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Samokontrola INR u pacjentow
leczonych warfaryng
— wyniki badania THINRS
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OPIS BADANIA

Badanie THINRS: u pacjentéw z migotaniem przedsionkow
lub mechaniczng proteza zastawkowa przewlekle leczonych
warfaryna cotygodniowa domowa samokontrola INR w porow-
naniu z comiesieczng kontrola w poradni przeciwzakrzepowej
nie przynosi dodatkowych korzysci w zakresie redukcji ryzyka
udaru mozgu, powaznego krwawienia i zgonu.

Celem prospektywnego badania z randomizacja THINRS (The
Home INR Study) byta weryfikacja hipotezy, opartej na wczeSniej-
szych doniesieniach, ze cotygodniowa domowa samodzielna kontro-
la INR (international normalized ratio) za pomocg koagulometru w po-
réwnaniu ze standardowg kontrolg INR prowadzong przez poradnie
przeciwzakrzepowg raz w miesigcu zwigkszy skutecznosé i bezpie-
czefistwo przewleklego leczenia warfaryng. Do badania wigczono
2922 pacjentéw (Srednia wieku 67+9,6 lat; 98% mezczyzn) wyma-
gajacych przewlekliego leczenia przeciwzakrzepowego warfaryng
z powodu migotania przedsionkéw (83%) lub wszczepionej mecha-
nicznej protezy zastawkowej. Losowo przydzielono ich do jednej
z dwoch grup — cotygodniowej samodzielnej kontroli INR za pomo-
cg koagulometru w domu (n=1465) lub comiesi¢cznej kontroli INR
w wyspecjalizowanej poradni prowadzacej leczenie przeciwzakrze-
powe (n=1457). Gtéwnym punktem konicowym byl czas do wystg-
pienia pierwszego powaznego powiklania, tj. udaru mézgu, cigzkie-
go krwawienia lub zgonu. Jako drugorzedowy punkt koncowy
oceniano: czas, w ktorym INR mieScit sie w zakresie terapeutycz-
nym, tj. miedzy 2 a 3, satysfakcje pacjenta z prowadzonego leczenia
oraz jako§¢ zycia. Pacjentéw obserwowano przez 2 do 4,75 lat. Czas
do wystgpienia pierwszego powiklania ujetego w definicji gtéwne-
go punktu koncowego nie réznit si¢ istotnie mi¢dzy obiema bada-
nymi grupami (HR 0,88; 95% CI 0,75-1,04; p=0,14). Réznicy takiej
nie ujawniono rowniez w analizie podgrup uwzgledniajacej wskaza-
nia do leczenia warfaryna, czas trwania leczenia przeciwzakrzepowe-
go przed wigczeniem do badania, wiek oraz liczbg punktéw w ska-
li CHADS, (skala oceny ryzyka udaru mézgu u chorych
z migotaniem przedsionkow) w przypadku chorych z migotaniem
przedsionkow bez mechanicznej protezy zastawkowej. W grupie
samokontroli stwierdzono natomiast wiekszg liczbe niecigzkich
krwawien. W czasie obserwacji w grupie samokontroli czas, w kt6-
rym INR znajdowat si¢ w zakresie terapeutycznym, byl nieznacznie
dtuzszy (bezwzgledna réznica miedzy grupami wyniosta 3,8 punk-
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tu procentowego; p<0,001); obserwowano rowniez niewielkg popra-
we, jeSli chodzi o satysfakcje chorych ze stosowanego leczenia prze-
ciwzakrzepowego oraz jako$¢ zycia. Koszty prowadzenia terapii
mi¢dzy grupami nie roznily si¢ istotnie.

Wyniki badania nie potwierdzaja, aby czgstsza samodzielna
kontrola INR w domu miala przewage nad standardows comie-
sigczng kontrolg laboratoryjng w zakresie redukeji ryzyka udaru
mozgu, cigzkich krwawien i zgonu u chorych wymagajacych prze-
wlektego leczenia warfaryng.
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oustne leki przeciwzakrzepowe z grupy pochodnych dihy-

droksykumaryny (w Polsce acenokumarol i warfaryna) sg sku-
teczne w zapobieganiu powiklaniom zakrzepowo-zatorowym u pa-
cjentow z migotaniem przedsionkéw oraz u 0sob z wszczepiong
mechaniczng proteza zastawkows, a takze w zapobieganiu i lecze-
niu zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej. Ich stosowanie wigze si¢
jednak z wieloma problemami. Dzialanie przeciwzakrzepowe tej
grupy lekow jest trudne do przewidzenia i w duzym stopniu zale-
zy od wplywu bardzo wielu czynnikoéw genetycznych i sSrodowisko-
wych, do ktorych nalezg m.in. mozliwa obecnos¢ réznych warian-
téw mutacji genu enzymu 2C9 ukiadu cytochromu P450, zawartos¢
witaminy K w przyjmowanych pokarmach, stopien aktywnosci fi-
zycznej, choroby watroby, goraczka, a takze liczne farmakokine-
tyczne i farmakodynamiczne interakcje z innymi lekami (warfary-
na moze wchodzi¢ w interakcje z ok. 250 réznymi lekami).
W zwigzku z tym leczenie przeciwzakrzepowe doustnymi antago-
nistami witaminy K wymaga monitorowania za pomocg czgstych
oznaczen INR i odpowiedniego dostosowywania dawki leku w ce-
lu unikniecia z jednej strony powiklan krwotocznych, a z drugiej
nieskutecznosci terapii i zwigkszenia ryzyka powiktan zakrzepo-
wo-zatorowych. Post¢gpowanie takie nie zapewnia jednak czgsto sta-
bilnego dzialania przeciwzakrzepowego, a stanowi duze obcigzenie
dla pacjenta i calego systemu opieki zdrowotnej. Pojawienie si¢ na
rynku matych przeno$nych koagulometréw, ktore pozwalajg na sa-
modzielne wykonywanie pomiaru INR przez pacjenta w domu,
stworzylo mozliwos¢ prowadzenia czgstszej, a tym samym, jak si¢
wydawalo, lepszej kontroli leczenia doustnymi lekami przeciwza-
krzepowymi. Wyniki wczesniejszych analiz wskazywatly, ze cotygo-
dniowa samokontrola INR w poréwnaniu ze standardowa kontro-
13 laboratoryjng raz w miesigcu mogtaby poprawia¢ skuteczno$¢
1 bezpieczenistwo takiej terapii.! Opublikowane 21 pazdziernika
2010 r. na famach ,,New England Journal of Medicine” wyniki du-
zego badania z randomizacja THINRS nie potwierdzily jednak
przewagi czestszej samodzielnej kontroli INR w domu nad standar-
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dowg comiesigczng kontrolg laboratoryjng w zakresie redukcji ry-
zyka udaru mézgu, ciezkich krwawien oraz zgonu u chorych wy-
magajacych przewleklego leczenia warfaryng i tym samym chyba
ostatecznie rozwialy nadziej¢ na chocby czeSciowe wyeliminowa-
nie wad leczenia pochodnymi dihydroksykumaryny.
Réwnoczesnie od kilku miesiecy docierajg do nas informacje
o triumfalnym wkroczeniu do praktyki leczenia przeciwzakrzepo-
wego nowych grup doustnych lekoéw przeciwzakrzepowych,
tj. bezposrednich inhibitoréw trombiny (dabigatran) oraz inhibi-
torow aktywnego czynnika X (rywaroksaban). Leki te charakte-
ryzuja si¢ przewidywalnym, zaleznym od dawki dziataniem prze-
ciwzakrzepowym, co eliminuje, tak ucigzliwg w przypadku
pochodnych dihydroksykumaryny, konieczno$¢ monitorowania
laboratoryjnego. Znacznie mniejsze jest rowniez ryzyko ich inte-
rakcji z innymi lekami i pokarmem. Ich historia w kardiologii roz-
poczela si¢ od prezentacji w sierpniu 2009 r. wynikéw badania
RE-LY (Randomized Evaluation of Long-Term Anticoagulant
Therapy), w ktorym wykazano, ze stosowanie dabigatranu, w po-
réwnaniu z leczeniem warfaryna, moze przynie$¢ dodatkowe ko-
rzysci u pacjentow z migotaniem przedsionkow i przynajmniej
1 czynnikiem ryzyka udaru mézgu. Dabigatran w dawce 2 x110 mg
w odniesieniu do gléwnego punktu koncowego obejmujacego
tacznie udar mozgu i zator w krazeniu systemowym byl nie mniej
skuteczny od warfaryny, a dawka 2 x150 mg okazala si¢ skutecz-
niejsza. Jednoczesnie czestos¢ udaru krwotocznego podczas stoso-
wania dabigatranu w obu testowanych dawkach byta ok. 3-krot-
nie mniejsza niz w grupie chorych leczonych warfaryna, a ryzyko
ciezkiego krwawienia bylo dla dawki 110 mg mniejsze, a dla daw-
ki 150 mg podobne jak w przypadku leczenia warfaryna.? Na wy-
niki tego badania oczekiwal nie tylko caly S§wiat medyczny, ale
przede wszystkim pacjenci, ktorzy wielokrotnie bezterminowo
przyjmowali warfaryng czy acenokumarol, ze wszystkimi konse-
kwencjami takiego leczenia. Kierujac si¢ tymi wynikami, 20 wrze-
$nia 2010 r. panel ekspertéw doradzajacy Food and Drug Admi-
nistration (FDA) jednomys$lnie zaaprobowal rejestracje
dabigatranu w prewencji udaréw mozgu i zatorowosci obwodowe;j
u pacjentéw z migotaniem przedsionkow, a 19 pazdziernika 2010 r.
FDA zarejestrowala lek w tych wskazaniach. Z kolei Canadian
Cardiovascular Society (CCS) w opublikowanych 26 pazdzierni-
ka 2010 r. najnowszych wytycznych dotyczacych migotania przed-
sionkow uznato dabigatran za lek alternatywny, a w wielu sytu-
acjach preferowany w stosunku do warfaryny, mimo Ze nie zostat
on jeszcze oficjalnie zaaprobowany w Kanadzie.? Nalezy podkre-
§li¢, ze taka sytuacja nie zdarza si¢ czgsto w standardowych pro-
cedurach akceptacji lekow. Wydaje sig, ze jednym z istotnych po-
wodow takiej decyzji sg bardzo obiecujace wyniki przedstawionego
powyzej badania RE-LY. Jak rzadko ktore z badan przeprowadzo-
nych w ostatnich latach moze ono znaczaco wplyna¢ na zmiang za-
sad terapii przeciwzakrzepowej u milionow ludzi na $wiecie.
Kolejnym znaczacym krokiem byto zaprezentowanie 1 listopa-
da wstepnych wynikéw badania ROCKET-AF (Randomized, Do-
uble-Blind Study Comparing Once Daily Oral Rivaroxaban With
Adjusted-Dose Oral Warfarin for the Prevention of Stroke in
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Subjects With Non-Valvular Atrial Fibrillation), w ktorym wyka-
zano korzysci z zastosowania innego nowego doustnego leku prze-
ciwzakrzepowego — rywaroksabanu — w poréwnaniu z warfaryng
u pacjentéw z migotaniem przedsionkow bedacych w grupie
umiarkowanego i zwigkszonego ryzyka wystgpienia udaru mézgu
(23 w skali CHADS,). Podkreslenia wymaga poréwnywalna czg-
sto$¢ wystepowania duzych i matych powiklan krwotocznych,
z mniejsza czgsto$cig Smiertelnych krwawien i krwawien domo-
zgowych w grupie leczonych rywaroksabanem.

Oczywiscie nalezy dalej krytycznie §ledzi¢ wszystkie informa-
cje na temat nowych doustnych lekéw przeciwzakrzepowych.
JesteSmy przekonani, ze kolejne doniesienia powinny przynies¢
odpowiedzi na wiele pytan dotyczacych ich zastosowania w prak-
tyce w réznych sytuacjach klinicznych, a przede wszystkim u pa-
cjentéw po implantacji sztucznych zastawek serca. Wszystkie zna-
ki jednak wskazuja, ze jeden z najdluzej stosowanych lekow we
wspolczesnej medycynie — warfaryna — jest powaznie zagrozony.
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