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Opis badania

Profilaktyka powiklan zakrzepowo-zatorowych, szczegélnie uda-
ru mozgu, u osob z migotaniem przedsionkow to jeden z waz-
niejszych elementéw terapii tej licznej populacji pacjentow.
Connolly i wsp. opublikowali w ,,New England Journal of Me-
dicine” wyniki badania AVERROES (Apixaban Versus Acetyl-
salicylic Acid to Prevent Strokes). Bylo to prospektywne bada-
nie kliniczne z randomizacjg prowadzone metodg podwojnie
Slepej proby, w ktorym poréwnano skuteczno$c i bezpieczenstwo
stosowania apiksabanu — doustnego inhibitora czynnika Xa
i kwasu acetylosalicylowego w populacji oséb z migotaniem
przedsionkow obarczonych zwigkszonym ryzykiem powiklan za-
krzepowo-zatorowych, u ktorych terapia antagonistami wita-
miny K byla nieskuteczna lub wyst¢gpowaly przeciwwskazania
do jej zastosowania. Badanie obejmowato 5599 pacjentow (Sred-
nia wieku 70+/-10 lat) z migotaniem przedsionkow z 36 panstw.
Apiksaban stosowano w dawce 2 x 5 mg/24 h, dawke kwasu ace-
tylosalicylowego (w zakresie 81-324 mg/24 h) ustalat indywidu-
alnie badacz. Badanie zostato przedwcze$nie przerwane z powo-
du ewidentnych korzysci obserwowanych w grupie leczonej
apiksabanem. Terapia tym lekiem w poréwnaniu z kwasem ace-
tylosalicylowym wigzata si¢ z ponad 50% redukcjg pierwszorze-
dowego punktu koficowego, zdefiniowanego jako wystgpienie
udaru moézgu lub zakrzepicy obwodowej w trakcie obserwacji
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trwajacej Srednio okolo 1,1 roku. Nie stwierdzono istotnych
statystycznie réznic pomi¢dzy grupami w zakresie umieralnosci
catkowitej, jak rowniez czestoSci powaznych krwawien lub krwo-
tokow Srodczaszkowych. Nalezy dodad, ze czestos¢ hospitaliza-
¢ji z przyczyn sercowo-naczyniowych byta istotnie nizsza w gru-
pie apiksabanu (12,6% v. 15,9%).

Na podstawie wynikow AVERROES autorzy wnioskuja, ze
apiksaban w porownaniu z kwasem acetylosalicylowym reduku-
je ryzyko powiklian zakrzepowo-zatorowych, w tym udarow mo-
zgu, bez istotnego zwigkszenia ryzyka powiklan krwotocznych
w populacji pacjentéw z migotaniem przedsionkow, ktdrzy nie
mogg by¢ leczeni doustnymi antagonistami witaminy K.
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M igotanie przedsionkow to najczestsza arytmia nadkomoro-
wa. Ma istotne znaczenie kliniczne nie tylko ze wzgledu na
czgstosé wystepowania, ale przede wszystkim z uwagi na nieko-
rzystne nast¢pstwa, w tym skrocenie przezycia. Arytmia dotyczy
1-2% populacji ogélnej, a szacuje sig, ze liczba ta w ciagu najbliz-
szych 30-40 lat ulegnie podwojeniu, co jest nastgpstwem systema-
tycznie wydluzajacego si¢ czasu zycia i zwigkszajacej si¢ popula-
¢ji 0s6b z niewydolnoScig serca.'> Glowne nast¢pstwa migotania
przedsionkow to: uposledzenie jakosci zycia, indukcja lub pro-
gresja niewydolnosci serca, a przede wszystkim zwigkszone ryzy-
ko powiklan zakrzepowo-zatorowych, w tym az 5-krotny wzrost
ryzyka udaru mézgu.? Pacjenci z udarem mézgu w przebiegu mi-
gotania przedsionkOw majg gorsze rokowanie, obarczeni sg wigk-
szym ryzykiem zgonu, sg w wigkszym stopniu niepelnosprawni
i bardziej narazeni na powtorny udar w porownaniu z osobami
po udarze niedokrwiennym o innej etiologii. Jednym z najwaz-
niejszych elementéw strategii postgpowania diagnostycznego
i terapeutycznego u tej licznej populacji chorych jest stratyfika-
cja ryzyka powiktan udarowych i wiasciwe prowadzenie lecze-
nia profilaktycznego.

Zgodnie z obowigzujacymi zaleceniami ekspertow European
Society of Cardiology ocena ryzyka wystgpienia u tych chorych
powiklan zakrzepowo-zatorowych powinna by¢ oparta na skali
CHADS, i skali CHA,DS,-VASc. Podstawg leczenia profilak-
tycznego powiklan sg doustne leki przeciwzakrzepowe. Do nie-
dawna dysponowalismy tylko jedng grupa doustnych antykoagu-
lantéw, a mianowicie antagonistami witaminy K. Stosowanie
lekow z tej grupy ma jednak istotne ograniczenia, zwigzane m.in.
z powolnym poczatkiem dzialania, waskim oknem terapeutycz-
nym, koniecznoscig czgstego oznaczania INR i modyfikacji daw-
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ki, zaleznoscig efektow dzialania od réznic osobniczych, interak-
cjami z innymi lekami i sktadnikami pozywienia. Wedlug publi-
kowanych danych w populacji os6b majgcych wskazania do sto-
sowania takiej profilaktyki tylko u okoto 40-50% jest ona
zalecana, a u okofo polowy z nich udaje si¢ uzyskac i utrzymac
INR w zalecanym przedziale terapeutycznym (INR 2,0-3,0).*
Oznacza to, ze tylko okolo 15% pacjentéw z migotaniem przed-
sionkow i wskazaniami do stosowania antagonistow witaminy K
jest leczonych skutecznie.

Czy zatem dysponujemy innymi, alternatywnymi metodami
skutecznej profilaktyki powiktan zakrzepowo-zatorowych u pa-
cjentow z migotaniem przedsionkéw? Z publikowanych danych
wiemy, ze kwas acetylosalicylowy charakteryzuje si¢ istotnie
nizszg skutecznoscig w redukcji ryzyka udaru mézgu (kwas ace-
tylosalicylowy zmniejsza to ryzyko o okolo 20%, a antagonisci
witaminy K o okoto 40%).> W badaniu ACTIVE wykazano
mniejszg skutecznosé rozszerzonej terapii antyagregacyjnej za
pomoca kwasu acetylosalicylowego w skojarzeniu z klopidogre-
lem (redukcja ryzyka udaru moézgu o okoto 28%), a ponadto
wigksze ryzyko wystgpienia powaznych krwawiefi.’

To zapewne giéwne przestanki prowadzonych w ostatnich la-
tach intensywnych badan nad wdrozeniem do praktyki klinicz-
nej u pacjentéw z migotaniem przedsionkéw nowych doust-
nych lekéw przeciwzakrzepowych, nalezacych do klasy
doustnych bezposrednich inhibitoréw trombiny (np. eteksylan
dabigatranu) i doustnych inhibitoréw czynnika Xa (np. rywa-
roksaban, apiksaban). Pierwszym nowym, zarejestrowanym juz,
doustnym lekiem przeciwzakrzepowym, ktorego skutecznosé
1 bezpieczenstwo w migotaniu przedsionk6w wykazano w bada-
niu RE-LY, jest dabigatran. Stwierdzono, ze lek ten w dawce
2 x 110 mg zapobiega udarom mézgu oraz epizodom zakrzepo-
Wwo-zatorowym nie gorzej niz antagonisci witaminy K, a ma ko-
rzystniejszy profil bezpieczenstwa.®

W komentowanym przez nas badaniu AVERROES’ autorzy
badali poréwnawczo apiksaban (bezposredni inhibitor czynni-
ka Xa) z kwasem acetylosalicylowym w populacji pacjentow
z migotaniem przedsionkow i zwigkszonym ryzykiem udaru
mozgu, u ktérych terapia antagonistami witaminy K byta nie-
skuteczna badz istnialy przeciwwskazania do jej stosowania.
Uzyskane wyniki wskazuja, ze ten nowy lek istotnie redukuje
czgsto$¢ udaréw mozgu oraz zatorowosci obwodowej bez jedno-
czesnego zwigkszania ryzyka powaznych powiklan krwotocz-
nych lub krwawien S§rédczaszkowych w poréwnaniu z kwasem
acetylosalicylowym u pacjentdw z migotaniem przedsionkow.

Na szczeg6lng uwage, naszym zdaniem, zastuguje grupa
764 pacjentéw z migotaniem przedsionkéw po przebytym
udarze moézgu lub przemijajacym ataku niedokrwiennym,
czyli z wysokim ryzykiem powiklan zakrzepowo-zatorowych,
okreslanym na podstawie skali CHADS,. W tej grupie u pa-
cjentéw leczonych apiksabanem stwierdzono istotnie nizszy
odsetek ponownych udaréw mézgu oraz innych powiktan za-
krzepowo-zatorowych w poréwnaniu z leczonymi kwasem
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acetylosalicylowym (2,5% v. 8,3%). Wyniki badania wskazu-
ja, ze apiksaban moze stanowié nowg wazng alternatywe
w profilaktyce udaru mézgu u osob z migotaniem przedsion-
kow, ktoére nie mogg byé skutecznie i bezpiecznie leczone
antagonistami witaminy K.

Z niecierpliwoscig oczekujemy na wyniki trwajacego obecnie
badania ARISTOTLE (Apixaban for the Prevention of Stroke in
Subjects With Atrial Fibrillation), poréwnujacego apiksaban z war-
faryna stosowane u pacjentéw z migotaniem przedsionkow, ktore
znacznie poglebi nasza wiedzg na temat przydatnosci nowego le-
ku w leczeniu populacji pacjentéw z tym trudnym schorzeniem.
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