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WSTEP

Whyniki przedstawionego na tamach The New England of Medi-
cine badania pt. “Oral rivaroxaban for the treatment of sympto-
matic pulmonary embolism” sa kolejnym silnym argumentem
w rekach zwolennikéw nowoczesnego leczenia przeciwzakrze-
powego [1]. Chcac przyblizy¢ polskim lekarzom rezultaty i wnio-
ski tego badania, ponizej przedstawiono streszczenie pracy.

Zachorowalnos¢ na zatorowos¢ ptucna (PE) szacuje sie
na 70 przypadkéw na 100 000 os6b w ciggu roku, co w skali
Polski przekfada sie na 2500 chorych. Smiertelno$¢ w ciagu
pierwszych 3 miesiecy okresla sie na poziomie 10% [2]. Me-
toda referencyjng leczenia jest rozpoczecie terapii od poda-
nia heparyny drobnoczasteczkowej lub niefrakcjonowanej,
a nastepnie wiaczenie jednego z doustnych antagonistow wi-
taminy K. Model ten stawia przed pacjentem koniecznos$¢
wykonywania wstrzyknie¢ podskérnych (heparyna) i regular-
nych pomiaréw miedzynarodowego wskaznika znormalizo-
wanego (INR) (leczenie doustne) [3-5]. Nowe leki doustne,
ktorych przedstawicielem jest bezposredni inhibitor czynni-
ka Xa — riwaroksaban, sg pozbawione tych ograniczeri i sta-
nowia potencjalnie atrakcyjna alternatywe dla tradycyjnego
schematu terapii. Ocena skutecznosci i bezpieczenstwa sto-
sowania riwaroksabanu u chorych z zakrzepicg zyt gtebokich
i PE stata sie przedmiotem programu naukowego EINSTEIN
[6]. W omawianym artykule autorzy przestawili wyniki bada-
nia EINSTEIN-PE skupiajacego sie na stosowaniu riwaroksa-
banu u chorych z PE [1].

METODY
Proba EINSTEIN-PE jest randomizowanym i otwartym bada-
niem poréwnujacym leczenie riwaroksabanem ze standar-
dowa terapia enoksaparyna i antagonista witaminy K u cho-
rych z ostra objawowa PE. Kryteriami wyfaczenia z badania
byty: wiek < 18 lat, przyjmowanie lekow przeciwzakrzepo-

wych przez > 48 h przed randomizacja, wykonanie trom-
bektomii, obecnos¢ filtra w zyle gtéwnej dolnej, zastosowa-
nie fibrynolizy oraz przeciwwskazania do stosowania enok-
saparyny, warfaryny lub acenokumarolu (pozostate czynniki
wylaczenia z badania przedstawiono w tabeli 1).

Chorzy przydzieleni do grupy leczonej riwaroksabanem otrzy-
mali dawke 15 mg 2 razy dziennie przez 3 tygodnie, a nastepnie
20 mg raz dziennie. Dtugos¢ terapii wynosifa 3, 6 lub 12 miesie-
cy i lezata w gestii lekarza prowadzacego, ktéry przed rando-
mizacja miat obowiazek jg okresli¢. W grupie kontrolnej sto-
sowano podskérnie enoksaparyne w dawce 1 mg/kg 2 razy
dziennie, ktéra w ciagu pierwszego tygodnia zastapiono war-
faryna lub acenokumarolem pod kontrolg INR. Dopuszczo-
ne byto stosowanie kwasu acetylosalicylowego w dawce do
100 mg lub klopidogrelu w dawce 75 mg.

Tabela 1. Kryteria wytaczenia z badania EINSTEIN-PE

Klirens kreatyniny < 30 ml/min

Istotna klinicznie niewydolnos¢ watroby (m.in. ostre i przewlekte
zapalenie watroby, marskos¢ watroby)

Podwyzszone stezenie aminotransferazy alaninowe;

3 X powyzej gérnej wartosci normy

Bakteryjne zapalenie wsierdzia

Aktywne krwawienie lub wysokie ryzyko krwawienia stanowigce
przeciwwskazanie do leczenia przeciwzakrzepowego

Znaczace nadcisnienie tetnicze (cisnienie skurczowe > 180 mm Hg
lub rozkurczowe < 110 mm Hg)

Cigza, karmienie piersig lub wiek rozrodczy bez antykoncepcji
Przyjmowanie silnych inhibitoréw cytochromu P-450 3A4

(np. inhibitoréw proteazy w leczeniu HIV, dozylnie ketokonazolu)
Przyjmowanie silnych agonistéw cytochromu p-450 3A4

(np. rifampicyny, karbamazepiny lub fenytoiny)

Udziat w innym badaniu klinicznym

Przewidywana dtugos$¢ zycia ponizej 3 miesiecy

Adres do korespondencji:

lek. tukasz Kottowski, | Katedra i Klinika Kardiologii, Warszawski Uniwersytet Medyczny, ul. Banacha 1a, 02-097 Warszawa, tel/faks: +48 22 599 19 57,
e-mail: lukasz@koltowski.com; twitter: @drkoltowski; blog: www.koltowski.com

Copyright © Polskie Towarzystwo Kardiologiczne

www.kardiologiapolska.pl



tukasz Koftowski

Pierwszorzedowym punktem koricowym byt nawrét zyl-
nej choroby zakrzepowo-zatorowej stwierdzany w przypad-
ku ponownej PE lub zakrzepicy zyt gtebokich. Analiza bez-
pieczenstwa oceniata wystapienie krwawienia wymagajace-
go interwencji ze strony lekarza lub przerwania stosowanego
leczenia [7]. Wsr6d drugorzedowych punktéw koricowych
oceniano duze krwawienia, zgon z dowolnej przyczyny, in-
cydenty sercowo-naczyniowe (ostry zesp6t wieficowy, udar
niedokrwienny, przemijajacy epizod niedokrwienny mézgu
lub zatorowos¢ obwodowa) oraz korzystny efekt kliniczny
uwzgledniajacy wystapienie facznie pierwszorzedowego
punktu koficowego i duzego krwawienia.

Analizy statystyczne zaktadaty poréwnanie obu terapii
pod katem ich réwnorzednosci w zakresie analizowanych
punktéw koricowych (non-inferiority). Zgodnie z przyjetym
protokofem badania rekrutacje przerwano w momencie wy-
stapienia 88 pierwszorzedowych incydentéw klinicznych. Przy
zafozeniu czestosci zdarzen na poziomie 3% oszacowano
wielkos¢ grupy na 3000 chorych.

WYNIKI

Rekrutacje do badania prowadzono w 263 osrodkach z 38 kra-
jow, w tym 10 z Polski. tacznie w badaniu wzieto udziat
4832 pacjentow, w tym 2420 w grupie riwaroksabanu i 2413
w grupie terapii standardowej. Szczegbtowa charakterystyke
zawarto w tabeli 2. W grupie kontrolnej éredni czas leczenia
enoksaparyna przed wigczeniem antagonisty witaminy K
wyniost 8 dni. Warto$¢ terapeutyczna INR (2,0-3,0) w ostat-
nim dniu stosowania enoksaparyny zostata osiagnieta u 83%
chorych. W trakcie leczenia doustnego udato sie go utrzy-
mac w zakresie docelowym przez 62,7% czasu terapii. Przez
kolejne 15,5% czasu INR byt wiekszy od 3,0, a przez 21,8%
czasu mniejszy od 2,0. W grupie leczonej riwaroksabanem
u 94,2% chorych adherencja do terapii wynosita > 80%.

Pierwszorzedowy punkt koficowy w postaci nawrotu
zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej z ponowna PE lub
zakrzepica zyt glebokich wystapit u 50 (2,1%) chorych w gru-
pie leczonej riwaroksabanem i u 44 (1,8%) oséb w grupie
kontrolnej (tab. 3). Analiza potwierdzita, ze nowa terapia jest
nie gorsza od interwengji kontrolnej (p < 0,003), nie wyka-
zujac jednoczesnie jej przewagi (p = 0,57). W pierwszych
21 dniach pierwszorzedowy punkt koficowy wystapit odpo-
wiednio u 18 (0,7%) i 21 (0,9%) chorych (ryc. TA). W zakresie
oceny bezpieczenstwa duze krwawienia lub krwawienia istot-
ne klinicznie stwierdzono u 249 (10,3%) pacjentow w grupie
leczonej riwaroksabanem i u 274 (11,4%) os6b w grupie kon-
trolnej [iloraz szans (HR) 0,90; 95% CI1 0,76-1,07; p = 0,23)
(ryc. 1B). Analiza uwzgledniajaca wytacznie duze krwawie-
nia wykazata, ze wystapity one u 26 (1,1%) chorych leczo-
nych riwaroksabanem i u 52 (2,2%) oséb przyjmujacych enok-
saparyne (HR 0,49; 95% C1 0,31-0,79; p = 0,003) (ryc. 1C).
Zdefiniowana wczesniej korzys¢ kliniczng odniosto 83 (3,4%)
chorych w grupie riwaroksabanu i 96 (4,0%) os6b w grupie
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Wyniki do zapamigtania

— Riwaroksaban skutecznie redukowat ryzyko nawrotu
zatorowosci ptucnej lub zakrzepicy zyt gtebokich
na poziomie poréwnywalnym z terapig standardowa
(2,1%vs. 1,8%; p = 0,003 — analiza non-inferiority).

— Riwaroksaban 2-krotnie silniej zmniejszat ryzyko duzych
krwawien w poréwnaniu z terapig standardowa
(1,1%vs. 2,2%, p = 0,003).

kontrolnej (HR 0,85; 95% Cl 0,63-1,14; p = 0,28). Analiza
podgrup nie wykazafa istotnych réznic w zakresie wynikow
wzgledem populacji ogolnej.

DYSKUSJA

Whyniki badania EINSTEIN-PE oceniajacego leczenie chorych
z objawowa PE pokazaly, ze stosowanie doustne riwaroksbanu
zapewnia rownie skuteczna profilaktyke epizodéw zakrzepowo-
-zatorowych co leczenie standardowe, nie zwiekszajac ryzyka
krwawien. Uzyskane wyniki wydaja sie by¢ spéjne z innymi ba-
daniami, w ktérych oceniano skutecznos¢ riwaroksabanu za-
rowno w zakresie zapobiegania incydentom zakrzepowo-zato-
rowym (1,6-2,7%), jak i ryzyka krwawien (1,4-2,4%) [7, 8).

Warto zwrdci¢ uwage, ze w odréznieniu od omawia-
nego badania, we wczesniejszych prébach klinicznych oce-
niajacych inne nowoczesne leki przeciwkrzepliwe (tj. dabi-
gatran) w poczatkowej fazie leczenia stosowano przejscio-
wo dawki heparyn drobnoczasteczkowych [8, 9]. W bada-
niu EINSTEIN-PE przyjeto strategie ,jednego leku”, dlatego
od momentu postawienia diagnozy riwaroksaban byt jednym
lekiem przeciwkrzepliwym podawanym choremu, co upro-
Scifo schemat terapii, cho¢ w zasadzie wszyscy chorzy przed
wiaczeniem do badania, oczekujac na diagnoze, otrzymali
wstepna dawke heparyny drobnoczasteczkowej. U wigkszo-
Sci pacjentow (60%) stosowano ja nie dtuzej niz przez 1 dzien,
a u zaledwie 2% > 2 dni. Tak krotki okres nie zostat uznany
za istotny klinicznie i mogacy wptyna¢ na wyniki badania.

Jak przekonuja autorzy, wiaczona do badania grupa cho-
rych byfa reprezentatywna dla populacji ogélnej. tacznie
masywna PE rozpoznano u 1173 (25%) pacjentéw, u tylu
samo chorych rozpoznano wspdfistniejaca objawowa zakrze-
pice zyt gtebokich [5, 8, 10].

Najwazniejszym czynnikiem wptywajacym na skutecz-
no$¢ leczenia antagonistami witaminy K jest utrzymanie tera-
peutycznej wartoéci INR. W omawianym badaniu cel tera-
peutyczny (INR 2,0-3,0) udato sie utrzymac przez 62,7% cza-
su, co daje wynik w petni poréwnywalny z innymi prébami
klinicznymi [1, 6, 9.

W odpowiedzi na pojawiajace sie obawy, Zze stosowa-
nie jednakowej dawki riwaroksabanu u wszystkich chorych
moze mie¢ niekorzystne skutki kliniczne, badacze przepro-

www.kardiologiapolska.pl



Badanie EINSTEIN-PE: riwaroksaban w leczeniu objawowe] zatorowosci ptucnej

Tabela 2. Charakterystyka populacji

Sredni wiek [lata]
Pte¢ meska
Masa ciafa:
< 50kg
> 50-100kg
>100 kg
Brak danych
Klirens kreatyniny:
< 30 ml/min
0d 30 do < 50 ml/min
0d 50 do < 80 ml/min
= 80 ml/min
Brak danych
Metoda diagnostyczna:
Spiralna tomografia komputerowa
Scyntygrafia wentylacyjna
Angiografia tetnic ptucnych
Brak danych
Anatomiczna ocena nasilenia zatorowosci ptucnej:
Ograniczona: < 25% unaczynienia 1 pfata ptuc
Posrednia
Masywna: > 25% unaczynienia ptuc
Brak mozliwosci oceny
Wspotistniejaca objawowa zakrzepica zyt gtebokich
Hospitalizacja
Przyjecie na Oddziat Intensywnej Opieki

Przyczyna zatorowosci ptucnej:
Bez przyczyny
Niedawna operacja lub uraz
Unieruchomienie
Terapia hormonalna
Aktywna choroba rozrostowa
Wywiad trombofilii
Wywiad epizodu zakrzepowo-zatorowego

Czas od objawoéw do randomizacji [dni]: Srednia (rozstep ¢wiartkowy)

Riwaroksaban
(n =2419)

Terapia standardowa
(n =2413)

579=73
1309 (54,1%)

57,5x72
1247 (51,7%)

38(1,6%) 43(1,8%)
2034 (84,1%) 2010(83,3%)
345 (14,3%) 359 (14,9%)
2(<0,1%) 1(<0,1%)
4(0,2%) 2(<0,1%)
207 (8,6%) 191 (7,9%)
637 (26,3%) 593 (24,6%)
1555 (64,3%) 1617 (67,0%)
16(0,7%) 10(0,4%)
2114(87,4%) 2076 (86,0%)
284 (11,7%) 326(13,5%)
20(0,8%) 10 (0,4%)
1(<0,1%) 1(<0,1%)
309(12,8%) 299 (12,4%)
1392 (57,5%) 1424 (59,0%)
597 (24,7%) 576 (23,9%)
121(5,0%) 114(4,7%)
606 (25,1%) 590 (24,5%)

2156 (89,1%)
311(12,9%)
4(2,0-8,0)

2160 (89,5%)
289 (12,0%)
4(2,0-9,0)

1566 (64,7%)
415(17,2%)
384(15,9%)

1551 (64,3%)
398 (16,5%)
380(15,7%)

207 (8,6%) 223(9,2%)
114 (4,7%) 109 (4,5%)
138(5,7%) 121(5,0%)
455 (18,8%) 489 (20,3%)

wadzili liczne analizy podgrup, uwzgledniajac wiele czyn-
nikow ryzyka, tj. wiek, pte¢, otytos¢, stopien uszkodzenia
nerek czy rozlegtos¢ PE. W kazdej z analizowanych pod-
grup uzyskane wyniki byty réwnie korzystne. Stosowana
przez autoréw badania poczatkowa dawka riwaroksabanu
wynosita 15 mg 2 razy dziennie i byla o 50% wyzsza od
zalecanej dawki podtrzymujacej 20 mg raz dziennie. Jak thu-
maczg autorzy, decyzja o zastosowaniu intensywnego le-
czenia przeciwkrzepliwego przez okres pierwszych 3 tygo-
dni zostata podjeta na podstawie wynikéw wczesniejszych
badan. Wykazano w nich, ze zbyt stabe hamowanie kaska-
dy krzepniecia wigzato sie z wysokim ryzykiem nawrotu
choroby [4, 7, 11, 12].

W opisanym badaniu wysokie dawki badanego leku nie
zwiekszaty ryzyka krwawieft wewnatrzczaszkowych, co sta-

www.kardiologiapolska.pl

nowito wazny punkt oceny bezpieczeristwa. W perspekty-
wie cafego badania u chorych leczonych riwaroksabanem
stwierdzono mniej powikfan krwotocznych, co stanowito ele-
ment zaskoczenia dla badaczy i wymaga dalszej analizy. Po-
nadto analizy drugiej fazy wykazaty, ze stosowanie riwaro-
ksabanu w dawce podzielonej (2 razy dziennie) przekfada sie
na wczesniejsza stabilizacje i wyzsze stezenie leku w suro-
wicy oraz skuteczniejsza rezolucje skrzepliny ocenianej po
3 tygodniach terapii [13, 14].

Wymieniajac potencjalnie ograniczenia badania, autorzy
zwrécili uwage na konsekwencje wynikajace z otwartego cha-
rakteru préby. Swiadomos¢ stosowanej molekuly przefozyta
sie na wzmozonga czujnos¢ lekarzy wobec ewentualnego wy-
stapienia nawrotu choroby, w efekcie w grupie leczonej riwa-
roksabanem istotnie czesciej wykonywano badania diagno-
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Table 3. Wyniki

Riwaroksaban

lloraz szans
(95% ClI)

Terapia

standardowa

Skutecznos¢

Analiza intention-to-treat population

Nawrdét choroby zakrzepowo-zatorowej

Prezentacja nawrotu epizodu zakrzepowo-zatorowego:
PE zakonczona zgonem
Zgon mogacy wynikac z PE
PE niepowikiana zgonem
Nawrdt zakrzepicy zyt gtebokich z towarzyszacg PE
Nawrot zakrzepicy zyt gtebokich

Ocena bezpieczenistwa
Liczba pacjentow

Duze krwawienia:
Dowolne
Powiktane zgonem
Zaotrzewnowe
Wewnatrzczaszkowe

Zwigzane ze spadkiem stezenia hemoglobiny o = 2 g/dI
lub wymagajace transfuzji = 2 j. krwi
Krwawienia istotne klinicznie niespetniajgce kryteriéw
duzego krwawienia
Zgon w trakcie okresu leczenia
Przyczyna zgonu:
PE
Krwawienia
Nowotwor
Zawat serca
Udar mézgu
Inna choroba serca lub ptuc
Zakazenia lub posocznica
Inne

Korzys¢ kliniczna (choroba zakrzepowo-zatorowa + duze krwawienia)

Epizod duzego lub istotnego kliniczne krwawienia w trakcie leczenia

Inne krwawienia niezakonczone zgonem z miejsca o wysokim ryzyku

2419 2413
50 (2,1%) 44(1,8%) 1,12(0,75-1,68) 0,003t
2 1
8 5
22 19
0 2
18 17
83 (3,4%) 96 (4,0%) 0,85(0,63-1,14) 0,28
2412 2405
249 (10,3%) 274(11,4%) 0,90(0,76-1,07) 0,23
26(1,1%) 52(2,2%) 0,49(0,31-0,79)  0.003
2(<0,1) 3(0,1)
0 1(<0,1)
2(<0,1) 2(<0,1)
7(0,3%) 26 (1,1%)
17(0,7%) 26 (1,1%)
228(9,5%) 235(9,8%)
58 (2,4%) 50(2,1%) 1,13(0,77-1,65)  0.53
1" 7
5* 4*
20 23
2 1
2 1
4 4
10 6
4 4

PE — zatorowos¢ ptucna; *Trzech chorych w grupie leczonej riwaroksabanem i jeden chory w grupie kontrolnej zmarli z powodu krwawienia, do
ktérego doszto po zaprzestaniu leczenia przeciwzakrzepowego; 'wartos¢ p dla analizy non-inferiority

styczne. Mimo to w obu grupach ryzyko zdarzen byfo podob-
ne (10,2% w grupie badanej i 9,7% w grupie kontrolne;j).

WNIOSKI
Podsumowujac, autorzy stwierdzili, ze wyniki badania po-
twierdzajg skutecznos¢ i bezpieczeristwo stosowania riwaro-
ksabanu jako jedynego leku przeciwzakrzepowego u chorych
z objawowa PE. Podkreslili rowniez, ze obok zakrzepicy zyt
glebokich jest to kolejne wazne wskazanie do stosowania
nowoczesnych doustnych lekéw przeciwzakrzepowych.

Badanie bylo sponsorowane przez Bayer HealthCare i Janssen
Pharmaceuticals.

Konflikt interesow: nie zgloszono
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Terapia standardowa 2405 2270 2224 2116 2063 2036 1176 746 719 680 658 642 278

Rycina 1. Wyniki badania EINSTEIN-PE. A. Pierwszorzedowy punkt korncowy (zatorowo$c ptucna, zakrzepica zyt gtebokich);
B. Ocena bezpieczenstwa (duze krwawienia, krwawienia istotne klinicznie); C. Duze krwawienia
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