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KOMENTARZ / COMMENTARY

Riwaroksaban versus antagonisci witaminy K
(w przygotowaniu do kardiowersji elektrycznej
u chorych z niezastawkowym migotaniem
przedsionkow). Komentarz do badania X-VeRT
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Badanie X-VeRT jest pierwsza
randomizowana, prospektywna pro-
ba poréwnujaca nowy doustny lek
przeciwkrzepliwy — riwaroksaban
— z antagonistg witaminy K (VKA) [1].
Skutecznos$¢ riwaroksabanu, mierzona
redukcja powiktan zakrzepowo-
-zatorowych i czestoscia powiktan
krwotocznych, nie réznita sie od VKA.
Wynik jest szczegdlInie interesujacy, bowiem dotyczyt chorych
zaréwno po krotkim (1-5 dni), jak i przedtuzonym (3-8 tygodni)
przygotowaniu do kardiowersji. Nalezy podkredli¢ powszech-
nos¢ niecierpliwego oczekiwania srodowiska medycznego na
takie badanie. W wytycznych dotyczacych leczenia chorych
z migotaniem przedsionkéw (AF) z 2012 r. [2] rekomendowano
jedynie dabigatran, poniewaz nie byto odpowiednich badan
dotyczacych pozostatych nowych doustnych antykoagulan-
tow. Sytuacja od tego czasu ulegla istotnej zmianie. Aktual-
nie wszystkie nowe doustne antykoagulanty — dabigatran,
apiksaban i riwaroksaban — sa rekomendowane (EHRA 2013,
ACC/AHA/HRS 2014) [3-5]. Wymieniona kolejno$¢ nie jest
przypadkowa. Chronologicznie dabigatran najwczesniej uzyskat
rekomendacje Europejskiego Towarzystwa Kardiologiczne-
go (ESC) na podstawie subanalizy populacji badania RE-LY
(18 113 pacjentéw), w ktérej u czesci chorych wykonano
kardiowersje. Apiksaban otrzymat rekomendacje EHRA 2013,
ACC/AHA/HRS 2014 do przygotowania i stosowania podczas
kardiowersji na podstawie subanalizy badania ARISTOTLE
(18 201 pacjentéw). Sposrod tej populacji u 540 os6b prze-
prowadzono kardiowersje elektryczna [6]. Powazne zdarzenia
sercowo-naczyniowe i powikfania krwotoczne bylty identyczne
w grupach leczonych warfaryng i apiksabanem.

Wyniki subanalizy badania ROCKET AF (14 264 os6b)
dotyczacej pacjentéw, u ktérych wykonano kardiowersje, do-
wiodty, ze riwaroksaban jest rownie skuteczny i bezpieczny jak
warfaryna u chorych z AF poddanych kardiowersji [7]. Stabos-
cia tej oceny byfa nieliczna populacja pacjentéw (321 oséb),
mniejsza w poréwnaniu z cytowanymi powyzej badaniami.
Ponadto dokonano facznej oceny u chorych z kardiowersja

elektryczng, farmakologiczna i ablacja (wykonano sumarycz-
nie 460 zabiegdéw kardiowersji lub ablacji).

Jednak wszystkie te analizy byty ograniczone przez
swoj charakter post hoc, wzglednie nieliczne grupy chorych
(apiksaban, riwaroksaban), a takze fakt, ze pacjenci w obu gru-
pach byli poddani dtugotrwatej terapii przeciwzakrzepowej.

X-VeRT jest zatem pierwszym zaplanowanym badaniem
oceniajacym skutecznos$¢ i bezpieczenstwo stosowania
riwaroksabanu u chorych z AF poddawanych kardiowers;ji
elektrycznej (97,6% — kardiowersja elektryczna, tylko 2,4%
kardiowersja farmakologiczna). Jest réwniez pierwsza randomi-
zowang proba oceniajaca skutecznos¢ antykoagulantéw u cho-
rych z kardiowersjq elektrycznag. W historii kardiowersji stanowi
wiec badanie wyjatkowe. Wigczono do niego 1504 chorych
randomizowanych do leczenia riwaroksabanem vs. VKA (2:1).
Liczebno$¢ moze wydawac sie mafa, ale jak oszacowali auto-
rzy — zakfadajac czesto$¢ zdarzers zakrzepowo-zatorowych
w okresie 30 dni po kardiowersji u chorych leczonych VKA
na 1% — w celu osiagniecia non-inferiority miedzy obu ra-
mionami terapeutycznymi nalezafoby wiaczy¢ od 25 000 do
30 000 pacjentéw. Zrealizowanie takiego badania wydaje sie
zatem mato prawdopodobne. Niezwykle interesujacy jest po-
dziat cafej populacji badanych na dwie grupy. Grupa wczesnej
kardiowersji — od 1 do 5 dni leczenia riwaroksabanem lub
VKA — oraz grupa odroczonej kardiowersji. W grupie wczesnej
kardiowersji jej wykonanie poprzedzono echokardiograficznym
badaniem przezprzetykowym (TEE). Obecnos¢ skrzeplin wy-
kluczata chorych z badania. W grupie odroczonej kardiowersji
jej wykonanie byto uwarunkowane co najmniej 21-dniowym
przygotowaniem odpowiednim lekiem [terapeutyczny mie-
dzynarodowy wskaznik znormalizowany (INR) w grupie VKA
i powyzej 80% pobranych tabletek w grupie riwaroksabanul.
Jakie zatem byty wyniki? Ztozony punkt powikfan zakrzepowo-
-zatorowych (primary efficacy end-point) nie réznit istotnie obu
ramion lekowych (riwaroksaban vs. VKA: 0,51% vs. 1,02%;
RR 0,50; 95% Cl 0,15-1,73) zaréwno tacznie, jak i w grupach
wczesnej oraz odroczonej kardiowersji. Wystapit on u 0,5%
o0s6b otrzymujacych riwaroksaban i u 1,02% pacjentéw z grupy
VKA, co nie stanowito statystycznie istotnej réznicy. W grupie
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wczesnej kardiowersji gtowny punkt koricowy wystapit u 0,71%
chorych stosujacych riwaroksaban i u 1,08% leczonych za
pomoca VKA, natomiast w grupie z odroczong kardiowersja
odpowiednio u 0,24% i 0,93%. Ztozony punkt koficowy bez-
pieczeristwa (safety end-point), jakim byto powazne krwawienie
(wg ISTH) [8] réwniez nie réznit sie istotnie miedzy chorymi
przyjmujacymi riwaroksaban lub VKA: 0,61% vs. 0,80% (RR
0,76; 95% C1 0,21-2,67). Sposroéd tego krwawienia zakoriczone
zgonem wystapity u 0,1% os6b w grupie riwaroksabanu i u 0,4%
w grupie VKA, do krytycznego miejsca— odpowiednio u 0,2%
vs. 0,6%, krwotoki srédczaszkowe — odpowiednio u 0,2%
i 0,2%, konieczno$¢ wykonania transfuzji — odpowiednio
u 0,3% vs. 0,2% pacjentow.

Nie bylo zwiazku miedzy powikfaniami krwotocznymi
a czasem wykonywania kardiowersji (wczesna vs. odroczona).
W tej ostatniej grupie czas do wykonania kardiowersji byt diuzszy
u chorych leczonych VKA, poniewaz nie osiagali oni wiasciwego
poziomu terapeutycznego INR w rekomendowanym terminie
3 tygodni; 30 (23-42) dni vs. 22 (21-26) dni (p < 0,001).

Nie stwierdzono zatem réznic w zakresie zdarzen klinicz-
nych po kardiowersji elektrycznej u chorych przyjmujacych
riwaroksaban czy VKA — lekami tradycyjnie stosowanymi
od lat. Nizsze odsetki powiktarn zakrzepowo-zatorowych
i krwotocznych w grupie riwaroksabanu faworyzuja ten lek.

Przyjmowanie riwaroksabanu pozwala istotnie czesciej
wykona¢ kardiowersje po zalecanym 21-25-dniowym ter-
minie przygotowania farmakologicznego, jest wiec lekiem
wygodniejszym i bezpieczniejszym dla chorych, u ktérych
planuje sie kardiowersje elektryczna. Krétka Sciezka przygo-
towania za pomoca riwaroksabanu jest mozliwa, ale powinna
by¢ poprzedzona TEE.

X-VeRT jest przefomowym, specjalnie zaplanowanym
badaniem, ktore jednoznacznie rekomenduje stosowanie riwa-
roksabanu u chorych z AF przygotowywanych do kardiowersji
elektrycznej. Przekonanie o stusznosci takiego postepowania,
ktore istniato na podstawie oceny wynikéw innych subanaliz
dotyczacych nowych doustnych antykoagulantéw, po badaniu
XVeRT w przypadku riwaroksabanu nabrato znamion pewnosci.

W grudniu 2014 r. Europejska Agencja Lekéw (EMA)
wydata pozytywna opinie o rozszerzeniu wskazan rejestra-
cyjnych dla riwaroksabanu.

A tak brzmi zapis o kardiowersji w najnowszej Charakte-
rystyce Produktu Leczniczego Xarelto®: ,Mozna rozpoczynac
lub kontynuowa¢ podawanie produktu Xarelto u pacjentéw,

ktérzy moga wymagac kardiowersji. U pacjentéw nieleczo-
nych wczesniej lekami przeciwzakrzepowymi, przy kardio-
wersji na podstawie wyniku echokardiogramu przezprzetyko-
wego (TEE), leczenie Xarelto nalezy rozpocza¢ przynajmniej
4 godziny przed zabiegiem kardiowersji, aby zapewni¢
odpowiednie dziafanie przeciwzakrzepowe. Dla wszystkich
pacjentow przed zabiegiem kardiowersji nalezy upewnic
sie, ze pacjenci przyjmowali Xarelto zgodnie z zaleceniami.
Podczas podejmowania decyzji o rozpoczeciu i dfugosci
trwania leczenia nalezy wzia¢ pod uwage dostepne zalecenia
w wytycznych leczenia przeciwzakrzepowego u pacjentéw
poddawanych kardiowersji” [9].
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