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Apiksaban skuteczniejszy i bezpieczniejszy
od warfaryny u pacjentow z migotaniem
przedsionkow: badanie ARISTOTLE
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Pacjenci z migotaniem przedsionkow (AF, atrial fibrilla-
tion) znajduja sie w grupie podwyzszonego ryzyka wystapie-
nia udaru moézgu. Antywitaminy K sa skuteczng forma pre-
wencji udaru, zmniejszajac ryzyko jego wystapienia o dwie trze-
cie. Uzycie lekow z tej grupy jest ograniczone przez koniecz-
noé¢ regularnego monitorowania znormalizowanego czasu
protrombinowego (INR), liczne interakcje z pozywieniem i in-
nymi lekami oraz zwiekszone ryzyko krwawienia. Apiksaban
jest doustnym, bezposrednim inhibitorem czynnika Xa cechu-
jacym sie szybkim wchfanianiem i 12-godzinnym okresem pot-
trwania. W 25% jest on wydalany przez nerki.

Celem badania ARISTOTLE (the Apixaban for Reduction
in Stroke and Other Thromboembolic Events in Atrial Fibrilla-
tion trial) byto poréwnanie apiksabanu i warfaryny w prewen-
cji udaru lub zatorowosci systemowej u pacjentéw z AF oraz
co najmniej 1 dodatkowym czynnikiem ryzyka wystapienia
udaru.

Badanie zostato zaprojektowane i byto prowadzone przez
zespot przedstawicieli srodowiska akademickiego oraz spon-
soréw (Bristol-Myers Squibb, Pfizer). Pacjenci wiaczeni do ba-
dania zostali losowo przydzieleni do grupy leczonej za po-
moca apiksabanu lub warfaryny w dawce terapeutycznej
w schemacie badania podwdjnie zaslepianego i podwdjnie
pozorowanego. Gtéwnym celem badania byfo stwierdzenie,
czy apiksaban jest réwnorzedny z warfaryna w zmniejszaniu
liczby udaréw zaréwno niedokrwiennych, jak i krwotocznych
lub zatorowosci systemowej u pacjentéw z AF oraz co naj-
mniej 1 dodatkowym czynnikiem ryzyka wystapienia udaru.
Pierwszorzedowym punktem koricowym w aspekcie bezpie-

czenstwa byto wystapienie krwawienia, zgodnie z kryteriami
ISTH (International Society on Thrombosis and Haemostasis).
Drugim z gtéwnych celéw badania byto ustalenie, czy apik-
saban jest bardziej skuteczny w poréwnaniu z warfaryng w od-
niesieniu do pierwszorzedowego punktu koricowego, liczby
powikfan krwotocznych i zgonu z jakiejkolwiek przyczyny.
Do badania wfaczono pacjentéw, ktérzy w momencie
rozpoczecia badania mieli AF lub trzepotanie przedsionkow,
lub udokumentowane za pomoca elektrokardiogramu w cig-
gu 12 miesiecy poprzedzajacych wiaczenie do badania co
najmniej 2 epizody ktorejs z powyzszych arytmii, miedzy kto-
rymi wystapita co najmniej 2-tygodniowa przerwa. Dodatko-
wo pacjenci musieli posiadac co najmniej 1 dodatkowy czyn-
nik ryzyka wystapienia udaru moézgu sposréd nastepujacych:
wiek = 75 lat, przebyty udar, przebyty przemijajacy atak nie-
dokrwienny (TIA, transient ischaemic attack), zatorowos¢ sys-
temowa w wywiadzie, objawowa niewydolnos¢ serca w cia-
gu ostatnich 3 miesiecy przed wiaczeniem do badania lub
frakcje wyrzutowa lewej komory < 40%, cukrzyce lub nad-
ci$nienie tetnicze wymagajace farmakoterapii. Do podstawo-
wych kryteriéw wytaczajacych zaliczono AF wystepujace z po-
wodu odwracalnej przyczyny, umiarkowang lub ciezka nie-
domykalno$¢ mitralng, dodatkowe schorzenie wymagajace
leczenia przeciwzakrzepowego (np. proteza zastawkowa ser-
ca), przebycie udaru w ciagu ostatnich 7 dni, koniecznos¢
przyjmowania kwasu acetylosalicylowego (ASA) w dawce
wiekszej niz 165 mg/d. lub ASA i klopidogrelu oraz ciezka
niewydolnos¢ nerek zdefiniowana jako stezenie kreatyniny
przekraczajace 2,5 mg/dl lub wyliczony klirens kreatyniny
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< 25 ml/min. Dazono do tego, by pacjenci nieprzyjmujacy
wczesdniej warfaryny stanowili istotng czes¢ grupy badanej
(> 40%). Do tej grupy pacjentéw zaliczono tych, ktérzy nie
przyjmowali warfaryny lub innych antywitamin K przez co
najmniej 30 kolejnych dni przed wiaczeniem do badania.

Randomizacja pacjentéw zalezata od ich stanu klinicz-
nego i wczesniejszego przyjmowania warfaryny. Apiksaban
lub odpowiednie placebo podawano 2 razy dziennie. Daw-
ka apiksabanu wynosita 5 mg poza wybranymi przypadkami.
Pacjenci, kt6rzy spetniali 2 lub wiecej z nizej wymienionych
kryteribw, otrzymywali potowe dawki apiksabanu, czyli
2,5 mg. Do kryteriéw tych zaliczono wiek = 80 lat, mase
ciafa = 60 kg lub stezenie kreatyniny = 1,5 mg/dl. Warfary-
ne lub dobrane placebo podawano w 2-miligramowych ta-
bletkach w dawkach odpowiednich do osiagniecia terapeu-
tycznego, czyli zawartego miedzy wartosciami INR 2,0-3,0.
Pacjenci, ktérzy przed randomizacja przyjmowali antagoni-
stow witaminy K, zostali poinstruowani, by przerwac ich przyj-
mowanie na 3 dni przez randomizacja. W ich przypadku pro-
cedure badawcza rozpoczynano po osiagnieciu INR < 2,0.
Pomiaru INR dokonywano za pomoca specjalnej maszyny,
ktéra zaslepiata i kodowata wyniki. Analogiczny algorytm sto-
sowano w przypadku oszacowywania dawek warfaryny. Dtu-
gos¢ czasu, w ktérym INR pacjentéw znajdowat sie w zakre-
sie wartosci terapeutycznych, wyliczono, wykorzystujac me-
tode Rosendalla. W celu polepszenia kontroli INR prowadzo-
no specjalne programy edukacyjne dla chorych na poziomie
poszczegblnych szpitali, w ktérych prowadzono badanie.
Stworzono réwniez specjalny algorytm postepowania dla
pacjentow, ktorzy w okresie badania musieli czasowo prze-
rwa¢ przyjmowanie leku z powodu zabiegdéw inwazyjnych.
Po zakornczeniu badania u pacjentéw w bezpieczny sposéb
rozpoczynano lub kontynuowano leczenie warfaryna.

Za pierwszorzedowy punkt koficowy przyjeto wystapie-
nie udaru lub zatorowosci systemowej. Udar zdefiniowano
jako pojawienie sie ogniskowego deficytu utrzymujacego sie
przez ponad 24 h. Rozpoznanie udaru wymagato wyklucze-
nia etiologii urazowej deficytu. Udary zakwalifikowano jako
niedokrwienne, z lub bez transformacji krwotocznej, krwo-
toczne oraz o niejasnej etiologii (w przypadku pacjentéw,
u ktérych nie wykonano badar obrazowych mézgu ani kt6-
rzy nie zostali poddani autopsji). Drugorzedowym punktem
koncowym byt zgon niezaleznie od przyczyny. Oceniono row-
niez czesto$¢ wystepowania zawatu serca. Pierwszorzedowym
punktem koncowym w aspekcie bezpieczenstwa bylo wy-
stapienie ciezkiego krwawienia. Zgodnie z kryteriami ISTH za
ciezkie krwawienie przyjeto takie, ktore byto jawne klinicz-
nie, ktéremu towarzyszyt spadek hemoglobiny o co najmniej
2 g/dl, ktére wymagato przetoczenia co najmniej 2 j. kon-
centratu krwinek czerwonych lub zakonczyto sie zgonem.
Drugorzedowym punktem kofcowym w aspekcie bezpie-
czenstwa byt ztozony punkt sktadajacy sie z ciezkiego krwa-
wienia i istotnego klinicznie krwawienia niespetniajacego kry-

teriow ciezkiego krwawienia, ktére wymagato hospitalizacji
pacjenta, leczenia zachowawczego lub chirurgicznego lub
zmiany w leczeniu antykoagulacyjnym. Inne punkty korico-
we w zakresie bezpieczeristwa obejmowaty wystgpienie ja-
kiegokolwiek krwawienia, innych dziatan niepozadanych
i nieprawidtowosci w testach watrobowych.

Oszacowano, ze dla poprawnosci modeli statystycznych
nalezatoby wiaczy¢ do badania 18 tys. pacjentow, by w 2-
-letnim okresie follow-up wystapita odpowiednia liczba punk-
tow koncowych. W analizie wykorzystano model proporcjo-
nalnego ryzyka Coxa. Do analiz w aspekcie bezpieczenstwa
wiaczono wszystkie krwawienia, ktére wystapity w okresie
miedzy podaniem pierwszej dawki leku a 2 dniami od poda-
nia ostatniej dawki.

W okresie miedzy grudniem 2006 a kwietniem 2010 r.
do badania zrekrutowano 18 201 pacjentéw z 1034 osrod-
kow klinicznych w 39 krajach, w tym w Polsce; 9120 zosta-
to przydzielonych do grupy przyjmujacej apiksaban, a 9081
do grupy przyjmujacej warfaryne. Grupy zostaty odpowied-
nio dobrane pod wzgledem podstawowych cech demogra-
ficznych. Sredni wiek badanej populacji wyniést 70 lat. Ko-
biety stanowity 35,3% badanych. Sredni wynik w skali
CHADS, wyniost 2,1. Okoto 57% pacjentéw przyjmowato
wczesniej antywitaminy K, 19% doznato udaru, TIA lub zato-
rowosci systemowej w przesztosci, Sredni okres obserwacji
wynio6st 1,8 roku. Pod koniec badania 380 (2,1%) pacjentow
wypadto z obserwacji. W przypadku 428 (4,7%) pacjentow
z grupy przyjmujacej apiksaban i 403 (4,4%) z grupy otrzy-
mujacej placebo podawano zmniejszona dawke leku (2,5 mg
2 razy dziennie) lub placebo. Mniejsza liczba pacjentéw z gru-
py przyjmujacej apiksaban przerwata przyjmowanie leku
przed koricem badania. Byto to odpowiednio 25,3% osob
z grupy przyjmujacej apiksaban, w tym 3,6% z powodu
zgonu, oraz 27,5% z grupy placebo, w tym 3,8% z powodu
zgonu (p = 0,001). Terapeutyczny zakres wskaznika INR
(2,0-3,0) udato sie osiagnac przez Srednio 62,2% czasu u pa-
cjentéw przyjmujacych warfaryne po wykluczeniu okresu
pierwszych 7 dni terapii oraz przerwania leczenia.

Pierwszorzedowy punkt koficowy w postaci udaru lub
zatorowosci systemowej wystapit u 212 pacjentéw z grupy
przyjmujacej apiksaban (1,27% rocznie) w poréwnaniu
z 265 osobami z grupy otrzymujacej warfaryne (1,60% rocz-
nie). Ryzyko wzgledne (RR) jego wystapienia w grupie sto-
sujacej apiksaban wyniosto 0,79, z przedziatem ufnosci (CI)
na poziomie 95% utrzymujacym sie miedzy 0,66 a 0,95
(p < 0,001 dla hipotezy dotyczacej rownowaznosci oraz
p = 0,01 dla hipotezy o wyzszosci). Wskaznik wystepowa-
nia udaréw krwotocznych byt o 49% nizszy w grupie przyj-
mujacej apiksaban. Réwniez dla udaréw niedokrwiennych
i o nieustalonej etiologii zaobserwowano spadek czestosci
wystepowania w tej grupie o 8%. Udar, w wyniku kt6rego na-
stapit zgon pacjenta lub doszto do rozwoju trwatej niespraw-
nosci, wystapit u 84 oséb z grupy otrzymujacej apiksaban
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(0,50% rocznie) w poréwnaniu z 117 osobami z grupy przyj-
mujacej warfaryne (0,71% rocznie) (RR 0,71; 95% ClI 0,54—
-0,94). Udar niedokrwienny wystapit u 149 pacjentéw z gru-
py apiksabanu oraz u 155 pacjentéw z grupy warfaryny,
a udar o nieustalonej etiologii odpowiednio u 14 i 21 os6b.
Sposréd chorych, u ktorych wystapit udar niedokrwienny,
do transformacji krwotocznej doszto u 12 os6b z grupy apik-
sabanu oraz u 20 oséb z grupy warfaryny. Do udaru ze skut-
kiem $miertelnym doszto u 42 pacjentéw przyjmujacych
apiksaban i u 67 stosujacych warfaryne. W grupie apiksa-
banu zanotowano réwniez mniej zgonéw z jakiejkolwiek
przyczyny w poréwnaniu z grupa warfaryny (3,52% rocznie
v. 3,94% rocznie; RR 0,89; 95% C1 0,80-0,99; p = 0,047).
Wskaznik $miertelnosci z przyczyn sercowo-naczyniowych,
w tym z powodu udaréw krwotocznych, wyniést 1,80%
rocznie w grupie apiksabanu i 2,02% rocznie w grupie war-
faryny (RR 0,89; 95% CI 0,76-1,04). Wskaznik Smiertelnosci
z przyczyn innych niz sercowo-naczyniowe, w tym z powo-
du krwawienia ze skutkiem $miertelnym innym niz udar
krwotoczny, wyniost 1,14% rocznie w grupie przyjmujacej
apiksaban i 1,22% rocznie w grupie stosujacej warfaryne
(RR0,93; 95% C1 0,77-1,13). Liczba zawatéw serca byta mniej-
sza w grupie apiksabanu, lecz réznica ta nie osiggneta istot-
nosci statystycznej. Ciezkie krwawienie, spetniajace kryte-
ria ISTH zaobserwowano u 327 pacjentéw z grupy apiksa-
banu (2,13% rocznie) w poréwnaniu z 462 pacjentami z gru-
py warfaryny (3,09% rocznie; RR 0,69; 95% Cl 0,60-0,80;
p < 0,001). Wskaznik krwawieri wewnatrzczaszkowych
wyniost 0,33% rocznie dla grupy przyjmujacej apiksaban
i 0,80% rocznie dla grupy otrzymujacej warfaryne (RR 0,42;
95% Cl 0,30-0,58; p < 0,001). Wskaznik ryzyka jakiego-

kolwiek krwawienia wyniést 25,8% rocznie w grupie warfa-
ryny i 18,1% rocznie w grupie apiksabanu, co dato catko-
witg redukcje ryzyka na poziomie 7,7% (p < 0,001). Zgod-
nie ze zmodyfikowanym modelem analizy zgodnym z in-
tencjg leczenia, ktéra obejmowata caty okres uczestnictwa
w badaniu, zaobserwowano stafg, jednostajna redukcje
wzglednego ryzyka o 27% w odniesieniu do ciezkich krwa-
wien, poréwnujac obie grupy (p < 0,001). Krwawienia ze
skutkiem Smiertelnym, w tym $miertelne udary krwotocz-
ne, ocenione w analizie zgodnej z intencja leczenia, wysta-
pity u 34 pacjentéw przyjmujacych apiksaban i u 55 w gru-
pie stosujacej warfaryne. W odniesieniu do czestosci wy-
stepowania ciezkich krwawient okazato sie, ze u oséb bez
cukrzycy redukcja ryzyka krwawienia byta wieksza (p =
= 0,003). Takze u pacjentéw z umiarkowanie lub ciezko
uszkodzona funkcjg nerek okazato sie, ze redukcja ryzyka
krwawien jest wieksza (p = 0,03). Skutki uboczne wystapity
prawie z réwna czestoscig wirdd pacjentdéw przyjmujacych
apiksaban i warfaryne (81,5% v. 83,1%). Réwniez uposle-
dzenie funkgcji watroby i wzrost enzyméw watrobowych
wystapity z podobna czestosciag w obu grupach.

Podsumowujac, u pacjentéw z AF i co najmniej 1 do-
datkowym czynnikiem ryzyka wystapienia udaru apiksaban
w poréwnaniu z warfaryng zmniejsza ryzyko wystapienia
udaru lub zatorowosci systemowej o 21%, ciezkiego krwa-
wienia 0 31%, a zgonu 0 11%. Na kazdy 1000 pacjent6w le-
czonych przez okres 1,8 roku apiksaban w poréwnaniu z war-
faryng zapobiega udarom u 6 pacjentéw, ciezkiemu krwa-
wieniu u 15, a zgonowi w 8 przypadkach. Najkorzystniejszy
efekt obserwowano w odniesieniu do unikania udaréw krwo-
tocznych (u 4 na 1000 leczonych pacjentow).
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