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WSTEP

Szacuije si¢, ze migotanie przedsionkéw (AF) wystepuje u po-
nad 6 min Europejczykéw. Ze wzgledu na obserwowany wzrost
Sredniej diugosci zycia oraz czestosci wystepowania choréb pro-
wadzacych do arytmii prognozuje sie co najmniej 2-krotny
wzrost liczby pacjentéw z AF w ciagu kolejnych 50 lat [1].

Obecnoé¢ AF wiaze sie z 5-krotnym wzrostem ryzyka
udaru moézgu. W konsekwencji ok. 20% wszystkich udaréw
mozgu jest powiktaniem AF. Ponadto pacjenci z udarem mézgu
w przebiegu AF charakteryzuja sie wiekszym stopniem nie-
petnosprawnosci niz osoby z udarami o innej etiologii [1].

OGRANICZENIA WARFARYNY

U pacjentéw z AF z duzym i umiarkowanym ryzykiem zato-
rowosci wykazano wysoka skutecznos¢ warfaryny w poréw-
naniu z placebo i lekami przeciwptytkowymi w redukcji ry-
zyka udaru mézgu. W klasycznej metaanalizie randomizo-
wanych badan klinicznych przeprowadzonej przez Harta
i wsp. [2] warfaryna redukowata ryzyko udaru mézgu odpo-
wiednio 0 64% i 38% w odniesieniu do placebo i kwasu ace-
tylosalicylowego (ASA).

Niestety, terapia warfaryng wiaze sie z licznymi ograni-
czeniami zwigzanymi: z duzg miedzyosobnicza zmiennoscia
dziatania leku i koniecznoscig regularnego monitorowania
miedzynarodowego wspoétczynnika znormalizowanego (INR)
ze wzgledu na waski indeks terapeutyczny, opéznionym po-
czatkiem dziatania i stosunkowo dtugo utrzymujacym sie efek-
tem przeciwzakrzepowym po zaprzestaniu leczenia, liczny-
mi interakcjami lekowymi, wptywem diety na dziatanie leku
i ryzykiem powaznych krwawien. Z powodu powyzszych
ograniczen terapia warfaryna jest stosowana u ok. 60-65%
pacjentoéw ze wskazaniami do takiego leczenia (3, 4]. Mimo
stwierdzonej istotnej zaleznosci miedzy ryzykiem udaru
moézgu u pacjentdw z AF a korzySciami z terapii warfaryna,

czestos¢ stosowania leku tylko w nieznacznym stopniu r6z-
nita sie w grupach uszeregowanych wg ryzyka zatorowosci
w rejestrze Euro Heart Survey [4]. Dodatkowo u znacznego
odsetka pacjentow obserwuije sie subterapeutyczne wartosci
INR zwigzane z ograniczong skutecznoscia terapii lub zbyt
duze zahamowanie dziatania czynnikéw krzepniecia zalez-
nych od witaminy K prowadzace do wzrostu czestosci po-
waznych krwawien [5].

NOWE DOUSTNE ANTYKOAGULANTY
Niedogodnosci zwiazane z leczeniem warfaryng i ograniczo-
na skutecznos¢ lekéw przeciwptytkowych w zapobieganiu
udarowi mézgu u pacjentéw z AF sktonity do intensywnych
badai nad nowymi doustnymi antykoagulantami. Pierwszy
lek z tej grupy, ximelagatran, bezposredni bloker trombiny,
mimo bardzo obiecujgcych wynikéw badan klinicznych,
w tym poréwnywalnej z warfaryng skutecznosci w badaniach
1l fazy, zostat wycofany z rynku z powodu hepatotoksyczno-
Sci [6]. Do tej pory podjeto proby wykorzystania w terapii AF
doustnych antykoagulantéw z dwoch grup: bezposrednich
blokeréw trombiny (dabigatran, AZD0837) oraz doustnych
inhibitoréw czynnika Xa (riwaroksaban, apiksaban, edoksa-
ban, betriksaban, YM150). Substancje te znacznie r6znig sie
wiasciwosciami i dawkowaniem (tab. 1).

PRZEGLAD WYNIKOW NAJWAZNIEJSZYCH
BADAN KLINICZNYCH

Obiecujace wyniki badan klinicznych I fazy oraz rejestracja
dabigtranu i riwaroksabanu w profilaktyce zylnej choroby za-
torowo-zakrzepowej u pacjentéw poddanych zabiegom or-
topedycznym wzmogly zainteresowanie nowymi substancja-
mi oraz przyczynily sie do przeprowadzenia préb klinicznych
[l fazy w leczeniu AF, ktérych metodyke i wyniki przedsta-
wiono ponizej oraz w tabelach 2 i 3.
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Tabela 1. Charakterystyka nowych doustnych antykoagulantéw testowanych w lll fazie badan klinicznych w migotaniu przedsionkéw (AF)

Dabigatran Riwaroksaban Apiksaban Edoksaban
Miejsce uchwytu lla Xa Xa Xa
Prolek Tak Nie Nie Nie
Dawkowanie w AF 2 x 150 mg 1 x 20 mg 2 x5mg 1 x60mg”™
lub 2 x 110 mg (1 X 15 mg)* (2 x 2,5mg)* (1 X 30 mg)*
lub2 x 75 mg® lub1x30mg”™
(1 x 15 mg)&
Czas do osiggniecia pefnego 2 2-4 1-3 1-2
efektu terapeutycznego [h]
Czas pottrwania [h] 12-14 9-13 8-15 8-10
Eliminacja przez nerki [%] 80 33 40 35
Antidotum Nie Nie Nie Nie
Interakcje lekowe werapamil, ketokonazol, ketokonazol, ketokonazol,
dronedaron, itrakonazol, itrakonazol, itrakonazol,
rifampicyna, worikonazol, worikonazol, worikonazol,
karbamazepina, klaritromycyna, klaritromycyna, klaritromycyna,
fenytoina chloramfenikol, chloramfenikol, chloramfenikol,
inhibitory proteazy, inhibitory proteazy, inhibitory proteazy,
karbamazepina, rifampicyna, rifampicyna,
fenytoina, karbemazepina, karbamazepina,
fenobarbital  fenytoina, fenobarbital fenytoina
Rejestracja w terapii AF Unia Europejska: dawki 1101150 mg Tak Nie — lek oczekuje Nie
Stany Zjednoczone: dawki 75i 150 mg na rejestracje

*U pacjentow z klirensem kreatyniny 30-49 ml/min; *u pacjentéw z co najmniej 2 sposréd ponizszych kryteriow: wiek co najmniej 80 lat, masa ciata
nie wiecej niz 60 kg, stezenie kreatyniny w surowicy co najmniej 1,5 mg/dl; ~ dawki stosowane w badaniu ENGAGE AF-TIMI 48; &u pacjentéw z co
najmniej 1 sposréd ponizszych kryteriéw: klirens kreatyniny 30-50 ml/min, masa ciata nie wigcej niz 60 kg, towarzyszace leczenie werapamilem lub

chinidyna; ©®dawka zarejestrowana w Stanach Zjednoczonych dla pacjentdw z cigzkg przewlekig chorobg nerek (klirens kreatyniny 15-30 ml/min)

Dabigatran
W badaniu RE-LY 18 113 pacjentéw z AF i co najmniej
1 czynnikiem ryzyka udaru mézgu w sposéb losowy przy-
dzielono do jednej z trzech grup otrzymujacych: 1) dabiga-
tran w dawce 2 X 110 mg, 2) dabigatran w dawce 2 X 150 mg
(w obu grupach leczenie podwdjnie zaslepione) lub 3) warfa-
ryne (proba otwarta) [7]. Wykazano istotnie mniejsza czestosc
pierwszorzedowego punktu koricowego obejmujacego udar
mozgu i zatorowo$¢ obwodowa u chorych leczonych duza
dawka dabigtranu w poréwnaniu z terapia warfaryng, przy
poréwnywalnej skutecznosci matej dawki dabigatranu i war-
faryny (tab. 3). Korzysci z leczenia dabigatranem wynikaty
w przypadku obu dawek dabigatranu z redukgji ryzyka krwo-
tocznych udaréw mézgu w poréwnaniu z warfaryng oraz istot-
nego zmniejszenia ryzyka niedokrwiennego udaru mézgu
u pacjentéw leczonych dabigatranem w dawce 2 x 150 mg
w stosunku do pacjentéw otrzymujacych warfaryne. Tera-
pia mafa dawka dabigatranu w odniesieniu do leczenia war-
faryna wiazata sie ze znamienna redukcja ryzyka powaznych
krwawien, w tym zagrazajacych zyciu i wewnatrzczaszko-
wych. Po 2 latach trwania badania terapie kontynuowato
odpowiednio 79%, 79% i 83% pacjentéw leczonych dabi-
gatranem w dawce 2 x 110 mg, dabigatranem w dawce
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2 x 150 mg i warfaryna. Najczestszym powodem przerwa-
nia leczenia dabigatranem byty dolegliwosci dyspeptyczne
obecne odpowiednio u 11,8%, 11,3 i 5,8% pacjentéw. Sub-
analiza badania wykazafa utrzymujace sie korzysci z leczenia
obiema dawkami dabigatranu takze w poréwnaniu z pacjen-
tami z dobra kontrolg INR w czasie terapii warfaryna [8].
Obie dawki dabigatranu stosowane w badaniu RE-LY zosta-
ty zarejestrowane w Unii Europejskiej, natomiast w Stanach
Zjednoczonych do uzytku dopuszczono jedynie wyzsza
dawke leku. Swoja decyzje Amerykariski Urzad ds. Zywnosci
i Lekobw motywowat brakiem przekonujacej przewagi dawki
2 x 110 mg nad dawka 2 x 150 mg w analizowanych sub-
populacjach pacjentéw [9].

Riwaroksaban
Skuteczno$¢ i bezpieczenstwo riwaroksabanu testowano
w badaniu ROCKET-AF, w ktérym 14 264 pacjentow z AF
i co najmniej 2 punktami w skali CHADS, zakwalifikowano
do terapii riwaroksabanem w dawce 1 x 20 mg lub warfa-
ryna [10]. Nalezy podkresli¢, ze do tego badania o charakte-
rze podwajnie slepej proby rekrutowano pacjentéw ze znacz-
nie wyzszym ryzykiem udaru mézgu niz w badaniach RE-LY
i ARISTOTLE. Sposrod uczestnikéw badania ROCKET-AF 87%
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Tabela 2. Charakterystyka badan klinicznych Ill fazy dotyczacych nowych doustnych antykoagulantéw w terapii migotania przedsionkéw (AF)

RE-LY
Lek badany Dabigatran
Lek poréwnywany Warfaryna
Liczba pacjentow 18113

Charakter badania Otwarta préba — dabigatran
vs. warfaryna, podwdjne
zaslepienie miedzy

dawkami dabigatranu

Udokumentowane w EKG
w ciggu ostatnich 6 miesiecy AF
i co najmniej 1 czynnik
ryzyka udaru moézgu

Kryteria wigczenia

Odsetek pacjentdw 50
wczesniej nieleczonych

warfaryng lub

acenokumarolem [%)]

Srednia punktacja 2,1
w skali CHADS,

Sredni okres terapeutycznych 64
wartosci INR w grupie

warfaryny w stosunku

do catego okresu

obserwacji %]

Mediana okresu 2,0
obserwacji [lata]

ROCKET-AF
Riwaroksaban

Warfaryna

14266
Podwajnie
Slepa préba

Udokumentowane w co
najmniej 2 zapisach EKG
w ciggu 30 dni przed
wigczeniem AF i co najmniej
2 punkty w skali CHADS,

38

35

55

1.9

ARISTOTLE AVERROES
Apiksaban Apiksaban
Warfaryna Kwas acetylosalicylowy

(81-324 mg)
18206 5599
Podwojnie Podwajnie
Slepa proba Slepa préba
Udokumentowane w EKG Wiek co najmniej 50 lat,

w ciggu ostatnich 12 miesiecy AF udokumentowane w EKG

lub trzepotanie przedsionkéw  w ciggu ostatnich 6 miesiecy AF - w ciggu ostatnich 12 miesiecy AF

i co najmniej 1 czynnik
ryzyka udaru mézgu

i co najmniej 1 czynnik
ryzyka udaru mézgu

43 60
2,1 2,1
62 -
1.8 1.1%*

ENGAGE AF-TIMI 48
Edoksaban
Warfaryna

21107
Podwojnie
Slepa préba

Wiek co najmniej 21 lat,
udokumentowane w EKG

i co najmniej 2 punkty
w skali CHADS,

40 (zatozenie badania)

2,0 (zatozenie badania)

*Sredni okres obserwadji, badanie przerwano przed koncem wezeéniej planowanego okresu obserwacji z powodu istotnych korzysci zwigzanych z terapig apiksabanem
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Tabela 3. Zestawienie wynikow badan klinicznych 11l fazy poréwnujgcych nowe doustne antykoagulanty z warfaryna

RE-LY ROCKET-AF "~ ARISTOTLE
Dabigatran Dabigatran Warfaryna Dabigatran Dabigatran Dabigatran Riwaroksaban Warfaryna Riwaroksaban Apiksaban Warfaryna Apiksaban
2xX110mg 2x150mg (n=6022) 2x110mg 2x150mg 2x150mg 1x20mg (QEWAEE)) vs. warfaryna 2x5mglub (n=9081) vs.warfaryna
(n=6015) (n=6076) (%frok)  vs.warfaryna vs.warfaryna vs.dabigatran lub1 x 15mg (%/rok) HR (95%Cl) 2x25mg (Y%ofrok) HR (95% )
(Yorok) (Yofrok) RR(95%Cl) RR(95%Cl) 2x110mg (n=7111) (n=9120)
RR(95%Cl) (%frok) (%/rok)
Udar moézgu 1,53 1,11 1,69 0,91 0,66 0,73 1,7 2,2 0,79 1,27 1,60 0,79
lub zatorowosc (0,74-1,11)  (0,53-0,82) (0,58-0,91) (0,66-0,96) (0,66-0,95)
obwodowa NNT = 172 NNT = 238 NNT = 200 NNT = 303
Udar 0,12 0,10 0,38 0,31 0,26 0,85 0,26 0,44 0,59 0,24 0,47 0,51
krwotoczny (0,17-0,56) (0,14-0,49)  (0,39-1,83) (0,37-0,93) (0,35-0,75)
NNT = 385 NNT = 357 NNT = 555 NNT = 435
Udar 1,34 0,92 1,20 1,11 0,76 0,69 1,34% 1,42% 0,94 0,97 1,05 0,92
niedokrwienny (0,89-1,40) (0,60-0,98) (0,54-0,88) (0,75-1,17) (0,74-1,13)
lub nieokreslony NNT = 357  NNT = 238
Zawat serca 0,72 0,74 0,53 1,35 1,38 1,02 0,9 1,1 0,81 0,53 0,61 0,88
(0,98-1,87) (1,00-1,91) (0,76-1,38) (0,63-1,06) (0,66-1,17)
NNH = 476
Smiertelnos¢ 3,75 3,64 4,13 0,91 0,88 0,97 1,9 2,2 0,85 3,52 3,94 0,89
catkowita (0,80-1,03) (0,77-1,00) (0,85-1,11) (0,70-1,02) (0,80-0,99)
NNT = 238
Powazne 2,71 3,11 3,36 0,80 0,93 1,16 3,6 3,4 1,04 2,13 3,09 0,69
krwawienia* (0,69-0,93) (0,81-1,07) (1,00-1,34) (0,90-1,20) (0,60-0,80)
NNT = 154 NNT = 104
Krwawienia 1,22 1,45 1,80 0,68 0,81 1,19 1.3 1,9 0,69 0,52 1,13 0,46
zagrazajace (0,55-0,83)  (0,66-0,99)  (0,96-1,49) (0,53-0,91) (0,35-0,60)
zyciu* NNT = 172 NNT = 286 NNT = 164
Zysk kliniczny 7,09 6,91 7,64 0,92 0,91 0,98 - - - 6,13 7,20 0,85
netto* (0,84-1,02) (0,82-1,00) (0,89-1,08) (0,78-0,92)
NNT = 137 NNT = 93

Dla réznic istotnych statystycznie obliczono: liczbe pacjentdw, ktdrag nalezy leczy¢ nowym lekiem przez 1 rok w pordéwnaniu z warfaryna, aby zapobiec 1 punktowi koicowemu (NNT), oraz liczbe pacjentéw, ktérych
leczenie nowym lekiem przez 1 rok w poréwnaniu z warfarynya bedzie powodowato 1 niekorzystne zdarzenie (NNH); ~ analiza wg stosowanego leczenia; *réznice w definicjach miedzy badaniami; *podano czestos¢
udaréw niedokrwiennych; HR — hazard wzgledny; RR — ryzyko wzgledne; 95% Cl — 95-procentowy przedziat ufnosci
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Nowe doustne antykoagulanty w migotaniu przedsionkéw

uzyskato co najmniej 3 punkty w skali CHADS, . Osoby z prze-
bytym udarem mézgu lub wywiadem zatorowosci obwodo-
wej albo przemijajacego napadu niedokrwienia moézgu sta-
nowity w badaniu ROCKET-AF az 54% populacji badanej.
Natomiast objawy niewydolnosci serca wystepowaly u 62%
uczestnikow badania. Terapia riwaroksabanem okazata sie nie
mniej skuteczna od leczenia warfaryng pod wzgledem wy-
stepowania pierwszorzedowego punktu koricowego dotycza-
cego skutecznosci, ktéry obejmowat udar mézgu i incydent
zatorowosci obwodowej (p dla réwnowaznosci terapii
< 0,001). Ponadto, w przeprowadzonej wg protokotu bada-
nia analizie poréwnujacej pacjentéw, ktorzy otrzymali co naj-
mniej 1 dawke riwaroksabanu (per-protocol analysis), z oso-
bami leczonymi warfaryna terapia riwaroksabanem wigzata
sie z istotna redukcja wystepowania pierwszorzedowego
punktu koricowego (tab. 3). Niestety, r6znica miedzy grupa-
mi na korzys¢ riwaroksabanu w analizie pacjentéw w zalez-
nosci od przydzielonego leczenia (intention to treat analysis)
— bedacej standardem w badaniach klinicznych — nie osig-
gnefa poziomu istotnosci statystycznej (2,1 vs. 2,4%; hazard
wzgledny (HR) 0,88; 95% przedziat ufnosci (Cl) 0,74-1,03;
p dla wyzszosci riwaroksabanu 0,12]. Riwaroksaban nie réz-
nit sie od warfaryny pod wzgledem pierwszorzedowego punk-
tu koncowego dotyczacego bezpieczeinstwa terapii, ktéry
obejmowat powazne krwawienia oraz krwawienia mate istot-
ne klinicznie (14,9 vs. 14,5%; HR 1,03; 95% Cl 0,96-1,11).
Riwaroksaban w poréwnaniu z warfaryng zmniejszat w ba-
daniu ROCKET-AF czestos¢ krwotocznych udaréw mozgu
(tab. 3), krwawien $rédczaszkowych (0,5 vs. 0,7%; p = 0,02)
oraz krwawien zakoriczonych zgonem (0,2 vs. 0,5%; p = 0,003).
Leczenie riwaroksabanem byto dobrze tolerowane, a liczba
0s6b ze zdarzeniami niepozadanymi (81,4 vs. 81,5%) oraz
czestos¢ przerwania terapii przed koficem badania (23,7 vs.
22,2%) nie roznity sie istotnie miedzy grupami stosujacymi
riwaroksaban i warfaryne.

Niedawno zakoficzono prowadzone w Japonii badanie
Il fazy ]-ROCKET-AF, w ktérym 1280 pacjentdéw z AF i co naj-
mniej 2 czynnikami ryzyka w skali CHADS, przydzielano w spo-
s6b losowy do terapii riwaroksabanem (1 x 15 mg) lub warfa-
ryna [11]. Riwaroksaban, w grupie pacjentéw, ktérzy otrzy-
mali co najmniej 1 dawke leku, okazat sie rownie bezpieczny
jak warfaryna pod wzgledem wystepowania ocenianych
tacznie powaznych i istotnych klinicznie krwawieri (18,04 vs.
16,42%/rok; HR 1,11; 95% CI 0,87-1,41; p dla réwnowaz-
nosci terapii < 0,001). Obserwowano takze silny trend w kie-
runku redukcji epizodéw zatorowosci obwodowej i udaru
mdézgu wérdéd chorych leczonych riwaroksabanem (1,26 vs.
2,61%/rok; HR 0,49; 95% CI 0,24-1,00; p dla wyzszosci ri-
waroksabanu 0,05).

Apiksaban
Ogromny entuzjazm w Srodowisku kardiologéw wywotaty
wyniki badania ARISTOTLE poréwnujacego terapie apiksa-
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banem 2 X 5 mg i warfaryna w migotaniu i trzepotaniu przed-
sionkéw [12]. Do projektu o charakterze randomizowanej,
podwajnie Slepej proby wiaczono 18 201 pacjentéw z co
najmniej 1 czynnikiem ryzyka udaru mézgu. W trakcie okre-
su obserwacji o medianie 1,8 roku apiksaban skuteczniej
niz warfaryna redukowat wystepowanie pierwszorzedowe-
go punktu koricowego obejmujacego niedokrwienny i krwo-
toczny udar moézgu oraz zatorowos¢ obwodowa (1,27 vs.
1,60%; HR 0,79; 95% CI 0,66-0,95; p dla rownowaznosci
terapii < 0,001; p dla wyzszosci apiksabanu 0,01). Terapia
apiksabanem wigzata sie takze ze znamienng redukcja ryzy-
ka pierwszorzedowego punktu koricowego oceniajacego bez-
pieczeristwo terapii — powazne krwawienia wg kryteriéw ISTH
(tab. 3). Apiksaban w stosunku do warfaryny istotnie zmniej-
szal czestos¢ krwotocznego udaru moézgu i krwawiein we-
wnatrzczaszkowych, nie wplywajac na ryzyko niedokrwien-
nego udaru mézgu i zawatu serca (MI). Przewaga apiksabanu
nad warfaryna pod wzgledem zaréwno skutecznosci, jak i bez-
pieczenstwa terapii przetozyta sie¢ w badaniu ARISTOTLE na
znamienng redukcje Smiertelnosci catkowitej, czego nie za-
obserwowano w badaniach RE-LY i ROCKET-AF. Terapia apik-
sabanem byta dobrze tolerowana przez pacjentéw. Zdarze-
nia niepozadane i powazne zdarzenia niepozadane wyste-
powaly z jednakowa czestoscia w grupach apiksabanu i war-
faryny — odpowiednio 81,5 vs. 83,1% oraz 35,0 vs. 36,5%.
Na konicu okresu obserwadji klinicznej leczenie apiksabanem
kontynuowalo istotnie wiecej chorych niz terapie warfaryng
(84,7 vs. 82,5%; p = 0,001).

Jak wczesniej wspomniano, ok. 35-40% pacjentow ze
wskazaniami do terapii warfaryng obecnie nie otrzymuje ta-
kiego leczenia. Przyczyna tego niepokojacego zjawiska sa
czesto obserwowane wczesniej lub przewidywane trudnosci
w kontroli wskaznika INR, a takze wysokie ryzyko krwawier.
Wiekszos¢ pacjentdéw nieprzyjmujacych warfaryny jest obec-
nie leczona ASA. Celem randomizowanego badania AVER-
ROES byta ocena skutecznosci i bezpieczenstwa apiksabanu
w dawce 2 X 5 mgw poréwnaniu z ASA w dawce 81-324 mg
u pacjentéw, ktérzy zdaniem lekarza prowadzacego nie sg
kandydatami do terapii warfaryng lub jej nie akceptuja [13].
Do badania witgczono 5599 pacjentéw w wieku co najmniej
50 lat z co najmniej 1 czynnikiem ryzyka udaru mézgu. Ba-
danie przerwano przedwczesnie wskutek decyzji komitetu
sterujacego. Terapia apiksabanem wiazafa sie z istotnym sta-
tystycznie zmniejszeniem ryzyka, ocenianych facznie, udaru
mozgu i zatorowosci obwodowej (1,6 vs. 3,7%/rok; HR 0,45;
95% Cl 0,32-0,62; p dla wyzszosci apiksabanu < 0,001).
Apiksaban w poréwnaniu z ASA redukowat réwniez ryzyko,
ocenianych jako odrebne punkty koricowe, niedokrwienne-
go udaru moézgu (1,1 vs. 3,0%/rok; HR 0,37; 95% Cl 0,25-
-0,55; p < 0,001) i zatorowosci obwodowej (0,1 vs. 0,4%/
/rok; HR 0,15; 95% Cl 0,03-0,68; p = 0,01). Nalezy podkre-
8li¢, ze apiksaban nie zwiekszat ryzyka powaznych krwawien
(1,4 vs. 1,2%/rok; HR 1,13; 95% Cl 0,74-1,75; p = 0,57). Nie
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wykazano istotnych réznic w czestosci wystepowania krwo-
tocznych udaréw mozgu, krwawien srédczaszkowych, krwa-
wien z przewodu pokarmowego, krwawien zakoriczonych
zgonem i MI miedzy grupami apiksabanu i ASA, przy mniej-
szej bezwzglednej liczbie zdarzen u chorych leczonych apik-
sabanem. Obserwowano trend ku redukcji $miertelnosci cat-
kowitej w grupie osob leczonych apiksabanem w poréwnaniu
z pacjentami otrzymujacymi ASA (3,5 vs. 4,4%/rok; HR 0,79;
95% Cl 0,62-1,02; p = 0,07). Dodatkowo, w grupie os6b
leczonych apiksabanem stwierdzono istotnie mniejsza liczbe
hospitalizacji z przyczyn sercowo-naczyniowych (12,6 vs.
15,9%/rok; p < 0,001) w poréwnaniu z osobami otrzymuja-
cymi ASA. Na koricu okresu obserwaciji terapie apiksabanem
i ASA kontynuowato odpowiednio 82,1 i 79,5% pacjentow
(p = 0,03).

SYTUACJE SZCZEGOLNE
Przewlekta choroba nerek
Nalezy podkresli¢, ze skuteczno$¢ i bezpieczerstwo nowych
doustnych antykoagulantéw nie byly poddane ocenie u pa-
cjentéw z ciezkg przewlekta choroba nerek. Wskaznik prze-
saczania kfebuszkowego (GFR) < 30 ml/min stanowit kryte-
rium wykluczenia w badaniach RE-LY, ROCKET-AF i ARISTO-
TLE [7, 10, 12]. Uposledzona filtracja kiebuszkowa wydaje
sie mie¢ szczegbdlne znaczenie w przypadku dabigatranu,
wydalanego gféwnie przez nerki. Europejskie Towarzystwo
Kardiologiczne (ESC) zaleca okreslenie GFR przed wiaczeniem
nowych doustnych antykoagulantéw, a nastepnie coroczng
kontrole tego parametru, z wyjatkiem pacjentéw z wartoscia
GFR 30-49 ml/min, u ktérych zalecany jest pomiar 2-3 razy
w roku [14]. U 0s6b z wartosciami GFR 15-29 ml/min Ame-
rykanski Urzad ds. Zywnosci i Lekéw, mimo braku odpo-
wiednich badan klinicznych, zarejestrowat dabigatran
w dawce 2 x 75 mg. Natomiast wg ekspertéw ESC pacjenci
z GFR < 30 ml/min powinni by¢ leczeni antagonistami wita-
miny K [14].

Pacjenci z duzym ryzykiem zawalu serca
WSéréd chorych otrzymujacych dabigatran w badaniu RE-LY
stwierdzono wyzsze ryzyko MI o granicznej istotnosci staty-
stycznej w poréwnaniu z pacjentami leczonymi warfaryng
(tab. 3) [7]. Niemniej, miedzy grupami dabigatranu i warfary-
ny nie zaobserwowano réznic pod wzgledem czestosci ho-
spitalizacji z powodu dfawicy piersiowej ani czestosci rewa-
skularyzacji wieficowych, przy zachowanych korzysciach pod
wzgledem $miertelnosci sercowo-naczyniowej i wyniku kli-
nicznego netto u pacjentéw otrzymujacych dabigatran [15].
Metaanaliza 7 badari obejmujaca ponad 30 000 oséb leczo-
nych dabigatranem lub warfaryna z powodu AF lub prewencji
badz terapii zylnej choroby zatorowo-zakrzepowej wykazata
u chorych stosujacych dabigatran wzrost ryzyka Ml o 33%, przy
redukgji Smiertelnosci catkowitej o 11% [16]. Lip i Lane [17]
na podstawie analizy badar poréwnujacych nowe doustne an-
tykoagulanty z warfaryng sugeruja, ze réznica w wystepowaniu
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MI miedzy grupami wynika raczej z ochronnego dziatania war-
faryny niz szkodliwego wptywu dabigatranu [17]. Jednak w ba-
daniach ROCKET-AF i ARISTOTLE nie stwierdzono istotnego
wzrostu ryzyka Ml u chorych leczonych odpowiednio riwarok-
sabanem i apiksabanem, a wrecz zanotowano mniejsza, cho¢
nieistotng statystycznie, czestos¢ MI u pacjentéw stosujacych
nowe doustne antykoagulanty (tab. 3) [10, 12].

Skojarzone leczenie nowymi doustnymi

antykoagulantami i podwéjng
terapiq przeciwplytkowq
Dostepne dane na temat bezpieczernstwa skojarzonego le-
czenia nowymi doustnymi antykoagulantami i podwdjng te-
rapia przeciwptytkowa wskazuja na duza czestos¢ powiktan
krwotocznych [18-20]. W badaniu RE-DEEM, prébie klinicz-
nej Il fazy, oceniajacej bezpieczenstwo i skutecznosc réznych
dawek dabigatranu w poréwnaniu z placebo u pacjentéw po
niedawno przebytym ostrym zespole wieficowym (n = 1861),
czestosci wystepowania pierwszorzedowego punktu konco-
wego, ocenianych facznie powaznych krwawieri wg skali ISTH
oraz matych, ale istotnych klinicznie krwawier, w 6-miesiecznej
obserwacji wynosity 7,9% i 7,8% u chorych leczonych daw-
kami dabigatranu odpowiednio 2 X 110 mgi 2 X 150 mg
w poréwnaniu z 2,3% u pacjentoéw otrzymujacych placebo [18].
Z kolei w badaniu APPRAISE-2, prébie klinicznej 11l fazy, apik-
saban w dawce 2 X 5 mgw poréwnaniu z placebo powodo-
wal u pacjentéw po niedawno przebytym ostrym zespole
wieficowym znamienny wzrost ryzyka powaznych krwawien
wg skali TIMI (1,3 vs. 0,5%; HR 2,59; 95% CI 1,50-4,46;
p = 0,001), bez istotnych korzysci pod wzgledem redukcji
wystepowania zdarzen sercowo-naczyniowych [19]. Podobnie
w badaniu ATLAS-ACS 2 terapia riwaroksabanem, stosowa-
nym w kilkukrotnie mniejszych dawkach niz w AF (2,5 mg
i 5 mg), wigzala sie z istotnym wzrostem czestosci powaz-
nych zdarzen krwotocznych niezwigzanych z zabiegiem po-
mostowania aortalno-wieficowego wg skali TIMI (1,8; 2,5%
i 0,6% odpowiednio u pacjentéw stosujacych riwaroksaban
1 % 2,5 mg, riwaroksaban 1 X 5 mgi placebo; p < 0,001 dla
poréwnar kazdej z dawek riwaroksabanu w stosunku do pla-
cebo) [20].

Uwzgledniajac powyzsze fakty, konieczne sa dalsze ba-
dania dotyczace optymalnego postepowania, w tym poréw-
nania ze schematami uwzgledniajgcymi warfaryne, w grupie
pacjentoéw z AF i wskazaniami do leczenia przeciwptytkowe-
go z powodu przebytego ostrego zespotu wieicowego i/lub
wszczepionego stentu.

Kardiowersja
Aktualnie dysponujemy jedynie danymi z subanalizy bada-
nia RE-LY wskazujacymi na bezpieczenstwo wykonywania
kardiowersji w czasie terapii dabigatranem, pod warunkiem
rozpoczecia leczenia dabigatranem co najmniej 3 tygodnie
przed kardiowersja i jego kontynuacji co najmniej 4 tygodnie
po kardiowersji [21]. Czestosci udarow mozgu i przypadkow

www.kardiologiapolska.pl



Nowe doustne antykoagulanty w migotaniu przedsionkéw

zatorowosci obwodowej byty zblizone wéréd chorych leczo-
nych obiema dawkami dabigatranu i warfaryna. Nie zaobser-
wowano takze réznic w podgrupach osob, u ktérych przed
kardiowersja wykonano lub nie przezprzetykowe badanie
echokardiograficzne. Dotychczas nie opublikowano subana-
liz badan ROCKET-AF i ARISTOTLE dotyczacych pacjentow
poddanych kardiowersji.

Zmiana terapii miedzy warfarynq

i nowymi doustnymi antykoagulantami
U pacjentéw wczesniej leczonych warfaryng ESC rekomen-
duje wlaczenie nowego doustnego antykoagulantu przy spad-
ku wskaznika INR do wartosci ok. 2,0, przy jednoczesnym
zaprzestaniu stosowania warfaryny [14]. W przypadku zmia-
ny z nowego doustnego antykoagulantu na warfaryne wyma-
gana jest czasowa terapia obydwoma lekami, ktérej czas trwa-
nia zalezy od funkcji nerek pacjenta. W przypadku dabiga-
tranu zalecany czas trwania skojarzonego leczenia wynosi
3 dni przy GFR > 50 ml/min i 2 dni przy GFR 31-50 ml/min.
Z kolei u chorych leczonych riwaroksabanem zaleca sie ozna-
czenie wskaznika INR drugiego dnia terapii warfaryna i od-
stawienie nowego doustnego antykoagulantu przy wartosci
INR wynoszacej co najmniej 2,0.

Terapia w okresie okolozabiegowym

Ze wzgledu na szybki efekt przeciwzakrzepowy i krétkie dzia-
tanie nowych doustnych antykoagulantéw w przypadku wigk-
szosci zabiegow nie jest konieczne stosowanie terapii pomo-
stowej heparyna drobnoczasteczkowa [14]. Niemniej, osta-
teczna decyzja zalezy od wzajemnej relacji ryzyka udaru
mozgu i zatorowosci obwodowej oraz zdarzer krwotocznych.
W przypadku os6b z wysokim ryzykiem krwawienia lub pod-
dawanych duzemu zabiegowi chirurgicznemu charaktery-
styka produktu leczniczego zaleca przerwanie podawania
dabigatranu 2 dni przed zabiegiem u oséb z GFR co naj-
mniej 80 ml/min, 2-3 dni przed zabiegiem u os6b z GFR
50-80 ml/min lub 4 dni przed zabiegiem u os6b z GFR 30—
—50 ml/min. Z kolei producent riwaroksabanu rekomenduje
odstawienie leku co najmniej 24 godziny przed zabiegiem
inwazyjnym lub interwencja chirurgiczng. Terapie nowymi
doustnymi antykoagulantami mozna wznowi¢ niezwlocznie
po uzyskaniu prawidfowej hemostazy.

Aktualnie brakuje kontrolowanych badar dotyczacych
bilansu korzysci i ryzyka ablacji AF w czasie leczenia nowymi
doustnymi antykoagulantami.

Przedawkowanie lub krwawienie
w czasie terapii
Zaden z nowych doustnych antykoagulantéw nie posiada
powszechnie dostepnego antidotum. Przy przedawkowaniu
zaleca sie doustne podanie wegla aktywowanego [22]. U pa-
cjentéw z czynnym krwawieniem dziafanie nowych doust-
nych antykoagulantéw powinno sie potwierdzi¢, wykonujac
odpowiedni test laboratoryjny (@PTT dla dabigatranu, czas pro-
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trombinowy lub aktywnos¢ czynnika Xa dla riwaroksabanu)
[14]. W przypadku zatrucia dabigatranem lub ciezkiego krwa-
wienia u pacjentéw leczonych tym lekiem nalezy rozwazy¢
wykonanie hemodializy, podczas gdy u chorych stosujacych
inne nowe doustne antykoagulanty takie postepowanie wy-
daje sie nieskuteczne ze wzgledu na ich silne wigzanie z biat-
kami osocza. Podanie czynnikéw krzepniecia (osocze $wie-
zono mrozone, koncentrat kompleksu protrombiny, aktyw-
ny czynniki VII) moze ograniczy¢ krwawienie u pacjentéw
leczonych inhibitorami czynnika Xa. Natomiast niepewny
pozostaje wptyw tych preparatéw na dziatanie dabigatranu,
bezposredniego inhibitora trombiny. W niedawno opubliko-
wanym badaniu u 10 zdrowych ochotnikéw niska dawka
preparatu zawierajacego zesp6t czynnikéw krzepniecia prze-
ciw inhibitorowi czynnika VIII (FEIBA, Baxter AG, Wieden,
Austria) normalizowata parametry koagulologiczne, ktére
wezesniej ulegly odchyleniom w wyniku dziafania riwaroksa-
banu lub dabigatranu [23]. Niemniej, niekoniecznie musi to
oznacza¢ catkowite odwrécenie efektu przeciwkrzepliwego
nowych lekéw i hamowa¢ krwawienie.

TRWAJACE BADANIA KLINICZNE
Obecnie trwa badanie kliniczne 11l fazy ENGAGE AF-TIMI 48
poréwnujace terapie edoksabanem w dawkach 1 x 30 mg
i1 X 60 mgz warfaryna u pacjentéw z AF i wysokim ryzykiem
udaru mézgu (co najmniej 2 punkty w skali CHADS,) [24].
Do tej randomizowanej, podwojnie slepej proby klinicznej
wiaczono 21 107 pacjentéw. Podobnie jak w innych bada-
niach nowych doustnych antykoagulantéw w AF, pierwszo-
rzedowy punkt korncowy oceniajacy skuteczno$¢ bedzie obej-
mowat udar mézgu i epizod zatorowosci obwodowej. Pierw-
szorzedowy punkt koricowy dotyczacy bezpieczenstwa tera-
pii stanowia powazne krwawienia wg skali ISTH. Badanie
zaprojektowano jako probe kliniczna oceniajaca réwnowaz-
nos¢ edoksabanu i warfaryny. Przewidywany okres obserwa-
cji bedzie wynosit 2 lata. Wynikéw badania nalezy sie spo-
dziewa¢ w 2013 roku.

PODSUMOWANIE
Spektakularny sukces nowych doustnych antykoagulantow
w badaniach klinicznych skutkuje stopniowa zmiana prakty-
ki klinicznej [25, 26]. Na razie powszechne zastosowanie no-
wych lekéw w wielu krajach ogranicza ich wysoka cena. Opu-
blikowana na tamach Annals of Internal Medicine analiza
farmakoekonomiczna wskazuje jednak na dabigatran jako atrak-
cyjna alternatywe dla warfaryny u wiekszosci chorych, z wy-
jatkiem pacjentéw leczonych warfaryng z bardzo dobrze kon-
trolowanym wskaznikiem INR [27]. Dodatkowo brakuje da-
nych na temat bezpieczenstwa i skutecznosci nowych do-
ustnych antykoagulantéw u pacjentéw w bardzo podesztym
wieku, obarczonych wieloma chorobami wspétistniejacymi,
czesto z problemami ze wspétpraca z lekarzem prowadzacym
i z ryzykiem interakcji lekowych z powodu polipragmazji. Ko-
nieczne jest tez przeprowadzenie odpowiednich badan
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u chorych z AF i mechaniczna proteza zastawkowa lub reu-
matyczna wada serca.

Dabigatran ujeto w wytycznych ESC dotyczacych AF
72010 . [1]. Owczesne zalecenia wskazywaty na dabigatran
jako alternatywe dla warfaryny, a nie jako lek preferowany.
W ogloszonym wiasnie uaktualnieniu wytycznych stwierdzo-
no, ze dabigatran, riwaroksaban i apiksaban powinny by¢
preferowane w stosunku do antagonistéw witaminy K u wiek-
szoéci pacjentéw z niezastawkowym AF (klasa zalecen lla,
poziom dowodéw A) [14]. Ponadto w przypadku dabigatra-
nu zaleca sie stosowanie dawki 2 x 150 mg, z wyjatkiem
pacjentéow w podesztym wieku (co najmniej 80 lat), oséb
z towarzyszaca terapia lekami zwiekszajacymi przeciwzakrze-
powe dziafanie dabigatranu, np. werapamilem, chorych z wy-
sokim ryzykiem krwawienia (co najmniej 3 punkty w skali
HAS-BLED) oraz 0s6b z umiarkowanym uszkodzeniem ne-
rek (GFR 30-49 ml/min), u ktérych rekomendowana jest zre-
dukowana dawka leku (2 x 110 mg) (klasa zalecen lla, po-
ziom dowodéw B). Z kolei w przypadku riwaroksabanu prefe-
rowana dawka to 1 X 20 mg, z wyjatkiem chorych z wysokim
ryzykiem krwawienia (co najmniej 3 punkty w skali HAS-BLED)
oraz pacjentéw z umiarkowanym uszkodzeniem nerek (GFR
30-49 ml/min), u ktérych nalezy rozwazy¢ redukcje dawki
do 1 x 15 mg (klasa zalecen lla, poziom dowodéw C).

Mimo licznych podobieristw miedzy nowymi doustny-
mi antykoagulantami nalezy podkresli¢ réznice miedzy leka-
mi. Dabigatran i apiksaban, w przeciwienstwie do riwaroksa-
banu i warfaryny, wymagajg stosowania 2 razy dziennie, co
moze niekorzystnie wplywac na wspétprace z pacjentem
w zakresie przyjmowania lekdéw. Dodatkowo brak wptywu
nowych doustnych antykoagulantéw na INR pozbawia leka-
rza mozliwosci obiektywnej weryfikacji stosowania leku przez
pacjenta. Riwaroksaban byt oceniany w badaniu ROCKET-AF
w populacji pacjentéw ze znacznie wiekszym ryzykiem
udaru mézgu niz dabigatran i apiksaban w badaniach RE-LY,
ARISTOTLE i AVERROES. Dabigatran w dawce 2 X 150 mg
oraz apiksaban okazaty sie skuteczniejsze od warfaryny w za-
pobieganiu udarom mdzgu i zatorowosci obwodowej. Nato-
miast wszystkie pozostate schematy leczenia z zastosowaniem
nowych doustnych antykoagulantéw byty réwnie efektywne
jak warfaryna w redukcji wystepowania wymienionego punktu
koncowego. W poréwnaniu z warfaryng terapia apiksabanem
i dabigatranem w dawce 2 x 110 mg wigzata sie¢ z redukcja
ryzyka powaznych krwawien, a riwaroksaban zmniejszat ry-
zyko krwawien zakonczonych zgonem. Wszystkie badane leki
powodowaty mniej krwotocznych udaréw moézgu i krwawien
$rodczaszkowych niz warfaryna oraz byty dobrze tolerowane
przez pacjentéw. Jedynie dabigatran w dawce 2 X 150 mg
zmniejszat w poréwnaniu z warfaryng ryzyko niedokrwien-
nego udaru moézgu. Z kolei istotng statystycznie korzys¢ pod
wzgledem redukcji $miertelnosci catkowitej stwierdzono tyl-
ko dla apiksabanu, cho¢ wzgledna redukcja tego punktu
koncowego byta zblizona do osiagnietej w przypadku dabi-
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gatranu i riwaroksabanu, odpowiednio w badaniach RE-LY
i ROCKET-AF.
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