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Riwaroksaban — nastepny krok
w leczeniu choroby niedokrwiennej serca

Rivaroxaban; next step in the treatment of chronic coronary syndromes

Stefan Grajek, Anna Olasinska-Wisniewska

| Klinika Kardiologii Uniwersytetu Medycznego im. Karola Marcinkowskiego w Poznaniu

Streszczenie

Opublikowane w 2017 roku wyniki badania COMPASS otworzyty nowe mozliwosci leczenia chorych z przewlektym zespo-
tem wieficowym (CCS). Riwaroksaban w dawce 2 x 2,5 mg + kwas acetylosalicylowy (ASA) w dawce 100 mg w poréwna-
niu z ASA w dawce 100 mg zredukowat ztozony punkt koncowy (udar mézgu, zawat serca lub zgon sercowo-naczyniowy)
2 5,4% do 4,1% (p < 0,001). Tym niewatpliwym korzySciom towarzyszyt niewielki wzrost powiktai krwotocznych (major
and minor bleeding), wynoszacy 1,9% w poréwnaniu z 3,1% (p < 0,001), przy czym powazne powiktania krwotoczne,
takie jak krwawienia zakofhczone zgonem, krwawienia wewnatrzczaszkowe lub do innych waznych narzgdéw wewnetrz-
nych, nie roznity sie istotnie od wartosci obserwowanych u chorych leczonych jedynie ASA. Badanie COMPASS przefa-
muje podejmowane od wielu lat préby skojarzonej terapii lekami przeciwkrzepliwymi (warfaryna, acenokumarol) z ASA
chorych ze stabilng choroba wiehcowa. Badania te, mimo istotnej redukcji liczby zdarzen sercowo-naczyniowych (MACE),
ze wzgledu na nieakceptowalnie wysoki odsetek powiktan krwotocznych nie sg rekomendowane w leczeniu choroby
niedokrwiennej serca. W Swietle wynikéw badania COMPASS u chorych z CCS optymalne leczenie (OMT) powinno, obok
statyny, inhibitorow konwertazy angiotensyny i ASA, zawieraé riwaroksaban w dawce 2 x 2,5 mg. U chorych z implanto-
wanym stentem podwojna terapia przeciwzakrzepowa (DAT) oparta na ,naczyniowych” dawkach riwaroksabanu i leku
z grupy P2Y,, (DAT) w prewencji zakrzepicy w stencie jest rownie skuteczna i bezpieczna jak klasyczna podwdjna terapia
przeciwptytkowa (DAPT). Nowa jakoS¢ po wprowadzeniu riwaroksabanu do leczenia chorych z CCS moze sie okazac
szczegblnie przydatna u pacjentow ze zmianami niekrytycznymi (40-70%) w tetnicach wiencowych, ze wspotistniejgca
cukrzyca oraz ,,oporng” na leczenie farmakologiczne i rewaskularyzacyjne dtawica piersiowa.

Stowa kluczowe: riwaroksaban, dawki naczyniowe, przewlekty zespot wiencowy
Przedrukowano za zgodg z: Choroby Serca i Naczyrn 2019; 16 (4): 207-219, DOI: 10.5603/ChSiN.2019.0032

Wprowadzenie

Wyniki opublikowanego w 2017 roku badania COMPASS
(Rivaroxaban for the prevention of major cardiovascular
events in coronary or peripheral artery disease) w Swiecie
medycznym staly sie sporg sensacjg [1]. U pacjentéw ze
stabilng chorobg uktadu sercowo-naczyniowego w poréwna-
niu z kwasem acetylosalicylowym (ASA, acetylsalicylic acid)
w dawce 100 mg riwaroksaban w dawce 2 razy 2,5 mg z ASA

w dawce 100 mg istotnie ograniczat wystepowanie pierwot-
nego ztozonego punktu koficowego (obejmujacego udar
mézgu, zawat serca lub zgon sercowo-naczyniowy) z 5,4%
do 4,1% (p < 0,001). Zaréwno Smiertelnosé catkowita, jak
i sercowo-naczyniowa byty rowniez istotnie mniejsze. Tym
niewatpliwym korzySciom klinicznym towarzyszyt niewielki
wzrost powiktan krwotocznych (major and minor bleeding)
wynoszacy 1,9% w poréwnaniu z 3,1% (p < 0,001), przy
czym powazne powiktania krwotoczne, takie jak: krwawie-
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nia zakorficzone zgonem, krwawienia wewnatrzczaszkowe,
krwawienia do waznych narzadéw wewnetrznych, nie réznity
sie istotnie od analogicznych odsetkéw obserwowanych
u chorych leczonych jedynie ASA. Badanie to, ze wzgledu na
wysoka skutecznos¢ riwaroksabanu, zostato przedwczesnie
zakonczone. Analiza wynikéw dowiodta jednoznacznie;
mate dawki riwaroksabanu (nazywane obecnie dawkami
naczyniowymi) stanowig nowg metode w zapobieganiu i le-
czeniu powiktan procesu miazdzycowego. Analiza wynikow
wskazywata zaréwno na istotng skuteczno$¢ naczyniowych
dawek riwaroksabanu w obwodowych powiktaniach miaz-
dzycowych (PAD, peripherial artery disease), jak i w choro-
bie niedokrwiennej serca. Osobne opracowania poSwiecone
tym odrebnym obszarom naczyniowym zaprezentowano
w dwoch szczegbtowych publikacjach [2, 3]. Celem ninigj-
szej pracy jest omowienie skutecznosci stosowania matych
dawek riwaroksabanu u chorych z przewlektym zespotem
wieficowym (CCS, chronic coronary syndrome).

Leczenie przeciwzakrzepowe
w miazdzycowej chorobie
tetnic wiencowych

W patogenezie miazdzycy naczyn mechanizm zakrzepo-
wo-zatorowy, obok kumulacji ztogdw cholesterolu w $cianie
naczynia i aktywacji czynnika zapalnego, odgrywa zasad-
niczg role zaréwno w progresji blaszki miazdzycowej, jak
i procesie jej gojenia [4-6]. W seryjnych badaniach tetnic
wieAcowych (ultrasonografia wewnatrznaczyniowa [IVUS,
intravascular ultrasound], optyczna tomografia koherentna
[OCT, optical coherent tomography], angioskopia) doktadnie
przesledzono ewolucje zakrzepow przysciennych lub zamy-
kajacych Swiatto naczynia, tworzgcych sie na peknietych
albo erodujacych blaszkach miazdzycowych. Co wiecej,
kolor skrzepliny pokrywajgcej uszkodzong $ciane naczynia
wskazuje na stopief jej organizacji i dynamike przyrostu
objetosci blaszki miazdzycowej [7-9]. Zaréwno leczenie
przeciwptytkowe, jak i przeciwzakrzepowe ma wiec swoje
mocne uzasadnienie patofizjologiczne.

W 1979 roku Andreas Grlntzig, Ake Senning i Walter
Siegenthaler [10] opublikowali opis pierwszej skutecznej
angioplastyki balonowej u chorego z miazdzyca tetnic
wieficowych. W ogdlnym podziwie i powszechnej fascynacji
nowa niezwyktg metoda leczenia niewielu zwrdécito uwage
na farmakologiczne wsparcie zabiegu. Chory 3 dni przed
procedurg otrzymywat doustnie 1,0 g ASA, a podczas zabie-
gu podawano mu heparyne niefrakcjonowang oraz infuzje
niskoczgsteczkowego dekstranu. Po usunieciu koszulKi
naczyniowej choremu przez 9 miesiecy podawano warfa-
ryne [11]. DoSwiadczenia z leczeniem antykoagulacyjnym
w chorobie niedokrwiennej serca siegaja drugiej potowy
lat 60. ubiegtego stulecia. Od poczatku lat 70. XX wieku
w wielu doniesieniach klinicznych wskazuje sie na znaczng
redukcje zdarzen niedokrwiennych i powiktaf zatorowo-

-zakrzepowych u chorych z zawatem serca leczonych
dozylnymi lekami przeciwkrzepliwymi [11, 12]. Logiczng
konsekwencja byto wprowadzenie przewlektego leczenia
— szczegblnie u chorych po zawale serca — doustnymi an-
tykoagulantami (OAC, oral anticoagulants) [13, 14]. Warfa-
ryne poréwnywano z ASA; lek podawano w monoterapii lub
w terapii skojarzonej z ASA, zarbwno w prewencji pierwot-
nej, jak i wtoérnej [15, 16]. Badano réwniez jej skutecznosé
w zmniejszonych dawkach (miedzynarodowy wspétczynnik
znormalizowany [INR, international normalized ratio] ok.
1,5) w monoterapii oraz w terapii skojarzonej z ASA [17, 18].
Poszukiwania optymalnego leczenia przeciwzakrzepowego
stymulowaty ekscytujace doniesienia, w ktorych u chorych
po zawale serca dokumentowano istotne zmniejszenie obje-
toSci blaszki miazdzycowej (culprit lesion) po 3 miesigcach
leczenia OAC [19]. We wszystkich cytowanych badaniach
autorzy podkresSlali jednak, ze wyraznej redukcji ryzyka zda-
rzef niedokrwiennych towarzyszyt nieakceptowalny (poza
chorymi z grupy bardzo wysokiego ryzyka) wzrost liczby po-
wikfan krwotocznych. Z wiasnych doswiadczen pamigtam,
ze w latach 80. ubiegtego wieku u pacjentdw z chorobg
niedokrwienng serca, opornymi na leczenie bélami dtawico-
wymi, po pomostowaniu aortalno-wiencowym (CABG, coro-
nary artery bypass grafting) i nierzadko ze wspétistniejagca
niewydolnoscig krazenia (kardiomiopatia niedokrwienna)
stosowatem mate dawki acenokumarolu niewymagajace
ucigzliwej kontroli INR. Chorzy ci przez wiele lat zaskakujaco
dobrze tolerowali leczenie z wyraznie dostrzegalng poprawa
kliniczna. Leczenie to nie byto jednak powszechnie reko-
mendowane i akceptowane. W 2006 roku Husted i wsp.
[20] natamach ,European Heart Journal” omowili korzysci
i wady leczenia OAC zaréwno w prewencji pierwotnej, jak
i wtornej choroby niedokrwiennej serca. W okresie tym
stosowano juz nowe leki przeciwptytkowe (klopidogrel),
wiec autorzy opracowania podkreslali konieczno$¢ dalszych
badan stuzgcych porownaniu monoterapii warfaryng (anta-
gonistg witaminy K [VKA, vitamin K antagonist]) z podwéjng
terapia przeciwptytkowa (DAPT, dual-antiplatelet therapy)
ztozong z klopidogrelu i ASA. Podkreslajac skuteczno$é
dziatania VKA, zwracano réwniez uwage na ucigzliwosé
ich przewlektego stosowania. Wymég okresowej kontroli
INR istotnie ostabia compliance pacjentéw. W 2007 roku
opublikowano wyniki badania WAVE (Warfarin Antiplatelet
Vascular Evaluation) [21]. U chorych z miazdzyca obwodo-
wa nie wykazano redukcji liczby zdarzeh niedokrwiennych
w grupie leczonej VKA z ASA w poréwnaniu ze stosowaniem
ASA, natomiast w leczeniu skojarzonym zaobserwowano
istotnie wiecej powiktai krwotocznych. Po opublikowaniu
wynikéw badania entuzjazm dla przewlektego stosowania
VKA w miazdzycy tetnic wyraZnie zmalat, tym bardziej ze
zaczeto powszechnie stosowaé DAPT. Formuta dla mono-
terapii VKA wyraznie sie wyczerpata.

Wprowadzenie nowych lekéw przeciwkrzepliwych nie-
bedgcych antagonistami witaminy K (NOAC, non-vitamin K
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antagonist oral anticoagulants) ponownie otworzyto per-

spektywy ich przewlektego stosowania w miazdzycowej cho-

robie tetnic. Przemawiaty za tym nastepujgce argumenty:

— NOAC, podobnie jak VKA, sg lekami przeciwkrzepliwymi;
efekt antymiazdzycowy jest wiec niemal (o subtelnych
roznicach jest mowa dalej) identyczny;

— NOAC sa bezpieczniejsze — powoduja istotnie mniej
powikian krwotocznych;

— NOAC nie wymagaja uciazliwych kontroli laboratoryj-
nych; zwiekszajac compliance i adherence chorych,
sg idealnymi lekami do przewlektego (wieloletniego)
stosowania.

»-Naczyniowa” dawka riwaroksabanu
u chorych z ostrym zespotem wiencowym

U chorych z migotaniem przedsionkéw riwaroksaban
stosuje sie w dobowej jednorazowej dawce 20/15 mg.
Po obiecujgcym, lecz niebezpiecznym i niedogodnym le-
czeniu warfaryng niespodziewanie znacznie mniejsza
(2,5 mg) dawka ,naczyniowa” riwaroksabanu podawana
2 razy/dobe ,zasypata czarng dziure niepowodzen” te-
rapeutycznych VKA. R6zne dawki riwaroksabanu (5 mg,
10 mg, 15 mg i 20 mg) testowano w badaniu |l fazy ATLAS
ACS-TIMI 46 (Anti-Xa Therapy to Lower cardiovascular
events in addition to Aspirin with or without thienopyridine
therapy in Subjects with Acute Coronary Syndrome —

Thrombolysis in Myocardial Infarction 46 Trial) u 3497 cho-
rych z ostrym zespotem wieacowym (ACS, acute coronary
syndrome) [22]. Badanie to przeprowadzono metoda
podwojnie (lekarz i pacjent) Slepej proby. Pacjentéw kon-
trolowano co 30 dni, leczenie prowadzono do 6. miesigca
(180 dni), zas obserwacje do 210. dnia. W grupie pierwszej
761 chorych otrzymywato ASA i u 8% z nich wykonano PClI,
natomiast w grupie drugiej 2730 leczono DAPT i w tej
populacji 79% poddano PCI. Riwaroksaban dodawano do
powyzszego leczenia w okresie stabilizacji klinicznej (pobyt
w szpitalu) po randomizacji do placebo i strategii terapii
lekiem podawanym raz/dobe lub 2 razy/dobe. Riwaroksa-
ban w poréwnaniu z placebo istotnie obnizat ryzyko zdarzen
niedokrwiennych (zgon sercowo-naczyniowy, zawat serca,
niedokrwienny udar mézgu), srednio o 31%; 3,9% w po-
rownaniu z 5,5% (wspoétczynnik ryzyka [HR, hazard ratio]
0,69 [95% Cl 0,50-0,96]). Jak mozna sie byto spodziewac,
odsetek powiktan krwotocznych korelowat z dawkg leku.
W przypadku stosowania dawek 15 mg i 20 mg w trakcie
trwajgcej 6 miesiecy obserwacji, mimo znaczgcej redukcji
liczby zdarzen sercowych (MACE, major adverse cardiac
events), odsetek powiktan krwotocznych (TIMI major + TI-
MI minor i wymagajgce medycznych konsultacji) byt nieak-
ceptowalnie wysoki — od 16 do 18. Dobowe dawki 5 mg
i 10 mg, szczegblnie podzielone na dwie porcje, zdawaty
sie interesujacg opcja kliniczna. Na rycinie 1 przedstawio-
no skuteczno$é i bezpieczeristwo obu dawek. Wyraznie

A Riwaroksaban 5 mg (n = 1160)

Powiktania
krwotoczne

Zdarzenia
niedokrwienne

5,5% 6,7% 4,0% 3,3% 7,4% 4,8%
P 5mg 2,5mg P 5mg 2,5mg
x 1 x 2 x 1 x 2

B Riwaroksaban 10 mg (n = 1160)

Powiktania
krwotoczne

Zdarzenia
niedokrwienne

55%  39% 3,0% 3,3% 10,8 % 11,0%
P 10mg 5mg P 10mg 5mg
x 1 x 2 x 1 x 2

Rycina 1. Poréwnanie skuteczno$ci i bezpieczenstwa stosowanie riwaroksabanu w dobowej dawce 5 mg (A) oraz 10 mg (B) podawanej raz
lub 2 razy/dobe — 1/3 pacjentéw leczono kwasem acetylosalicylowym (ASA, acetylsalicylic acid), a 2/3 poddano podwdjnej terapii przeciw-
ptytkowej (DAPT, dual-antiplatelet therapy), tj. ASA z klopidogrelem; P — placebo
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widaé, ze dawka 10 mg dajaca glebsza redukcje zdarzen
niedokrwiennych (z 5,5% do 3,0%) powodowata nadal
nieakceptowalnie wysoki wskaznik powiktan krwotocznych,
wynoszacy 11%. W przypadku stosowania dobowej dawki
5 mg, szczegblnie podzielonej na dwie porcje (2 x 2,5 mg),
obserwowano nieco mniejsza redukcje MACE — z 5,5%
do 4,0%, ale przy znacznie mniejszym wzroScie powiktan
krwotocznych — z 3,3% do 4,8%. Jednorazowa dawka ri-
waroksabanu 5 mg powodowata znacznie wiecej powiktan
krwotocznych — 7,4%. Badanie bez szczegdlnego zaintere-
sowania potraktowano jako kolejng prébe wdrozenia trud-
nej i niebezpiecznej terapii przeciwkrzepliwej w chorobie
niedokrwiennej serca. Tymczasem wnioski z ATLAS ACS
[22] stanowity podstawe do dalszych projektow stuzacych
ocenie skutecznosci dawek naczyniowych riwaroksabanu.
W kolejnym (n = 15 526) badaniu z randomizacja u chorych
z ACS testowano juz tylko naczyniowe dawki riwaroksabanu
[23]. W ATLAS ACS 2-TIMI 51 (Anti-Xa Therapy to Lower Car-
diovascular Events in Addition to Standard Therapy in Sub-
jects With Acute Coronary Syndrome ACS 2 — Thrombolysis
In Myocardial Infarction 51) chorych 5 dni po przebyciu
ACS (60% leczonych PCI) przydzielano losowo do leczenia
riwaroksabanem w dawce 2 razy 2,5 mg, 2 razy 5 mg lub
do przyjmowania placebo. Czas obserwacji Srednio wyno-
sit 13 miesiecy. Zgodnie z obowigzujacymi standardami
92-93% chorych leczono DAPT(ASA + klopidogrel/tiklo-
pidyna). W istocie wiec, w celu zwiekszenia skutecznosci
leczenia, zakwestionowano obowigzujacy u chorych z ACS
paradygmat przewlektego stosowania DAPT na rzecz potroj-
nej terapii przeciwzakrzepowej. Tym razem ta propozycja
terapeutyczna wywotata w Swiecie kardiologicznym goraca
dyskusje. Obie dawki, zaréwno 2 razy 2,5 mg, jak i 2 razy
5,0 mg, istotnie obnizaty ryzyko pierwotnego punku korico-
wego (zgon sercowo-naczyniowy, zawat serca, udar mozgu);
odpowiednio HR 0,84 (95% Cl 0,72-0,97) i 0,85 (95% Cl
0,73-0,98), natomiast ryzyko zgonu sercowo-naczyniowego
oraz SmiertelnoSci catkowitej — tylko mniejsze dawki riwa-
roksabanu (2 razy 2,5 mg), odpowiednio HR 0,66 (95% ClI
0,51-0,86)i0,68 (95% CI 0,53-0,87) [23]. Ten niekorzyst-
ny w odniesieniu do wiekszych dawek riwaroksabanu rezul-
tat wynikat miedzy innymi z wiekszego odsetka powiktan
krwotocznych w tej grupie chorych. | wiasnie te powikfania
staly sie przyczyng ogdlnej debaty dotyczgcej rownowagi
miedzy korzySciami klinicznymi a bezpieczehstwem sto-
sowania potrojnej terapii przeciwkrzepliwej u pacjentéw
z chorobg niedokrwienng serca. Zwrécono uwage na fakt,
ze 1294 osoby (8,3%) wycofaty zgode na dalszg wspot-
prace, a losy co do przezycia 7,2% z nich byty nieznane
[24]. Nie dziwi zatem fakt, ze powiktania krwotoczne byty
3-5-krotnie czestsze wsrdd pacjentow, ktorzy przedwczes-
nie przerwali badanie w poréwnaniu z chorymi, ktorzy
dokonczyli zaplanowana obserwacje [24]. Trzeba jednak
zaznaczyé, ze przedwczesna dyskontynuacja leczenia do-
tyczyta 26,9% chorych leczonych riwaroksabanem w dawce

2,5 mg, 29,4% leczonych riwaroksabanem w dawce 5,0 mg
i, co zaskakujgce, 26,4% w grupie przyjmujgcej placebo
[23]. Ze statystycznego punktu widzenia ,ubytki” byty rozto-
zone rownomiernie. W europejskich wytycznych z 2014 roku
dotyczacych rewaskularyzacji u pacjentow z ACS leczonych
PCl zaleca sie mozliwoSé zastosowania terapii potrojnej:
,Uwybranych pacjentow, ktorzy otrzymuja ASA i klopidogrel,
mozna rozwazy¢ dodanie matej dawki riwaroksabanu 2 razy
2,5 mg — lIb” [25]. W roku 2018 w kolejnych wytycznych
powtdrzono rekomendacje takze w klasie llb [26]. Debata
wokot powiktan krwotocznych u pacjentéw biorgcych udziat
w badaniu ATLAS ACS 2-TIMI 51 ujawnita dwa interesujace
spostrzezenia kliniczne.

Po pierwsze, Gibson i wsp. [27] zwrocili uwage, ze przy
ocenie skuteczno$ci i bezpieczenstwa stosowania terapii
przeciwzakrzepowej nalezy uwzgledni¢ przede wszystkim
pewne (,twarde”) nieodwracalne punkty koncowe. | tak,
poréwnujac liczbe chorych zmartych z powodu zdarzen
sercowo-naczyniowych niezwigzanych z krwawieniem, z za-
watem serca czy niedokrwiennym udarem mézgu z liczbg
zgondw spowodowanych krwawieniem oraz krwotokdw we-
wnatrzczaszkowych niezakonczonych zgonem, stwierdzono,
ze oszacowany tgczny punkt koncowy (net clinical endpoint)
obserwowano istotnie rzadziej u chorych leczonych DAPT
+ riwaroksaban 2 razy 2,5 mg w poréwnaniu z chorymi
leczonymi DAPT [27].

Po drugie, sposrod 128 pacjentow, ktdrzy podczas
badania ATLAS ACS-TIMI 51 przebyli udar mozgu (70%
w mechanizmie niedokrwiennym), zarbwno Smiertel-
nos¢, jak i stopien deficytu neurologicznego byly istotnie
mniejsze u chorych leczonych riwaroksabanem 2 razy
2,5 mgw poréwnaniu z przyjmowaniem placebo (17,1% vs.
52,6%) lub riwaroksabanem w dawce 2 razy 5 mg (55,1%;
p < 0,001) [28]. Fakt ten autorzy ttumaczg hamowaniem
generacji trombiny wykazujgcej dziatania neurotoksyczne
i zwiekszajacej przepuszczalnosé mikronaczyn ponizej
zamknietego naczynia. Brak podobnego efektu w przy-
padku stosowania wiekszych dawek leku moze wynikaé
z przewazajacego procesu ukrwotocznienia obszarow
niedokrwionych [28]. 0 mechanizmach plejotropowych dzia-
tania riwaroksabanu jest mowa w dalszej czeSci artykutu.

W 2018 roku Chiarito i wsp. [29] zaprezentowali meta-
analize, w ktérej poréwnano ,potrdjng terapie” (TT, triple
theraphy) przeciwkrzepliwa, zawierajacg zmniejszone dawki
NOAC (riwaroksaban, apiksaban, dabigatran) w potgczeniu
z DAPT ze stosowaniem placebo z DAPT. U chorych z zawa-
tem serca z uniesieniem odcinka ST (STEMI, ST-elevation
myocardial infarction) wykazano 20-procentowe zmniejsze-
nie ryzyka zdarzen sercowo-naczyniowych (MACE); iloraz
szans (OR, odds ratio) 0,80 (95% ClI 0,66-0,96). U cho-
rych z zawatem serca bez uniesienia odcinka ST (NSTEMI,
non-ST-elevation myocardial infarction) nie obserwowano
korzystnego wptywu TT w poréwnaniu z DAPT; OR 0,92 (95%
C10,66-1,09). Lacznie w obu grupach redukcja byta nieco
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1,8% 0,9%

ATLAS ACS 2-TIMI 51 GEMINI-ACS-1 GEMINI-ACS-1 GEMINI-ACS-1 GEMINI-ACS-1
Riwaroksaban ASA Riwaroksaban Riwaroksaban ASA
2,5mgx 2 + tikagrelor 2,5mgx 2 2,5mgx 2 + klopidogrel
+ DAPT + klopidogrel + tikagrelor

0,6% 0,0%

Rycina 2. Poréwnanie czestoSci wystepowania duzych powiktafn krwotocznych (TIMI major) niezwigzanych z pomostowaniem aortalno-
-wieAcowym w badaniach ATLAS ACS 2-TIMI 51 [23] i GEMINI-ACS-1 [30, 31]; DAPT (dual-antiplatelet therapy) — podwéjna terapia przeciw-

ptytkowa; ASA (acetylsalicylic acid) — kwas acetylosalicylowy

nizsza i nadal istotna; HR 0,84 (95% Cl 0,4-0,95). Zmniej-
szeniu ryzyka MACE towarzyszyt jednak wyrazny wzrost
ryzyka powiktan krwotocznych; OR 2,67 (95% Cl 1,83-3,48)
[29]. Autorzy uwazaja ze strategia TT, jakkolwiek obarczona
podwyzszonym ryzykiem powiktan krwotocznych, moze
przyniesé korzysci u wybranych chorych ze STEMI.
Logiczng konsekwencjg tych ograniczen jest préba
wprowadzenia podwojnej terapii przeciwzakrzepowej (DAT,
dual-antithrombotic therapy) opartej na ,naczyniowej”
dawce riwaroksabanu (2 x 2,5 mg) w potaczeniu z jednym
lekiem przeciwptytkowym z grupy P2Y,, (klopidogrel lub
tikagrelor). Koncepcja ta podwaza obowigzujgcy para-
dygmat koniecznosci stosowania ASA u chorych z ACS
i implantowanym stentem. Pierwsza ocene takiego zato-
zenia przetestowano w badaniu GEMINI-ACS-1 (A Study
to Compare the Safety of Rivaroxaban Versus Acetylsa-
licylic Acid in Addition to Either Clopidogrel or Ticagrelor
Therapy in Participants With Acute Coronary Syndrome)
[30, 31]. Dziesie¢ dni po przebyciu ACS (okres stabilizacji)
chorych poddano randomizacji do leczenia ASA w dawce
100 mg (n = 1518) lub riwaroksabanem 2 razy 2,5 mg
(n=1518). Chorzy bezpoSrednio po zabiegu (decyzjg leka-
rzy) byli leczeni DAPT (ASA + klopidogrel lub tikagrelor).
W istocie pierwotny punkt koncowy (duze i mate krwawienia
w skali TIMI [Thrombolysis in Myocardial Infarction] nie-
zwigzane z CABG oraz jakiekolwiek krwawienia wymagajace
konsultacji z lekarzem) oceniano w czterech podgrupach:
leczonej riwaroksabanem 2 razy 2,5 mg z klopidogrelem,
ASA z klopidogrelem, riwaroksabanem 2 razy 2,5 mg z tika-
grelorem oraz ASA z tikagrelorem. Badanie skonstruowano
w celu oceny bezpieczenstwa (n = 3037) zastosowanego
leczenia, nie za$ skutecznosci klinicznej (redukcja zdarzen
sercowo-naczyniowych — MACE). Sredni czas obserwacji

wynosit 326 dni. Na rycinie 2 zestawiono duze powikiania
krwotoczne w skali TIMI niezwigzane z CABG w badaniu
ATLAS ACS 2-TIMI 51 (riwaroksaban 2,5 mg x 2 + ASA +
klopidogrel) oraz cztery grupy z badania GEMINI-ACS 1.
Wyraznie widaé, ze TT powoduje wiecej duzych powiktan
krwotocznych niz DAT oparta na potgczeniu riwaroksabanu
z P2Y, (tikagrelor lub klopidogrel). Zdarzenia niedokrwien-
ne nie roznity istotnie grupy leczonej riwaroksabanem od le-
czonej ASA (5,0% vs. 4,7%). Jak wspomniatem, badanie nie
miato odpowiedniej sity statystycznej do oceny niewielkich
roznic w zakresie zdarzen niedokrwiennych w poszczegol-
nych podgrupach. Dowiedziono w nim, ze tgczenie naczynio-
wych dawek riwaroksabanu z tikagrelorem jest mozliwe i nie
skutkuje nadzwyczajnym wzrostem powiktan krwotocznych.
Oceniajgc wyniki w kategorii bezpieczenstwa, mozna
whioskowaé, ze u chorych z ACS po implantacji stentu
DAT bez ASA moze by¢ alternatywa dla klasycznej DAPT
czy TT. Badanie to otworzyto front poszukiwan optymalnych
potaczen dawek naczyniowych riwaroksabanu (ale i innych

NOAC) z nowymi silnymi P2Y,, bez ASA.

»,Naczyniowa” dawka riwaroksabanu
u chorych ze stabilng chorobg wiencowg
(przewlektym zespotem wiencowym [32])

W badaniu COMPASS 27 395 chorych ze stabilng
choroba wieficowa (SCAD, stable coronary disease) — ak-
tualna nazwa ,przewlekly zespot wieAcowy” (CCS, chronic
coronary syndrome [32]) — poddano randomizacji do trzech
grup terapeutycznych: leczonej riwaroksabanem 2 razy
2,5 mg z ASA w dawce 100 mg, leczonej riwaroksabanem
2 razy 5 mg, leczonej ASA w dawce 100 mg [1-3]. Populacja
ze SCAD obejmowata 24 824 chorych. Zaréwno obszerng
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kwalifikacje, jak i szczegbtowe kryteria wigczenia opisa-
no w odrebnej pracy [33]. U chorych ze SCAD leczonych
naczyniowa dawka riwaroksabanu 2 razy 2,5 mg z ASA
w dawce 100 mg (DAT) w poréwnaniu z monoterapig ASA
w dawce 100 mg stwierdzono istotng redukcje ryzyka
pierwotnego (zgon sercowo-naczyniowy, zawat serca, udar
mozgu), ztozonego punktu kohcowego (4,0% vs. 6,0%,
HR 0,74 [95% Cl 0,65-0,86]), Smiertelnosci sercowo-
-naczyniowej (1,6% vs. 2,2%, HR 0,75 [95% CI 0,60-0,90]),
Smiertelnosci catkowitej (3,0% vs. 4,0%, HR 0,77 [95%
Cl 0,65-0,90]) [3]. taczny punkt koAcowy (net clinical
end- point) bedacy suma pierwotnego punktu korficowego
oraz krwawieh zakonczonych zgonem i krwotokéw do
narzadéw wewnetrznych stwierdzono u 392 pacjentow
leczonych ,naczyniowymi” dawkami riwaroksabanu z ASA
(n=8313,5%)iu494 28261 (6%) chorych leczonych tylko
ASA; HR 0,78 (95% CI 0,69-0,90); p < 0,0003. W trakcie
trwajacej niemal 2 lata obserwacji w celu zapobiezenia jed-
nemu zdarzeniu wchodzacemu w skfad pierwotnego punktu
koAcowego nalezato leczyé 72 chorych (NNT [number
needed to treat] = 72). Podobna wartos¢ oszacowana dla
ciezkiego powiktania krwotocznego (NNH, number needed
to harm) wynosita 471. Istotna redukcje ztozonego punktu
koficowego obserwowano zaréwno u chorych bez przeby-
tego zawatu serca, jak i u chorych po przebytym zawale,
ponadto u leczonych zgodnie z wytycznymi Europejskiego
Towarzystwa Kardiologicznego (ESC, European Society of
Cardiology) i pacjentéw poddanych liberalniejszej terapii.
Dawki riwaroksabanu 2 razy 5,0 mg nie przyniosty istotnej
redukcji zdarzen niedokrwiennych. Przytoczone powyzej
odsetki i wynikajgce z nich rdznice nie wydajg sie duze,
ale trzeba pamietac, ze to pacjenci ze stabilnym obrazem
choroby, bardzo dobrze leczeni: 100% przyjmowato ASA,
90% — statyny, 71% — inhibitory konwertazy angiotensyny
(ACE, angiotensin-converting enzyme) i 70% — leki beta-
-adrenolityczne. Srednie stezenie cholesterolu wynosito
166,0 £ 43 mg/dl, zas cisnienie tetnicze byto dobrze kontro-
lowane (RR = 135/77 mm Hg), jakkolwiek 76% pacjentow
miato rozpoznane nadcisnienie tetnicze. Charakterystyka
kliniczna chorych ze SCAD w badaniu COMPASS jest
zblizona do charakterystyki klinicznej populacji z badan
HOPE (Heart Outcomes Prevention Evaluation) (2000 r.)
i EUROPA (The EUropean trial on Reduction Of cardiac
events with Perindopril in stable coronary Artery) (2003 r.).
W badaniach tych oceniano wptyw inhibitoréw ACE na zda-
rzenia niedokrwienne u chorych z uogélnionymi zmianami
miazdzycowymi i chorobg niedokrwienng serca [34, 35].
Smiertelnosé catkowita i sercowo-naczyniowa w badaniach
HOPE i EUROPA wynosita w grupie przyjmujacej placebo,
odpowiednio, 12,2% i 6,9% oraz 8,1% i 4,1%. W badaniu
COMPASS $miertelno$é catkowita i sercowo-naczyniowa
w grupie przyjmujagcej ASA (placebo) wynosita odpowiednio
4,1%i2,2% [1]. Byta wiec 2-3-krotnie nizsza, a — jak wiado-
mo — obnizenie ryzyka jest proporcjonalne do jego wartos-

ci wyjSciowych. Ciekawych spostrzezen dotyczacych
leczenia SCAD dostarcza poréwnanie populacji cho-
rych z badania COMPASS i REACH Registry [36-38].
W tym miedzynarodowym prospektywnym rejestrze przez
4 |ata obserwowano ,naturalny” przebieg miazdzycy tetnic
wieficowych i obwodowych leczonej zgodnie z obowigzujg-
cymi lokalnymi standardami. W tabeli 1 zestawiono odsetki
dotyczace choroby wieficowej oraz stosowane leczenie
w populacjach REACH Registry [36, 37], COMPASS-SCAD
[3]i catej populacji COMPASS [1]. Chorobe wieAcowg w ba-
daniu COMPASS-SCAD stwierdzono u wszystkich badanych;
2-krotnie wiecej pacjentéw przebyto zawat serca i znacznie
czesciej wykonywano angiografie oraz CABG. Leczenie far-
makologiczne byto bardziej intensywne. W poréwnaniu z RE-
ACH Registry $miertelno$¢ sercowo-naczyniowa w badaniu
COMPASS byta zdecydowanie mnigjsza (ryc. 3). Odrebna
metodyka, leczenie eksperymentalne i rozny czas obserwa-
cji (4 vs. 2 lata) uniemozliwiaja bezposSrednie poréwnanie.
Zestawienie populacji jest jednak interesujgce, bowiem
w obu sg chorzy z wielopoziomowymi zmianami miaz-
dzycowymi. Okres miedzy publikacjami wynosit 7-10 lat.
W ,mtodszej” populacji badania COMPASS wiekszy odsetek
pacjentdw leczonych rewaskularyzacjg z odpowiednim
wsparciem farmakologicznym pozwalat znacznie ograniczy¢
$miertelno$é sercowo-naczyniowa. Epidemiologiczna kate-
goria ,populacji wysokiego ryzyka” nie musi by¢ zatem styg-
matyzowana wieksza SmiertelnoScig sercowo-naczyniowa.
Sadze, ze jest to zasadnicze przestanie badania COMPASS
i dlatego je przedwczesnie przerwano.

W badaniu COMPASS-SCAD [3] obserwowano 14-pro-
centowe obnizenie ryzyka zawatu serca u chorych le-
czonych riwaroksabanem 2 razy 2,5 mg z ASA w dawce
100 mg w poréwnaniu z ASA w dawce 100 mg; 2,03%
w poréwnaniu z 2,36%; HR 0,86 (95% CI 0,70-1,05).
Wielu kolegow, podkreSlajac nieistotnosS¢ tej redukcji,
sugerowato mniej korzystny wptyw dawek ,naczyniowych”
leku na zdarzenia wiencowe. Prezentowana w badaniu
liczba zawatéw serca jest suma zawatow zakoriczonych
i niezakonczonych zgonem. Te pierwsze sg sktadowg
istotnie ograniczonej Smiertelnosci sercowo-naczyniowe;.
Te drugie, zsumowane ze zgonami wieAcowymi, zgonami
nagtymi, resuscytacjg, nagtym zatrzymaniem akcji serca
i niestabilng chorobg wieAcowa, byty istotnie ograniczone:
3,0% w poréwnaniu z 4,0%; HR 0,83 (95% CI 0,71-0,98)
[3]. Powyzsza lista zdarzeh w petni wyczerpuje kliniczne
nastepstwa choroby niedokrwiennej serca. Z kolei w ca-
tej populacji (SCAD + PAD) zaobserwowano identyczne
(14%) i réwniez nieistotne obnizenie ryzyka zawatu serca
zakonczonego i niezakonczonego zgonem tacznie: 1,9%
w poréwnaniu z 2,2%; HR 0,86 (95% Cl 0,70-1,05)
[1]. Natomiast liczba zgondw wiencowych byta jednak
istotnie mniejsza w grupie leczonej riwaroksabanem
2 razy 2,5 mg niz w grupie chorych leczonych ASA: 0,9%
w poréwnaniu z 1,3%; HR 0,73 (95% Cl 0,55-0,96). Na
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Tabela 1. Poréwnanie wybranych parametréw z REACH Registry [36, 37] i badania COMPASS [1, 3]; grupa leczona riwaroksabanem

Parametr RECH Registry COMAPASS SCAD COMPASS trial
n=64977/32 195 n=8313 n =9152

Czas obserwacji (lata) 4 2 2

Wiek (lata) 68,4 (58,4-78,4) 69 (65-73) 68,3 (60,4-76,2)

Kobiety/mezczyini (%) 35/65 21/79 22,5/77,5

Choroba wieficowa (%) 42,7%/59,4 100,0 91,0

Po zawale serca (%) 31,6* 68,0 62,0

PCI (%) 25,2% 60,0 -

CABG (%) 20,4* 33,0 -

Statyny (%) 77,1%* 92,0 90,0

Inhibitory ACE/ARB (%) 69,4%* 72,0 71,0

Beta-adrenolityki (%) 51,4%* 74,0 70,0

Antagonisci wapnia (%) 37,9%* 26,0 26,0

ASA (%) 56,0 100 100

Inny lek przeciwptytkowy 13,2 - -

DAPT*** 11,2 - -

VKA/NOAC 12,6 (VKA) 100 (riwaroksaban 2 x 2,5 mg) 100 (riwaroksaban 2 x 2,5 mg)

*Choroba wieficowa udokumentowana w wyjsciowej charakterystyce populacji n = 64 977 [37]; **dane po 4 latach obserwacji n = 32 195 [36]; ***double therapy; podwdjne leczenie przeciwptytkowe:
kwas acetylosalicylowy (ASA, acetylsalicylic acid) + inny lek przeciwptytkowy; PCI (percutaneous coronary intervention) — angioplastyka wieficowa; CABG (coronary artery bypass grafting) — pomostowanie
aortalno-wiericowe; ACE (angiotensin-converting enzyme) — konwertaza angiotensyny; ARB (angiotensin Il AT, receptor blockers) — antagonisci receptora AT, dla angiotensyny II; DAPT (dual-antiplatelet
therapy) — podwéjna terapia przeciwptytkowa; VKA (vitamin K antagonist) — antagonista witaminy K; NOAC (non-vitamin K antagonist oral anticoagulants) — leki przeciwkrzepliwe niebedace antagonistami
witaminy K

REACH Registry COMPASS
7,6% 9,4% 5,8% 1,7% 1,6%
Przebyte zdarzenia niedokrwienne Bez zdarzen niedokrwiennych Czynniki ryzyka Catosc Choroba wiefcowa

Rycina 3. Poréwnanie odsetkdw $miertelnoSci sercowo-naczyniowej w REACH Registry [36] i badaniu COMPASS [1, 3] — cata populacja
i pacjenci ze stabilng chorobg wieficowg; M — dwa i wiecej zmienionych miazdzycowo tozysk naczyniowych; S — pojedyncze zmienione
miazdzycowo tozysko naczyniowe; CZ — tylko czynniki ryzyka bez epizodu niedokrwiennego

rycinie 4 przedstawiono powyzsze zaleznosci. Sposréod Whnioskowanie o wiekszej przezywalnosci chorych w zawa-
178 chorych z zawatem serca leczonych riwaroksabanem le serca leczonych naczyniowymi dawkami riwaroksabanu
zgon wiencowy zarejestrowano u 86 (48,3%). Podobne z ASA w poréwnaniu z chorymi przyjmujacymi tylko ASA

liczebnosci u leczonych ASA wynosity 117/205 (57,0%). wydaje sie uzasadnione.
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Zawat serca 1,9%

Zgon wiencowy 0,9%

48,3%
n=86 (178)

Riwaroksaban 2 x 2,5 mg
+ ASA 100 mg

0,86 (0,7-1,05) 2,2%
0,73 (0,55-0,96) 1,3%

57,0%
n =117 (205)

ASA 100 mg

Rycina 4. Poréwnanie czestoSci wystepowania zawatu zakonczonego i niezakonczonego zgonem oraz zgonéw wieAcowych u chorych ze
stabilng choroba wieAcowa w badaniu COMPASS [1]; ASA (acetylsalicylic acid) — kwas acetylosalicylowy

Jak sie wydaje, wiele pozytywnych efektow klinicznych
zalezy od dodatkowych (plejotropowych) mechanizmow
leku niezwigzanych z blokadg kaskady krzepniecia. Riwa-
roksaban hamuje specyficzne receptory aktywowane przez
proteazy (PAR, protease-activated receptors). Receptory
PAR 1 i 4 sg zlokalizowane na ptytkach, za$ receptory
PAR 2 — w komorkach Srodbtonka i te ostatnie mediujg
wiele proceséw zapalnych i miazdzycowych. Szczegdtowy
opis tych interakcji i wynikajgce zen korzysci kliniczne
przedstawiono w wielu obszernych opracowaniach [39-41].
Niewatpliwie ich znajomo$é pomaga zinterpretowaé za-
skakujace efekty kliniczne, takie jak na przyktad mniejsza
redukcja deficytu neurologicznego i wieksza przezywalnosé
chorych po udarze niedokrwiennym [28, 42]. Interakcje
miedzy trombing, czynnikiem Xa i receptorami PAR moga
usprawni¢ przeptyw na poziomie mikrokrgzenia. Ttumaczy
to poprawe ukrwienia koficzyn dolnych (ograniczenie liczby
amputacji) [2]. Czy podobny mechanizm moze zachodzié
w miesniu sercowym, powodujgc mniejszg Smiertelnosé
w zawale serca? Jednak w badaniu COMPASS monoterapia
riwaroksabanem 2 razy 5,0 mg nie wykazata korzystnych
efektéw klinicznych? Moze wiec podprogowa dawka leku,
szczegblnie w potgczeniu z ASA, jest kluczem do rozwiniecia
mechanizméw plejotropowych? Taka interakcja miataby
szczegblne znaczenie dla przewlektego wieloletniego
leczenia — zardwno w prewencji pierwotnej, jak i wtornej
— zdarzeh niedokrwiennych.

W grupie chorych ze SCAD leczonych naczyniowymi
dawkami riwaroksabanu 2 razy 2,5 mg z ASA u 76% wspot-
istniato nadciSnienie tetnicze, u 37% — cukrzyca, a 67%
palito w przesztoSci tyton lub nadal pozostawali aktywnymi
palaczami [3]. Zawat serca przebyto 68% badanych, 60%
byto po angioplastyce balonowej (PCl), a 33% — po CABG
(tab. 1). Ta populacja wysokiego ryzyka obejmowata chorych
zarébwno przed, jak i po zawale serca, zaréwno przed, jak
i po rewaskularyzacji. Stosowane w chorobie niedokrwien-
nej serca optymalne leczenie farmakologiczne (OMT, opti-
mal medical treatment) zawiera statyne, beta-adrenolityk,
inhibitor ACE, antagoniste wapnia oraz lek przeciwptytkowy
— z reguty ASA. Sprawdzony od wielu lat sktad OMT jest
powszechnie znany i akceptowany. Zwiekszenie liczby
tabletek w nastepstwie dodania do OMT naczyniowych
dawek riwaroksabanu moze jednak zniecheci¢ chorych do
wspotpracy z lekarzem (compliance, adherence). Drastycz-
nie pogarsza to wyniki leczenia, jednakze nieskutecznosé
antagonistéw wapnia i ograniczona (do roku po zawale)
skutecznos$é beta-adrenolitykow [43] pozwala wprowadzié
w ich miejsce naczyniowe dawki riwaroksabanu. Optymalne
leczenie farmakologiczne, zawierajace statyne, inhibitor
ACE i riwaroksaban z ASA, ma mocniejsze uzasadnienie
w medycynie opartej na dowodach naukowych (EBM,
evidence-based medicine).

Po implantacji stentu stosowanie riwaroksabanu mo-
dyfikuje strategie obowigzkowej DAPT. Jak powszechnie
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2,2%

0,9%

0,6%

ATLAS ACS 2- GEMINI-ACS-1 GEMINI-ACS-1 GEMINI-ACS-1 GEMINI-ACS-1
-TIMI 51 Riwaroksaban ASA Riwaroksaban ASA
Riwaroksaban 2,5mgx 2 + klopidogrel 2,5mgx2 + tikagrelor
2,5mgx 2 + klopidogrel + tikagrelor
+ DAPT

0,6% 0,5%

Rycina 5. Poréwnanie czestosci wystepowania zakrzepicy w stencie w badaniach ATLAS ACS 2-TIMI 51 [23] i GEMINI-ACS-1 [31]; DAPT
(dual-antiplatelet therapy) — podwojna terapia przeciwptytkowa; ASA (acetylsalicylic acid) — kwas acetylosalicylowy

wiadomo, pierwszorzedowym celem DAPT jest zapobiezenie
zakrzepicy w stencie (ST, stent thrombosis), za$ okres jej
stosowania dla chorych ze SCAD zgodnie z obowigzujacymi
wytycznymi wynosi 6 miesiecy (w przypadku ACS 12 miesie-
cy). Optymalny czas jej stosowania jest przedmiotem nie-
ustannej dyskusji. W wytycznych podkresla sie koniecznos¢
indywidualizacji leczenia opartego na ocenie ryzyka zdarzen
niedokrwiennych i powiktai krwotocznych. U chorych ob-
cigzonych podwyzszonym ryzykiem powiktah krwotocznych
stenty uwalniajgce lek (DES, drug-eluting stent) |l generacji
(ewerolimus, zotarolimus) pozwolity skréci¢é DAPT do 3,
a nawet 1 miesigca [44-47]. Wprowadzenie stentow z ul-
tracienkimi przestami (60 u) umozliwito dalszg redukcje ST
do poziomu 0,9%/rok [48, 49]. Warto zauwazy¢, ze wartos¢
ta jest nawet nizsza od odsetkéw powiktan krwotocznych
rejestrowanych w ciggu roku u chorych leczonych DAPT.
Ponadto nalezy pamietaé, ze poprawa techniki implantacji
stentdw (wysokie cisnienia, kontrola IVUS, OCT) prowadzi do
dalszego obnizenia ryzyka ST. Osiagniecia te spowodowaty
elastyczniejsze podejscie do leczenia przeciwzakrzepowego
w prewencji ST. Badania COMPASS nie zaplanowano do oce-
ny wystepowania ST. Interesujace jest jednak postepowanie
lekarzy u chorych, ktérym w trakcie 2-letniej obserwacji im-
plantowano stent. Badacze zaproponowali dwie mozliwosci;
pozostac na lekach przydzielonych w ramach randomizacji
albo po odstawieniu riwaroksabanu witgczyé DAPT na czas
przewidziany w obowigzujgcych wytycznych. Po tym okresie
ponownie wracano do riwaroksabanu. W grupie leczonej
riwaroksabanem 2 razy 2,5 mg z ASA w dawce 100 mg na
358 chorych z wszczepionym stentem u 344 przerwano
leczenie i wigczono DAPT, jedynie u 14 (4%) nie zmieniono
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leczenia. Widag, ze nie zaproponowano strategii z badania
ATLAS ACS 2-TIMI 51. Badanie COMPASS rozpoczeto sie
w marcu 2013 i trwato do maja 2016, zas$ wytyczne, w kto-
rych rekomenduje sie mozliwosé takiej strategii, ukazaty sie
w sierpniu 2014 roku. Réwniez nie znano jeszcze wynikow
rownolegle toczacego sie badania GEMINI (kwiecien 2015-
-pazdziernik 2016) [30, 31]. Co o ST wiadomo z obu tych
badan? W badaniu ATLAS ACS 2-TIMI 51 TT (riwaroksaban
2 X 2,5 mg + DAPT) w poréwnaniu z DAPT zmniejszata cze-
stos¢ ST: 2,2%w poréwnaniu z 2,9%; p < 0,02, HR 0,65 (95%
Cl10,45-0,94) [23]. Jednak u chorych obarczonych wysokim
ryzykiem powiktan krwotocznych stosowanie TT moze byé
ktopotliwe. Nie rezygnujac wiec z riwaroksabanu, mozna
zastosowac DAT, tj. potaczenie ,naczyniowych” dawek leku
z klopidogrelem lub tikagrelorem. Do$wiadczenia z badania
GEMINI-ACS wskazujg na takg mozliwoS¢. W trakcie 326 dni
obserwacji pewna, prawdopodobng i mozliwg ST obserwo-
wano w grupach leczonej riwaroksabanem i leczonej ASA
na tym samym poziomie 1,1% w poréwnaniu z 1,1%. Na
rycinie 5 zestawiono odsetki ST w badaniach ATLAS ACS
2-TIMI 51 i GEMINI-ACS, w tym ostatnim uwzgledniajac
podziat na podgrupy leczonych klopidogrelem lub tikagre-
lorem. Wszystkie wynosza ponizej 1,0% i nie r6znig sie
istotnie. Przypomnijmy, ze na rycinie 2 zestawiono duze
powikfania krwotoczne w tych samych subpopulacjach cho-
rych. Poréwnujac wartosci z obu rycin, mozna wnioskowag,
ze DAT oparta na ,naczyniowych” dawkach riwaroksabanu
i leku z grupy P2Y,, w prewencji ST jest rownie skuteczna
i bezpieczna jak klasyczna DAPT.

Nowa jako$¢ po wprowadzeniu riwaroksabanu do
standardu terapeutycznego choroby niedokrwiennej serca
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(OMT) moze znaczaco zmienié¢ obraz kliniczny, przebieg MACE u chorych na cukrzyce (bez uwzglednienia liczby
i rokowanie. Moje osobiste oczekiwania ogniskujg sie wokot miazdzycowo zmienionych tozysk naczyniowych) byta
trzech grup chorych: wieksza niz u 0séb bez cukrzycy: 28% w poréwnaniu
1. szczegblna populacje stanowia pacjenci z niekrytycz- z 23%. U chorych na cukrzyce nie obserwowano istot-

nymi (40-70%) zmianami przewezajgcymi Swiatto
tetnicy wieficowej, nierzadko potwierdzonymi w badaniu
czastkowej rezerwy wiencowej (FFR, fractional flow
reserve). W badaniach klinicznych i duzych rejestrach
dowiedziono, ze progresja tych ,zmian granicznych”
potrafi by¢ zaskakujgco szybka i przewezenia te istot-
nie zwiekszajg ryzyko zgonu i zawatu serca [50, 51].
Chorzy (niestety czesto i lekarze kierujacy) poinfor-
mowani o braku koniecznosci implantacji stentu za-
niedbujg stosowanie OMT. Co wiecej, u wielu chorych
ta informacja powoduje zaskakujgce zmniejszenie
bolow dtawicowych [52]. ,Fatszywe” przekonanie
0 braku zagrozenia powoduje, ze niematy odsetek
(1/2 chorych po 2 lub wiekszej liczbie koronarografii)
chorych po 3,5 roku od pierwszego badania wraca do
szpitala z objawami ACS [53]. Z patofizjologicznego
punktu widzenia dodanie riwaroksabanu w dawce
2,5 mg do statyny (stezenie cholesterolu frakcji lipopro-
tein o niskiej gestosci [LDL, low-density lipoprotein]
<70 mg/dl), inhibitora ACE i ASA wydaje sie najbardziej
uzasadnionym postepowaniem terapeutycznym;

. wyniki badania COMPASS [1] dowodza, ze skutecznos¢
leczenia zwieksza sie w miare wzrostu liczby zmienio-
nych miazdzycowo tozysk naczyniowych — na przyktad
w przypadku tylko choroby niedokrwiennej serca ri-
waroksaban zmniejszat wzgledng redukcje ztozonego
punktu koncowego (MACE) o 23%. Gdy choroba niedo-
krwienna serca wspdtistnieje z miazdzyca tetnic kon-
czyn dolnych, to obnizenie ryzyka wzrasta do 33%. Nie
towarzyszy temu wzrost ryzyka powiktan krwotocznych.
Ta zalezno$¢ sprawia, ze chorzy na cukrzyce powinni
byé szczegblnymi beneficjentami ,naczyniowych” dawek
riwaroksabanu. W badaniu COMPASS redukcja ryzyka

nego wzrostu ryzyka powiktan krwotocznych;

3. trudno nie wspomnie¢ o szczegblnej postaci SCAD, dfa-
wicy ,opornej” na leczenie. 0d 20% do 40% chorych po
skutecznej rewaskularyzacji nadal zgtasza dolegliwosci
dtawicowe [54-56]. Tylko u okoto 8% mozna je wigzaé
z obecnoscig restenozy w stencie [57]. Chorzy z ,,opor-
na” na leczenie dfawicg piersiowg stanowiag trudny
problem kliniczny, bowiem powtérne rewaskularyzacje
rzadko zmniejszajg dolegliwosci, a klasyczne leki OMT
nie zawsze gwarantujg poprawe. Patogeneza bélu
dtawicowego jest ztozona i w znacznym stopniu zalezy
od czynnikéw regulujacych mikrokrazenie wiehcowe. Ri-
waroksaban, ze wzgledu na zapobieganie generowaniu
skrzeplin na erodujgcych ptytkach miazdzycowych oraz
unikalne wtasnosci plejotropowe, moze — podobnie jak
w obrebie niedokrwionych konczyn dolnych — poprawic
funkcje mikrokrazenia wieficowego, zmniejszy¢ niedo-
krwienie i zredukowaé czesto$é wystepowania bolow
dtawicowych. Powyzsza hipoteza nie ma potwierdzenia
w badaniach EBM, ale jest wystarczajgco atrakcyjna,
aby jg przetestowaé w obserwacjach klinicznych.
Otwartg kwestig pozostaje czas stosowania leku.

Badanie COMPASS, z powodu jednoznacznie korzystnego

dziatania riwaroksabanu, decyzjg komitetu sterujgcego

przedwczesnie przerwano. Miazdzyca nalezy do chorob
towarzyszacych nam przez cate zycie, zatem lek winien
by¢ stosowany tak dtugo, jak to mozliwe. Sadze réwniez,

Ze niebawem pojawi sie wiele analiz stuzacych poréwnaniu

wynikéw badan COMPASS [1], PEGASSUS [58] i THEMIS

[59]. Perspektywa faczenia riwaroksabanu z silnym lekiem

przeciwptytkowym (tikagrelor) staje sie coraz bardziej inte-

resujgca. W badaniu GEMINI-ACS-1 [31] wykonano kolejny
krok do przodu.
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Abstract

Publication of COMPASS trial in 2017 opened up new possibilities for treatment of patients with chronic corona-
ry syndrome (CCS). Rivaroxaban 2,5 mg twice daily plus (ASA, acetylsalicylic acid) 100 mg compared with ASA
100 mg alone reduced the primary outcome (composite of cardiovascular death, stroke or myocardial infarction)
from 5.4% to 4.1% (p < 0.001). These unquestionable benefits were accompanied with a slight increase in bleeding
complication (major and minor bleeding) in the rivaroxaban-plus-ASA group — 1.9% versus 3.1% (p < 0.001), whe-
rein no significant difference with the ASA-alone group was noted in the rate of severe bleeding complications,
including fatal bleeding, intracranial bleeding or bleeding into other critical organ. The COMPASS trial overcomes
several many years’ attemps to combine antithrombotic treatment (warfarin, acenocumarol) and ASA in patients
with stable coronary artery disease. The studies, despite a significant reduction of cardiovascular events (MACE)
are not recommended in the treatment of ischaemic disease due to unacceptable high rate of bleeding com-
plications. According to COMPASS trial results in patients with CCS, the optimal treatment (OMT, optimal medi-
cal treatment) should include statin, angiotensin-converting enzyme inhibitors and ASA, along with rivaroxaban
2,5 mg twice daily. In patients after stent implantation dual-antithrombotic therapy (DAT) including vascular dose of
rivaroxaban and a P2Y,, inhibitor (DAT) in the prevention of stent thrombosis, is as effective and safe as classic dual-
-antiplatelet therapy (DAPT). A new quality after introduction of rivaroxaban to the treatment of CCS may be particularly
useful in patients with noncritical changes in coronary arteries (40-70%), co-existing diabetes and angina ,resistant”
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to pharmacotherapy and revascularisation.

Key words: rivaroxaban, vascular dose, chronic coronary syndrome
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