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Nowe kierunki badan nad doustnymi antykoagulantami
niebedgcymi antagonistami witaminy K u progu 2015 roku
— na wyniki jakich badan klinicznych czekamy?

New directions in research on non-vitamin K antagonist oral anticoagulants
at the beginning of 2015 — the results of which clinical trials are waiting for?
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Streszczenie

Doustne antykoagulanty niebedace antagonistami witaminy K (NOAC) nie sg juz tematem nowym. Wyniki metaanaliz
podsumowujacych badania kliniczne nad bezpieczenstwem i skutecznoScia NOAC wskazuja, ze leki te stanowig bardzo
obiecujgca grupe terapeutyczna, dlatego ich zastosowanie w codziennej praktyce klinicznej bedzie odgrywato coraz
wieksza role. Trwajace wielooSrodkowe badania prawdopodobnie pozwolg na dalsze rozszerzenie wskazan klinicznych do
stosowania NOAC, a takze pomoga rozwigza¢ problemy kliniczne stojace obecnie na przeszkodzie w ich upowszechnie-
niu. W niniejszym artykule podsumowano najwazniejsze kierunki prowadzonych obecnie badan z zastosowaniem NOAC.

Stowa kluczowe: doustne antykoagulanty niebedace antagonistami witaminy K, NOAC, migotanie przedsionkow,

powikfania zakrzepowo-zatorowe, farmakoterapia

Wstep

Doustne antykoagulanty niebedace antagonistami witaminy
K (NOAC, non-vitamin K antagonist oral anticoagulants)
nie sg juz tematem nowym [1]. W 2008 roku jako pierw-
sze w Europie zarejestrowano dabigatran i riwaroksaban
w zapobieganiu zylnej chorobie zakrzepowo-zatorowej
(VTE, venous thromboembolism) u pacjentéw po operacji
wymiany stawu biodrowego lub kolanowego. Wymienione
leki zostaty rowniez zaaprobowane do stosowania w profi-
laktyce pierwotnej udaru moézgu i zatorowosci systemowej
u pacjentow z niezastawkowym migotaniem przedsionkéw
(nvAF, non-valvular atrial fibrillation) — dabigatran i riwa-
roksaban w 2011 roku, a apiksaban w 2012 roku — oraz
w profilaktyce i leczeniu VTE. Chociaz 6-letni okres obecno-
§ci na rynku farmaceutycznym dabigatranu i riwaroksabanu
oraz 3-letni apiksabanu wydaje sie krotki w poréwnaniu

(Folia Cardiologica 2015; 10, 1: 25-37)

z blisko 100-letnim doswiadczeniem klinicznym w stoso-
waniu heparyny niefrakcjonowanej oraz prawie 60-letnim
w przypadku antagonistow witaminy K (VKA, vitamin K
antagonist), to wyniki metaanaliz podsumowujacych bada-
nia kliniczne nad bezpieczenstwem i skutecznoscig NOAC
w wymienionych wskazaniach jednoznacznie ukazuja ich
co najmniej takg sama skutecznosé jak ,starych” lekow
przeciwzakrzepowych, przy porownywalnej lub mniejszej
czestosSci powiktan krwotocznych [2-4].

Wieksza skutecznosé w profilaktyce VTE po operacjach
ortopedycznych udowodniono w odniesieniu do riwaroksaba-
nuw dawce 220 mg raz/dobe w czterech badaniach z cyklu
RECORD (Rivaroxaban versus Enoxaparin for Thrombo-
prophylaxis after Hip/Knee Arthroplasty) oraz w przypadku
apiksabanu w dawce 2,5 mg 2 razy/dobe w badaniach
ADVANCE-2 i ADVANCE-3 (Apixaban versus Enoxaparin for
Thromboprophylaxis after Knee/Hip Replacement) w po-
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réwnaniu z enoksaparyna w dawce 40 mg raz/dobe [5, 6].
Stan ten znalazt odzwierciedlenie w wytycznych American
College of Chest Physicians (ACCP) z 2012 roku, zgodnie
z ktorymi stosowanie NOAC u pacjentéw po planowej allo-
plastyce stawu biodrowego i kolanowego moze sie wiaza¢
z wiekszymi korzySciami klinicznymi niz podawanie heparyny
drobnoczasteczkowej [7].

Na podstawie badan RELY (Dabigatran versus Warfarin
in Patients with Atrial Fibrillation), ROCKET (Rivaroxaban
versus Warfarin in Nonvalvular Atrial Fibrillation), ARI-
STOTLE (Apixaban versus Warfarin in Patients with Atrial
Fibrillation) i ENGAGE-TIMI 48 (Edoxaban versus Warfarin
in Patients with Atrial Fibrillation) wykazano wiekszg sku-
teczno$¢ dabigatranu w dawce 150 mg 2 razy/dobe oraz
apiksabanu w dawce 5 mg 2 razy/dobe lub 2,5 mg u pa-
cjentéw w wieku 80 i wiecej lat, z masa ciata mniejsza lub
rowng 60 kg i stezeniem kreatyniny co najmniej 1,5 mg/dl
w prewencji pierwotnej zatorowosci systemowej i udaru
mobzgu w poréwnaniu z warfaryng, gtdwnie wskutek redukgji
czestosci udaru krwotocznego [8-11]. Ponadto stosowanie
dabigatranu w dawce 110 mg, apiksabanu w obu dawkach
i edoksabanu w dawce 60 mg i 30 mg faczyto sie z istotnie
mniejsza czestoscia duzych krwawien, a apiksaban dodat-
kowo obnizat ryzyko zgonu z przyczyn ogblnych [8, 10, 11].
Niewatpliwg zaleta jest takze, udokumentowana w odnie-
sieniu do kazdego z tych lekow, redukcja ryzyka krwotoku
wewnatrzczaszkowego w stosunku do warfaryny [8-11].
Leki te spotkaty sie z uznaniem Europejskiego Towarzystwa
Kardiologicznego (ESC, European Society of Cardiology),
ktére w uaktualnionych w 2012 roku wytycznych dotycza-
cych postepowania u pacjentéow z AF zaleca wigczenie
leczenia NOAC (z wyjatkiem jeszcze niezarejestrowanego
w Europie edoksabanu) u zdecydowanej wiekszosci pacjen-
tow z nvAF jako przynoszace wiecej korzysci i wygodniejsze
w codziennej praktyce niz warfaryna [12].

Wszystkie NOAC okazaly sie takze rownie skuteczne,
a jednocze$nie bezpieczniejsze niz warfaryna w leczeniu
i profilaktyce nawrotow VTE. W badaniach RECOVER (A Ran-
domized Trial of Dabigatran Versus Warfarin in the Treat-
ment of Acute Venous Thromboembolism), EINSTEIN-DVT
i EINSTEIN-PE (Oral Direct Factor Xa Inhibitor Rivaroxaban
in Patients With Acute Symptomatic Deep Vein Thrombosis/
/Pulmonary Embolism), AMPLIFY (Efficacy and Safety
Study of Apixaban for the Treatment of Deep Vein Throm-
bosis or Pulmonary Embolism) i Hokusai-VTE (Edoxaban
versus Warfarin for the Treatment of Symptomatic Ve-
nous Thromboembolism) wykazano redukcje zaréwno
czestosci duzych krwawien, jak i istotnych klinicznie
mniejszych krwawien podczas stosowania kazdego z tych
lekow [13-17]. W wytycznych ESC z 2014 dotyczacych
postepowania w zatorowosci ptucnej (PE, pulmonary
embolism) dopuszcza sie stosowanie wszystkich NOAC,
w tym edoksabanu, w ostrej fazie PE posredniego ryzyka
zgonu, a takze dabigatranu, riwaroksabanu i apiksabanu

w przedtuzonej terapii przeciwkrzepliwej jako alternatywe
dla heparyny lub VKA [18].

Wprowadzenie do leczenia NOAC pozwala wyeliminowac
wiele trudnosci zwigzanych ze stosowaniem VKA. Leki te
cechuje znacznie lepszy profil farmakokinetyczny ze wzgledu
na szybki poczatek dziatania, niewymagajgcy stosowania
heparyny w pierwszych dniach leczenia, oraz szersze okno
terapeutyczne [19]. Minimalna migdzyosobnicza zmienno$¢é
odpowiedzi klinicznej i mniejsza sktonnos¢ do wchodzenia
w interakcje z innymi lekami oraz produktami spozywczymi
zapewniajg przewidywalny efekt i pozwalajg na state daw-
kowanie leku bez potrzeby monitorowania jego stezenia
lub wprowadzania restrykcji dietetycznych [19]. Ponadto
zardbwno zmiana leczenia z VKA na NOAC, jak i postepowanie
okotooperacyjne u pacjentéw przyjmujgcych NOAC wydaja
sie w Swietle dostepnych badan klarowne [19]. Poczatkowe
obawy dotyczgce korzySci ze stosowania NOAC u pacjentow
w bardzo podesztym wieku, z przewlekia choroba nerek (CKD,
chronic kidney disease) i poddanych politerapii nie potwier-
dzity sie [20, 21]. Chociaz czesto$¢ powikian krwotocznych
w wymienionych wyzej grupach pacjentéw zwieksza sie, to
nie zaobserwowano istotnych réznic w tym zakresie miedzy
terapig NOAC i VKA. Ani wiek powyzej 80. roku zycia czy
upo$ledzona funkcja nerek (zgodnie z zaleceniami Europej-
skiej Agencji ds. Lekéw [EMA, European Medicines Agency]
definiowana jako estymowany wspétczynnik przesaczania
ktebuszkowego [eGFR, estimated glomerular filtration rate]
> 30 ml/min w przypadku dabigatranu i edoksabanu, eGFR
> 15 ml/min w przypadku riwaroksabanu i apiksabanu),
ani politerapia nie stanowig przeciwwskazan do leczenia
bezposrednimi lekami przeciwzakrzepowymi, pod warun-
kiem dostosowania dawki do profilu klinicznego pacjenta,
regularnego monitorowania funkcji nerek podczas terapii
oraz uwzglednienia interakcji farmakologicznych miedzy
inhibitorami glikoproteiny P (Pgp) a dabigatranem oraz
miedzy inhibitorami Pgp i zespotu enzyméw cytochromu
3A4 (CYP3A4) a lekami hamujgcymi aktywny czynnik X (Xa)
[19-21]. Pomocna przy podejmowaniu decyzji dotyczacej
rodzaju leczenia przeciwkrzepliwego jest réwniez, opra-
cowana na podstawie wynikéw badania APPRAISE, skala
SAMe-TT,R, (ryc. 1) pozwalajgca zidentyfikowaé pacjentow
nieefektywnie leczonych VKA, ktorzy szczegblnie skorzystajg
ze zmiany terapii na NOAC [22]. Warto zwréci¢ uwage, ze
wobec braku badan, w ktérych bezposrednio poréwnano by
NOAC miedzy soba, zaleca sie indywidualizacje terapii u po-
szczegdlnych pacjentéw na podstawie dostepnych wynikow
badan klinicznych [19].

Nowe kierunki badan — NOAC w...

W Swietle przedstawionych wyzej obiecujacych wynikow
badan zrozumiate wydajg sie proby oceny skutecznosci
NOAC takze w innych sytuacjach klinicznych, dotychczas
niejako zarezerwowanych dla terapii VKA. Najwazniejsze
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SAMe-TT,R,

A Age Wiek 1
M Medical history* Wywiad kliniczny* 1
e

T Treatment interacting drugs Przyjmowane leki interakcje w VKA | 1
T Tobaccco use within 2 years Nikotynizm | w ciggu 2 poprzedzajacych lat ‘ 2
Maximum score Suma 8

Nieefektywna terapia VKA 2 2

Rycina 1. Skala SAMe-TT,R,; *> 2 z wymienionych czynnikéw ryzyka: nadciSnienie tetnicze, cukrzyca, choroba niedokrwienna serca lub
zawat serca, choroba naczyn obwodowych, przewlekta niewydolno$¢ serca, stan po udarze niedokrwiennym moézgu, przewlekta choroba
uktadu oddechowego, watroby lub nerek; VKA (vitamin K antagonist) — antagonisci witaminy K (zmodyfikowano na podstawie [22])

kierunki badan obejmuja zastosowanie bezpoSrednich
doustnych antykoagulantéw w potréjnej terapii prze-
ciwkrzepliwo-przeciwptytkowej u pacjentéw z nvAF po
przezskornej interwencji wiencowej (PCl, percutaneous
coronary intervention), w prewencji epizodéw zakrzepowo-
-zatorowych u pacjentéw po kardiowersji lub ablacji oraz
w prewencji wtornej u pacjentéw po udarze niedokrwien-
nym moézgu.

...potrojnej terapii przeciwkrzepliwo-
-przeciwptytkowej

W wytycznych ESC z 2014 roku dotyczgcych rewaskularyzaciji
miesnia sercowego u pacjentdw ze wskazaniami do leczenia
przeciwkrzepliwego dabigatran, riwaroksaban i apiksaban
usytuowano na réwni z VKA, przyznajac im klase zalecen
lla, poziom dowodow C [23]. Zgodnie z zaleceniami leczenie
NOAC lub VKA w potaczeniu z kwasem acetylosalicylowym
(ASA, acetylsalicylic acid) i klopidogrelem nalezy stosowaé
przez miesiac po elektywnym zabiegu PCl i przez 6 miesiecy
po zabiegu ze wskazan nagtych, a nastepnie kontynuowaé
terapie do 12 miesiecy dwoma lekami — NOAC lub VKA
w potaczeniu z ASA lub klopidogrelem. U pacjentéw obcia-
zonych wysokim ryzykiem powiktan krwotocznych (> 3 pkt.
wg skali HAS-BLED) mozna od poczatku rozwazyé zasto-
sowanie podwdjnej terapii NOAC lub VKA i klopidogrelem.
Co wiecej, w Slad za wynikami badania ATLAS ACS-TIMI
51, u pacjentow z ostrym zespotem wiencowym leczonych
inwazyjnie oraz cechujgcych sie niskim ryzykiem powiktan
krwotocznych mozna rozwazyé dotaczenie do standardo-
wego leczenia przeciwptytkowego riwaroksabanu w dawce

2,5 mg 2 razy/dobe, u chorych bez innych wskazan do lecze-
nia przeciwkrzepliwego. Wykazano skutecznos¢ takiego po-
stepowania w prewencji wtornej zawatu serca u 0séb z grupy
wysokiego ryzyka, a takze wptyw riwaroksabanu na obnizenie
Smiertelnosci z przyczyn sercowo-naczyniowych i z dowolnej
przyczyny (Smiertelnosé catkowita) w tej populacji [23].

Trwaja kolejne badania, ktérych wyniki moga sie przy-
czyni¢ do ustalenia optymalnego leczenia pacjentow
z nvAF leczonych PCI. W celu oceny, czy NOAC sg tak samo
skuteczne i bezpieczne jako sktadniki potrojnej terapii
(podwdjna terapia przeciwptytkowa i lek przeciwkrzepliwy)
jak VKA oraz z jakimi lekami przeciwptytkowymi (ASA, klo-
pidogrelem, prasugrelem, tikagrelorem) najlepiej je taczy¢,
sg prowadzone rejestr REWRAPS (Registry for Estimation
of Warfarin and Rivaroxaban in Atrial Fibrillation Patients
With Coronary Stent Implantation) [24], a takze dwie duze
randomizowane préby kliniczne — badanie PIONEER AF-PCI
(A Study Exploring Two Strategies of Rivaroxaban and One
of Oral Vitamin K Antagonist in Patients With Atrial Fibril-
lation Who Undergo Percutaneous Coronary Intervention)
[25] nad riwaroksabanem oraz RE-DUAL PCI (Evaluation of
Dual Therapy With Dabigatran vs. Triple Therapy With War-
farin in Patients With AF That Undergo a PCI With Stenting)
[26] nad dabigatranem. Warto zwrécié¢ uwage, ze obecnie
wedtug zalecen ekspertow nowe inhibitory receptora P2Y12
(tikagrelor i prasugrel) nie moga by¢ stosowane w terapii
potréjnej [19], dlatego wyniki powyzszych pionierskich prob
wskaza, czy mozliwe sg nowe paradygmaty skojarzonego
leczenia w tej obarczonej bardzo wysokim ryzykiem powi-
ktan krwotocznych grupie pacjentow.
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... W prewencji epizoddéw zakrzepowo-
-zatorowych po kardiowers;ji i ablacji

Analiza post-hoc podgrup pacjentoéw, ktorzy podczas ba-
dan RE-LY, ROCKET i ARISTOTLE przebyli kardiowersje
elektryczng, farmakologiczng lub ablacje, wykazata, ze
takze w tych sytuacjach klinicznych NOAC moga stanowi¢
racjonalng alternatywe dla VKA. Biorac jednak pod uwage
fakt, ze ocena korzysci ze stosowania NOAC w tej podgru-
pie pacjentéw nie byta pierwotnym celem badan, do tego
stwierdzenia nalezy sie odnosi¢ ostroznie [27].

Znacznie bardziej wiarygodne wydaja sie wyniki zapre-
zentowanego na kongresie ESC we wrzesniu 2014 roku
w Barcelonie badania X-VerT (Explore the Efficacy and
Safety of Once-daily Oral Rivaroxaban for the Prevention of
Cardiovascular Events in Subjects With Nonvalvular Atrial
Fibrillation Scheduled for Cardioversion) [28], w ktorym
poréwnywano bezpieczenstwo i skutecznosé stosowania
riwaroksabanu i warfaryny u pacjentéw z AF ze wskaza-
niami do planowej kardiowersji. CzestoS¢ wystepowania
pierwotnego ztozonego punktu koncowego stuzgcego oce-
nie skutecznosci leczenia (udaru, przejsciowego epizodu
niedokrwiennego moézgu [TIA transient ischaemic attack],
zatoru systemowego, zawatu serca i zgonu z przyczyn
sercowo-naczyniowych) nie réznita sie istotnie w grupie
przyjmujacej riwaroksaban w poréwnaniu z grupg leczong
warfaryng i wynosita odpowiednio 0,5% versus 1,02%. Nie
zaobserwowano takze réznic w zakresie czestoSci powaz-
nych krwawien, ktore byty pierwotnym punktem kofncowym
stuzacym ocenie bezpieczenstwa (0,61% podczas leczenia
riwaroksabanem v. 0,8% podczas terapii warfaryna). Co
wiecej, w grupie pacjentéw przyjmujacych riwaroksaban
czas oczekiwania na kardiowersje byt istotnie krotszy
ze wzgledu na trudnosci w osiggnieciu terapeutycznego
miedzynarodowego wspbtczynnika znormalizowanego
(INR, international normalized ratio) podczas stosowania
warfaryny (mediana 22 v. 30 dni; p < 0,001). Niebawem
mozna liczy¢ na doniesienia z podobnych préb klinicznych
— ARC (Anticoagulation With Rivaroxaban in Cardioversion)
z riwaroksabanem [29], EMANATE (Study Of The Blood
Thinner, Apixaban, For Patients Who Have An Abnormal
Heart Rhythm [Atrial Fibrillation] And Expected To Have
Treatment To Put Them Back Into A Normal Heart Rhythm
[Cardioversion]) z apiksabanem [30] oraz ENSURE-AF
(Edoxaban vs. Warfarin in Subjects Undergoing Cardio-
version of Atrial Fibrillation) z edoksabanem [31]. Na
kongresie ESC zaprezentowano takze wyniki metaanalizy
badan, w ktorych poréwnywano korzySci ze stosowania
NOAC (riwaroksabanu i dabigatranu) oraz warfaryny pod-
czas zabiegu ablacji w nvAF. Wykazano spadek czestoSci
krwawien podczas stosowania NOAC w tej sytuacji klinicznej
(5,36% v. 6,87%, wzgledna redukcja ryzyka [RRR, relative
risk reduction] 26%) przy braku réznic w zakresie czestosci
powiktan zakrzepowo-zatorowych (0,5% v. 0,42%) [32].

Skuteczno$é i bezpieczenstwo apiksabanu po zabiegu
ablacji jest przedmiotem rozpoczetego w grudniu 2014
roku badania klinicznego AXAFA (Anticoagulation using the
direct factor Xa inhibitor apixaban during Atrial Fibrillation
catheter Ablation: Comparison to vitamin K antagonist
therapy) [33]. We wrzesniu 2014 roku rozpoczeto sie takze
badanie OCEAN (Optimal Anticoagulation for Higher Risk
Patients Post-Catheter Ablation for Atrial Fibrillation Trial),
ktorego celem jest poréwnanie skutecznosci riwaroksabanu
w stosunku do ASA w prewencji epizodow zakrzepowo-zato-
rowych, w tym tak zwanego niemego klinicznie udaru mézgu
u pacjentéw po udanej procedurze ablacji z powodu nvAF
[34]. Do badania zostang réwniez wtgczeni pacjenci z tylko
1 punktem w skali CHADS,, dzieki czemu bedzie mozliwa
ocena korzysci przedtuzonego leczenia antykoagulantem
takze u chorych z grupy posredniego ryzyka udaru mézgu,
w przypadku ktérych — zgodnie ze stanowiskiem eksper-
téw Heart Rhythm Society (HRS), European Heart Rhythm
Association (EHRA) oraz European Cardiac Arrhythmic
Society (ECAS) z 2012 roku — decyzja o kontynuowaniu
terapii przeciwkrzepliwej przez okres dtuzszy niz 2 miesigce
po zabiegu ablacji powinna by¢ zindywidualizowana [35].

...W prewencji wtérnej udaru mézgu
Celem prowadzonych w Japonii badan RELAXED (Re-
current Embolism Lessened by Rivaroxaban for Acute
Ischemic Stroke) [36] i TRIPLE-AXEL (Rivaroxaban Versus
Warfarin in Acute Ischemic Stroke With Atrial Fibrillation)
[37] jest ustalenie optymalnego momentu rozpoczecia
leczenia przeciwkrzepliwego u pacjentéw z AF po udarze
niedokrwiennym lub TIA. W stanowisku EHRA z 2013
roku, dotyczacym praktycznych aspektow terapii NOAC,
ponowne wigczenie terapii antykoagulantem uzalezniono
od rozlegtosci udaru mézgu, jednak wobec braku duzych
préb klinicznych rekomendacje te oparto gtéwnie na zale-
ceniach ekspertow [19]. Wyniki powyzszych badah moga
uzupetnic te luke w dowodach naukowych oraz przyczynié¢
sie do optymalizacji terapii pacjentdw po ostrym epizo-
dzie niedokrwiennym oSrodkowego uktadu nerwowego.
W pazdzierniku 2014 roku rozpoczeta sie takze rekrutacja
do badania RE-SPECT ESUS (Dabigatran Etexilate for
Secondary Stroke Prevention in Patients With Embolic
Stroke of Undetermined Source) [38], ktorego celem jest
ocena skutecznosci dabigatranu w poréwnaniu z ASA
w profilaktyce wtornej udaru mézgu u pacjentéw po udarze
pochodzenia zatorowego o nieustalonej przyczynie. Rekru-
tacja pacjentéw do podobnego badania NAVIGATE ESUS
(Rivaroxaban Versus Aspirin in Secondary Prevention of
Stroke and Prevention of Systemic Embolism in Patients
With Recent Embolic Stroke of Undetermined Source) do-
tyczgcego riwaroksabanu trwa od grudnia 2014 roku [39].
Podsumowanie trwajgcych obecnie najwazniejszych
badan z zastosowaniem NOAC przedstawiono w tabeli 1.
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Tabela 1. Podsumowanie trwajgcych najwazniejszych badan z zastosowaniem doustnych antykoagulantéw niebedacych antagonistami
witaminy K (NOAC, non-vitamin K antagonist oral anticoagulants)

NOAC w potréjnej terapii przeciwptytkowo-przeciwkrzepliwej

REWRAPS [24]
Projekt: prospektywne, nierandomizowane, otwarte, jednooSrodkowe, badanie kliniczne fazy 4., czas trwania: maj 2014-grudzien 2015

Populacja: pacjenci w wieku > 20 lat ze stabilnym klinicznie nvAF, ktorzy przebyli procedure PCI z implantacjg stentu ponad rok wczesniej

Grupa badana: riwaroksaban 15 mg raz/d. (10 mg raz/d., jesli: wiek > 75 lat, GFR 30-49 ml/min, duze ryzyko powikfar krwotocz-
nych, mata masa ciata)

Grupa kontrolna: warfaryna (INR 2,0-3,0 u pacjentow < 70 lat, INR 1,6-2,6 u pacjentow > 70 lat)

Pierwotne punkty koficowe: ztozony punkt koricowy (zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych lub z powodu udaru mézgu, niezakoriczo-
ny zgonem zawat serca lub udar mézgu, zatorowo$¢é systemowa, konieczno$é rewaskularyzacji (PCl lub CABG) oraz powazne krwawie-
nia w ciggu 3 lat

PIONEER AF-PCI [25]
Projekt: prospektywne, randomizowane, otwarte, wieloosrodkowe badanie kliniczne fazy 3., czas trwania: maj 2013-sierpief 2016

Populacja: pacjenci w wieku > 18 lat z napadowym, utrwalonym lub przetrwatym nvAF, kt6rzy przebyli procedure PCI z implantacjg
stentu

Grupa badana 1.: riwaroksaban 15 mg raz/d. (10 mg gdy GFR 30-50 ml/min) i inhibitor P2Y12: klopidogrel 75 mg raz/d. lub prasu-
grel 10 mg raz/d., lub tikagrelor 90 mg raz/d. przez 12 miesiecy

Grupa badana 2.: warfaryna (INR 2,0-3,0), ASA 75-100 mg raz/d., inhibitor P2Y12: klopidogrel 75 mg raz/d. lub prasugrel 10 mg
raz/d., lub tikagrelor 90 mg raz/d. przez 1-6 miesiecy, nastepnie VKA (INR 2,0-3,0) w potgczeniu z ASA 75-100 mg raz/d.

Grupa kontrolna: riwaroksaban 2,5 mg 2 x/d., ASA 75-100 mg raz/d., inhibitor P2Y12: klopidogrel 75 mg raz/d. lub prasugrel 10 mg
raz/d., lub tikagrelor 90 mg raz/d. przez 1-6 miesiecy, nastepnie riwaroksaban 15 mg raz/d. w potaczeniu z ASA 75-100 mg raz/d.

Pierwotne punkty koficowe: powazne krwawienia zdefiniowane zgodnie z kryteriami TIMI, mate krwawienia, krwawienia wymagajace
pomocy medycznej w ciggu 12 miesiecy

RE-DUAL PCI [26]

Projekt: prospektywne, randomizowane, otwarte, z zaslepieniem punktow koricowych, wielooSrodkowe badanie kliniczne fazy 3., czas
trwania: lipiec 2014 -lipiec 2017

Populacja: pacjenci w wieku > 18 lat z chorobg wiencowa: ostrym zespotem wiencowym (STEMI, NSTEMI, niestabilng dtawica piersio-
wa) lub stabilng chorobg wiericowa, ktérzy przebyli procedure PCl ze wskazan nagtych lub elektywna z implantacjg stentu

Grupa badana: eteksylan dabigatranu (110 mg i 150 mg 2 x/d.) i klopidogrel lub tikagrelor
Grupa kontrolna: warfaryna (INR 2,0-3,0), klopidogrel lub tikagrelor, ASA

Pierwotne punkty koiicowe: czas do zgonu lub pierwszego epizodu zakrzepowo-zatorowego (zawat serca, udar moézgu, zatorowos¢
systemowa) oraz czas do pierwszego powaznego krwawienia, zdefiniowanego zgodnie z kryteriami ISTH w ciagu 30 miesiecy

NOAC w prewencji epizodow zakrzepowo-zatorowych po kardiowersji

ARC [29]

Projekt: prospektywne, nierandomizowane, otwarte, wieloosrodkowe badanie kliniczne fazy 4., czas trwania: pazdziernik 2012-
-pazdziernik 2014

Populacja: pacjenci w wieku > 18 lat z nvAF o nieznanym czasie trwania ze wskazaniami do kardiowersji elektrycznej

Grupa badana: riwaroksaban 20 mg raz/d. przez 30 dni

Grupa kontrolna: enoksaparyna 1 mg/kg mc. co 12 h lub 1,5 mg/kg mc. raz/d. i warfaryna 1-10 mg/nomogram enoksaparyny
Pierwotne punkty koficowe: czestos¢ epizodow zakrzepowo-zatorowych w ciggu miesigca po kardiowersji

EMANATE [30]

Projekt: prospektywne, randomizowane, otwarte, wieloosrodkowe badanie kliniczne fazy 4, czas trwania: lipiec 2014 -styczer 2016
Populacja: pacjenci w wieku > 18 lat z nvAF o nieznanym czasie trwania ze wskazaniami do kardiowersji elektrycznej

Grupa badana: apiksaban 2,5 lub 5 mg 2 x/d.

Grupa kontrolna: heparyna i/lub VKA

Pierwotne punkty koncowe: ztozony punkt koncowy (udar mézgu, zatorowos$¢ obwodowa, zgon z jakiejkolwiek przyczyny) oraz powazne
krwawienie lub klinicznie istotnie nieduze krwawienie, zdefiniowane zgodnie z kryteriami ISTH w ciggu miesiaca po kardiowers;ji
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Tabela 1. cd. Podsumowanie trwajacych najwazniejszych badan z zastosowaniem doustnych antykoagulantéw niebedacych antagonista-

mi witaminy K (NOAC, non-vitamin K antagonist oral anticoagulants)

NOAC w prewencji wtornej udaru mozgu

RELAXED [36]

Projekt: prospektywne, obserwacyjne, wielooSrodkowe badanie kliniczne fazy 4., czas trwania: luty 2014-maj 2016

Populacja: pacjenci w wieku > 20 lat z nvAF, u ktorych w ciggu poprzedzajgcych 48 h diagnozowano udar niedokrwienny mézgu
lub TIA i rozpoczeto leczenie riwaroksabanem w ciggu 30 dni od udaru lub TIA

Pierwotne punkty koficowe: ponowny udar niedokrwienny mézgu oraz powazne krwawienie w ciggu 3 miesiecy po wigczeniu do badania

TRIPLE-AXEL [37]

Projekt: prospektywne, randomizowane, otwarte, wielooSrodkowe badanie kliniczne fazy 2., czas trwania: styczef 2014-

-grudzien 2015

Populacja: pacjenci w wieku > 19 lat z nvAF, u kt6rych zdiagnozowano udar niedokrwienny mézgu lub TIA

Grupa badana: riwaroksaban 10 mg raz/d. przez 5 kolejnych dni, nastepnie 20 mg raz/d. (15 mg gdy GFR 30-49 ml/min)

Grupa kontrolna: warfaryna i ASA dopoki INR < 1,7, nastepnie warfaryna w monoterapii (INR 2,0-3,0)

Pierwotne punkty koficowe: ponowny udar niedokrwienny mézgu oraz krwawienie srddczaszkowe w ciggu 30 dni po randomizacji

RE-SPECT ESUS [38]

Projekt: prospektywne, randomizowane, przeprowadzone metodg podwojnie Slepej proby, wieloosrodkowe badanie kliniczne fazy 3.,

czas trwania: listopad 2014 -listopad 2017

Populacja: pacjenci w wieku > 50 lat z wykluczonym nvAF, u ktérych w ciggu poprzedzajacych 3-6 miesiecy zdiagnozowano udar

niedokrwienny mézgu

Grupa badana: dabigatran 150 mg 2 x/d. (110 mg jesli wiek > 75 lat, GFR 30-50 ml/min, krwawienie z przewodu pokarmowego

w trakcie badania), ASA (placebo) raz/d.
Grupa kontrolna: ASA 100 mg raz/d., dabigatran (placebo)

Pierwotne punkty koficowe: ponowny udar mézgu (niedokrwienny, krwotoczny lub nieokreslony) oraz powazne krwawienie w ciggu

miesigca po randomizacji

nvAF (non-valvular atrial fibrillation) — niezastawkowe migotanie przedsionkow; PCI (percutaneous coronary intervention) — przezskorna interwencja wieicowa; GFR (glomerular filtration rate) — wspotczynnik
przesaczania kiebuszkowego; INR (international normalized ratio) — miedzynarodowy wspétczynnik znormalizowany; CABG (coronary artery bypass grafting) — pomostowanie aortalno-wiencowe; VKA (vitamin
K antagonist) — antagonista witaminy K; ASA (acetylsalicylic acid) — kwas acetylosalicylowy; TIMI — Thrombolysis in Myocardial Infarction; STEMI (ST-elevation myocardial infarction) — zawat serca z uniesie-
niem odcinka ST, NSTEMI (non-ST-elevation myocardial infarction) — zawat serca bez uniesienia odcinka ST; ISTH — International Society on Thrombosis and Haemostasis; TIA (transient ischaemic attack)

— przejSciowy epizod niedokrwienny mozgu

... W innych sytuacjach klinicznych
Opublikowane w 2012 roku wyniki badania ASSERT (Re-
sults of the Asymptomatic AF and Stroke Evaluation in
Pacemaker Patients and the AF Reduction Atrial Pacing
Trial) pokazaty, ze w grupie pacjentéw leczonych statg
elektrostymulacjg serca i bez AF w wywiadzie epizody
czestoskurczu przedsionkowego dtuzszego niz 6 minut
wystepowaty az u 30% chorych. Co wiecej, wigzaty sie
z 2,5-krotnie wyzszym ryzykiem wystapienia udaru
niedokrwiennego lub zatorowo$ci systemowej [40].
Dane te nie pozostawiajg watpliwosci, ze takze nieme
klinicznie AF u pacjentow ze stymulatorem serca wigze
sie ze zwiekszonym ryzykiem epizodow zakrzepowo-
-zatorowych. Niejasne pozostajg natomiast korzysci ze
stosowania leczenia przeciwkrzepliwego w tej grupie
chorych. Odpowiedzi na to pytanie moga dostarczy¢
wyniki badania ARTESIA (Apixaban for the Reduction
of Thrombo-Embolism in Patients With Device-Detected
Sub-Clinical Atrial Fibrillation), w ktérym oceniano sku-
teczno$¢ apiksabanu w poréwnaniu z ASA w tej sytuacji
klinicznej [41].

Na podstawie wynikdw badania BRUISE CONTROL (Brid-
ge or Continue Coumadin for Device Surgery Randomized
Controlled Trial), w ktérym oceniano bezpieczenstwo okoto-
zabiegowej cigglej terapii VKA, w porownaniu z okotozabie-
gowg zamiang VKA na heparyne niefrakcjonowana (terapia
pomostowa) u pacjentéw poddanych zabiegom implantacji
stymulatora serca lub kardiowertera-defibrylatora, wyka-
zano znacznie mniejszg czestoS¢ wystepowania istotnego
klinicznie krwiaka w lozy urzadzenia w grupie pacjentow
leczonych nieprzerwanie VKA (3,5% v. 16%, RRR 81%) [42].
Celem trwajgcego badania BRUISE CONTROL 2 (Strategy of
Continued Versus Interrupted Dabigatran at Time of Device
Surgery in Patients With Moderate to High Risk of Arterial
Thromboembolic Events) jest ocena korzysci ze stosowania
dabigatranu w tej grupie chorych [43].

W prowadzonych obecnie badaniach COMPASS (Riva-
roxaban for the Prevention of Major Cardiovascular Events
in Coronary or Peripheral Artery Disease) i COMMANDER
HF (A Study to Assess the Effectiveness and Safety of
Rivaroxaban in Reducing the Risk of Death, Myocardial
Infarction or Stroke in Participants With Heart Failure
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Prospektywne ARTESIA Czas trwania:
Randomizowane luty 2015-marzec 2019
Przeprowadzone metodag
podwajnie Slepej proby
WielooSrodkowe
e Leczenie
> Apiksaban 5 mg 2x/d.
- —>
(2,5 mg 2x/d., gdy wiek > 80 lat,
masa ciata < 60 kg,
stezenie kreatyniny > 133 mmol/I)
Follow-up
R n=4000 \
3 lata
> ASA 81 mg raz/d. -
Skutecznosé: udar niedokrwienny mézgu lub TIA, Czas trwania zalezny
zatorowoS¢ systemowa od liczby zdarzer
Bezpieczenstwo: powazne krwawienie (event-driven study)
zdefiniowane wg kryteriow ISTH

Rycina 2. Schemat badania ARTESIA — apiksaban w redukcji epizodow zakrzepowo-zatorowych u pacjentéw z niemym klinicznie migota-
niem przedsionkéw (na podstawie [41]); r — randomizacja; n — liczba pacjentdéw wiaczonych do badania; ASA (acetylsalicylic acid) — kwas
acetylosalicylowy; TIA (transient ischaemic attack) — przejéciowy epizod niedokrwienny mézgu; ISTH — International Society on Thrombosis

and Haemostasis

Prospektywne
Randomizowane
Przeprowadzone metodg
pojedynczo $lepej proby
WielooSrodkowe

Bezpieczenstwo: istotny klinicznie krwiak
w lozy implantowanego urzadzenia

BRUISE CONTROL 2

(pomostowa terapia heparyna)

Czas trwania:
styczen 2013-czerwiec 2015

Fazy 3. Leczenie
> Dabigatran 110 mg 2x/d.
(okotozabiegowa ciggta terapia)
Follow-up
R n=850 \

2 tygodnie po zabiegu
lub rezolucji krwiaka

> Dabigatran odstawiony

< dzien przed zabiegiem — ¥

Czas trwania zalezny
od liczby zdarzen
(event-driven study)

Rycina 3. Schemat badania BRUISE CONTROL 2 — stosowanie dabigatranu w okotozabiegowej ciggtej terapii przeciwkrzepliwej u pacjen-
téw poddanych zabiegom implantacji stymulatora serca lub kardiowertera-defibrylatora (na podstawie [43]); r — randomizacja; n — liczba

pacjentoéw wigczonych do badania

and Coronary Artery Disease Following an Episode of
Decompensated Heart Failure) podjeto z kolei probe
oceny skutecznosci riwaroksabanu w poréwnaniu z ASA
lub placebo u pacjentéw z chorobg niedokrwienng serca
lub chorobg naczyn obwodowych oraz u 0s6b z chorobag

niedokrwienng serca po epizodzie zaostrzenia przewlektej
niewydolnosci serca.

Schematy badan ARTESIA [41], BRUISE CONTROL 2
[43], COMPASS [44] i COMMANDER HF [45] przedstawiono
na rycinach 2-5.
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Prospektywne COMPASS Czas trwania:
Randomizowane luty 2013-luty 2018
Przeprowadzone metodg

podwajnie Slepej proby

WielooSrodkowe

Fazy 3. Leczenie

v

Riwaroksaban 2,5 mg 2x/d.
—
ASA 100 mg raz/d.

n =20 000 <5 lat Follow-up
—— Riwaroksaban 5 mg raz/d.

A 4

3-4 lata

v

ASA 100 mg raz/d. N

Skutecznosé: SmiertelnoS¢ catkowita,
zawat serca, udar niedokrwienny mézgu
Bezpieczenstwo: powazne krwawienie
zdefiniowane wg kryteriow ISTH

Rycina 4. Schemat badania COMPASS — stosowanie riwaroksabanu w prewencji niekorzystnych zdarzen sercowo-naczyniowych u pacjentow
z chorobg niedokrwienng serca lub chorobg naczyn obwodowych (na podstawie [44]); ASA (acetylsalicylic acid) — kwas acetylosalicylowy;
r —randomizacja; n — liczba pacjentéw wtaczonych do badania; ISTH — International Society on Thrombosis and Haemostasis

Prospektywne COMMANDER HF Czas trwania:
Randomizowane wrzesien 2013-kwiecien 2017
Przeprowadzone metodg

podwajnie Slepej proby

WielooSrodkowe

Fazy 3. Leczenie
——> Riwaroksaban 2,5 mg 2x/d.
—>
Badanie przesiewowe o Follow-up
. R n =5000 6-30 miesigcy ‘
< 21 dni hospitalizacji 30 + 15 dni
> Placebo 2x/d. )
Skutecznos¢: Smiertelno$é catkowita, Zakonczenie:
zawat serca, udar niedokrwienny mézgu po wystagpieniu przewidzianych
Bezpieczenstwo: ciezki, zagrazajacy zyciu 984 powaznych zdarzen klinicznych

lub Smiertelny, krwotok

Rycina 5. Schemat badania COMMANDER HF — stosowanie riwaroksabanu w prewencji niekorzystnych zdarzen sercowo-naczyniowych u pa-
cjentdw z choroba niedokrwienng serca po epizodzie dekompensacji przewlektej niewydolnosci serca (na podstawie [45]); r — randomizacja;
n — liczba pacjentéw wigczonych do badania
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Pytania, na ktore wcigz szukamy odpowiedzi

Mimo ze wprowadzenie na rynek NOAC jest kamieniem
milowym w prewencji i leczeniu powiktan zakrzepowo-
-zatorowych w wielu stanach klinicznych, to leki te wciaz
nie stanowig rozwigzania idealnego. Nie sg pozbawione
dziatan niepozadanych — w badaniach RELY, ROCKET
i ENGAGE-TIMI zaobserwowano wyzszy odsetek krwawien
z przewodu pokarmowego podczas leczenia dabigatranem,
riwaroksabanem i edoksabanem w poréwnaniu z VKA [8,
9, 11]. Dabigatran, zaréwno w dawce 110 mg, jak i 150
mg, powodowat wiecej dolegliwosci dyspeptycznych [8].
PoSrednie analizy wskazuja na nizsze ryzyko krwawienia
z przewodu pokarmowego podczas leczenia dabigatranem
w dawce 110 mg oraz apiksabanem w dawce 5 mg i takg
dawke mozna podawac chorym, ktdrzy przebyli powazne
krwawienie z przewodu pokarmowego [46]. Wyniki badania
RELY sugerowaty takze 0 28% wiekszg czestos¢ wystepowa-
nia zawatu serca podczas leczenia dabigatranem [8], jednak
opublikowane ostatnio wyniki analiz Agencji ds. Zywnosci
i Lekow (FDA, Food and Drug Association), dotyczgce stoso-
wania tego leku w dawce 150 mg podawanej 2 razy/dobe
u ponad 130 tysiecy pacjentéw z nvAF w wieku ponad 65
lat objetych systemem Medicare, nie potwierdzajg wzrostu
ryzyka niedokrwienia mie$nia sercowego [47]. Istniejq takze
doniesienia dotyczgce mozliwosci wystapienia trombocyto-
penii podczas leczenia dabigatranem, riwaroksabanem oraz
apiksabanem, ktdrej dotychczas nie stwierdzono w przypad-
ku warfaryny [48]. Wtasciwosci farmakokinetyczne, tak ko-
rzystne z punktu widzenia inicjacji terapii lub jej przerywania
na czas zabiegdw operacyjnych, majg réwniez swoja druga
strone — ze wzgledu na krotki okres dziatania pominiecie
nawet jednej dawki obniza skuteczno$¢ leczenia [19]. WSrod
najpowazniejszych ,zarzutéow” wobec NOAC wymienia sie
takze: krotki okres obserwacji w praktyce klinicznej, brak
prostych metod oceny dziatania przeciwkrzepliwego oraz
brak srodka odwracajacego efekt terapii [19].

Powiktania krwotoczne
— czy wreszcie jest antidotum?
W przypadku wystapienia krwawienia podczas leczenia VKA
istnieje mozliwoS¢ zastosowania Srodka odwracajacego
dziatanie zastosowanych lekow — witaminy K. Obecnie
brakuje natomiast na rynku farmaceutycznym swoistego
antidotum dla dabigatranu, riwaroksabanu czy apiksabanu.
Cho¢ w wiekszoSci przypadkow krwawienia podczas terapii
NOAC sa niewielkie, a krwotoki zagrazajgce zyciu badz
prowadzace do trwatego inwalidztwa wystepuja rzadko, to
opracowanie srodkéw terapeutycznych wykazujgcych zdol-
nos¢ szybkiego odwrdcenia efektu przeciwkrzepliwego ma
obecnie priorytetowe znaczenie w pracach nad NOAC [19].
Najbardziej zaawansowane badania kliniczne dotyczg
swoistej odtrutki dla dabigatranu — idarucizumabu — be-
dacego pierwszym zwigzkiem, w odniesieniu do ktérego

potwierdzono wtasciwosci antidotum dla leku z grupy tera-
peutycznej NOAC. Wyniki badan 2. oraz 3. fazy wykazaty, ze
lek ten byt dobrze tolerowany i w dawce 5 g lub podawany
2-krotnie w dawce 2,5 g prowadzit do trwatego odwrdcenia
dziatania przeciwkrzepliwego wywotanego przez dabigatran
[49]. Analizy farmakokinetyczne oraz farmakodynamiczne
potwierdzity ponadto, ze skuteczng antykoagulacje dabiga-
tranem mozna przywrécic juz po 24 godzinach po podaniu
antidotum.

W czerwcu 2014 roku FDA nadata temu przeciwciatu
monoklonalnemu status terapii przetomowej[50], a w maju
2014 roku rozpoczeto miedzynarodowe badanie RE-VERSE
AD (A Study of the RE-VERSal Effects of Idarucizumab on
Active Dabigatran), ktérego celem jest ocena stosowania
idarucizumabu u pacjentéw leczonych dabigatranem,
u ktérych doszto do niekontrolowanego krwawienia badz
u ktoérych konieczne jest wykonanie pilnych procedur
inwazyjnych [51]. Jest to pierwsze badanie srodka odwra-
cajacego dziatanie NOAC prowadzone z udziatem pacjen-
téw, a nie zdrowych ochotnikéw. Zakohczenie tej proby
klinicznej, w ktorej biorg udziat rowniez polskie osrodki,
jest planowane na potowe 2017 roku. W Polsce badanie
to koordynuje prof. Beata Wozakowska-Kapton ze Swieto-
krzyskiego Centrum Kardiologii.

Trwaja rowniez prace nad srodkami pozwalajgcymi od-
wroci¢ dziatanie bezposSrednich inhibitoréw Xa. Andeksanet
alfa, czasteczka wykazujaca strukturalne podobiefstwo do
Xa, stanowi potencjalne antidotum dla riwaroksabanu oraz
apiksabanu. Zwigzek ten, przytaczajac sie do krgzacych
w osoczu inhibitoréw Xa i uniemozliwiajgc w ten sposéb
ich oddziatywanie na natywny czynnik krzepniecia, pozwala
przywrdcié¢ normalny przebieg kaskady uktadu krzepniecia.
Andeksanet alfa po wstepnym podaniu dozylnym w ciggu
kilku minut pozwalat przywrocié ponad 90% aktywnosci
czynnika Xa u okoto 70 % o0séb, u ktérych go zastosowa-
no. Efekt ten byt jednak krotkotrwaty (1-2 h) [52]. W celu
utrzymania dziatania przeciwkrzepliwego konieczne jest
prawdopodobnie stosowanie leku w postaci wlewu ciggte-
go. Skutecznos¢ takiej strategii jest obecnie przedmiotem
dalszych proéb klinicznych [53, 54].

Wyniki dotychczas przeprowadzonych badan w grupie
liczacej tacznie 100 zdrowych ochotnikdw sugeruja, ze jest
to substancja bezpieczna, ktorej stosowanie nie wigze sie
z powikfaniami niedokrwiennymi ani z potencjalnie moz-
liwym wytworzeniem przeciwciat skierowanych przeciwko
tej czgsteczce [52]. Trwa rekrutacja do dwoch miedzynaro-
dowych badan 3. fazy prowadzonych w populacji zdrowych
ochotnikow: ANNEXA (Andexanet Alfa a Novel Antidote to
the Anticoagulant Effects of fXA Inhibitors — Apixaban) oraz
ANNEXA-R (Andexanet Alfa a Novel Antidote to the Antico-
agulant Effects of fXA Inhibitors — Rivaroxaban), stuzacych
ocenie skutecznosci andeksanetu alfa w odwracaniu efek-
toéw dziatania odpowiednio apiksabanu oraz riwaroksabanu
[53, 54]. Nadal jednak jest oczekiwane rozpoczecie badan
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nad tg czasteczkg w grupie pacjentow, u ktérych doszto
do niekontrolowanego krwawienia podczas przyjmowania
inhibitorow czynnika Xa.

Biorac pod uwage obiecujgce wyniki badan klinicznych
nad NOAC, liczba pacjentow przyjmujacych te leki, a w kon-
sekwencji — rowniez liczba krwawien pojawiajacych sie
podczas terapii NOAC, bedzie sie stale zwiekszac. Dlatego
prace nad wprowadzeniem do praktyki klinicznej substancji
pozwalajacych szybko odwréci¢ dziatanie tych lekéw sta-
nowia jeden z najwazniejszych i najbardziej interesujgcych
kierunkow badan nad NOAC.

Krotki okres obserwaciji klinicznych

— czy teoria sprawdzi sie w praktyce?

Zachwyt nad bezposSrednimi doustnymi lekami przeciwza-
krzepowymi poczatkowo studzity obawy wynikajace z krét-
kiego, maksymalnie 2-letniego, czasu stosowania tych
lekébw w badaniach klinicznych, podczas gdy na przyktad
w profilaktyce udaru mézgu w AF wskazana jest wieloletnia
kontynuacja leczenia. Opublikowane w 2013 roku wyniki
badania RELY-ABLE, w ktérym oceniano korzysci ze stoso-
wania dabigatranu u pacjentéw z nvAF przez Sredni okres
4,3 roku, byty spéjne z danymi uzyskanymi podczas badan
RE-LY [55]. Rowniez na podstawie prowadzonych dotychczas
rejestrow nie stwierdzono, aby skuteczno$é i bezpieczenstwo
bezposrednich doustnych antykoagulantow w praktyce
byty mniejsze niz w badaniach klinicznych [56, 57]. W celu
obiektywizacji wynikdéw pojedynczych rejestrow krajowych
w kwietniu 2012 roku rozpoczeto globalne badanie reje-
strowe GLORIA-AF (Global Registry on Long-Term Oral Anti-
-thrombotic Treatment In Patients With Atrial Fibrillation), do
ktérego zostanie wigczonych 56 tysiecy pacjentow z nowo
zdiagnozowanym AF obcigzonych ryzykiem udaru mozgu
z 2200 osrodkéw w 50 krajach Europy, Azji i Ameryki Po-
tudniowej oraz ze Stanéw Zjednoczonych i przyjmujgcych
warfaryne, NOAC lub ASA [58]. Wyniki — poréwnanie sku-
tecznosci i bezpieczenstwa réznych strategii terapeutycznych
w warunkach codziennej praktyki klinicznej — beda dostepne
w 2020 roku. Wczesniej, w 2018 roku, zakonczy sie prowa-
dzone w Stanach Zjednoczonych podobne badanie ORBIT-
-AF 1l (Outcomes Registry for Better Informed Treatment of
Atrial Fibrillation Il) [59]. Rejestry te umozliwig doktadna
charakterystyke populacji pacjentow z AF, a takze dostarcza
informacji na temat procedur okotozabiegowych i strategii
leczenia powiktan u pacjentéw przyjmujacych NOAC.

Brak mozliwosci monitorowania

efektu przeciwkrzepliwego

— czy moj pacjent stosuje sie do zalecen?

Ze wzgledu na korzystny profil farmakokinetyczny podczas
terapii NOAC nie zaleca sie rutynowego monitorowania ich
dziatania [19]. Nalezy jednak podkresli¢, ze w badaniach
RELY i ROCKET czestoS¢ przerywania przez pacjentow le-
czenia dabigatranem badz riwaroksabanem byta wieksza

niz w przypadku warfaryny [8, 9]. Niestosowanie sie do
zalecen w przypadku terapii NOAC niesie ze sobg wyzsze
ryzyko wystapienia epizodow zakrzepowo-zatorowych niz
podczas stosowania warfaryny ze wzgledu na szybkie wyga-
sanie efektu dziatania tych lekow [19]. Warto takze zwr6cié
uwage nato, ze leki te rdznig sie biodostepnoscia, stopniem
metabolizmu watrobowego i sekrecji nerkowej, a ponadto
nie sg pozbawione mozliwosci interakcji, co rowniez moze
wptywaé na skuteczno$S¢ i bezpieczenstwo leczenia [19].
W okreSlonych sytuacjach klinicznych ocena stopnia an-
tykoagulacji moze byé niezbedna. Naleza do nich miedzy
innymi: wystgpienie powiktan zakrzepowo-zatorowych lub
krwotocznych, ostra niewydolno$é watroby lub nerek, po-
dejrzenie przedawkowania leku, stany wymagajace pilnej
interwencji chirurgicznej [60]. Indywidualizacja terapii na
podstawie testow do oceny efektu przeciwkrzepliwego
mogtaby przynies¢ znaczne korzySci takze u pacjentow
otytych, w starszym wieku, z przewlektg chorobg watroby
lub nerek, a takze u chorych przyjmujacych jednocze$nie
inhibitory i induktory Pgp lub CYP3A4 [60].

Mozliwy jest bezpoSredni pomiar osoczowego stezenia
lekéw metoda tandemowej spektrometrii mas potgczonej
z chromatografiag cieczowg. Metoda ta jest jednak dostep-
na tylko w nielicznych osrodkach referencyjnych, a dtugi
czas oczekiwania na wynik wyklucza jej przydatno$¢ w na-
gtych sytuacjach klinicznych [60]. Jako badania przesie-
wowe zaleca sie pomiar czasu czeSciowej tromboplastyny
po aktywacji (aPTT, activated partial thromboplastin time)
w przypadku dabigatranu oraz czasu protrombinowego
(PT, prothrombin time) w przypadku riwaroksabanu, ktore
wykazuja liniowy wzrost do momentu osiggniecia tera-
peutycznego stezenia leku w osoczu. Stwierdzenie war-
tosci w zakresie normy laboratoryjnej pozwala wykluczy¢
przyjecie leku przez pacjenta, natomiast podwyzszone
wartosci nie korelujg ze stopniem antykoagulacji [61].
W ocenie ilosciowej w przypadku dabigatranu zaleca
sie pomiar ekarynowego czasu krzepniecia (ECT, ecarin
clotting time) lub czasu trombinowego w rozcieficzonym
osoczu (dTT, diluted thrombin time), ktdrego komercyjng
wersjg jest tak zwany Hemoclot® (Hemoclot thrombin
inhibitor, HTI; Hyphen BioMed, Andresy, France). Najlep-
szym miernikiem stezenia inhibitoréw Xa w osoczu jest
test hamowania czynnika Xa (chromogenic anti-factor Xa
activity assay). W przypadku apiksabanu testy przesiewo-
we aPTT i PT nie majg zastosowania ze wzgledu na zbyt
niska czuto$¢. Zaleca sie wowczas bezposrednie wykona-
nie testu anty-Xa [61]. Ze wzgledu na brak standaryzacji
niezwykle wazne jest, aby kazde laboratorium dokonato
kalibracji dostosowujacej testy do poszczegdlnych lekdw
[60]. Zwiekszenie dostepnosci w Polsce proponowanych
w wytycznych i stanowiskach ESC, EHRA i ACCP badan
mogtoby znacznie utatwi¢ stosowanie NOAC w grupach
pacjentdéw szczegblnie narazonych na nieoptymalny po-
ziom antykoagulacji [7, 12, 19].
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aPTT dTT (ECT)

Riwaroksaban

Badanie przesiewowe

Edoksaban

PT Test anty-Xa

Rycina 6. Algorytm oceny efektu przeciwkrzepliwego doustnych antykoagulantéw niebedacych antagonistami witaminy K (NOAC, non-vitamin
K antagonist oral anticoagulants) (zmodyfikowano na podstawie [60]); aPTT (activated partial thromboplastin time) — czas czgSciowej trom-
boplastyny po aktywacji; dTT (diluted thrombin time) — czas trombinowy w rozcieficzonym osoczu; ECT (ecarin clotting time) — ekarynowy
czas krzepniecia; PT (prothrombin time) — czas protrombinowy; test anty-Xa — test hamowania czynnika Xa

Algorytm oceny efektu przeciwkrzepliwego NOAC przed-
stawiono na rycinie 6.

Podsumowanie

Metaanalizy przeprowadzonych dotychczas badan nad
NOAC potwierdzaja, ze leki te stanowig bardzo obiecujgca
grupe terapeutyczng, dlatego ich zastosowanie w codzien-
nej praktyce klinicznej bedzie odgrywato coraz wieksza role.
Opublikowane ostatnio wyniki préb klinicznych pozwolity na
zwiekszenie znaczenia tych zwigzkéw w leczeniu miedzy
innymi pacjentdéw z AF po angioplastyce wieficowej z im-
plantacjg stentu czy chorych z PE. Trwajace wieloosrodkowe
badania prawdopodobnie pozwolg na dalsze rozszerzenie

Abstract

wskazan klinicznych do stosowania NOAC, a takze pomoga
rozwigza¢ stojgce obecnie na przeszkodzie problemy kli-
niczne w ich upowszechnieniu. Nalezy jednak podkreslic,
ze niezaleznie od iloSci dostepnych danych naukowych
potwierdzajacych skutecznosS¢ i bezpieczenstwo NOAC,
nierozwigzanym zagadnieniem pozostaje nadal wysoki
koszt terapii tymi lekami w Polsce wcigz nalezgcej do nie-
wielkiego grona krajéw Unii Europejskiej, w ktorym zaden
z NOAC nie znajduje sie na liscie lekéw refundowanych dla
pacjentow z AF.

Konflikt interesow

Autorzy nie zgtaszajg konfliktu interesow.

Non-vitamin K antagonist oral anticoagulants (NOAC) are no longer a new topic in clinical practice. Meta-analyzes sum-
marizing clinical studies on NOAC’ safety and efficacy indicate that these drugs constitute a very promising therapeutic
group. As a consequence, they will play an increasingly important role in clinical practice. Ongoing multicenter studies
are likely to allow for further expansion of clinical indications for their use and overcome current obstacles associated
with their use. The following article summarizes the most important directions in research on NOAC.

Key words: non-vitamin K antagonist oral anticoagulants, NOAC, atrial fibrillation, thromboembolism, pharmacotherapy
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