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Komentowana praca jest nierandomizowanym retrospek-
tywnym badaniem kohortowym, oceniającym przydatność ko-
lonoskopii jako preferencyjnej metody przesiewowej nowotwo-
rów jelita grubego w wieku podeszłym. Niewątpliwą jej zaletą
jest duża liczebność ocenianej grupy (2410 osób) oraz długi
okres obserwacji klinicznej (7 lat).

Należy jednak zauważyć, że zaledwie połowa badanych (56%)
z dodatnim wynikiem FOBT została poddana kolonoskopii.
Sytuacja ta wydaje się dość niezrozumiała, zwłaszcza że autorzy
w innej pracy poddali analizie tę samą grupę pacjentów i stwier-
dzili, iż wiek oraz choroby towarzyszące nie były przyczyną za-
niechania badań endoskopowych.6

Wśród pacjentów, u których wykonano kolonoskopię, aż
u 60% nie wykryto żadnych zmian, a dodatni wynik FOBT był
jedyną nieprawidłowością.

Autorzy konkludują, że stosunkowo największe korzyści z en-
doskopowego badania przesiewowego w kierunku raka jelita gru-
bego odnoszą pacjenci w wieku 70-79 lat bez poważnych schorzeń
towarzyszących. Takie wnioski nie dziwią – wg aktualnych da-
nych GUS przeciętna przewidywana długość życia (life expectancy)
w Polsce dla mężczyzn wynosi 71,5 roku, a dla kobiet 80,1 roku.
Jeśli jednak dodać do tego wysoki koszt wykrycia raka u jedne-
go pacjenta w trakcie badań przesiewowych (który wg badania
Liou i wsp. wynosi ponad 3 tys. dolarów) oraz częstość powikłań
towarzyszących kolonoskopii i agresywnemu leczeniu onkolo-
gicznemu (sięga ona w opisywanym materiale aż 10%), to uzyska-
na realna korzyść z kolonoskopii jako metody przesiewowej
w grupie pacjentów > 70 r.ż. jest jeszcze mniejsza.7

Wspomniany wcześniej „Program kolonoskopowych badań
przesiewowych dla wczesnego wykrywania raka jelita grubego”
w Polsce w roku 2006 doczekał się pierwszej analizy przepro-
wadzonej przez Regułę i wsp.1 W przeciwieństwie do omawia-
nej pracy dodatni wynik kolonoskopii, zdefiniowany jako za-
awansowany nowotwór jelita grubego, uzyskano zaledwie
u 6,8% badanych. Proporcjonalnie niższa była również częstość
powikłań po kolonoskopii (0,1%).1 Niższy odsetek dodatnich
wyników kolonoskopii należy wiązać najprawdopodobniej
z młodszym wiekiem badanych oraz brakiem objawów kli-
nicznych.

W XXI w. nadrzędnym celem medycyny powinna stać się
szeroko pojęta profilaktyka. W przypadku raka jelita grube-
go, który stanowi wciąż poważny problem społeczny, zmniej-
szenie umieralności jest możliwe dzięki wczesnemu wykrywa-
niu zmian nowotworowych w przesiewowym badaniu
populacji bez objawów. Obecnie nie dysponujemy jednak ide-
alną metodą takich badań. Duże nadzieje wiąże się z kolono-
grafią wykonywaną metodami tomografii komputerowej (tzw.
wirtualna kolonoskopia) oraz z endoskopią kapsułkową. Do-
póki jednak metody te nie staną się powszechne, najskutecz-
niejszym sposobem wykrywania nowotworu jelita grubego
pozostaje klasyczna ocena endoskopowa jelita grubego (kolo-
noskopia).
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Apiksaban u pacjentów z migotaniem
przedsionków

Opracowano na podstawie: Connolly SJ, Eikelboom J, Joyner C, et al. Apixaban
in patients with atrial fibrillation. N Engl J Med 2011;364(9):806-17.

Opis badania
Profilaktyka powikłań zakrzepowo-zatorowych, szczególnie uda-
ru mózgu, u osób z migotaniem przedsionków to jeden z waż-
niejszych elementów terapii tej licznej populacji pacjentów.
Connolly i wsp. opublikowali w „New England Journal of Me-
dicine” wyniki badania AVERROES (Apixaban Versus Acetyl-
salicylic Acid to Prevent Strokes). Było to prospektywne bada-
nie kliniczne z randomizacją prowadzone metodą podwójnie
ślepej próby, w którym porównano skuteczność i bezpieczeństwo
stosowania apiksabanu – doustnego inhibitora czynnika Xa
i kwasu acetylosalicylowego w populacji osób z migotaniem
przedsionków obarczonych zwiększonym ryzykiem powikłań za-
krzepowo-zatorowych, u których terapia antagonistami wita-
miny K była nieskuteczna lub występowały przeciwwskazania
do jej zastosowania. Badanie obejmowało 5599 pacjentów (śred-
nia wieku 70+/-10 lat) z migotaniem przedsionków z 36 państw.
Apiksaban stosowano w dawce 2 × 5 mg/24 h, dawkę kwasu ace-
tylosalicylowego (w zakresie 81-324 mg/24 h) ustalał indywidu-
alnie badacz. Badanie zostało przedwcześnie przerwane z powo-
du ewidentnych korzyści obserwowanych w grupie leczonej
apiksabanem. Terapia tym lekiem w porównaniu z kwasem ace-
tylosalicylowym wiązała się z ponad 50% redukcją pierwszorzę-
dowego punktu końcowego, zdefiniowanego jako wystąpienie
udaru mózgu lub zakrzepicy obwodowej w trakcie obserwacji
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trwającej średnio około 1,1 roku. Nie stwierdzono istotnych
statystycznie różnic pomiędzy grupami w zakresie umieralności
całkowitej, jak również częstości poważnych krwawień lub krwo-
toków śródczaszkowych. Należy dodać, że częstość hospitaliza-
cji z przyczyn sercowo-naczyniowych była istotnie niższa w gru-
pie apiksabanu (12,6% v. 15,9%).

Na podstawie wyników AVERROES autorzy wnioskują, że
apiksaban w porównaniu z kwasem acetylosalicylowym reduku-
je ryzyko powikłań zakrzepowo-zatorowych, w tym udarów mó-
zgu, bez istotnego zwiększenia ryzyka powikłań krwotocznych
w populacji pacjentów z migotaniem przedsionków, którzy nie
mogą być leczeni doustnymi antagonistami witaminy K.

Komentarz:

Migotanie przedsionków to najczęstsza arytmia nadkomoro-
wa. Ma istotne znaczenie kliniczne nie tylko ze względu na

częstość występowania, ale przede wszystkim z uwagi na nieko-
rzystne następstwa, w tym skrócenie przeżycia. Arytmia dotyczy
1-2% populacji ogólnej, a szacuje się, że liczba ta w ciągu najbliż-
szych 30-40 lat ulegnie podwojeniu, co jest następstwem systema-
tycznie wydłużającego się czasu życia i zwiększającej się popula-
cji osób z niewydolnością serca.1,2 Główne następstwa migotania
przedsionków to: upośledzenie jakości życia, indukcja lub pro-
gresja niewydolności serca, a przede wszystkim zwiększone ryzy-
ko powikłań zakrzepowo-zatorowych, w tym aż 5-krotny wzrost
ryzyka udaru mózgu.3 Pacjenci z udarem mózgu w przebiegu mi-
gotania przedsionków mają gorsze rokowanie, obarczeni są więk-
szym ryzykiem zgonu, są w większym stopniu niepełnosprawni
i bardziej narażeni na powtórny udar w porównaniu z osobami
po udarze niedokrwiennym o innej etiologii. Jednym z najważ-
niejszych elementów strategii postępowania diagnostycznego
i terapeutycznego u tej licznej populacji chorych jest stratyfika-
cja ryzyka powikłań udarowych i właściwe prowadzenie lecze-
nia profilaktycznego.

Zgodnie z obowiązującymi zaleceniami ekspertów European
Society of Cardiology ocena ryzyka wystąpienia u tych chorych
powikłań zakrzepowo-zatorowych powinna być oparta na skali
CHADS2 i skali CHA2DS2-VASc. Podstawą leczenia profilak-
tycznego powikłań są doustne leki przeciwzakrzepowe. Do nie-
dawna dysponowaliśmy tylko jedną grupą doustnych antykoagu-
lantów, a mianowicie antagonistami witaminy K. Stosowanie
leków z tej grupy ma jednak istotne ograniczenia, związane m.in.
z powolnym początkiem działania, wąskim oknem terapeutycz-
nym, koniecznością częstego oznaczania INR i modyfikacji daw-

ki, zależnością efektów działania od różnic osobniczych, interak-
cjami z innymi lekami i składnikami pożywienia. Według publi-
kowanych danych w populacji osób mających wskazania do sto-
sowania takiej profilaktyki tylko u około 40-50% jest ona
zalecana, a u około połowy z nich udaje się uzyskać i utrzymać
INR w zalecanym przedziale terapeutycznym (INR 2,0-3,0).4

Oznacza to, że tylko około 15% pacjentów z migotaniem przed-
sionków i wskazaniami do stosowania antagonistów witaminy K
jest leczonych skutecznie.

Czy zatem dysponujemy innymi, alternatywnymi metodami
skutecznej profilaktyki powikłań zakrzepowo-zatorowych u pa-
cjentów z migotaniem przedsionków? Z publikowanych danych
wiemy, że kwas acetylosalicylowy charakteryzuje się istotnie
niższą skutecznością w redukcji ryzyka udaru mózgu (kwas ace-
tylosalicylowy zmniejsza to ryzyko o około 20%, a antagoniści
witaminy K o około 40%).3 W badaniu ACTIVE wykazano
mniejszą skuteczność rozszerzonej terapii antyagregacyjnej za
pomocą kwasu acetylosalicylowego w skojarzeniu z klopidogre-
lem (redukcja ryzyka udaru mózgu o około 28%), a ponadto
większe ryzyko wystąpienia poważnych krwawień.5

To zapewne główne przesłanki prowadzonych w ostatnich la-
tach intensywnych badań nad wdrożeniem do praktyki klinicz-
nej u pacjentów z migotaniem przedsionków nowych doust-
nych leków przeciwzakrzepowych, należących do klasy
doustnych bezpośrednich inhibitorów trombiny (np. eteksylan
dabigatranu) i doustnych inhibitorów czynnika Xa (np. rywa-
roksaban, apiksaban). Pierwszym nowym, zarejestrowanym już,
doustnym lekiem przeciwzakrzepowym, którego skuteczność
i bezpieczeństwo w migotaniu przedsionków wykazano w bada-
niu RE-LY, jest dabigatran. Stwierdzono, że lek ten w dawce
2 × 110 mg zapobiega udarom mózgu oraz epizodom zakrzepo-
wo-zatorowym nie gorzej niż antagoniści witaminy K, a ma ko-
rzystniejszy profil bezpieczeństwa.6

W komentowanym przez nas badaniu AVERROES7 autorzy
badali porównawczo apiksaban (bezpośredni inhibitor czynni-
ka Xa) z kwasem acetylosalicylowym w populacji pacjentów
z migotaniem przedsionków i zwiększonym ryzykiem udaru
mózgu, u których terapia antagonistami witaminy K była nie-
skuteczna bądź istniały przeciwwskazania do jej stosowania.
Uzyskane wyniki wskazują, że ten nowy lek istotnie redukuje
częstość udarów mózgu oraz zatorowości obwodowej bez jedno-
czesnego zwiększania ryzyka poważnych powikłań krwotocz-
nych lub krwawień śródczaszkowych w porównaniu z kwasem
acetylosalicylowym u pacjentów z migotaniem przedsionków.

Na szczególną uwagę, naszym zdaniem, zasługuje grupa
764 pacjentów z migotaniem przedsionków po przebytym
udarze mózgu lub przemijającym ataku niedokrwiennym,
czyli z wysokim ryzykiem powikłań zakrzepowo-zatorowych,
określanym na podstawie skali CHADS2. W tej grupie u pa-
cjentów leczonych apiksabanem stwierdzono istotnie niższy
odsetek ponownych udarów mózgu oraz innych powikłań za-
krzepowo-zatorowych w porównaniu z leczonymi kwasem
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acetylosalicylowym (2,5% v. 8,3%). Wyniki badania wskazu-
ją, że apiksaban może stanowić nową ważną alternatywę
w profilaktyce udaru mózgu u osób z migotaniem przedsion-
ków, które nie mogą być skutecznie i bezpiecznie leczone
antagonistami witaminy K.

Z niecierpliwością oczekujemy na wyniki trwającego obecnie
badania ARISTOTLE (Apixaban for the Prevention of Stroke in
Subjects With Atrial Fibrillation), porównującego apiksaban z war-
faryną stosowane u pacjentów z migotaniem przedsionków, które
znacznie pogłębi naszą wiedzę na temat przydatności nowego le-
ku w leczeniu populacji pacjentów z tym trudnym schorzeniem.
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