Kardiologia Polska 2017; 75, supl. VI: 65-70; DOI: 10.5603/KP.2017.0161

ISSN 0022-9032

ARTYKUt POGLADOWY / REVIEW ARTICLE

Doustne leki przeciwkrzepliwe niebedace
antagonistami witaminy K (NOAC)
— co nowego w 2017 roku?

Non-vitamin K antagonist oral anticoagulant (NOAC) — what was new in 20177
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Migotanie przedsionkéw (AF, atrial
fibrillation) jest najczestsza na $wiecie
arytmia. Istotnie zwieksza ono ryzyko
wystapienia incydentéw zakrzepowo-
-zatorowych, w tym udaru moézgu.
Whyniki niektorych badan pokazuja, ze
jest to wzrost az 5-krotny [1, 2]. Dlatego
tez doustne antykoagulanty (OAC, oral
anticoagulants)/antagonisci witaminy K
(VKA, vitamin K antagonists) od dawna
sa podstawa leczenia pacjentéw z AF, co zapewnia redukcje
(0 64%) ryzyka udaru niedokrwiennego mézgu oraz zmniej-
szenie (0 26%) ryzyka zgonu ze wszystkich przyczyn w po-
réwnaniu z grupa kontrolng lub placebo [3].

Szes¢ lat temu w grupie OAC dostepne byty tylko VKA
(np. warfaryna czy acenokumarol). Ze wzgledu na zmien-
no$¢ miedzyosobnicza i populacyjng ich efektu dziafania
przeciwkrzepliwego, wielu lekarzy niechetnie przepisywato
VKA w obawie przed krwawieniem i z powodu btednego
postrzegania ryzyka zakrzepowego dla poszczegélnych
pacjentow [2]. Dlatego tez az 50% chorych z AF nie otrzy-
mywato OAC w celu zapobiegania udarom niedokrwiennym
mozgu [3]. Wyniki nowych badarn pokazuja, ze nowsza grupa
lekéw — doustne leki przeciwkrzepliwe niebedace antagoni-
stami witaminy K (NOAC, non-vitamin K oral anticoagulants)
sq tak samo lub nawet bardziej skuteczne niz ,klasyczne

doustne antykoagulanty” w zapobieganiu udarowi mézgu
u pacjentéw z niezastawkowym AF [4-8]. Biorac pod uwage
to, ze w ostatnich latach zmienia sie codzienna praktyka
przepisywania lekow przeciwkrzepliwych, szczegélnie waz-
ne wydaje sie Sledzenie nowych doniesienn naukowych oraz
ciagle uzupetnianie wiedzy dotyczacej zaréwno skutecznosci,
jak i bezpieczenstwa NOAC. Istotne jest takze obserwowanie
wynikéw badan, ktére zostaty uwzglednione w wytycznych
towarzystw naukowych.

W ostatnich latach nie tylko bardzo zmienity sie mozli-
wosci farmakoterapii oraz wiedza na temat stratyfikacji ryzyka
sercowo-naczyniowego i zakrzepowo-zatorowego w tej
grupie chorych, ale takze struktura demograficzna pacjentéw
oraz podejscie lekarzy do codziennej problematyki leczenia
przeciwzakrzepowego.

Niedawno opublikowano wyniki ogromnego rejestru
GLORIA-AF (Global Registry on Long-Term Oral Antithrombotic
Treatment in Patients With Atrial Fibrillation) — komplekso-
wego programu rejestrowego pacjentow z AF, ktory powstat
w celu oceny leczenia przeciwzakrzepowego [9]. Metodologia
rejestru GLORIA-AF zakfada ciagte zbieranie danych od pa-
cjentéw z nowo rozpoznanym niezastawkowymi AF.

Od listopada 2011 roku do grudnia 2014 roku w sumie
15 641 pacjentéw z 984 osrodkéw w 44 krajach wzieto
udziat w badaniu. Sposréd nich 15 092 kwalifikowato sie
do dalszej analizy (Europa 7108 [47,1%]; Ameryka Pétnoc-
na 3403 [22,5%]; Azja 3071 [20,3%]; Ameryka tacifiska
913 [6,0%]; i Afryka/Bliski Wschod 597 [4,0%]) [10]. Naj-
bardziej rozpowszechnionymi chorobami wspdtistniejacymi
na poczatku badania byly: nadcisnienie tetnicze (74,6%),
hiperlipidemia (39,9%), niewydolnos¢ serca (24,2%), cukrzyca
(23,1%), przerost miesnia lewej komory (20,3%), choroba
tetnic wieicowych (20,3%). Napadowe AF stwierdzono
u 53,4% pacjentéw, u 35,5% os6b zaobserwowano przetrwa-
te AF a u 11,1% — utrwalone AF, w poréwnaniu z 62,6%,
33,8% i 3,7%, odpowiednio, w fazie 1 (ryc. 1) [10]. AF byfo
objawowe u 28,2% chorych, a dajace minimalnie objawy lub
bezobjawowe w 71,8% przypadkéw (ryc. 1) [10].

Doustne antykoagulanty przepisano 79,9% pacjentom.
Prawie potowa (47,6%) otrzymata NOAC, a 32,3% — VKA.
Kwas acetylosalicylowy (ASA) w monoterapii lub w skojarzeniu
z innym Srodkiem przeciwptytkowym przyjmowato 12,1%
0s6b; 7,8% chorych nie otrzymato leku przeciwzakrzepowego
(ryc. 2). Wéréd pacjentow z CHA,DS,-VASc rownym 1 19,3%
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Rycina 1. Typy migotania przedsionkéw (AF) wedtug rejestru GLORIA-AF [9]
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Rycina 2. Rodzaj leczenia przeciwzakrzepowego w migotaniu przedsionkéw wedtug rejestru GLORIA-AF [9]; ASA — kwas acetylo-
salicylowy; NOAC — doustne leki przeciwkrzepliwe niebedgce antagonistami witaminy K; VKA — antagonisci witaminy K

przyjmowato ASA, a 14,1% nie zostato poddanych terapii
przeciwkrzepliwej. Rdwniez w podgrupie chorych z CHA, DS, -
-VASc > 2 10% otrzymywato ASA, a 6,8% nie byto leczonych.
W osrodkach europejskich 52,3% pacjentéw stosowato NOAC,
a37,8%— VKA. ASA lub inne leki przeciwptytkowe przepisano
6,0% pacjentow, natomiast 3,8% chorych nie zostato podda-
nych terapii przeciwkrzepliwej (ryc. 3). Na poczatku fazy drugiej
rejestru GLORIA-AF zaobserwowano duzg czestos¢ przepisywa-
nia NOAC u nowo zdiagnozowanych pacjentéw z AF, co byfo
widoczne juz w pierwszych latach po wprowadzeniu NOAC
na rynek, zwtaszcza w Europie i Ameryce Pétnocnej, gdzie leki
te byly przepisywane czesciej niz VKA. Pokazuije to, jak istotne
znaczenie majg obecnie NOAC w leczeniu pacjentéw z AF.
Jest to tym bardziej wazne w kontekscie wynikéw nowych
badan dotyczacych AF. W 2016 roku opublikowano nowe

wytyczne Europejskiego Towarzystwa Kardiologicznego [10],
w ktérych — podobnie jak w poprzedniej edycji — utrzymano
istotng preferencje NOAC nad VKA (ryc. 4). Ponadto, ubiegty
rok przynidst rewolucje na polskim rynku leczenia przeciwza-
krzepowego. Bylo to zwiazane z zarejestrowaniem w Polsce
po raz pierwszy antidotum dla NOAC — idarucizumabu,
odwracajacego dziatanie jednego z dostepnych na polskim
rynku NOAC — dabigatranu, co pozwala na bezpieczna
antykoagulacje przy zastosowaniu tej substancji, a takze na
ewentualne szybkie odwrécenie jego dziatania w przypadku
wystapienia krwawienia.

Opublikowana niedawno w ,New England Journal of
Medicine” analiza dotyczaca odwracania dziatania prze-
ciwzakrzepowego dabigatranu u pacjentéw, u ktérych ist-
nieja wskazania do pilnego leczenia operacyjnego lub tych,
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Rycina 3. Rodzaj leczenia przeciwzakrzepowego w migotaniu przedsionkéw w zaleznosci od ryzyka zakrzepowo-zatorowego
wedfug rejestru GLORIA-AF [9]; ASA — kwas acetylosalicylowy; NOAC — doustne leki przeciwkrzepliwe niebedgce antagonistami
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Rycina 4. Pozycja poszczegdlnych metod leczenia przeciwzakrzepowego w wytycznych Europejskiego Towarzystwa Kardiolo-
gicznego [10]; LAA — uszko lewego przedsionka; NOAC — doustne leki przeciwkrzepliwe niebedace antagonistami witaminy K;

OAC — doustne antykoagulanty; VKA — antagonisci witaminy K

u ktérych wystapito krwawienie, pokazata, ze idarucizumab
stanowi skuteczne antidotum dla dabigatranu [11]. Pierwot-
nym punktem korficowym ocenianym w badaniu byfo mak-
symalne procentowe odwrécenie efektu antykoagulacyjnego
dabigatranu w ciggu 4 godzin po podaniu idarucizumabu
na podstawie mierzonego czasu krzepniecia. Do badania
wiaczono 503 pacjentéw. Mediana maksymalnego odwré-

cenia dziatania dabigatranu, ocenianego na podstawie zmian
parametrow krzepniecia, wynosita 100% (95% CI 100-100).
U pacjentéw, u ktérych zastosowano dabigatran z powodu
krwawienia, $redni czas do zakonczenia krwawienia wyniost
2,5 godziny, a w drugiej grupie mediana czasu do rozpoczecia
planowanej procedury operacyjnej wynosita 1,6 godziny. Po
90 dniach zdarzenia zakrzepowo-zatorowe wystapity u 6,3%
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0s6b z grupy z krwawieniem oraz u 7,4% pacjentéw z grupy
poddanej operacji. Nie wystapity zadne powazne dziatania
niepozadane zwiazane z podaniem idarucizumabu.

Pozycje NOAC wzmocnity takze nowe metaanalizy
opublikowane w ciggu ostatnich miesiecy. Jedna z nich to
praca Bajaj i wsp. [12]. Sze$¢ randomizowanych badan zostato
uwzglednionych w ostatecznej analizie/przegladzie. Zebra-
no dane o niedokrwiennych udarach mézgu, powaznych
krwawieniach i ztozonym pierwszorzedowym punkcie
koncowym dotyczacym bezpieczeristwa, zdefiniowanym na
podstawie r6znych randomizowanych badan kontrolowa-
nych. Sze$¢ badan z randomizacjg obejmujacych 59 627 pa-
cjentéw, poréwnujacych szes¢ strategii leczenia, zostato wia-
czonych do analizy. Wszystkie strategie profilaktyki wigzaty
sie z poréwnywalnym ryzykiem udaru niedokrwiennego.
W analizie oceny bezpieczefistwa i skutecznosci apiksaban,
edoksaban i dabigatran wypadty w rankingu lepiej — zaréwno
w stosunku do VKA, jak i riwaroksabanu (ryc. 4).

Bardzo istotnych danych dostarczyto takze badanie
Grahama i wsp. [13]. Jego celem byto poréwnanie ryzyka
udaru zakrzepowo-zatorowego, krwotoku §rédczaszkowego,
powaznego pozaczaszkowego krwawienia, w tym powaznych
krwawien z przewodu pokarmowego i Smiertelnosci w grupie
pacjentow z AF, ktérzy rozpoczeli leczenie dabigatranem lub
riwaroksabanem w celu prewencji udaru mézgu. Przeana-
lizowano dane 11 8891 chorych z AF w wieku 65 lat lub
wiecej (ryc. 5).

Podczas obserwacji wystapity 2537 epizody sklasyfikowa-
ne jako pierwszorzedowy punkt koricowy, w tym 306 udaréw
moézgu, 176 krwawien $rédczaszkowych, 1209 istotnych
krwawien pozaczaszkowych, z czego 1018 (84,2%) stanowity
krwawienia z przewodu pokarmowego. W czasie obserwacji
zmarfo facznie 846 pacjentéw. Zastosowanie riwaroksabanu
wiazalo sie ze statystycznie nieistotnym zmniejszeniem ryzyka
udaru zakrzepowo-zatorowego (HR 0,81; 95% CI1 0,65-1,01);
statystycznie istotnym wzrostem ryzyka krwotoku $rédczasz-
kowego (HR 1,65; 95% Cl 1,20-2,26) oraz powaznych
krwawien pozaczaszkowych (HR 1,48; 95% CI 1,32-1,67),
w tym powaznych krwawiefi z przewodu pokarmowego
(HR 1,40; 95% CI 1,23-1,59). Stwierdzono takze wzrost
ryzyka zgonu, ktéry byt na granicy istotnosci statystycznej
(HR 1,15; 95% CI 1,00-1,32). Warto zauwazy¢, ze zwiek-
szona czestos¢ krwotoku srodczaszkowego podczas leczenia
riwaroksabanem przekroczyta obserwowane u pacjentéw
zmniejszenie ryzyka udaru zakrzepowo-zatorowego.

Zawezono takze analize do 30 dni obserwagji, podczas
ktorych ryzyko zgonu wynosito, odpowiednio, 9,2% (udar
zakrzepowo-zatorowy), 31,8% (krwotok Srédczaszkowy),
3,1% (powazne krwawienia pozaczaszkowe), 3,3% (powazne
krwawienie z przewodu pokarmowego), 2,7% (wszystkich
hospitalizowanych z pozaczaszkowym krwawieniem) i 9,7%
(Swiezy zawat serca). Opisane ryzyko wystapienia dziatan nie-
pozadanych oraz punktéw koricowych nie réznito sie istotnie
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Rycina 5. Poréwnanie riwaroksabanu i dabigatranu u pa-
cjentdw z migotaniem przedsionkdw; A. Udar zakrzepowo-
-zatorowy; B. Krwotok srédczaszkowy; C. Powazne krwawienie
z przewodu pokarmowego

miedzy wyselekcjonowanymi podgrupami. Jedynie w stosunku
do powaznych krwawien z przewodu pokarmowego zwiek-
szone ryzyko leczenia riwaroksabanem zmniejszato sie wraz
z wiekiem, a $miertelnos¢ podczas terapii tym lekiem byta
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Rycina 6. Poréwnanie wspdtczynnikdw skutecznosci i bezpieczenstwa [18]; VKA — antagonisci witaminy K

znaczaco wieksza u pacjentéw w wieku > 75 lat oraz u oséb
z CHADS, > 2 (ryc. 6).

Ostatnim z bardzo istotnych artykutéw naukowych,
o ktérych nie mozna zapomnie¢, omawiajac najwazniejsze
badania dotyczace NOAC z ostatnich miesiecy, jest badanie
Nielsena i wsp. [14]. Dotyczyto ono matych dawek NOAC,
a konkretnie ich skutecznosci i bezpieczenstwa. Miafo na celu
przeanalizowanie skutecznosci klinicznej oraz bezpieczen-
stwa apiksabanu 2,5 mg, dabigatranu 110 mgi riwaroksabanu
15 mg w poréwnaniu z warfaryna u pacjentéw z AF, kt6rzy
nie byli wczesniej leczeni za pomocg OAC. 55 644 pacjentow
z AF, ktorzy spetnili kryteria wiaczenia, zostato podzielonych
na grupy wedtug rodzaju terapii: apiksaban (n = 4400),
dabigatran (n = 8875), riwaroksaban (n = 3476), warfaryna
(n = 38 893). Sredni wiek catej populacji wynosit 73,9 roku.
W ciggu roku obserwacji stosowanie apiksabanu wigzato sie
z wyzszym ryzykiem wystapienia incydentu niedokrwienne-
go: udaru mozgu/zatoru w krazeniu obwodowym (4,8%),
podczas gdy w przypadku dabigatranu, riwaroksabanu oraz
warfaryny czesto$¢ tych zdarzer wynosita odpowiednio
3,3%, 3,5% i 3,7%. Przeanalizowano ryzyko wystapienia
niekorzystnych incydentéw podczas leczenia poszczeg6lnymi
NOAC w poréwnaniu z warfaryng i wykazano, ze iloraz szans
wynosit 1,19 (95% CI 0,95-1,49) dla apiksabanu, 0,89 (95%
Cl 0,77-1,03) dla dabigatranu i 0,89 (95% Cl 0,69-1,16)
dla riwaroksabanu.

W omawianym badaniu dotyczacym zmniejszenia dawki
NOAC w schematach przeciwzakrzepowych zanotowano, ze
stosowanie apiksabanu w dawce 2,5 mg dwa razy na dobe
wiazato sie z tendencja do wyzszego ryzyka udaru niedo-
krwiennego mézgu/zatorowosci obwodowej w poréwnaniu
z warfaryng, natomiast w przypadku riwaroksabanu 15 mg
podawanego raz dziennie i dabigatranu 110 mg stosowanego
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dwa razy dziennie wykazano tendencje do obnizania ryzyka
zakrzepowo-zatorowego. Czestos¢ wystepowania krwawier
(gtéwnego punktu koricowego dotyczacego bezpieczen-
stwa) byta znaczaco nizsza dla dabigatranu, ale nie réznita
sie istotnie dla apiksabanu i riwaroksabanu w poréwnaniu
z warfaryna.

W innym z badan oceniano zastosowanie NOAC u pa-
cjentéw, u ktérych wystapit juz uprzednio udar mézgu lub
przemijajacy atak niedokrwienny [15]. Odnotowano, ze w tej
grupie chorych apiksaban i dabigatran zmniejszaly ryzyko wy-
stapienia pierwotnego punktu koricowego (udar niedokrwien-
ny mozgu lub krwawienie wewnatrzczaszkowe) podobnie
skutecznie jak warfaryna (HR 0,70; 95% Cl 0,33-1,48 oraz
HR 0,53; 95% Cl 0,26-1,07), jednocze$nie nie zwiekszajac
istotnie ryzyka powaznych krwawien.

Inne interesujace badania odnosza sie do rzadko porusza-
nego problemu, jakim jest podwyzszone ryzyko wystepowania
osteoporozy i zwiazanych z nig ztaman u os6b leczonych
OAC [16]. W analizie dotyczacej ponad 50 000 pacjentéw
leczonych przeciwzakrzepowo wykazano, ze u 0séb, u kt6-
rych zastosowano dabigatran, ryzyko wystapienia ztaman
byto o okofo 70% nizsze (RR 0,38; 95% Cl 0,22-0,66) niz
u chorych przyjmujacych warfaryne. Jest to tym istotniejsze,
Ze potwierdza réwniez inna teze zawarta w kolejnym badaniu,
ktére pokazato, ze w dtugotrwatej obserwacji leczenie dabi-
gatranem generuje nizsze koszty niz w przypadku stosowania
warfaryny, poniewaz wiaze sie z mniejsza koniecznoscig
wykonywania badan dodatkowych oraz znacznie mniejsza
potrzeba wizyt w szpitalu [17].

Podsumowujac, NOAC stanowia bardzo wazng, coraz
powszechniej stosowang opcje leczenia przeciwzakrzepowe-
go w grupie pacjentéw z AE. W ciagu pierwszych kilku lat po
zarejestrowaniu dabigatranu, a p6Zniej innych NOAC, wyka-
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zano, ze sa one potrzebng i bardzo chetnie stosowana grupa
lekow, ktore w kolejnych latach stopniowo wyprzedzaja VKA
w niemalze wszystkich aspektach. Wyniki najnowszych badan
pokazuja, ze cechuja sie one coraz lepiej zbadanymi bez-
pieczenstwem i skutecznoscia, a ,na czofo wyscigu NOAC”

zaczynaja sie wysuwac konkretne substancje, np. dabigatran.

Konflikt interesow: honoraria wyktadowe od Boehringer
Ingelheim oraz MSD.
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