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Nowo zarejestrowane leki przeciwzakrzepowe:
rywaroksaban i dabigatran

Approved, new antithrombotic agents:
rivaroxaban and dabigatran
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Streszczenie

W artykule omowiono zarejestrowane nowe leki przeciwzakrzepowe — rywaroksaban i dabi-
gatran. Przedstawiono mechanizm dzialania, wchlanianie, eliminacje, interakcje, wskaza-
nia, przeciwwskazania oraz wyniki badan klinicznych I1I fazy.

Stowa kluczowe: rywaroksaban, dabigatran, zylna choroba zakrzepowo-zatorowa,
migotanie przedsionkéw
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Abstract

Approved new antithrombotic agents: rivaroxaban and dabigatran etexilate were discussed
with regards of mechanism of activity, absorption, elimination, indications, contra-indications
and results of published phase III clinical trials.
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Wprowadzenie

Rywaroksaban i eteksylan dabigatranu to nowe
leki przeciwzakrzepowe zarejestrowane w Unii
Europejskiej, a tym samym w Polsce, w profilakty-
ce przeciwzakrzepowej u chorych po operacyjnej
wymianie stawow biodrowego 1 kolanowego na
sztuczne. Trwaja bardzo zaawansowane badania
kliniczne w zakresie oceny skutecznoSci i1 bezpie-
czenstwa stosowania tych lekow w terapii ostrej
fazy oraz w dtugotrwatej wtornej profilaktyce prze-
ciwzakrzepowej u chorych z zylng choroba zakrze-
powo-zatorowa (VTE, venous thromboembolism),
ostrymi zespolami wiehcowymi i migotaniem
przedsionkow. Wyniki badania RE-LY dotyczacego
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efektywnosci i bezpieczenstwa stosowania dabiga-
tranu w tym wskazaniu juz opublikowano. Wydaje
sie, ze lekarz praktyk musi sie zapoznac z charak-
terystka rywaroksabanu 1 dabigatranu, poniewaz
wkrotce zrewolucjonizuja one codzienng praktyke
kliniczna.

Rywaroksaban

Rywaroksaban (rivaroxaban) jest wysoce wy-
bioérczym, bezpoSrednim inhibitorem aktywnego
czynnika X (Xa), biodostepnym po podaniu doust-
nym. Hamowanie aktywnosci czynnika Xa przery-
wa wewnatrz- oraz zewnatrzpochodng droge kaska-
dy krzepniecia krwi, hamujac poSrednio wytwarza-
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nie trombiny, a takze powstawanie skrzepliny. Ry-
waroksaban bezpos$rednio nie hamuje trombiny; nie
wykazano takze, by wplywal na ptytki krwi [1-11].
Rywaroksaban jest pochodng oksazolidonu,
ktorego bidostepno$é po podaniu doustnym wyno-
si 80%. Jego okres poéltrwania to okolo 9 godzin,
a maksymalne stezenie jest osiggane po 2—4 godzi-
nach od doustnego podania. Rywaroksaban w znacz-
nym stopniu wigze sie z biatkami osocza (92-95%),
gtownie z albuminami [1-6]. Eliminacja rywaro-
ksabanu odbywa sie droga pokarmowa oraz przez
nerki. Okolo 2/3 podanej doustnie dawki podlega
przemianom metabolicznym, z czego polowa jest
wydalana przez nerki, a druga polowa — z kaltem.
Pozostata 1/3 dawki rywaroksabanu, w postaci nie-
zmienionej, jest wydalana przez nerki z moczem,
glownie poprzez aktywne wydzielanie nerkowe [5-6].
Rywaroksaban jest metabolizowany przez CYP3A4,
CYP2]2 oraz w niezaleznych od CYP przemianach.
Wedlug badan przeprowadzonych iz vitro rywarok-
saban jest substratem dla biatek transportowych
P-glikoproteiny (P-gp) oraz biatka opornosci raka
piersi (BCRP, breast cancer resistance protein) [6].
Pomys$lne wyniki randomizowanych badan kli-
nicznych staly sie podstawa do zarejestrowania ry-
waroksabanu do stosowania u dorostych chorych,
ktorym wymieniono staw biodrowy lub kolanowy
[8-11]. W grudniu 2009 roku przedstawiono wyniki
badan (EINSTEIN Extension) dotyczacych zastosowa-
nia rywaroksabanu w przediuzonej profilaktyce prze-
ciwzakrzepowej u chorych, ktorzy przebyli zakrzepi-
ce zyl glebokich (DVT, deep vein thrombosis) lub za-
tor tetnicy ptucnej. Wyniki tych badan okazaly sie
bardzo korzystne dla rywaroksabanu w porownaniu
z placebo, ale jeszcze ich nie opublikowano, dlatego
nie zostang szczegbélowo omowione w tym artykule.
Zalecana i zarejestrowana po rozleglych zabie-
gach ortopedycznych dawka leku to 10 mg rywarok-
sabanu doustnie, raz na dobe. Dawke te nalezy po-
da¢ w ciagu 6-10 godzin od zakonczenia zabiegu or-
topedycznego, pod warunkiem zadowalajace;j
hemostazy [4]. Rywaroksaban moze by¢ przyjmo-
wany podczas positku lub niezaleznie od niego.
W Polsce przyjeto okres 5 tygodni pierwotne;j pro-
filaktyki przeciwzakrzepowej dla pacjentow po wy-
mianach stawoéw — zarowno biodrowego, jak 1 ko-
lanowego, dlatego polskie zalecenia nieco sie roz-
nig od zalecen obowiazujacych w innych krajach
europejskich, w ktorych rekomenduje sie stosowa-
nie pierwotnej profilaktyki tylko przez 2 tygodnie
po wymianie stawu kolanowego, a 5 tygodni jedy-
nie po wymianie stawu biodrowego.
U pacjentoéw z tagodna (klirens kreatyniny
50—380 ml/min) lub umiarkowana (klirens kreaty-

niny 30-49 ml/min) niewydolnoS$cig nerek nie ma
potrzeby zmiany dawki rywaroksabanu [3]. U cho-
rych z ciezkimi zaburzeniemi czynnoS$ci nerek
(klirens kreatyniny 15-29 ml/min) znacznie
zwieksza sie stezenie rywaroksabanu w osoczu
krwi, nalezy zatem zachowac ostrozno$¢, stosu-
jac go w tej grupie pacjentow. Nie zaleca sie po-
dawania rywaroksabanu u osob, u ktorych klirens
kreatyniny wynosi ponizej 15 ml/min [3]. W przy-
padku skrajnych wartoS§ci masy ciafa (< 50 kg lub
> 120 kg) stwierdzano jedynie niewielki wplyw
zalezno$ci podanej dawki rywaroksabanu od jego
stezenia w osoczu (zmiany wynosily ok. 25%).
Z podanych danych wynika, ze dawkowanie rywa-
roksabanu nie zmienia sie w zalezno$ci od masy
ciata chorego [3]. Przeciwskazania do zastosowa-
nia rywaroksabanu to: nadwrazliwo$¢ na substan-
cje czynna lub na ktorakolwiek substancje pomoc-
nicza, czynne krwawienie o znaczeniu klinicznym,
choroba watroby, ktora wiaze sie z koagulopatia
1 ryzykiem krwawienia o znaczeniu klinicznym,
cigza i karmienie piersig [1-11].

Niezwykle istotne s3 interakcje rywaroksaba-
nu z innymi lekami, dlatego nie zaleca sie go u pa-
cjentdéw, u ktorych jednoczes$nie stosuje sie leki
przeciwgrzybicze z grupy pochodnych azolowych
(ketokonazol, itrakonazol, worykonazol 1 posako-
nazol) lub u chorych przyjmujacych inhibitory pro-
teazy HIV (np. rytonawir). Wymienione substan-
cje czynne sa silnymi inhibitorami, zaré6wno
CYP3A4, jak i glikoproteiny P, dlatego moga znacz-
nie zwiekszaé stezenie rywaroksabanu w osoczu,
co z kolei moze prowadzi¢ do zwiekszonego ryzy-
ka krwawienia [3, 6]. Jednoczesne stosowanie ry-
waroksabanu z silnymi induktorami CYP3A4 (np.
rifampicyna, fenytoina, karbamazeping, fenobarbi-
talem lub zielem dziurawca pospolitego) moze pro-
wadzi¢ do obnizenia stezen rywaroksabanu w oso-
czu krwi. Nalezy zachowac ostrozno$¢, stosujac
jednoczes$nie silne induktory CYP3A4 [3, 6].

U pacjentow, u ktorych zastosowano znieczu-
lenie zewnatrzoponowe, cewnika nie nalezy usuwac
wczesniej niz po uplywie 18 godzin od podania ostat-
niej dawki rywaroksabanu. Kolejng jego dawke po-
winno sie podac nie wczesniej niz po uplywie 6 go-
dzin od usuniecia cewnika. Je§li nakiucie ledzwio-
we wykonano w sposéb urazowy, nalezy op6znic
przyjecie rywaroksabanu o 24 godziny [8-11]. Trze-
ba podkresli¢, ze nie istnieje specyficzne antidotum,
ktore znositoby farmakodynamiczne dzialanie rywa-
roksabanu. W przypadku przedawkowania, aby
zmniejszy¢ jego wchianianie, mozna rozwazy¢ za-
stosowanie wegla aktywowanego. Ze wzgledu na
wysoki stopien wigzania z biatkami osocza krwi ist-
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nieje mate prawdopodobienstwo, aby rywaroksaban
podlegat dializie.

W kontrolowanych, randomizowanych, prze-
prowadzonych metoda podwojnie Slepej proby ba-
daniach Kklinicznych III fazy [8-11] brato udzial okolo
13 000 pacjentow (program RECORD). Podawanie
rywaroksabanu w dawce 10 mg raz na dobe rozpo-
czynano po uplywie przynajmniej 6 godzin od zabie-
gu operacyjnego. Komparator stanowita enoksapa-
ryna, ktorej stosowanie w dawce 40 mg raz na dobe
rozpoczynano 12 godzin przed zabiegiem operacyjnym
[8-10], lub enoksaparyna podawana zgodnie z reje-
stracja w Stanach Zjednoczonych (2 X 30 mg na dobe)
[11]. We wszystkich czterech badaniach klinicznych
IIT fazy rywaroksaban znamiennie zmniejszal cze-
stoS¢ wszystkich epizodow VTE. Ponadto we
wszystkich czterech badaniach klinicznych czesto$¢
objawowej VTE (objawowa DVT, niezakonczony
zgonem zator tetnicy plucnej oraz zgon zwigzany
z VTE) byta nizsza u chorych stosujacych rywarok-
saban niz u pacjentow przyjmujacych enoksapary-
ne. Dla gtéwnego punktu koncowego siuzacego
do oceny bezpieczenstwa, czyli ciezkich krwawien,
nie wykazano statystycznie znamiennych roznic
w zakresie czestoSci powiklan krwotocznych w gru-
pie chorych przyjmujacych 10 mg rywaroksabanu
w poréwnaniu z pacjentami stosujacymi enoksapa-
ryne [8-11].

Eteksylan dabigatranu

Eteksylan dabigatranu (dabigatran etexilate)
jest drobnoczasteczkowym prolekiem pozbawio-
nym dzialania farmakologicznego. Po podaniu do-
ustnym substancja ta szybko sie wchiania 1 ulega
przemianie do dabigatranu. Dabigatran to silny,
kompetycyjny, odwracalny, bezposredni inhibitor
trombiny [3, 5, 6, 12, 13]. Zahamowanie trombiny
zapobiega powstawaniu skrzepliny, zatem przemia-
na fibrynogenu w fibryne w obecnosci dabigatranu
jest w znacznym stopniu zahamowana. Dabigatran
hamuje rowniez wolng trombine, trombine zwigzang
z wloknikiem oraz agregacje plytek indukowang
trombing. Po podaniu doustnym eteksylan dabiga-
tranu ulega szybkiej i catkowitej przemianie do da-
bigatranu, ktory stanowi czynnag postac leku w oso-
czu. Gléwna reakcja metaboliczng jest rozszczepie-
nie proleku eteksylanu dabigatranu na drodze
hydrolizy — katalizowanej przez esteraze — do
substancji czynnej, dabigatranu. Dostepno$c¢ biolo-
giczna dabigatranu po podaniu doustnym jest nie-
wielka 1 wynosi okolo 6,5% [12, 13].

Po doustnym podaniu dabigatranu maksymal-
ne stezenie w osoczu jest osiggane w ciagu 2—6 go-
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dzin. Pokarm nie wplywa na dostepno$c¢ biologiczna
eteksylanu dabigatranu, jednak wydtuza o 2 godziny
czas do uzyskania maksymalnego stezenia leku
w osoczu. Sredni okres pottrwania dabigatranu sto-
sowanego przez kilka tygodni u pacjentow podda-
wanych rozleglej operacji ortopedycznej wynosit
14-17 godzin. Okres poltrwania nie zalezal od dawki
[3, 13]. Dabigatran wiaze sie z ludzkimi biatkami
osocza w umiarkowanym stopniu (ok. 35%). Wia-
zanie to wystepuje niezaleznie od stezenia leku.
Tylko 6% podanej dawki jest wydalane z kalem,
natomiast 85% — w postaci niezmienionej z mo-
czem, z szybko$cia zalezng od wskaznika przesacza-
nia klebuszkowego [5, 12].

W badaniach nad interakcjami dabigatranu nie
wykazano zahamowania ani indukcji gtéwnych izo-
enzymow cytochromu P450 po podaniu tego leku.
Nie odnotowano interakcji miedzy omawianym le-
kiem a nastepujacymi substancjami czynnymi: ator-
wastatyna, digoksyna i diklofenakiem [3, 5, 12, 13].
Stwierdzono natomiast, ze stosowanie amiodaronu
zwieksza stezenie dabigatranu u zdrowych uczest-
nikow 0 60% [3, 5, 6]. U pacjentow stosujacych etek-
sylan dabigatranu w skojarzeniu z amiodaronem
dawke leku nalezy zmniejszy¢ do 150 mg na dobe.
Przeciwwskazania do zastosowania dabigatranu to:
nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub na ktora-
kolwiek substancje pomocniczg, niewydolnoS¢ ne-
rek (klirens kreatyniny < 30 ml/min), istotne Kli-
nicznie czynne krwawienie, zmiany narzadowe wia-
zace sie z ryzykiem krwawienia, samoistne lub
wywolane farmakologicznie zaburzenia hemostazy,
niewydolno$¢ watroby lub czynna choroba watroby
o potencjalnym niekorzystnym wplywie na przezy-
cie, stosowanie chinidyny, cigza 1 karmienie pier-
sig [2, 12-18].

Stosowania dabigatranu nie zaleca sie u pacjen-
tow poddawanych znieczuleniu zewnatrzoponowe-
mu z pooperacyjnym zalozeniem na stale cewnika
nadtwardowkowego. Podanie pierwszej dawki leku
powinno nastgpi¢ najwczesniej po 2 godzinach od
usuniecia cewnika [2, 14-16]. W trakcie leczenia da-
bigatranem nalezy zachowac ostrozno$¢ w przypad-
ku stosowania silnych inhibitoréw glikoproteiny P,
takich jak: werapamil, klarytromycyna itd. Silne pre-
paraty pobudzajace aktywnoS$c¢ glikoproteiny P, ta-
kie jak rifampicyna lub ziele dziurawca, moga
zmniejszac ogblnoustrojowa ekspozycje na dabiga-
tran. Zaleca sie ostrozno$¢ podczas skojarzonego
podawania powyzszych substancji [2, 3, 5, 6, 12, 13].
W badaniach klinicznych nie zaobserwowano wply-
wu inhibitor6w pompy protonowej na czesto$é
krwawien lub skuteczno$c¢ leczenia podczas stoso-
wania dabigatranu [14-16].
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U chorych poddanych wymianie stawu kolano-
wego lub biodrowego zalecana dawka dabigatranu
wynosi 220 mg raz na dobe; podaje sie ja w postaci
2 kapsulek w dawce 110 mg. Leczenie nalezy roz-
poczac od podania doustnie jednej kapsulki (110 mg)
w ciggu 1-4 godzin od zakonczenia zabiegu chirur-
gicznego [14-16]. Nastepnie nalezy podawac 2 kap-
sulki raz na dobe, tacznie przez 35 dni (5 tygodni).
Informacje dotyczace stosowania dabigatranu u pa-
cjentow z umiarkowang niewydolno$cig nerek (kli-
rens kreatyniny 30-50 ml/min) s3 ograniczone.
Podczas stosowania go u tych chorych nalezy za-
chowac ostrozno$¢. Zalecana dawka wynosi 150 mg,
podawana raz na dobe w 2 kapsuikach po 75 mg.
Jednak pierwsza dawka po alloplastyce stawu kola-
nowego lub biodrowego wynosi 75 mg podana
w ciagu 1-4 godzin po zakonczeniu zabiegu [14-16],
a nastepnie nalezy kontynuowac terapie, stosujac
2 kapsulki raz na dobe (w Polsce 1acznie przez
35 dni takze po wymianie stawu kolanowego). Trze-
ba rowniez zachowac ostroznos$c, stosujac dabiga-
tran u pacjentow w podesziym wieku (> 75 lat). Za-
lecana dawka wynosi 150 mg, podawana raz na dobe
w 2 kapsuikach po 75 mg. Nie istnieje antidotum
dla dabigatranu. Najprawdopodobniej moze on by¢
usuwany z organizmu za pomocg dializy, jednak
w badaniach Kklinicznych nie uzyskano danych uza-
sadniajacych przydatno$c¢ kliniczng tej metody.

Zarowno w dwoch duzych, randomizowanych
badaniach prowadzonych metoda podwojnie Slepej
proby, jak 1 w ich metaanalizie [14-16] potwierdzo-
no skuteczno§¢ stosowanych dawek. Pacjenci pod-
dawani planowej operacji ortopedycznej (wymianie
stawu kolanowego lub wszczepienia endoprotezy
stawu biodrowego) otrzymywali dabigatran w daw-
ce 75 mg lub 110 mg w ciagu 1-4 godzin po zakon-
czeniu operacji, a nastepnie 150 mg lub 220 mg na
dobe, o ile nie stwierdzano zaburzen hemostazy.
Komparator stanowita enoksaparyna w dawce 40 mg
w dniu przed zabiegiem chirurgicznym, a nastep-
nie podawana po zabiegu raz na dobe. W badaniu RE-
-MODEL [14] (wszczepienie endoprotezy stawu
kolanowego) leczenie prowadzono przez 6-10 dni
(w Polsce w takiej sytuacji zaleca sie profilaktyke
przeciwzakrzepowa przez 35 dni), a w badaniu RE-
-NOVATE [15] (wszczepienie endoprotezy stawu
biodrowego) profilaktyke stosowano przez 28-35 dni.
Leczeniem objeto tacznie odpowiednio ponad 2000 pa-
cjentow poddanych wymianie stawu kolanowego
1 okoto 3500 os6b poddanych wymianie stawu
biodrowego.

W obu badaniach ztozony punkt koncowy obej-
mowal czesto$§¢ potwierdzonych za pomocg obiek-

tywnego testu epizodow VTE, w tym zatorowos§é
plucna oraz proksymalng i dystalng DVT (zaré6wno
objawowa, jak 1 bezobjawowa, potwierdzang za po-
moca flebografii wstepujace;j) oraz zgon z jakiejkol-
wiek przyczyny. Drugorzedowy punkt kohcowy
sktadal sie z istotnego klinicznie epizodu VTE
(w tym zator tetnicy plucnej, proksymalna DVT —
zaro6wno objawowa, jak 1 bezobjawowa, potwierdzo-
na za pomoca flebografii wstepujace;j) oraz obejmo-
wal zgony zwiazane z VTE. Wyniki obu badan wy-
kazaly, ze skuteczno$¢ przeciwzakrzepowa i bezpie-
czenstwo stosowania dabigatranu w dawkach 220 mg
1150 mg byly porownywalne (non-inferior) ze sku-
teczno$cig 1 bezpieczenstwem podawania enoksa-
paryny pod wzgledem poddanych analizie punktow
koncowych. Nie obserwowano zadnych réznic pod
wzgledem skutecznoSci lub bezpieczenstwa miedzy
mezczyznami a kobietami [14, 15].

Wyniki badania RE-LY [17] stanowig przetom
— niezwykle istotny dla pacjentow z migotaniem
przedsionkow oraz dla opiekujacych sie nimi leka-
rzy. Do omawianego badania wigczono 18 113 osob.
Dwie dawki dabigatranu — 2 X 110 mg na dobe oraz
2 %X 150 mg na dobe — bytly zaSlepione dla pacjen-
tow 1 badaczy. Warfaryne stosowano zgodnie z przy-
jetymi zasadami w niezaSlepiony sposob. CzestoS¢
udaru mozgu i zatorow systemowych byla staty-
stycznie znamiennie nizsza u pacjentow otrzymu-
jacych dabigatran w dawce 2 X 150 mg (1,1%) niz
w grupie przyjmujacej dabigatran w dawce 2 X 110 mg
(1,53%) oraz warfaryne (1,69%). Podobne dane do-
tyczyly czestoSci niedokrwiennego udaru mozgu.
Czesto$¢ krwotocznego udaru moézgu w grupach
przyjmujacych dabigatran w dawce 110 mg lub 150 mg
wyniosta odpowiednio 0,12% oraz 0,10% 1 byta staty-
stycznie znamiennie mniejsza niz w grupie pacjentow
otrzymujacych warfaryne (0,38%). CzestoS¢ powiklan
krwotocznych innych niz krwawienia §rodczaszko-
we byta podobna w grupach pacjentow otrzymuja-
cych dabigatran i warfaryne (odpowiednio 2,51%
w przypadku stosowania 110 mg dabigatranu; 2,84%
w przypadku przyjmowania 150 mg dabigatranu oraz
2,67% w grupie leczonej warfaryna).

W grupie pacjentow otrzymujacych dabigatran
stwierdzono wieksza czesto$¢ zawalu serca (przy-
czyna tego zjawiska nie jest w pelni wyjas$niona) oraz
zaburzen zolagdkowo-jelitowych. Odsetek chorych
otrzymujacych dabigatran, u ktérych stwierdzono
3-krotny wzrost aktywnos$ci enzymow watrobo-
wych, wyniost 2% — zaro6wno w grupie leczonej
dawka 110 mg, jak 1 150 mg. Podobng czesto$¢ wzro-
stu aktywno$ci transaminaz obserwowano w gru-
pie otrzymujacej warfaryne.
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Badanie RE-LY bylo pierwszym, ktorego wy-
niki — bardzo korzystne dla dabigatranu — moga
zmieni¢ dotychczasowa praktyke kliniczng (uciaz-
liwe dla pacjenta 1 lekarza diugotrwale stosowanie
warfaryny oraz innych antagonistow witaminy K,
wymagajace stalej kontroli warto$ci INR (interna-
tional normalized ratio) dotyczaca leczenia przeciw-
zakrzepowego stosowanego u 0sOb z migotaniem
przedsionkow. Jednak w omawianym wskazaniu da-
bigatran nie zostal dotychczas zarejestrowany
1w zwiazku z tym obecnie nie moze by¢ stosowany
w profilaktyce udaré6w moézgu u chorych z migota-
niem przedsionkow.

W randomizowanym, wykonanym metoda po-
dwojnej Slepej proby, badaniu RE-COVER [18]
oceniono skuteczno$§¢ i bezpieczenstwo stosowa-
nia dabigatranu u pacjentow z ostrym epizodem
VTE. Wszyscy chorzy w poczatkowym okresie
terapii otrzymywali parenteralnie, Srednio przez
9 dni, heparyny drobnoczasteczkowe lub hepary-
ne niefrakcjonowana. Diugotrwale leczenie prze-
ciwzakrzepowe polegalo na podawaniu dabigatra-
nu w dawce 2 X 150 mg na dobe lub warfaryny,
tak aby INR w trakcie terapii mie$cil sie w zakre-
sie 2-3. Analizowanymi w omawianym badaniu
punktami koncowymi byly czesto$¢ nawrotow
VTE oraz czestoS¢ zgonow zaleznych od nawrotu
VTE w okresie 6 miesiecy obserwacji. Ocena bez-
pieczenstwa polegala na ocenie czesto$ci krwa-
wien, ostrych zespolow wiencowych, powaznych
zdarzen niepozadanych oraz aktywnos$ci enzymow
watrobowych. U 30 chorych (2,4%) sposrod 1274
wlaczonych do grupy leczonej dabigatranem oraz
u 27 (2,1%) sposrod 1265 osob, u ktoérych stoso-
wano warfaryne, wystapity nawroty VTE. Rozni-
caryzyka w obu grupach wyniosta 0,4% (95-proc.
przedzial ufnoSci [CI, confidence interval]: 0,8-1,5;
p < 0,001 dla okre§lonego na wstepie marginesu
non-inferiority]). Powazne powiklania krwotoczne
wystapily u 20 (1,6%) chorych z grupy otrzymu-
jacej dabigatran oraz u 24 (1,9%) pacjentow leczo-
nych warfaryna. Jakiekolwiek powiklania krwo-
toczne wystapily u 205 (16,1%) osob leczonych
dabigatranem oraz u 277 (21,1%) pacjentow
otrzymujacych warfaryne. Obie badane grupy nie
roznily sie w zakresie liczby zgonéw, ostrych ze-
spolow wienicowych oraz liczby pacjentow z pod-
wyzszong aktywnos$cia enzymow watrobowych.
Wyniki badania potwierdzily skuteczno$c¢ 1 bezpie-
czenstwo stosowania dabigatranu (poréwnywalne
z warfaryna) w stalej dobowej dawce 2 x 150 mg
u pacjentow diugotrwale leczonych z powodu

Witold Z. Tomkowski, Rywaroksaban i dabigatran

ostrego epizodu VTE. Podobnie jak u chorych
z migotaniem przedsionk6w, dabigatran nie zostatl
jeszcze zarejestrowany do stosowania w diugo-
trwalym leczeniu przeciwzakrzepowym zatoru
tetnicy plucnej czy DVT.

Podsumowanie

Wyniki badan klinicznych dotyczace zastoso-
wania rywaroksabanu i1 dabigatranu w chirurgii
ortopedycznej zachecaja do szerszego stosowania
obu lekéw u chorych poddanych elektywnej wy-
mianie stawow kolanowych i biodrowych na sztucz-
ne. Bariera w tego typu postepowaniu jest koszt
terapii oraz brak odpowiedniej refundacji. Nalezy
podkresli¢, ze w badaniach dotyczacych chirurgii
ortopedycznej rywaroksaban okazal sie lekiem
skuteczniejszym od komparatora, ktorym byta
enoksaparyna.

Oczekiwania wiekszoSci klinicystow dotycza
jednak uproszczenia dlugotrwalego, wielomiesiecz-
nego leczenia przeciwzakrzepowego (wskazania
ortopedyczne to jedynie kilka tygodni pierwotnej
profilaktyki przeciwzakrzepowej) i zwiekszenia jego
bezpieczenstwa. Wydaje sie, ze coraz blizszy jest
moment, w ktérym osiggniecie wspomnianych ce-
16w bedzie mozliwe dzieki zastosowaniu rywaro-
ksabanu lub dabigatranu, a lekarz praktyk nie bedzie
sie wiecej obawial ucigzliwosSci zwigzanych ze sto-
sowaniem antagonistow witaminy K [1].

Tak jak w przypadku chirurgii ortopedycznej,
zastosowanie nowych lekow w diugotrwatym lecze-
niu przeciwzakrzepowym u pacjentéw z VTE czy
migotaniem przedsionkow bedzie determinowane
kosztami terapii. Wydaje sie jednak, ze jednostko-
wa cena leczenia szybko sie zmniejszy, poniewaz
kilka firm farmaceutycznych jest zaangazowanych
w intensywne badania kliniczne III fazy dotyczace
nowych czasteczek, wsrod ktorych nalezy wymie-
ni¢ — chocby sposrod badanych doustnych inhibi-
torow Xa — apiksaban i1 edoksaban. Konkurencja
sprawi zapewne, ze cena tej grupy lekow szybko sie
zmniejszy, pociagajac za soha takze obnizenie kosz-
tow terapii doustnymi inhibitorami trombiny.

Konsekwencja oczekiwanego scenariusza be-
dzie wiec rewolucja codziennej praktyki klinicznej
dotyczacej leczenia przeciwzakrzepowego — sze-
rokie zastosowanie doustnych inhibitorow Xa
111a. ZnajomoS§¢ charakterystyki zarejestrowanych
nowych lekow przeciwzakrzepowych stanowi dla
lekarza praktyka klucz, ktory jest niezbedny do ich
bezpiecznego stosowania.
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