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W jednym z grudniowych nume-
row NEJM ukazaty sie dwa istotne arty-
kuty dotyczace leczenia zakrzepicy zyt
gtebokich (ZZG) (EINSTEIN DVT),
przedtuzonej profilaktyki przeciwza-
krzepowej u osob, u ktérych wystapit
epizod zylnej choroby zakrzepowo-
-zatorowej (ZChZZ) (EINSTEIN EXT)
oraz pierwotnej profilaktyki przeciwza-
krzepowej u pacjentéw poddawanych wymianie stawu bio-
drowego (ADVANCE-3). W obu projektach (EINSTEIN
oraz ADVANCE-3) oceniono skuteczno$¢ i bezpieczefistwo
bezposrednich, drobnoczasteczkowych, doustnych inhibito-
row aktywnego czynnika X (Xa). W projektach oznaczonych
akronimem EINSTEIN oceniono rywaroksaban (nazwa miedzy-
narodowa: rivaroxaban), natomiast w badaniu ADVANCE
— apiksaban (nazwa miedzynarodowa: apixaban). Nota bene
czas chyba wytoczy¢ zdecydowang walke purystom jezyko-
wym, ktorzy MUSZA nazywac wszystko ,po polsku”. Mysle,
ze zarbwno pisownia, jak i brzmienie nazw miedzynarodo-
wych lekéw powinny pozosta¢ bez zmian. Dotychczasowa
stosowana w tym wzgledzie praktyka sprawia, ze polski le-
karz musi pamieta¢ ,spolszczong” nazwe miedzynarodowa
i nazwe miedzynarodowa.

Doustne inhibitory aktywnego czynnika X (apixaban, ri-
varoxaban i edoxaban) sa wysoce wybiérczymi, bezposred-
nimi inhibitorami Xa, odznaczajacymi sie wysoka biodostep-
noscig po podaniu doustnym. Hamowanie aktywnosci czyn-
nika Xa przerywa wewnatrz- i zewnatrzpochodng droge ka-
skady krzepniecia krwi, hamujac posrednio wytwarzanie
trombiny, a takze powstawanie skrzepliny. Leki z omawianej
grupy bezposrednio nie hamuja trombiny oraz nie wykaza-
no, zeby wptywaty na ptytki krwi. Okres péitrwania rivaroxa-
banu wynosi ok. 9 godzin, a apixabanu 12 godzin, a ich mak-
symalne stezenie jest osiagane po 2—4 godzinach od doust-
nego podania. Eliminacja rivaroxabanu i apixabanu odbywa
sie droga pokarmowa (odpowiednio 67% i 75%) oraz przez
nerki (odpowiednio 33% i 25%).

Wyniki badaii EINSTEIN DVT i EXT przedstawione
w NEJM (2010; 363: 2499-2510), autorstwa The EINSTEIN

Investigators, sa przetomowymi doniesieniami dotyczacymi
leczenia ZZG: ostrej fazy choroby, przewleklej terapii prze-
ciwzakrzepowej i przedtuzonej wtérnej profilaktyki. Do ba-
dania EINSTEIN DVT wiaczono 3449 chorych, z ktérych
1731 otrzymywato rivaroxaban poczatkowo przez 3 tygo-
dnie 2 X 15 mg, a nastepnie 1 X 20 mg przez 3, 6 i 12 mie-
siecy od poczatku leczenia ostrego epizodu ZZG (warto
podkresli¢, ze czeS¢ chorych z tej grupy otrzymywata na
poczatku terapii heparyny do 48 h przed podaniem rivaro-
xabanu). Czesto$¢ nawrotéw ZChZZ w grupie otrzymujacej
rivaroxaban wyniosta 2,1%, a w grupie kontrolnej 3% (sto-
sowano w niej ogdlnie akceptowane leczenie ostrej fazy
choroby: enoxaparin 1 mg/kg mc. 2 X na dobe oraz anta-
goniste witaminy K) (HR 0,68; 95% C1 0,44-1,04; p < 0,001
dla non-inferiority). Czesto$¢ powikfar krwotocznych byta
podobna w obu grupach.

W badaniu EINSTEIN Extension, ktére dotyczyto kon-
tynuacji terapii po przerwaniu leczenia w poczatkowo zde-
finiowanym okresie 6- lub 12-miesiecznym oceniono sku-
tecznod¢ i bezpieczeristwo rivaroxabanu v. placebo. Do gru-
py otrzymujacej 20 mg rivaroxabanu 1 raz na dobe wtaczo-
no 602 chorych a grupa przyjmujaca placebo sktadata sie
z 594 chorych. Nawroty ZChZZ wystapity u 7,1% oséb
z grupy placebov. 1,3% w grupie otrzymujacej rivaroxaban.
Powazne powikfania krwotoczne nie réznity sie znamien-
nie statystycznie (0,7% w grupie rivaroxabanu i 0% w grupie
placebo).

W badaniu EINSTEIN DVT zfamano powszechnie obo-
wiazujacy dogmat polegajacy na koniecznosci zastosowania
w ostrej fazie leczenia ZZG heparyn drobnoczasteczkowych
jako lekéw z wyboru. Musze sie przyznaé, ze jako cztonek
Study Management and Coordinating Committee bytem prze-
ciwny takiemu rozwiazaniu, tym bardziej ze zastosowano je
réwniez w toczacym sie badaniu EINSTEIN PE, ktére jest de-
dykowane leczeniu zatoru tetnicy ptucnej. Oczekuje na przed-
stawienie analizy czestosci nawrotéw ZChZZ w grupie otrzy-
mujacej rivaroxaban, podzielonej na dwie podgrupy: wstep-
nie leczonej heparynami drobnoczasteczkowymi (do 48 h
jak mowit protokdt) i tych, ktérzy otrzymywali od poczatku
jedynie rivaroxaban. Jesli wspomniana czesto$¢ nawrotow
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ZChZZ bedzie mniejsza w poczatkowym okresie w grupie
otrzymujacej heparyny, to bedzie to przemawiato za utrzy-
maniem w dotychczasowym schemacie powszechnie akcep-
towanego leczenia ostrej fazy ZZG (przez pierwsze 5-7 dni
terapii stosowanie heparyn lub fondaparinuxu), po ktérym
bedzie mozliwa wielomiesieczna terapia rivaroxabanem. Jest
to lek, ktory nie wymaga kontroli, wchodzi w nieliczne inte-
rakcje, daje staty poziom antykoagulacji, co upraszcza zaréw-
no wspotprace z chorym, jak i codzienng praktyke lekarska.

Wyniki badania EINSTEIN EXT wskazuja, ze obecnie sto-
sowana zasada akceptowania nawrotéw ZChZZ po zaprze-
staniu terapii z uzyciem antagonistow witaminy K (do 10%
nawrotéw ZChZZ w 1. roku po odstawieniu warfaryny czy
acenokumarolu) staje sie nie do przyjecia. W $wietle opubli-
kowanych badan kontynuacja przewlekiej terapii przeciwza-
krzepowej z zastosowaniem rivaroxabanu jest niezwykle sku-
teczna i, co bardzo wazne, bezpieczna ze wzgledu na niska
czestos¢ powaznych powiktan krwotocznych. Whioski nasu-

waja sie same — przewlekte leczenie przeciwzakrzepowe
wydtuzamy dlatego, ze pfacimy za to ,mata cene”, ktérg jest
niska czestos¢ powaznych powikfan krwotocznych. Natomiast
jaka cene zaptacimy za rivaroxaban w PLN — tego jeszcze
nie wiemy. Wszyscy — chorzy i lekarze — chca, aby nie byta
za wysoka.

Badanie ADVANCE-3 opublikowane w NEJM (2010;
363: 2487-2498), autorstwa Michaela Lassena i wsp., po-
dobnie jak wiele innych badan z zastosowaniem doustnych
antagonistow Xa, dowiodto lepszej skutecznosci i poréwny-
walnego bezpieczenstwa apixabanu podawanego 2,5 mg
2 razy na dobe przez 35 dni w poréwnaniu z enoxaparyna
przyjmowana w dawce 40 mg co 24 godziny réwniez przez
35 dni. Oba leki stosowano jako pierwotng profilaktyke prze-
ciwzakrzepowa u chorych poddanych wymianie stawu bio-
drowego. Warto podkresli¢, ze apixaban stosowano po 12—
—24 godzinach uptywajacych od zamkniecia rany poopera-
cyjnej.
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