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Dabigatran lepszy od warfaryny u pacjentéw
z migotaniem przedsionkoéw i ryzykiem udaru

— badanie RE-LY
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Leki z grupy doustnych antymetabolitéw witaminy K,
takie jak warfaryna czy bardziej popularny w naszym kra-
ju acenokumarol, zmniejszaja ryzyko udaru i zgonu u pa-
cjentéw z migotaniem przedsionkéw. Z drugiej strony ich
przewlekte stosowanie wigze sie ze zwiekszeniem ryzyka
krwawien, w tym takze potencjalnie Smiertelnych. Trudnosé
w leczeniu tymi preparatami wynika z powolnego poczat-
ku dziatania, matego indeksu terapeutycznego, konieczno-
ci systematycznego monitorowania oraz uwzglednienia
w terapii licznych interakcji z innymi lekami i pokarmami.
Miedzy innymi z tych powodéw u wielu chorych nie osig-
ga sie skutecznej antykoagulacji, terapia bywa przerywana
lub w ogble sie jej nie wdraza. Istnieje zatem potrzeba po-
szukiwania nowych preparatéw przeciwkrzepliwych: sku-
tecznych, bezpiecznych i tatwych w stosowaniu.

Dabigatran nalezy do nowej grupy preparatow podawa-
nych droga doustng, ktére hamujg aktywna trombine (czyn-
nik I1a). Lek jest silnym, kompetycyjnym, odwracalnym, bez-
posrednim inhibitorem podawanym w postaci proleku
—eteksylanu dabigatranu, ktory ulega szybkiej przemianie
do aktywnej postaci pod wptywem osoczowe] esterazy. Bez-
wzgledna dostepnos¢ biologiczng leku oszacowano
na 6,5%, przy czym 80% podanej dawki wydalane jest przez
nerki, okres péttrwania (t 1/2) wynosi 12-17 godz., a lecze-
nie nie wymaga systematycznego monitorowania.

Wczesniejsze badania u pacjentéw po zabiegach wy-
miany stawu biodrowego (RE-NOVATE) wykazaty podobng
skutecznosé i bezpieczefstwo dabigatranu i enoksapary-
ny w okotooperacyjnej profilaktyce zylnej choroby zakrze-
powo-zatorowe;j.
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Zatozeniem badania RE-LY (The Randomized Evaluation
of Long-Term Anticoagulation Therapy) byto poréwnanie sku-
tecznosci dabigatranu i warfaryny w prewencji udaru i za-
toru obwodowego u pacjentdéw z migotaniem przedsionkow.

Pacjentéw rekrutowano w 951 osrodkach w 44 krajach,
w tym takze w Polsce. Do badania wtgczono 18 113 oséb
z migotaniem przedsionkéw potwierdzonym elektrokar-
diograficznie i z umiarkowanym lub wysokim ryzykiem uda-
ru oraz jednym z wymienionych czynnikéw ryzyka: prze-
byty wczesniej udar lub przemijajace niedokrwienie mézgu,
obnizona frakcja wyrzutowa lewej komory (< 40%) lub ob-
jawowa niewydolnosé serca w klasie > Il wg NYHA, wiek
> 75 lat lub > 65 lat przy wspétistnieniu cukrzycy, choroby
wieficowej lub nadcisnienia tetniczego. Kryteria wyklucze-
nia obejmowaty m.in. ciezka wade zastawkowa, zapalenie
wsierdzia, udar dokonany w ciggu ostatnich 14 dni lub ciez-
ki udar w ciggu 6 miesiecy przed wiaczeniem do badania,
choroby zwiekszajace ryzyko krwawienia, uposledzenie
czynnosci nerek z klirensem kreatyniny < 30 ml/min, ak-
tywna chorobe watroby i cigze.

Wszystkich pacjentéw przydzielono losowo do 3 grup,
2 otrzymujacych dabigatran w statej dawce 110 mg (6015
0s6b) lub 150 mg (6076 0s6b) podawanej 2 razy dziennie
w sposéb zamaskowany oraz grupy przyjmujacej warfary-
ne w sposéb otwarty (6022 os6b) pod kontrolg wskaznika
INR. Dopuszczono jednoczesne podawanie kwasu acetylo-
salicylowego w dawce < 100 mg dziennie lub innego leku
przeciwptytkowego, jesli byty wskazania.

W chwili wigczenia wiek badanych pacjentéw wynosit
srednio 71 lat, 63,6% grupy stanowili mezczyzni. Potowa
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pacjentdéw byta uprzednio dtugotrwale leczona antagoni-
stami witaminy K. Srednie ryzyko udaru w skali CHADS,
u badanych 0séb wynosito 2,1. Sredni czas obserwacji wy-
nosit 2 lata, a odsetek pacjentéw ,,straconych” dla obser-
wacji wynidst 0,1% (20 chorych). U chorych przyjmujacych
warfaryne zakres terapeutyczny INR utrzymywano przez
64% czasu trwania badania.

Gtéwnym punktem kohAcowym badania byto wystgpie-
nie udaru lub zatoru obwodowego. Duzy krwotok byt gtow-
nym kryterium oceny bezpieczefstwa.

Drugorzedowe punkty koricowe to: udar, zator obwo-
dowy i zgon. Do innych punktéw kofcowych zaliczono: za-
wat serca, zatorowos¢ ptucna, przemijajace niedokrwienie
mozgu i hospitalizacje. Punkty koficowe byty oceniane
przez niezaleznga grupe badaczy, nieznajacych stosowane-
go leczenia. W ocenie korzysci netto stosowania leku
uwzgledniono: udar, zator obwodowy, zatorowos¢ ptucna,
zawat serca, zgon oraz duzy krwotok.

Wystapienie gtéwnego punktu kohcowego obserwo-
wano u 1,69% os6b w ciggu roku stosowania warfaryny,
w poréwnaniu z 1,53% na rok w grupie otrzymujacej
110 mg dabigatranu (ryzyko wzgledne dla dabigatranu 0,91;
95% Cl 0,74-1,11, p < 0,001) i 1,11% na rok w grupie otrzy-
mujacej 150 mg dabigatranu (RR 0,66, 95% Cl 0,53-0,82,
p < 0,001). Duzy krwotok miat miejsce u 3,36% chorych
w ciggu roku w grupie leczonej warfaryng w poréwnaniu
z 2,71% na rok w grupie leczonej 110 mg dabigatranu
(p =0,003) i 3,11% na rok w grupie leczonej 150 mg dabi-
gatranu (p = 0,31). Udar krwotoczny wystgpit u 0,38% osdéb
w ciggu roku w grupie otrzymujacej warfaryne, w porow-
naniu z 0,12% na rok w grupie przyjmujacej 110 mg dabi-
gatranu (p < 0,001) i 0,10% na rok w grupie przyjmujacej
150 mg dabigatranu (p < 0,001).

Odsetek wszystkich zgonéw wyniést 4,13% na rok
w grupie leczonej warfaryng, 3,75% na rok w grupie otrzy-
mujacej 110 mg dabigatranu (p = 0,13) i 3,64% na rok
w grupie otrzymujacej 150 mg dabigatranu (p = 0,051). Da-
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bigatran w dawce 110 mg spetniat kryteria nie mniejszej
skutecznosci (non-inferiority), natomiast w dawce 150 mg
byt lepszy (superiority) w poréwnaniu z warfaryna.

Podsumowujac badanie RE-LY, autorzy stwierdzili, ze
u pacjentéw z migotaniem przedsionkéw dabigatran po-
dawany 2 razy dziennie w dawce 110 mg redukowat ryzy-
ko udaru i zatoru obwodowego ze skutecznoscia podob-
na do warfaryny, ale powodowat mniej duzych krwawien,
natomiast w dawce 150 mg byt skuteczniejszy w prewen-
cji udaréw i zatorow obwodowych, ale wywotywat podob-
na liczbe duzych krwotokdw.

Liczba zawatéw serca w obu grupach otrzymujacych
dabigatran byta wieksza niz w grupie warfaryny, co wia-
zano z ochronnym dziataniem warfaryny.

Autorzy zwracajg szczegblng uwage na fakt, ze liczba
krwotokéw Srédczaszkowych u 0séb leczonych dabigatra-
nem (w obu dawkach) byta znamiennie mniejsza (< 1/3)
niz u 0séb otrzymujacych warfaryne, bez ograniczenia sku-
tecznosci zapobiegania udarom niedokrwiennym. Wedtug
autoréw za potencjalnie mniejsza liczbe krwawieh $rod-
czaszkowych moze odpowiadac wybiércze hamowanie
trombiny przy zachowaniu innych mechanizméw hemo-
statycznych oraz mata zmiennos¢ dziatania antykoagula-
cyjnego przy podawaniu leku 2 razy na dobe.

Autorzy podkreslaja, ze jedynym czestym dziataniem
niepozadanym dabigatranu byto wywotywanie dyspepsji,
ktora obserwowano u 5,8% przyjmujacych warfaryne
i 11,3% w obu grupach przyjmujacych dabigatran
(p < 0,001), i sugeruja, ze moze ona wynikac (podobnie jak
czestsze wystepowanie krwawien z przewodu pokarmo-
wego u 0s6b leczonych 150 mg dabigatranu) z dodatku
kwasu winowego, ktéry obnizajac pH, ma poprawiaé
wchtanianie dabigatranu z przewodu pokarmowego. Bio-
rac pod uwage wyniki wczesniejszych badan nad innym
inhibitorem trombiny — ksymelagatranem, uwaznie moni-
torowano czynnos¢ watroby badanych pacjentéw, ale nie
znaleziono dowodoéw hepatotoksycznosci dabigatranu.



