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przyczyn udaru niedokrwiennego mézgu. Zapadalno$¢ na AF rosnie wraz z wiekiem, a jej

rozpowszechnienie wiréd osiemdziesieciolatkow osigga 10%.! Odsetek udaréw zwigza-
nych z ta powszechng arytmig rosnie wraz ze starzeniem si¢ populacji. W badaniu Framingham
prawie 1/4 wszystkich udaréw u oséb po 80 roku zycia byta zwigzana z migotaniem przedsion-
kéw.? Poza tym wielko§¢ ogniska niedokrwiennego, do powstania ktérego dochodzi na tle AF,
zwykle jest wicksza niz obszar niedokrwienia spowodowanego innymi przyczynami, co wigze si¢
7z wiekszg niesprawnoscig i $miertelnoscig.?

Znaczenie stosowanej od ponad 50 lat warfaryny (w niektérych krajach, w tym w Polsce,
czesciej stosuje si¢ acenokumarol — przyp. thum.) w profilaktyce udaru niedokrwiennego mézgu
u 0s6b z migotaniem przedsionkéw zostato po raz pierwszy przedstawione 20 lat temu. Wyniki
serii badain randomizowanych wykazaly jej wyjatkowa skutecznos¢ (spadek ryzyka wzglednego
o blisko 70%) w prewencji udaru niedokrwiennego moézgu i zaskakujgco malg czestos¢ wystepo-
wania krwotoku Srodmézgowego czy powaznego krwotoku systemowego.

Mimo znakomitych wynikéw badan klinicznych i mocnego poparcia w miedzynarodowych wy-
tycznych zaré6wno lekarze, jak i pacjenci niechetnie akceptowali leczenie warfaryng w migotaniu
przedsionkéw. Rzadkie stosowanie warfaryny wynika z niedogodnosci zwigzanych z monitorowa-
niem krzepniecia krwi, interakcji lekowych oraz z niektoérymi pokarmami, a takze z sugerowane-
go niedoszacowania w badaniach klinicznych cz¢stosci wystepowania powiktan krwotocznych
leczenia. Oszacowano, ze jedynie okoto polowa pacjentéw z migotaniem przedsionkéw kwalifiku-
jacych sie do terapii warfaryng rzeczywiscie jest tak leczona.’ Ponadto nawet u przyjmujacych lek
czesto wartosci wskaznikow krzepnigcia nie utrzymujg si¢ w zakresie terapeutycznym. Jest to po
czesci spowodowane nieliniowg farmakokinetyka warfaryny oraz jej interakcjami w wieloma inny-
mi lekami metabolizowanymi w watrobie oraz podaza witaminy K (ktéra konkuruje z warfaryng
w hamowaniu czynnikéw krzepniecia zaleznych od witaminy K) w produktach spozywczych. Cho-
ciaz u pacjentow wlaczonych do badan klinicznych zwykle INR miesci si¢ w zakresie terapeutycz-
nym (czyli od 2,0 do 3,0) przez okoto 2/3 czasu,® praktyczne doswiadczenia zwigzane z leczeniem
warfaryng sugerujg powszechng nieoptymalng kontrole doustnej terapii przeciwkrzepliwej.” Ma to
bardzo istotne znaczenie kliniczne, poniewaz skutecznos¢ warfaryny silnie wiaze si¢ z czasem,
w ktérym parametry krzepniecia mieszczg sie w zakresie terapeutycznym.®

Ze wzgledu na obciazenia zwiazane z leczeniem warfaryna rozpoczeto intensywne poszukiwania
bezpiecznego, skutecznego i mniej ucigzliwego leku przeciwkrzepliwego, ktory znalaziby
zastosowanie w prewengcji udaru niedokrwiennego moézgu u pacjentow z migotaniem przedsion-
kow. Wezesniejsi konkurenci, leki przeciwplytkowe i potaczenie warfaryny w matej dawce z kwasem

M igotanie przedsionkow (atrial fibrillation, AF) na calym Swiecie stanowi jedna z gléwnych
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acetylosalicylowym, nie zdotali doréwnac skutecznosci warfa-
ryny stosowanej w typowej dawce. Niedawno zwrécono uwa-
g¢ na bardziej swoiste inhibitory kaskady krzepnigcia, takie jak
antagoniSci czynnika Xa czy bezposrednie inhibitory trombiny
(I1a).? Kluczowymi cechami tych nowych lekéw jest brak ko-
niecznosci monitorowania koagulogramu, prostsza farmakoki-
netyka, szybszy poczatek i koniec dzialania oraz brak lub
niewielkie interakcje z innymi lekami i sktadnikami pokarmo-
wymi. Idealnie bytoby, gdyby istniato antidotum odwracajace
dziatanie takich lekow, jak rowniez test biologiczny oceniajacy
ich aktywnosc.

Poniewaz uzyskanie skutecznosci wyzszej niz warfaryny
jest prawie niemozliwe, aktualnie prowadzone badania doty-
czace nowych antykoagulantéw zwykle sa projektowane z wy-
korzystaniem modelu typu non-inferiority (majacy wykazac,
7ze badany lek jest nie mniej skuteczny od dotychczas
stosowanego — przyp. tlum.). Wykazanie, ze nowy lek jest nie
mniej skuteczny w profilaktyce udaru i zatorowosci uktado-
wej mogtoby prowadzi¢ do jego wyboru, jesli bytby on duzo
fatwiejszy w stosowaniu niz warfaryna. Pierwszym lekiem
bliskim osiggniecia tego celu byt ksymelagatran, bezposredni
inhibitor trombiny, ktéry w dwoch badaniach randomizowa-
nych obejmujacych pacjentéw z migotaniem przedsionkOw
okazal si¢ nie mniej skuteczny od warfaryny i charakteryzowat
sie podobnym ryzykiem powiklari krwotocznych. %11 Nie-
stety rzadkie, ale potencjalnie zagrazajace zyciu dzialanie he-
patotoksyczne leku okazalo si¢ zbyt duza przeszkoda w reje-
stracji i zostal on wycofany. Po dwoch dekadach rywalizacji
w randomizowanych badaniach obejmujacych chorych z mi-
gotaniem przedsionkéw warfaryna pozostata lekiem niepo-
konanym. Az do dzisiaj.

Wyniki opublikowanego ostatnio badania Randomized
Evaluation of Long-Term Anticoagulant Therapy (RE-LY)
wskazuja, ze pozycja warfaryny w prewencji udaru niedo-
krwiennego mozgu u 0s6b z migotaniem przedsionkéw jest
zagrozona.'? Badanie RE-LY jest najwiekszym dotyczacym
profilaktyki udaru u chorych z migotaniem przedsionkéw.
W tej probie klinicznej 18 000 pacjentéw z AF i co najmniej
jednym dodatkowym naczyniowym czynnikiem ryzyka uda-
ru losowo przydzielono do przyjmowania jednej z dwoch
roznych dawek dabigatranu lub warfaryny. Podobnie jak ksy-
melagatran, eteksylan dabigatranu (prolek aktywnej cza-
steczki dabigatranu) jest bezposrednim inhibitorem
trombiny. Dabigatran zostal juz zaaprobowany w Europie
i Kanadzie jako lek stosowany w prewencji zylnej choroby
zakrzepowo-zatorowej u pacjentéw po przebytej endo-
protezoplastyce stawu biodrowego i kolanowego. Podany
doustnie charakteryzuje si¢ szybkim poczatkiem dzialania
(1 do 2 godzin) i wzglednie krotkim czasem pottrwania
(12 do 17 godzin). Poniewaz dabigatran w sposob przewidy-
walny zmienia stan krzepnigcia krwi oraz rzadko wchodzi
w interakcje z innymi lekami i skladnikami pokarmowymi,
monitorowanie koagulogramu podczas jego przyjmowania
nie jest konieczne.13 Wchodzi on jednak w interakcje z amio-
daronem, co ma istotne znaczenie u chorych z migotaniem
przedsionkow.
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W badaniu RE-LY dabigatran byt przyjmowany w dawce
110 Iub 150 mg dwa razy na dobe. We wczesniejszym badaniu
fazy I, oceniajacym skutecznos¢ dabigatranu u chorych z mi-
gotaniem przedsionkdw, stosowanie leku w dawce 300 mg
dwa razy na dobg¢ bylo zwigzane z duzym ryzykiem powiktan
krwotocznych, podczas gdy dawka S0 mg dwa razy na dobe
zwiekszala czestos¢ powiklan zakrzepowo-zatorowych. 4 War-
faryna byta podawana w sposob jawny, a ocena punktéw kon-
cowych wskazujacych na skutecznosS¢ i bezpieczenstwo
leczenia byta prowadzona z uzyciem zaslepienia. W grupie le-
czonej warfaryng doskonata kontrola przeciwkrzepliwego
dziatania leku (u pacjentéw przyjmujacych warfaryne INR
miescit sie w zakresie terapeutycznym przez 64% czasu lecze-
nia) wigzala si¢ z jego skutecznoscig oceniana na podstawie
klinicznych  punktéw koncowych, takich jak wudar
mozgu lub zatorowos¢ uktadowa (1,69% na rok). W grupie
pacjentow otrzymujacych dabigatran w wickszej dawce
czestos¢ wystepowania punktéw koncowych byla jeszcze
mniejsza: 1,11% na rok, co odpowiadato wzglednemu ryzyku
0,66 (0,53 do 0,82, p <0,001). Co wigcej, udokumentowano
istotne statystycznie korzysci pod wzgledem wystepowania
wtornych punktéw koncowych, takich jak udar krwotoczny
mozgu i udar prowadzacy do zgonu lub inwalidztwa. Obser-
wacje te sg bezprecedensowe.

Mala czegstos¢ wystepowania zdarzen koncowych tego ba-
dania przeklada si¢ na duza liczbe pacjentow, ktérzy musieli-
by by¢ leczeni wickszg dawka dabigatranu, aby zapobiec
jednemu udarowi w poréwnaniu do 0s6b leczonych warfary-
na (>350 pacjentéw). Mozna bytoby jednak zapobiec duzo
wiekszej liczbie udaréw, jesli istotny odsetek niechetnych do
przyjmowania warfaryny pacjentéw z migotaniem przedsion-
kow obcigzonych wysokim ryzykiem jego wystapienia podjat-
by préobe leczenia dabigatranem.

W poréwnaniu z osobami leczonymi warfaryna w grupie
chorych otrzymujacych matg dawke dabigatranu czestos¢ wy-
stgpowania udaru niedokrwiennego moézgu byla podobna,
stwierdzono jednak istotnie mniej powiktan krwotocznych.
Ta r6znica miedzy grupa pacjentéw przyjmujacych dabigatran
w dawce 110 i 150 mg dwa razy na dobg sugeruje, ze dawko-
wanie tego nowego leku powinno by¢ ustalane indywidual-
nie: mniejsza dawka dla pacjentow obcigzonych mniejszym
ryzykiem wystgpienia incydentéw zatorowych, ale wigkszym
powiklan krwotocznych, natomiast wicksza dawka dla obcia-
zonych wiekszym ryzykiem wystapienia udaru niedokrwien-
nego mozgu.

Biorac pod uwage zasady rejestracji, mata bezwzgledna
réznica w czestosci wystgpowania incydentéw da jedynie
ograniczone podstawy do zamiany leku na dabigatran u pa-
cjentow, ktorych stan neurologiczny w trakcie terapii warfra-
ryng jest stabilny. Pacjenci dotychczas nieleczeni warfaryna,
chorzy, u ktérych trudno jest utrzymac INR w zakresie tera-
peutycznym lub u ktorych wystapily powiklania krwotoczne
zwigzane z przyjmowaniem warfaryny, a takze ci, ktérzy przyj-
muja wiele innych lekoéw, s3 najlepszymi kandydatami do te-
rapii dabigatranem. Istotnym problemem moze by¢ koszt
leczenia — nowy lek bedzie prawdopodobnie drogi. Niemniej
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brak koniecznosci monitorowania koagulogramu prawdopo-
dobnie zniweluje pewne koszty leczenia.

Mimo zachecajacych wynikéw badania RE-LY pozostaje kil-
ka waznych nierozwigzanych problemoéw. Czas obserwacji
w badaniu byt krotki (2 lata), a bezpieczenstwo stosowania
dabigatranu, szczegolnie pod wzgledem hepatotoksycznosci,
powinno by¢ oceniane przez dhuzszy okres. Wsrod pacjentow
otrzymujacych dabigatran w wigkszej dawce, w poréwnaniu
z chorymi leczonymi warfaryng, zaobserwowano niewielki,
ale istotny wzrost czestosci wystepowania zawalu migsnia ser-
cowego (ryzyko wzgledne 1,38 [1,00-1,91], p=0,048), co be-
dzie wymagato dalszych badan. Wyjasnienia wymagac bedzie
rowniez ocena korzysci i ryzyka zwigzanego z taczeniem da-
bigatranu i lekéw przeciwplytkowych (okoto 20% pacjentow
w badaniu RE-LY otrzymywato dodatkowo kwas acetylosali-
cylowy). Dabigatran jest metabolizowany i wydalany gléwnie
przez nerki, dlatego bezpieczefistwo i skutecznosc¢ leczenia
u pacjentéw z migotaniem przedsionkéw i niewydolnoscia
nerek stanowi tutaj takze istotny problem. Chorzy, u ktérych
klirens kreatyniny wynosi <30 ml/min, zostali wykluczeni
z badania RE-LY. Co wazne, nie istnieje znane antidotum ani
srodek odwracajacy dziatanie dabigatranu. Chociaz w porow-
naniu z warfaryng czas péttrwania leku jest krétki, z pewno-
Scig zdarzg si¢ sytuacje, gdy konieczne bedzie szybkie
odwro6cenie dziatania leku u chorych z krwotokiem lub wy-
magajacych leczenia chirurgicznego w trybie pilnym. Wptyw
czynnika VII czy koncentratu zespotu protrombiny na krzep-
nigcie krwi u chorych leczonych dabigatranem nie zostat
oceniony. Sam brak testu laboratoryjnego stuzgcego do mo-
nitorowania leczenia stanowi miecz obosieczny. Biomarker
bylby pomocny w ocenie niepowodzenia leczenia lub w oce-
nie pacjentéw z powiklaniami krwotocznymi.

Podsumowujac, wyniki badania RE-LY s3a niepodwazalne
i ekscytujace. To przelomowe badanie stanowi postep w pro-
filaktyce udaru niedokrwiennego mozgu. Pojawila si¢ wresz-
cie na horyzoncie bezpieczna, skuteczna i fatwa w stosowaniu
alternatywa dla leczenia warfaryna.

Konflikt interesOw

G.WA byt konsultantem firmy Boehringer Ingelheim i otrzy-
muje od niej fundusze na badanie kliniczne.

Ciag dalszy piSmiennictwa ze str. 21

28. Kleindorfer D, Lindsell CJ, Brass L, Koroshetz W, Broderick JP. National US esti-
mates of recombinant tissue plasminogen activator use: ICD-9 codes substan-
tially underestimate. Stroke 2008; 39: 924-928.

29. Alshekhlee A, Walbert T, DeGeorgia M, Preston DC, Furlan AJ. The impact of ac-
creditation council for graduate medical education duty hours, the July pheno-
menon, and hospital teaching status on stroke outcomes. J Stroke Cerebrovasc
Dis. 2009; 18: 232-238.

Ttumaczenie oryginalnej angielskojezycznej wersji artykuty ze Stroke 2010 June; 41:
1307-1309, wydanego przez Lippincott Williams & Wilkins. Lippincott Williams & Wilkins
nie ponosi odpowiedzialno$ci za bfedy powstate w wyniku tfumaczenia ani nie popiera
i nie poleca jakichkolwiek produktéw, ustug lub urzadzen.

PISMIENNICTWO

1. Go AS, Hylek EM, Phillips KA, Chang Y, Henault LE, Selby JV, Singer DE. Preva-
lence of diagnosed atrial fibrillation in adults: national implications for rhythm
management and stroke prevention: the AnTicoagulation and Risk Factors in
Atrial Fibrillation (ATRIA) Study. JAMA 2001; 285: 2370 —2375.

2. Wolf PA, Abbott RD, Kannel WB. Atrial fibrillation as an independent risk factor
for stroke: the Framingham Study. Stroke 1991; 22: 983-988.

3. Lin HJ, Wolf PA, Kelly-Hayes M, Beiser AS, Kase CS, Benjamin EJ, D’Agostino RB.
Stroke severity in atrial fibrillation. The Framingham Study. Stroke 1996; 27:
1760 -1764.

4. Albers GW; Sherman DG, Gress DR, Paulseth JE, Petersen P. Stroke prevention
in nonvalvular atrial fibrillation: a review of prospective randomized trials. Ann
Neurol. 1991; 30: 511-518.

5. Glazer NL, Dublin S, Smith NL, French B, Jackson LA, Hrachovec JB, Siscovick
DS, Psaty BM, Heckbert SR. Newly detected atrial fibrillation and compliance
with antithrombotic guidelines. Arch Intern Med. 2007; 167: 246 -252.

6. van Walraven C, Jennings A, Oake N, Fergusson D, Forster AJ. Effect of study
setting on anticoagulation control: a systemic review and metaregression. Chest.
2006; 129: 1155-1166.

7. Samsa GB, Matchar DB, Goldstein LB, Bonito AJ, Lux LJ, Witter DM, Bian J. Qu-
ality of anticoagulation management among patients with atrial fibrillation: re-
sults of a review of medical records from 2 communities. Arch Intern Med. 2000;
160: 967-973.

8. White HD, Gruber M, Feyzi ], Kaatz S, Tse HF, Husted S, Albers GW. Comparison
of outcomes among patients randomized to warfarin therapy according to an-
ticoagulant control: results from SPORTIF IIl and V. Arch Intern Med. 2007; 167:
239 -245.

9. Sobieraj-Teague M, O’Donnell M, Eikelboom J. New anticoagulants for atrial fi-
brillation. Semin Thromb Hemost. 2009; 35: 515-524.

10.  Olsson SB. Executive Steering Committee of the SPORTIF III Investigators. Stro-
ke prevention with the oral direct thrombin inhibitor ximelagatran compared
with warfarin in patients with non-valvular atrial fibrillation (SPORTIF III): ran-
domised controlled trial. Lancet. 2003; 362: 1691-1698.

11.  Albers GW, Diener HC, Frison L, Grind M, Nevinson M, Partridge S, Halperin JL,
Horrow J, Olsson SB, Petersen P, Vahanian A. SPORTIF Executive Steering Com-
mittee for the SPORTIF V Investigators. Ximelagatran vs warfarin for stroke pre-
vention in patients with nonvalvular atrial fibrillation: a randomized trial. JAMA.
2005; 293: 690-698.

12, Connolly SJ, Ezekowitz MD, Yusuf S, Eikelboom J, Oldgren J, Parekh A, Pogue J,
Reilly PA, Themeles E, Varrone J, Wang S, Alings M, Xavier D, Zhu J, Diaz R, Le-
wis BS, Darius H, Diener HC, Joyner CD, Wallentin L. RE-LY Steering Commit-
tee and Investigators. Dabigatran versus warfarin in patients with atrial
fibrillation. N Engl J Med. 2009; 361: 1139-1151.

13. Stangier J. Clinical pharmacokinetics and pharmacodynamics of the oral
direct thrombin inhibitor dabigatran etexilate. Clin Pharmacokinet. 2008; 47:
285-295.

14. Ezekowitz MD, Reilly PA, Nehmiz G, Simmers TA, Nagarakanti R, Parcham-Azad
K, Pedersen KE, Lionetti DA, Stangier J, Wallentin L. Dabigatran with or witho-
ut concomitant aspirin compared with warfarin alone in patients with nonvalvu-
lar atrial fibrillation (PETRO Study). Am J Cardiol. 2007; 100: 1419 -1426.

30. Pancioli AM, Broderick J, Kothari R, Brott T, Tuchfarber A, Miller R, Khoury J,
Jauch E. Public perception of stroke warning signs and knowledge of potential
risk factors. JAMA 1998; 279: 1288-1292.

31. Bhardwaj A. Assessment of regional acute stroke care. Stroke 2002; 33: 1339-1340.

32. Vaishnav AG, Pettigrew LC, Ryan S. Telephonic guidance of systemic thrombo-
lysis in acute ischemic stroke: safety outcome in rural hospitals. Clin Neurol
Neurosurg. 2008; 110: 451-454.

Neurologia po Dyplomie ® Tom 6 Nr 3 2011

www.podyplomie.pl/neurologiapodyplomie


http://www.podyplomie.pl/neurologiapodyplomie

