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M igotanie przedsionkow (AF - atrial fibrillation) jest naj-
czestszg arytmig serca. Nieleczone lub leczone niewlasciwie
wiaze sie ze zwiekszonym ryzykiem powiklan zatorowych, w tym
udaru niedokrwiennego mozgu i zgonu. Profilaktyka takich po-
wiklan obejmuje stosowanie doustnych antagonistow witaminy
K lub kwasu acetylosalicylowego. Niezwykle istotnym ograni-
czeniem przewleklego stosowania antagonistow witaminy
K jest trudnos¢ w ustaleniu terapeutycznej, a zarazem bezpiecz-
nej dawki. Jest to spowodowane ich farmakokinetyka, tzn. opz-
nionym poczatkiem i koficem dzialania, waskim wskaznikiem
terapeutycznym oraz latwoscia, z jakg zawarta w pokarmach
witamina K oraz inne leki wplywajg na ich dzialanie.

Schirmer i wsp. przedstawiajag w swojej pracy pogladowe;j
perspektywy i nowe mozliwosci leczenia przeciwzakrzepowego,
prognozujac, ze w niedalekiej przysziosci mozliwe bedzie odsts-
pienie od stosowania antagonistow witaminy K.

Jednym z lekow, ktory by¢ moze zastapi antagonistow wita-
miny K, jest bezposredni inhibitor trombiny dabigatran, ktéry
w badaniu RE-LY okazat si¢ nie tylko skuteczniejszy od warfa-
ryny w zapobieganiu powikianiom zatorowym, ale takze od niej
bezpieczniejszy. Duze nadzieje na zastosowanie u chorych z AF,
wigze si¢ takze z doustnymi inhibitorami czynnika Xa, takimi
jak apiksaban czy rywaroksaban, zarejestrowanymi juz w profi-
laktyce powiktan zakrzepowych u chorych poddawanych plano-
wym zabiegom ortopedycznym.

Komentarz:

Czestos¢ wystepowania migotania przedsionkow (AF) rosnie wraz
z wiekiem, podobnie jak ryzyko najgroZzniejszego z powiklan AF,
jakim jest udar mézgu mogacy stac si¢ przyczyng zarowno ciezkie-
go inwalidztwa, jak i przedwczesnej Smierci. Wykazano, ze zakres
niepelnosprawnosci pacjentow wynikajacej z powikian udarowych
AF moze by¢ wigkszy, niz dotychczas przypuszczano. Oprocz uda-
row z burzliwymi objawami neurologicznymi dochodzi¢ moze do
czesto subklinicznych mikrozatoréw prowadzacych do stopniowe-
g0, postepujacego uszkodzenia oSrodkowego uktadu nerwowego,
przejawiajgcego si¢ uposledzeniem funkcji poznawczych. Skutecz-
ne i bezpieczne leczenie zapobiegajace udarom mozgu nabiera za-
tem dodatkowego znaczenia. Od lat najskuteczniejszym sposo-
bem zapobiegania powikianiom zakrzepowo-zatorowym u 0sob
z AF jest przewlekle stosowanie doustnych antagonistow witami-
ny K lub, gdy takie leczenie jest przeciwwskazane, kwasu acetylo-
salicylowego. Stosowanie antagonistow witaminy K ma wiele ogra-
niczen, sposrod ktorych najwazniejszym jest zwiekszenie ryzyka
powiklan krwotocznych wynikajace z trudnosci w ustaleniu sku-
tecznej i bezpiecznej dawki terapeutycznej leku.

Praca pogladowa Schirmera i wsp. przedstawia opini¢ auto-
réw na temat zastosowania u chorych z AF nowych doustnych
lekéw przeciwzakrzepowych, tzn. bezposrednich inhibitoréw
trombiny oraz inhibitoréw czynnika Xa. Leki te w ostatnich la-
tach znalazly juz kliniczne zastosowanie w profilaktyce powiktan
zakrzepowych po duzych operacjach ortopedycznych.
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W 2009 r. opublikowano wyniki badania RE-LY! (Randomi-
zed Evaluation of Long-term Anticoagulant Therapy Warfarin,
Compared with Dabigatran), w ktérym oceniano skutecznosé
bezposredniego inhibitora trombiny dabigatranu podawanego
w dawce 2 x 110 mg/24 h lub 2 x 150 mg/24 h w zapobieganiu po-
wiklaniom zatorowym u pacjentéw z AF. Okazalo sig, ze lek ten
podawany doustnie dwa razy dziennie staje si¢ dzi$ alternatywa
dla antagonistow witaminy K. Dabigatran ma znacznie szerszy
wskaznik terapeutyczny niz warfaryna, jest lekiem o stabilnym
efekcie przeciwzakrzepowym i przez to nie wymaga monitoro-
wania parametrow krzepniecia. Hamuje nie tylko wolng trom-
bing i trombine zwigzang z widknikiem, ale takze indukowang
trombing agregacje plytek krwi. Ta ostatnia wiasciwo$¢ dodat-
kowo odréznia go od klasycznych lekéw przeciwzakrzepowych.
Co wazne, nie wykazano po jego podaniu ani zahamowania, ani
indukeji gléwnych izoenzymoéw cytochromu P450. W badaniu
RE-LY eteksylan dabigatranu okazal si¢ skuteczniejszy i bez-
pieczniejszy od warfaryny. Podkre§lenia wymaga fakt, ze istot-
ng wyzszo$¢ dabigatranu, zwlaszcza w dawce 2 x 150 mg/24 h,
nad warfaryng wykazano nawet wowczas, gdy odsetek pacjentow,
u ktérych wartosci INR byty terapeutyczne (w badaniu RE-LY
wynosil on >60%), znacznie przekraczal stwierdzany w co-
dziennej praktyce klinicznej. Z uwagi na jednoznaczne wyniki
badania w pazdzierniku 2010 r. lek zostal zarejestrowany przez
Food and Drug Administration (FDA) w tym nowym wskaza-
niu, a nastgpnie, z poczatkiem biezacego roku, umieszczony we
wskazaniach amerykanskich towarzystw kardiologicznych (kla-
sa rekomendacji I, poziom dowodéw B) do zastosowania u pa-
cjentdw zarowno z napadowym, przetrwalym, jak i utrwalonym
AF? Ostatnio, po analizach podgrup badania RE-LY, FDA zawe-
zita wskazania do stosowania dabigatranu u os6b z klirensem
kreatyniny >30 ml/min wylgcznie do dawki 150 mg podawanej
dwa razy dziennie, uznajac, ze korzysci z dawki mniejszej sg zbyt
male. Warto dodaé, ze w Europie dobiega obecnie konca proces
rejestracji dabigatranu do stosowania u chorych z AF. Leki prze-
ciwzakrzepowe z drugiej z nowych grup, tzn. inhibitory czynni-
ka Xa, charakteryzujg sie jeszcze szerszym od inhibitoréw trom-
biny wskaznikiem terapeutycznym, nie powodujg takze nasilenia
objawdéw po odstawieniu. Podobnie do inhibitoréw trombiny,
cho¢ w innym mechanizmie, nie zwigkszajg aktywnosci ptytek.
Najlepiej poznanymi przedstawicielami tej grupy lekow sg obec-
nie apiksaban i rywaroksaban, dopuszczone juz przez Komisje
Europejska do stosowania w profilaktyce zylnych powiklan za-
krzepowo-zatorowych u dorostych pacjentéw poddawanych pla-
nowym operacjom ortopedycznym.

Korzysci wynikajace ze stosowania apiksabanu u chorych
z AF wykazano dotychczas w grupie chorych z przeciwwskaza-
niami do stosowania warfaryny. Badanie AVERROES (Apixaban
Versus Acetylsalicylic Acid to Prevent Strokes)? przerwano wcze-
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$niej niz planowano z powodu istotnej wyzszoSci apiksabanu nad
kwasem acetylosalicylowym. Nie wykazalo ono ponadto réznic
pod wzgledem czgstosci powaznych krwawien. Apiksaban
poréwnano z warfaryng w zakonczonym niedawno badaniu
ARISTOTLE (Apixaban for Reduction In Stroke and Other
Thromboembolic Events in Atrial Fibrillation). Szczegbétowe wy-
niki tego badania ogloszone bedg na zblizajacym si¢ kongresie
ESC w Paryzu, ale juz teraz podano informacje, ze u chorych z AF
lek ten jest przynajmniej tak samo skuteczny jak warfaryna.*

Skutecznos§¢ rywaroksabanu w zapobieganiu powiklaniom
zatorowym u chorych z AF wykazano w niedawno opublikowa-
nym badaniu ROCKET-AF (Randomized, Double-Blind Study
Comparing Once Daily Oral Rivaroxaban With Adjusted-Dose
Oral Warfarin for the Prevention of Stroke in Subjects With
Non-Valvular Atrial Fibrillation).” Lek ten okazal si¢ co naj-
mniej tak samo skuteczny jak warfaryna w zapobieganiu powikia-
niom zatorowym przy podobnym bezpieczenistwie stosowania.
Walorem rywaroksabanu jest jego farmakokinetyka umozliwia-
jaca stosowanie w jednej dobowej dawce, co nie jest mozliwe
w przypadku innych dotychczas badanych lekéw (zaréwno apik-
saban, jak i rywaroksaban podawane sg dwa razy dziennie).

Wydaje si¢, ze omawiane leki juz wkrotce zrewolucjonizu-
ja codzienng praktyke kliniczng. Warto natomiast zwrocié
uwagge na fakt, ze brak mozliwo$ci monitorowania parametrow
krzepliwosci oraz brak swoistego antidotum moze byc¢ istot-
nym utrudnieniem w sytuacjach nagtych, np. krwotokdw,
przedawkowania leku czy konieczno$ci wykonania zabiegu
operacyjnego. Bardzo wazne wydaje si¢ rowniez porownanie
nowych preparatéw metodg head-to-head, co bedzie miato do-
datkowe znaczenie dla wykorzystania poszczegolnych prepa-
ratow u konkretnych pacjentéw. Wreszcie, z wielkim zainte-
resowaniem oczekiwac nalezy na kliniczne potwierdzenie
innych, poza wplywem na uklad krzepniecia, potencjalnych
wlaSciwosci inhibitoréw trombiny, takich jak oddzialywania
ograniczajgce dysfunkcje srodbtonka i spowalniajace proces
miazdzycowy.
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