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Czy juz spetniliSmy marzenia pacjentow i lekarzy
o idealnym leku przeciwkrzepliwym?
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Tak jak lata 80. i 90. byty dla kar-
diologii erg statyn (wigkszos¢ badan
potwierdzajacych ich skutecznos¢
powstato w tamtych czasach, a przede
wszystkim zostaly wprowadzone na
rynek medyczny i cena preparatoéw
tak spadta, Ze staly sie dostepne dla
pacjentéw), a potem dwie dekady
: zostaly zarezerwowane dla ostrych
zespotéw wiencowych, tak obecnie mamy dekade $rod-
kow przeciwkrzepliwych.

Starzejaca sie populacja, paradoksalnie postep medycy-
ny, szczegdlnie kardiologii, sprzyja epidemii niewydolnosci
serca, w tym réznego rodzaju zaburzen rytmu, a zwtaszcza
migotaniu przedsionkéw. Oczywiscie fakt ten wymusza
coraz powszechniejsze, diugotrwate stosowanie Srodkéw
przeciwkrzepliwych, gléwnie w prewencji udaru moézgu
i r6znego rodzaju zaburzer zakrzepowo-zatorowych.
Primum non nocere — to stare powiedzenie lekarskie wy-
musito na wspoétczesnej farmakologii poszukiwanie w celu
znalezienia mozliwie jak najlepszych lekéw przeciwkrze-
pliwych

powiktan i jednoczesnie powodujacych jak najmniej powi-

skutecznych w prewencji wyzej wymienionych

ktan krwotocznych, a dodatkowo przyjaznych w stosowaniu
przez chorych. No i oczywiscie tanich, co juz nie jest takie
oczywiste w naszym kraju.

W ostatnich latach zarejestrowano w réznych wskaza-
niach doustne leki przeciwkrzepliwe: dabigatran, riwaroksa-
ban, apiksaban i, niedostepny w Polsce, endoksaban. Dabi-
gatran jest bezposrednim wybiérczym inhibitorem trombiny.
Riwaroksaban, apiksaban i endoksaban sa bezposrednimi
wybiérczymi inhibitorami aktywnego czynnika X. Stosowanie
doustnych bezposrednich inhibitoréw lla i Xa nie wymaga
rutynowego monitorowania parametréw krzepniecia krwi.

Wracajac do kardiologii, wyzej wymienione leki maja
wskazania do zastosowania przede wszystkim w migotaniu
i trzepotaniu przedsionkéw u chorych bez zastawkowej wady
serca po ocenie ryzyka udaru mézgu wg ogdlnie znanej skali
CHA,DS,-VASc.

Najwieksza zaleta lekéw nowej generacji — NOAC
(Non-vitamin K antagonist Oral Anti Coagulants) jest ich
bezpieczenstwo, prosty sposéb dawkowania i brak koniecz-
nosci monitorowania.

Opublikowano juz wiele badar i rejestréw na temat ich
zastosowania w niezastawkowym migotaniu przedsionkéw,
m.in. komentowane ponizej badanie XANTUS [1].

Tak naprawde wczesniejsze cztery inne badania z r6z-
nymi NOAC zadecydowaly o zastosowaniu tych lekéw ze
wskazaniem na niezastawkowe migotanie przedsionkéw. Sa to
badania: RE-LY (Randomized Evaluation of Long-term antico-
agulan therapY) z dabigatranem [2], ROCKET-AF (Rivaroxaban
Once daily oral direct factor Xa inhibition Compared with
vitamin K antagonism for prevention of stroke and Embolism
Trial in Atrial Fibrillation) z riwaroksabanem [3], ARISTOTLE
(Apixaban for Reduction in Stroke and other Thromboembolic
Events in Atrial Fibrillation) z apiksabanem [4] i ENGAGE AF-
-TIMI 48 (Endoxaban versus warfarin in patients with atrial
fibrillation) z endoksabanem [5].

Celem badania XANTUS [1] byfa ocena skutecznosci
i bezpieczefstwa riwaroksabanu w prewencji udaru mézgu
u pacjentéw z niezastawkowym migotaniem przedsionkow.
Jest to badanie prospektywne, obserwacyjne, przeprowadzo-
ne wéréd duzej, bo liczacej az 6784 pacjentéw w réznych
krajach, grupy. Obserwacja chorych trwata srednio 329 dni.
Warto podkresli¢, ze dane demograficzne badanej grupy
sa reprezentatywne dla populacji w codziennej praktyce
lekarskiej, w ktorej chciatoby sie zastosowaé NOAC: srednia
wieku wynosi 71,5 roku, z czego 37% pacjentéw przekroczyto
75. rok zycia. Przewazali mezczyzni (59%), ale grupa kobiet
byfa istotna pod wzgledem liczebnosci. Ryzyko wystapienia
udaru mézgu mozna okredli¢ raczej jako srednie. Srednia war-
tos¢ wskaznika CHADS, wynosita 2 punkty, a $rednia warto$¢
CHAD,DS,-VASC — 3,4 punkta. Réwniez ryzyko uszkodze-
nia nerek nie byfo zbyt duze w populacji badania XANTUS
— u 85,6% 0s6b klirens kreatyniny wynosit = 50 ml/min [1].

Wréémy do ,marzei” o cechach idealnego leku prze-
ciwkrzepliwego na przykfadzie riwaroksabanu w populagji
pacjentéw leczonych w ramach badania XANTUS [1].

1. Przede wszystkim — czy riwaroksaban byt skuteczny
i_bezpieczny? W badaniu XANTUS u 96% chorych po
zastosowaniu terapii nie wystapity zadne, zwiazane z le-
czeniem (treatment emergent), przypadki udaréw moézgu
lub zatorowosci obwodowej, powaznych krwawien lub
zgondéw z dowolnej przyczyny. Bezpieczenstwo i sku-
tecznos¢ riwaroksabanu wykazano zreszta we wczesniej
przeprowadzonym badaniu ROCKET-AF [3], w ktérym
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poréwnano jego dziatanie z powszechnie stosowana war-
faryna. Stwierdzono nie gorsze (non-inferiority) dziatanie
w zapobieganiu udarom i zatorowosci obwodowej, zano-
towano poréwnywalng czestos¢ wystepowania powaznych
krwawieri. W badaniu XANTUS stwierdzono niska czestos¢
wystepowania zwiazanych z leczeniem zgonéw z dowol-
nej przyczyny (1,9%/rok), powaznych krwawien (2,1%/
/rok), udaréw moézgu i zatorowosci obwodowej (0,8%/
/rok). Réwniez czesto podnoszony w literaturze przedmiotu
problem powaznych krwawien z przewodu pokarmowego
nie potwierdzit obaw lekarzy praktykéw; zapadalnosé¢ na
nie nie przekroczyta 1% na rok (0,9%/rok). Odpowiadajac
zatem na pierwsze pytanie — byt skuteczny i bezpieczny.
2. Czylekjest bardziej przyjazny dla pacjenta w poréwnaniu
z warfaryna/acenokumarolem? Oczywiscie wiele cech
riwaroksabanu wykazujacych, ze tak jest, wynika z jego
farmakokinetyki — jest lekiem doustnym, tatwo sie go
dawkuje, nie ma konieczno$ci monitorowania parame-
trow krzepniecia (przewidywalny efekt przeciwkrze-
pliwy), brak istotnych interakcji z pokarmami i lekami,
charakteryzuje sie szybkim poczatkiem i szybkim korficem
dziatania. W badaniu XANTUS ponad 75% pacjentow
wyrazito zadowolenie z leczenia, a 80% kontynuowato

schemat przyjmowania riwaroksabanu raz na dobe przez
caly, trwajacy 1 rok, okres obserwaciji.

3. Nastepna cechg idealnego leku powinna by¢ jego
dostepnoé¢ i niska cena. Komentujac te cechy z punktu
widzenia polskiego lekarza, o ile lek jest dostepny, to
niestety jest drogi, o czym juz wspomniatam na poczatku
komentarza, co powoduje, ze bardzo czesto polskich
pacjentéw na niego nie sta¢, a juz najgorzej jest, jezeli
przerywaja oni terapie ze wzgledu na cene bez porozu-
mienia z lekarzem. Mimo to liczba chorych leczonych

riwaroksabanem w Polsce jest znaczna (wg IMS Health

w ubiegtym roku ponad 97 000 pacjentéw) i ciagle rosnie.

Podsumowujac, dobrze ze powstato kolejne badanie
dotyczace nowej generacji doustnych lekéw przeciwkrze-
pliwych i to dotyczace duzej grupy chorych w codziennej
praktyce lekarskiej, bo poszerza ono wiedze na ich temat.
Oczywiscie to jeszcze nie koniec tej drogi. Nie mozna zapo-
minac o koniecznosci edukadji lekarzy, ktérzy wprowadzaja te
grupe lekéw, o korzysciach, ale réwniez zagrozeniach — nie
kazdy chory powinien je stosowac, nie kazdy chory w takich
samych dawkach. Ponadto mozliwo$¢ monitorowania stezenia
leku w nagtych przypadkach jest ograniczona, wciaz brakuje
antidotum. Ale z drugiej strony, czy tak czesto antidotum
jest realnie potrzebne? Odpowiedz na to pytanie zostawiam
nam — lekarzom praktykom.
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