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Warfaryna zapobiega 64% udarów mózgu
u pacjentów z migotaniem przedsionków [1]
i z tego powodu jest zalecanym lekiem u kan-

dydatów do leczenia przeciwkrzepliwego z migotaniem
przedsionków oraz co najmniej jednym dodatkowym
czynnikiem ryzyka udaru mózgu [2].

Pomimo jednoznacznych i zgodnych zaleceń [3] war-
farynę przepisuje się jednak tylko u dwóch trzecich spo-
śród odpowiednich kandydatów do takiego leczenia [4].
Do tego suboptymalnego wykorzystania możliwości le-
czenia warfaryną przyczynia się kilka czynników: inte-
rakcje z innymi lekami i składnikami pożywienia,
niedogodności związane z koniecznością monitorowa-
nia INR, ryzyko krwawień, a także zastrzeżenia dotyczą-
ce skuteczności tego leku w warunkach rzeczywistej
praktyki klinicznej, która przeciętnie wynosi 35% [4].
Dlatego też potrzebne są nowe doustne leki przeciw-
krzepliwe.

Wydaje się, że lekiem przeciwkrzepliwym, który mógł-
by wypełnić tę niszę, jest eteksylan dabigatranu, będący
doustnym inhibitorem trombiny. Po przekształceniu w ak-
tywną postać dabigatran kompetycyjnie hamuje trombinę.
Ta konwersja następuje pod wpływem esterazy osoczowej
i jest niezależna od cytochromu P450. Dlatego dabigatran
powinien być mniej wrażliwy na interakcje z innymi leka-
mi i składnikami pożywienia, a także polimorfizmy gene-
tyczne, które wpływają na aktywność warfaryny. Co więcej,
dabigatran nie wymaga ani monitorowania działania prze-
ciwkrzepliwego, ani modyfikacji dawek.

W New England Journal of Medicine przedstawiono
wyniki dużej wieloośrodkowej randomizowanej próby
klinicznej, w której porównano dabigatran z warfaryną
[5]. Do badania RE-LY (Randomized Evaluation of
Long-Term Anticoagulation Therapy; numer badania
w rejestrze ClinicalTrials.gov: NCT00262600) włączono
18 113 pacjentów z migotaniem przedsionków należących
do grupy ryzyka udaru mózgu. Dwie dawki dabigatranu

(110 mg dwa razy na dobę oraz 150 mg dwa razy na dobę),
podawane w zaślepiony sposób, porównano z otwartym
(niezaślepionym) leczeniem warfaryną w indywidualnie
dobieranych dawkach. Ponieważ leczenie warfaryną nie
było zaślepione, a u pacjentów otrzymujących ten lek za-
planowano systematyczne wizyty kontrolne w celu mo-
nitorowania INR, różnice zgłaszania incydentów między
grupami mogły wpłynąć na wykrywanie punktów końco-
wych i ocenę wyników leczenia. W celu zminimalizowa-
nia tego ryzyka każdy incydent był weryfikowany przez
dwóch niezależnych badaczy, którzy nie znali przypisa-
nia danego pacjenta do grupy leczenia, a ponadto analizo-
wano całą dokumentację szpitalną, aby uzyskać pełną
wykrywalność wszystkich incydentów.

Główny punkt końcowy w badaniu RE-LY obej-
mował incydenty zatorowości w krążeniu systemowym
oraz udary mózgu, w tym udary krwotoczne. Częstość
występowania głównego punktu końcowego (wyrażona
w procentach rocznie) była istotnie mniejsza wśród
otrzymujących dabigatran w dawce 150 mg dwa razy na
dobę (1,11%) niż wśród otrzymujących dabigatran
w dawce 110 mg dwa razy na dobę (1,53%) lub warfary-
nę (1,69%). Częstość występowania udarów innych niż
krwotoczne (tj. niedokrwiennych lub nieokreślonych)
również była istotnie mniejsza w grupie otrzymującej da-
bigatran w dawce 150 mg dwa razy na dobę (0,92%) niż
w grupach otrzymujących dabigatran w dawce 110 mg
dwa razy na dobę (1,34%) lub warfarynę (1,20%). Liczba
pacjentów, których trzeba leczyć dabigatranem w dawce
150 mg dwa razy na dobę zamiast warfaryną, aby zapo-
biec jednemu udarowi innemu niż krwotoczny, wynosi
w przybliżeniu 357.

Częstość występowania udarów krwotocznych wśród
pacjentów otrzymujących dabigatran w dawce 110 lub
150 mg dwa razy na dobę (odpowiednio 0,12 i 0,10%) była
istotnie mniejsza niż wśród chorych otrzymujących war-
farynę (0,38%). Jeżeli przyjąć te częstości jako podstawę ob-
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liczeń, to liczba osób, które trzeba leczyć dabigatranem za-
miast warfaryną, aby zapobiec jednemu udarowi krwotocz-
nemu, wynosi w przybliżeniu 370. Częstość występowania
krwawień pozaczaszkowych była podobna we wszystkich
trzech grupach i wyniosła 2,51% w grupie otrzymującej da-
bigatran w dawce 110 mg dwa razy na dobę, 2,84% w gru-
pie otrzymującej dabigatran w dawce 150 mg dwa razy na
dobę oraz 2,67% w grupie otrzymującej warfarynę.

Jakość leczenia warfaryną w badaniu RE-LY ocenia-
no, mierząc, w jakim odsetku czasu leczenia (z wyłącze-
niem jego pierwszego tygodnia) INR mieścił się
w przedziale terapeutycznym. Odsetek ten wyniósł 64%
i jest zbliżony do wartości uzyskanych w grupach lecze-
nia warfaryną w innych aktualnych próbach klinicznych:
64% w badaniu ACTIVE-W (Atrial Fibrillation Clopido-
grel Trial with Irbesartan for Prevention of Vascular
Events) [6,7] oraz 66-68% w badaniu SPORTIF (Stroke
Prevention Using an Oral Thrombin Inhibitor in Atrial
Fibrillation) [8,9]. Nieco mniejsza częstość odpowiedniej
kontroli INR w badaniu RE-LY odzwierciedla częstsze
włączanie do tego badania uczestników, którzy wcześniej
nie byli przewlekle leczeni antagonistą witaminy K. Po-
sługując się opublikowanym równaniem [7], można osza-
cować, że u uczestników badania RE-LY, którzy zostali
losowo przypisani do podawania warfaryny, INR musiał-
by mieścić się w przedziale terapeutycznym przez mniej
więcej 79% czasu leczenia, aby można było uzyskać tak
małą częstość występowania udarów mózgu, jak w grupie
otrzymującej dawkę 150 mg dabigatranu. Nawet u osób
samodzielnie monitorujących INR lub w przypadku daw-
kowania opartego na danych farmakogenetycznych uzy-
skanie tak ścisłej kontroli intensywności leczenia
przeciwkrzepliwego jest mało prawdopodobne.

Zawały mięśnia sercowego i działania niepożądane ze
strony przewodu pokarmowego występowały istotnie czę-
ściej podczas leczenia dabigatranem niż warfaryną. Czę-
stość występowania zawałów mięśnia sercowego wyniosła
0,72% w grupie otrzymującej dabigatran w dawce 110 mg
dwa razy na dobę i 0,74% w grupie otrzymującej dabiga-
tran w dawce 150 mg dwa razy na dobę, natomiast 0,53%
w grupie otrzymującej warfarynę, co oznacza, że trzeba
leczyć dabigatranem około 500 pacjentów, aby taki incy-
dent wystąpił u jednego chorego więcej. Nie jest jasne,
czy hamowanie aktywności trombiny przyczynia się
do ryzyka zawału mięśnia sercowego. W porównaniu
z warfaryną stosowanie ksymelagatranu (innego doustne-
go inhibitora trombiny, który nie jest dostępny w prakty-
ce klinicznej) wiązało się istotnie zwiększonym ryzykiem
zawału mięśnia sercowego u pacjentów z ostrą zakrzepi-
cą żył głębokich [10] lub poddawanych operacji wymiany
stawu biodrowego lub kolanowego [11]. W innym bada-
niu ksymelagatran zapobiegał jednak ponownym zawa-
łom po wystąpieniu świeżego zawału mięśnia sercowego
[12]. W badaniu RE-LY częstość występowania dyspepsji
(w tym bólu brzucha) była większa w grupach leczonych
dabigatranem (11,8% wśród otrzymujących dawkę
110 mg i 11,3% wśród otrzymujących dawkę 150 mg) niż
w grupie leczonej warfaryną (5,8%) i przyczyniło się to
częstszego przerywania leczenia dabigatranem w drugim

roku (w przybliżeniu 21%) w porównaniu z warfaryną
(16,6%).

U uczestników badania RE-LY monitorowano aktyw-
ność aminotransferazy asparaginianowej i alaninowej w ce-
lu wykrycia możliwego działania hepatotoksycznego.
Odsetek pacjentów, u których aktywność aminotransferaz
była zwiększona ponad 3-krotnie powyżej górnej granicy
zakresu wartości prawidłowych, wynosił w obu grupach le-
czonych dabigatranem w przybliżeniu 2%, a więc nie był
większy niż w grupie leczonej warfaryną i trzykrotnie
mniejszy niż w czasie leczenia ksymelagatranem [8,9].
W badaniu RE-LY odsetek pacjentów wymagających ho-
spitalizacji z powodu choroby wątroby lub dróg żółcio-
wych był taki sam we wszystkich trzech grupach leczenia.
Mediana czasu obserwacji w badaniu RE-LY wyniosła
2 lata, a więc ryzyko wątrobowe związane z długotermino-
wym stosowaniem leku pozostaje niejasne, ale jest ocenia-
ne w kontynuacji tego badania (NCT00808067). Nie jest
również jasne, jak często należy kontrolować aktywność
aminotransferaz w pierwszych miesiącach leczenia i czy
potrzebne jest również późniejsze monitorowanie.

Dabigatran nie jest wolny od istotnych interakcji le-
kowych. Inhibitory glikoproteiny P, w tym werapamil,
amiodaron, a zwłaszcza chinidyna, powodują znaczny
wzrost stężenia dabigatranu w surowicy. Ta interakcja
mogła przyczynić się do trendu w kierunku większej sku-
teczności dabigatranu w podgrupie pacjentów przyjmu-
jących amiodaron, ale może również zwiększać ryzyko
krwawień u takich pacjentów.

Podsumowując, w porównaniu z warfaryną stosowa-
ną w indywidualnie dobieranych dawkach dabigatran
podawany w dawce 150 mg dwa razy na dobę zapobiegł
większej liczbie udarów mózgu, a podawany w dawce
110 mg dwa razy na dobę wywołał mniej krwawień.
Dawka 150 mg wydaje się więc skuteczniejsza, natomiast
dawka 110 mg bezpieczniejsza, zwłaszcza u osób otrzy-
mujących amiodaron lub inne inhibitory glikoproteiny P.
W przyszłej analizie podgrup mogłaby zostać zbadana
również hipoteza, że dawka 110 mg jest bezpieczniejsza
również u pacjentów o mniejszej masie ciała, w pode-
szłym wieku lub z upośledzoną czynnością nerek. Cho-
rzy z klirensem kreatyniny poniżej 30 ml/min lub
chorobą wątroby byli wykluczani z badania RE-LY i nie
powinni otrzymywać tego leku. Pacjenci niestosujący się
do zaleceń terapeutycznych także byli wykluczani
z badania RE-LY i mogli odnosić mniejsze albo nawet nie
odnosić żadnych korzyści z podawania dabigatranu, po-
nieważ dłuższy czas półtrwania warfaryny może zapew-
niać im bardziej stały efekt przeciwkrzepliwy leczenia. Ze
względu na konieczność dawkowania dabigatranu dwa ra-
zy na dobę i większe ryzyko niekrwotocznych działań
niepożądanych chorzy, którzy są już leczeni warfaryną
i udaje się u nich uzyskać doskonałą kontrolę INR, rów-
nież niewiele zyskają w przypadku zamiany tego leczenia
na dabigatran. Natomiast wielu innych pacjentów z migo-
taniem przedsionków i co najmniej jednym innym czyn-
nikiem ryzyka udaru mózgu mogłoby odnieść korzyści
z podawania dabigatranu. Pomimo pewnych zastrzeżeń
możemy więc polegać na wynikach badania RE-LY.
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Nie zgłoszono żadnych potencjalnych konfliktów interesów odnoszących się do tego
artykułu.

From The New England Journal of Medicine 2009, 361: 1200-1202. Translated and
reprinted in its entirety with permission of the Massachusetts Medical Society.
Copyright © 2009, 2010 Massachusetts Medical Society. All Rights Reserved.
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CO NIEMOŻLIWE JEST MOŻLIWE…

Liczba chorych wymagających przewlekłego leczenia
doustnymi antykoagulantami stale rośnie. Zgodnie
z zaleceniami wskazania do takiego leczenia mają cho-
rzy z żylną chorobą zakrzepowo-zatorową, z migota-
niem przedsionków z ≥1 punktem wg skali CHADS2,
po wszczepieniu sztucznej zastawki, po udarze mózgu
[1-5]. Obecnie dysponujemy jedną grupą leków
do przewlekłego doustnego stosowania – antagonista-
mi witaminy K (VKA). Wszyscy wiemy jak trudne, za-
równo dla lekarzy, jak i dla pacjentów, jest leczenie
VKA. Część ograniczeń związanych z terapią VKA wy-
mienia w swoim komentarzu B.F. Gage: wąskie okno
terapeutyczne, interakcje z innymi lekami lub pokar-
mami, nieprzewidywalna odpowiedź, co pociąga za so-
bą konieczność częstych zmian dawkowania, oporność
na warfarynę i słaba współpraca pacjentów z lekarzami
[6-8]. W sumie wynik mocno niezadowalający: skutecz-
ne leczenie w badaniach klinicznych prowadzone jest
u około 66% chorych, a w praktyce klinicznej u mniej
niż 45% [9,10].

Stąd tak duże nadzieje wiąże się z nowymi doustnymi
lekami przeciwkrzepliwymi – bezpośrednimi inhibitora-
mi trombiny i inhibitorami czynnika Xa. Wydają się one
szczególnie atrakcyjne, ponieważ działają na ostatni etap
kaskady krzepnięcia, powinny więc hamować obydwa
układy zewnątrz- i wewnątrzpochodny. Wszystkie bada-
nia kliniczne nad lekami przeciwkrzepliwymi, po zakoń-
czeniu badań II fazy, rozpoczyna się od oceny
zastosowania tych leków w profilaktyce żylnej choroby
zakrzepowo-zatorowej. To najlepszy model dla oceny sku-
teczności i bezpieczeństwa leczenia. Potem dopiero roz-
poczyna się badania stricte kardiologiczne. I tu długa
droga przed nowymi lekami przeciwzakrzepowymi: ba-
dania w migotaniu przedsionków, ostrych zespołach
wieńcowych, a potem u chorych z wadami serca, wszcze-
pionymi zastawkami i najtrudniejsze – u ciężarnych.

Dlaczego tak ważne jest badanie RE-LY? I dlaczego
zastanawiamy się „can we rely on RE-LY?” Ważne, po-
nieważ czekamy na lek skuteczny i bezpieczny, który mo-
że być stosowany u wszystkich chorych w tej samej dawce
i który nie będzie wchodził w interakcje z pokarmami lub
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z innymi lekami. Dwa leki spośród nowych doustnych
antykoagulantów uzyskały rejestrację w prewencji powi-
kłań zatorowo-zakrzepowych w ortopedii: doustny inhi-
bitor trombiny – dabigatran i doustny inhibitor czynnika
Xa – riwaroksaban. Ale to dabigatran jest pierwszym le-
kiem, którego skuteczność i bezpieczeństwo zostały zba-
dane w migotaniu przedsionków. Brian Gage w swoim
komentarzu analizuje wiele aspektów badania. Niewąt-
pliwie jest dobrze zaplanowane, obejmuje dużą popula-
cję chorych, chociaż, o czym Gage nie pisze, aż u 32%
pacjentów w grupie dabigatranu ryzyko powikłań udaro-
wych było małe (0-1 punktu wg skali CHADS2). Badanie
dwóch różnych dawek leku sprawiło, że dawka większa
okazała się skuteczniejsza, a mniejsza oczywiście bez-
pieczniejsza. Badanie miało udowodnić, że dabigatran
jest nie gorszy niż warfaryna i ten cel został zrealizowany.
Odpowiedź na pytanie autora komentarza: czy możemy
wierzyć w wyniki badania RE-LY, brzmi oczywiście tak.
Ważna jest jeszcze odpowiedź na pytanie dlaczego w gru-
pie dabigatranu było więcej zawałów mięśnia sercowego?
I czy objawy dyspeptyczne nie będą na tyle uciążliwe, że
zniechęcą chorych do przyjmowania leku?

Ale jeszcze trudniejsza jest odpowiedź na pytanie, czy
to badanie spowoduje, że to co się wydawało niemożliwe,
czyli zastąpienie VKA innymi lekami, okaże się możli-
we? Tu niestety droga jest jeszcze długa. RE-LY jest
pierwszym badaniem oceniającym dabigatran w migota-
niu przedsionków. Obecnie toczy się ich ponad 50. Sku-
teczność dabigatranu jest porównywalna do warfaryny,
ale czy w porównaniu z nią posiada same zalety? Nie ma
konieczności oznaczania INR. To prawda, ale czym się
kierować w ocenie skuteczności leczenia? Jak sprawdzić
czy źle współpracujący pacjent przyjmuje lek? Jak ocenić
ryzyko krwawień przed nagłą nieplanowaną operacją?
Jak odwrócić działanie w razie krwawienia czy właśnie
planowanej dużej operacji skoro nie ma antidotum? Czy
bezpieczne jest łączenie dabigatranu z lekami przeciw-
płytkowymi i czy jeśli zaistnieje taka konieczność to czy
należy zredukować dawkę dabigatranu? Wiadomo, że na-
leży unikać łączenia VKA i leków przeciwpłytkowych,
ale jeśli jest to konieczne, wiemy jak to robić.

Dabigatran działa krótko, dlatego powinien być
przyjmowany dwa razy dziennie. Czy można liczyć na
regularne przyjmowanie leku? Czym skutkuje opusz-
czenie jednej dawki? A dwóch dawek?

Za największą zaletę stosowania dabigatranu uważa
się brak konieczności oznaczania INR. Ale to nie ozna-
cza, że nie trzeba będzie kontrolować innych parame-
trów. Obniżony klirens kreatyniny stanowi wskazanie
do zmniejszenia dawki. Jak często zatem należy go kon-
trolować? Łączenie dabigatranu z amiodaronem, wera-
pamilem i chinidyną też wymaga redukcji dawki.
Edukacja lekarzy w tym zakresie jest niezbędna, bo nie
zmniejszenie dawki może być przyczyną krwawień.

Jednym słowem kolejne badania powinny odpowie-
dzieć na wiele pytań dotyczących nowych leków prze-

ciwkrzepliwych. W najbliższym roku można się spodzie-
wać wyników kilku badań doustnych antykoagulantów.
Miejmy nadzieję, że możliwe będzie szerokie stosowanie
nowych doustnych antykoagulantów. Na razie rejestracja
dotyczy tylko jednego wskazania. W oczekiwaniu na
kolejne badania i rejestrację w nowych wskazaniach,
wszyscy musimy starać się poprawić skuteczność i bez-
pieczeństwo leczenia VKA. W tym celu potrzebna jest
szeroko zakrojona akcja edukacyjna skierowana do leka-
rzy i pacjentów. A może warto jeszcze zainwestować w re-
fundację samokontroli leczenia? Jest ona refundowana
w wielu krajach europejskich, co powoduje, że chorzy le-
czeni przeciwzakrzepowo muszą nauczyć się dawkowa-
nia zależnie od wyników, a możliwość oznaczeń
w dowolnym miejscu i czasie powoduje, że prawie 80%
chorych leczy się zgodnie z zaleceniami.
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RE-LY OR NOT RE-LY?

Czy możemy polegać na wynikach badania RE-LY? –
pyta Brian F. Gage w komentarzu redakcyjnym napisa-
nym na zaproszenie pisma New England Journal of Me-
dicine (zwróćmy uwagę na ciekawą grę słów w języku
angielskim: can we rely on Re-Ly?). Zanim postaram
się odpowiedzieć na to pytanie, przypomnijmy sobie
pokrótce najważniejsze informacje o tym, być może naj-
ważniejszym randomizowanym badaniu klinicznym
ogłoszonym w 2009 roku.

Do badania RE-LY włączono 18 113 pacjentów z mi-
gotaniem przedsionków, u których ryzyko udaru mózgu
jest zwiększone. Jest to więc, mimo niedługiej obserwa-
cji, jedno z większych badań kardiologicznych ostatnich
lat. Dwie dawki dabigatranu (110 mg dwa razy na dobę
lub 150 mg dwa razy na dobę), podawane w zaślepiony
sposób, porównano z otwartym (niezaślepionym) lecze-
niem warfaryną w indywidualnie dobieranych dawkach,
pod kontrolą INR, tak, aby docelowo osiągać wartość te-
go współczynnika w granicach referencyjnych 2,0-3,0.

Częstość występowania udarów mózgu lub zatoro-
wości obwodowej zilustrowano na rycinie 1.

Mała dawka dabigatranu okazała się równie sku-
teczna w prewencji powikłań zakrzepowo-zatorowych
jak warfaryna. Większa dawka dabigatranu była sku-
teczniejsza od tradycyjnie podawanego leku przeciw-
krzepliwego. Tym, co jednak najbardziej przemawia
do wyobraźni jest fakt, że ta lepsza skuteczność w za-
pobieganiu powikłaniom zakrzepowo-zatorowym nie
była okupiona zwiększonym ryzykiem powikłań krwo-
tocznych. Wręcz odwrotnie – wiązała się ze zmniejsze-
niem ryzyka udaru krwotocznego mózgu (ryc. 2-4).

Nawet gdyby okazało się w kontrolowanym endo-
skopowo badaniu prospektywnym, że dabigatran daje
nieco więcej powikłań krwotocznych z przewodu po-
karmowego (w badaniu obserwowano więcej przypad-
ków dyspepsji, nieco więcej zawałów mięśnia sercowego
– czy spowodowanych wzrostem uwalniania troponin,
wtórnym do nierozpoznanego krwawienia z przewodu
pokarmowego?), efekt ten zbagatelizowałbym z dwóch
powodów. Po pierwsze, coraz powszechniej stosujemy
profilaktykę krwawień z przewodu pokarmowego (po-
równaj polskie zalecenia konsultantów krajowych doty-
czące stosowania inhibitorów pompy protonowej [1]).

Komentarz

prof. dr hab. n. med. Krzysztof J. Filipiak
I Katedra i Klinika Kardiologii
Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego

RYCINA 1
Częstość występowania
udarów mózgu lub
zatorowości obwodowej
w badaniu RE-LY.

RR – ryzyko względne, RRR – względna redukcja ryzyka, PU – przedział ufności, NI – badanie równoważności
(non-inferiority), Sup – badanie przewagi (superiority)
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Eteksylan dabigatranu 110 mg
Eteksylan dabigatranu 150 mg

RR 0,91 (PU 95% 0,74-1,11)
p <0,001 (NI)
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Po drugie, nieco zwiększona liczba zawałów mięśnia
sercowego w grupach leczonych dabigatranem nie
wpływała w badaniu RE-LY na rokowanie – wręcz od-
wrotnie, w grupach tych obserwowano tendencję
do zmniejszenia śmiertelności (ryc. 5, 6).

Komentator NEJM podkreśla, że jakość leczenia
warfaryną w badaniu RE-LY oceniano mierząc, przez
jaki czas leczenia (z wyłączeniem jego pierwszego tygo-

dnia) INR mieścił się w przedziale terapeutycznym
2,0-3,0. Odsetek ten wyniósł 64% i był zbliżony
do wartości uzyskanych w grupach leczenia warfaryną
w innych współczesnych próbach klinicznych. Z pre-
zentacji prof. Larsa Wallentina, wygłoszonej 15 listo-
pada 2009 roku na jednej z sesji American Heart
Association w Orlando wynika, że odsetek 64% to war-
tość średnia dla całego badania, znacząco różna w za-

RYCINA 2
Częstość występowania
udarów krwotocznych
mózgu w badaniu RE-LY.

RR – ryzyko względne, RRR – względna redukcja ryzyka, D – dabigatran, PU – przedział ufności, Sup – badanie
przewagi (superiority)

D 110 mg 2 × dziennie D 150 mg 2 × dziennie Warfaryna
6015 osób 6076 osób 6022 osób

RR 0,31 (PU 95% 0,17-0,56)

RR 0,26 (PU 95% 0,14-0,49)
p <0,001 (Sup)

p <0,001 (Sup)

RRR 69% RRR 74%
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RYCINA 3
Częstość występowania
dużych krwawień
w badaniu RE-LY.

RR – ryzyko względne, RRR – względna redukcja ryzyka, D – dabigatran, PU – przedział ufności, Sup – badanie
przewagi (superiority)

D 110 mg 2 × dziennie D 150 mg 2 × dziennie Warfaryna
322/6015 osób 375/6076 osób 397/6022 osób

RR 0,80 (PU 95% 0,69-0,93)

RR 0,93 (PU 95% 0,81-1,07)p=0,003 (sup)

p=0,31 (sup)
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leżności od krajów, w których stosowano to leczenie
(najwyższy odsetek [77%] odnotowano w Szwecji, naj-
niższy [41%] m.in. w Rumunii i na Ukrainie). Z dal-
szej analizy wyników badania RE-LY można wnosić,
że korzyści ze stosowania dabigatranu zamiast warfary-
ny były tym większe, im niższy był ten odsetek (im
gorsza była jakość leczenia przeciwkrzepliwego warfa-
ryną). Lek przede wszystkim powinien być zatem prze-

pisywany tym, u których kontrola INR wskazuje na
istotne problemy z prawidłowym leczeniem przeciw-
krzepliwym.

„Pomimo pewnych zastrzeżeń możemy więc pole-
gać na wynikach badania RE-LY” – podsumowuje ko-
mentator NEJM. Ja poszedłbym dalej, stwierdzając,
że nie tylko możemy polegać na wynikach badania
RE-LY, ale również musimy być świadomi, że wyniki

RYCINA 5
Śmiertelność z przyczyn
sercowo-naczyniowych
w badaniu RE-LY.

RR – ryzyko względne, RRR – względna redukcja ryzyka, D – dabigatran, PU – przedział ufności, Sup – badanie
przewagi (superiority)

D 110 mg 2 × dziennie D 150 mg 2 × dziennie Warfaryna
289/6015 osób 274/6076 osób 317/6022 osób

RR 0,90 (PU 95% 0,77-1,06)

RR 0,85 (PU 95% 0,72-0,99)
p=0,21 (sup)

p=0,04 (sup)

RRR 15%
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RYCINA 4
Częstość występowania
wszystkich krwawień
w badaniu RE-LY.

RR – ryzyko względne, RRR – względna redukcja ryzyka, D – dabigatran, PU – przedział ufności, Sup – badanie
przewagi (superiority)

D 110 mg 2 × dziennie D 150 mg 2 × dziennie Warfaryna
1740/6015 osób 1977/6076 osób 2142/6022 osób

RR 0,78 (PU 95% 0,74-0,83)

RR 0,91 (PU 95% 0,86-0,97)

p <0,001 (Sup)

p=0,002 (sup)

RRR 22% RRR 9%
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te przyniosły nam nowe dylematy etyczne, zwłaszcza
w Polsce. Jest w naszym kraju zarejestrowany (chociaż
jeszcze nie w migotaniu przedsionków) lek skutecz-
niejszy, bezpieczniejszy od warfaryny, nie wymagający
kontroli INR, na który od lat czekali nasi pacjenci.
Jest on jednak bardzo drogi w stosunku do ceny war-
faryny. Konieczne jest podjęcie szybkich starań o re-
fundację tego leku, zwłaszcza, że rzeczywiste koszty
leczenia dabigatranem wcale nie muszą różnić się
istotnie od kosztów leczenia doustnymi lekami prze-
ciwkrzepliwymi, jeżeli uwzględni się koszty monitoro-
wania, koszty leczenia powikłań i inne koszty
pośrednie wynikające z mniejszej skuteczności tej te-
rapii.

KONFLIKT INTERESÓW
Autor komentarza uczestniczył w sesjach satelitarnych
producenta leku na krajowych kongresach medycz-
nych, jak i w spotkaniach advisory board organizowa-
nego w Polsce ad hoc przez producenta leku, mających
na celu analizę wyników badania RE-LY.
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RYCINA 6
Śmiertelność całkowita
(zgony z dowolnej
przyczyny).

RR – ryzyko względne, RRR – względna redukcja ryzyka, D – dabigatran, PU – przedział ufności, Sup – badanie
przewagi (superiority)

D 110 mg 2 × dziennie D 150 mg 2 × dziennie Warfaryna
446/6015 osób 438/6076 osób 487/6022 osób

RR 0,91 (PU 95% 0,80-1,03)

RR 0,88 (PU 95% 0,77-1,00)p=0,13 (sup)

p=0,051 (sup)
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