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STRESZCZENIE

Stosowanie lekéw przeciwkrzepliwych niebedacych antagonistami witaminy K u chorych zmigotaniem
przedsionkéw, w prewencji udaréw mdézgu i zatorowosci obwodowej, w poréwnaniu z warfaryng ma
wiekszg skutecznos¢, jednoczesnie przy mniejszej liczbie powikfan krwotocznych. Jednakze wyniki
wielu badan wskazuja, ze inhibitory trombiny w przeciwienstwie do inhibitoréw czynnika Xa zwiekszajg
ryzyko zawatu serca. Prezentowana metaanaliza potwierdza to spostrzezenie. Dabigatran w poréwna-
niu z warfaryna zwieksza ryzyko zawatu serca o 30%. Ten wzrost ryzyka jest rowniez istotnie wigkszy
w poréwnaniu z antagonistami czynnika Xa. W metaanalizie omdéwiono konsekwencje kliniczne tego
fenomenu u chorych z migotaniem przedsionkdw leczonych przezskérng angioplastyka wiericowa
i pojedyncza lub podwdjna terapia przeciwptytkowa.

Stowa kluczowe: doustne leki przeciwkrzepliwe niebedace antagonistami witaminy K, NOAC, ryzyko,

zawat serca

OD BADANIA RE-LY DO BADANIA PIONEER
Stosowanie doustnych lekéw przeciwkrzepliwych niebe-
dacych antagonistami witaminy K (NOAC, non-vitamin K
antagonist oral anticoagulants) u chorych z migotaniem
przedsionkéw (AF, atrial fibrillation) z uwagi na wieksza,
w poréwnaniu z warfaryna, skutecznos¢ w prewencji
udaréw mézgu i zatorowosci obwodowej przy mniejszej
liczbie powiktan krwotocznych jest powszechnie akcep-
towane [1]. Od kilku lat wytyczne europejskie zgodnie
rekomendujg ich stosowanie. W 2009 roku opublikowano
wyniki duzego badania zrandomizacja (RCT, randomized
controlledtrial), poréwnujgcego skutecznosc dabigatranu
i warfaryny w leczeniu chorych z przewlektym AF (RE-LY)
[2]. Wyniki bytly niejednoznaczne. Dabigatran w dawce
110 mg 2 x dziennie w poréwnaniu z warfaryna nie
redukowat istotnie udaréw mézgu, jak i zatorowosci ob-
wodowej ale istotnie rzadziej obserwowano powiktania
krwotoczne. | odwrotnie, dabigatran w dawce 150 mg
2 x dziennie istotnie redukowat czesto$¢ udaru mézgu
i zatorowosci obwodowej, ale powiktania krwotoczne
wystepowaty w podobnym odsetku, jak u chorych le-
czonych warfaryna. U chorych leczonych dabigatranam
zaobserwowano zaskakujacy wzrost liczby zawatéw
serca (MI, myocardial infarction). Odpowiednie liczby dla

dawek 110 mg i 150 mg wynosity 86 i 89 pacjentéw, dla
warfaryny 63. Te wyrazne réznice powodowaty wzrost
wzglednego ryzyka (RR, relative risk) Ml i wynosity odpo-
wiednio dla obu dawek dabigatranu RR 1,35 (0,98-1,87)
oraz RR 1,38 (1,0-1,91) [2]. W trakcie debaty, podczas
rejestracji leku w USA ujawniono, ze ,nie zauwazono”
69 powikfan krwotocznych, jednego udaru mézgu, jed-
nego zatoru obwodowego, pieciu epizodéw przejscio-
wego niedokrwienia mézgu oraz 28 skapoobjawowych
i czterech jawnych klinicznych MI [3, 4]. W 2012 roku
Uchino [5] przedstawit rezultaty metaanalizy dotyczacej
wptywu dabigatranu na ryzyko ostrego zespotu wien-
cowego (ACS, acute coronary syndrome). Autor poréwnat
wyniki stosowania dabigatranu w réznych wskazaniach
klinicznych (AF, aktywna zakrzepica zyt, prewencja
zakrzepicy) z réznymi komparatorami (enoksaparyna,
warfaryna, placebo) i do analizy wiaczyt oryginalne wyniki
z badania RE-LY [2]. Wykazat, ze lek zwieksza ryzyko Ml
0 30% [5]. W tej sytuacji koniecznym stato sie ponowne
przeliczenie incydentéw zawatowych [6]. Skorygowana
liczba MI byta nadal wieksza w poréwnaniu z warfaryng
i wynosita dla dawek dabigatranu 110 mg i 150 mg od-
powiednio 98 i 97, dla warfaryny 75. Ponownie oszaco-
wane ryzyko MI dla dawek 110 mg i 150 mg u chorych
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wchodzacych do badania (intention to treat) wynosito:
RR 1,29 (0,96-1,75) i RR 1,27 (0,94-1,71), dla obu dawek
tacznie RR 1,28 (0,98-1,67). U chorych bioracych przez
caty okres badania leki (on-treatment) odpowiednie
wskazniki ryzyka dla dawki 110 mg i 150 mg wynosity:
RR 1,32 (0,95-1,84) oraz RR 1,30 (0,98-1,81). Po korekcie
ponownie oszacowane ryzyko Ml formalnie nie osiggneto
istotnosci statystycznej, nadal jednak ,ocierato” sie o te
granice i wynosito niezmiennie okoto 30% [6]. W wielu
kolejnych metaanalizach potwierdzono istotny wzrost
ryzyka Ml u chorych leczonych dabigatranem [7-12]. Co
wiecej w przeciwienstwie do rywaroksabanu i apiksa-
banu dabigatran istotnie zwiekszat ryzyko Ml w réznych
wskazaniach klinicznych (AF, ACS, aktywna zakrzepica
zyt, prewencja zakrzepicy) i r6znych komparatorach
(enoksaparyna, warfaryna, placebo) [7-10]. Lip i wsp. [13]
u pacjentéw z AF posrednio poréwnali wynikileczenia da-
bigatranem, rywaroksabanem i apiksabanem [2, 13-15].
We wszystkich tych RCT wspdlnym komparatorem byta
warfaryna. U leczonych dabigatranem wykazano wyraz-
nie wieksze ryzyko Ml w poréwnaniu z apiksabanem i ry-
waroksabanem [13], jednak w konkluzji stwierdzono, ze
zaobserwowane réznice w miedzy lekami z grupy NOAC
wymagajg potwierdzenia w RCT bezposrednio porow-
nujacych poszczegdlne leki. Jak wiadomo, takich badan
jak dotad nie wykonano. W 2013 roku Artang i wsp. [9]
dowiedli, iz cata grupa bezposrednich inhibitoréw trom-
biny (DTI, direct thrombin inhibitors) do ktérych nalezy
dabigatran, w poréwnaniu z warfaryna istotnie zwieksza
o okoto 30% ryzyko MI, podczas gdy inhibitory czynnika
X (FXa inibitors) nieco zmniejszaja lub pozostaja bez istot-
nego wptywu na ryzyko MI. W 2016 roku Morimoto i wsp.
[12] dokonali sieciowej metaanalizy poréwnujacej wyzej
wymienione NOAC, dodatkowo dotaczajac edoksaban
w dawce 30 mg i 60 mg, ksymelagatran oraz aspiryne
i idraparynuks. W poréwnaniu z warfaryna pierwotny
ztozony punkt koricowy — definiowany nieco odmiennie
w kazdym z analizowanych badan — byt dla wszystkich
NOAC podobny, natomiast ryzyko Ml byto zréznicowa-
ne, przy czym najwyzsze charakteryzowato dabigatran
w dawce 110 mg [12]. Cytowane powyzej wnioski z meta-
analiz obciazajacych DTl oparto na analizie wynikéw RCT.
Dane zduzych rejestréw codziennej praktykiklinicznej
(RWD, real world registry) w wiekszosci nie potwierdzity
wzrostu ryzyka Ml po leczeniu dabigatranem [16-19].
Jakkolwiek w jednym z nich, u pacjentéw z AF zmianie
warfaryny na dabigatran w poréwnaniu z chorymi leczo-
nymi stale warfaryna, towarzyszyt istotny wzrost ryzyka
MI [20]. W najwiekszej metaanalizie szacujacej RCT i RWD
tacznie (powyzej 550 tysiecy chorych) nie stwierdzono
wzrostu ryzyka Ml podczas leczenia dabigatranem [21].
Réznice w wynikach miedzy RCT i RWD wynikaja przede
wszystkim zodmiennych zatozen badawczych i niejedno-
litych zmiennych zaktécajgcych. Nie kwestionujgc duzej
wartosci informacyjnej RWD, RCT nadal stanowia ,ztoty
standard” w badaniach klinicznych [22-25]. To wtasnie

na wynikach tych badan oraz okresowo publikowanych
metaanalizach opieraja sie nieustannie modernizowane
wytyczne Europejskiego Towarzystwa Kardiologicznego
(ESC, European Society of Cardiology). W badaniu RE-LY [2]
wzrost ryzyka Ml byt niewielki i wynosit 0,74% na rok w gru-
pie dabigatranu i 0,53% w grupie warfaryny. Oszacowany
NNH (number needed to harm) tj.liczba chorych z Ml wywo-
fanym przez dabigatran wynosita okotfo 1/500. Skutecznos¢
dabigatranu w prewencji udaréw mézgu i zatorowosci
obwodowej uzasadniata opinig, ze obserwowane korzy-
$ci przewyzszaja niewielki wzrost ryzyka MI [22]. Opinie
mozna byto akceptowac¢ do czasu publikacji wynikéw
badan u chorych z AF leczonych NOAC oraz pierwotng
angioplastyka (PCl, percutaneous coronary intervention).
Pierwszym byto PIONEER AF PCl z rywaroksabanem [26]
nastepnie RE-DUAL PCl z dabigatranem [27], kolejne AU-
GUSTUS z apiksabanem [28] i ostatnie ENTRUST AF PCI
zedoksabanem [29]. Wyniki leczenia tym ostatnim lekiem
chorych z AF zaprezentowano najpdzniej [30] i jako ostatni
z ,wielkiej czwérki” pojawit sie w Polsce.

KRAJOBRAZ PO BADANIU PIONEER
Wymienione badania ukazaty sie w latach 2016-2019,
chorzy z przewlektym zespotem wierncowym (CCS, chronic
coronary syndrome) stanowili 40%-50%, pozostali ACS.
Niewielki wzrost liczby zawatéw w poréwnaniu z warfary-
ng stwierdzono w badaniu ENTRUST AF-PCI (edoksaban
60 mq) 29 vs 23 [29], natomiast bardzo wyrazny w ba-
daniu RE-DUAL PCl, dla obu dawek facznie 70 vs 29 [271].
Dla dawki 110 mg RR zgonu, Ml i zakrzepicy w stencie
(ST, stent thrombosis) wynosito odpowiednio: 1,12 (0,76-1,65);
1,51 (0,94-2,41) oraz 1,86 (0,78-4,40). Lepsze rezultaty
uzyskano przy zastosowaniu dawki 150 mg. Ryzyko zgo-
nu, Ml i ST wynosito odpowiednio: RR 0,83 (0,51-1,34);
RR 1,16 (0,66-2,04); RR 0,99 (0,35-2,81). W rekomendacjach
ESC zasugerowano u chorych z AF leczonych PCl stosowa-
nie wiekszej dawki dabigatranu. Oczywiscie, u pacjentéw
z AF leczonych dabigatranem mozna i wykonuje sie za-
biegi PCl, podnoszone zastrzezenia nie tacza sie w zaden
spos6b zwykonywaniem zabiegu, ale z prozakrzepowymi
wiasciwosciami leku. Agresywna terapia przeciwptytkowa
w okresie okotozabiegowym po czesci neutralizuje poten-
cjalny wzrost ryzyka M, jakkolwiek podwyzszone ryzyko
utrzymuje sie przez caty okres zazywania dabigatranu.

Nagromadzone dane i narastajace watpliwosci wokot
DTI, skfonity nas do skonstruowania metaanalizy oceniaja-
cej wptyw NOAC na ryzyko Ml u chorych z AF [31]. Osiem
RCT spetnito kryteria wtaczenia. Analizowana populacja
obejmowata 81 943 chorych, a sposrdd nich 1653 (2,1%)
osoby przebyty MI. Wyselekcjonowana populacja spetniata
nastepujace kryteria:

e wszyscy chorzy mieli utrwalone AF;

e kazdy z ,wielkiej czwérki” NOAC byt prezentowany
przez dwa RCT: u nieleczonych PCl i leczonych PCl;

e we wszystkich badaniach komparatorem byta war-
faryna.
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Populacja ta prezentowata najbardziej homogenng
grupe chorych sposréd cytowanych powyzej metaanaliz.
Ocene danych przeprowadzono na podstawie oryginal-
nych danych zbadania RE-LY [2], jak i po uwzglednieniu po-
prawek Hohnlosera [6]. Nadto bezposrednie poréwnania
zwarfaryng wykonywano dwukrotnie. Po pierwsze poréw-
nanie obu dawek dabigatranu z warfaryng pozwalato na
ocene wielkosci ryzyka Ml dla kazdej zdawek. W badaniach
RE-LY [2] i RE-DUAL PCI [27] grupa kontrolna (warfaryna)
dla obu dawek dabigatranu byta wspdlna, przez co taki
sposéb obliczen podwajat liczbe chorych z grupy kontro-
Inej. Mogto to prowadzi¢ do niewtasciwego odczytania
poziomu istotnosci statystycznej. Analize powtarzano
wiec po raz drugi, sumujac obie subpopulacje (dawki:
110 mg + 150 mg) oszacowujac faczny wskaznik ryzyka MI.
Podobng strategie obliczenia zastosowano dla badania
ENGAGE AF, w ktérym testowano dwie dawki edoksabanu
30mgx2i60mgx 2 przy wspdlnej grupie kontrolnej [30].
Z badania PIONEER oceniano tylko rekomendowanga dawke
rywaroksabanu 15 mg x 1 [26], zbadania ARISTOTLE apik-
saban w dawce 5 mg x 2 [28]. Na rycinie 1 zaprezentowano
wynik oszacowanego ryzyka MI przy stosowaniu NOAC
z uwzglednieniem poszczegdlnych dawek dabigatranu
i edoksabanu (ryc. 1A) i po ich potaczeniu (ryc. 1B). Dabi-
gatran w poréwnaniu z warfaryng w obu oszacowaniach
istotnie zwiekszat ryzyko Ml o 38%. Inhibitory czynnika Xa
w poréwnaniu z warfaryna redukowaty ryzyko Ml o okoto
4%-5% (réznica nieistotna). Nadto zanotowano istotna
réznice miedzy dabigatranem a inhibitorami czynnika Xa.
Po zastosowaniu korekty Hohnlosera [6] oszacowania
nie zmienity sie zarébwno w grupie intention to treat jak
i on treatment [31]. Leczenie dabigatranem poréwnaniu
zwarfaryng, jakiinhibitorami czynnika Xa obcigzone byto
istotnym wzrostem ryzyka MI. Wyniki naszej metaanalizy
potwierdzity spostrzezenia z lat ubiegtych, dodatkowo
uwzgledniajac badania, w ktérych wykonano PCl z zasto-
sowaniem NOAC z pojedyncza (SAPT, single antiplatelet
therapy) lub podwdjna (DAPT, dual antiplatelet therapy)
terapia przeciwptytkowa. Z kolei analiza sieciowa pozwo-
lita oceni¢ ryzyko MI poréwnujac poszczegdlne dawki
analizowanych lekéw miedzy sobg (ryc. 2). Obie dawki
dabigatranu istotnie zwigkszaja ryzyko M, szczegdlnie
w poréwnaniu z rywaroksabanem i apiksabanem oraz,
co zaskakuje, z warfaryna. Wyniki naszej metaanalizy s
zgodne z analizami sieciowymi innych autoréw [11, 32].
W tabeli 1 zaprezentowano oszacowany wskaznik SUCRA
(w skaliod 1% do 100%), ktory wistocie jest listag badanych
lekéw najskuteczniej redukujacych ryzyko MI. Rywaroksa-
ban 15 mg — 90% skutecznosci, apiksaban 5 mg — 80%,
dabigatran 150 mg — 14%, dabigatran 110 mg — 8%,
warfaryna — 52%. Wynik rankingu jest jednoznaczny,
najstabszg protekcje MI gorszg od grupy kontrolnej wy-
kazuje dabigatran w obu dawkach. Klasyfikacja ujawnita
zréznicowany wptyw NOAC na ryzyko Ml co potwierdza
opinie iz w przypadku tej grupy lekéw nie mozna méwic
o efekcie klasy.

MECHANIZM

Mechanizm prokoagulacyjnego dziatania dabigatranu jest
niejasny. Supresja trombiny po dabigatranie jest stabsza
niz po warfarynie. Efekt dziatania zalezy od jego stezenia
w surowicy, kiedy poziom leku sie obniza moze dochodzi¢
do paradoksalnego generowania kompleksu trombiny
[33]. Paradoks hiperkoagulacyjny moze by¢ nastepstwem
supresji kompleksu trombina-trombomodulina (TM)
i uaktywnienia negatywnego mechanizmu zwrotnego
poprzez hamowanie aktywnosci biatka C [34]. W pracy
Artanga i wsp. [9] zasugerowano mechanizm ,eksplozji
trombinowej”, tj. rozczepienie kompleksu trombina-lek
w obecnosci podwyzszonych stezen czynnika tkanko-
wego (TF, tissue factor), uwalnianego z pekajacej blaszki
miazdzycowej. Niezaleznie od aktywnosci TM czy biatka
C, jak réwniez od stezenia TF, leki blokujace czynnik X nie
wptywajg na kompleks trombiny i nie wykazujg podobnych
wtasnosci prokoagulacyjnych [34]. Niektorzy postuluja
wzrost aktywnosci ptytek przez zwiekszenie gestosci ich
receptoréw trombinowych PAR-1 i PAR-4 [35], inni suge-
rujg wzrost markeréw zapalnych w trakcie leczeniu DTI
[33]. Z powodu zakrzepicy w stencie i wzrostu ryzyka Ml
[38, 39] rekomendacje dla biwalirudyny, dozylnego DT,
w kolejnych wytycznych zostaty obnizone z klasy | do lla
u chorych z NSTEMI i klasy lla do Ilb u chorych z STEMI
[37]. Wydaje sie, ze leki tej grupy w pewnych niefizjolo-
gicznych warunkach moga wykaza¢ paradoksalny efekt
prokoagulacyjny.

IMPLIKACJE KLINICZNE
Pro-koagulacyjny fenomen dabigatranu nie powinien
byc¢ dtuzej ignorowany. Po badaniu RE-LY [2] ryzyko MI
oceniano u jednego chorego na okoto 500 leczonych;
NNH = 500 [3]. Ten niewielki wzrost mozna byto pomina¢,
uwzgledniajac pozostate korzysci z leczenia dabigatra-
nem [22]. Po publikacjach oceniajagcych wptyw NOAC
u chorych z AF leczonych PCl, oszacowane ryzyko Ml
znacznie wzrosto. NNH obliczone tacznie dla obu dawek
wynosi 219 (1057-122), dla dawki 110 mg NNH = 184, dla
dawki 150 mg NNH = 231. Po korekcie Hohnlosera [6] odpo-
wiednie wartos$ci wynosity: 232, 184 i 268 [31]. Stosowanie
inhibitoréw enzymu konwertujacego angiotensyne (ACEI,
angiotensin-converting enzyme inhibitors) w ostrej fazie Ml,
od lat zalecane w wytycznych ESC, oparto na wynikach
metaanalizy Yusufa [40] z 1998 roku. U 98 486 chorych z M,
ktérym dodano do standardowego leczenia (fibrynoliza,
heparyna, azotany) ACEIl, stwierdzono istotng redukcje
30-dniowej $miertelnosci o 0,5%. W tej grupie zysk tera-
peutyczny oszacowany liczbg NNT (number needed to treat)
wynosit 200. Jest to ten sam rzad wielkosci co NNH dla
dabigatranu. Wszystkie NOAC sa rekomendowane w tej
samej klasie zalecen [41, 42], jakkolwiek réznice miedzy
nimi moga mie¢ wptyw na skutecznos¢ podwojnej (DAT,
dual antithrombotic therapy) lub potréjnej (TAT, triple an-
tithrombotic therapy) terapii przeciwzakrzepowej. U cho-
rych z ACS lub CCS i rytmem zatokowym, po implantacji
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Wszystkie zdarzenia 858

Test na ogolne efekty: Z=0,37 (P=0,71)

585

Niejednorodnos¢: Tau? = 0,02; Chi? = 12,16; df = 7 (P =0,10); I* = 42%

Test na roznice w grupach: Chi? = 7,55; df = 1 (P =0,006); I> = 86,7%

NOAC Warfaryna RR RR
Badanie lub grupa Liczba tacznie Liczba tacznie Waga M-H, Random M-H, Random
zdarzen zdarzen (95% CI) (95% CI)
DTI
RE-LY® dabigatran 110 mg 86 6015 63 6022 9,8% 1,37 (0,99; 1,89) -
RE-LY? dabigatran 150 mg 89 6076 63 6022 9,8% 1,40 (1,02; 1,93) ——
RE-DUAL PCl dabigatran 110 mg 44 981 29 981 6,2% 1,52 (0,96; 2,40) —
RE-DUAL PCl dabigatran 150 mg 26 763 22 764 4,6% 1,18 (0,68; 2,07) R
Suma (95% Cl) 13835 13789 30,4% 1,38 (1,14; 1,67) o —
Wszystkie zdarzenia 245 177
Niejednorodnosé: Tau? = 0,00; Chi2 = 0,46; df = 3 (P =0,93); 1> = 0%
Test na ogodlne efekty: Z= 3,29 (P=0,0010)
P=0,002
Inhibitory czynnika X
ARISTOTLE apiksaban 90 9120 102 9081 11,3% 0,88 (0,66; 1,16) —_—
AUGUSTUS apiksaban 72 2290 80 2259 10,1% 0,89 (0,65; 1,21) ——
ENGAGE AF-TIMI edoksaban 30 mg 169 7034 141 7036 13,9% 1,20 (0,96; 1,50) ——
ENGAGE AF-TIMI edoksaban 60 mg 133 7035 141 7036 13,3% 0,94 (0,75; 1,19) —
ENTRUST-AF PCl edoksaban 60 mg 29 751 23 755 4,9% 1,27 (0,74; 2,17) —_—
PIONEER PCl rywaroksaban 19 694 21 695 4,0% 0,91 (0,49; 1,67) —
ROCKET-AF rywaroksaban 101 7061 126 7082 12,2% 0,80 (0,62; 1,04) —
Suma (95% Cl) 33985 33944 69,6% 0,96 (0,85; 1,09) »—
Wszystkie zdarzenia 613 634
Niejednorodnos¢: Tau? = 0,01; Chi2=7,36; df =6 (P=0,29); I>= 19%
Test na og6lne efekty: Z=0,60 (P =0,55)
Catosc (95% CI) 47820 47733 100,0% 1,07 (0,94; 1,23)
Wszystkie zdarzenia 858 811 T
Niejednorodnosé: Tau? = 0,02; Chi? = 17,85; df = 10 (P = 0,06); I> = 44% b + { " 4
Test na ogdlne efekty: Z=1,01 (P=0,31) 0.2 0.5 1 Z 5
Test na réznice w grupach: Chi2 = 9,51; df = 1 (P = 0,002); I> = 89,5% Lepsze NOAC Lepsza warfaryna
NOAC Warfaryna RR RR
Badanie lub grupa Liczba tacznie Liczba tacznie Waga M-H, Random M-H, Random
zdarzen zdarzen (95% CI) (95% ClI)
DTI
RE-LY® dabigatran 175 12091 63 6022 14,7% 1,38(1,04; 1,84) —
RE-DUAL PCl dabigatran 70 1744 29 981 9,0% 1,36 (0,89; 2,08) —_—
Suma (95% Cl) 13835 7003 23,7% 1,38(1,08; 1,74) o—
Wszystkie zdarzenia 245 92
Niejednorodnosé: Tau? = 0,00; Chiz2=0,01; df = 1 (P =0,94); I>= 0%
Test na ogodlne efekty: Z = 2,63 (P =0,009)
P=0,006
Inhibitory czynnika X
ARISTOTLE apiksaban 920 9120 102 9081 15,0% 0,88 (0,66; 1,16) —t
AUGUSTUS apiksaban 72 2290 80 2259 13,3% 0,89 (0,65; 1,21) —
ENGAGE AF-TIMI edoksaban 302 14069 141 7036 20,4% 1,07 (0,88; 1,31) -
ENTRUST-AF PCl edoksaban 60 mg 29 751 23 755 6,3% 1,27 (0,74;2,17) | (A
PIONEER PCl rywaroksaban 19 694 21 695 51% 0,91 (0,49; 1,67) SR W—
ROCKET-AF rywaroksaban 101 7061 126 7082 16,3% 0,80 (0,62; 1,04) a1
Suma (95% ClI) 33985 26908 76,3% 0,95 (0,84; 1,07) $
Wszystkie zdarzenia 613 493
Niejednorodnosé: Tau? = 0,01; Chi? = 4,60; df = 5 (P = 0,47); I> = 0%
Test na ogodlne efekty: Z=0,89 (P =0,38)
Catosc¢ (95% ClI) 47820 33911 100,0% 1,03 (0,88; 1,20)

.

02

05 1 2 5
Lepsze NOAC Lepsza warfaryna

Rycina 1. Metaanaliza wynikéw dla zawatu serca
2Oryginalne dane z badania RE-LY [2]

Skréty: AF (atrial fibrillation), migotanie przedsionkéw; Cl (confidence interval), przedziat ufnosci; DTI (direct thrombin inhibitors), bezposrednie
inhibitory trombiny; M-H, Mantel-Haenszel; NOAC (non-vitamin K antagonist oral anticoagulants), doustne leki przeciwkrzepliwe niebedace
antagonistami witaminy K; PCI (percutaneous coronary intervention), przezskérna interwencja wiencowa; RR (risk ratio), ryzyko wzgledne
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Dabigatran 110 mg

RR (95% CI)

1,05 (0,72-1,55)

1,09 (0,75-1,56)

1,10 (0,75-1,63)

Dabigatran 150 mg

RR (95% ClI)

1,60 (1,14-2,24)

1,52 (1,07-2,15)

1,55 (1,12-2,14)

1,43 (1,02-2,00)

1,53 (1,09-2,15)

1,39 (0,98-1,97)

Apiksaban
RR (95% Cl)

Leczenie 1

MI2

MI? intention to
treat

MI? on treatment

Leczenie 2

1,43 (1,02-2,01)

1,36 (0,96-1,93)

0,89 (0,66-1,20)

1,38(0,99-1,92)

1,27 (0,91-1,79)

0,89 (0,66-1,20)

1,37 (0,97-1,92)

1,24 (0,87-1,77)

0,89 (0,66-1,20)

Edoksaban 60 mg

RR (95% CI)

1,73 (1,20-2,49)

1,64 (1,14-2,37)

1,08 (0,79-1,48)

0,89 (0,66-1,20)

1,67 (1,17-2,38)

1,54 (1,08-2,19)

1,08 (0,79-1,48)

0,89 (0,66-1,20)

1,65 (1,14-2,39)

1,50 (1,03-2,17)

1,08 (0,79-1,48)

0,89 (0,66-1,20)

Rywaroksaban
RR (95% CI)

1,42 (1,09-1,84)

1,34 (1,02-1,77)

0,88 (0,72-1,09)

0,99 (0,79-1,23)

0,82 (0,65-1,04)

1,37 (1,06-1,76)

1,26 (0,97-1,64)

0,88 (0,72-1,09)

0,99 (0,79-1,23)

0,82 (0,65-1,04)

1,35 (1,03-1,76)

0,88 (0,72-1,09)

0,99 (0,79-1,23)

0,82 (0,65-1,04)

Warfaryna
RR (95% CI)

1,23 (0,92-1,63)

Rycina 2. Posrednie i bezposrednie poréwnanie warfaryny i doustnych lekéw przeciwkrzepliwych niebedacych antagonistami witaminy K

w przypadku zawatu serca

20Oryginalne dane z badania RE-LY [2]; "wyniki reanalizy badania RE-LY [6]

Skréty: Cl (confidence interval), przedziat ufnosci; MI (myocardial infarction), zawat serca; RR (relative risk), ryzyko wzgledne

Tabela 1. Ranking badanych lekéw najskuteczniej redukujacych ryzyko Ml

Leczenie Mib Mib
intention to treat on treatment

Rywaroksaban 20/15 mg dziennie 90,1
Apiksaban 5/2,5 mg 2 X dziennie 79,1
Edoksaban 60 mg dziennie 56,4
Warfaryna 52,2
Dabigatran 150 mg 2 X dziennie 14,0
Dabigatran 110 mg 2 X dziennie 8,2

SUCRA
90,3 90,0
78,8 78,5
55,7 54,9
51,5 50,9
16,4 18,5
7,4 7,3

2Oryginalne dane z badania RE-LY [2]; Pwyniki reanalizy badania RE-LY [6]

Skroty: MI (myocardial infarction), zawat serca; SUCRA, surface under the cumulative ranking curve

stentu zuwagi na podobna skutecznos¢ przy istotnie rzad-
szych powiktaniach krwotocznych w poréwnaniu z DAPT,
zalecana jest pojedyncza terapia przeciwptytkowa (SAPT)
[43-45]. Niektérzy sadza, ze u chorych z AF leczonych
NOAC, po implantacji stentu przedwczesna rezygnacja
zDAPT narzecz SAPT, moze skutkowac wzrostem powiktan
niedokrwiennych [46]. W dyskusji wokdt adekwatnego
leczenia tej grupy chorych (TAT vs DAT), koncentrowano
sie przede wszystkim nad doborem optymalnej terapii
przeciwptytkowej, btednie zaktadajac podobng skutecz-
nos$¢ wszystkich NOAC. W naszej metaanalizie dowie-
dlismy zréznicowanej skutecznosci lekéw tej grupy [31].

Gargiulo i wsp. [46], poréwnujac TAT vs DAT w badaniach
PIONEER AF PCI [26], RE-DUAL PCI [27], ENTRUST AF PCI
[29], AUGUSTUS [28], u chorych leczonych DAT wykazali
istotna redukcje powiktan krwotocznych z niepokoja-
cym wzrostem ryzyka powiktain niedokrwiennych: dla
MI RR 1,22 (0,99-1,52), dla zakrzepicy w stencie (ST) RR
1,59 (1,01-2,50) (ryc. 3A i 4A). Gargiulo [46] nie uwzglednit
zréznicowanego dziatania NOAC, nadto wbudowujac do
metaanalizy wyniki badania AUGUSTUS wybrat schemat
poréwnujacy TAT vs DAT (ryc. 5B). Przy takim podziale, na
leczonych i nieleczonych aspiryna (aspiryna+ vs aspiry-
na-) w kazdej z badanych grup jedna potowa zazywata
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DAT TAT RR RR
Badanie lub grupa Liczba tacznie Liczba tLacznie Waga M-H, Random M-H, Random
zdarzen zdarzen (95% ClI) (95% Cl)

DTI
AUGUSTUS apiksaban 84 2307 68 2307 46,5% 1,24 (0,90; 1,69)
ENTRUST-AF PCl edoksaban 29 751 23 755 15,9% 1,27 (0,74; 2,17)
PIONEER PCl rywaroksaban 19 694 21 695 12,3% 0,91 (0,49; 1,67)
RE-DUAL PCl dabigatran 70 1744 29 981 25,4% 1,36 (0,89; 2,08)
Suma (95% CI) 5496 4738 100,0% 1,22(0,99; 1,52)
Wszystkie zdarzenia 202 141 ) ) :
Niejednorodnos$é: Tau? = 0,00; Chi? = 1,18; df = 3 (P = 0,76); I> = 0% 0.01 0.1 1 10 100
Test na ogolne efekty: Z= 1,84 (P = 0,07) Lepsza DAT Lepsza TAT

DAT (DAT/TAT) TAT RR RR
Badanie lub grupa Liczba tacznie Liczba tacznie Waga M-H, Random M-H, Random

zdarzen zdarzen (95% CI) (95% Cl)
DTI
AUGUSTUS apiksaban 72 2290 80 2259 62,5% 0,89 (0,65; 1,21) -
ENTRUST-AF PCl edoksaban 29 751 23 755 21,2% 1,27 (0,74; 2,17) —t—
PIONEER PCl rywaroksaban 19 694 21 695 16,4% 0,91 (0,49; 1,67) . i
Suma (95% CI) 3735 3709 100,0% 0,96 (0,75; 1,23) *
Wszystkie zdarzenia 120 124 : )
Niejednorodnos$é: Tau? = 0,00; Chi?=1,30; df =2 (P=0,52); ? = 0% om 01 1 10 100
Test na ogélne efekty: Z=0,32 (P=0,75) Lepsze NOAC Lepsza warfaryna
(DAT/TAT) (DAT/TAT)

Rycina 3. Niedokrwienne punkty koricowe: zawat serca — rekonstrukcja danych. A. Na podstawie Gargiulo i wsp. [46]; B. Wedtug projektu
metaanalizy autorow

Skroty: Cl (confidence interval), przedziat ufnosci; DAT (dual antithrombotic therapy), podwdjna terapia przeciwzakrzepowa; M-H, Mantel-
-Haenszel; NOAC (non-vitamin K antagonist oral anticoagulants), doustne leki przeciwkrzepliwe niebedace antagonistami witaminy K;

PCl (percutaneous coronary intervention), przezskérna interwencja wiericowa; RR (risk ratio), ryzyko wzgledne; TAT (triple antithrombotic thera-
py), potrojna terapia przeciwzakrzepowa

DAT TAT RR RR
Badanie lub grupa Liczba tacznie Liczba tacznie Waga M-H, Losowos¢ M-H, Losowos¢
zdarzen zdarzen (95% Cl) (95% CI)

DTI
AUGUSTUS apiksaban 21 2307 n 2307 38,5% 1,91 (0,92; 3,95) —
ENTRUST-AF PCl edoksaban 8 751 6 755 18,3% 1,24 (0,47; 3,84) -
PIONEER PCI rywaroksaban 5 694 4 695 11,8% 1,25 (0,34; 4,64) —ilser .
RE-DUAL PCl dabigatran 22 1744 8 981 31,4% 1,55 (0,69; 3,46) T
Suma (95% Cl) 5496 4738 100,0% 1,59 (1,01; 2,50) &
Wszystkie zdarzenia 56 29
Niejednorodnosé: Tau? = 0,00; Chi? = 0,48; df = 3 (P = 0,92); I = 0% Yor o1 p 5 00
Test na ogolne efekty: Z=2,02 (P =0,04) Lepsze DAT Lepsza TAT

NOAC (DAT/TAT) Warfaryna (DAT/TAT) RR RR
Badanie lub grupa Liczba tacznie Liczba tLacznie Waga M-H, Losowos¢ M-H, Losowos¢

zdarzen zdarzen (95% CI) (95% CI)
DTI
AUGUSTUS apiksaban 14 2209 18 2259 58,2% 0,77 (0,38; 1,54) ——
ENTRUST-AF PCl edoksaban 8 751 6 755 25,4% 1,34 (0,74; 3,84) ——
PIONEER PCl rywaroksaban 5 694 4 695 16,4% 1,25(0,34; 4,64)
Suma (95% Cl) 3735 3709 100,0% 0,96 (0,56; 1,63) -
W_szystkle zdarzenia ) 27 28 e ol 1 . 7]
Niejednorodnos¢: Tau? = 0,00; Chi? = 0,94; df =2 (P =0,62); > = 0%
Test na og6lne efekty: Z=0,16 (P =0,87) Lepsze NOAC Lepsza warfaryna
(DAT/TAT) (DAT/TAT)

Rycina 4. Niedokrwienne punkty koricowe: zakrzepica w stencie — rekonstrukcja danych. A. Na podstawie Gargiulo i wsp. [46]; B. Wedtug
projektu metaanalizy autoréw

Skréty: Cl (confidence interval), przedziat ufnosci; DAT (dual antithrombotic therapy), podwdjna terapia przeciwzakrzepowa; M-H, Mantel-
-Haenszel; NOAC (non-vitamin K antagonist oral anticoagulants), doustne leki przeciwkrzepliwe niebedace antagonistami witaminy K;

PCl (percutaneous coronary intervention), przezskdrna interwencja wiericowa; RR (risk ratio), ryzyko wzgledne; TAT (triple antithrombotic
therapy), potréjna terapia przeciwzakrzepowa
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N=2290 N=2259
P2Y12 P2Y12
Klopidogrel Klopidogrel
Vs Pacebo | Y Placeho
“ Aspiryna Aspiryna

N=2277 N=2279
P2Y1 2 P 2Y1 2
Klopidogrel Klopidogrel
Apiksaban Apiksaban -
_OAC OAC
E : Warfaryna "~ Warfaryna

Rycina 5. Schemat uzyty do analizy w metaanalizie autoréw (A) i wykorzystany przez Gargiulo i wsp. [46] (B)
Skréty: DAT (dual antithrombotic therapy), podwdjna terapia przeciwzakrzepowa; NOAC (non-vitamin K antagonist oral anticoagulants), doustne
leki przeciwkrzepliwe niebedace antagonistami witaminy K; OAC (oral anticoagulants), doustne antykoagulanty; TAT (triple antithrombotic

therapy), potrdjna terapia przeciwzakrzepowa

apiksaban, a druga warfaryne (ryc. 5B). Jak wynika z naszej
metaanalizy (tab. 1) protekcyjne dziatanie apiksabanu jest
od 5 do 10 razy silniejsze w poréwnaniu z dabigatranem
150 mg i 110 mg. Przyjmujac zgodnie z badawczym zato-
zeniem naszej metaanalizy podziat: NOAC vs warfaryna
(ryc. 5A), niezaleznie do terapii przeciwptytkowej (SAPT
lub DAPT) oraz wykluczajac wyniki badania RE-DUAL PCI
[27], nie stwierdzilismy wzrostu ryzyka Ml i ST. Na rycinach
3B i 4B przedstawiono wyniki obliczen. Po powyzszej ko-
rekcie ryzyko MI wynosito RR = 0,96 (0,75-1,23) (ryc. 3B),
za$ STRR =0,96 (0,56-1,63), (ryc. 4B), byty wiec nieistotne.
Nasze obliczenia dowodzg, ze w optymalizacji TAT lub
DAT nalezy uwzgledniac nie tylko sktadowa przeciwptyt-
kowa ale takze rodzaj leku przeciwkrzepliwego. Niektorzy
sqdza, ze dodanie do dabigatranu tikagreloru zamiast
klopidogrelu, czesciowo niweluje wzrost ryzyka Ml [47].
Koncepcje te zaprezentowano nawet w wytycznych
EHRA z 2021 roku [42]. Jej staboscig jest niewielka liczba
(n = 327) chorych leczonych taka strategig [47], wzrost
ryzyka powikfarn krwotocznych przy stosowaniu zaleca-
nej dawki dabigatranu 150 mg x 2 z tikagrelorem. W celu
zminimalizowania krwawien, po 6 miesigcach leczenia
rekomendowano deeskalacje z tikagreloru do klopidogrelu
[42]. Jak wiadomo, stosowanie NOAC jest istotnym czyn-
nikiem wzrostu ryzyka powikfain krwotocznych [48], za$
u chorych z AF i leczonych PCl konieczno$¢ dodania terapii
przeciwptytkowej dodatkowo je zwieksza. W trakcie rocz-
nej obserwacji chorych podwyzszonego ryzyka powiktan
krwotocznych u leczonych SAPT powiktania krwotoczne
stwierdzono w 4,9%, DAPT — 8,9%, NOAC + SAPT — 9,1%,
NOAC + DAPT — 11,7% [48]. Podsumowujac, sadze ze po-
winnismy preferowaé NOAC nie zwiekszajace ryzyka Ml
i celem zmniejszenia powiktan krwotocznych wystarczaja-
co skuteczne w potaczeniu z klopidogrelem, bez taczenia
zsilnymi lekami przeciwptytkowymi (tikagrelor, prasugrel).
Sposréd NOAC inhibitory czynnika X (rywaroksaban i apik-
saban) winny by¢ lekami rekomendowanymi w pierwszej

kolejnosci, szczegdlnie u chorych z AF i wspotistniejaca
choroba niedokrwienna.

Informacje o artykule:

Konflikt interesow: SG — wynagrodzenia za wykfady od
firm: Servier, AstraZeneca, Bayer. MK-O — brak konfliktu
interesow.
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