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Nowe leki w zapobieganiu powiklaniom zatorowym
u chorych z migotaniem przedsionkéw

Migotanie przedsionkéw (AF) stanowi bardzo istotny
czynnik ryzyka wystapienia udaru mézgu. Badania ostat-
nich lat bezsprzecznie wykazaty, ze najlepszym jak do tej
pory leczeniem zapobiegajacym powiktaniom zatorowym
jest stosowanie pochodnych dikumarolu (redukcja wysta-
pienia zatoru blisko 70%). Stosowanie aspiryny (ASA), mi-
mo ze zmniejsza ryzyko zatoru o ok. 20%, jest jednak da-
leko niewystarczajace w profilaktyce.

Sesje poswiecone zapobieganiu powiktaniom zato-
rowym u chorych z AF na tegorocznym Swiatowym
Kongresie Kardiologii cieszyty sie bardzo duzym zainte-
resowaniem. Jak wiadomo, niekwestionowana dotad
pozycja warfaryny wydawata sie ostatnio zachwiana.
Stato sie to za sprawa badan zaréwno nad nowej gene-
racji lekami blokujacymi trombine, jak i lekami anty-
agregacyjnymi. Nowe leki rozbudzity nadzieje klinicy-
stow na otrzymanie skuteczniejszych, bezpieczniej-
szych i bardziej praktycznych lekéw, ktére mozna by
stosowac w profilaktyce zatorowej u chorych z AF. Na-
dzieje te jednak, jak do tej pory, nie spetnity sie. Wska-
zuja na to opublikowane wyniki badahn SPORTIF
lII'i V oraz ACTIVE-W. Ksimelagatran, cho¢ skuteczny
w zapobieganiu powiktaniom zatorowym, okazat sie
toksyczny dla watroby, natomiast klopidogrel podawa-
ny profilaktycznie wraz ASA byt nie tylko mniej skutecz-
ny od warfaryny, ale i powodowat wiecej powiktan
krwotocznych.

Podobne rozczarowanie towarzyszyto wynikom
przedwczesnie przerwanego badania AMADEUES. Po-
rownywano w nim skutecznosé i bezpieczenstwo poda-
wania idraparinuksu i warfaryny u chorych z AF. Petne
wyniki badania beda ogtoszone na tegorocznym kon-
gresie AHA w Chicago, ale juz teraz wiadomo, ze bada-
nie musiato byé przedwczesnie przerwane z powodu
zwiekszonej liczby powiktan krwotocznych w grupie
pentasacharydu.

Badania nad nowymi lekami wybiérczo hamujgcymi
poszczegdlne fazy kaskady krzepniecia nadal jednak
trwaja. Obiecujace sg wstepne wyniki badah nad no-
wym, odmiennym chemicznie od ksimelagatranu, inhi-
bitorem trombiny o nazwie dabigatran. Badania Il fazy
z tym lekiem okazaty sie wielce obiecujace. Trwa obec-
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nie badanie fazy Ill o nazwie RE-LY, ktérego wstepnych
wynikéw nalezy oczekiwaé w potowie 2007 r.

Bardzo duze zainteresowanie budzg takze badania
nad nowa generacja doustnych, bezposrednich inhibi-
toréw czynnika Xa. Nowo zsyntetyzowane leki, takie jak
otamixaban, apixaban czy rivaroxaban, sa obecnie in-
tensywnie badane. Wtasnie rivaroxabanowi na tego-
rocznym kongresie w Barcelonie poswiecone byto
osobne sympozjum (Advances in stroke prevention in
atrial fibrillation. Novel therapeutic approches, wtorek,
5 wrzesnia, godz. 14.00-15.00, Jakarta Room).

Rivaroxaban (BAY 59-7939) jest nowym doustnym
lekiem, bezposrednim inhibitorem czynnika Xa uktadu
krzepniecia. Posiada ponad 10 tys. razy wieksze powi-
nowactwo do czynnika Xa niz inne znane osoczowe
proteazy. Jego wtasciwoscia jest takze to, ze do reakgji
blokujacej czynnik Xa nie wymaga obecnosci kofaktora.
Rivaroxaban hamuje protrombinaze i aktywnos¢ czyn-
nika Xa zaréwno wolnego, jak i zaleznego od skrzepu.
Takie oddziatywanie powoduje, ze ma bezposredni
wptyw na produkcje trombiny. W badaniach na modelu
zwierzecym wykazano, ze rivaroxaban zapobiega zylnej
i tetniczej zakrzepicy. Co bardzo wazne, w stosowanych
dawkach nie powodowat istotnego wydtuzenia czasu
krwawienia. Dziata szybko i juz po 2,5-4 godz. osigga
w surowicy stezenie terapeutyczne. Wydtuza czas pro-
trombinowy tagodnie, wprost proporcjonalnie do zasto-
sowanej dawki. Nie ma wtasciwosci kumulowania sie.
Czas poéttrwania w stanie wolnym wynosi 5-9 godz. Nie
wptywa na odstep QTc. Jego podawanie nie ktéci sie ze
stosowaniem m.in. takich lekéw, jak digoksyna czy
ASA. Wydalany jest w 66% przez nerki.

Badania kliniczne Il fazy wykazaty bardzo dobry
efekt rivaroxabanu w zapobieganiu powiktaniom za-
krzepowym. W badaniach ODIXa-DVT oraz EINSTEIN-
-DVT lek byt podawany przez 3 mies. w szerokim spek-
trum dawek od 10 do 60 mg (raz lub dwa razy dzien-
nie). U ponad 1100 chorych po operacjach ortopedycz-
nych i z objawami zapalenia zyt gtebokich okazat sie
rownie skuteczny jak enoksaparyna. Byt bardzo dobrze
tolerowany i powodowat mniej powiktah krwotocznych.
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Bardzo wazne jest réwniez to, ze nie obserwowano
przy jego stosowaniu jakichkolwiek objawéw ubocz-
nych, w tym takze dotyczacych watroby. Obecnie trwa
duze badanie Il fazy z zastosowaniem rivaroxabanu.
Jest to badanie RECORD (Regulation of Coagulation in
major Orthopedic sergury reducing the Risk of DVT and
PE). Badanie rozpoczete w grudniu 2005 r. ma potwier-
dzi¢ skutecznos¢ i bezpieczefstwo stosowania tego
bardzo interesujgcego leku. Trwajg tez przygotowania

do rozpoczecia niebawem duzych, wieloosrodkowych
badanh oceniajacych skutecznosé doustnych inhibitoréw
czynnika Xa, w tym takze rivaroxabanu, u chorych z AR
Ich wynikéw oczekiwaé bedziemy z niewatpliwym zain-
teresowaniem.
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