl (2 z 3 kryteriéw). Pierwszorzedowy punkt kon-
cowy (duze lub mate, ale klinicznie istotne krwa-
wienia) wystapit u 10,5% pacjentéw przyjmuja-
cych apiksaban i u 14,7% pacjentéw przyjmuja-
cych VKA (HR, 0,69; 95% CI, 0,58-0,81) oraz u
16,1% pacjentéw przyjmujacych ASA i 9% pacjen-
tow, ktoérzy otrzymali placebo (HR, 1,89; 95% CI,
1,59-2,24). Czesto$¢ wystapienia zgonu lub ko-
lejnej hospitalizacji (drugorzedowy punkt konco-
wy) byla nizsza u pacjentéw przyjmujacych apik-
saban (23,5% vs 27,4%; HR, 0,83; 95% CI, 0.74-
0,93) i poréwnywalna u pacjentéw przyjmujacych
ASA lub placebo. Nie stwierdzono istotnej réz-
nicy w czestosci wystapienia zgonu lub zdarzen
niedokrwiennych [udaru, zawalu serca, zakrze-
picy w stencie (potwierdzonej badz prawdopo-
dobnej) lub powtérnej rewaskularyzacji] pomie-
dzy grupami przyjmujacymi apiksaban lub VKA
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oraz ASA lub placebo, ale badanie nie miato wy-
starczajacej mocy statystycznej, aby umozliwic
ocene powiklan niedokrwiennych. W swietle po-
wyzszego stwierdzenia nalezy jednak zauwazy¢,
ze zakrzepica w stencie wystapita numerycznie

(1,9%), ale nie statystycznie czesciej u pacjentéw
otrzymujacych placebo w poréwnaniu z pacjen-
tami z grupy przyjmujacej ASA. Biorac pod uwa-
ge podwéjny i dwuczynnikowy projekt badania
AUGUSTUS, odsetek pacjentéw z krwiawieniami

(pierwszorzedowy punkt koricowy) byt najnizszy
w grupie przyjmujacej apiksaban i placebo (7,3%),
a najwyzszy w grupie przyjmujacej VKA i ASA
(18,7%), przy czym nalezy pamieta¢, ze wymie-
nione wyzej schematy leczenia byly dotaczone do

inhibitora receptora ptytkowego P2Y,,. Podob-
nie, najmniejsza skumulowanga czesto$¢ zgonu

i/lub ponownej rewaskularyzacji po 6. miesia-
cach stwierdzono u pacjentéw leczonych apik-
sabanem i placebo (22%), a najwyzsza — u pa-
cjentéw leczonych VKA i ASA (27,5%).

Zakonczenie trwajacego 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 2019%. Trudno$ci w sformu-
lowaniu jednoznacznych zalecent wynikaja réw-
niez z faktu, ze badania zaréwno z riwaroksa-
banem, dabigatranem, jak i z apiksabanem nie
mialy wystarczajacej mocy statystycznej, aby
udowodni¢ réwnowazno$¢ stosowanych w nich
obnizonych dawek tych lekéw dla zapobiegania
zakrzepicy w stencie i innych zdarzen zwigza-
nych z niedokrwieniem.

Ograniczona jest réwniez liczba danych
uprawniajacych do taczenia NOAC z tikagrelo-
rem lub prasugrelem. Obecnie, w najnowszych
wytycznych ESC nie sa one rekomendowane
w schemacie terapii potréjnej, niemniej jednak
inaczej sytuacja moze przedstawiac sie w sche-
matach terapii podwdjnej.” W podgrupie z ba-
dania RE-DUAL PCI zastosowanie tikagreloru
w polaczeniu z dabigatranem okazalo sie bez-
pieczne i skuteczne.? W TABELI4 zestawiono wyniki
badan z randomizacja dotyczacych zastosowania
OAC i NOAC po zabiegach PCI u pacjentéw z AF.

Podsumowujac nalezy stwierdzi¢, ze w chwili
obecnej nie ma jednoznacznych dowodéw na ru-
tynowe stosowanie schematéw podwdjnej terapii
(NOAC + inhibitor P2Y,,) u chorych z AF po za-
biegach PCI. U pacjentéw z grupy bardzo wy-
sokiego ryzyka wystapienia incydentéw niedo-
krwiennych w pierwszej kolejnosci nalezy, zgod-
nie z obowiazujacymi zaleceniami, stosowaé
schematy oparte na 1- do 6-miesiecznej terapii
potréjnej. Gdy ryzyko powiktan niedokrwien-
nych nie jest wysokie, szczegélnie u 0séb z pod-
wyzszonym ryzykiem krwawienia, jako alterna-
tywe wobec obowiazujacych schematéw nalezy



rozwazyc terapie podwojna bezposrednio po za-
biegu PCI u chorych z niezastawkowym AF wy-
magajacych przewleklego leczenia przeciwkrze-
pliwego: 1) z wykorzystaniem riwaroksabanu

15 mg raz dziennie w polaczeniu z klopidogre-
lem (przy klirensie kreatyniny 30-49 ml/min

zmniejszajac dawke riwaroksabanu do 10 mg);

2) dabigatranu 150 mg 2 razy dziennie (prefero-
wana dawka) lub 110 mg 2 razy dziennie w pola-
czeniu z klopidogrelem lub tikagrelorem; 3) apik-
sabanu 5 mg dwa razy dziennie w polaczeniu z

klopidogrelem [2,5 mg dwa razy dziennie u pa-
cjentéw w wieku 80 lat lub starszych, z waga po-
nizej 60 kg lub z poziomem kreatyniny 1,5 mg/dl

lub wyzszym (2 z 3 kryteriéw)].

Badania z randomizacjg z NOAC w OZW i ich
implikacje kliniczne. Miejsce NOAC w tera-
pii 0ZW — aktualne zalecenia ESC Podstawa
leczenia chorych po OZW, niezaleznie od stra-
tegii postepowania [leczenie farmakologiczne,
PCI i/lub pomostowanie aortalno-wienicowe
(CABG, coronary artery bypass grafting)], jest sto-
sowanie DAPT przez 12 miesiecy. Preferowane
jest przy tym laczenie ASA z silnymi inhibitora-
mi P2Y, (tikagrelor, prasugrel). Natomiast po-
taczenie ASA z klopidogrelem zalecane jest tyl-
ko u chorych przyjmujacych przewlekle doust-
ne leki przeciwzakrzepowe (VKA, NOAC), u kté-
rych istnieja przeciwwskazania do zastosowa-
nia silnych inhibitoréw P2Y,,, lub gdy te leki sa
niedostepne albo pacjent odméwi ich przyjmo-
wania z przyczyn ekonomicznych.

Pomimo stosowania leczenia zgodnego z wy-
tycznymi, z wykorzystaniem zabiegéw rewasku-
laryzacji serca, DAPT, intensywnego obnizania
cholesterolu frakeji lipoprotein o malej gestosci
oraz realizacji pozostatych zalecen w ramach pre-
wencji wtérnej, pacjenci po OZW w dalszym ciggu
narazeni sg na duze ryzyko wystapienia ponow-
nych incydentéw sercowo-naczyniowych. Moze
to by¢ czesciowo zwigzane z nasilong generacja
trombiny, obserwowana u 0séb po OZW.? Ist-
nieja dowody, ze OAC sa skuteczne w zmniejsza-
niu czestosci zdarzen niedokrwiennych po OZW,
oraz ze ich polaczenie z lekami przeciwptytko-
wymi jest skuteczniejsze niz stosowanie kazdej
z wyzej wymienianych grup lekéw osobno. Te-
rapia skojarzona z wykorzystaniem warfaryny
lub acenokumarolu wiaze sie jednak ze zwiek-
szonym ryzykiem powiktan krwotocznych.?
Dlatego tez stosowanie OAC w polaczeniu z le-
kami przeciwptytkowymi zaleca sie wytacznie
u pacjentéw po OZW, u ktérych istniejg inne
wskazania do przewlektej antykoagulacji (AF,
stan po wszczepieniu mechanicznej protezy za-
stawkowej, obecno$¢ skrzepliny w lewej komo-
rze serca, zylna choroba zakrzepowo-zatorowa
itp.). W celu zmniejszenia ryzyka krwawien za-
leca sie przy tym skrécenie czasu trwania terapii
potréjnej po implantacji stentu DES do 6 miesie-
cy, a w przypadku wysokiego ryzyka powiktan
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krwotocznych do miesiaca lub catkowitego zanie-
chania jej stosowania. Po wczesniejszym zakon-
czeniu okresu stosowania terapii potréjnej zale-
cane jest kontynuowanie do 12 miesiecy po OZW
terapii podwoéjnej: lek przeciwkrzepliwy z grupy
NOAC lub VKA w potaczeniu z klopidogrelem
lub ASA. Po 12 miesiacach zaleca sie monotera-
pie (NOAC lub VKA).

Wprowadzenie do praktyki klinicznej NOAC
zapoczatkowalo serie badan majacych na celu
ocene ich skutecznoséci i bezpieczenstwa w zapo-
bieganiu ponownym incydentom niedokrwien-
nym u pacjentéw 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 pacjentéw po OZW przyj-
mujacych standardowe leczenie przeciwplytko-
we. Badanie zakoriczono przed czasem, po wia-
czeniu 7392 0séb, ze wzgledu na brak wptywu tej
terapii na czesto$¢ wystepowania zgonu z przy-
czyn sercowych, zawatlu serca i udaru niedo-
krwiennego mézgu, przy istotnie zwiekszonym
ryzyku powiklan krwotocznych, w tym krwoto-
koéw srédczaszkowych oraz ciezkich krwawien
zakonczonych zgonem.”

W badaniu RE-DEEM (Dabigatran vs placebo
in patients with acute coronary syndromes on dual
antiplatelet therapy) oceniano wplyw czterech
r6znych dawek dabigatranu (50 mg 2 x dziennie,
75 mg 2 x dziennie, 110 mg 2 x dziennie, 150 mg
2 x dziennie) w poréwnaniu do placebo na ryzy-
ko wystapienia powiktan krwotocznych oraz ak-
tywno$¢ krzepniecia u 1861 pacjentéw z zawatem
serca, z uniesieniem i bez uniesienia odcinka ST,
poddanych standardowej terapii przeciwptytko-
wej.”® Podczas 6-miesiecznej obserwacji w grupie
chorych leczonych dabigatranem zaobserwowa-
no, zaleznie od dawki, 2-4-krotne zwiekszenie
ryzyka powiktan krwotocznych i zmniejszenie
aktywno$ci prozakrzepowej osocza ze spadkiem
stezeniu D-dimeru $rednio o 45% po 4 tygo-
dniach terapii. Badanie to nie mialo jednak wy-
starczajacej mocy statystycznej dla oceny wply-
wu réznych dawek dabigatranu na czestosé wy-
stepowania powiklan niedokrwiennych (zgon,
zawal serca, udar niedokrwienny mézgu) oraz
szczegbélowej oceny stosunku korzysci do ryzy-
ka dla tego sposobu leczenia.?®

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 wplyw terapii riwa-
roksabanem w dawce 2 razy dziennie 2,5 mg oraz
2 razy dziennie 5 mg w poréwnaniu z placebo
na ryzyko wystapienia powiklan niedokrwien-
nych i krwotocznych u 15526 stabilnych pa-
cjentéw po przebytym OZW poddanych DAPT.?
Riwaroksaban w obu dawkach zmniejszyt cze-
sto$¢ wystepowania pierwszorzedowego punk-
tu koricowego oceniajacego skutecznos¢ (zgon
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1rok

PEGASUS
ASA + tikagrelor

PLATO
ASA + tikagrelor

TRITON
ASA + prasugrel

Pacjent ze stabilng Chw

Pacjent ze stabilng ChW > 12 miesiecy po 0ZW

CAPRIE
klopidogrel

COMPASS ATLAS TIMI 51 ' COMPASS

riwaroksaban + ASA

ASA + P2Y12 + riwaroksaban riwaroksaban + ASA

Przed incydentem wieficowym >12 miesigcy od 0ZW 12-30 miesiecy od 0ZW  >30 miesiecy od OZW

RYCINA 3. Kluczowa ilustracja stanowiska ekspertow dotyczacego zastosowania doustnych lekéw przeciwkrzepliwych niebedacych antagonistami witaminy K (NOAC)
U pacjentéw z miazdzyca tetnic wiedcowych i obwodowych na tle innych badar dotyczacych leczenia przeciwptytkowego i przeciwkrzepliwego. Opis: Zastosowanie
optymalnych modeli terapii przeciwptytkowej / przeciwkrzepliwej u pacjentow z chorobg wiericowg (CAD) byto obiektem wielu roznych badan klinicznych

z randomizacja. Leczenie to mozna podzieli¢ na trzy okresy: przed ostrym zespotem wiericowym (OZW) u pacjenta ze stabilng CAD, bezposrednio po OZW (przyjmujac
W uproszczeniu najczestszy model rocznej terapii przeciwptytkowej po OZW) oraz leczenie w okresie péZniejszym — wiecej niz rok po OZW. Przy czym mozna przyjac,
ze wieloletnie leczenie po OZW nie rézni sie zasadniczo od modelu leczenia przed OZW. Proponowana rycina mogtaby zatem stanowic¢ rowniez model kotowy, gdzie
pacjent po wielu latach po OZW leczony jest tak samo, jak osoba leczona w ramach prewencji incydentu wieficowego. Na rycinie symbolami usmiechnietej zielonej

twarzy oznaczono wyniki badan klinicznych stanowiacych aktualnie najmocniejszy dowdd w kategoriach medycyny opartej na faktach (evidence-based medicine)

na preferowanie takiego wtasnie modelu postepowania. Symbolem nieusmiechnietej czerwonej twarzy oznaczono badania, w ktérych proponowany schemat
postepowania nie okazat sie istotnie statycznie lepszy od poréwnywanej alternatywy (np. badanie CHARISMA). Nalezy zwréci¢ uwage, ze czes¢ badar nie miata
charakteru prospektywnych programéw Klinicznych z randomizacja (np. ATT Collaboration), dlatego stosowanie kwasu acetylosalicylowego (ASA) w monoterapii jest
wynikiem konsensusu ekspertéw opartego na duzej metaanalizie badari — tych badar nie oznaczono symbolami twarzy; dla czesci badan przyjeto symbol z6ttej,
neutralnej twarzy — sa to badania korzystne dla proponowanej terapii (np. ASA + klopidogrel po OZW, albo klopidgorel zamiast ASA po OZW), ale na podstawie
wynikéw nowszych badar staty sie one aktualnie gorszym sposobem postepowania niz np. podawanie potaczenia ASA + tikagrelor lub ASA + prasugrel
* Alternatywa tylko dla pacjentéw bez wezesniejszego udaru lub przemijajacego niedokrwienia mdzgu leczonych ASA i klopidogrelem, klasa zaleceri I1bB wedtug
wytycznych Europejskiego Towarzystwa Kardiologicznego.®
Skréty: P2Y,,, inhibitir receptora ptytkowego P2Y,,
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z przyczyn sercowych, zawal serca, udar mézgu),
przy zwiekszonym ryzyku krwawien niezwiaza-
nych z CABG oraz krwawien srédczaszkowych,
a takze braku r6znic w czestosci wystepowania
krwawien zakonczonych zgonem. Wptyw tera-
pii riwaroksabanem na $miertelno$¢ byt zalezny
od dawki leku. Stosowanie leku w dawce 2,5 mg
2 razy dziennie wiazatlo sie z istotnym zmniej-
szeniem czesto$ci zgonéw z przyczyn sercowych
(2,7% vs 4,1%; P = 0,002) oraz $miertelnoéci cal-
kowitej (2,9% vs 4,5%, P = 0,002) w poréwnaniu
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z placebo, czego nie zaobserwowano dla dawki
5 mg 2 razy dziennie.”

Biorac pod uwage wyniki wyzej wymienionych
badan, w aktualnych wytycznych ESC dotycza-
cych postepowania w ostrych zespotach wien-
cowych bez przetrwalego uniesienia odcinka
ST z 2015 roku, postepowania w ostrym zawa-
le serca z uniesieniem odcinka ST z 2017 roku
oraz dla rewaskularyzacji miesnia sercowego
z 2018 roku’*3? rekomenduje sie rozwazenie do-
taczenia do podwoéjnej terapii przeciwptytkowej



riwaroksabanu w dawce 2,5 mg 2 razy dzien-
nie (klasa zalecen IIb, poziom wiarygodnosci
B) tylko u pacjent6éw: 1) bez wczesniejszego wy-
wiadu udaru mézgu lub przejsciowego ataku
niedokrwiennego; 2) leczonych klopidogrelem;
3) u ktérych stwierdza sie podwyzszone ryzyko
wystapienia powiklan niedokrwiennych przy ni-
skim ryzku powiktan krwotocznych.

Badania z randomizacjg dotyczgce NOAC
w przewlektej stabilnej CAD i PAD — impli-
kacje kliniczne W wytycznych ESC dotycza-
cych PAD u wszystkich objawowych chorych za-
leca sie monoterapie lekiem przeciwptytkowym
— ASA lub klopidogrelem (IA) Pacjenci bezobja-
wowi z choroba tetnic koficzyn dolnych nie maja
wskazan do leczenia przeciwplytkowego (IIIA),
podczas gdy u bezobjawowych chorych ze zwe-
zeniem w tetnicy szyjnej powyzej 50% nalezy
rozwazy¢ leczenie przeciwplytkowe maty daw-
ka ASA (I1aC).’' Podobnie u pacjentéw po inter-
wencji na tetnicach obwodowych, po miesiecznej
podwojnej terapii przeciwplytkowej maja wska-
zania do ASA lub klopidogrelu. Przewlekte lecze-
nie OAC stosuje sie tylko w przypadku wspétist-
niejacych wskazan do takiej terapii, czyli w przy-
padku AF, wszczepionej mechanicznej zastawki
serca, skrzepliny w jamie serca lub zylnej cho-
roby zakrzepowo-zatorowej. OAC mozna taczy¢
z lekiem przeciwplytkowym w przypadku nie-
dawnego zabiegu rewaskularyzacyjnego. Celem
stosowania lekéw przeciwplytkowych jest zapo-
bieganie niedokrwieniu koriczyn, ale réwniez
zapobieganie wszelkim incydentom sercowo-
-naczyniowym, ktére sa czesta przyczyna zgo-
néw w tej populacji.’? Autorzy wytycznych nie
odnosza sie jednak do badania COMPASS, gdyz
jego wyniki nie byly jeszcze opublikowane. Na-
tomiast wiedzac o przedwczesnym przerwaniu
badania z powodu stwierdzonych korzysci tera-
pii mata dawka riwaroksabanu z ASA, autorzy
wytycznych brali pod uwage koniecznos¢ uak-
tualnienia zalecen.

Europejskie zalecenia postepowania w stabil-
nej chorobie wieficowej zostaly opublikowane
w 2013 roku, czyli kilka lat przed badaniem COM-
PASS.* Wytyczne dotyczace leczenia przeciwplyt-
kowego w stabilnej CAD s3 podobne — zaleca sie
stosowanie jednego leku przeciwpltytkowego —
ASA (IA) lub klopidogrelu (IB). Podwdjne leczenie
przeciwptytkowe stosuje sie tylko po PCI, a do-
ustne antykoagulanty tylko wéwczas, gdy istnie-
ja dodatkowe wskazania do ich przyjmowania.?

Opublikowane w 2017 roku wyniki badania
COMPASS moga zmieni¢ postepowanie w miaz-
dzycy, czyli zaréwno w CAD jak i w PAD. Ce-
lem badania byta ocena skutecznosci i bezpie-
czenhstwa stosowania riwaroksabanu, riwarok-
sabanuw dawce ,,naczyniowej” wraz z ASA oraz
ASA w monoterapii w celu zmniejszenia ryzy-
ka zawatu serca, udaru mézgu i zgonu z przy-
czyn sercowo-naczyniowych w CAD lub PAD.
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Bylo to badanie z randomizacja, z grupa kontro-
Ina, prowadzone metoda podwédjnie slepej préby
do momentu wystapienia okreslonej liczby zda-
rzen sercowo-naczyniowych. Do badania wlaczo-
no 27395 chorych ze stabilng miazdzyca tetnic
(CAD i/1ub PAD), ktérych 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 wiaze sie zawsze z ryzykiem
zwiekszenia liczby powiktan krwotocznych. Dla-
tego tez dobierajac dawke riwaroksabanu do ra-
mienia leczenia laczonego z ASA wykorzystano
dos$wiadczenia z wczesniejszego badania ATLAS
ACS 2-TIMI 51, ktérego wyniki opisano w rozdzia-
le czesci ,,Badania z randomizacja z NOAC w OZW
iich implikacje kliniczne. Miejsce NOAC w tera-
pii OZW — aktualne zalecenia ESC”.°

W kryteriach wlaczenia do badania COMPASS
doktadnie sprecyzowano definicje PAD i CAD.
Definicja PAD byla nastepujaca (jedno z poniz-
szych kryteriéw):

1 przebycie w przesztosci pomostowania
aortalno-udowego;

2 przebycie w przeszlosci pomostowania tet-
nic konczyn;

3 przebycie w przesztosci przezskérnej angio-
plastyki tetnic biodrowych;

4 przebycie w przeszlosci przezskérnej angio-
plastyki tetnic podpachwinowych;

5 przebycie w przeszlosci amputacji koniczyny
lub stopy z powodu choroby tetnic;

6 chromanie przestankowe w wywiadzie
ze spelnionym co najmniej jednym z poniz-
szych kryteriéw:

a. wskaznik kostka-ramie <0,90;

b. stwierdzone w angiografii lub w badaniu

metoda USG doplerowskiego istotne (250%)

zwezenie tetnicy obwodowej;

c. przebyta rewaskularyzacja tetnic szyjnych;

d. bezobjawowe zwezenie tetnicy szyjnej po-

wyzej 50% stwierdzone w angiografii lub ul-

trasonograficznym badaniu doplerowskim.

Definicja CAD byta nastepujaca (jedno z po-
nizszych kryteriéw):

1 zawal miesnia sercowego w ciagu minionych
20 lat;

2 wielonaczyniowa CAD z wystepujacymi obec-
nie lub w przesztosci objawami stabilnej lub nie-
stabilnej dlawicy piersiowej;

3 wielonaczyniowa PCI;

4 wielonaczyniowe CABG.

Kryteriami wlaczenia do badania COMPASS
byta PAD lub CAD. Choroba wieficowa musiata
dotyczy¢ oséb w wieku 65 lat lub starszych, a je-
$li byli mtodsi, musiata wspétistnie¢ miazdzyca
w dwoéch lub wiecej tozyskach naczyniowych lub
obecne byly co najmniej 2 dodatkowe czynniki
ryzyka: np. czynne palenie, cukrzyca, niewy-
dolno$é nerek oszacowany wskaznik przesacza-
nia klebuszkowego <60 ml/min), niewydolnos¢
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serca, nielakunarny udar niedokrwienny mézgu
co najmniej 1 miesiac wczeéniej.

Takie zalozenia dotyczace kryteriéw wlacze-
nia spowodowaly, ze w badaniu wzieli udziat pa-
cjenci z bardzo zaawansowana miazdzyca. Na-
lezy zwré6ci¢ uwage, ze z badania wytaczeni byli
chorzy przyjmujacy wczesniej OAC, czyli zatozo-
no, ze nie dotyczy ono os6b z AF. Wylaczeni byli
réwniez pacjenci ze wskazaniami do DAPT, czy-
li przez rok po OZW lub po implantacji stentu.

Pozostate kryteria wylaczenia z badania
COMPASS obejmowaty udar mézgu przebyty
w ciagu ostatniego miesigca lub kiedykolwiek
przebyty udar mézgu krwotoczny lub lakunar-
ny, niewydolno$¢ serca w III lub IV klasie wedtug
Nowojorskiego Towarzystwa Kardiologicznego
(NYHA, New York Heart Association) lub z istot-
nym uszkodzeniem lewej komory (frakcja wy-
rzutowa <30%), zaawansowana niewydolnos¢
nerek (oszacowany wskaznik przesaczania kle-
buszkowego <15 ml/min) a takze przyjmowanie
innego niz ASA leku przeciwptytkowego.

Badanie zostato przerwane rok przed plano-
wanym terminem zakonczenia z powodu wyka-
zania skutecznosci stosowania riwaroksabanu
w dawce 2,5 mg 2 razy dziennie w skojarzeniu
z ASA. Grupa przyjmujaca riwaroksaban w daw-
ce 5 mg 2 razy dziennie nie r6znila sie od grupy
otrzymujacej ASA pod wzgledem czestosci wy-
stepowania zlozonego punktu koncowego, na-
tomiast zaobserwowano wiecej duzych krwa-
wien. Sredni czas obserwacji w chwili przerwa-
nia badania wynosit 23 miesiagce. W grupie ri-
waroksabanu w skojarzeniu z ASA pierwotny
punkt koricowy zlozony ze zgondéw z przyczyn
sercowo-naczyniowych, udaréw i zawaltéw serca
wystapil u 379 pacjentéw (4,1%) w poréwnaniu
z 496 osobami (5,4%) w grupie ASA (P <0,001).
Relatywna redukcja zdarzen wynosita 24% (HR,
0,76). Interesujacy jest fakt, ze najwieksza re-
dukcja duzych zdarzen dotyczyta udaru mé-
zgu. Wystapit on u 142 chorych (1,6%) w gru-
pie otrzymujacej ASA i u 83 pacjentéw (0,9%)
w grupie stosujacej riwaroksaban w skojarzeniu
z ASA (P <0,001; HR, 0,58). W grupie leczenia ta-
czonego obserwowano wiecej duzych krwawien
[288 pacjentéw (3,1%) vs 170 pacjentéw (1,9%);
P <0,001]. Relatywny wzrost duzych krwawien
wynosit 70% (HR, 1,7). Liczba krwawien zakon-
czonych zgonem i krwawien $rédczaszkowych
nie réznila sie istotnie miedzy tymi grupami.
Liczba zgonéw byta nizsza w grupie riwaroksa-
banu w skojarzeniu z ASA w poréwnaniu z sa-
mym ASA [313 (3,4%) vs 378 (4,1%); P = 0,01;
HR, 0,82]. Mimo istotnie wiekszej liczby powi-
ktan krwotocznych, uwzgledniajac redukeje zto-
zonego punktu kornicowego, leczenie riwaroksa-
banem w dawce 2,5 mg 2 razy dziennie w pola-
czeniu z ASA 100 mg przynosi korzys¢ klinicz-
na netto w postaci 20% relatywnej redukeji zda-
rzen sercowo-naczyniowych.
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W populacji badania COMPASS chorobe wien-
cowa stwierdzono w kazdej z grup wéréd 90,5%—
90,8% populacji, natomiast PAD wsréd 27,1%—
27,4% populacji. Chorobie tetnic obwodowych
czesto towarzyszyta CAD. Poza wynikami do-
tyczacymi calej populacji badania COMPASS,
wyniki badania oceniano réwniez osobno w po-
pulacji stabilnej CAD oraz w grupie pacjentéw
z miazdzyca tetnic obwodowych lub szyjnych.?**
Wyniki w kazdej z grup sa spéjne z wynikami
catego badania COMPASS. W ocenianych popu-
lacjach zwraca uwage kilka elementéw. Najczest-
szymi powiklaniami krwotocznymi sa krwawie-
nia z przewodu pokarmowego. W badaniu do-
datkowo oceniano przydatno$é stosowania in-
hibitoréw pompy protonowej, na przyktadzie
pantoprazolu, w obnizaniu czestosci wystepo-
wania krwawien z przewodu pokarmowego. Ta
cze$é badania nie zostata jeszcze opublikowana,
amoze by¢ przydatna do interpretacji wynikéw.

Interesujacy jest fakt, ze wéréd oséb z CAD
zaobserwowano istotna statystycznie redukcje
zgondéw u pacjentéw leczonych riwaroksabanem
w skojarzeniu z ASA w poréwnaniu z ASA stoso-
wanym w ramach w monoterapii [262 (3%) spo-
$r6d 8313 vs 339 (4%) sposrod 8261; P = 0,0012;
HR, 0,77], ktérej nie obserwowano w grupie oséb
z PAD. R6znica ta moze wynika¢ z wielkosci po-
pulacji. Wéréd pacjentéw z PAD liczba zgonéw
wynosita 129 (5%) sposréd 2492 w grupie ri-
waroksabanu z ASA w poréwnaniu z 142 (6%)
z 2504 w grupie ASA. Dodatkowo wykazano
istotna redukcje wystepowania duzych powi-
ktan miazdzycy konczyn dolnych, w tym am-
putacji, ktére wystapity u 32 chorych (1%) le-
czonych riwaroksabanem z ASA w poréwnaniu
z 60 (2%) w grupie oséb przyjmujacych tylko
ASA (P =0,0037; HR, 0,54).

Nalezy doda¢, ze COMPASS to pierwsze ijak
dotad jedyne badanie z randomizacja oceniaja-
ce dziatanie NOAC u pacjentéw z przewlekia ob-
jawowa miazdzyca. Weczesniej w dwoch badania
oceniano skuteczno$¢ warfaryny w podobnych
grupach pacjentéw. W badaniu WARIS II oce-
niano dzialanie warfaryny, warfaryny w sko-
jarzeniu z ASA oraz ASA w monoterapii w le-
czeniu 3630 pacjentéw po przebytym zawale
serca.’’ W 4-letniej obserwacji, w poréwnaniu
z ASA, wykazano znamienna redukcje wystepo-
wania zlozonego punktu koncowego (zgonu, za-
watu serca lub udaru niedokrwiennego) zaréw-
no u pacjentéw otrzymujacych warfaryne w mo-
noterapii jaki i w grupie poddanej terapii skoja-
rzonej. Jednak stosowanie warfaryny znaczaco
zwiekszyto ryzyko wystapienia duzych powi-
ktan krwotocznych (P <0,001). W badaniu WAVE
grupe 2161 pacjentéw z PAD poddano randomi-
zacji do grupy leczonej OAC w skojarzeniu z le-
kiem przeciwptytkowym lub grupy stosujacej
lek przeciwptytkowy w monoterapii.’®* W 3-let-
niej obserwacji, w grupie terapii skojarzonej,
nie wykazano istotnej redukcji wystepowania



zlozonego punktu koncowego (zgonu z przy-
czyn sercowo-naczyniowych, zawatu serca lub
udaru moézgu) ani powiktan miazdzycy obwodo-
wej, natomiast zaobserwowano istotne zwiek-
szenie ryzyka krwawien zagrazajacych zyciu [ry-
zyko wzgledne (RR, relative risk), 3,41; 95% CI,
1,84-6,35; P <0,001).%¢

W styczniu 2018 roku zakonczyla sie rekru-
tacja do badania VOYAGER PAD, w ktérym
6500 os6b z PAD kwalifikowanych do leczenia
chirurgicznego lub interwencyjnego leczonych
ASA w dawce 100 mg na dobe randomizowa-
no do grupy stosujacej riwaroksaban w dawce
2,5 mg 2 razy dziennie lub do grupy otrzymu-
jacej placebo. W badaniu dopuszcza sie jedno-
czesne stosowanie przez krotki czas po inter-
wencji inhibitorow P2Y,,. Badanie zostanie za-
konczone po osiagnieciu zatozonej liczby 1015
zdarzen wchodzacych w ztozony punkt kon-
cowy dotyczacy skutecznosci (zgon z przyczyn
sercowo-naczyniowych, zawat serca, udar nie-
dokrwienny, ostre niedokrwienie koniczyny, am-
putacja). Badanie VOYAGER PAD jest badaniem
miedzynarodowym, wieloosrodkowym, rando-
mizowanym, prowadzonym metoda podwdjnie
slepej proby.’

Reasumujac, wyniki badania COMPASS moga
by¢ przetomem w terapii miazdzycy. Leczenie
taczone riwaroksabanem w dawce 5 mg 2 razy
dziennie i ASA w dawce 100 mg przynosi dtugo-
trwate korzysci kliniczne zaréwno w stabilnej
CAD, jak i objawowej miazdzycy tetnic obwo-
dowych. Riwaroksaban w dawce 2,5 mg 2 razy
dziennie podawany w skojarzeniu z ASA zostat
zarejestrowany do profilaktyki zdarzen zakrze-
powych o podtozu miazdzycowym u dorostych
pacjentéw, u ktérych wystepuje CAD lub obja-
wowa PAD, obciazonych duzym ryzykiem zda-
rzen niedokrwiennych.

Podsumowanie Doustne leki przeciwkrze-
pliwe sa powszechnie stosowane w terapii za-
pobiegajacej zatorowosci obwodowej, w tym
zmniejszenia ryzyka udaru u pacjentéw z AF
i po wszczepieniu sztucznych zastawek serca.
Z kolei wciaz zwieksza sie populacja chorych wy-
magajacych stosowania nie tylko OAC, ale takze
DAPT. Klasycznym przykladem jest pacjent z AF
istabilna CAD lub OZW leczony za pomoca PCI.
Decyzja o czasie trwania terapii potréjnej (OAC
+ DAPT) jest trudna i musi by¢ oparta na indy-
widualnej ocenie ryzyka kolejnych incydentéw
zakrzepowych, takich jak zgon, zawal serca, czy
udar niedokrwienny mézgu, a wiec efektywno-
$ci leczenia z jednoczesnym oszacowaniem ry-
zyka powaznych powiktan krwotocznych, mie-
dzy innymi udaru krwotocznego mézgu i krwa-
wien z przewodu pokarmowego, czyli ocena bez-
pieczenstwa stosowanej terapii. W ostatnich
latach, kiedy w leczeniu przeciwzakrzepowym
zaczeto stosowaé NOAC, potréjna i podwojna
(NOAC + inhibitor receptora ptytkowego P2Y ,)

OPINIE, KONSENSUSY, STANOWISKA EKSPERTOW  NOACw leczeniu miazdzycy

terapia staly sie bezpieczniejsze, z przynajmniej
poréwnywalna skutecznoscia do lekéw star-
szej generacji — VKA. Dowiedziono tego dla
trzech obecnych na polskim rynku lekéw z gru-
py NOAC — dabigatranu (inhibitora trombi-
ny), riwaroksabanu i apiksabanu (inhibitoréw
czynnika krzepniecia Xa). Wyniki badan z ran-
domizacja z edoksbanem (inhibitorem czynni-
ka Xa) beda ogloszone wkrétce.

Niezaleznie od wskazan do stosowania NOAC
wynikajacych z ryzyka udaru mézgu, a takze
r6znych koncepcji leczenia chorych wymagaja-
cych jednoczesnego stosowania lekéw przeciw-
ptytkowych w zwiazku z zabiegami PCI, okaza-
1o sie, ze riwaroksaban stosowany w matej daw-
ce (,naczyniowej”) zmniejsza ryzyko kolejnych
incydentéw zakrzepowych, jezeli doda sie go
do DAPT u pacjent6éw po przebytym OZW. W wy-
tycznych ESC zaleca sie jednak w tym przypad-
ku ostroznos¢, poniewaz taka terapia zwieksza
jednoczesnie czesto$¢ wystepowania powikian
krwotocznych. Nalezy zatem jeszcze raz pod-
kresli¢ znaczenie indywidualnej oceny korzy-
$ci i ryzyka. Dlatego tez zdecydowano o klasie
zalecen IIb (,mozna rozwazy¢”). Brak koniecz-
nosci okresowego oznaczania wskaznika INR
ina tej podstawie doboru dawki starszej gene-
racji lekéw przeciwzakrzepowych, acenokuma-
rolu i warfaryny, tez przyczynit sie do wzrostu
popularnosci NOAC.

Niewatpliwie jednak najciekawsze okazato
sie to, czego nikt nie przewidywat, a mianowi-
cie potencjalny wplyw plejotropowego mecha-
nizmu dziatania lekéw z grupy NOAC poprzez
receptory PAR1 i PAR2, znajdujace sie na plyt-
kach krwi i wielu innych komérkach, na mody-
fikacje przebiegu miazdzycy tetnic wiericowych
i obwodowych. Kliniczne korzysci wyplywaja-
ce z tych nowo odkrytych dziatann NOAC udo-
wodniono obecnie dla jednego leku z tej grupy

— riwaroksabanu. W wieloo$rodkowym bada-
niu z randomizacja COMPASS, przeprowadzo-
nym w populacji ponad 27 000 pacjentéw ze sta-
bilng CAD i/lub PAD udowodniono, ze w grupie
leczonej riwaroksabanem w skojarzeniu z ASA
pierwotny punkt koncowy ztozony ze zgonéw
z przyczyn sercowo-naczyniowych, udaréwiza-
waléw serca wystapit istotnie statystycznie rza-
dziej niz w grupie leczonej tylko ASA.' Relatyw-
na redukcja zdarzen wynosita 24%, a najwiek-
sza dotyczyta udaru mézgu. Takze liczba zgonéw
byta istotnie nizsza w grupie leczonej riwaroksa-
banem w skojarzeniu z ASA w poréwnaniu z sa-
mym ASA. Mimo istotnie wiekszej liczby powi-
ktan krwotocznych, uwzgledniajac redukeje zto-
zonego punktu konicowego, leczenie riwaroksa-
banem w dawce 2,5 mg 2 razy dziennie w pota-
czeniu z ASA w dawce 100 mg przynosi korzys¢
kliniczna netto w postaci 20-procentowej rela-
tywnej redukeji zdarzen sercowo-naczyniowych.
Z kolei w podgrupie pacjentéw z PAD wykaza-
no istotne zmniejszenie wystepowania duzych
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powiktan miazdzycy koniczyn dolnych, w tym
amputacji.

Wydaje sie, ze wyniki badania COMPASS
moga by¢ przetomem w terapii miazdzycy, i to
nie tylko u 0séb z CAD. Biorac pod uwage olbrzy-
mia liczbe pacjentéw z CAD (okoto 3 mln os6b)
i/lub PAD w Europie i w Polsce oraz nadal naj-
wieksza liczbe zgonéw w naszym kraju z powo-
du choréb uktadu sercowo-naczyniowego (51%
u kobiet i 41% u mezczyzn, w tym oséb w wie-
ku produkcyjnym 18-65 lat), kazda nowa te-
rapia zmniejszajaca liczbe zgonéw i inwalidz-
twa spowodowanego chorobami tetnic jest bar-
dzo oczekiwana.’® Tym bardziej, ze nadumie-
ralno$¢ w Polsce jest niezwykle wysoka — 38%
mezczyzn i 17% kobiet umiera przed osiagnie-
ciem 65. roku zycia i jest to najwyzszy wspét-
czynnik w Unii Europejskiej.**? Wiekszos¢ tych
zgondéw jest spowodowana chorobami uktadu
sercowo-naczyniowego, a wiec przede wszyst-
kim miazdzyca. Mozna sie wiec spodziewad, ze
wyniki badania COMPASS zostana uwzglednio-
ne w kolejnej edycji wytycznych ESC dotyczacych
diagnostyki i leczenia stabilnej CAD oraz PAD.
RYCINA3 jest kluczowa ilustracja stanowiska eks-
pertéw dotyczacego zastosowania NOAC u pa-
cjentéw z miazdzyca tetnic wienicowych i ob-
wodowych na tle innych badan dotyczacych le-
czenia przeciwplytkowego i przeciwkrzepliwe-
go. Nalezy przy tym zaznaczy¢, ze nie dotyczy
ona prewencji udaru mézgu u chorych z AF. Ba-
dania te oméwiono w czeéci ,Badania z rando-
mizacja poréwnujace VKA i NOAC u pacjentéow
z AF poddanych PCI”.

Na zakoriczenie nie sposéb nie wspomnieé
o ogloszonych (i réwnolegle opublikowanych)
podczas Kongresu ESC w 2018 roku, wynikach
badania COMMANDER HF (Rivaroxaban in Pa-
tients with Heart Failure, Sinus Rhythm, and Coro-
nary Disease).*' U 5022 pacjent6éw z niewydolno-
$cia serca, ze zwiekszonym stezeniem peptydéw
natriuretycznych i frakcja wyrzutowa lewej ko-
mory £40%, rozpoznang CAD i z rytmem zato-
kowym stosowano riwaroksaban w dawce 2,5 mg
2 razy dziennie lub placebo. Chorzy przyjmowali
leki wykorzystywane w leczeniu niewydolnosci
serca (99,5%) oraz ASA (93,1%) lub DAPT (34,8%).
Jednak ztozony punkt koricowy (zgon z kazdej
przyczyny, udar mézgu i zawal serca) wystapit
z podobna czestoscia w obu grupach, przy réw-
niez podobnym poziomie bezpieczenstwa obu
terapii. Wyniki te §wiadcza o tym, ze podstawo-
wy mechanizm dzialania riwaroksabanu (wptyw
na uklad krzepniecia) oraz potencjalny wplyw
mechanizméw plejotropowych, a wiec jego od-
dzialywanie poprzez wspominane receptory
PAR1 i PAR2, prawdopodobnie nie leza u pod-
stawy zdarzen sercowo-naczyniowych wyste-
pwjacych u pacjentéw z bardziej zaawansowana
niz w badaniu COMPASS niewydolnoscia serca.
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