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STRESZCZENIE

W pracy opisano mechanizmy dziatania przeciwzakrzepowego oraz wyniki préb klinicznych, w ktérych oce-
niano bezpieczenstwo i skutecznos¢ terapeutyczng dwéch nowych lekéw doustnych z grupy bezposred-
nich inhibitoréw kluczowych proteaz serynowych kaskady krzepniecia — dabigatranu i riwaroksabanu.
Pierwszy jest selektywnym inhibitorem czynnika lla, drugi — czynnika Xa. Wyniki badan klinicznych wska-
2uja, ze leki te moga sie przyczyni¢ do istotnego postepu w profilaktyce i leczeniu powikian zakrzepowo-
-zatorowych. Wykazano wyzszos$¢ leczenia riwaroksabanem nad standardowa terapiag przeciwzakrzepowg
heparynami drobnoczgsteczkowymi lub antagonistami witaminy K u pacjentéw poddanych totalnej plastyce
stawéw biodrowych i kolanowych. Dabigatran okazat si¢ natomiast jedynie ,,niegorszy” od terapii standar-
dowej. Podkreslenia wymaga fakt, ze leczenie nowymi inhibitorami proteaz serynowych nie wymaga sci-
sfego monitorowania laboratoryjnego parametréw koagulologicznych. W petni obiektywna ocena terapeu-
tycznej przydatnosci obu lekéw wymaga jednak dalszych obserwaciji.
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Stowa kluczowe: inhibitory czynnikéw krzepniecia, czynnik Il,czynnik X, trombina, zylna choroba
zakrzepowo-zatorowa, riwaroksaban, dabigatran

ABSTRACT

This review describes molecular mechanisms of anticoagulant action and the outcomes of several clinical
trials performed on efficacy and safety of two new oral direct inhibitors of serine proteases: dabigatran
and rivaroxaban. The outcomes of several large clinical trials indicate that these antithrombotic agents may
be considered a significant progress in both prophylaxis and treatment of thromboembolic disorders. It
was found that rivaroxaban appeared much more efficient than standard therapies with either low-weight
heparins or vitamin K antagonists in patients after total-hip and total-knee arthroplasty. Otherwise, the use
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of dabigatran has been shown to be “non-inferior” to the standard therapy. It should also be pointed out that

there is no need for routine coagulation monitoring with rivaroxaban and dabigatran treatment. Further stu-

dies are warranted to assess therapeutic usefulness of these two drugs objectively.

Choroby Serca i Naczyn 2011, 8 (4), 197-208

Key words: clotting factor inhibitors, factor Il, factor X, thrombin, venous thromboembolic disease,

rivaroxaban, dabigatran

WPROWADZENIE

Zylna choroba zakrzepowo-zatorowa jest wazng przy-
czyna $miertelnosci oraz diugoterminowej chorobowosci.
Uwaza sie, ze jeden na 10 zgonow wérdd osob hospitali-
zowanych w krajach Unii Europejskiej i w Stanach Zjed-
noczonych wigze sie z ta choroba i jej powikianiami, z kté-
rych najgrozniejszy jest zator tetnicy ptucnej[1]. We wcze-
snym okresie rozwoju objawy kliniczne zakrzepicy zylnej,
rozwijajacej sie najczesciej w zylach glebokich goleni, sa
zazwyczaj niewielkie. Opéznia to wdrozenie odpowied-
niego postepowania terapeutycznego, co niejednokrotnie
stwarza powazne zagrozenie dla zycia i zdrowia.

Duza czestos¢ powiklan zakrzepowo-zatorowych,
zwlaszcza u 0s6b poddanych duzym zabiegom ortope-
dycznym i pacjentéw z migotaniem przedsionkéw, ma
istotny wplyw na koszty opieki medycznej. W badaniach
europejskich koszt 3-miesiecznej terapii ambulatoryjnej
oceniano na 1899 USD, a 12-miesiecznego leczenia — na
3200 USD [2].

Uwzgledniajac czestos¢ wystepowania zylnej choroby
zakrzepowo-zatorowej i jej powiklan oraz wynikajace
ztego koszty, wprowadzenie nowych lekéw przeciwkrze-
pliwych o lepszych wlasciwosciach farmakologicznych,
niewymagajacych stalego laboratoryjnego monitorowania
parametrow koagulologicznych, stwarza uzasadniona na-
dzieje na znaczne zmniejszenie czestosci wystepowania
zakrzepicy zylnej i jej konsekwencji. Celem pracy jest po-
réwnanie mechanizméw dzialania przeciwzakrzepowego
oraz wynikéw prob klinicznych, w ktérych oceniano bez-
pieczenstwo i skuteczno$¢ terapeutyczng dabigatranu
i riwaroksabanu — dwéch lekéw z grupy bezposrednich
inhibitoréw kluczowych ogniw kaskady krzepniecia:
czynnika Ila (trombiny)iczynnika Xa. Pierwszy z nich na-
wiazuje do wieloletniej tradycji badan dotyczacych prepa-
ratéw hamujacych aktywno$¢ trombiny (heparyn), drugi,
bardziej nowatorski pomyst, dotyczy hamowania aktyw-
nosciinnej kluczowej proteazy serynowej kaskady krzep-
niecia — czynnika Xa.

KASKADA KRZEPNIECIA

W warunkach fizjologicznych funkcjonowanie mecha-
nizméw hemostazy zalezy od sprawnosci wytworzenia
trzech prokoagulacyjnych komplekséw enzymatycznych,
skladajacych sie z zaleznych od witaminy K proteaz sery-
nowych, ich kofaktoréw oraz substratow (najczesciej tak-
ze proteaz serynowych), osadzonych razem na powierzch-
ni dwuwarstwy fosfolipidowej blon komérkowych. Taka
przestrzenna kompozycja tych komplekséw w matrycy
lipidowej zapewnia przyspieszenie katalizy aktywacji
kolejnych czynnikéw ,kaskady krzepniecia” od 100 000 do
1000 000 razy.

Proces krzepniecia krwi ma charakter kaskadowy
(ryc.1) [3]. Zostaje on zapoczatkowany, gdy aktywny czyn-
nik VII wigze sie z czynnikiem tkankowym (TF, tissue fac-
tor) znajdujacym sie¢ w matrycy dwuwarstwy lipidowe;
bton komérkowych. Kompleks TF z aktywnym czynni-
kiem VII inicjuje szlak krzepniecia poprzez aktywacje
czynnikéw X i IX. Aktywny czynnik Xa katalizuje takze
proteolize czynnika IX do IXa, przez co przyspiesza akty-
wacje czynnika IX. Duzych iloéci aktywnego czynnika Xa
dostarcza kompleks czynnikéw IXaf i VIIIa (aktywny
czynnik VIII — VIIIa jest okoto 50 razy bardziej wydajny
od kompleksu TF-VIla w aktywacji czynnika X). Niezalez-
nie od Zrédla pochodzenia, aktywny czynnik Xa w kom-
pleksie z czynnikiem Va katalizuje konwersje protrombi-
ny do aktywnej trombiny (Ila) [4].

TROMBINA (CZYNNIK I1a) I CZYNNIK Xa

Trombina (aktywowany czynnik krzepniecia Il — EC
3.4.21.5) jest trypsyno-podobna proteaza serynowa wyste-
pujaca w osoczu krwi. Powstaje z protrombiny (czynnik
krzepniecia II) przy udziale kompleksu protrombinazy
(aktywny czynnik Xa, TF, nieenzymatyczny kofaktor —
czynnik Va oraz fosfolipidy blon komérkowych), zas
w warunkach laboratoryjnych — pod wplywem trombo-
plastyny i aktywatoréw. Trombina katalizuje powstanie
nierozpuszczalnego widknika z fibrynogenu, umozliwia-
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Rycina 1. Schemat kaskady krzepniecia krwi — przerywanymi strzatkami zaznaczono miejsca dziatania riwaroksabanu

i dabigatranu (na podstawie [3]); FVII (factor VI[) — czynnik VI

I; TF (tissue factor) — czynnik tkankowy; FXla (activated factor XI)

— aktywny czynnik XI; FXI (factor XI) — czynnik XI; FVlla (activated factor VII) — aktywny czynnik VII; FVIII (factor VIll) — czynnik
VIII; FIXa (activated factor IX) — aktywny czynnik IX; FIX (factor IX) — czynnik IX; FX (factor X) — czynnik X; FXa (activated factor X) —

aktywny czynnik X; FV (factor V) — czynnik V

jackrzepniecie krwi. Okres péltrwania trombiny w krwio-
biegu ocenia sie na okoto 60 godzin.

Czynnik krzepniecia X (znany takze jako protrombina-
za lub czynnik Stuarta-Prowera — EC 3.4.21.6) jest endo-
peptydaza (proteaza) serynowa syntetyzowana w watro-
bie z udzialem witaminy K. Jest aktywowany do czynnika
Xa albo przez kompleks czynnika IXa i jego aktywnego
kofaktora, czynnika VIlla (tzw. kompleks wewnatrzpo-
chodnej tenazy), albo przez kompleks czynnika VII z TF
(tzw. kompleks zewnatrzpochodnej tenazy), stanowiac
pierwsze ogniwo tak zwanego szlaku generacji trombiny.
Okres péttrwania czynnika X w krwiobiegu ocenia sie na
40-48 godzin.

Nowy model komdrkowy kaskady krzepniecia zakla-
da istnienie trzech kluczowych etapéw krzepniecia:

1) inicjacji krzepniecia na komérkach przenoszacych TF
izdolnych do generowania sladowych iloci trombiny;

2) wzmocnienie sygnalu prokoagulacyjnego przez trom-
bine generowana przy udziale kompleksu TFiczynni-
ka VII oraz

3) propagacji generacji trombiny na powierzchni ptytek
krwi.

Czynnik Xa odgrywa kluczowa role we wszystkich
tych trzech etapach i jest integralng sktadowa kompleksu
protrombinazy, generujacego sladowe ilosci trombiny na
powierzchni komérek. Wygenerowana w §ladowych ilo-

$ciach trombina aktywuje plytki krwi, co sprzyja dalszemu
wigzaniu na powierzchni plytek kofaktoréw aktywacji
kompleksu protrombinazy. Generacja aktywnej trombiny
przyczynia sie do aktywacji czynnika IX (IXa) na po-
wierzchni komorek, ktory wraz z czynnikiem VIII tworza
tak zwany kompleks tenazy, przyczyniajac sie do wzmo-
zonej aktywacji czynnika Xi tworzenia nowych komplek-
sow protrombinazy. Jest to tak zwany ,wybuch trombiny”,
gdyz kazda czasteczka czynnika Xa w kompleksie moze
wygenerowaé okoto 1000 czasteczek trombiny. Masowe
tworzenie trombiny przyczynia sie do szybkiej polimery-
zacji widknika i tworzenia skrzepu [5].

FARMAKOLOGICZNA MODULACJA AKTYWNOSCI
CZYNNIKOW KRZEPNIECIA

Powiklania zakrzepowo-zatorowe stanowia jeden
z najpowazniejszych probleméw medycznych ze wzgle-
dunaich coraz wieksza czestos¢iskutki. Jednym z najwaz-
niejszych czynnikéw decydujacych o dynamicznym nara-
staniu tego problemu jest starzenie sie wspdlczesnych spo-
teczenistw — proces, ktéry w sposéb naturalny zwieksza
ryzyko rozwoju miazdzycy i jej konsekwencji, w tym ry-
zyko tworzenia zakrzepéw wewngtrznaczyniowych. Ko-
lejnym, niezmiernie istotnym aspektem poruszanego
zagadnienia sg nastepstwa powikian zakrzepowych, pod
postacia trwalego uposledzenia funkcji psychofizycz-

www.chsin.viamedica.pl

199



Choroby Serca i Naczyn 2011, tom 8, nr 4

nychidrastycznego pogorszenia jakosci zycia lub zgonu
sercowo-naczyniowego. Wéréd dostepnych lekow trom-
boprofilaktycznych mozna zasadniczo wyr6zni¢ dwie
grupy — te, ktére sprawdzaja sie gléwnie w profilaktyce
zakrzepicy zylnej (heparyna niefrakcjonowana, hepary-
ny drobnoczasteczkowe [LMWH, low molecular weight he-
parin], antagonisci witaminy K) oraz te, ktére stosuje sie
w celu zmniejszania ryzyka epizodéw zakrzepowo-zato-
rowych wnaczyniach tetniczych (leki przeciwplytkowe,
takie jak kwas acetylosalicylowy [ASA, acetylsalicylic acid],
pochodne tienopirydyny lub antagonisci receptora dla fi-
brynogenu) [6].

U podloza mechanizméw dzialania lekéw przeciwza-
krzepowych z pierwszej grupy lezy zahamowanie synte-
zy lub aktywnosci czynnika X. Pochodne kumaryny sa
antagonistami witaminy K, niezbednej do syntezy w wa-
trobie czynnikéw II, VII, IX i X.

Heparyny (posta¢ niefrakcjonowana i LMWH) wiaza
sie w osoczu krwi do antytrombiny — naturalnego, fizjo-
logicznego inhibitora trombiny. Czynnik ten wykazuje
zdolno$¢ hamowania aktywnosci kilku proteaz seryno-
wych bioragcych udzial w kaskadzie krzepniecia: Ila, Xa,
Xla i XIla. Powinowactwo réznych heparyn do r6znych
proteaz serynowych w osoczu jest zréznicowane. Na przy-
ktad, trombina dos¢ silnie wigze heparyny niefrakcjono-
waneirézne LMWH. Natomiast powinowactwo heparyn
do czynnika Xa jest zréznicowane.

Z Klinicznego punktu widzenia skutecznos¢ r6znych
preparatéw zwieksza sie wraz ze zwiekszeniem selektyw-
nosci do hamowania aktywnosci czynnika Xa. Preparaty
LMWH skuteczniej hamuja aktywacje czynnika Xa niz
heparyna niefrakcjonowana. Fondaparinuks, srodek opar-
ty na bazie krytycznych sekwencji pentasacharidowych
heparyny, wykazuje jeszcze wigksza selektywnos¢ niz kla-
syczne LMWH. Zuwagina opisany mechanizm dzialania,
hamowanie czynnikéw krzepniecia, takich jak czynnik Ila
lub Xa, przez heparyny jest efektem ,posrednim”, gdyz
zalezy od obecnoscii dostepnoéci antytrombiny (AT, anti-
thrombin) we krwi, a nie od bezposredniej interakcji hepa-
ryny z trombing [7].

Ogromna wiekszos¢ lekéw o aktywnodci przeciwplyt-
kowej to antagonisci powierzchniowych receptoréw ply-
tek krwi, kluczowych podczas agregacji plytek.

Wszystkie grupy lekéw przeciwkrzepliwych charak-
teryzuja sie licznymi ograniczeniami. Dla LMWH mozna
wymienic:

* parenteralng droge podawania;
¢ posredni mechanizm dziatania przeciwkrzepliwego;

* niezdolnos¢ do blokowania/wigzania trombiny przez
skrzep oraz
¢ ryzyko trombocytopenii.

Natomiast preparaty doustne z grupy antagonistéw

witaminy K cechuje:
¢ trudny do przewidzenia efekt farmakologiczny;

* wolny poczatek dziatania, niski wskaznik terapeutyczny;

* wolno ustepujace dzialanie przeciwkrzepliwe;

* ryzyko duzych krwawief oraz

¢ mozliwoé¢ licznych interakgji o istotnym znaczeniu
klinicznym z pozywieniem i innymi lekami.

Z tych powodoéw chorzy poddani terapii tymi lekami
wymagaja laboratoryjnego monitorowania skutkow prowa-
dzonego leczenia. Zwieksza to koszty terapii oraz moze
zmniejszaé stopieft wypelniania przez pacjenta zalecer lekar-
skich [8]. Dlatego, nie ustajg poszukiwania bezpieczniejszych,
skuteczniejszych i fatwiejszych w dawkowaniu lekow prze-
ciwkrzepliwych. Ich efektem jest zsyntetyzowanie grupy
specyficznych, bezposrednich inhibitoréw czynnika Xa,
wsr6d ktorych szczegodlng role odgrywa riwaroksaban [9].

INHIBITORY PROTEAZ SERYNOWYCH KRZEPNIECIA

NOWEJ GENERACJI
Nadzieje na istotny postep w zakresie prewencji i le-

czenia powikian zakrzepowych stwarzaja nowe leki doust-

ne dzialajace bezposrednio na kluczowe elementy kaska-
dy krzepniecia — trombine (eteksylan dabigatranu) lub
czynnik Xa (riwaroksaban i apiksaban). Oczekiwania sg
tym wieksze, ze ich wlasciwosci chemiczne, farmakodyna-
miczne i farmakokinetyczne moga umozliwi¢ skutecz-
niejsza, bezpieczniejsza i fatwiejsza modulacje aktywno-

$ci czynnikéw krzepniecia [10].

Strategie zmierzajace do kontrolowanej modulagji
poszczegdlnych ogniw kaskady krzepniecia skupialy sie
na dwoéch krytycznych etapach wykrzepiania:

* hamowaniu czynnika Xa (lub proceséw wiodacych
bezposrednio do jego powstawania), stojacego nieja-
kona ,skrzyzowaniu” szlaku zaleznego od kallikreiny
(tzw. szlak wewnatrzpochodny) i szlaku zaleznego od
TF (tzw. szlak zewnatrzpochodny) lub

* hamowaniu czynnika Ila (trombiny), ,zamykajacego”
szlak powstawania wiéknika.

Druga z tych strategii terapeutycznych byla poczatko-
wo zdecydowanie dominujaca, a heparyny niefrakcjono-
wane i LMWH stanowily wazna grupe lekéw o dziataniu
przeciwzakrzepowym. Wszystkie one miaty jednak po-
wazne ograniczenia patofizjologiczne — zalezaly od
sprawnosci naturalnych inhibitoréw krzepniecia, takich
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jak na przyktad antytrombina. Te ,slabg strone” heparyn
probowano pokona¢, wprowadzajac do uzytku bezpo-
$rednie inhibitory aktywnej trombiny, na przykiad po-
chodne hirudyny (biwalirudyna, argatroban). Wiadomo,
ze trombina bierze udzial w licznych procesach fizjologicz-
nych, w tym miedzy innymi w procesie czucia b6lu, neu-
rogenezie, apoptozie komérek nerwowych, w patofizjolo-
gii choroby Alzheimera, zapaleniu w ukladzie nerwowym,
gojeniu blizny pozawalowejiaktywacjibiatka C. Dlatego,
zahamowanie jej aktywnosci moze pociagac za sobg po-
wazne konsekwencje metaboliczne. Znalazlo to potwier-
dzenie w prébach klinicznych i wiekszos¢ testowanych
preparatéw o tym mechanizmie dzialania, wlgcznie z tymi,
ktére weszly na rynek, ostatecznie wycofywano z uwagi
na grozne dzialania niepozadane (tak sie zdarzyto m.in.
z lekiem z grupy gatranéw, ksymelagatranem, ze wzgle-
du na jego dzialanie hepatotoksyczne). Dabigatran jest
w tej chwili jedynym znajdujacym sie na rynku inhibito-
rem trombiny i nie sg obecnie prowadzone badania nad
nowymi lekami z tej grupy.

Zuwagina wymierne ograniczenia inhibitoréw czyn-
nika Ila uwage skupiono nainnej naturalnie wystepujacej
proteazie serynowej kaskady krzepniecia— czynniku Xa.
Historycznie, pierwsze proby farmakologicznej modula-
cji tej proteazy siegaja okresu badan nad inhibitorami pen-
tasacharydowymi. Obecnie szczegdlnym zainteresowa-
niem cieszg sie bezposrednie inhibitory czynnika Xa z gru-
py ksabanow.

DABIGATRAN (BEZPOSREDNI INHIBITOR CZYNNIKA lla,
TROMBINY) — CHARAKTERYSTYKA FARMAKOLOGICZNA

Dabigatran (Pradaxa® firmy Boehringer Ingelheim,
zwigzek BIBR 953) jest bezposrednim inhibitorem trombi-
ny, ktéry — w przeciwienistwie do warfaryny — nie wy-
maga $cistego nadzoru laboratoryjnego oraz monitorowa-
nia wartosci miedzynarodowego wspoélczynnika znorma-
lizowanego (INR, international normalized ratio) podczas
terapii. Jego struktura jest podobna do struktury inhibito-
ra trombiny — N-a-(2-naftylosulfonyloglicylo)-4-amidy-
nofenyloalanylopiperydyny (a-NAPAP) z grupy bezami-
dyn, znanego od lat 80. XX wieku jako silny inhibitor r6z-
nych proteaz serynowych [11].

W badaniach farmakokinetycznych wykazano, ze ab-
sorpcja eteksylanu dabigatranu z przewodu pokarmowe-
gonie przekracza 6-7%. Stezenie terapeutyczne wystepuje
2-4 godziny po zazyciu, a terminalny okres péltrwania
u zdrowych ochotnikéw wynosi okolo 8 godzin, za$
iu 0s6b w podesztym wieku — 12 godzin. Objetos¢ dys-

trybucji okreslono na 50-70 litréw, a stopienn wigzania
z biatkami krwi —na 35%.

Eteksylan dabigatranu jest typowym prolekiem, ktéry
ulega szybkiej przemianie przy udziale esteraz osoczo-
wych w forme czynng — dabigatran. Dabigatran nie pod-
lega metabolizmowi w hepatocytach przez cytochrom
P450iw formie niezmienionej jest wydalany zmoczem[12,
13]. Nie stwierdzono wystepowania istotnych interakgji
dabigatranu zinnymi lekami, w tym digoksynaiatorwasta-
tyna. Zanotowano natomiast, ze stopieni absorpcji dabiga-
tranu obniza sie o okolo 20% w wyniku interakcji z inhibi-
torami pompy protonowej [14]. Réwnoczesne stosowanie
dabigatranu z chinidyng, werapamilem i amiodaronem —
inhibitorami glikoproteiny P — podwyzsza stezenie dabi-
gatranu w osoczu krwi [12].

W badaniach klinicznych dotyczacych bezpieczenstwa
leku (BISTRO I) wykazano, ze dawki w zakresie 12,5~
-300 mg/dobe spelnialy wymagania bezpiecznej terapii
upacjentéw po zabiegach wymiany stawu biodrowego [15].

Wyniki badania BISTRO II, w ktérym poréwnywano
dabigatran z enoksaparyna, wskazaly na wieksza skutecz-
nos¢ dabigatranu w prewencji powiklan zakrzepowych
u pacjentéow po duzych zabiegach ortopedycznych.
Stwierdzono jednak podwyzszone ryzyko krwawieni u pa-
cjentow, ktérzy otrzymywali wieksze dawki [16]. Wyniki
badania klinicznego III fazy, w ktérym poréwnywano
dwie dawki dabigatranu, 150 mg i 220 mg podawane raz
na dobe, z enoksaparyna w dawce 40 mg podawanej raz
na dobe, potwierdzity podobny profil bezpieczefistwa
i skutecznodci obu lekow [17]. Obserwacje te sa zgodne
z wynikami badania RE-NOVATE II przeprowadzonego
u ponad 2000 chorych [18].

W badaniu the Randomized Evaluation of Long-Term Anti-
coagulation Therapy (RE-LY trial) stwierdzono, ze stosowanie
dabigatranu w dawce 110 mg 2 razy na dobe u 0s6b z migo-
taniem przedsionkéw zapobiegalo zatorom systemowym
i udarowi mézgu w stopniu poréwnywalnym do warfary-
ny, przy nizszym ryzyku powiktan krwotocznych. Dawka
150 mg podawana 2 razy na dobe okazata sie skuteczniejsza
od warfaryny, ale czestos¢ krwawien byta podobna [19].

Lek jest na og6t dobrze tolerowany. Spoérdd dziatan
niepozadanych nalezy wymieni¢ przede wszystkim pod-
wyzszone ryzyko groznych krwawien, przy czym liczba
doniesien wzrasta wraz z liczbg 0s6b leczonych tym le-
kiem. Niebezpieczenstwo tego powiklania dotyczy glow-
nie pacjentéw z niewydolnoscia nerek oraz tych, u ktérych
zalecono zmiane z leczenia warfaryna na dabigatran [20].
Niektérzy pacjencileczeni dabigatranem zglaszaja objawy
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zoladkowo-jelitowe, alergiczne, zaburzenie rytmu odde-
chu, tachykardie oraz obrzeki powiek. Pojawily sie jednak
sygnaly, ze dabigatran — podobnie jak wycofany z rynku
ksymelagatran — moze zwieksza¢ ryzyko wystapienia
ostrego zespolu wieficowego.

Zebrane wynikibadan umozliwily zarejestrowanie dabi-
gatranu do stosowania w prewencji zatoru mézgu i zatoréw
systemowych u 0sob z ,niezastawkowym” migotaniem
przedsionkéw, obcigzonych co najmniejjednym czynnikiem
ryzykaudaru oraz w celu zapobiegania zylnym powiktaniom
zakrzepowo-zatorowym u 0s6b poddanych duzym zabie-
gom ortopedycznym na koficzynach dolnych [21].

RIWAROKSABAN (BEZPOSREDNI INHIBITOR
CZYNNIKA Xa) — MECHANIZM DZIAtANIA
I WLASCIWOSCI FARMAKOKINETYCZNE

Riwaroksaban (Xarelto® firmy Bayer, zwiazek BAY 59-
-7939) jest pierwszym doustnym bezpo$rednim inhibito-
rem czynnika Xa [22]. Lek jest pochodna oksazolidyno-
noéw, skuteczng w hamowaniu zaréwno wolnego czynni-
ka Xa (w osoczu), jak i czynnika Xa zwigzanego w kom-
pleksie protrombinazy na btonach komérkowych (ROC-
KET-AF, The Rivaroxaban Once Daily Oral Direct Factor Xa
Inhibition Compared with Vitamin K Antagonism for Prevention
of Stroke and Embolism Trial in Atrial Fibrillation). Mimo
znacznego podobienstwa struktury chemicznej do synte-
tycznych antybiotykéw z grupy oksazolidynonéw, riwa-
roksaban nie wykazuje aktywnosci przeciwbakteryjnej
(ryc.2). Hamuje natomiast bezposrednio aktywnosé czyn-
nika Xa, przerywajac zaréwno szlak przemian wewnatrz-
pochodnego, jak i zewnatrzpochodnego toru kaskady
krzepniecia. Powoduje to zahamowanie wytwarzania ak-
tywnej trombiny oraz powstawanie skrzepu. Podkreslenia
wymaga fakt, ze riwaroksaban nie hamuje aktywnodci

j.
S

.
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Rycina 2. Wzér strukturalny riwaroksabanu (B) oraz linezolidu,
syntetycznego antybiotyku z grupy oksazolidynonow (A)

trombiny (czynnika Ila) ani nie wptywa na aktywacje pty-

tek krwi [22].

Lek wchiania sie dobrze z przewodu pokarmowego,
amaksymalna skuteczno$¢ jego dziatania (hamowanie ak-
tywnosci czynnika Xa) obserwuje sie okoto 4 godzin po za-
zyciu. Efekt ten utrzymusje si¢ przez 8-12 godzin, ale powr6t
do pelnej aktywnosci czynnika Xa nastepuje dopiero po
24 godzinach. Dlatego, w celu utrzymania pozadanego efek-
tu farmakologicznego, lek wystarczy przyjmowac raz na
dobe.

Wyniki badan przeprowadzonych wéréd zdrowych
ochotnikéw oraz chorych poddanych artroplastyce sta-
woéw biodrowych lub kolanowych wykazaly, ze riwarok-
saban charakteryzuje sie przewidywalng farmakokinetyka
i farmakodynamika w zakresie dawek 5-80 mg.

Podstawowe wlasciwosci kinetyczne riwaroksabanu
przedstawiaja sie nastepujaco:
¢ wysokabiodostepnos¢ —80-100% po doustnym poda-

niu 10 mgleku, niezalezna od interakcji z pozywieniem;
¢ szybki poczatek dzialania;

* po podaniu doustnym maksymalne stezenie we krwi
notuje sie po 2—4 godzinach;

* biologiczny okres péltrwania waha sie srednio od 2 do
4 godzin;

¢ pole pod krzywa stezenia leku w surowicy krwi jest
proporcjonalne do zastosowanej dawki;

* terminalny okres péttrwania wahasie od 5 do 9 godzin
u 0s6b mlodych i od 11 do 13 godzin u 0séb w pode-
sztym wieku;

¢ czas protrombinowy koreluje prawie liniowo ze steze-
niem leku we krwi;

¢ lekjesteliminowanyzorganizmu dwiema drogami: okolo
1/3 niezmienionej, aktywnej postacileku wydala sie przez
nerki, za$ 2/3 podanej dawki leku jest metabolizowane
w watrobie, przy czym okolo 50% metabolitéw wydala-
nych jest z moczem, a pozostate 50% z z6lcia;

¢ stezenie maksymalne i minimalne jest odpowiednio
020% wyzszei60% nizsze po podaniu tej samej daw-
ki catkowitej raz na dobe niz 2 razy na dobe;

* czas dzialania przeciwkrzepliwego wynosi okolo
24 godzin;

* ple¢, wiek, duza masa ciala nie maja istotnego wpltywu
na parametry kinetyczne;

* stezenie leku we krwi zwigksza sie w przypadku nie-
wydolnosci nerek w stopniu zaleznym od klirensu kre-
atyniny;
kinetyka leku nie ulega zmianie u 0s6b zfagodnymi za-
burzeniami czynnosci watroby;
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¢ lek jest metabolizowany w reakcjach wielu niezalez-
nych szlakéw enzymatycznych, w tym tych zudzialem

CYP3A4;
¢ zakresinterakcji zinnymi lekami nie jest duzy, ale na-

lezy unika¢ réwnoczesnego podawania riwaroksaba-

nu z azolami przeciwgrzybiczymi oraz inhibitorami

proteaz [23-26].

Podsumowujac, dane zebrane w badaniach farmakokine-
tycznych riwaroksabanu wskazujg, ze moze by¢ on stosowa-
ny u 0s6b o roznej charakterystyce (wiek, ple¢, masa ciata,
tagodne lub umiarkowane uszkodzenie nerek albo watroby),
w stalej dawce, bez koniecznoéci jej dobieraniairegularnego
monitorowania parametréw koagulologicznych.

KLINICZNE WYKORZYSTANIE RIWAROKSABANU
Riwaroksaban jest jednym z najbardziej obiecujacych
przedstawicielinowej generacjilekow przeciwkrzepliwych.
Swiadcza o tym corazliczniejsze dowody pochodzace z ran-
domizowanych prob klinicznych. Przydatnos¢ riwaroksa-
banu w profilaktyce powikiaf zatorowo-zakrzepowych
wykazano w badaniach klinicznych IIi Il fazy. Najwazniej-
sze znich, stanowigce podstawe do wyznaczenia i zatwier-
dzenia wskazan do jego stosowania, oméwiono ponizej.

Badanie ROCKET-AF [27]

Hipoteza badawcza

Na podstawie poznanego mechanizmu dzialaniaiwla-
$ciwosci kinetycznych zalozono, ze leczenie riwaroksaba-
nem zapewni wieksza przewidywalnoécistabilizacje efek-
tu antykoagulacyjnego niz warfaryna.

Cel badania

Celem badania bylo poréwnanie skutecznosciibezpie-
czenstwa stosowania riwaroksabanu w prewencji udaru
mozguizatoréw systemowych u pacjentéw z ,niezastaw-
kowym” migotaniem przedsionkéw obcigzonych umiar-
kowanym lub wysokim ryzykiem udaru mézgu.

Metody

Badanie, rozpoczete w 2006 roku i zakoficzone w 2010
roku, miato charakter miedzynarodowy, wieloosrodkowy,
randomizowany; przeprowadzono je metoda podwdjnie
§lepej préby i objeto nim 14 264 pacjentéw z udokumen-
towanym migotaniem przedsionkéw niezwigzanym z wa-
dami zastawkowymi oraz obcigzonych podwyzszonym
ryzykiem udaru mézgu. Podwyzszone ryzyko — od $red-
niego do duzego — definiowano jako: wywiad wskazuja-
cy na przebycie udaru, przemijajace niedokrwienie mézgu

(TIA, transient ischaemic attack), zatorowo$¢ systemowa lub
co najmniej dwa z nastepujacych czynnikéw ryzyka: nie-
wydolnos¢ serca, frakcja wyrzutowa lewej komory serca
mniejsza lub réwna 35%, nadcisnienie tetnicze, wiek 75 lat
lub wiecej albo cukrzyca. Minimalna punktacja ryzyka
udaru (CHADS, score) kwalifikujgca do badania wynosita
2lub powyzej (zakres punktacji 1-6). Zgodnie z przyjetym
protokotem liczba pacjentéw, ktérzy nie przebyli udaru,
TIA, zatorowosci systemowej lub byli obcigzeni nie wiecej
niz dwoma czynnikami ryzyka, byla w kazdym regionie
ograniczona do 10%. Pacjentom przydzielonym losowo do
dwoéch grup podawano riwaroksaban raz na dobe w sta-
tej dawce (20 mglub 15 mg, jezeli klirens kreatyniny wahat
sie od 30 do 49 ml/min) lub warfaryne w dawce dobiera-
nej tak, aby INR wynosit 2-3. Za pierwszorzedowy, zlozo-
ny punkt koicowy oceniajacy skutecznosé przyjeto wysta-
pienie udaru mézgu (krwotocznego lub niedokrwienne-
go) lub zatorowosci systemowej, przy czym zalozono, ze
riwaroksaban nie okaze sie gorszy w tym zakresie od war-
faryny (badanie rownowaznosci terapii; badanie typu non-
inferiority). W analizie wynikéw wykorzystano albo drugo-
rzedowy zlozony punkt koncowy, obejmujacy udary
moézgu, zatorowos¢ systemowa lub zgon sercowo-naczy-
niowy, albo indywidualne drugorzedowe punkty konico-
we, takie jak: udary mézgu, zatorowo$¢ systemowa, zgon
sercowo-naczyniowy lub zawat serca.

W analizie bezpieczenistwa stosowania riwaroksabanu
i warfaryny za pierwszorzedowy punkt koncowy przyje-
to wystapienie duzych i klinicznie istotnych nieduzych
krwawien.

Wyniki

Pierwotny punkt koficowy wystapit u 188 (1,7%/rok)
pacjentoéw leczonych riwaroksabanem i u 241 (2,2%/rok)
otrzymujacych warfaryne. Ryzyko wzgledne (HR, hazard
ratio) w grupie leczonej riwaroksabanem wynosito 0,79; 95-
-procentowy przedziat ufnosci (Cl, confidence interval): 0,66—
-0,96; p ponizej 0,001 dla analizy typu non-inferiority. Ana-
liza grup wyodrebnionych zgodnie z zaplanowanym le-
czeniem (intention-to-treat analysis) wykazala, ze pierwot-
ny punkt koficowy wystapit u 269 pacjentow w grupie le-
czonej riwaroksabanem (2,1%/rok) i u 306 (2,4%/rok)
w grupie leczonej warfaryna. Ryzyko wzgledne wynosilo
0,88; 95-procentowy CI: 0,74-1,03; p ponizej 0,001 dla hipo-
tezy, wedlug ktérej riwaroksaban nie jest gorszy (analiza
typu non-inferiority); p réwne 0,12 dla hipotezy, wedlug
ktorej riwaroksaban jest lepszy (analiza typu superiority).
Przeprowadzona analiza dotyczaca bezpieczenstwa leku
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w populacji uczestnikow badania (safety, as-treated popula-
tion), w ktérej poréwnywano okresy aktywnego leczenia
obydwoma lekami, wykazala wyzszos¢ riwaroksabanu
nad warfaryng w zakresie pierwszorzedowego punktu
koncowego skutecznosci (HR = 0,78; 95-proc. CI: 0,65-0,95;
p = 0,02). Krwawienia, w tym rozlegte, wystapily u 1475
(14,9%/rok) chorych w grupie leczonej riwaroksabanem
iu 1449 (14,5%/rok) w grupie leczonej warfaryna (HR = 1,03;
95-proc. CI: 0,96-1,11; p = 0,44), zistotnym ograniczeniem
krwawien §r6dczaszkowych (0,5% v.0,7%; p = 0,02) ikrwo-
tokéw $miertelnych (0,2% v. 0,5%; p = 0,003) w grupie
przyjmujacej riwaroksaban. W grupie leczonej riwaroksa-
banem zaobserwowano ponadto zmniejszenie, chociaz
nieistotne statystycznie, liczby zgonéw z kazdej przyczy-
ny (HR = 0,92; 95-proc. CI: 0,82-1,03; p = 0,15).

Wnioski

1. Wykazano réwnowaznos¢ riwaroksabanuiwarfaryny
w zakresie skutecznosci zapobiegania udarom mézgu
i zatorowosci systemowe;j.

2. Niestwierdzono réznic w zakresie wptywu obu porow-
nywanych lekéw na ryzyko wystapienia duzych krwa-
wien, jednak stosowanie riwaroksabanu stwarzatoistot-
nie mniejsze zagrozenie wystapieniem krwotoku §rod-
czaszkowego/$miertelnego niz warfaryna.

3. W grupie leczonej riwaroksabanem zanotowano
wiekszg czestoéé krwawien z przewodu pokarmowego.
Foxiwsp. [28] poddalianalizie skutecznos¢ibezpieczen-

stwo stosowania riwaroksabanu (stala dawka 15 mg/d.)

iwarfaryny (dawka dobierana) w podgrupie chorych z mi-

gotaniem przedsionkéw i umiarkowang niewydolnoscia

nerek z wartoécig wskaznika CHADS, ponad 3, zakwalifi-
kowanych dobadania ROCKET-AF. Uzyskane dane wska-
zuja, ze leczenie przeciwzakrzepowe tymilekami w przy-
padku chorych z grupy duzego ryzyka udaru niedo-
krwiennegoikrwawiefn w wyniku prowadzenia farmako-
logicznej profilaktyki przeciwzakrzepowej jest skuteczne,
przy czym stosowanie riwaroksabanu wigze sie z nizszym
ryzykiem wystapienia duzych krwawieni [28]. Wyniki ba-
dania ROCKET-AF zaprezentowane po raz pierwszy na

Sesji Naukowej towarzystwa American Heart Association

w 2010 roku, a nastepnie opublikowane natamach New En-

gland Journal of Medicine w 2011 roku, zostaly uznane przez

Komitet Doradczy ds. Lekéw Sercowo-Naczyniowych

iNerkowych amerykanskiej Agencji ds. Zywnoscii Lekéw

(FDA) za obiektywna podstawe do zarekomendowania ri-

waroksabanu do stosowania w prewencji udaru i zatoro-

wosci systemowej u 0s6b z migotaniem przedsionkéw. Lek

ten, podawany raz na dobe w stalej dawce, zapewnia sku-
teczng i bezpieczng profilaktyke powiklan zatorowo-za-
krzepowych, w tym u chorych z towarzyszaca, umiarko-
wang niewydolnoscig nerek. Szczegélnego podkreslenia
wymaga fakt, ze badanie to przeprowadzono w kilkuna-
stu krajach w bardzo duzej populacji chorych, co wzmac-
nia obiektywno$¢ uzyskanych danych.

Cykle badan

Skutecznos¢ profilaktycznego dzialania riwaroksaba-
nu uoséb z grupy duzego ryzyka wystapienia zakrzepow
oceniano w kilku cyklach badan.

Cykl badan EINSTEIN [29]

Celem cyklu obejmujacego trzy randomizowane bada-
nia kliniczne byla ocena skutecznosciibezpieczenistwa sto-
sowania riwaroksabanu w leczeniu:
¢ ostrej zakrzepicy zyl glebokich (The Acute DVT Study

[EINSTEIN DVT]);

* ostrej zatorowosci ptucnej (The Acute PE Study [EIN-

STEIN PE]) oraz
* kontynuowania profilaktyki farmakologicznej u pa-

cjentéw leczonych z powodu ostrej zakrzepicy zyl gle-

bokich lub zatoru tetnicy ptucnej (The Continued Treat-
ment Study [EINSTEIN Extension]).

Metody

Pierwsze z powyzszych badan przeprowadzono u 3449
pacjentéw z obiektywnie potwierdzona ostra, symptoma-
tyczna zakrzepica zyt gtebokich bez cech zatorowosci pluc-
nej, ktérych metoda randomizacji przydzielono do grupy
leczonej riwaroksabanem (n = 1731) lub poddanej standar-
dowej terapii antagonista witaminy K (warfaryna lub ace-
nokumarolem), lub enoksaparyng (n =1718). Riwaroksa-
ban podawano przez pierwsze 3 tygodnie leczenia wedtug
schematu 15 mg 2 razy na dobe, a nastepnie 20 mg raz na
dobe. Leczenie prowadzono przez 3, 6 lub 12 miesiecy.

Za pierwszorzedowy punkt koficowy skutecznosci le-
czenia przyjeto objawowa, nawracajaca zakrzepice zylna,
zdefiniowang jako zakrzepica zyt glebokich, zator tetnicy
plucnej zakonczony i niezakonczony zgonem. Zgony kla-
syfikowano jako zwiazane z zatorem tetnicy plucnej,
krwotokiem lub inng przyczyny. Drugorzedowy punkt
koncowy stanowily: zgon z kazdej przyczyny, duze incy-
denty naczyniowe (ostry zesp6l wiericowy, udar niedo-
krwienny, TIA, zatorowos¢ systemowa). Pierwszorzedo-
wym punktem koficowym w zakresie bezpieczefistwa
byto wystapienie krwawien.
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Wyniki

Riwaroksaban spelnit zakladane kryterium non-inferio-
rity w stosunku do terapii standardowej. Gtéwny punkt
kofcowy wystapil u 36 (2,1%) chorych w grupie otrzymu-
jacejriwaroksabaniu 51 (3,0%)leczonych enoksaparyng —
antagonista witaminy K (HR = 0,68; 95-proc. CI: 0,44-1,04;
p <0,001). Glowny punkt koficowy w zakresie bezpieczen-
stwa wystapit u 8,1% pacjentéw z obu poréwnywanych
grup. Catkowity zysk kliniczny netto w leczeniu ostrej zakrze-
picy zyl gtebokich w sposéb istotny statystycznie byt przesu-
niety nakorzyscleczenia riwaroksabanem (HR = 0,67; 95%Cl:
0,47-0,95; p = 0,03). W badaniu o charakterze superiority,
w ktérym sprawdzano skutecznos¢ profilaktyki przedtuzo-
nej (EINSTEIN Extension), ktérym objeto 1197 pacjentéw, ri-
waroksaban w terapii przedtuzonej okazat sie skuteczniejszy
niz placebo (8 incydentéw [1,3%] v. 42 [7,1%]; HR = 0,18;
95-proc. CI: 0,09-0,39; p < 0,001). U zadnego chorego otrzy-
mujacego placebo nie wystgpito duze krwawienie; zanotowa-
no je u4(0,7%) chorych otrzymujacych lek (p = 0,11).

Whioski

Prosta metoda farmakoterapii, jaka jest podawanie
chorym riwaroksabanu w jednej dawce dobowej, moze
poprawi¢ profil skutecznosé/bezpieczenstwo leczenia
przeciwzakrzepowego zardwno krétko-, jak i dlugotermi-
nowego bez koniecznoscilaboratoryjnego monitorowania
parametréw koagulologicznych [30].

Cykl badari RECORD 1-4 (the Regulation of Coagulation
in Orthopedic Surgery to Prevent Deep Venous Throm-
bosis and Pulmonary Embolism 1-4)

Skutecznos¢ i bezpieczenstwo stosowania riwaroksa-
banu w poréwnaniu z enoksaparyng oceniono w 4 mie-
dzynarodowych wieloosrodkowych, randomizowanych,
przeprowadzonych metoda podwoéjnie slepej proby bada-
niach klinicznych, z udzialem tysiecy chorych, u ktérych
przeprowadzono duze operacje ortopedyczne.

Badanie RECORD 1 [31]

Celem badania byla ocena skutecznoéci i pooperacyj-
nego bezpieczenstwa profilaktycznego stosowania riwa-
roksabanu i enoksaparyny u chorych poddanych catkowi-
tej alloplastyce stawu biodrowego.

Metody. Badanie objeto 4541 chorych przydzielonych
metoda randomizacji do grupy otrzymujacej 10 mg riwa-
roksabanu doustnie raz na dobe, rozpoczynajac jego sto-
sowanie od nastepnego dnia po przeprowadzonym zabie-
gulub 40 mg enoksaparyny podskdérnie, rozpoczynajac ten

sposob terapii wieczorem dnia poprzedzajacego zabieg. Za
pierwszorzedowy ztozony punkt koficowy oceniajacy sku-
tecznoé¢ przyjeto wystapienie zakrzepicy zyl glebokich (za-
réwno objawowg, jakibezobjawowa — potwierdzong obu-
stronng wenografig), zatorowos¢ plucna niezakonczona
zgonem oraz zgon z jakiejkolwiek przyczyny w ciggu 30-
—42.dni od zabiegu (Srednio 35 dni). Za drugorzedowy punkt
koncowy przyjeto wystapienie duzego incydentu zakrzepo-
wo-zatorowego w zylach glebokich (zakrzepica proksymal-
nych zyt glebokich, zatorowos¢ ptucna niezakonczona zgo-
nem lub zgon z powodu zakrzepicy zylnej). W analizie bez-
pieczefistwa za gléwny punkt konicowy obu strategii lecze-
nia przyjeto wystapienie duzego krwawienia.

Wyniki. Pierwszorzedowy punkt kohcowy w zakresie
skutecznosci wystapil u 18 z 1595 pacjentéw (1,1%) w gru-
pieleczonej riwaroksabanemiu 58 z 1558 pacjentow (3,7%)
w grupie leczonej enoksaparyna (bezwzgledna redukcja
ryzyka [ARR, absolute risk reduction] = 2,6%; 95-proc. CI: 1,5-
-3,7; p < 0,001). Rozlegte incydenty zatorowo-zakrzepowe
stwierdzono u 4 z 1686 chorych (0,2%) leczonych riwarok-
sabanemiu 3321678 (2,0%)w grupieleczonej enoksaparyna
(ARR =1,7%; 95-proc. CI: 1,0-2,5; p < 0,001). Rozlegle krwa-
wienia zanotowano u 6 z 2209 pacjentéw (0,3%) w grupie
przyjmujacej riwaroksaban i u 2 z 2224 pacjentéw (0,1%)
w grupie leczonej enoksaparyng (p = 0,18).

Whnioski. 1) Doustne podawanie riwaroksabanu
w dawce 10 mg/dobe bylo istotnie skuteczniejsze w dtugo-
terminowej profilaktyce powiklan zatorowo-zakrzepo-
wych u chorych poddanych catkowitej alloplastyce stawu
biodrowego niz podskérne podawanie 40 mg LMWH;
2) Oba poréwnywane leki charakteryzowaty sie podobnym
profilem bezpieczefistwa.

Badanie RECORD 2 [32]

Celem tej proby klinicznej bylo poréwnanie skuteczno-
$ciibezpieczenstwa stosowania riwaroksabanu podawane-
goraz na dobe w dawce 10 mg przez 31-39 dni z enoksapa-
ryna w dawce 40 mg podawanej podskdrnie przez 10-14 dni
2509 pacjentom poddanym operacji catkowitej alloplastyki
stawu biodrowego. Przyjeto identyczne pierwszorzedowe
punkty konicowe, jak w badaniu RECORD 1. Uzyskane
wyniki potwierdzily wyzszo$¢ riwaroksabanu nad LMWH
pod wzgledem skutecznosci prewencyjnej, przy podobnej
czestodci wystapienia duzych krwawien (0,08%).

Badanie RECORD 3 [33]
Celem badania byla ocena skutecznoéci i bezpieczen-
stwa pooperacyjnego, profilaktycznego stosowania riwa-
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roksabanu i enoksaparyny u chorych poddanych catkowi-
tej alloplastyce stawu kolanowego.

Metody. Do badania zakwalifikowano 2531 pacjentéw,
u ktorych rozpoczeto podawanie riwaroksabanu w daw-
ce 10 mg/dobe p.o. w okresie od 6. do 8. godziny po opera-
¢ji lub enoksaparyny w dawce 40 mg/dobe s.c. 12 godzin
przed operacja. Leki stosowano przez 12 dni. Za pierwszo-
rzedowy, zlozony punkt koncowy oceniajacy skutecznosé
przyjeto wystapienie zakrzepicy zyl glebokich, zatorowos¢
plucng niezakonczong zgonem oraz zgon z jakiejkolwiek
przyczyny w ciggu 13-14 dni od zabiegu. Za drugorzedo-
wy punkt koiicowy przyjeto wystapienie duzego incyden-
tu zakrzepowo-zatorowego w zylach glebokich (zakrzepi-
ca proksymalnych zyt gtebokich, zatorowos¢ ptucna nie-
zakonczona zgonem lub zgon z powodu zakrzepicy zyl-
nej oraz objawowy incydent zakrzepowo-zatorowy).
Gléwnym punktem koncowym w zakresie bezpieczen-
stwa byly duze krwawienia. Obecnoé¢ zakrzepoéw
w zylach glebokich oceniano wenograficznie lub ultraso-
nograficznie miedzy 11. a 15. dniem terapii lub wczesniej,
jezeli wystepowaly charakterystyczne objawy kliniczne.
W przypadku podejrzenia zatorowosci ptucnej wykony-
wano scyntygrafie ptuc, zdjecie klatki piersiowej, spiralng
tomografie komputerowa lub angiografie plucna. U 0sob,
ktére zmarly, zaplanowano badanie autopsyjne.

Wyniki. Pierwszorzedowy ztozony punkt koficowy
wystapil u 79 z 824 (9,6%) pacjentéw leczonych riwarok-
sabanem i u 166 z 878 (18,9%) leczonych enoksaparyna
(ARR =9,2%; 95-proc. CI: 5,9-12,4; p < 0,001). Duze powi-
klania zatorowo-zakrzepowe wystapily u 9 z 908 pacjen-
tow (1,0%) leczonych riwaroksabanem i u 24 z 925 (2,6%)
leczonych enoksaparyna (ARR = 1,6%; 95-proc. CI: 0,4-2,8;
p = 0,01). Incydenty objawowe byly rzadsze w grupie otrzy-
mujacej riwaroksaban niz w grupie odniesienia (p = 0,005).
Duze krwawienia zanotowano u 0,6% osébleczonych riwa-
roksabanem i u 0,5% leczonych enoksaparyna. Czestos¢
wystepowania objawéw niepozadanych, gléwnie zotadko-
wo-jelitowych, wynosita odpowiednio 12% i 13%.

Whioski. 1) Riwaroksaban wykazywat przewage nad
enoksaparyna w zakresie skutecznej profilaktyki powiktan
zakrzepowych u oséb poddanych catkowitej alloplastyce
stawu kolanowego; 2) Poréwnywane leki nie réznily sie
pod wzgledem wplywu na czesto$¢ krwawien.

Badanie RECORD 4 [34]

Protokét badania réznil sie od protokotu badania RE-
CORD 3 czgstoscig podawania i dawka enoksaparyny (30 mg/
/2 X/d. s.c. zamiast 40 mg/raz/d.), co odpowiada amerykan-

skiemu schematowi dawkowania tego leku. Pierwszorzedo-
wy punkt konicowy wystapil u 67 z 965 (6,9%) pacjentéw
w grupie przyjmujacej riwaroksabaniu 97 z 959 (10,1%) le-
czonych enoksaparyna (ARR = 3,19%, 95-proc. CI: 0,71-5,67;
p=0,012). U102 1526 (0,7%) otrzymujacych riwaroksaban
iu4z1508(0,3%)w grupie odniesienia wystapily duze krwa-
wienia (p = 0,11). Na podstawie uzyskanych danych sfor-
mulowano wniosek o wyzszosci riwaroksabanu w zakresie
prewencji zakrzepicy zylnej u pacjentéw poddanych catko-
witej alloplastyce stawu kolanowego.

Wyniki badain RECORD 1-4

Analiza danych zebranych w 4 badaniach RECORD
wykazala, ze zakrzepica zyt glebokich i zgony z jakiejkol-
wiek przyczyny wystepowaly o 50-58% rzadziej u osob
leczonych riwaroksabanem stosowanym doustnie w daw-
ce 10 mgraz na dobe niz u pacjentéw otrzymujacych enok-
saparyne w iniekcjach podskérnych [35].

Wyniki badan RECORD 1-4 stanowily silng, obiek-
tywna podstawe dla Europejskiej Agencji Lekow (EMEA,
European Medicines Agency) do zarejestrowania w 2008 roku
riwaroksabanu w dawce 10 mg do stosowania w prewen-
¢ji powiklan zakrzepowo-zatorowych u dorostych oséb
poddanych planowym zabiegom alloplastyki stawéw ko-
lanowego i biodrowego [36].

Na podstawie wynikoéw badan EINSTEIN DVT, EIN-
STEIN Extension oraz omawianego wcze$niej badania
ROCKET-AF we wrzesniu 2011 roku Komitet Ekspertow
przy EMEA pozytywnie zaopiniowal wniosek o rozszerze-
nie rejestracji riwaroksabanu o dwa nowe wskazania, ktore
obejmuja kolejno:
¢ leczenie ostrej zakrzepicy zyt gtebokich oraz nastepu-

jaca po niej profilaktyke wtérna zakrzepicy zy! gtebo-

kich i zatorowoéci plucnej;

¢ prewencje udaru i zakrzepéw systemowych u oséb
dorostych z ,niezastawkowym” migotaniem przed-
sionkéw obcigzonym jednym lub wieksza liczba czyn-
nikéw ryzyka, takich jak: zastoinowa niewydolnos¢
serca, nadci$nienie tetnicze, wiek ponad 75 lat, cukrzy-
ca, przebyty udar lub TIA.

Badanie ATLAS ACS-TIMI 46

Dzialanie riwaroksabanu oceniano réwniez u pacjen-
téw z ostrym zespolem wieicowym w randomizowanym
badaniu II fazy kontrolowanym placebo, przeprowadzo-
nym w 27 krajach [37].

Do badania zakwalifikowano 3491 chorych ustabili-
zowanych po przebyciu ostrego zespolu wieficowego.
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Pacjent6w stratyfikowano na podstawie decyzji badacza
o przydzieleniu do grupy stosujacej jedynie ASA (n = 761)
lub ASAipochodnag tienopirydyny (n = 2730), a nastepnie
poddano randomizacji do grupy otrzymujacej dodatkowo
placebo lub riwaroksaban w dawce od 2,5 mg, 5 mg do
10 mg 2 razy na dobe przez 6 miesiecy. Pierwszorzedowy
punkt koficowy w zakresie bezpieczefistwa stanowity kli-
nicznie istotne krwawienia (TIMI duze, TIMI mate lub wy-
magajace zwiekszonej uwagi medycznej). Za pierwszorze-
dowy punkt koficowy w zakresie skutecznosci przyjeto
zgon, zawal serca, udar mézgu lub ostre, nawracajace nie-
dokrwienia wymagajace rewaskularyzacji. Drugorzedowy
punkt koncowy stanowily zgon, zawat serca lub udar
mozgu.

Uzyskane dane wskazuja, ze ryzyko krwawien istot-
nych klinicznie wzrastalo wraz ze zwigkszaniem dawki
leku. Czestoé¢ wystepowania pierwszorzedowego punk-
tu koncowego okreslajacego skutecznoé¢ leku byla nato-
miast mniejsza niz w grupie otrzymujacej placebo (126/
/23311[5,6%]0.79/1160[7,0%]) (HR = 0,79; 95-proc. CI: 0,60~
-1,05; p = 0,10). Riwaroksaban zmniejszal rowniez, w po-
réwnaniu z placebo, czestos¢ drugorzedowego punktu
kohcowego: zgonu, zawalu serca lub udaru (87/2331[3,9%]
0.62/1160[5,5%]; HR = 0,69 [95-proc. CI: 0,50-0,96], p = 0,027).
Na tej podstawie wysunieto nastepujace wnioski:

* stosowanie riworaksabanu w tej grupie pacjentéw
moze zmniejszy¢ ryzyko wystapienia duzych incyden-
téw naczyniowych;

* stosowanie riwaroksabanu u chorych ze stabilng cho-
roba wieicowg moze zwieksza¢ ryzyko krwawien;

* skutecznoséibezpieczenstwo riwaroksabanu dodane-
go do standardowej terapii przeciwplytkowej wyma-
ga potwierdzenia.

Potwierdzenie nastapito stosunkowo szybko, ponie-
waz w pazdzierniku 2011 roku firmy Bayer i Johnson
& Johnson przekazaty wiadomo$¢, ze faza lllbadania ATLAS
ACS-TIMI 51 zakonczyla sie sukcesem. Uzyskane wyniki
wskazuja na statystycznieistotng redukcje pierwszorzedowe-
go punktu konicowego w poréwnaniu z terapia standardowa
plus placebo. Otwieraja one droge do zlozenia aplikacji o za-
akceptowanie ostrego zespotu wieficowego jako kolejnego
wskazania do stosowania riwaroksabanu [38].

DZIALANIA NIEPOZADANE RIWAROKSABANU
Dotychczasowe obserwacje wskazuja na dobra tole-
rancje riwaroksabanu. Do najczestszych, przemijajacych
objaw6w naleza krwawienia, bole glowy, nudnoscii wy-
mioty. We wrzes$niu 2011 roku ukazalo sie doniesienie

wskazujace, ze przeciwkrzepliwe dzialanie riwaroksaba-
numoze by¢ skutecznie zahamowane po podaniu koncen-
tratu czynnikéw osoczowych. Natomiast metoda ta nie jest
skuteczna u 0sob z krwawieniami po dabigatranie [39].
U niektérych oséb stosujacych riworaksaban notowano
niewielkie podwyzszenie stezenia aminotransferaz [40].

PODSUMOWANIE

Na rynku farmaceutycznym znalazly si¢ niedawno
nowe, wysoce selektywne leki przeciwkrzepliwe — riwa-
roksaban i dabigatran. Szczegdlnie duzo danych dotycza-
cych skutkow dziatania zebrano w odniesieniu do pierwsze-
go z nich, poniewaz po$wiecono mu szeroko zakrojony,
miedzynarodowy, wieloosrodkowy program badawczy,
obejmujacy ponad 60 000 pacjentéw na catym $wiecie. Byt
on nakierowany na ocene skutecznosci i bezpieczefstwa
stosowania tego selektywnego inhibitora czynnika Xa
w 5réznych ewentualnych wskazaniach klinicznych. Uzy-
skane wyniki wskazuja, ze riwaroksaban stanowiistotny po-
step w profilaktyce i leczeniu zylnych powiktan zakrzepo-
wo-zatorowych. Stwierdzono jego przewage nad standar-
dowa terapia przeciwzakrzepowa stosowana w sytuacjach
klinicznych, ktére wymagaja krotko-lub dtugoterminowe-
go podawania LMWH lub antagonistéw witaminy K.
Whbadaniach EINSTEIN DVTiEXT wykazanoistotna prze-
wage riwaroksabanu nad leczeniem z uzyciem LMWH
oraz antagonistéw witaminy K (superiority), natomiast da-
bigatran okazal si¢ jedynie ,niegorszy od terapii standar-
dowej”. Podobnych dowodéw dostarczyt cykl badan RE-
CORD 1-4, ktérym objeto kilkanascie tysiecy chorych pod-
danych duzym zabiegom ortopedycznym.

W przypadku nieprowadzenia profilaktyki farmakolo-
gicznej, zakrzepy i zatory w zylach glebokich lub ptucnych
moga dotyczy¢ 50-60% o0s6b poddanych artroplastyce sta-
wow biodrowych i kolanowych. Miedzy innymi z tego
powodu wyniki cyklu badan RECORD, wskazujace na
istotng przewage riwaroksabanu nad enoksaparyna
w zakresie prewencji powaznych incydentéw zakrzepo-
wych, przy zblizonym ryzyku duzych krwawien,, maja
bardzo wazne znaczenie kliniczne i ekonomiczne.

Naptywajace nowe dane sugeruja skuteczne dziata-
nie riwaroksabanu w profilaktyce wtérnej ostrych zespo-
téw wiencowych, otwieraja droge do poszerzenia wska-
zan dla tego specyficznego inhibitora kaskady krzepnie-
cia. Pelne potwierdzenie skutecznosci i bezpieczefistwa
obu omawianych inhibitoréw proteaz serynowych w pro-
filaktyce i terapii powiktan zakrzepowo-zatorowych wy-
maga jednak dalszych badan.
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