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Riwaroksaban jest rownie skuteczny jak
antywitaminy K w zapobieganiu udarom
i zatorowosci systemowe;j:

wyniki badania ROCKET

Summary of the article:
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Riwaroksaban jest przyjmowanym doustnie, bezposred-
nim inhibitorem czynnika Xa. Jego wptyw na krzepniecie krwi
jest bardziej przewidywalny niz dziatanie antywitamin K. Ma
on réwniez udowodniong skuteczno$¢ w zapobieganiu za-
krzepicy zylnej i w prewencji wystepowania zylnej choroby
zakrzepowo-zatorowej po operacjach ortopedycznych. Ce-
lem prezentowanego badania byto poréwnanie skutecznosci
riwaroksabanu i warfaryny w prewencji udaru i zatorowosci
systemowej u pacjentéw z migotaniem przedsionkow (AF)
niezwiazanym z wada zastawkowa, ktérzy naleza do grupy
umiarkowanego lub wysokiego ryzyka wystapienia udaru.

Do badania wtaczono pacjentéw z udokumentowanym
AF z umiarkowanym lub wysokim ryzykiem udaru. Ryzyko
udaru okreslano na podstawie obecnosci udaru, przejscio-
wego ataku niedokrwiennego (TIA) lub zatorowosci systemo-
wej w wywiadzie lub obecnosci pozostatych elementéw skali
CHADS2 (niewydolnosci serca lub frakcji wyrzutowej < 35%,
nadcisnienia tetniczego, wieku = 75 lat czy cukrzycy typu 2).
Pacjentéw losowo przydzielano do grupy otrzymujacej riwa-
roksaban lub warfaryne. Dawka riwaroksabanu wynosita
20 mg/dz. lub 15 mg/dz. u pacjentéw ze wskaZnikiem przesa-
czania ktebuszkowego na poziomie 30-49 ml/min. Dawke war-
faryny dostosowywano tak, aby utrzymac¢ wartos¢ miedzyna-
rodowego wspofczynnika znormalizowanego (INR) miedzy
2,0 a 3,0. Za pierwszorzedowy punkt koricowy przyjeto zfo-
zony punkt koficowy, w sktad ktérego wchodzit udar niedo-
krwienny lub krwotoczny i zatorowos¢ systemowa. W celu
okreélenia typu udaru wykonywano badania obrazowe osrod-

kowego uktadu nerwowego. Dla potwierdzenia zatorowosci
systemowej wykonywano badanie angiograficzne. Na drugo-
rzedowy punkt koricowy sktadaty sie: udar, zatorowos¢ sys-
temowa lub zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych albo
udar, zatorowos¢ systemowa, zgon z przyczyn sercowo-
-naczyniowych lub zawat serca, albo kazde z powyzszych osob-
no. Punkty koricowe w zakresie bezpieczefistwa obejmowaty
powazne krwawienia i krwawienia istotne klinicznie.

Do badania wlaczono 14 264 pacjentéw. Sredni okres
obserwacji wyniést 707 dni, a Sredni okres otrzymywania le-
kow wyniést 590 dni. W grupie otrzymujacej riwaroksaban
23,7% pacjentow zaprzestato przyjmowania lekéw w poréw-
naniu z 22,2% pacjentéw z grupy otrzymujacej warfaryne.
Z powodu nieprzestrzegania zasad dobrej praktyki klinicznej
wykluczono dane z jednego z 1178 osrodkéw uczestnicza-
cych w badaniu. Sredni wiek pacjentéw wyniést 73 lata. Ko-
biety stanowity 39,7% grupy badanej. Struktura choréb wspét-
istniejacych przedstawiata sie nastepujaco: na nadcisnienie
tetnicze chorowato 90,5% pacjentéw, na niewydolnos¢ ser-
ca— 62,5%, na cukrzyce — 40%. Ponad pofowa pacjentow
miafa w wywiadzie udar, zatorowo$¢ systemowa lub TIA.
Wspdtistniejace schorzenia mialy bardzo podobny rozktad
procentowy w obu grupach. Sredni wynik w skali CHADS2
wyniost 3,5. Terapeutyczna wartos¢ INR byta utrzymywana
u pacjentéw z grupy przyjmujacej warfaryne przez 55% cza-
su obserwacji.

Stosujac analize intention to treat obserwowano wysta-
pienie udaru lub zatorowosci systemowej u 269 pacjentow
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w grupie otrzymujacej riwaroksaban (2,1% rocznie) oraz
u 306 pacjentéw z grupy przyjmujacej warfaryne (2,4% rocz-
nie). Wykazano réwnowazno$¢ obu form leczenia [ryzyko
wzgledne (RR) w grupie riwaroksabanu 0,88; 95% przedziat
ufnosci (Cl) 0,74-1,03; p < 0,001 dla réwnowaznoscil, ale
nie wykazano przewagi riwaroksabanu (p = 0,12). W anali-
zie wedtug faktycznie zastosowanego leczenia pierwszorze-
dowy punkt koricowy wystapit u 189 (1,7%) pacjentow przyj-
mujacych riwaroksaban w poréwnaniu z 243 (2,2%) z grupy
przyjmujacej warfaryne (p = 0,01 dla przewagi riwaroksaba-
nu). Powazne i istotne klinicznie krwawienia wystapity u 1475
0s6b przyjmujacych riwaroksaban i 1449 chorych stosuja-
cych warfaryne (14,9% v. 14,5% rocznie; RR 1,03; 95% ClI
0,96-1,11; p = 0,44). Czestos¢ krwawien wewnatrzczasz-
kowych byta nizsza wéréd pacjentéw przyjmujacych riwaro-
ksaban (0,5% v. 0,7% rocznie; RR 0,67; 95% Cl, 0,47-0,93;
p = 0,02), natomiast czestos¢ krwawien z przewodu pokar-
mowego byfa wyzsza w tej grupie (3,2%v. 2,2%; p < 0,001).
W grupie riwaroksabanu réwniez rzadziej wystepowaty krwa-
wienia ze skutkiem $miertelnym (0,2% v. 0,5%; p= 0,003).
Analizujac drugorzedowe punkty koricowe, odnotowano wy-

stapienie zawatdw serca u 1071 pacjentdw z grupy riwaroksa-
banu i u 126 0séb z grupy przyjmujacej warfaryne (0,9%
v.1,1% rocznie; RR w grupie riwaroksabanu 0,81; 95% C1 0,63—
-1,06; p = 0,12). W grupie stosujacej riwaroksaban wystapi-
to 208 zgonéw w poréwnaniu z 250 w grupie otrzymujacej
warfaryne (1,9%v. 2,2% rocznie; RR 0,85; 95% C1 0,70-1,02;
p = 0,07). Brak istotnej statystycznie réznicy w $miertelnosci
pomiedzy obiema grupami obserwowano réwniez w anali-
zie intention to treat. Skutecznos¢ i bezpieczerstwo stoso-
wania riwaroksabanu pozostawaty poréwnywalne z wynika-
mi leczenia warfaryng we wszystkich kwartylach czasu utrzy-
mywania terapeutycznego INR.

Podsumowujac, w badaniu ROCKET wykazano, ze ri-
waroksaban jest rownie skuteczny jak warfaryna w prewengji
udaréw i zatorowosci systemowej u pacjentéw z AF niezwig-
zanym z wada zastawkowa, ktorzy charakteryzuja sie umiar-
kowanym lub wysokim ryzykiem udaru. Nie zaobserwowa-
no tez rbéznicy w czestosci wystepowania powaznych i istot-
nych klinicznie krwawieri miedzy grupami. Smiertelne krwa-
wienia i krwawienia wewnatrzczaszkowe wystepowaty
rzadziej w grupie pacjentéw przyjmujacych riwaroksaban.
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Komentarz do niniejszego artykutu ukaze sie w lutowym
numerze Kardiologii Polskiej (2/2012).
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