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Leczenie przeciwzakrzepowe
u pacjentow z wysokim ryzykiem
sercowo-naczyniowym

w czasie epidemii COVID-19

Koronawirus SARS-CoV-2 atakuje
nie tylko uktad oddechowy.
Receptory ACEZ, za pomoca ktorych
wirus wnika do pecherzykow
ptucnych, wystepujg takze

w kardiomiocytach i komdrkach
srédbtonka naczyniowego. Wirus
SARS-CoV-2 moze tez uszkadzac
komorki migsnia sercowego

poprzez tzw. sztorm cytokinowy,
czyli niekontrolowang aktywacje
limfocytow T cytotoksycznych

i makrofagow, powodujgc naciekanie
narzadow przez te komorki

i niewydolnosc wielonarzadowa.

To moze wyjasniac fakt, ze osoby

7 chorobami uktadu sercowo-
-naczyniowego sg zdecydowanie
bardziej podatne na infekcje wirusem
SARS-CoV-2 i moga miec ciezszy
przebieg choroby. Na juz uszkodzone
serce naktada sie u nich uszkodzenie
komorek miokardium spowodowane
wirusem. Obserwacje wskazujg,

76 wirus SARS-CoV-2 moze
nieodwracalnie uszkadzac serce
takze u 0s6b wezesniej zdrowych.

/ dotychczas dostepnych danych

7 Wuhanu w Chinach wynika,

76 choroby sercowa-naczyniowe
70staty stwierdzone u prawie

50 proc. pacjentow, ktorzy
zachorowali na COVID-19,

iazu 70 proc. tych, ktorzy zmarli.
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Bardzo wysoka $miertelnoscig obarczone
s3 rowniez choroby sercowo-naczyniowe
wymagajace leczenia przeciwzakrzepo-
wego, 0 czym nie powinni$émy zapominac
szczegblnie w tym trudnym dla wszystkich
okresie. W Polsce co roku 100 tys. osob
doznaje zawalu serca, 80 tys. udaru, 56 tys.
zakrzepicy, a 35 tys. zatorowosci plucnej
(ZP). To wszystko sprawia, ze choroby ser-
COWO-naczyniowe s najczestsza przyczyna
zgondw w Polsce. Z przyczyn kardiologicz-
nych umiera rocznie ok. 180 tys. 0sdb, co
stanowi 46 proc. wszystkich zgonow.

Przewlekle leczenie przeciwzakrzepowe
jest podstawa postepowania w profilaktyce
powiklan zakrzepowo-zatorowych u pa-
cjentéw z migotaniem przedsionkow oraz
po przebytych incydentach zatorowych.
W przypadku migotania przedsionkéw le-
czenie takie jest zalecane bez wzgledu na
rodzaj migotania (napadowe, przetrwale,
utrwalone), a decyzje podejmuje si¢ je-

dynie na podstawie oszacowanego ryzyka
zakrzepowo-zatorowego — obecnie zaleca
si¢ wykorzystanie skali CHA,DS,-VASc.
Doustne leczenie przeciwzakrzepowe nale-
2y rozwazy¢ u mezczyzn z 1 punktem i ko-
biet z 2 punktami, natomiast obowigzkowo
zastosowaé u mezczyzn z = 2 punktami
ikobiet z > 3 punktami w tej skali.

Doustne antykoagulanty niebegdace
antagonistami witaminy K

Sposrod dostepnych opcji terapeutycznych
w przewleklym leczeniu przeciwzakrze-
powym aktualne standardy jednoznacz-
nie preferujg tzw. doustne antykoagulan-
ty niebedace antagonistami witaminy K
(NOAC), natomiast dotychczas stosowa-
ne leki z grupy antagonistéw witaminy K
(VKA), czyli acenokumarol i warfaryne,
powinno si¢ stosowac jedynie u 0s6b z me-
chaniczng proteza zastawkowa lub stenoza
mitralng. Preferencja ta wynika nie tylko
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W Polsce co roku 100 tys. osob doznaje
zawatu serca, 80 tys. udaru, 56 tys.
zakrzepicy, a 35 tys. zatorowosci
ptucnej. Z przyczyn kardiologicznych
umiera rocznie ok. 180 tys. 0sb, co
stanowi 46 proc. wszystkich zgonow

z faktu zapewnienia stalego stezenia te-
rapeutycznego leku, wiekszego komfortu
dla pacjenta z powodu braku koniecznosci
okresowej kontroli INR i zdecydowanie
mniejszej ilo$ci interakeji z lekami i po-
zywieniem, ale przede wszystkim z dowo-
dow na wieksza skuteczno$¢ w prewencji
powiktan zakrzepowo-zatorowych przy
réwnoczesnie mniejszym ryzyku powiklan
krwotocznych.
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Badanie COMPASS zostato przerwane przedwczesnie z powodu istotnej
przewagi leczenia skojarzonego ,naczyniowg " dawka rywaroksabanu

2 ASA w postaci redukcji 0 18 proc. ryzyka zgonu z jakiejkolwiek
przyczyny oraz 0 24 proc. MACE, czyli tacznego ryzyka udaru mozgu,
zawatu serca i zgonu z przyczyn Sercowo-naczyniowych

W Polsce od wielu lat dostepne sa trzy
NOAC: apiksaban, dabigatran i rywaro-
ksaban. Popularnoscig - nie tylko w na-
szym kraju, ale na calym §wiecie — wyrdznia
sie rywaroksaban, stosowany dotychczas
gltéwnie u pacjentéw z niezastawkowym
migotaniem przedsionkéw oraz zakrze-
pica i/lub ZP w dawkach 15 mg i 20 mg.
Korzystny profil skutecznosci i bezpieczen-
stwa, a dodatkowo schemat dawkowania
raz na dobe sprawily, ze jest on najczgéciej
stosowanym NOAC w Polsce. Ostatnio stal
sie nawet czgsciej przepisywanym lekiem
niz uzywane od prawie 70 lat preparaty
z grupy VKA. Nie dziwi nas to, poniewaz
zaréwno lekarze, jak i pacjenci widzg wy-
mierne korzysci ze zmiany leczenia z VKA
na rywaroksaban.

W badaniach z ostatnich lat wykazano, ze
u pacjentdw z migotaniem przedsionkow
i cukrzyca rywaroksaban zmniejsza ryzyko
zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych,
a u 0sob ze wspdlistniejacg niewydolnoscia
nerek, dzigki dziataniu na receptory PAR2,
hamuje procesy zapalne w nerkach, co ba-
dacze z Mayo Clinic okreglili mianem renal
protection. W wytycznych Europejskiego
Towarzystwa Kardiologicznego dotycza-
cych diagnostyki i postegpowania w ostrej
zatorowosci ptucnej z 2019 r. po raz pierw-
szy w historii zarekomendowano rozwaze-
nie stosowania rywaroksabanu jako alter-
natywy dla heparyny drobnoczasteczkowej
u pacjentow z zatorowoscia i choroba nowo-
tworowa, z wyjatkiem 0sob z nowotworem
ztosliwym przewodu pokarmowego.
Rywaroksaban wyroznia si¢ wéréd NOAC
rowniez pod wzgledem ilosci zarejestro-
wanych wskazan do stosowania, m.in.:
w profilaktyce udaru i zatorowo$ci obwo-
dowej u 0sdb z niezastawkowym migota-
niem przedsionkow, leczeniu zakrzepicy
zyt glebokich (ZZG), profilaktyce nawro-
téw ZZG lub ZP po ostrej ZZG, leczeniu
ZP oraz profilaktyce nawrotowej ZZG i ZP.
Dzigki wynikom badania COMPASS poja-
wila si¢ ostatnio kolejna mozliwo$¢ stoso-
wania rywaroksabanu, tym razem w tzw.
dawce naczyniowej (2 razy 2,5 mg), w po-
aczeniu z kwasem acetylosalicylowym
(ASA) u pacjentéw z choroba wiencowa
lub objawowa chorobg tetnic obwodowych
obciazonych wysokim ryzykiem zdarzen
niedokrwiennych.

Rywaroksaban w leczeniu skojarzonym

Wspomniane badanie COMPASS, do ktére-
go wlaczono ponad 27 tys. chorych ze sta-
bilng miazdzycy tetnic wienicowych (CAD)
i/lub obwodowych (PAD), zostalo przerwa-
ne przedwczesnie (rok przed planowang
datg zakonczenia) z powodu istotnej prze-
wagi leczenia skojarzonego ,naczyniowg”

dawkg rywaroksabanu z ASA w postaci
redukcji o 18 proc. ryzyka zgonu z jakiej-
kolwiek przyczyny oraz o 24 proc. MACE,
czyli facznego ryzyka udaru mozgu, zawalu
serca i zgonu z przyczyn sercowo-naczynio-
wych. Subanalizy badania wykazaly dodat-
kowo, ze u pacjentéw z CAD liczba zgonéw
z jakiejkolwiek przyczyny zmniejszyla si¢
0 23 proc., a Z przyczyn sercowo-naczy-
niowych o 25 proc. U pacjentéw z choroba
tetnic obwodowych odnotowano reduk-
cje MACE o 28 proc., powaznych zdarzen
konczynowych (definiowanych jako ostre
niedokrwienie konczyny lub interwencja
naczyniowa w przewleklym niedokrwieniu
konczyny) o 46 proc., a duzych amputacji
konczyn az o 70 proc. Jeszcze bardziej im-
ponujacy jest fakt, ze terapia taczona rywa-
roksabanem z ASA spowodowala redukcje
ryzyka udaru niedokrwiennego w calej po-
pulacji badania o 49 proc., najpowazniej-
szych udaréw prowadzacych do trwalego
inwalidztwa o 42 proc., a w prewencji wtor-
nej o 67 proc.

W badaniu COMPASS bardzo niekorzyst-
nie wypadla monoterapia ASA, co byto
szczegolnie widoczne w grupie chorych po
incydentach niedokrwiennych konczyn
dolnych. Jezeli doszto do niedokrwienia
konczyny u pacjenta leczonego samym ASA,
ryzyko zgonu wzrastalo 6-krotnie, a ryzyko
zgonu, zawalu serca, udaru lub amputacji
az 10-krotnie. U pacjentéw leczonych sche-
matem rywaroksaban 2 razy 2,5 mg + ASA
ryzyko powyzszych zdarzen nie wzrasta-
fo istotnie. Obserwacje te zostaly ostatnio
potwierdzone w badaniu VOYAGER PAD,
ktérego wyniki ogtoszono podczas Kongre-
su Amerykanskiego Towarzystwa Kardio-
logicznego (ACC 2020). U pacjentéw po
interwencji naczyniowej w obrebie konczy-
ny dolnej terapia zfozona rywaroksabanem
2 razy 2,5 mg + ASA w poréwnaniu z mo-
noterapig ASA zredukowala liczbe incyden-
tow ostrego niedokrwienia konczyny, du-
zych amputacji z powodéw naczyniowych,
zawalow serca, udaréw niedokrwiennych
izgon6w z przyczyn sercowo-naczyniowych
0 15 proc., a samych incydentéw ostrego
niedokrwienia konczyn o 33 proc.

Nowa era farmakoterapii
kardiologicznej

Tak wigc intensywne leczenie przeciwplyt-
kowe tylko czesciowo zmniejsza ryzyko
sercowo-naczyniowe. Pozostale rezydualne
ryzyko zakrzepowe mozna jednak istotnie
zredukowa¢, co potwierdzily wspomniane
wczesniej badania. Skuteczna prewencja
powikian niedokrwiennych jest zasadni-
czym celem terapeutycznym u pacjentow
z miazdzycg tetnic. Wydaje sig, ze zasto-
sowanie ,naczyniowej” dawki rywaro-
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ksabanu w potaczeniu z ASA wpro-
wadza farmakoterapie kardiologiczng
w nowa ere. Przetomowe wyniki badania
COMPASS zostaly uwzglednione w naj-
nowszych wytycznych Europejskiego
Towarzystwa Kardiologicznego (ESC)
dotyczacych rozpoznawania i lecze-
nia przewlektych zespoléw wiencowych
z 2019 r., wedtug ktorych nalezy rozwazy¢
dodanie rywaroksabanu w dawce 2 razy
2,5 mg do ASA u pacjentéw obcigzonych
duzym lub posrednim ryzykiem zdarzen
niedokrwiennych, ale bez duzego ryzyka
krwawienia. Takie zalecenie istotnie zmie-
nia dotychczasowy paradygmat leczenia
przeciwzakrzepowego w tej jednostce cho-
robowej. Z tego samego roku pochodza
wytyczne ESC dotyczace cukrzycy i sta-
nu przedcukrzycowego wspolistniejacych
z chorobami sercowo-naczyniowymi,
w ktorych podkreslono, ze w grupie duze-
go ryzyka polaczenie malej dawki rywa-
roksabanu i ASA moze korzystnie wply-
wac na CAD, a u chorych z cukrzycy oraz
przewlektym objawowym niedokrwie-
niem konczyn dolnych bez duzego ryzyka
krwawienia nalezy rozwazy¢ polaczenie
rywaroksabanu w matej dawce (2 razy
2,5 mg) z ASA (100 mg). W zesztorocznych
wytycznych Europejskiego Towarzystwa
Medycyny Naczyniowej (ESVM) uznano,
ze leczenie skojarzone rywaroksabanem
(2 razy 2,5 mg) i ASA (100 mg) nalezy
rozwazy¢ u pacjentow z objawowa chorobg
tetnic obwodowych bez wysokiego ryzyka
krwawienia lub innych przeciwwskazan.

Czy mozna zatem oglosi¢ koniec ery ASA?
By¢ moze jest na to za wczesnie, ale na
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Dla pacjentow z wysokim ryzykiem
zdarzen niedokrwiennych czas
stosowania ASA w monoterapii dobiega
konca. Dotyczy to ogromnej populaci,
poniewaz w naszym kraju liczba osob

7 CAD lub PAD jest szacowana
naponad 2 min
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pewno dla pacjentéw z wysokim ryzykiem
zdarzen niedokrwiennych czas stosowania
ASA w monoterapii dobiega konca. Jest to
o tyle wazne, ze dotyczy ogromnej popula-
cji, poniewaz w naszym kraju liczba oséb
z CAD lub PAD jest szacowana na ponad
2 mln. Warto réwniez zauwazy¢, ze pacjent
z CAD ma prawie 4-procentowe ryzyko
zawalu serca, udaru lub zgonu w ciagu
roku. Gdyby mial dodatkowo PAD, to jego
ryzyko wzrostoby do 6 proc., a jesli bytby
jeszcze po udarze lub TIA - do 10 proc.
w ciaggu roku. Tacy wlasnie pacjenci moga
najbardziej skorzysta¢ z rozbudowanego
schematu leczenia ,,naczyniows” dawka ry-
waroksabanu w polaczeniu z ASA, co reko-
mendujg najnowsze europejskie wytyczne.
W tych ciezkich czasach nie zapominajmy
wiec o optymalizowaniu schematow lecze-
nia naszych pacjentow i przestrzegajmy ich
przed samowolnym odstawianiem lekow,
ktore dajg im szans¢ na diuzsze zycie. =
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