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Dabigatran — czego nowego dowiadujemy sie
o tym leku z ostatnich badan?

Dabigatran — what is new that we have learned from the papers recently published?
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M. Szymanskiego wprowadzit nas
w $wiat nowych informacji dotycza-
cych doustnych lekéw przeciwkrze-
pliwych niebedacych antagonistami
witaminy K (NOAC, non-vitamin K
antagonist oral anticoagulant). Zapo-
znalismy sie z kilkoma waznymi donie-
sieniami, z ktorych te najwazniejsze,
opublikowane w 2016 i 2017 roku,
to rejestr GLORIA-AF [1], prace Grahama i wsp. [2] oraz
Nielsena i wsp. [3].

Analiza Grahama i wsp. jest bardzo wazna, poniewaz
dotyczy grupy oséb po 65. roku zycia — czyli tych pacjen-
tow, ktérych najczesciej diagnozujemy i leczymy z powodu
migotania przedsionkéw i u tych chorych tez, co zrozumiate,

istnieje potencjalnie wieksze ryzyko powiktai krwotocznych
leczenia przeciwkrzepliwego. Analiza Grahama i wsp. stano-
wi poniekad substytut badania head-to-head (bezposrednie
poréwnanie w prospektywnej probie klinicznej) dwoch naj-
czesciej stosowanych NOAC na $wiecie, w Europie i w Polsce:
riwaroksabanu i dabigatranu. Poniewaz nadal nie ma badan
typu head-to-head wykonanych metoda podwdjnie zaslepio-
nej préby, randomizowanych, odpowiadajacych na pytanie,
ktory NOAC jest najlepszy, szczegblnie wyczuleni jesteSmy
na tego typu analizy. By mialy one jakikolwiek sens, musza
obejmowac duza prébe (w badaniu Grahama i wsp. jest to
wyjsciowo kohorta 118 891 pacjentéw > 65. roku zycia),
a jezeli badane interwencje (riwaroksaban vs. dabigatran) nie
byty zaplanowane i poddane randomizacji (lekarz dowolnie
wybierat riwaroksaban lub dabigatran wg swojego uznania),
poréwnanie ma sens tylko wowczas, gdy siegniemy po metody
statystyczne okreslane mianem propensity score. W duzym
uproszczeniu, metody propensity score po prostu niweluja
efekt braku randomizacji. W typowym, zaslepionym badaniu
klinicznym, rozlosowano by po potowie chorych do grupy
dabigatranu lub riwaroksabanu, a wiec grupy nie réznityby sie
od siebie wiekiem, rozktadem ptci, chorobami wspétfistnieja-
cymi, cechami socjoekonomicznymi itd. Skoro randomizagji

nie byto i analizuje sie rejestr, siega sie po propensity score,
czyli rodzaj specjalnego programu statystycznego, ktory wy-
biera z bazy danych rekordy z grupy ,riwaroskaban” oraz
z grupy ,dabigatran”, tak aby do ostatecznego poréwnania
weszly dwa zbiory danych, pochodzace od nierézniacych sie
statystycznie wiekiem, pftcig, chorobami wspotistniejacymi
pacjentow. Wszystko po to, jak w analizie Grahama i wsp.,
aby odpowiedzie¢, czy przepisanie seniorowi (osobie w wie-
ku 65 lat i wiecej) dabigatranu lub riwaroksabanu wplywa na
réznice w zakresie czestosci wystapienia w przysztosci: udaréw
mozgu, udaréw krwotocznych, duzych krwawien, krwawieri
z przewodu pokarmowego czy — najwazniejsze — przezycia
(Smiertelnos¢ catkowita). Zastosowanie metod statystycznych
typu propensity score zrewolucjonizowato poniekad medy-
cyne oparta na dowodach naukowych (EBM, evidence-based
medicine) i pozwala racjonalnie i odpowiedzialnie raportowac
tego typu poréwnania w duzych bazach danych — w tym
przypadku w bazie pacjentow amerykanskiego ubezpieczyciela
MEDICARE z lat 2011-2014.

Jak pamietamy, analiza Grahama i wsp. wskazuje, ze
ryzyko wystapienia udaru niedokrwiennego modzgu jest
poréwnywalne dla dabigatranu i riwaroksabanu. W zakresie
krwawien wewnatrzczaszkowych bezpieczniejszy okazat sie
dabigatran (w analizie podgrup dabigatran od riwaroksaba-
nu byt szczegélnie lepszy w podgrupie kobiet, os6b miedzy
75. a 84. rokiem zycia oraz 0séb z punktacjg w skali ryzyka
udaru moézgu CHADS, > 2 punktoéw oraz w skali ryzyka
krwawienia HAS-BLED > 2 punktéw). Duze krwawienia
z przewodu pokarmowego wystapity réwniez czesciej w gru-
pie 0s6b leczonych riwaroksabanem, ale leki nie roznity sie
wplywem na $miertelnosc catkowita. Jeszcze raz nalezy pod-
kresli¢, ze w kategoriach hierarchii dowodéw EBM najwyzsze
miejsce miatby wynik prospektywnego, randomizowanego,
prowadzonego metoda podwéjnie zaslepionej préby, badania
klinicznego oceniajacego dabigatran vs. riwaroksaban u oséb
po 65. roku zycia. Poniewaz takie badanie nie istnieje i nie
jest planowane, najwyzsze miejsce w hierarchii dowodéw
ma zatem jego substytut (analiza Grahama i wsp.), a wiec
retrospektywna, nierandomizowana, otwarta préba leczni-
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cza poréwnujaca w kohorcie pacjentéw po 65. roku zycia
stosowanie dabigatranu lub riwaroksabanu w rzeczywistej
praktyce klinicznej, ale analizowana z zastosowaniem meto-
dy statystycznej typu propensity score. Nie trzeba tez w tym
miejscu przypominaé, ze taki materiaf, paradoksalnie, moze
by¢ bardziej cenny dla lekarza praktyka niz randomizowane
badanie kliniczne. W tym ostatnim zawsze obowiazuja Sciste
kryteria wiaczenia i wyfaczenia chorych, natomiast w rejestrze
znajduja sie pacjenci czesto niespetniajacy tych kryteriow
(rzeczywista praktyka kliniczna [real life practice]).

Réwnie duzym zainteresowaniem i oddzwiekiem spot-
kato sie kolejne badanie zwane analiza Nielsena i wsp. To
dunska praca, chociaz senior autor tego badania to guru nauki
0 NOAC — Brytyjczyk Gregory Y.H. Lip. Ta analiza obejmuje
zatem europejskich pacjentéw; jest nam blizsza réwniez ze
wzgledu na fakt, ze w Europie jest zarejestrowana mniejsza
dawka dabigatranu 2 x 110 mg/24 h, nieobecna na rynku
amerykanskim. Tym razem analizowana kohorta pacjentow
to 55 644 osoby. Informacje pochodza z trzech durnskich
rejestrow z lat 2011-2016, obejmuja zatem bardzo Swieze
dane kliniczne. Wtaczano do nich pacjentéw z migotaniem
przedsionkéw rozpoczynajacych de novo leczenie, obser-
wowanych srednio 2,5 roku, w $rednim wieku okofo 74 lat.
Istota pordéwnania bylo skupienie sie tylko na pacjentach
otrzymujacych zredukowane dawki NOAC: apiksaban
2 X 2,5 mg/24 h lub riwaroksaban 15 mg/24 h lub dabigatran
2 x 110 mg/24 h lub tez warfaryne pod kontrola miedzynaro-
dowego wspofczynnika znormalizowanego. W tym wypadku
réwniez — aby wyeliminowac¢ zmienne zaktécajace, ktérych
nie wykluczyfa randomizacja — zastosowano jeden z modeli
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propensity score. Okazalo sie, ze w zakresie skutecznosci
przeciwudarowej i przeciwzakrzepowej trzy poréwnywane
strategie (riwaroksaban, dabigatran, warfaryna) nie roznity sie
od siebie, cho¢ czwarta opcja (apiksaban 2 x 2,5 mg) byfa
nieco mniej skuteczna w prewencji udaru czy zatoru. Gdy
analizowano jakiekolwiek krwawienia, réwniez trzy opcje
leczenia byty poréwnywalne (apiksaban, riwaroksaban, war-
faryna), ale dabigatran w dawce 2 x 110 mg/24 h powodowat
zdecydowanie mniejsze ryzyko jakichkolwiek krwawief.
Analiza krzywych $miertelnosci catkowitej zdawata sie rowniez
faworyzowac chorych, ktérym przepisano dabigatran w dawce
2 X 110 mg/24 h lub warfaryne, ale nie riwaroksaban czy
apiksaban. Nielsen i wsp. sformutowali wniosek, ze przy
poréwnywalnej skutecznosci zredukowanych dawek NOAC
(moze z wyjatkiem nieco mniej skutecznej dawki apiksabanu
2 x 2,5 mg/24 h), najbezpieczniejsza opcja leczenia okazat
sie dabigatran w dawce 2 x 110 mg/24 h.

W sukurs temu badaniu przychodzi kolejna, podobna
metodologicznie praca — analiza Lai i wsp. dotyczaca cho-
rych z Tajwanu leczonych dabigatranem lub riwaroksabanem.
Obserwowano w tej grupie trend na korzys¢ dabigatranu vs. ri-
waroksabanu w zakresie wiekszosci analizowanych punktéw
koricowych, a w podgrupie pacjentéw wczesniej leczonych war-
faryng, istotnie statycznie czesciej dochodzito do zgonéw u os6b
stosujacych riwaroksaban w poréwnaniu z dabigatranem [4].

Pozostaje oczywiscie zasadnicze pytanie, czy przestanki
farmakologiczne moga uzasadnia¢ potencjalne réznice w za-
kresie wptywu dabigatranu lub riwaroksabanu na rokowanie
chorych z migotaniem przedsionkéw leczonych przeciw-
krzepliwie? Teoretycznie mozna wyobrazi¢ sobie twierdzaca
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Rycina 1. Postulowane, dodatkowe mechanizmy dziatania dabigatranu, niezalezne od jego dziatania przeciwkrzepliwego. Dzia-
tanie przeciwzapalne i hamujgce witdknienie, mozna by uznac za nowe, plejotropowe wiasciwosci tego leku u chorych z migota-

niem przedsionkéw
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odpowiedZ na to pytanie, bowiem méwimy o lekach
o odmiennym mechanizmie dziatania (gatrany — inhibitory
czynnika lla, ksabany — inhibitory czynnika Xa). Postuluje
sie na przykfad, ze dabigatran wywiera dodatkowe dziafanie
przeciwtrombinowe, niezwiazane z samym hamowaniem
prokrzepliwych dziataii trombiny, ale réwniez zalezne od
trombiny dziatanie przeciwzapalne czy zapobiegajace wi6k-
nieniu, czego nie mozna spodziewac sie po ksabanch. Skoro
dziafa przeciwzapalnie czy hamuje wtdknienie przedsionkow
mogtby wplywac na naturalny przebieg migotania przedsion-
koéw nie tylko w mechanizmie dziafania przeciwkrzepliwego.
Sugerowane mechanizmy takiego dziatania przedstawiono na
rycinie 1. Oczywiscie wymaga to przeprowadzenia dalszych
badan poréwnawczych, nie tylko podstawowych, ale przede
wszystkim klinicznych, a wiec prospektywnego, randomizo-
wanego, prowadzonego metoda podwojnie zaslepionej proby
badania poréwnawczego dabigatranu z riwaroksabanem.
Juz teraz jednak warto odnotowac ten nowy rozdziat
zainteresowan dabigatranem. W najnowszej, jeszcze niewy-
drukowanej, pracy Nehaja i wsp. [5] wykazano, ze juz 2 go-
dziny po podaniu dabigatranu nastepuje zmniejszenie ryzyka
agregacji ptytek zaleznej od trombiny. Warto o tym pamietac!

Konflikt interesow: honoraria wykladowe oraz udzial w eu-
ropejskich i krajowych komitetach doradczych nastepujgcych
producentéw NOAC: Bayer, Boehringer Ingelheim, MSD, Pfizer.
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