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Nowe doustne antykoagulanty
— czy czas na indywidualizacje leczenia?
Komentarz do wynikow badan z ksabanami
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Od dawna wiadomo, jakie kryte-
ria powinien spetnia¢ idealny lek prze-
ciwkrzepliwy: powinien by¢ lekiem do-
ustnym o tatwym sposobie dawkowa-
nia (najlepiej raz dziennie), bez ko-
niecznosci monitorowania leczenia.
Lek ten powinien mie¢ przewidywalny
efekt przeciwkrzepliwy; nie wchodzi¢

w interakcje z innymi preparatami
ani pokarmami. Powinien by¢ lekiem skutecznym, czyli ha-
mowac aktywnos¢ uktadu krzepniecia, ale rowniez bezpiecz-
nym, a wiec nie powodowac powaznych powiktai krwotocz-
nych, a jednoczesnie dziatanie tego leku powinno by¢ od-
wracalne. Dodatkowo leki powinny sie charakteryzowac
dobra biodostepnoscig i stabym wiazaniem z biatkami oso-
cza. Czytajac te charakterystyke, mozna powiedzie¢, ze na
pewno kryteriéw tych nie spetniajg doustne antykoagulanty,
antywitaminy K (AVK). Z kolei nie nalezy zapomina¢, ze sku-
teczno$¢ AVK w zapobieganiu powiktaniom zakrzepowo-za-
torowym i doswiadczenie wynikajace z kilkudziesieciu ich lat
stosowania powoduije, ze trudno je zastapi¢ nowymi lekami.
Antywitaminy K dziafaja na kilku poziomach kaskady krzep-
niecia: wptywaja na protrombine (czynnik I1), prokonwerty-
ne (czynnik VII), osoczowy skfadnik tromboplastyny, czynnik
Christmasa, czynnik antyhemofilowy (czynnik 1X) i czynnik
Stuarta (czynnik X).

Nowe doustne antykoagulanty, ktére w ostatnich kilku
latach badano w ramach profilaktyki powikfari zakrzepowo-
zatorowych u chorych z migotaniem przedsionkéw (AF), s3
lekami z dwoch grup: 1. doustne bezposrednie inhibitory
czynnika lla, do ktorych nalezy zarejestrowany juz w wymie-
nionym wskazaniu dabigatran, 2. doustne, bezposrednie in-
hibitory czynnika Xa, tzw. ksabany. Do grupy ksabanéw
naleza: riwaroksaban, apiksaban, edoksaban, betriksaban,
waroksaban, razaksaban. Obie grupy nazywa sie nowymi
doustnymi antykoagulantami. Jednak coraz czesciej méwi sie,
ze ze wzgledu na mechanizm dziatania, nalezy je wyraznie
oddziela¢ [1].

Znamy juz wyniki badan dwéch lekéw z grupy ksaba-
néw w pordéwnaniu z warfaryng u chorych z AF w profi-
laktyce powikfan zakrzepowo-zatorowych: badania z riwa-
roksabanem — ROCKET AF — i badania z apiksabanem
— ARISTOTLE. Zatozenia obu badan sg podobne, cho¢
niejednakowe. W ROCKET AF osoby badane stanowig po-
pulacje wyzszego ryzyka. Kryterium witaczenia do badania
ROCKET AF byt przebyty udar/TIA lub zatorowos¢ obwo-
dowa, co uznaje sie za najistotniejszy czynnik ryzyka ko-
lejnego udaru. Jesli chorzy nie spetniali tego kryterium,
musieli mie¢ 2 inne czynniki udaru mézgu. W ARISTOTLE
do wtaczenia wystarczyta obecno$¢ 1 czynnika ryzyka. Ta
roznica w kryteriach wigczenia spowodowata, ze popula-
cja badania ROCKET AF miata Srednio 3,2 pkt wg skali
CHADS2 v. 2,1 pkt w populacji badania ARISTOTLE.
W ROCKET AF prawie 3-krotnie wieksza populacja cho-
rych miata co najmniej 3 pkt wg CHADS2. Mozna oczywi-
Scie prowadzi¢ dyskusje metodologiczna: oba badania byty
nastawione na non inferiority i to kryterium zostato w nich
spetnione. Natomiast poréwnujac grupy wg intention to
treat, pierwotny punkt koficowy wystapit istotnie rzadziej
w grupie leczonej apiksabanem w poréwnaniu z warfaryna
(1,27% v. 1,6%; p = 0,01), a w badaniu ROCKET nie byto
r6znicy miedzy grupami. Riwaroksaban wykazat przewage
nad warfaryna, gdy poréwnano grupy stosujace leczenie
(1,7% v. 2,2%; p = 0,02). Zaden z badanych lekéw nie
zmniejszat czestosci wystepowania udaréw niedokrwien-
nych. Profil bezpieczenstwa riwaroksabanu spefniat kryte-
ria non inferiority, chociaz znamiennie wiecej byfo krwa-
wienh z przewodu pokarmowego. Zaréwno riwaroksaban,
jak i apiksaban zmniejszaja liczbe udaréw krwotocznych
w poréwnaniu z warfaryng. Apiksaban zmniejsza dodatko-
wo wystepowanie powaznych powikfaii krwotocznych
2,13%v. 3,09%; p < 0,001, a ryzyko krwawien srédczasz-
kowych redukuje o ponad 50% (HR 0,42; 0,33% v. 0,8%;
p < 0,001). Wsréd oséb leczonych riwaroksabanem row-
niez stwierdzono redukcje krwawien $rédczaszkowych;
wzgledna redukcja wynosita 31% (HR 0,69) [2, 3].
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W kontekécie AVK decydujace znaczenie ma réwniez
compliance; wiadomo, ze utrzymywanie INR w docelowym
przedziale jest trudne. Wszyscy licza na to, ze pacjenci beda
przyjmowali nowe doustne antykoagulanty i Zze przy syste-
matycznym stosowaniu lekéw nie bedzie problemu z utrzy-
maniem dziafania przeciwkrzepliwego na tym samym pozio-
mie. Riwaroksaban byt stosowany w ROCKET AF raz dzien-
nie, apiksaban w ARISTOTLE dwa razy w ciagu doby. Bada-
cze ROCKET AF zdecydowali o dawkowaniu raz dziennie,
kierujac sie farmakokinetyka leku.

Riwaroksaban uzyskat rekomendacje FDA w listopa-
dzie 2011 r., a w grudniu 2011 r. zostat zarejestrowany
przez Komisje Europejska we wskazaniu: zapobieganie
udarowi i zatorowosci obwodowej u dorostych z nieza-
stawkowym AF, z co najmniej 1 czynnikiem ryzyka: wiek
= 75 lat, cukrzyca, udar lub przemijajace niedokrwienie
moézgu, nadcisnienie tetnicze, niewydolno$¢ serca. Bada-
nie z apiksabanem skonczyto sie nieco p6zniej, dlatego jego
proces rejestracyjny jest op6zniony w stosunku do riwa-
roksabanu.

Niektérzy uwazaja, ze zahamowanie kaskady krzep-
niecia na ,wyzszym“ poziomie skutkuje lepszymi rezulta-
tami, dlatego zahamowanie czynnika Xa moze by¢ sku-
teczniejsze niz zahamowanie czynnika Ila. Opublikowana
analiza potencjalnych korzysci klinicznej netto, na pod-
stawie analizy populacji rejestru duriskiego, jednak tego
nie potwierdza [4].

Powstaje pytanie, czy ksabany spetniaja kryteria lekow,
ktére okresla sie idealnymi lekami przeciwkrzepliwymi? Na
pewno spetniaja one niektére z kryteriéw. Brakuje nam do-
Swiadczenia z tymi lekami; nie wiemy, jak je stosowac w nie-
ktorych populacjach pacjentéw, np. u dzieci, u kobiet w cia-
zy, u chorych z wadami zastawkwymi, a takze w niektérych
sytuacjach klinicznych, takich jak wady serca, wszczepione
zastawki, niewydolnio$¢ nerek, watroby; nie mamy antido-
tum. Jednak na pewno nowe doustne antykoagulanty stano-
wig element ogromnego postepu w mozliwosciach leczenia
przeciwkrzepliwego.

Konflikt interesow: honoraria z tytutu udziatu w sponsoro-
wanych sesjach naukowych, badaniach klinicznych lub cia-
fach doradczych nastepujacych producentéw lekéw: Bayer,
Boehringer Ingelheim, BMS, Pfizer, Orion.

Pismiennictwo

1. Ansell J. Factor Xa or thrombin: is factor Xa a better target?
J Throb Haemost, 2007; 5 (suppl. 1): 60-64.

2. Patel MR, Mahaffey KW, GargJ et al. Rivaroxaban versus war-
farin in nonvalvular atrial fibrillation. N Engl ] Med, 2011; 365:
883-891.

3. Granger CB, Alexander JH, McMurray ] et al. Apixaban versus
warfarin in patients with atrial fibrillation. N Engl ] Med, 2011;
365:981-992.

4. Banerjee A, Lanen DA, Torp-Pedersen C et al. Net clinical bene-
fit of new oral anticoagulants (dabigatran, rivaroxaban, apixa-
ban) versus no treatment in a “real world” atrial fibrillation po-
pulation: a modeling analysis based on a nationwide cohort
study. Thromb Haemosth, 2012; 107: doi: 10.1160/TH11-11-0784.

www.kardiologiapolska.pl



