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OPIS BADANIA

Na program EINSTEIN skladajg si¢ trzy badania kliniczne
oceniajgce skutecznos¢ rywaroksabanu (doustnego inhibitora czyn-
nika Xa) w leczeniu zylnej choroby zakrzepowo-zatorowe;j
(ZChZZ): Acute DVT (deep-vein thrombosis) Study (leczenie ostrej
zakrzepicy zyl gtebokich), Acute PE (pulmonary embolism) Study (le-
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czenie ostrej zatorowosci piucnej) oraz Continued Treatment Stu-
dy (przedtuzone leczenie ZChZZ). Ponizej streszczono opublikowa-
ne niedawno na famach New England Journal of Medicine wyni-
ki pierwszego oraz trzeciego z nich. Acute PE Study wcigz trwa.

Badanie dotyczace leczenia ostrej zakrzepicy

Zyt gtebokich (Acute DVT Study)

W Acute DVT Study w niezaslepiony sposob, ale z zastosowaniem
randomizacji, poroOwnywano dwie strategie postgpowania w ostrej,
objawowej zakrzepicy zyt glebokich (zakrzepica proksymalna
bez towarzyszacej zatorowosci ptucnej): podawanie rywaroksaba-
nu (doustnie 15 mg dwa razy dziennie przez 3 tygodnie, a nastep-
nie 20 mg raz dziennie) oraz podawanie enoksaparyny podskor-
nie, a nastepnie antagonisty witaminy K (acenokumarol lub
warfaryna) przez 3, 6 lub 12 miesiecy. Badaniem objeto 3449 pa-
cjentow. Pierwotny punkt oceny koncowej stanowito wystapienie
nawrotu ZChZZ. Bezpieczenstwo leczenia oceniano na podstawie
wystepowania krwawien (ci¢zkich lub uznanych za nieci¢zkie, ale
klinicznie istotne). Stwierdzono, ze skutecznos¢ rywaroksabanu
W zapobieganiu wystgpieniu pierwotnego punktu konicowego by-
a nie mniejsza (badanie typu non-inferiority) niz skutecznosc
enoksaparyny z antagonistg witaminy K (wskaznik ryzyka [HR]
0,68; 95%, przedzial ufnosci [CI]; 0,44-1,04; p<0,001). Czestosc
istotnych krwawien byta identyczna w obu grupach. W iacznej
ocenie czestosci nawrotow ZChZZ oraz krwawiefi okazato sig, ze
stosowanie rywaroksabanu wiaze si¢ z wieksza korzyscig netto z le-
czenia niz stosowanie enoksaparyny i antagonisty witaminy K
(HR 0,67; 95% CI; 0,47-0,95; p=0,03).

Badanie oceniajace przedfuzone leczenie ZChZZ (Con-
tinued Treatment Study, inaczej EINSTEIN-Extension)
W Continued Treatment Study 1196 pacjentow, ktérzy ukonczy-
li trwajace od 6 do 12 miesigcy leczenie przeciwzakrzepowe z po-
wodu ZChZZ (zakrzepica zyt glebokich — DVT lub zatorowosé
plucna — PE), w podwdjnie zaslepiony sposob przydzielono do
grupy przyjmujacej 20 mg rywaroksabanu lub placebo przez okres
dodatkowych 6-12 miesiecy. Pierwotny punkt oceny koficowej byt
identyczny jak w Acute DVT Study. Bezpieczefistwo terapii oce-
niano natomiast tylko na podstawie wystepowania ci¢zkich krwa-
wien. Wykazano, ze rywaroksaban w poréwnaniu z placebo istot-
nie zmniejszal czestos¢ powiklan stanowigcych pierwotny punkt
koncowy (HR 0,18; 95% CI; 0,09-0,39; p<0,001) (badanie typu
superiority). Roznica pod wzgledem czgstosci wystgpowania krwa-
wien byta nieistotna statystycznie (4 chorych w grupie rywarok-
sabanu, 0 w grupie placebo, p=0,11). ¥.gczna ocena nawrotow
ZChZZ oraz krwawiefi wykazala, ze stosowanie rywaroksabanu
wigze si¢ z wyraznie wiekszg korzysScig netto niz stosowanie pla-
cebo (HR 0,28; 95% CI; 0,15-0,53; p<0,001). Podobne wyniki pod
wzgledem skuteczno$ci i bezpieczenstwa rywaroksabanu uzyska-
no tez we wczeSniej przewidzianych podgrupach (ustalonych na
podstawie pici, wieku, masy ciala i funkcji nerek).

Doustnie podawany rywaroksaban, w dawce 15 mg dwa razy
dziennie przez pierwsze 3 tygodnie, a nast¢pnie 20 mg raz dzien-
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nie, okazal si¢ by¢ skuteczng, bezpieczng oraz niewymagajaca
monitorowania parametréw krzepniecia metodg leczenia ZChZZ.
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Zakrzepica zylna koficzyn dolnych jest czestym schorzeniem
i moze stanowi¢ powazne zagrozenie zycia — nalezy do wioda-
cych przyczyn zgonéw. Leki dotychczas podawane w profilakty-
ce zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej, mimo udowodnionej
skutecznosci, majg wiele wad, szczegdlnie gdy sg stosowane prze-
wlekle i ambulatoryjnie. Leki z grupy antagonistow witaminy K
(acenokumarol, warfaryna) wymagajg regularnego monitorowania
parametrow uktadu krzepniecia krwi dla ustalenia odpowiedniej
i bezpiecznej dla pacjenta dawki. Zmiana diety lub stosowanie in-
nych lekéw moze wplywaé na ich farmakodynamike, a tym sa-
mym na wyniki leczenia. Heparyny drobnoczasteczkowe (np.
enoksaparyna), mimo duzej skutecznosci i bezpieczenstwa stoso-
wania, wymagajg z kolei podawania w postaci wstrzyknie¢ pod-
skornych, co przy dlugim leczeniu jest ucigzliwe dla chorego.
Takie niedogodnosci towarzyszace przewlekiemu stosowaniu le-
kow przeciwzakrzepowych staly si¢ przyczyng poszukiwania no-
wych lekéw o podobnym profilu dziatania, dzieki ktérym mozli-
wa bedzie dlugotrwala bezpieczna terapia pozbawiona
dotychczasowych wad. Bedg zatem akceptowane przez pacjen-
téw oraz lekarzy pierwszego kontaktu w dlugoterminowej terapii
zylnej choroby zakrzepowo-zatorowe;j.

Nowym lekiem przeciwzakrzepowym stosowanym w profilak-
tyce zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej oraz w leczeniu migo-
tania przedsionkow jest rywaroksaban. Stanowi on alternatywe dla
antagonistow witaminy K, heparyny niefrakcjonowanej oraz drob-
noczgsteczkowej (enoksaparyny). Liczne badania kliniczne
z udziatem tysiecy pacjentéw, w tym program EINSTEIN, pozwo-
lity doktadnie poznaé ten doustny lek i dowiodly, ze jest on bez-
pieczny w leczeniu i profilaktyce zylnej choroby zakrzepowo-za-
torowej. Ten wysoce wybidrczy, bezposredni inhibitor aktywnego
czynnika Xa zalicza si¢ do lekow szczegolnie dobrze przebadanych
przed wprowadzeniem do lecznictwa otwartego. Nie wplywa na
hamowanie trombiny ani na ptytki krwi. Cechuje si¢ duzg biodo-
stepnoscig po podaniu doustnym (ok. 80%), a wydalany jest gtow-
nie przez nerki z moczem oraz przew6d pokarmowy z kalem.

Badanie EINSTEIN to najwieksze dotychczas badanie ocenia-
jace skutecznos¢ rywaroksabanu w zylnej chorobie zakrzepowo-za-
torowej w pordwnaniu z enoksaparyng i antagonistami witaminy K.
Wykazato podobng skutecznos¢ i bezpieczenstwo tego leku.
Przewaga rywaroksabanu polega na mozliwosci podazy doustne;j,
prostym dawkowaniu niezaleznym od masy ciala oraz braku ko-
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niecznosci cigglego monitorowania parametrow ukiadu krzep-
nigcia. Jedynym problemem, ktéry pojawia sie rowniez przy sto-
sowaniu innych tego typu lekéw, sg krwawienia. Nie wyst¢puja
one wprawdzie cz¢sto, ale ze wzglgdu na brak antidotum odwraca-
jacego dzialanie rywaroksabanu sg duzym utrudnieniem dla leka-
rzy oraz zagrozeniem dla pacjenta. Podczas stosowania rywaroksa-
banu czesto$¢ wystgpowania zdarzeh niepozadanych w postaci
krwawien wynosi ok. 0,7% (wyniki badania EINSTEIN), nato-
miast podczas stosowania heparyn drobnoczasteczkowych odsetek
ten wynosi 0,9-2,2%, a podczas stosowania heparyn 1,9-4,7%.

Uwazam, ze rywaroksaban moze by¢ lekiem drugiego rzutu
w leczeniu choroby zakrzepowo-zatorowej w dlugoterminowe;j
terapii, trwajacej 3, 6, a nawet 12 miesiecy. Lekiem pierwszopla-
nowym pozostaje nadal heparyna stosowana w ostrych stanach za-
krzepicy zylnej koniczyn dolnych, jak tez w profilaktyce przeciw-
zakrzepowej. Rywaroksaban, ze wzgledu na poréwnywalng
skutecznos¢ do antagonistow witaminy K, moze by¢ dla nich al-
ternatywa. Badanie EINSTEIN wykazalo 12-miesigczng skutecz-
nos¢ leku w zapobieganiu nawrotowi zakrzepicy zylnej (zmniej-
szyt ryzyko u ponad 80% chorych). Ryzyko duzego krwawienia
bylo niewielkie i wynosito 0,7%. W badaniu nie obserwowano
smiertelnych krwotokow, a 81% pacjentow mogto nieprzerwanie
kontynuowac terapi¢ przez 12 miesigcy. Nawroty zakrzepicy byly
bardzo rzadkie. Autorzy badania podkreslajg wysoka skutecznosé
leku niezaleznie od wieku, pici, masy ciala oraz funkcji nerek.

U os06b z fagodnym i umiarkowanym uposledzeniem czynnosci
nerek (klirens kreatyniny 80-15 ml/min) rywaroksaban stosuje si¢
bez modyfikacji dawkowania. U osob z ciezkiego stopnia uposledze-
niem czynnosci nerek (klirens kreatyniny 15-29 ml/min) wykaza-
no znaczne zwiekszenie st¢zenia rywaroksabanu w osoczu, dlatego
stosujac ten lek, nalezy zachowac szczegdlng ostroznosé. Nie zale-
ca si¢ podawania go, gdy klirens kreatyniny wynosi <15 ml/min.
Inne przeciwwskazania do stosowania rywaroksabanu, podobnie
jak w przypadku pozostatych lekow przeciwzakrzepowych, to:
czynne krwawienie, choroby watroby, choroba wrzodowa zotad-
ka czy dwunastnicy, ciaza, karmienie piersia.

W Unii Europejskiej rywaroksaban zarejestrowany jest jako lek
zapobiegajacy zakrzepicy zylnej, stosowany szczegélnie u cho-
rych po duzych operacjach ortopedycznych, takich jak alloplasty-
ka stawu biodrowego lub operacja stawu kolanowego (rekomen-
dacja z 2009 r. European Public Assessment Report). W badaniach
poréwnawczych posrednich o zdecydowanie nizszym stopniu
wiarygodnosci rywaroksaban uznano za lek réwnorzgdny z fonda-
parynuksem. Przewaga rywaroksabanu polega jednak na tym, ze
podaje si¢ go doustnie, podczas gdy fondaparynuks — parenteral-
nie. Dabigatran to z kolei lek doustny, jednak rywaroksaban jest
od niego skuteczniejszy i bezpieczniejszy w dlugoterminowej te-
rapii profilaktycznej choroby zakrzepowo-zatorowej. Ma zdecydo-
wanie mniejszy negatywny wplyw na watrobe, co potwierdzajg
oznaczenia aktywnosci enzyméw watrobowych. Po dlugotermino-
wym zastosowaniu dabigatranu obserwowano 3-krotny wzrost
aktywnosSci transaminaz, podobnie jak w grupie pacjentéw leczo-
nych warfaryng. Stosowanie rywaroksabanu nie wigzalo si¢ z upo-
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$ledzeniem funkcji watroby, poniewaz lek jest eliminowany przez
nerki w postaci niezmienionej i zmetabolizowanej oraz przez
przewo6d pokarmowy z katem.

Biorac pod uwage udowodniong skutecznos¢ i bezpieczenstwo
rywaroksabanu, korzystng dla pacjentéw doustng forme podawa-
nia w dawce niezaleznej od masy ciala, a takze dobrg tolerancje,
uwazam, ze jest ciekawa propozycja przewlektlej terapii przeciw-
zakrzepowej u pacjentow zagrozonych nawrotows zylng chorobg
zakrzepowo-zatorows. Stanowi alternatywe dla antagonistow wi-
taminy K i heparyny drobnoczasteczkowe;.
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