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Wprowadzenie

Pomimo trudnosci w stosowaniu antagonistéw wita-
miny K wynikajacych z opéznionego czasu ich dziatania,
aktywnosci prozakrzepowej w pierwszych godzinach po
przyjeciu, bardzo licznych interakgcji z lekami i sktadnika-
mi diety, duzej zmiennosci miedzyosobniczej i wewnatrz-
osobniczej w zapotrzebowaniu na dawke leku zapewnia-
jaca terapeutyczne wartosci INR, przez prawie 60 lat nie
byto alternatywnej metody doustnego leczenia przeciw-
krzepliwego. Ostatnio nowe preparaty o szybkim poczat-
ku dziatania, przewidywalnej farmakokinetyce i farmako-
dynamice, niewykazujace interakcji ze sktadnikami diety,
niewymagajace monitorowania terapii, ktére sprawdzity
sie juz w zapobieganiu zakrzepicy zylnej u 0séb po zabie-
gach ortopedycznych [1], oceniano w badaniach Ill fazy
w profilaktyce udaréw mézgu u chorych z migotaniem
przedsionkéw.

Niniejsze opracowanie ma na celu podsumowanie wie-
dzy na temat nowych doustnych antykoagulantow: api-
ksabanu, dabigatranu, edoksabanu, rywaroksabanu.

Apiksaban — badania AVERROES
i ARISTOTLE

Apiksaban jest bezposrednim odwracalnym inhibitorem
aktywnego czynnika X. Hamuje czynnik Xa wolny, zwiaza-
ny ze skrzepem oraz kofaktorem Va i fosfolipidami

powierzchniowymi w kompleks protrombinazy [2]. Dostep-
ne dotychczas inhibitory czynnika Xa (heparyna i fondapa-
rynuks) dziatajg za posrednictwem antytrombiny I, ktéra
stabiej niz protrombina wiaze sie z czynnikiem Xa, kiedy
ten tworzy kompleks protrombinazy. Z kolei wtasnie czyn-
nik Xa zwigzany w kompleks protrombinazy najefektywniej
promuje krzepniecie, przeksztatcajgc protrombine w trom-
bine. Apiksaban w 45-80% wchtania sie z przewodu pokar-
mowego, maksymalne steZzenie osigga po 2 godzinach,
okres pottrwania leku wynosi 8-15 godzin [3]. Jest elimi-
nowany z organizmu poprzez metabolizm oksydacyjny
(CYP3A4) i wydalanie z moczem (30%) oraz z zétcig (70%).
W niewielkim stopniu jest substratem dla glikoproteiny P
— biatka wchodzacego w sktad btony komérkowej i odpo-
wiedzialnego za usuwanie substancji obcych, w tym lekéw,
z wnetrza komorek. Nie opisano interakcji apiksabanu ze
sktadnikami diety, natomiast jednoczesne stosowanie leku
z silnymi inhibitorami CYP3A4 (rytonawir, ketokonazol)
zwieksza ryzyko krwawienia i jest przeciwwskazane. Z kolei
jednoczesne podawanie apiksabanu z innymi substratami
dla glikoproteiny P (werapamil, amiodaron, ryfampicyna,
ziele dziurawca) moze zmieniac stezenie leku w organizmie,
dlatego wymaga duzej ostroznosci.

Po obiecujacych wynikach badania AVERROES, w kt6-
rym apiksaban w poréwnaniu z kwasem acetylosalicylo-
wym 0 54% zmniejszyt czestos¢ wystepowania udaréw
mozgu i zatorowosci systemowej (1,6% vs 3,7%; 0,45;
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95% Cl = 0,32-0,62; p < 0,001) i jednoczesnie nie zwiek-
szat ryzyka krwawienia [4, 5], nie zawiodty oczekiwan
niedawno ogtoszone wyniki badania ARISTOTLE. 18 201
chorych z migotaniem przedsionkéw niezwigzanym
z zastawkowa wada serca i przynajmniej jednym czynni-
kiem ryzyka wystgpienia udaru przydzielono losowo, meto-
da podwajnie Slepej préby do grupy leczonej apiksabanem
w dawce 5 mg 2-krotnie w ciggu doby (2,5 mg 2-krotnie
w ciggu doby, jesli eGFR < 25 ml/min/1,73 m?) lub warfa-
ryng stosowang w zmiennej dawce w celu uzyskania war-
tosci INR mieszczacych sie w przedziale 2,00-3,00 [6]. Api-
ksaban w poréwnaniu z warfaryng o 21% redukowat
czestosé udaréw mézgu i zatorowosci systemowej (1,27%
vs 1,60%, 0,79; 95% Cl = 0,66-0,95; p < 0,001 dla nonin-
feriority, p = 0,011 dla superiority), 0 31% zmniejszat ryzy-
ko duzych krwawien (2,13% vs 3,09%; 0,69; 95% Cl = 0,60—
0,80; p < 0,001) i 0 11% redukowat $miertelnos¢ catkowita
(3,53% Vs 3,94%; 0,89; 95% Cl = 0,80-0,99; p = 0,047) [7].
Zmniejszenie czestosci wystapienia udaréw w duzej mie-
rze wynikato z prawie 50-procentowej redukcji czestosci
wystagpienia udaréw krwotocznych. Pacjenci leczeni api-
ksabanem w poréwnaniu z osobami przyjmujacymi warfa-
ryne rzadziej przerywali terapie i rzadziej obserwowano
u nich krwawienia z przewodu pokarmowego. Korzysci ze
stosowania apiksabanu nie zalezaty od stopnia kontroli
INR w poszczegdlnych osrodkach biorgcych udziat w bada-
niu [8]. Sredni procent czasu trwania badania, kiedy pacjen-
ci uzyskiwali terapeutyczne wartosci INR, wynosit 62%,
natomiast mediana czasu obserwacji — 1,8 roku. U pacjen-
toéw leczonych apiksabanem obserwowano mniejsza cze-
stos¢ wystepowania zawatéw serca w stosunku do grupy
0s6b leczonych warfaryna, jednak obserwacja ta nie uzy-
skata istotnosci statystycznej.

Ze wzgledu na przewidywalne dziatanie leku terapia
apiksabanem nie wymaga monitorowania. U zdrowych
ochotnikéw czas kaolinowo-kefalinowy (APTT) oraz INR
zwiekszaty sie w zaleznosci od dawki leku i korelowaty
z jego stezeniem w surowicy. W dawkach terapeutycznych
apiksaban minimalnie wptywa na oba te parametry, nato-
miast stopiefi zahamowania czynnika Xa wydaje sie dos¢
wiarygodnie odzwierciedlaé dziatanie leku. Nie ma swo-
istego antidotum dla apiksabanu.

Dabigatran — badanie RELY

Dabigatran to kompetycyjny, wiec odwracalny, inhibitor
aktywnego czynnika Il, czyli trombiny. Hamuje trombine
wolng, trombine zwigzana z fibryna, blokuje indukowang
trombing aktywacje ptytek krwi. Eteksylan dabigatranu
w postaci mesylanu jest nieczynnym prolekiem aktywo-
wanym w wyniku hydrolizy poprzez esterazy w osoczu
i watrobie. Biodostepnos¢ dabigatranu wynosi 7,2%, lek
osigga maksymalne stezenie w osoczu okoto 0,5-2 godzin
po podaniu doustnym [9]. Okres péttrwania wynosi
12-17 godzin. Gtéwna role w eliminacji dabigatranu odgry-
waja nerki: do 85% leku usuwane jest z moczem w posta-
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ci niezmienionej, pozostata czes¢ wydala sie z zétcig
w postaci glukuronianéw. Dabigatran moze by¢ stosowany
u 0séb z umiarkowang niewydolnosciag watroby (klasa A
wedtug skali Childa-Pougha). U pacjentéw z istotnie zmniej-
szong wydolnoscig nerek (GFR 15-30 ml/min/1,73 m?) nale-
7y zmniejszy¢ dawke leku [zalecane przez Amerykanska
Agencje ds. Zywnosci (Food and Drug Administration, FDA)
75 mg 2-krotnie w ciggu doby]. Stadium V przewlektej cho-
roby nerek (GFR < 15 ml/ min/ 1,73 m?) jest przeciwwska-
zaniem do terapii dabigatranem [10].

W badaniu RELY poréwnywano skutecznosé¢ dabiga-
tranu w stosunku do warfaryny w zapobieganiu udarom
mébzgu i zatorowosci obwodowej u 0s6b z migotaniem
przedsionkéw niezwigzanym z zastawkowa wada serca
oraz przynajmniej umiarkowanym ryzykiem udaru mézgu
[11]. 18 113 pacjentéw przydzielono losowo do grupy leczo-
nej warfaryna, dabigatranem w dawce 110 mg 2-krotnie
w ciggu doby lub 150 mg 2-krotnie w ciaggu doby. Badanie
byto utajnione w odniesieniu do dawki dabigatranu, nie
natomiast w odniesieniu do rodzaju leku. Mediana czasu
obserwacji wynosita okoto 2 lat. Stopief kontroli INR wyra-
zono metoda Rosendaala jako sredni procent czasu trwa-
nia badania, w ktérym wartosci INR miescity sie w prze-
dziale 2,00-3,00. Dla catej grupy pacjentéw leczonych
warfaryng czas ten wynosit srednio 64% czasu trwania
badania i réznit sie pomiedzy osrodkami.

W badaniu RELY wykazano, ze u oséb z migotaniem
przedsionkéw i przynajmniej umiarkowanym ryzykiem
wystapienia udaru moézgu leczenie 110 mg dabigatranu
2 razy dziennie wigzato sie z podobnga czestoscia wyste-
powania udaréw czy zatorowosci obwodowej w poréw-
naniu z leczeniem warfaryna (0,91; 95% Cl = 0,74-1,11;
p < 0,05) i jednoczesnie z mniejsza czestoscig wystepo-
wania istotnych krwawien 2,71% vs 3,36% (p < 0,05), nato-
miast leczenie 150 mg dabigatranu 2-krotnie w ciggu doby
wiazato sie z mniejszg czestoscig wystepowania udaréw
i zatorowosci obwodowej (0,66; 95% Cl = 0,53-0,82,
p < 0,05) i podobng czestosciag wystepowania istotnych
krwawien 3,11% vs 3,36% (p = 0,31) [12].

U oséb leczonych warfaryng stwierdzono mniejsza
roczng czestos¢ wystepowania zawatu serca (0,53%) niz
u 0séb leczonych dabigatranem (0,72% dla mniejszej
i 0,74% dla wiekszej dawki dabigatranu; p < 0,05). Nie wia-
domo, czy wieksza czestos¢ wystepowania zawatow ser-
ca u 0s6b leczonych dabigatranem wynikata z tego, ze
dabigatran nie chroni pacjentéw przed zawatami serca
rownie skutecznie jak warfaryna, czy z tego, ze warfaryna
redukuje czestos¢ wystepowania zawatéw serca. Rapor-
towano, Ze u pacjentéw leczonych dabigatranem, ktérzy
nie przyjmowali jednoczesnie kwasu acetylosalicylowego,
zwiekszato sie stezenie tromboksanu wydalanego
w moczu, moze to przemawia¢ za paradoksalnym akty-
wujgcym ptytki dziataniem dabigatranu [13].

Dabigatran i warfaryna wykazywaty podobny profil
dziatah niepozadanych z wyjatkiem dyspepsji, ktéra zna-
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miennie czesciej wystepowata u 0séb leczonych dabiga-
tranem. Czestos¢ wystepowania dyspepsji nie wzrastata
wraz ze zwiekszaniem dawki leku. Dyspepsja moze wyni-
kac z tego, ze w kapsutce dabigatranu prolek jest osadzo-
ny na peletkach kwasu winowego, ktéry ma obnizaé pH
soku zotadkowego i wspomaga¢ wchtanianie aktywnego
sktadnika. Wtasnie dyspepsja wystepujaca u 6-12% os6b
leczonych dabigatranem byta przyczyna tego, ze pacjenci
czesciej przerywali terapie nowym antykoagulantem niz
warfaryna (21% vs 17%).

Na podstawie analizy podgrup pacjentéw uczestni-
czacych w badaniu RELY wyodrebnionych wzgledem stop-
nia kontroli INR wykazano, ze stopien kontroli tego para-
metru w danym osrodku nie wptywat na skutecznos¢
leczenia dabigatranem w odniesieniu do udaru mézgu,
zatorowosci obwodowej czy powaznego krwawienia.
Korzysci ze stosowania dabigatranu, rozpatrywane jako
mozliwos¢ unikniecia ztozonego punktu koricowego (udar
mézgu, zatorowosé obwodowa, zator tetnicy ptucnej,
zawat serca, zgon lub powazne krwawienie), byty nato-
miast wieksze w osrodkach, w ktérych uzyskiwano gor-
sza kontrole INR [14].

Bezpieczefstwo dabigatranu jest w dalszym ciggu oce-
niane w badaniu RELY-ABLE, w ramach ktérego przedtu-
zono obserwacje pacjentéw uczestniczgcych w badaniu
RELY.

Ze wzgledu na przewidywalne dziatanie dabigatranu
nie ma koniecznosci monitorowania terapii. Zaréwno APTT,
jak i INR wzrastajg w zmienny sposéb, nieodzwiercied|a-
jacy rzeczywistego stezenia leku w surowicy, dlatego tez
parametry te nie s3 pomocne w ocenie skutecznosci tera-
pii. Wydaje sie natomiast, ze zmiany wartosci czasu trom-
binowego (TT) korelujg liniowo ze zmianami stezenia dabi-
gatranu w organizmie, dlatego tez moga odzwierciedla¢
aktywnos¢ leku. Nie zaleca sie jednak rutynowego ozna-
czania TT podczas leczenia dabigatranem. Zmiany czasu
ekarynowego, cho¢ parametr ten nie jest dostepny w prak-
tyce klinicznej, precyzyjnie odzwierciedlaja aktywnosé dabi-
gatranu.

Nie istnieje antidotum, ktore odwracatoby dziatanie
dabigatranu. W przypadku przedawkowania leku najistot-
niejsze jest utrzymanie wysokiej diurezy. Ze wzgledu na
niewielki stopief wigzania sie dabigatranu z biatkami oso-
cza (okoto 1/3) hemodializa ma szanse usunaé okoto 60%
leku w ciggu 2-3 godzin [10]. Przeciwciata monoklonalne
przeciwko dabigatranowi szybko i skutecznie odwracaty
przeciwzakrzepowe dziatanie leku in vitro w surowicy ludz-
kiej oraz w organizmach szczuréw [15].

Edoksaban — badanie ENGAGE AF TIMI 48

Edoksaban to bezposredni inhibitor czynnika Xa. Lek
wchtania sie z przewodu pokarmowego w okoto 50%. Ma-
ksymalne stezenie osigga po 1-2 godzinach od przyjecia.
Okres p6ttrwania, wynoszacy 9-11 godzin, umozliwia sto-
sowanie leku jednorazowo w ciggu doby. Edoksaban
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w 35% wydala sie z moczem, pozostata czes¢ leku jest
usuwana z katem. Jego efektywnos¢ i bezpieczefstwo
w poréwnaniu z warfaryng w leczeniu pacjentéw z migo-
taniem przedsionkéw i przynajmniej umiarkowanym
ryzykiem wystapienia udaru (CHADS2 > 2) oceniane s3
w badaniu ENGAGE AF TIMI 48 [16]. Do badania wtgczono
20 500 pacjentéw; jest to badanie z randomizacja, pro-
wadzone metoda podwéjnie Slepej préby. Rekrutacje do
badania zamknieto, sredni okres obserwacji zaplanowano
na 2 lata. Wynikéw mozna sie spodziewac w pierwszej
potowie przysztego roku.

Rywaroksaban — badanie ROCKET-AF

Rywaroksaban jest bezposrednim wybidrczym inhibi-
torem czynnika Xa. Charakteryzuje sie duza biodostepno-
$cig (80-100%), szybkim czasem dziatania po podaniu
doustnym. Dwie trzecie leku metabolizowane jest przez
enzymy watrobowe (CYP3A4, CYP2)J2), z tego potowa wyda-
lana z Z6tcig i potowa z moczem, pozostate 1/3 leku
w postaci niezmienionej réwniez wydalana jest z moczem.
Badanie ROCKET-AF zaplanowano w celu wykazania, ze
rywaroksaban nie jest mniej skuteczny od warfaryny
w zapobieganiu udarom mézgu i zatorowosci obwodowej
u 0s6b z migotaniem przedsionkéw, ktére przebyty udar
mdzgu badZ przemijajgce niedokrwienie osrodkowego
uktadu nerwowego albo ktore maja duze ryzyko wysta-
pienia udaru [17]. 14 264 pacjentéw przydzielono losowo
do grupy leczonej warfaryna, tak aby osiggna¢ docelowa
wartosd¢ INR 2,5 (pomiedzy 2,0 a 3,0), lub do grupy leczo-
nej rywaroksabanem w dawce 20 mg raz na dobe. Pacjen-
ci z uposledzong czynnoscia nerek (GFR 49-30 ml/min/
1,73 m?) otrzymywali mniejszg dawke rywaroksabanu —
15 mg jednorazowo. Badanie byto utajnione wzgledem sto-
sowanego antykoagulantu, mediana czasu obserwacji
wynosita 19 miesiecy. Na podstawie analizy wynikéw w gru-
pach wyodrebnionych zgodnie z protokotem badania wyka-
zano, ze rywaroksaban nie byt mniej skuteczny od warfa-
ryny w zapobieganiu udarom moézgu i zatorowosci
obwodowej: pierwszorzedowy punkt kohcowy wystepo-
wat z czestoscig 1,70 u 0s6b leczonych rywaroksabanem
i 2,15 u 0s6b leczonych warfaryna (p < 0,05) [18, 19]. Tezy
tej nie dowiedziono na podstawie analizy wynikéw w gru-
pach wyodrebnionych zgodnie z zaplanowanym leczeniem,
gdzie udar mézgu czy zatorowos¢ obwodowa zdarzaty sie
z czestoscig 2,12 vs 2,42 (p = 0,117). Istotne krwawienia
wystepowaty z podobng czestoscia w obu grupach
(p = 0,576), natomiast w grupie leczonej rywaroksabanem
rzadziej obserwowano krwawienie prowadzace do zgonu
czy krwawienie wewnatrzczaszkowe (p < 0,05). Kilka szcze-
gotow zwigzanych z badaniem ROCKET-AF budzi watpli-
wosci. Zastanawia, czy analiza on treatment, zastepujac
analize intention to treat, nie zaprzepascita korzysci, jakie
mogty wyniknaé z wczesniej przeprowadzonej randomi-
zadji. Sredni procent czasu trwania badania, kiedy pacjen-
ci uzyskiwali terapeutyczny INR, wynosit 55% — to mniej
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niz udawato sie osiggna¢ w innych badaniach [20]. Wyda-
je sie, ze gdy stopien kontroli INR nie siega 60%, warfary-
na nie moze by¢ godnym przeciwnikiem jako lek przeciw-
krzepliwy. Warto jednak podkresli¢ fakt, ze populacja
pacjentéw witaczonych do badania ROCKET-AF odznacza-
ta sie duzym ryzykiem wystgpienia incydentu zatorowego.

Ze wzgledu na przewidywalne dziatanie leku terapia
rywaroksabanem nie wymaga monitorowania. Aktywnosé
leku koreluje liniowo z wartosciami czasu protrombino-
wego, jednak nie zaleca sie rutynowego stosowania tego
parametru do oceny skutecznosci leczenia. Co wiecej, nale-
2y zachowad duza ostroznos¢ w interpretacji zmian czasu
protrombinowego zachodzacych pod wptywem rywaro-
ksabanu. Wydaje sie natomiast, ze stopiefh zahamowania
aktywnosci czynnika X w wiarygodny sposéb odzwiercie-
dla stezenie leku w surowicy i w wyjatkowych sytuacjach
parametr ten moze stuzy¢ do monitorowania terapii. Krwa-
wienie spowodowane przedawkowaniem rywaroksabanu
mozna leczyé aktywnym czynnikiem X, Swiezo mrozonym
osoczem lub aktywnym czynnikiem VII. Ze wzgledu na sil-
ne wigzanie sie leku z biatkami osocza hemodializa nie jest
efektywng metoda usuwania rywaroksabanu z organizmu.
Nie istnieje swoiste antidotum.

Aktualne wytyczne

Zgodnie z zaleceniami European Society of Cardiology
kazdy pacjent z migotaniem przedsionkéw powinien mieé
wyliczone ryzyko wystapienia incydentu zatorowego przy-
najmniej na podstawie skali CHADS2 [21]. Wybrani chorzy,
obcigzeni wiekszym ryzykiem wystgpienia udaru, wyma-
gaja bardziej precyzyjnej oceny. Zaleca sie, aby u tych oséb
ryzyko rozwoju powiktah zatorowych oszacowa¢, wyko-
rzystujac skale CHA2DS2-VASc. W nowej skali litery
V, A, Sc oznaczajg odpowiednio: chorobe uktadu sercowo-
-naczyniowego w postaci przebytego zawatu serca, miaz-
dzycy tetnic obwodowych lub blaszek miazdzycowych
w aorcie uwidocznionych na zdjeciu radiologicznym klatki
piersiowej, wiek pomiedzy 65 a 74 lata oraz pte¢ zefska.
Dodatkowo podkreslono wptyw wieku na zwiekszenie ryzy-
ka wystapienia udaru, przyznajac osobom powyzej 74. roku
zycia 2 punkty. Uwaza sie, ze za pomoca nowej skali bez-
btednie mozna wskaza¢ chorych z prawdziwie matym ryzy-
kiem wystapienia udaru — CHA2DS2-VASc = 0, ktérzy nie
wymagaja leczenia przeciwkrzepliwego w profilaktyce powi-
ktan zatorowych migotania przedsionkéw [22]. Réwnole-
gle z oszacowaniem ryzyka epizodu zatorowego nalezy
ocenic ryzyko wystapienia ewentualnych powiktan krwo-
tocznych leczenia przeciwkrzepliwego. W tym celu mozna
sie postuzy¢ skalg HAS-BLED uwzgledniajaca cisnienie
skurczowe powyzej 160 mm Hg, zaburzenia czynnosci
nerek i watroby, przebyte krwawienie czy udar mézgu,
zmienne wartosci INR, zaawansowany wiek, jednoczesne
przyjmowanie lekéw zwiekszajacych sktonnos¢ do krwa-
wienia, takich jak leki przeciwptytkowe czy niesteroidowe
leki przeciwzapalne, oraz naduzywanie alkoholu. Pacjent,
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ktéry otrzyma 3 i wiecej punktéw w tej skali, odznacza sie
duzym ryzykiem wystapienia powaznego krwawienia.

Dabigatran, na réwni z warfaryna, moze by¢ stoso-
wany w celu zapobiegania incydentom zatorowym u cho-
rych z migotaniem przedsionkéw niezwigzanym z zastaw-
kowa wada serca i przynajmniej umiarkowanym ryzykiem
wystapienia udaru mézgu lub zatorowosci systemowej
(CHA2DS2-VASc > 2 lub CHADS2 > 1) [21]. W przypadku
podjecia decyzji o leczeniu dabigatranem skala HAS-BLED
bedzie pomocna w doborze dawki leku: chory z matym
ryzykiem wystapienia krwawienia (HAS-BLED < 3) moze
otrzymywaé 150 mg dabigatranu 2-krotnie w ciggu doby,
podczas gdy u chorego odznaczajacego sie duzym
ryzykiem wystapienia krwawienia (HAS-BLED > 3) nale-
zy rozwazy¢ redukcje dawki do 110 mg 2-krotnie w ciggu
doby.

W aktualizacji wytycznych American Heart Association
przytoczono wyniki badania RELY, jednak dabigatranu nie
wtaczono do rekomendowanych antykoagulantéw ze
wzgledu na brak rejestracji przez FDA [23]. Rejestracja ta
pojawita sie w pazdzierniku 2010 r. Co ciekawe, FDA zare-
jestrowata dabigatran w dawkach innych niz analizowane
w badaniu RELY [24]. | tak, dawke 75 mg zaleca sie oso-
bom z istotnie uposledzong wydolnoscia nerek i zostata
ona wyznaczona na podstawie farmakodynamiki i farma-
kokinetyki leku. Dawke 150 mg, wedtug FDA, powinny nato-
miast otrzymywac wszystkie pozostate osoby, gdyz wni-
kliwa analiza wynikéw badania RELY nie pozwolita
zidentyfikowac pacjentéw, u ktérych korzysci wynikajace
ze stosowania 110 mg dabigatranu usprawiedliwiatyby rezy-
gnacje ze skuteczniej dziatajacej wiekszej dawki leku [25].

1 lipca br. rywaroksaban otrzymat rejestracje FDA
w zapobieganiu zakrzepicy zyt gtebokich i zatorowosci ptuc-
nej po aloplastyce stawu kolanowego i biodrowego [26].

W Polsce dostepne sg dwa sposréd wymienionych
nowych doustnych antykoagulantéw: dabigatran w daw-
kach 75 mg i 110 mg oraz rywaroksaban w dawce 10 mg.
Oba leki sg zarejestrowane w celu zapobiegania zylnym
powiktaniom zakrzepowo-zatorowym u 0séb powyzej 18.
roku zycia po planowej aloplastyce stawu kolanowego lub
biodrowego. Duza przeszkoda dla stosowania tych lekéw
u pacjentéw z migotaniem przedsionkéw, poza brakiem
rejestracji w tym wskazaniu, bedzie wysoka cena obu pre-
paratow.

Podsumowanie

Wydaje sie, Ze pojawienie sie nowych doustnych anty-
koagulantéw rozpoczyna kolejng ere leczenia przeciw-
krzepliwego. Preparaty te nie wchodza w interakcje ze
sktadnikami diety, ale nie s3 pozbawione interakcji z leka-
mi. Podawane sg w statych dawkach, cho¢ dwa sposréd
nich — apiksaban i dabigatran — musza by¢ przyjmowane
2-krotnie w ciggu doby. Charakteryzuja sie szybkim poczat-
kiem dziatania przeciwkrzepliwego. Ich efekt moze nato-
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miast utrzymywac sie stosunkowo dtugo, dlatego nalezy
zachowa¢ odstep 2-3 dni pomiedzy ostatnig dawka leku
a wiekszym zabiegiem chirurgicznym. Ku wygodzie pacjen-
téw nowe leki nie wymagaja monitorowania terapii. Czy
nie przysporzy to jednak trudnosci w podejmowaniu decy-
zji klinicznych? Mozliwosé oznaczenia INR, ktérego war-
tos¢ odzwierciedla dziatanie antagonistow witaminy K,
pozwala precyzyjnie wyznaczy¢ moment, kiedy badanie lub
leczenie inwazyjne staje sie bezpieczne. Daje to poczucie
kontroli terapii, przemawiajacy do wyobrazni dowéd dzia-
tania leku. Obawy zwigzane z brakiem narzedzia do moni-
torowania leczenia nowymi antykoagulantami nie musza
by¢ jednak zbyt duze: podobnie nie monitorujemy na co
dzief skutecznosci dziatania heparyn drobnoczasteczko-
wych, po oznaczenie aktywnosci czynnika Xa siegamy wyjat-
kowo rzadko. Niewatpliwie konieczna jest modyfikacja daw-
ki nowych lekéw u 0s6b ze zmniejszona wydolnoscia nerek
[25]. Schytkowa niewydolnos¢ nerek byta kryterium wyta-
czajacym ze wszystkich omawianych powyzej badan, stad
tez nie ma informacji na temat bezpieczefistwa nowych
lekéw w tej grupie pacjentéw.

Duzg przeszkoda w powszechnym uzywaniu nowych
antykoagulantéw bedzie ich wysoka cena, natomiast fakt,
ze nie wymagajg one monitorowania terapii, moze osta-
tecznie ograniczy¢ koszty leczenia.

Wyniki omawianych badan sa obiecujace, cho¢ scep-
tycy zwrdcg pewnie uwage na stosunkowo krotki czas
obserwacji. Trudno nie ubolewac nad tym, ze rywaroksa-
ban wykazywat podobng do warfaryny skutecznos¢ w ana-
lizie zgodnie z protokotem badania, a nie zgodnie z zapla-
nowanym leczeniem [20]. Pewien niepokdj budzi brak
antidotum dla nowych lekéw. Co godne podkreslenia,
wszystkie nowe antykoagulanty w poréwnaniu z warfary-
na zmniejszaja ryzyko wystapienia udaréw krwotocznych.
Postulowano, ze moze to wynikaé z faktu, iz kazdy
z nowych lekéw hamuje pojedynczy czynnik krzepniecia
w odréznieniu od warfaryny, ktéra inaktywuje wszystkie
czynniki zespotu protrombinazy. Moze nie bez znaczenia
jest rowniez to, ze zaden z nowych antykoagulantéw nie
dziata na kompleks czynnika tkankowego z aktywnym
czynnikiem VII, natomiast warfaryna zmniejsza aktywnos¢
czynnika VII [20]. Dalszej analizy wymaga wptyw dabiga-
tranu na czestos¢ wystepowania zawatéw serca.

O ile zarbwno w badaniu RELY w stosunku do dabiga-
tranu, jak i w badaniu ROCKET AF w stosunku do rywa-
roksabanu obserwowano tendencje w kierunku zmniej-
szenia $miertelnosci w grupie 0séb leczonych nowym
antykoagulantem, o tyle w badaniu ARISTOTLE wykazano,
ze apiksaban w poréwnaniu z warfaryna istotnie reduko-
wat Smiertelnos¢ catkowita.

Podsumowujac — z ostroznoscig i jednoczesnie z uza-
sadnionym optymizmem mozemy spojrze¢ na nowe doust-
ne antykoagulanty, gdyz wydaje sie, ze dzieki nim lecze-
nie przeciwkrzepliwe bedzie nie tylko mniej uciazliwe dla
pacjentow, ale i skuteczniejsze.
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