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Doustne antykoagulanty non-VK juz nie ,nowe”!

Non-vitamin K oral antagonist no more new!

Janina Stepiriska', Beata Wozakowska-Kapton?, Piotr Pruszczyk?®, Zbigniew Kalarus*

'Klinika Intensywnej Terapii Kardiologicznej, Instytut Kardiologii, Warszawa

?| Klinika Kardiologii i Elektroterapii, Uniwersytet Jana Kochanowskiego, Kielce

3Klinika Chordb Wewnetrznych i Kardiologii, Centrum Diagnostyki i Leczenia Zylnej Choroby Zakrzepowo-Zatorowej,

Warszawski Uniwersytet Medyczny, Warszawa

“Katedra Kardiologii, Wrodzonych Wad Serca i Elektroterapii, Slaski Uniwersytet Medyczny, Slaskie Centrum Chordb Serca, Zabrze

Leki przeciwzakrzepowe stanowia we wspéiczesnej
medycynie jedna z najczesciej stosowanych grup prepa-
ratéw, zaréwno w profilaktyce, jak i w leczeniu powiklar
zakrzepowo-zatorowych. Ze wzgledu na przewaznie dfugi
zalecany czas terapii doustne leki przeciwzakrzepowe maja
szczeg6lna wartos¢. Od kilku dekad az do niedawna jedyny-
mi doustnymi lekami przeciwzakrzepowymi byty pochodne
kumaryny, bedace antagonistami witaminy K i dziafajace
w wyniku hamowania w watrobie syntezy aktywnych postaci
czynnikéw krzepniecia zaleznych od witaminy K (11, VII, IX, X).

Badania nad antagonistami witaminy K sg prowadzone juz
od ponad wieku, a uczonymi, ktérym bezpoérednio zawdzie-
czamy odkrycie i synteze tych substancji byli William Henry
Howell i Jay McLean. Barwna historia odkrycia warfaryny
prowadzi od obserwacji zagadkowej choroby krwotocznej
bydfa spozywajacego gnijace siano zawierajace te pochodna
kumaruny, poprzez zastosowanie jej jako gféwnego sktadnika
w produkowanej na skale przemystowa truciznie przeciwko
gryzoniom, az do lat 50. XX wieku, kiedy to lek zostaf zare-
jestrowany i opatentowany pod nazwa Coumadin [1]. Mimo
niewatpliwego postepu, wrecz rewolucji, jaka dokonata sie
dzieki zastosowaniu lekéw przeciwkrzepliwych w kardio-
logii, terapii antagonistami witaminy K towarzyszyly liczne
wady i ograniczenia, takie jak nieprzewidywalna odpowiedz
na lek, konieczno$¢ statego monitorowania wskaznikéw
krzepliwosci krwi i czestej zmiany dawki preparatu, waskie
okno terapeutyczne, powolny poczatek i koniec dziatania
oraz liczne interakcje miedzy innymi lekami przyjmowanymi
przez pacjenta, a takze ze sktadnikami pokarmu. Wszystkie te
utrudnienia powodowaly, ze w praktyce tylko okoto potowa
pomiaréw miedzynarodowego wskaznika znormalizowanego
(INR) miescifa sie w zalecanym oknie terapeutycznym i dlatego
od dawna poszukiwano alternatywy terapeutycznej dla war-
faryny. Historie tych poszukiwan i prob mozna przesledzi¢ na

przykfadzie badan klinicznych u chorych z niezastawkowym
migotaniem przedsionkéw (AF), u ktérych warfaryne prébo-
wano zastapi¢ ksymelagatranem, idraparinuxem czy tez tera-
pia skojarzong dwoma lekami przeciwptytkowymi: kwasem
acetylosalicylowym i klopidogrelem. Wszystkie proby koficzyly
sie niepowodzeniem i wydawalo sie, ze warfaryny dfugo nie
uda sie zastapi¢ zadnym innym doustnym antykoagulantem.

Pozytywne wyniki préb klinicznych z bezposrednim
inhibitorem trombiny — dabigatranem oraz inhibitorami
czynnika Xa — riwaroksabanem, apiksabanem, rejestracja
dla tych lekéw w gtéwnych wskazaniach klinicznych, jakimi
sq prewencja i leczenie zylnej choroby zakrzepowo-zatoro-
wej, zatorowosci ptucnej oraz prewencja udaru u chorych
z niezastawkowym AF spowodowaly, ze leki te zagoscity
w wytycznych najwazniejszych kardiologicznych towarzystw
naukowych w Europie i Stanach Zjednoczonych Ameryki
Pétnocnej. Publikowane sa wyniki kolejnych badan, ostatnio
z edoksabanem, ktdry jest w trakcie procedur rejestracyjnych.

Wszystkie wymienione molekuty odréznia od warfaryny
wybiércze dziatanie na jeden aktywny czynnik krzepniecia
(Il lub X), brak interakcji z pokarmem, brak koniecznosci
systematycznej kontroli wskaznika protrombiny oraz krétszy
czas rozpoczecia i zakoficzenia dziatania. Te wspélne cechy
w potlaczeniu z faktem, Zze cala ,rodzina” tych czasteczek
pojawita sie w armamentarium lekéw przeciwkrzepliwych
niedawno, bo na przetomie pierwszej i drugiej dekady XXI
wieku, spowodowaty, ze uzyskaty one status ,nowych doust-
nych antykoagulantow” (NOAC, new oral anticoagulants).
Przymiotnik ,nowe” znamionowat réwniez brak doswiadcze-
nia z NOAC zaréwno w rutynowej terapii, jak i w odniesieniu
do okreslonych sytuacji klinicznych, takich jak niewydolnos¢
nerek, przygotowanie do zabiegu operacyjnego, terapia
skojarzona, przestawianie chorego z warfaryny na NOAC
i odwrotnie. | chociaz nadal terapia przeciwzakrzepowa
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przy uzyciu NOAC dla wielu lekarzy w naszym kraju stanowi
wyzwanie, skomplikowane dodatkowo wzgledami ekono-
micznymi utrudniajgcymi powszechne zastosowanie leku
u chorych z niezastawkowym AF (brak refundacji dla NOAC
w Polsce), to nalezy pamietac, ze leki te sa wykorzystywane
juz od kilku lat.

Od czasu ogtoszenia wynikéw pierwszego duzego, wie-
loosrodkowego randomizowanego badania z dabigatranem
(RELY) w populacji chorych z niezastawkowym AF mija 6 lat,
a od opublikowania wynikéw badania z riwaroksabanem
(ROCKET-AF) i apiksabanem (AVERROES, ARISTOTLE) mijaja
4 lata [2-5]. Eteksylan dabigatranu we wskazaniu prewencja
udaru u chorych z niezastawkowym AF jest stosowany w Sta-
nach Zjednoczonych Ameryki Péthocnej od 19 listopada
2010 r., a w Europie od 4 sierpnia 2011 r. Riwaroksaban
w podobnym wskazaniu zostat zarejestrowany przez Euro-
pejska Agencje ds. Lekdw (EMA, European Medicines Agen-
cy) 19 grudnia 2011 ., a przez Agencje Zywnosci i Lekéw
w Stanach Zjednoczonych (FDA, United States Food and Drug
Administration) 4 listopada 2011 r. Nalezy réwniez pamieta¢,
ze oba leki rejestracje we wskazaniu zapobieganie zylnej
chorobie zakrzepowo-zatorowej u pacjentéw poddanych
operacji wymiany stawu biodrowego lub kolanowego zyskaty
juzw 2008 r., a wiec ponad 6 lat temu. Stosunkowo najpéznie;j
zostat zarejestrowany w powyzszych wskazaniach apiksaban,
poniewaz w Europie dostepny jest od 18 maja 2011 r., nato-
miast w profilaktyce udaru w AF zostat dopuszczony do obrotu
na naszym kontynencie 20 wrzesnia 2012 r., a 2 miesigce
p6zniej w podobnym wskazaniu w Stanach Zjednoczonych.
Wszystkie wymienione NOAC zyskaly rowniez rejestracje
w profilaktyce i leczeniu zatorowosci ptucne;j.

Doswiadczenia lekarzy z NOAC staja sie coraz bogat-
sze, a ich dziatanie w konkretnych sytuacjach klinicznych
nie stanowi juz niewiadomej. Czy w sytuacji, kiedy nasze
doswiadczenie wynika juz nie tylko z badan klinicznych, ale
rowniez rejestrow, a w bazach PUBMED liczba publikacji na
temat NOAC, jaka zanotowano w chwili powstawania tego
tekstu, przekracza 4300 pozycji, leki te nadal powinny by¢
opatrzone przymiotnikiem ,nowe”? Czy okreslenie takie nie
powinno by¢ zarezerwowane jedynie dla czasteczek, ktére
niedawno pokazaty sie na rynku?

Kodeks Dobrych Praktyk Przemystu Farmaceutycznego
— dokument wyznaczajacy normy dziataih promocyjnych
i odnoszacy sie do wszelkich metod i form reklamy produktéw
leczniczych w Polsce — zakazuje okreslenia ,nowy” w sto-
sunku do produktéw leczniczych po uptywie 12 miesiecy od
daty ich wprowadzenia do obrotu w Polsce [6].

Wielu kardiologéw wyraza opinie o potrzebie zmiany,
przyjetej przed kilku laty, spontanicznie na potrzeby ,chwili”,
nazwy dotyczacej tej klasy lekéw przeciwzakrzepowych.

Grupa Robocza Europejskiego Towarzystwa Kardiolo-
gicznego (ESC Working Group on Thrombosis Task Force on
Anticoagulants in Heart Disease) zaproponowala zastapienie
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nazwy ,new oral anticoagulants” nazwa ,non-vitamin K
antagonist oral anticoagulants”, co prawdopodobnie lepiej
opisuje ta klase lekéw przeciwkrzepliwych, wskazujac na od-
mienny od antagonistéw witaminy K sposéb ich dziatania [7].
Jednoczesnie pozostawienie przez ekspertéw Europejskiego
Towarzystwa Kardiologicznego akronimu NOAC, bedacego
skrétem petnej nazwy klasy tych lekéw i zadomowionego
dos¢ silnie w literaturze tematu pozwala na pozostawienie
skojarzer myslowych i ufatwia komunikacje [8]. Warto wspo-
mnie¢ o branych pod uwage przez Europejska Grupe Robocza
i rozwazanych propozycjach dotyczacych zmiany nazwy,
takich jak: ,non-monitored oral anticoagulants” (NOAC),
,hon-warfarin oral anticoagulants” (NOAC), ,non-vitamin K
antagonists oral anticoagulants” (NOAC). Zapewne skrét pol-
skiej nazwy klasy lekéw (NDA) obejmujacej bezposredniego
inhibitora trombiny oraz inhibitory czynnika Xa, a w przyszfo-
4ciinne, bedace w fazie préb klinicznych inhibitory czynnikéw
krzepniecia, np. IX lub XII, nie doczekat sie tak wyraznych
i jednoznacznych skojarzen jak skrot NOAC w literaturze
anglojezycznej. Tym tatwiej zaproponowac i przyja¢ zmiane
polskiej nomenklatury: ,nowe doustne antykoagulanty (NDA)
na: ,doustne antykoagulanty nie-antagonisci witaminy K”,
w przypadku ktérych zastosowany bytby skrét ‘DAnonVK'.
Proponujemy stosowanie takiego wtasnie nazewnictwa
w przysztych publikacjach, stanowiskach ekspertéw i wy-
tycznych publikowanych w polskiej literaturze medyczne;.
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