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Czy NOAC stosowane dwa razy na dobe

majq przewage nad stosowanymi raz na dobe?
Are twice daily NOAC superior to those used once a day?

Filip M. Szymanski

| Katedra i Klinika Kardiologii Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego

STRESZCZENIE

Migotanie przedsionkéw (AF) stanowi obecnie jedng z najpowszechniej wystepujacych w populacji
ogolnej choréb uktadu sercowo-naczyniowego. Niestety szacuje sie, Zze czestos¢ jego wystepowania
w najblizszych latach bedzie sie stopniowo zwigkszaé¢. Najistotniejszym powiktaniem AF sg incydenty
zakrzepowo-zatorowe z udarem mézgu na czele. Ryzyko udaru mézgu u pacjentéw z AF mozna jednak
skutecznie obnizyé, stosujgc leczenie przeciwzakrzepowe, w tym szczegélnie NOAC (non-vitamin K
antagonist oral anticoagulants). Do wielu czynnikéw, ktére nalezy braé¢ pod uwage, wybierajagc NOAC
odpowiedni dla danego pacjenta, nalezy miedzy innymi sposéb dawkowania leku. Dostepne obecnie na
rynku leki sg stosowane w schemacie raz na dobe (QD, quque die), tak jak riwaroksaban, oraz 2 razy
na dobe (BID, bis in die), tak jak w przypadku dabigatranu czy apiksabanu. W ponizszym opracowaniu
zaprezentowano zalety i wady obu schematéw dawkowania, jednoczesnie udowadniajgc na przyktadzie
dabigatranu, ze leki dawkowane BID mog3g nie tylko sprawiaé, ze redukcja ryzyka zakrzepowo-zatoro-
wego jest wieksza, ale takze mogg by¢ bezpieczniejsze dla pacjentow. Jest to spowodowane miedzy
innymi stabilniejszym profilem dziatania, a takze mniejszym zagrozeniem dla chorego, wystepujagcym
w przypadku pominigcia jednej dawki leku czy, przeciwnie, przyjecia dawki podwodjnej, niz zwigzane ze
stosowaniem preparatéw dawkowanych QD.
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Stowa kluczowe: migotanie przedsionkéw, doustne leki przeciwzakrzepowe, dabigatran,
ryzyko zakrzepowo-zatorowe, bis in die, quaque die

ABSTRACT

Atrial fibrillation (AF) is currently one of the most common cardiovascular diseases in the general po-
pulation. Unfortunately, it is estimated that its incidence in the coming years will gradually increase.
The most important AF complication are thromboembolic events, especially stroke. The risk of stroke in
patients with AF can be, however, effectively reduced with anticoagulant therapy, particularly by NOAC
(non-vitamin K antagonist oral anticoagulants). Among many factors that should be taken into account
when selecting NOAC appropriate for our patient is its dosing mode. Drugs currently available on the
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market drugs are used on a once-daily schedule (QD, quque die) like rivaroxaban, or twice daily (BID, bis

in die), as in the case of dabigatran and apixaban. The paper presents advantages and disadvantages of

the two regimens, proving that BID drugs like i.e. dabigatran BID can be linked not only to the reduction of

the thromboembolic risk, but may also be safer for patients. This is i.e. due to more stable action profile,

in a case when a drug dose is missed as well as when patient by mistake takes a double dose.
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WPROWADZENIE

W stowniku jezyka polskiego epidemia jest zdefinio-
wana jako nagminne wystepowanie wéréd ludnosci na
danym terenie duzej liczby zachorowan na okreslona cho-
robe [1]. Zjawisko to nie kojarzy sie juz, jak w przeszlosci,
z chorobami zakaznymi, takimi jak na przyktad dzuma,
ale obejmuje raczej choroby cywilizacyjne czy te, ktérych
wystepowanie jest zwiazane z wydluzeniem przezycia.
W kontekscie przytoczonej definicji, niewatpliwe, za jedna
ze wspdlczesnych epidemii mozna uznaé migotanie przed-
sionkéw (AFE atrial fibrillation). Powszechno§¢ tej arytmii
oraz jej Scisty zwiazek z wystepowaniem zwiekszonej krze-
pliwosci krwi, a przez to—ryzykiem zakrzepowo-zatoro-
wym, powoduje, ze AF jestjednym z gléwnych czynnikéw
zwiekszajacych ryzyko wystapienia udaru moézgu oraz
niepetnosprawnosci i, wreszcie, spowodowanego nimi
zgonu [2]. Skuteczne obnizenie tego ryzyka poprzez stoso-
wanie nowoczesnych lekéw przeciwzakrzepowych, ktére
tacza w sobie skutecznosé oraz bezpieczefistwo dzialania,
jest obecnie jednym z filaréw leczenia AE

MIGOTANIE PRZEDSIONKOW
— POPULACYJNA SKALA PROBLEMU

+Migotanie przedsionkéw jest najczestszym, utrwa-
lonym zaburzeniem rytmu serca w populacji ogdlnej” —
w ten wlasnie sposdb rozpoczyna sie znaczna cze$¢ opraco-
wan naukowych dotyczacych czestoéci wystepowania AF
i, rzeczywiscie, nie mozna odméwié im stusznosci. Migo-
tanie przedsionkéw dotyka az okoto 2% populacji ogélnej,
aczestos¢jego wystepowania zwieksza sie z wiekiemiu pa-
cjentéw powyzej 80. roku zycia osiaga nawet 15% [2-4]
(ryc. 1). Co wiecej, wydaje sie, ze w nadchodzacych latach
liczba pacjentéw z AFbedzie si¢ jeszcze bardziej zwigkszac.
Opublikowane niedawno dane szacujace, na podstawie
przeprowadzonych dotychczas badan populacyjnych, pro-
gnozowang czestos¢ wystepowania AF w Unii Europejskiej
doroku 2060, wskazuja, ze do tego czasu blisko 18 mln oséb
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Rycina 1. Czgsto$¢ wystepowania migotania
przedsionkow zaleznie od wieku (na podstawie [2])

bedzie dotknietych AF [5]. Jest to liczba 2-krotnie wyzsza
od obserwowanej w roku 2000 (ryc. 2). Migotanie przed-
sionk6éw bedzie si¢ zatem stawac coraz czgciej spotykanym
iistotniejszym problemem klinicznym.

Trzeba jednak zdawac sobie sprawe, ze nawet przed-
stawione wyzej dane nie oddaja w pelni skali problemu.
Odnosza sie bowiem wylacznie do AF ,wykrywanego tra-
dycyjnymi metodami”, to znaczy w znacznej wiekszosci
przypadkéw wykrywanych w momencie, gdy pacjent od-
czuwa objawy arytmii lub gdy AF zostanie uwidocznione
w wykonanym akurat badaniu elektrokardiograficznym
(EKG). Jak wiadomo, nie jest to metoda doskonata. Udo-
wodniono, ze w rzeczywistosci czestos¢ wystepowania
AF moze by¢ znacznie wieksza. Metody monitorowania
pacjent6w, takie jak wydluzone badanie EKG metoda
Holtera, cykliczne powtarzanie 12-doprowadzeniowego
EKG czy, wreszcie, wszczepienie urzadzenia rejestruja-
cego w sposéb ciagly prace serca, pozwalaja na wykrycie
o wiele wiekszej liczby epizodéw AE. Badanie EMBRACE,
w ktérym przediuzone 30-dniowe monitorowanie pa-
cjentéw po udarze mézgu poréwnywano z powtarzany-
mi 24-godzinnymi badaniami holterowskimi, wykazano,
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Rycina 2. Prognozowana liczba pacjentéw z migotaniem przedsionkoéw w Unii Europejskiej (na podstawie [5])

ze AF moze wystepowac nawet u 16% pacjentow z tej
grupy (v. 3% wykrytych standardowymi metodami) [6].
Natomiast w badaniu CRYSTAL-AF przeprowadzonym
w podobnej populacji pacjentéw, ktérym podskérnie
wszczepiano rejestratory EKG, obserwowana w okresie
3lat czestos¢ wystepowania AF wynositaaz30% [7]. Bra-
kuje obecnie doktadnych wytycznych dotyczacych AF
wykrytego tymi metodami, niemniej jednak zaleca sie,
aby traktowac je tak samo, jak to wykryte ,metodami kla-
sycznymi”, a wiec, jezeli sa obecne wskazania, to nalezy
wlaczy¢ profilaktyke przeciwzakrzepowa [8].
Najwazniejszym z powiklaf zwigzanych z wystepo-
waniem AF jest, niewatpliwie, niedokrwienny udar méz-
gu. Jak wyzej wspomniano, w wielu przypadkach scho-
rzenie to powoduje niepetnosprawnosé lub zgon, co sie
wiaze nie tylko z ogromnymi kosztami zdrowotnymi, ale
takze spolecznymi [2]. Ryzyko wystapienia udaru méz-
gu mozna jednak skutecznie obnizy¢ za pomoca lekéw
przeciwzakrzepowych. To wiasnie AF stanowi gtéwna
przyczyne stosowania leczenia przeciwzakrzepowego
w warunkach ambulatoryjnych (ryc. 3) [9]. W obowiazu-
jacych obecnie wytycznych Europejskiego Towarzystwa
Kardiologicznego (ESC, European Society of Cardiology)
zaleca sie, aby u pacjentéw, u ktérych oszacowane w de-
dykowanych skalach ryzyko udaru jest podwyzszone,
stosowac doustne leki przeciwzakrzepowe. Nie ma obec-
nie wskazan dotyczacych terapii lekami przeciwplytko-
wymi [10], przy czym przedstawiony w wytycznych
schemat wskazuje, ze w przypadku niezastawkowego
AF sa preferowane NOAC (non-vitamin K antagonist oral

anticoagulants), a takie leki, jak warfarynaiacenokumarol,
stanowia druga linie leczenia. Réwniez w nowych wy-
tycznych American Heart Association (AHA) podtrzymano
silng pozycje NOAC we wtdérnej prewencji udaru mézgu
[11]. Leczenie przeciwzakrzepowe za ich pomoca jest
wskazane u wszystkich pacjentéw z niezastawkowym AE
ktorzy przebyli udar niedokrwienny mézgu. We wspo-
mnianym dokumencie jest tez mowa o istotnosci prze-
dluzonego (~30-dniowego) monitorowania pacjentow
po udarze pod katem wystepowania AE. Warto réwniez
podkresli¢, ze w tym dokumencie tylko leki dawkowane
2razy na dobe (BID, lac. bis in die) — dabigatran i apik-
saban — zaklasyfikowano do I klasy zalecefr, natomiast
riwaroksaban, tj. lek dawkowany raz na dobe (QD, lac.
quaque die), do klasy zaleceni Ila. Przewaga dabigatranu
nad innymi NOAC jest uzasadniona przede wszystkim
faktem, ze tylko w odniesieniu do tego leku udowod-
niono istotnie wieksza niz w odniesieniu do warfaryny
redukcje ryzyka wystapienia udaru niedokrwiennego
moézgu (ryc. 4). Inne leki z tej grupy wykazaty tylko po-
rownywalne z warfaryna obnizenie ryzyka [12-14].
Uwazny Czytelnik spostrzeze przytoczone wyzej
rozwiniecie akronimu NOAC odmienne od uzywanego
dotychczas novel oral anticoagulants; to pochodna wyda-
nych niedawno wytycznych jednej z grup roboczych
ESC, ktéra — miedzy innymi ze wzgledu na mocno juz
ugruntowana pozycje kliniczng NOAC — zalecila, by
nie nazywac ich juz ,nowymi antykogulantami”, ale
(w ttum. na jezyk polski) ,doustnymi antykoagulantami
niebedacymi antagonistami witaminy K”, zachowujac
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Rycina 3. Przyczyny stosowania leczenia przeciwzakrzepowego w opiece ambulatoryjnej w Polsce; LV (left ventricle)

— lewa komora (na podstawie [9])

Ryzyko wystgpienia udaru niedokrwiennego mézgu
Badany lek Placebo
(%/rok) (%/rok) )
RE-LY :
Dabigatran 150 mg 1,52 2,78 |—’—|
RE-LY : |
Dabigatran 110 mg 2,15 2,78 } o |
ROCKET-AF , |
Riwaroksaban 2,95 3,44 } o |
ARISTOTLE . |
Apiksaban 2,1 2,67 | ® |
05 1 15
Przewaga Przewaga
NOAC warfaryny

Rycina 4. Redukcja ryzyka wystgpienia udaru mézgu lub zatorowosci obwodowej zaleznie od stosowanego
doustnego antykoagulantu (NOAC, non-vitamin K antagonist oral anticoagulant) (na podstawie [12-14])

jednoczesnie dobrze znany akronim [15]. Mimo tego
oraz mimo jasnych wytycznych wciaz jeszcze w wielu
przypadkach zalecenia znacznie odbiegaja od praktyki
klinicznej, a wielu pacjentéw jest leczonych niewtasciwie.
Z przeprowadzonego niedawno badania rejestrowego
EORP-AF (EURObservational Research Programme Atrial
Fibrillation) wynika, ze doustne leki przeciwkrzepliwe
stosuje sie u80% pacjentéw ze wskazaniami do tego typu
terapii; najczesciej sa to antagonisci witaminy K (71,6 %),
NOAC sa stosowane tylko u 8,4% pacjentéw. Inne leki
przeciwzakrzepowe (gléwnie przeciwplytkowe) wciaz
sie stosuje u 1/3 pacjentéw, a zadnej terapii nie jest pod-
danych 4,8% chorych [16]. W $wietle obecnej wiedzy to
sytuacja niedopuszczalna, nalezy wiec dazy¢ do dalszej

edukacji lekarzy i pacjentéw, a przede wszystkim roz-
propagowania stosowania NOAC.

JAKI SPOSOB DAWKOWANIA, QD CZY BID,
JEST KORZYSTNIEJSZY DLA PACJENTA?

Obecnie NOAC sa uwazane za leki bezpieczne i sku-
teczne w profilaktyce incydentéw zakrzepowo-zatoro-
wych u pacjentéw z niezastawkowym AF. Dawkowanie
lekow z tej grupy odbywa sie w dwdch réznych sche-
matach, to znaczy dabigatran i apiksaban powinny by¢
przyjmowane BID, natomiast riwaroksaban — QD.

U znacznego odsetka pacjentéw to wlasnie leki daw-
kowane BID beda wykazywaly przewage nad przyjmo-
wanymi QD. Najtatwiej mozna to zobrazowac¢ na przy-
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ktadzie dabigatranu — najczesciej stosowanego NOAC
w profilaktyce incydentéw zakrzepowo-zatorowych
u pacjentéw z niezastawkowym AF, podawanego BID.
Dabigatran, odwracalny bezposredni inhibitor trombi-
ny, jest przyjmowany doustnie jako prolek — eteksylan
dabigatranu. Zalecany schemat dawkowania to 150 mg
leku przyjmowanych wlaénie 2 razy dziennie. Zmniej-
szong dawke (110 mg BID), wedtug informacji producen-
ta, zaleca sie u pacjentéw obcigzonych podwyzszonym
ryzykiem krwawienia, w podeszlym wieku, tj. 80 lat
i wiecej, oraz ze znacznym uposledzeniem funkcji ne-
rek. Jednak w obowiazujacej w Polsce charakterystyce
produktu leczniczego podaje sie, ze u pacjentéw, u ktd-
rych klirens kreatyniny jest juz mniejszy niz 30 ml/min,
stosowanie dabigatranu jest przeciwwskazane [17, 18].
Po podaniu doustnym maksymalne stezenie dabigatra-
nu w osoczu (peak concentration) jest osiggane po okoto
2 godzinach od przyjecia leku, natomiast okres jego p6t-
trwania wynosi od okolo 12 do 17 godzin [19] (tab. 1). Tak
dlugi okres péttrwania sugeruje, ze dabigatran mégtby
by¢ lekiem stosowanym QD. Jednak decyzje dotyczaca
wyboru schematu BID powzieto na podstawie wynikéw
badan wskazujacych, ze schemat ten pozwala osiagnac
najlepsza rownowage miedzy zapobieganiem powikia-
niom zakrzepowym (przez skrdocenie okresu, w ktérym
stezenia leku w osoczu sg niskie) a krwotocznym (przy
wzrostach stezenia leku).

Udowodnienie przewagi dawkowania BID nad QD
byto celem przeprowadzonego przez Clemensaiwsp. [20]
badania dotyczacego wlasciwosci farmakokinetycznych
leku. Na podstawie danych pochodzacych miedzy inny-
mi z analizy badania RE-LY wykazano zaleznos¢ stezeni
dabigatranu w surowicy od sposobu dawkowania, a wiec
posrednio stabilnos¢ i bezpieczenistwo dzialania przeciw-

zakrzepowego. Na rycinie 5 przedstawiono, jak zmienia
sie stezenie dabigatranu w surowicy krwi zaleznie od wy-
branego schematu dawkowania [20]. Mozna zauwazy¢, ze
w przypadku wiekszej dawki podanej QD obserwuje sie
znacznie wigkszy wzrost stezenia we wczesnych godzi-
nach po podaniu leku, natomiast w godzinach bezposred-
nio poprzedzajacych przyjecie kolejnej dawki stezenie
dabigatranu stosowanego QD jest nieznacznie nizsze
od osiagnietego za pomoca schematu BID. Oznacza to
korzystniejszy wskaznik trough:peak, a wiec stabilniejsza
farmakokinetyke i bezpieczniejszy profil dzialania. Na
podstawie tych obserwacji mozna wiec przypuszczac,
ze leki, ktérych okres péltrwania jest znacznie krétszy
niz w przypadku dabigatranu, a mimo to sa stosowane
— tak jak riwaroksaban — tylko QD, beda sie cechowaly
bardziej niekorzystnym profilem farmakokinetycznym
(wskaznik trough:peak), spowodowanym koniecznoscia
osiggniecia wiekszego stezenia w osoczu w poczatko-
wych godzinach w celu osiggniecia optymalnych stezen
w godzinach pézniejszych. Réwniez hipotetycznie moz-
nasie spodziewac, ze takie leki w pierwszych godzinach
po przyjeciu beda powodowaly wyzsze ryzyko krwawie-
nia niz leki stabilniejsze, takie jak dabigatran. W odniesie-
niu do dabigatranu, miedzy innymi w badaniach PETRO
i PETRO-Ex, wykazano, ze przyjety sposéb dawkowania
(150 mg BID) jest najkorzystniejszy pod wzgledem ryzyka
powiklan zakrzepowo-zatorowych. Pacjenci przyjmujacy
lek BID cechuja sie ponad 2-krotnie nizszym ryzykiem
wystapienia udaru mézgu lub zatorowosci obwodowe;
niz przyjmujacy lek QD [18, 21] (ryc. 6).

Co wiecej, sposéb dawkowania BID przektada sie
réwniez na wieksze bezpieczenstwo w przypadku po-
miniecia dawki leku. W tym samym badaniu udowodnio-
no, ze jezeli pacjent pominie jedng dawke dabigatranu

Tabela 1. Schematy dawkowania i wtasciwosci farmakokinetyczne doustnych antykoagulantéw niebedacych

antagonistami witaminy K (NOAC, non-vitamin K antagonist oral anticoagulants) (zrédto [20])

Parametr Dabigatran

Sposob dziatania Bezposredni inhibitor trombiny
150 mg BID
lub

110 mg BID

Dawka

Najwyzsze stezenie
W osoczu (peak level)

2 h po przyjeciu

Najnizsze stezenie
w osoczu (through level)

12-24 h po przyjeciu

Czas potowicznej 12-17 h

eliminacji

BID (tac. bis in die) — 2 razy na dobe; QD (tac. quaque die) — raz na dobe

Apiksaban Riwaroksaban
Inhibitor aktywnego czynnika Xa  Inhibitor aktywnego czynnika Xa
5 mg BID 20 mg QD
lub lub
2,5mg BID 15mg QD

1-4 h po przyjeciu 2-4 h po przyjeciu

12-24 h po przyjeciu 16-24 h po przyjeciu

12h 5-9 h u mtodych
11-13 h u starszych
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Stezenie dabigatranu w surowicy [ng/ml]

Dabigatran
150 mg BID trough/peak 2/1
W 300 mg QD trough/peak 5/1

Czas od podania [h]

T
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Rycina 5. Stabilno$¢ farmakokinetyczna dabigatranu zaleznie od zastosowanego schematu dawkowania (na
podstawie [20]); BID (tac. bis in die) — 2 razy na dobe; QD (fac. quaque die) — raz na dobe; trough/peak — wskaznik

trough/peak

Wyniki badania PETRO/PETRO-EX
Pacjentow stosujacych dabigatran w dawce 150 mg 2 x/dobe
cechuje nizsze ryzyko zakrzepowo-zatorowe
niz stosujgcych dawke 300 mg raz/dobe
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Rycina 6. Zalezno$¢ miedzy sposobem dawkowania
dabigatranu a czestoscig wystepowania udaru moézgu
lub zatoru obwodowego (na podstawie [22]); BID (tac.
bis in die) — 2 razy na dobe; QD (tac. quaque die) —raz
na dobe

stosowanego BID, toi tak stezenia leku przez wiekszo$¢
czasu pozostaja w granicach 10. percentyla stezen reje-
strowanych w populacji prawidiowo dawkujacej lek.
Taki efekt nie jest obserwowany w przypadku schematu
dawkowania QD. Oznacza, to ze przez znaczng czes¢
czasu miedzy pominietg a nastepna dawka leku pacjent
bedzie chroniony przeciwzakrzepowo. W badaniach
farmakokinetycznych dotyczacych innych substancji
réwniez dowiedziono, ze podawanie lekéw BID zapew-
nia wieksza stabilno$¢ farmakokinetyczng, a wiec takze
bezpieczenstwo w przypadku pominiecia jednej dawki
leku stosowanego BID, niz stosowanego QD. Obnizenie
stezenia leku w surowicy krwi nastepujace w przypad-

Tabela 2. Ryzyko zwigzane z pominigciem dawek

lekéw stosowanych raz na dobe (QD, tac. quaque die)
i dwa razy na dobe (BID, fac. bis in die)

Whioski z badan dotyczacych farmakokinetyki

Pominigcie jednej dawki leku ma mniejsze konsekwencje
w przypadku preparatow podawanych BID niz w przypadku
preparatow stosowanych QD

Pominiecie jednej dawki leku stosowanego QD jest rownowaz-
ne z pominieciem 2-3 dawek leku dawkowanego BID

Jest 2 razy bardziej prawdopodobne, ze pacjent pominie jedng
dawke leku dawkowanego QD niz 2-3 dawki leku dawkowane-
go BID

Utrzymanie stezenia leku w surowicy jest bardziej prawdopo-

dobne w przypadku lekéw dawkowanych 2 razy dziennie niz
w przypadku dawkowanych raz dziennie

ku pominiecia dawki leku dawkowanego QD jest tak
samo duze, jak wystepujace w przypadku pominiecia
az 2-3 dawek leku stosowanego BID [23]. W praktyce
klinicznej druga sytuacja wystepuje znacznie rzadziej
niz pominiecie jednej dawki leku dawkowanego QD.
Najwazniejsze wnioski z omawianego badania przed-
stawiono w tabeli 2.

Oczywiscie nie stanowi to w zadnym razie podstawy
do wydluzania odstepéw miedzy dawkami leku, ale jest
pewnego rodzaju zabezpieczaniem w ,sytuacjach awa-
ryjnych”. Dodatkowo czestsze podawanie utatwia po-
stepowanie z pacjentami, u ktérych istnieje koniecznoéé
zmiany sposobu leczenia przeciwkrzepliwego. W przy-
padku zaistnienia wskazan do stosowania heparyny
niefrakcjonowanej u pacjenta leczonego NOAC zaleca
sie, aby wlaczy¢ ja w momencie, w ktérym planowo po-
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winna by¢ podana kolejna dawka NOAC [24]. W przy-
padku dabigatranu i apiksabanu bedzie to oznaczato
12 godzin, w przypadku riwaroksabanu za$ konieczne
jest odczekanie 24 godzin. Inna sytuacja kliniczna, czyli
omytkowe przyjecie podwdjnej dawki NOAC, réwniez
wymaga innego postepowania w przypadku lekéw
stosowanych BID i QD. W wytycznych European Heart
Rhythm Association (EHRA) zaleca sie, by pacjent, ktory
przypadkowo przyjat podwdjna dawke lekéw stosowa-
nych BID, przyjallek ponownie po uplynieciu 24 godzin.
W odniesieniu do lekéw dawkowanych QD nie zaleca
sie pomijania dawki, a lek powinien by¢ dalej przyjmo-
wany o zwykle ustalonej porze. Jezeli, co zdarza sie dos¢
czesto, pacjent nie jest w stanie sobie przypomniec, czy
przyjatlek o ustalonej porze, to EHRA nie zaleca , przyje-
cia dodatkowej dawki preparatu przyjmowanego 2 razy
na dobe, tylko dalsze przestrzeganie kolejnych godzin
dawkowania. W przypadku preparatéw podawanych
raz na dobe nalezy przyjaé jeszcze jedng dawke, a kolejna
po uplywie 24 godzin” [24]. Pokazuje to, ze w obu przy-
padkach leki stosowane QD narazajq pacjentana wyzsze
ryzyko krwawienia, ktére — co wiecej — bedzie trwalo
znacznie dluzej niz ewentualne zwiekszone ryzyko za-
krzepowo-zatorowe w przypadku lekéw dawkowanych
BID. Istnieja nawet badania, w ktérych weryfikowano
bezpieczenstwo stosowania dabigatranu w dawkach

400 mg 3 razy na dobe (sic!); nawet tak duze dawki, cho¢
oczywiscie zwigzane z wyzszym ryzykiem krwawienia,
powodowaly powazne powiklania tylko u niewielkiego
odsetka pacjentow [25].

Wreszcie, nalezy podkresli¢, ze schemat dawkowania
BID wykazuje wyzszo$¢ nad QD zaréwno pod wzgle-
dem bezpieczenistwa, jak i skutecznosci redukcji ryzyka
powiklan zakrzepowo-zatorowych. Metaanaliza doty-
czaca poréwnania NOAC stosowanych BID (dabigatra-
nu i apiksabanu) do dawkowanych QD (riwaroksabanu
i edoksabanu) dowiodla, Ze dabigatran w poréwnaniu
z lekami dawkowanymi QD obniza ryzyko udaru méz-
gu, natomiast oba leki stosowane BID sg bezpieczniejsze
w stosunku do riwaroksabanu w zakresie ryzyka krwa-
wieh wewnatrzczaszkowych, co stanowi kolejny wazny
argument w dyskusji o przewadze lekéw podawanych
BID nad QD [26]. Wyniki cytowanej metaanalizy przed-
stawiono na rycinie 7.

Wielu przeciwnikéw stosowania lekéw BID podnosi
argument, ze ten schemat utrudnia pacjentom przestrze-
ganie zaleceni i zmniejsza compliance. Badania wskazuja,
ze wéréd pacjentéw przyjmujacych dabigatran jedynie
co 10. cechuje ,zla adherencja do farmakoterapii”, co
definiuje sie jako przyjmowanie mniej niz 80% wyzna-
czonych dawek leku [27]. Compliance zalezy od bardzo
wielu czynnikow, takich jak wiek, pte¢ czy uwarunko-

Ryzyko wystgpienia punktu koncowego
HR (95% Cl)

Udar mézgu/zatorowosé obwodowa
Apiksaban 2,5/5 mg BID . :
v. wszystkie QD 0.91 (0.72-1,13) l o : l
Dabigatran 150 mg BID 0.75 (0.58-0.96
v. wszystkie QD 75 0, ,96) l e I:
Udar niedokrwienny mézgu
Wszystkie BID :

0,85 (0,69-1,05 —eo—
v. wszystkie QD ( ) :
Udar mézgu/zatorowo$¢ obwodowa
Wszystkie BID i . ,
v. edoksaban 60/30 mg QD D3 (e I ® - 1
Wszystkie BID ! |
v. riwaroksaban 20/15 mg QD O (e . ® !

1
0,5 1,0
Przewaga BID Przewaga QD

Rycina 7. Porownanie ryzyka zakrzepowo-zatorowego zwigzanego ze stosowaniem lekow dawkowanych 2 razy na
dobe (BID, tac. bis in die) i raz na dobe (QD, tac. quaque die) (na podstawie [26]); HR (hazard ratio) — wspotczynnik

ryzyka; Cl (confidence interval) — przedziat ufno$ci
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wania psychiczne. Nie istnieja zatem badania, w ktérych
wykazano by, jak w tej samej populacji ksztattowalaby sie
adherencja do lekoéw stosowanych QD. Poza tym, jak wy-
zej pokazano, pominigcie jednej dawki leku dawkowa-
nego BID jest mniej niebezpieczne niz leku stosowanego
QD. Nalezy réwniez pamieta¢, ze tylko niewielki odsetek
pacjentow ze wskazaniami do leczenia przeciwzakrzepo-
wego z powodu AF nie ma schorzen wspoélistniejacych.
W wielu przypadkach NOAC jest kolejnym lekiem przyj-
mowanym przez chorego i dawkowanie BID czy QD nie
bedzie mu znaczaco zaburzato planu dnia.

PODSUMOWANIE

Podsumowujac, przy wyborze NOAC nalezy sie
kierowa¢ wieloma czynnikami, w tym schematem daw-
kowania. Przytoczone wyzej argumenty wskazuja, ze
leki dawkowane BID, takie jak dabigatran, cechuja sie
stabilniejszym profilem dzialania, a dzieki temu — trwa-
tym efektem przeciwzakrzepowym i nizszym ryzykiem
powiklan krwotocznych.
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