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Czy dabigatran jest idealnym lekiem przeciwzakrzepowym?

Komentarz do badania RE-LY
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Doustne leki przeciwzakrzepowe
musza by¢ przyjmowane codziennie
przez ogromna grupe chorych z migo-
taniem przedsionkéw (AF), protezg za-
stawkowg serca czy zylng choroba za-
krzepowo-zatorowa. Szacuje sie, ze
tylko w naszym kraju z powodu AF na-
lezy poda¢ 50 mln dawek tych lekow
rocznie! Do niedawna nie mielismy al-
ternatywy dla antagonistow witaminy K (VKA) — leki prze-
ciwptytkowe (badanie ACTIVE-W) oferujag gorsza ochrone
przy podobnym ryzyku powiktah krwotocznych [1], nato-
miast dtugotrwate stosowanie heparyny jest kosztowne,
ryzykowne u 0séb z uposledzona czynnoscia nerek oraz
wigze sie z dodatkowymi dziataniami niepozadanymi, ta-
kimi jak osteoporoza, tysienie czy matoptytkowosc¢.

Niestety, najczesciej stosowane preparaty — warfary-
na i acenokumarol — nie sg pozbawione znaczacych wad,
do ktoérych nalezy powolny poczatek dziatania, waskie okno
terapeutyczne, znaczne réznice w odpowiedzi pomiedzy
poszczegblnymi chorymi, liczne interakcje z lekami i sktad-
nikami pozywienia. Konieczny jest tez regularny pomiar
wskaznika INR w celu odpowiedniej modyfikacji dawki.
Wprowadzenie oznaczenia polimorficznych wariantéw ge-
néw dla enzyméw metabolizujgcych warfaryne (izoformy
cytochromu CYP2C9, kompleksu reduktazy nadtlenku wi-
taminy K — VKORCI) oraz mozliwo$¢ oznaczania wskazni-
ka INR w domu przyspieszajg osiaggniecie celu terapeutycz-
nego i utatwiajg prowadzenie terapii, jednak wiaza sie ze
znacznym kosztem [2].

W praktyce wtasciwe stosowanie doustnych lekéw cze-
sto okazuje sie trudne. Dane z badan klinicznych, w kt6-
rych zawsze uczestniczg odpowiednio dobrani pacjenci i le-
karze, dowodzg, ze tylko ok. 60% wykonanych pomiaréw
wskaznika INR miesci sie w docelowym przedziale, co wie-
cej, chorzy z mniejszym odsetkiem terapeutycznych war-
tosci mieli znaczaco wiecej epizodéw powiktan zatorowych,
przy wiekszym ryzyku krwawien.

Dabigatran jest przedstawicielem nowej grupy lekéw
przeciwzakrzepowych, hamujacych aktywna trombine
(czynnik I1a), zaréwno zwigzang z fibryna, jak i w postaci
wolnej, poprzez swoiste i odwracalne wigzanie sie z miej-
scem aktywnym enzymu. W swoim mechanizmie dziata-
nia, przeciwnie do VKA, nie wptywa na synteze natural-

nych antykoagulantéw, takich jak biatko C czy S. Podawa-
ny jest w postaci proleku, ktéry ulega przemianie do po-
staci czynnej w przewodzie pokarmowym, osigga szczyt
aktywnosci w ciggu 2 godz., ma okres péttrwania (14-17
godz.) pozwalajacy na dawkowanie 2 razy na dobe. Lek nie
przechodzi metabolizmu w watrobie, wydalany jest w 80%
w niezmienionej postaci przez nerki. Nie obserwuje sie
znaczacych interakcji ze sktadnikami pozywienia czy z le-
kami wptywajacymi na aktywnos¢ cytochromu CYP Co naj-
wazniejsze, dabigatran wywotuje przewidywalny efekt te-
rapeutyczny, dzieki czemu nie wymaga monitorowania
czasu krzepniecia.

Pierwszym lekiem z grupy bezposrednich inhibitoréw
trombiny, ktéry zastosowano klinicznie u cztowieka, byt
ksimelagatran. Preparat ten zostat zarejestrowany w Eu-
ropie dla prewencji powiktan zakrzepowo-zatorowych u pa-
cjentéw po wymianie stawu biodrowego lub kolanowego.
Mimo obiecujgcych wynikéw u chorych z zylng choroba
zakrzepowo-zatorowa (THRIVE) i AF (SPORTIFF) lek nie zo-
stat dopuszczony na rynek amerykanski przez FDA,
a w 2006 r. wycofano go z uzycia na wniosek producenta.
Powodem byto uszkodzenie watroby, ktére pojawiato sie
u chorych przyjmujacych preparat powyzej 35 dni, moga-
ce doprowadzi¢ do ostrej niewydolnosci narzadu.

Badania kliniczne z zastosowaniem dabigatranu two-
rza program nazwany przez producenta RE-VOLUTION,
na ktéry sktadaja sie zakonczone juz badania nad prewen-
cja pierwotna (RE-MODEL, RE-MOBILIZE, RE-NOVATE) oraz
trwajace jeszcze préby kliniczne nad terapia i wtérna pre-
wencjg zakrzepicy zylnej (RE-SOLVE, RE-COVER, RE-MEDY).
Uzyskane wyniki wskazujg na porownywalna z enoksapa-
ryna skutecznos¢ i bezpieczenstwo dabigatranu w zapo-
bieganiu powiktaniom zakrzepowo-zatorowym u pacjen-
téw po duzych zabiegach ortopedycznych.

Wyniki badania RE-LY dowodzg, ze dabigatran jest tak-
ze skuteczny i bezpieczny u chorych z AR W mniejszej z ba-
danych dawek (2 x 110 mg/dobe) okazat sie podobnie sku-
teczny, ale bardziej bezpieczny niz warfaryna, w wiekszej
dawce (2 x 150 mg/dobe) lek powodowat zblizone ryzyko
krwawien, ale dawat lepsza ochrone przed powiktaniami
zatorowymi. Co wazne, w trakcie dtugoterminowej obser-
wagcji nie stwierdzono cech hepatotoksycznosci, a do naj-
czesciej wystepujacych dziatah niepozadanych nalezaty
objawy dyspeptyczne.
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Podczas analizy wynikéw badania RE-LY zwraca uwa-
ge wieksza czestos¢ zawatdw serca w grupie przyjmujacej
dabigatran, co moze by¢ dzietem przypadku (graniczna
istotnos¢ statystyczna, drugorzedowy punkt kofAcowy
w analizie danych) lub wynikaé z postulowanego wczes-
niej korzystnego efektu dziatania warfaryny. W badaniu
OASIS-2 u chorych po przebytym ostrym epizodzie wien-
cowym otrzymujacych przez 5 miesiecy warfaryne (tacz-
nie z kwasem acetylosalicylowym) rzadziej wystepowat
zgon sercowo-naczyniowy, zawat serca i udar niz u pacjen-
téw przyjmujacych tylko kwas acetylosalicylowy [3]. Wy-
niki cytowanego badania wskazywaty takze na zwigzek
efektu prewencji wtérnej ze skutecznoscia leczenia prze-
ciwzakrzepowego, wiec nalezatoby raczej oczekiwac lep-
szych wynikéw w ramieniu dabigatranu, zwtaszcza jego
wiekszej dawki.

Warto réwniez dokonaé dalszej analizy wynikéw tera-
pii wérdd chorych stosujacych réwnoczesnie amiodaron,
ktory zwiekszat skutecznosé dabigatranu w prewencji po-
wiktan zatorowych. Powyzszg obserwacje ttumaczy sie bar-
dziej efektywnym dziataniem przeciwzakrzepowym leku
zwigzanym ze zwiekszeniem stezenia dabigatranu przez
leki hamujace glikoproteine P, takie jak wtasnie amioda-
ron, chinidyna lub werapamil. Mozna wéwczas oczekiwaé
zwiekszonego ryzyka powiktan krwotocznych, jednak ta-
ka analiza nie zostata przeprowadzona w odniesieniu
do danych z badania RE-LY. By¢ moze jednak istnieje inny
mechanizm, ktéry wiaze sie z przewlekta terapig amioda-
ronem, na co wskazuja wyniki badania ATHENA prowa-
dzonego z podobna czgsteczka — dronedaronem [4].

Powyzsze watpliwosci moga zniknac z chwilg zakon-
czenia kolejnych dtugoterminowych badan z dabigatra-
nem, sposréd wymienionych powyzej nalezy wspomnieé
kontynuacje badania RE-LY — RELY-ABLE, czy ocene sku-
tecznosci u pacjentéw z ostrym zespotem wieficowym
— RE-DEEM. W wyscigu pomiedzy nowymi lekami przeciw-
zakrzepowymi dabigatran wysunat sie na czoto, wyprze-
dzajac preparaty, ktére uczestnicza w toczacych sie jesz-

Kardiologia Polska 2009; 67: 10

cze podobnych badaniach, takich jak ROCKET (riwaroksa-
ban), BOREALIS (biotynylowany idraparinuks). Nie tylko
ksimelagatran zostat wycofany przedwczesnie, takze do-
$wiadczenia z wczesniejsza postacia idraparinuksu (bada-
nie AMADEUS), ktory powodowat wiecej krwawien niz war-
faryna, staty sie powodem zatrzymania prac nad tym
lekiem i opracowaniem formy ze skutecznym antidotum.

Czy dabigatran jest idealnym lekiem przeciwzakrzepo-
wym? Niewatpliwie ma szereg przewag nad warfaryng, ale
nie jest lekiem bez wad, do ktérych nalezy zaliczy¢ nie tyl-
ko wysoka cene, ale takze brak odpowiedniej ,odtrutki”.
Nie ma réwniez mozliwosci monitorowania efektu prze-
ciwzakrzepowego — przeznaczony do tego celu test z eka-
ryna jest drogi i trudno dostepny. Wiekszo$¢ moich pacjen-
téw, gdy dowiaduje sie o leku, ktéry nie wymaga badah
»rozrzedzenia” krwi, od razu chce go przyjmowac. Odwo-
tujac sie do wynikéw badania RE-LY, mozna obecnie zale-
cat dabigatran chorym z AF i co najmniej jednym czynni-
kiem ryzyka udaru. Od siebie dodatbym - dobrze
wspbtpracujacym, poniewaz nie mamy mozliwosci bezpo-
Sredniej kontroli skutecznosci terapii.
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