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Zastosowanie przewlektych, ,,matych” dawek tikagreloru
i rywaroksabanu u pacjentow z chorobg miazdzycowa

Use of chronic, low-dose ticagrelor and rivaroxaban
in patients with atherosclerotic disease
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Streszczenie

Choroba miazdzycowa pozostaje gtéwna przyczyna incydentéw sercowo-naczyniowych mimo standardowej
terapii przeciwpltytkowej. Badanie PEGASUS-TIMI 54 wykazalo skutecznos¢ przewleklego stosowania tikagreloru
60 mg dwa razy dziennie po zawale serca, a COMPASS i VOYAGER-PAD potwierdzity korzysci z zastosowania
rywaroksabanu 2,5 mg dwa razy dziennie u pacjentdéw z rozlegla miazdzycg i PAD. Obie strategie zmniejszajg ryzyko
zgonu sercowo-naczyniowego, zawalu i udaru, kosztem zwigkszonego ryzyka krwawien. Wybor terapii powinien
by¢ indywidualizowany w zaleznosci od profilu ryzyka pacjenta. Geriatria 2025;19:195-199. doi: 10.53139/G.20251926

Stowa kluczowe: choroba miazdzycowa, wtérna prewencja, tikagrelor, rywaroksaban, dawki naczyniowe, powiktania
krwotoczne, prewencja sercowo-naczyniowa

Abstract

Atherosclerotic disease remains a major cause of cardiovascular events despite standard antiplatelet therapy. The
PEGASUS-TIMI 54 trial demonstrated the benefit of long-term ticagrelor 60 mg twice daily after myocardial infarc-
tion, while the COMPASS and VOYAGER-PAD trials confirmed the efficacy of rivaroxaban 2.5 mg twice daily in
patients with extensive atherosclerosis and PAD. Both strategies reduce the risk of cardiovascular death, myocardial
infarction, and stroke, at the expense of increased bleeding risk. Therapy selection should be individualized according
to patient risk profile. Geriatria 2025;19:195-199. doi: 10.53139/G.20251926

Keywords: atherosclerotic disease, secondary prevention, ticagrelot, rivaroxaban, vascular doses, bleeding complications,
cardiovascular prevention

Wprowadzenie Tikagrelor w dawce 2 razy 60 mg —
Choroba miazdzycowa, manifestujaca si¢ klinicznie przewlekla terapia przeciwptytkowa
jako choroba wiericowa, udar niedokrwienny mézgu lub Tikagrelor w dawce 2 razy 60 mg stanowi skuteczng
choroba tetnic obwodowych (PAD), pozostaje gléwna opcje przewleklej terapii przeciwplytkowej. Badanie
przyczyna zgondw i inwalidztwa na $§wiecie. Mimo PEGASUS-TIMI 54 wykazalo, ze u pacjentéw po prze-
postepéw w terapii interwencyjnej i farmakologicznej, bytym zawale serca, w okresie ponad 12 miesiecy od
ryzyko nawrotowych incydentéw sercowo-naczynio- incydentu, kontynuacja leczenia tikagrelorem w dawce
wych pozostaje istotne nawet wérdd pacjentéw optymal- 60 mg dwa razy dziennie w skojarzeniu z kwasem
nie leczonych. Dlatego intensyfikacja wtérnej prewencji acetylosalicylowym istotnie redukuje ryzyko zgonu
przy uzyciu terapii przeciwptytkowych i przeciwkrze- sercowo-naczyniowego, kolejnego zawalu oraz udaru
pliwych w tzw. strategii terapii naczyniowej, stafa sie mozgu w poréwnaniu z monoterapig ASA. Najwieksze
jednym z gtéwnych kierunkéw badan ostatnich lat. korzysci obserwuje sie u chorych z: chorobg wielona-
czyniows, cukrzyca, przewlekla niewydolno$cia nerek
oraz wczeéniejszymi epizodami miazdzycowymi.
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Terapia wiaze si¢ z redukcja MACE o okolo 15-16%,
a efekt jest szczegdlnie wyrazny w populacji wysokiego
ryzyka. Nalezy jednak uwzgledni¢ zwigkszone ryzyko
powaznych krwawien, cho¢ bez istotnego wzrostu cze-
sto$ci $miertelnych krwotokéw wewnatrzczaszkowych.
W praktyce klinicznej tikagrelor w dawce 60 mg dwa
razy dziennie jest zalecany u pacjentéw ponad rok po
zawale, ktdrzy pozostaja obcigzeni wysokim ryzykiem
sercowo-naczyniowym i jednoczesnie charakteryzuja
sie akceptowalnym profilem krwotocznym. Kluczowe
pozostaje indywidualne wywazenie balansu pomiedzy
ryzykiem niedokrwiennym a krwotocznym [1-3].

Rywaroksaban w dawce naczyniowej
2 razy 2,5 mg — terapia przeciwkrzepliwa
w prewenciji wtérnej

Rywaroksaban w dawce naczyniowej 2 razy 2,5 mg,
stosowany w skojarzeniu z kwasem acetylosalicylowym,
jest kolejng strategia dlugoterminowej ochrony przed
incydentami sercowo-naczyniowymi u pacjentéw z cho-
robg miazdzycowa. W badaniu COMPASS wykazano,
ze terapia ta istotnie zmniejsza ryzyko zgonu sercowo-
-naczyniowego, zawalu mieénia sercowego oraz udaru
niedokrwiennego mdzgu w poréwnaniu z samym ASA,
redukujac ryzyko MACE o okolo 24%. Z kolei badanie
VOYAGER-PAD potwierdzilo skutecznosé¢ rywa-
roksabanu u pacjentéw po rewaskularyzacji konczyn
dolnych, gdzie terapia ograniczala czesto§¢ powaznych
incydentéw niedokrwiennych i zdarzen zakrzepo-
wych w obrebie konczyn. Stosowanie leku wigze si¢
z wiekszym ryzykiem krwawien, zwlaszcza ze strony
przewodu pokarmowego, jednak bez istotnego wzrostu
liczby $miertelnych krwotokéw wewnatrzczaszkowych.
W praktyce klinicznej rywaroksaban 2,5 mg dwa razy
dziennie w potaczeniu z ASA zalecany jest pacjentom
z chorobg wiencowga i/lub tetnic obwodowych, szczegol-
nie przy wspolistnieniu choroby wielonaczyniowej badz
po przebytych zabiegach rewaskularyzacyjnych. Dobdr
terapii powinien zawsze uwzglednia¢ indywidualng
ocene ryzyka niedokrwiennego i krwotocznego [4-7].

Kandydaci do podwéjnego leczenia

W badaniu PEGASUS-TIMI 54 populacje stanowili
pacjenci w drugim roku (13-24 miesigc) po przebytym
zawale mieénia sercowego, niezaleznie od sposobu
leczenia ostrego incydentu (zaréwno po leczeniu
zachowawczym, jak i po PCI czy CABG). W praktyce
znaczna wiekszo$¢ pacjentdw przeszta pierwotng
angioplastyke wiencowa (PCI) ale grupa obejmowata
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réwniez osoby leczone zachowawczo lub chirurgicznie.
Warunkiem byto, aby pacjent pozostawal w stabilnym
stanie klinicznym, a dodatkowo spetnial kryteria
wysokiego ryzyka (wiek > 65 lat, cukrzyca, kolejny
MI, wielonaczyniowa choroba wiencowa, przewlekla
choroba nerek). Chorzy ci musieli spetnia¢ dodatkowe
kryteria wysokiego ryzyka, takie jak wiek powyzej 65 lat,
cukrzyca wymagajaca leczenia farmakologicznego,
przebycie kolejnego zawalu, obecno$¢ wielonaczynio-
wej choroby wienicowej czy przewlekla choroba nerek
zeGFR ponizej 60 ml/min/1,73 m® Byta to zatem grupa
chorych stabilnych klinicznie, ale pozostajacych wciaz
w podwyzszonym ryzyku kolejnych incydentéw ser-
cowo-naczyniowych. W badaniu PEGASUS-TIMI 54
pacjentoéw leczono $rednio przez 33 miesigce (mediana
33 miesigc, czyli blisko 3 lata).

W badaniu COMPASS wiaczano pacjentéw ze
stabilng chorobg miazdzycows, zaréwno z rozpoznang
chorobg wiencows, jak i z chorobg tetnic obwodowych.
W przypadku chorych z CAD kwalifikacje uzyskiwali
pacjenci w wieku > 65 lat, a mlodsi tylko wtedy, gdy
wspolistnialy dodatkowe czynniki ryzyka, takie jak
cukrzyca, niewydolnos¢ serca, przewlekla choroba
nerek, wczes$niejszy zawal serca czy choroba wielona-
czyniowa. Z kolei w grupie PAD znajdowali sie pacjenci
z objawowg chorobg tetnic konczyn dolnych, udoku-
mentowang koniecznoscig rewaskularyzacji, amputacja
z powodu niedokrwienia, wskaznikiem kostka-ramie
(ABI) <0,90 lub istotnym zwezeniem tetnic konczyn
badz szyjnych. Byta to wiec populacja szeroka, reprezen-
tujaca stabilnych chorych z zaawansowang miazdzyca
systemowsg.

W badaniu VOYAGER-PAD uczestniczyli pacjenci
z objawowg chorobg tetnic konczyn dolnych, ktorzy
niedawno przeszli rewaskularyzacje — chirurgiczng lub
przezskorna — z powodu chromania przestankowego lub
krytycznego niedokrwienia. Randomizacja nastgpowata
w ciagu 10 dni od interwencji, co pozwalalo ocenié
skuteczno$¢ terapii przeciwzakrzepowej w bardzo wcze-
snym okresie po zabiegu. Byla to wiec specyficzna grupa
pacjentéw wysokiego ryzyka powiklan zakrzepowych
i niedokrwiennych koniczyn dolnych.

Zalecenia w wytycznych

Wedlug wytycznych ESC 2024 dotyczacych
postepowania w przewleklych zespotach wiencowych
u pacjentéw z przewleklym zespolem wieicowym po
przebytym zawale serca lub po odleglej PCI, zaleca
sie stosowanie kwasu acetylosalicylowego w dawce
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75-100 mg na dobe przez cale Zycie po poczatkowym
okresie przyjmowania DAPT (zalecenie klasy I, poziom
zalecenia A). U pacjentéw z podwyzszonym ryzykiem
niedokrwiennym i bez wysokiego ryzyka krwawienia
nalezy rozwazy¢ dodanie drugiego leku przeciwza-
krzepowego do kwasu acetylosalicylowego w ramach
przedluzonej prewencji wtornej (zalecenie klasy Ila,
poziom zalecenia A) [8].

Podsumowanie

Choroba miazdzycowa pozostaje istotnym wyzwa-
niem klinicznym pomimo postepéw w diagnostyce
iterapii. Wynikibadan PEGASUS-TIMI 54, COMPASS
oraz VOYAGER-PAD udowodnily, ze przewlekte stoso-
wanie ,,malych” dawek tikagreloru (2 razy 60 mg) oraz
rywaroksabanu (2 razy 2,5 mg) w skojarzeniu zkwasem

Tabela I.
Table 1.

acetylosalicylowym pozwala na znaczng redukcje ryzyka
incydentéw sercowo-naczyniowych i koficzynowych
u pacjentéw wysokiego ryzyka. Terapie te, mimo zwigk-
szenia liczby krwawien, nie powoduja istotnego wzrostu
$miertelnych krwotokéw wewnatrzczaszkowych, co
potwierdza korzystny bilans korzysci wzgledem ryzyka
w odpowiednio dobranych populacjach. Aktualne
wytyczne ESC i PTK rekomendujg indywidualizacje
strategii wtdrnej prewencji, uwzgledniajac zaréwno
ryzyko niedokrwienne, jak i krwotoczne. W prak-
tyce klinicznej oznacza to, ze decyzja o zastosowaniu
przediuzonej terapii tikagrelorem lub strategii ,,dual
pathway” z rywaroksabanem powinna by¢ podejmo-
wana po starannej ocenie profilu pacjenta i jego choréb
wspdlistniejacych.

Kluczowe badania dotyczace przewlektych ,,matych” dawek tikagreloru i rywaroksabanu.
Key clinical trials on chronic low-dose ticagrelor and rivaroxaban

Punkt kon-

. . q Kompa- A Wyniki Ryzyko krwa-
Badanie Populacja Interwencja ratc?r cowy pier- glgwne y ywieﬁ
wotny
PEGASUS- |21 162 pacjentow Tikagrelor ASA Zgon CV, Redukcja | 1 krwawienia
-TIMI 54 >12 mies. po zawa- | 60 mg 2xd zawat, udar | o 15-16% | TIMI major
(NEJM 2015) | le, wysokiego ryzy- | + ASA (HR 0,84) | (2,3% vs 1,1%);
ka (cukrzyca, cho- vs ASA brak 1 smiertel-
roba wielonaczy- nych ICH
niowa, PChN)
COMPAS- 27 395 pacjentow Rywaroksa- ASA Zgon CV, Redukcja | 1 ISTH major
S(NEJM z CAD i/lub PAD, ban 2,5 mg zawat, udar | o0 24% bleeding (3,1%
2017) stabilnych, wyso- 2xd + ASA (HR 0,76) | vs 1,9%); brak 1
kiego ryzyka vs ASA Smiertelnych
ICH
VOYAGER- 6 564 pacjentow Rywaroksa- ASA Zgon CV, Redukcja | 1 ISTH major
-PAD (NEJM | po rewaskularyza- | ban 2,5 mg (£ klopi- | MlI, udar, o 15% bleeding (5,9%
2020) cji konczyn dolnych | 2xd + ASA dogrel) MALE* (HR vs 4,1%); brak 1
z powodu PAD (£ klopidogrel) 0,85) vs ICH/fatal ble-
ASA eding

Tabela II. Praktyczne implikacje dla lekarza

Table I1.

Practical implications for clinicians

wa.

Ia).

e Obie strategie nalezy tgczy¢ zawsze z kwasem acetylosalicylowym.

e Dobdr leku powinien by¢ indywidualny, zalezny od fenotypu pacjenta, profilu ryzyka krwawienia i cho-
rob wspotistniejgcych.

e Rekomendacje i wytyczne:
o Tikagrelor 60 mg bid w skojarzeniu z ASA jest zalecany u pacjentéw po zawale >12 miesiecy (klasa

e Konieczne jest indywidualne monitorowanie tolerancji i ryzyka krwawien.
e Edukacja pacjenta w zakresie stosowania przewlekiego leczenia ma kluczowe znaczenie.

e U pacjentow stabilnych, ale wysokiego ryzyka, nalezy rozwazy¢ przedtuzong terapie dwusktadnikowsg.

e Cel — dtugoterminowa redukcja ryzyka incydentéw miazdzycowych u pacjentow stabilnych, ale wyso-
kiego ryzyka.

e Tikagrelor 60 mg bid — bardziej skierowany do pacjentéw po zawale serca.

e Rywaroksaban 2,5 mg bid — szczegdlnie korzystny w PAD i u pacjentéw z rozlegtg miazdzycg systemo-

o Rywaroksaban 2,5 mg bid + ASA rekomendowany u pacjentow z rozlegtg miazdzycg lub PAD (klasa
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Wytyczne ESC 2024 dotyczgce postepowania w przewlektych zespotach wiencowych:

e U pacjentow z przewlektym zespotem wiencowym, po przebytym zawale serca lub po odlegtej PCI za-
leca sie stosowanie kwasu acetylosalicylowego w dawce 75—100 mg na dobe przez cate zycie po po-
czatkowym okresie przyjmowania DAPT (klasa |, poziom A).

e U pacjentow z podwyzszonym ryzykiem niedokrwiennym i bez wysokiego ryzyka krwawienia nalezy
rozwazy¢ dodanie drugiego leku przeciwzakrzepowego do kwasu acetylosalicylowego w ramach prze-
dtuzonej prewencji wtornej (klasa lla, poziom A).

Ogolne kryteria:

Choroba miazdzycowa

Wysokie ryzyko niedokrwienia

Brak wysokiego ryzyka krwawienia

Brak wskazan do doustnej antykoagulacji w petnej dawce

Pacjent w drugim roku od
zawatu serca
(13-24 miesigcy)

Pacjent z miazdzycg
obwodowg

Pacjent z miazdzycg ob-
wodowg po leczeniu za-
biegowym

Pacjent z przewlektym
zespotem wiencowym,
takze pacjent w odle-
gtym czasie po zawale
serca

e Wiek = 50 lat. e Stabilna miazdzycowa | e Stabilna miazdzyco- | ¢ Pacjenci z objawowa

e Przebyty zawat miesnia ser-
cowego 13—-24 miesigce wcze-
$niej.

e Dodatkowo = 1 czynnik
wysokiego ryzyka:

e wiek = 65 lat,

e cukrzyca wymagajgca le-
czenia,

e drugi przebyty MlI,

e wielonaczyniowa choroba

choroba sercowo-na-
czyniowa: wiek = 65
lat lub <65 lat + co
najmniej 2 czynniki ry-
zyka (cukrzyca, nie-
wydolnos¢ nerek, nie-
wydolnos¢ serca,
przebyty MI, choroba
wielonaczyniowa).

wa choroba serco-
wo-naczyniowa: ob-
jawowa PAD

z wczesniejszg re-
waskularyzacja,
amputacjg, ABI <
0,90 lub istotne
zwezenie tetnic

PAD (chromanie prze-
stankowe lub krytycz-
ne niedokrwienie kon-
czyn).

e Niedawno wykonana rewa-
skularyzacja konczyn dol-
nych (chirurgiczna lub
przezskérna) — w cig-
gu 10 dni przed randomi-
zacjg.

wiencowa,

e przewlekta niewydolnosé
nerek (eGFR
<60 ml/min/1,73 m?).

tikagrelor 60 mg bid + ASA
przewlekle od 13-24 mie-
sigca po zawale (najwcze-
Sniej jak to mozliwe, najle-
piej jako kontynuacja
podwdjnego leczenia po 12
miesigcach od zawatu) sto-
sowane przez nastegpne 3
lata

rywaroksaban 2,5 mg
bid + ASA przewlekle,
dtugoterminowo

rywaroksaban 2,5 mg
bid + ASA przewlekle,
dtugoterminowo

rywaroksaban 2,5 mg
bid + ASA przewlekle,
dtugoterminowo

nastepnie kontynuacja ry-
waroksaban 2,5 mg bid +
ASA przewlekle, dtugoter-

minowo
Rycina 1. Schematy przewleklego podwdjnego leczenia przeciwzakrzepowego u pacjentéw z choroba
miazdzycows.
Figure 1.  Chronic dual antithrombotic therapy regimens in patients with atherosclerotic disease
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