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arfaryna zapobiega 64% udaréw mobzgu

g R /. u pacjentéw z migotaniem przedsionkow [1]

1 z tego powodu jest zalecanym lekiem u kan-

dydatéw do leczenia przeciwkrzepliwego z migotaniem

przedsionkow oraz co najmniej jednym dodatkowym
czynnikiem ryzyka udaru mézgu [2].

Pomimo jednoznacznych i zgodnych zalecen [3] war-
faryne przepisuje si¢ jednak tylko u dwdch trzecich spo-
§rod odpowiednich kandydatéw do takiego leczenia [4].
Do tego suboptymalnego wykorzystania mozliwosci le-
czenia warfaryng przyczynia si¢ kilka czynnikow: inte-
rakcje z innymi lekami i skladnikami pozywienia,
niedogodnosci zwigzane z konieczno$cig monitorowa-
nia INR, ryzyko krwawien, a takze zastrzezenia dotycza-
ce skutecznosci tego leku w warunkach rzeczywistej
praktyki klinicznej, ktora przecigtnie wynosi 35% [4].
Dlatego tez potrzebne sg nowe doustne leki przeciw-
krzepliwe.

Wydaje sie, ze lekiem przeciwkrzepliwym, ktéry mogt-
by wypelnic te nisze, jest eteksylan dabigatranu, bedacy
doustnym inhibitorem trombiny. Po przeksztatceniu w ak-
tywng postaé dabigatran kompetycyjnie hamuje trombine.
Ta konwersja nastepuje pod wplywem esterazy osoczowej
1jest niezalezna od cytochromu P450. Dlatego dabigatran
powinien by¢ mniej wrazliwy na interakcje z innymi leka-
mi i sktadnikami pozywienia, a takze polimorfizmy gene-
tyczne, ktére wplywajg na aktywnos¢ warfaryny. Co wiecej,
dabigatran nie wymaga ani monitorowania dzialania prze-
ciwkrzepliwego, ani modyfikacji dawek.

W New England Fournal of Medicine przedstawiono
wyniki duzej wieloosrodkowej randomizowanej proby
klinicznej, w ktorej porownano dabigatran z warfaryng
[5]. Do badania RE-LY (Randomized Evaluation of
Long-Term Anticoagulation Therapy; numer badania
w rejestrze ClinicalTrials.gov: NCT00262600) wigczono
18 113 pacjentéw z migotaniem przedsionkéw nalezacych
do grupy ryzyka udaru mézgu. Dwie dawki dabigatranu
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(110 mg dwa razy na dobe oraz 150 mg dwa razy na dobg),
podawane w zaslepiony sposob, poréwnano z otwartym
(niezaslepionym) leczeniem warfaryng w indywidualnie
dobieranych dawkach. Poniewaz leczenie warfaryna nie
bylo zaslepione, a u pacjentéw otrzymujacych ten lek za-
planowano systematyczne wizyty kontrolne w celu mo-
nitorowania INR, réznice zgtaszania incydentéw migdzy
grupami mogly wplyngé na wykrywanie punktéw konco-
wych 1 ocen¢ wynikow leczenia. W celu zminimalizowa-
nia tego ryzyka kazdy incydent byl weryfikowany przez
dwoch niezaleznych badaczy, ktoérzy nie znali przypisa-
nia danego pacjenta do grupy leczenia, a ponadto analizo-
wano calg dokumentacj¢ szpitalna, aby uzyskac peing
wykrywalnos¢ wszystkich incydentow.

Glowny punkt koncowy w badaniu RE-LY obej-
mowal incydenty zatorowo$ci w krazeniu systemowym
oraz udary mozgu, w tym udary krwotoczne. Czgsto§¢
wystepowania gtéwnego punktu koncowego (wyrazona
w procentach rocznie) byla istotnie mniejsza wsrod
otrzymujacych dabigatran w dawce 150 mg dwa razy na
dobe (1,11%) niz wsréd otrzymujacych dabigatran
w dawce 110 mg dwa razy na dobg (1,53%) lub warfary-
ne¢ (1,69%). Czestos¢ wystgpowania udarow innych niz
krwotoczne (tj. niedokrwiennych lub nieokreslonych)
rowniez byla istotnie mniejsza w grupie otrzymujacej da-
bigatran w dawce 150 mg dwa razy na dobg (0,92%) niz
w grupach otrzymujacych dabigatran w dawce 110 mg
dwa razy na dobg (1,34%) lub warfaryne (1,20%). Liczba
pacjentow, ktorych trzeba leczyé dabigatranem w dawce
150 mg dwa razy na dobe zamiast warfaryng, aby zapo-
biec jednemu udarowi innemu niz krwotoczny, wynosi
w przyblizeniu 357.

Czgstos¢ wystepowania udaréw krwotocznych wsrod
pacjentdéw otrzymujacych dabigatran w dawce 110 lub
150 mg dwa razy na dobe (odpowiednio 0,12 i 0,10%) byla
istotnie mniejsza niz wérod chorych otrzymujacych war-
faryne (0,38%). Jezeli przyjac te czgstosci jako podstawe ob-
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liczen, to liczba os6b, ktére trzeba leczy¢ dabigatranem za-
miast warfaryng, aby zapobiec jednemu udarowi krwotocz-
nemu, wynosi w przyblizeniu 370. Czgsto$¢ wystgpowania
krwawien pozaczaszkowych byla podobna we wszystkich
trzech grupach i wyniosta 2,51% w grupie otrzymujacej da-
bigatran w dawce 110 mg dwa razy na dobe, 2,84% w gru-
pie otrzymujacej dabigatran w dawce 150 mg dwa razy na
dobe oraz 2,67% w grupie otrzymujacej warfaryne.

Jakos¢ leczenia warfaryng w badaniu RE-LY ocenia-
no, mierzgc, w jakim odsetku czasu leczenia (z wylacze-
niem jego pierwszego tygodnia) INR miescil sig
w przedziale terapeutycznym. Odsetek ten wynidst 64%
ijest zblizony do wartosci uzyskanych w grupach lecze-
nia warfaryng w innych aktualnych prébach klinicznych:
64% w badaniu ACTIVE-W (Atrial Fibrillation Clopido-
grel Trial with Irbesartan for Prevention of Vascular
Events) [6,7] oraz 66-68% w badaniu SPORTIF (Stroke
Prevention Using an Oral Thrombin Inhibitor in Atrial
Fibrillation) [8,9]. Nieco mniejsza czestoS¢ odpowiedniej
kontroli INR w badaniu RE-LY odzwierciedla czestsze
wilgczanie do tego badania uczestnikéw, ktorzy wezesniej
nie byli przewlekle leczeni antagonistg witaminy K. Po-
stugujac si¢ opublikowanym réwnaniem [7], mozna osza-
cowad, ze u uczestnikoéw badania RE-LY, ktorzy zostali
losowo przypisani do podawania warfaryny, INR musiat-
by miescic si¢ w przedziale terapeutycznym przez mniej
wigcej 79% czasu leczenia, aby mozna bylto uzyskaé tak
malg czgsto$¢ wystepowania udaréw mozgu, jak w grupie
otrzymujacej dawke 150 mg dabigatranu. Nawet u osob
samodzielnie monitorujgcych INR lub w przypadku daw-
kowania opartego na danych farmakogenetycznych uzy-
skanie tak S$cistej kontroli intensywnoSci leczenia
przeciwkrzepliwego jest malo prawdopodobne.

Zawaly migsnia sercowego i dzialania niepozadane ze
strony przewodu pokarmowego wystepowaly istotnie cze-
Sciej podczas leczenia dabigatranem niz warfaryng. Czg-
sto$¢ wystgpowania zawalow mieSnia sercowego wyniosta
0,72% w grupie otrzymujacej dabigatran w dawce 110 mg
dwa razy na dobg i 0,74% w grupie otrzymujacej dabiga-
tran w dawce 150 mg dwa razy na dobe, natomiast 0,53%
w grupie otrzymujacej warfaryne, co oznacza, ze trzeba
leczy¢ dabigatranem okoto 500 pacjentow, aby taki incy-
dent wystapil u jednego chorego wiecej. Nie jest jasne,
czy hamowanie aktywno$ci trombiny przyczynia si¢
do ryzyka zawalu migSnia sercowego. W poroéwnaniu
z warfaryng stosowanie ksymelagatranu (innego doustne-
go inhibitora trombiny, ktory nie jest dostepny w prakty-
ce klinicznej) wigzalo sig istotnie zwigkszonym ryzykiem
zawalu migSnia sercowego u pacjentow z ostrg zakrzepi-
cg zyt gtebokich [10] lub poddawanych operacji wymiany
stawu biodrowego lub kolanowego [11]. W innym bada-
niu ksymelagatran zapobiegal jednak ponownym zawa-
fom po wystgpieniu §wiezego zawalu migSnia sercowego
[12]. W badaniu RE-LY czesto$¢ wystgpowania dyspeps;ji
(w tym bolu brzucha) byta wigksza w grupach leczonych
dabigatranem (11,8% wsrod otrzymujacych dawke
110 mg i 11,3% wsrod otrzymujacych dawke 150 mg) niz
w grupie leczonej warfaryna (5,8%) i przyczynito sie to
czestszego przerywania leczenia dabigatranem w drugim
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roku (w przyblizeniu 21%) w poréwnaniu z warfaryna
(16,6%).

U uczestnikdéw badania RE-LY monitorowano aktyw-
no$¢ aminotransferazy asparaginianowej i alaninowej w ce-
lu wykrycia mozliwego dziatania hepatotoksycznego.
Odsetek pacjentéw, u ktorych aktywnos¢ aminotransferaz
byla zwigkszona ponad 3-krotnie powyzej gornej granicy
zakresu wartoSci prawidlowych, wynosit w obu grupach le-
czonych dabigatranem w przyblizeniu 2%, a wigc nie byt
wigkszy niz w grupie leczonej warfaryng i trzykrotnie
mniejszy niz w czasie leczenia ksymelagatranem [8,9].
W badaniu RE-LY odsetek pacjentéw wymagajgcych ho-
spitalizacji z powodu choroby watroby lub drég zétcio-
wych byt taki sam we wszystkich trzech grupach leczenia.
Mediana czasu obserwacji w badaniu RE-LY wyniosta
2 lata, a wiec ryzyko watrobowe zwigzane z dlugotermino-
wym stosowaniem leku pozostaje niejasne, ale jest ocenia-
ne w kontynuacji tego badania (NCT00808067). Nie jest
rowniez jasne, jak czesto nalezy kontrolowaé aktywnos$c
aminotransferaz w pierwszych miesigcach leczenia i czy
potrzebne jest rOwniez pdZniejsze monitorowanie.

Dabigatran nie jest wolny od istotnych interakc;ji le-
kowych. Inhibitory glikoproteiny P, w tym werapamil,
amiodaron, a zwlaszcza chinidyna, powoduja znaczny
wzrost stezenia dabigatranu w surowicy. Ta interakcja
mogla przyczynic sie do trendu w kierunku wigkszej sku-
tecznosci dabigatranu w podgrupie pacjentdw przyjmu-
jacych amiodaron, ale moze réowniez zwigkszac ryzyko
krwawien u takich pacjentow.

Podsumowujac, w poréwnaniu z warfaryng stosowa-
ng w indywidualnie dobieranych dawkach dabigatran
podawany w dawce 150 mg dwa razy na dobe zapobiegt
wiekszej liczbie udarow moézgu, a podawany w dawce
110 mg dwa razy na dobe wywotal mniej krwawien.
Dawka 150 mg wydaje si¢ wigc skuteczniejsza, natomiast
dawka 110 mg bezpieczniejsza, zwlaszcza u osob otrzy-
mujacych amiodaron lub inne inhibitory glikoproteiny P
W przyszlej analizie podgrup moglaby zosta¢ zbadana
rowniez hipoteza, ze dawka 110 mg jest bezpieczniejsza
rowniez u pacjentdw o mniejszej masie ciala, w pode-
szlym wieku lub z uposledzong czynnoscig nerek. Cho-
rzy z klirensem kreatyniny ponizej 30 ml/min lub
chorobg watroby byli wykluczani z badania RE-LY i nie
powinni otrzymywac tego leku. Pacjenci niestosujacy si¢
do zalecen terapeutycznych takze byli wykluczani
zbadania RE-LY i mogli odnosi¢ mniejsze albo nawet nie
odnosi¢ zadnych korzySci z podawania dabigatranu, po-
niewaz dluzszy czas péttrwania warfaryny moze zapew-
nia¢ im bardziej staly efekt przeciwkrzepliwy leczenia. Ze
wzgledu na konieczno$¢ dawkowania dabigatranu dwa ra-
zy na dobe i1 wigksze ryzyko niekrwotocznych dziatan
niepozadanych chorzy, ktorzy sa juz leczeni warfaryng
i udaje si¢ u nich uzyskaé doskonata kontrol¢ INR, réw-
niez niewiele zyskaja w przypadku zamiany tego leczenia
na dabigatran. Natomiast wielu innych pacjentéw z migo-
taniem przedsionkow i co najmniej jednym innym czyn-
nikiem ryzyka udaru mézgu mogitoby odnies¢ korzysci
z podawania dabigatranu. Pomimo pewnych zastrzezen
mozemy wi¢c polega¢ na wynikach badania RE-LY.
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Nie zgtoszono zadnych potencjalnych konfliktéw interesdw odnoszacych sie do tego
artykutu.

From The New England Journal of Medicine 2009, 361: 1200-1202. Translated and
reprinted in its entirety with permission of the Massachusetts Medical Society.
Copyright © 2009, 2010 Massachusetts Medical Society. All Rights Reserved.
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Komentarz

Instytut Kardiologii w Warszawie

CO NIEMOZLIWE JEST MOZLIWE...

Liczba chorych wymagajacych przewleklego leczenia
doustnymi antykoagulantami stale ro$nie. Zgodnie
z zaleceniami wskazania do takiego leczenia majg cho-
rzy z zylng chorobg zakrzepowo-zatorowsa, z migota-
niem przedsionkow z >1 punktem wg skali CHADS?2,
po wszczepieniu sztucznej zastawki, po udarze mozgu
[1-5]. Obecnie dysponujemy jedna grupa lekow
do przewleklego doustnego stosowania — antagonista-
mi witaminy K (VKA). Wszyscy wiemy jak trudne, za-
rowno dla lekarzy, jak i dla pacjentéw, jest leczenie
VKA. Czes¢ ograniczen zwigzanych z terapiag VKA wy-
mienia w swoim komentarzu B.F. Gage: waskie okno
terapeutyczne, interakcje z innymi lekami lub pokar-
mami, nieprzewidywalna odpowiedZ, co pociaga za so-
ba koniecznos¢ czgstych zmian dawkowania, opornosé
na warfaryng i staba wspéipraca pacjentéw z lekarzami
[6-8]. W sumie wynik mocno niezadowalajacy: skutecz-
ne leczenie w badaniach klinicznych prowadzone jest
u okoto 66% chorych, a w praktyce klinicznej u mnie;j
niz 45% [9,10].

prof. dr hab. n. med. Janina Stepirska
Klinika Wad Nabytych Serca i Oddziat Intensywnej Opieki Kardiologicznej,

Stad tak duze nadzieje wigze si¢ z nowymi doustnymi
lekami przeciwkrzepliwymi — bezpoSrednimi inhibitora-
mi trombiny 1 inhibitorami czynnika Xa. Wydaja si¢ one
szczeg6lnie atrakcyjne, poniewaz dzialajg na ostatni etap
kaskady krzepnigcia, powinny wigc hamowaé obydwa
uktady zewnatrz- i wewngtrzpochodny. Wszystkie bada-
nia kliniczne nad lekami przeciwkrzepliwymi, po zakon-
czeniu badan II fazy, rozpoczyna si¢ od oceny
zastosowania tych lekow w profilaktyce zylnej choroby
zakrzepowo-zatorowej. To najlepszy model dla oceny sku-
tecznosci 1 bezpieczenstwa leczenia. Potem dopiero roz-
poczyna si¢ badania stricte kardiologiczne. I tu dluga
droga przed nowymi lekami przeciwzakrzepowymi: ba-
dania w migotaniu przedsionkdéw, ostrych zespotach
wiencowych, a potem u chorych z wadami serca, wszcze-
pionymi zastawkami i najtrudniejsze — u ci¢zarnych.

Dlaczego tak wazne jest badanie RE-LY? I dlaczego
zastanawiamy si¢ ,can we rely on RE-LY?” Wazne, po-
niewaz czekamy na lek skuteczny i bezpieczny, ktéry mo-
ze by¢ stosowany u wszystkich chorych w tej samej dawce
1 ktéry nie bedzie wchodzil w interakcje z pokarmami lub
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z innymi lekami. Dwa leki sposréd nowych doustnych
antykoagulantéw uzyskaty rejestracje w prewencji powi-
ktan zatorowo-zakrzepowych w ortopedii: doustny inhi-
bitor trombiny — dabigatran i doustny inhibitor czynnika
Xa — riwaroksaban. Ale to dabigatran jest pierwszym le-
kiem, ktorego skutecznos¢ i bezpieczenstwo zostaly zba-
dane w migotaniu przedsionkow. Brian Gage w swoim
komentarzu analizuje wiele aspektow badania. Niewgt-
pliwie jest dobrze zaplanowane, obejmuje duzg popula-
cj¢ chorych, chociaz, o czym Gage nie pisze, az u 32%
pacjentéw w grupie dabigatranu ryzyko powiklan udaro-
wych byto mate (0-1 punktu wg skali CHADS2). Badanie
dwoéch réznych dawek leku sprawilo, ze dawka wigksza
okazata si¢ skuteczniejsza, a mniejsza oczywiscie bez-
pieczniejsza. Badanie mialo udowodnié, ze dabigatran
jest nie gorszy niz warfaryna i ten cel zostal zrealizowany.
OdpowiedZ na pytanie autora komentarza: czy mozemy
wierzy¢ w wyniki badania RE-LY, brzmi oczywiscie tak.
Wazna jest jeszcze odpowiedZ na pytanie dlaczego w gru-
pie dabigatranu bylo wigcej zawalow mig¢$nia sercowego?
I czy objawy dyspeptyczne nie bgda na tyle uciazliwe, ze
zniechecg chorych do przyjmowania leku?

Ale jeszcze trudniejsza jest odpowiedZ na pytanie, czy
to badanie spowoduje, ze to co si¢ wydawato niemozliwe,
czyli zastgpienie VKA innymi lekami, okaze si¢ mozli-
we? Tu niestety droga jest jeszcze dluga. RE-LY jest
pierwszym badaniem oceniajagcym dabigatran w migota-
niu przedsionkéw. Obecnie toczy si¢ ich ponad 50. Sku-
teczno$¢ dabigatranu jest porownywalna do warfaryny,
ale czy w pordwnaniu z nig posiada same zalety? Nie ma
koniecznoSci oznaczania INR. To prawda, ale czym si¢
kierowaé w ocenie skutecznosci leczenia? Jak sprawdzic¢
czy zle wspolpracujacy pacjent przyjmuje lek? Jak ocenic
ryzyko krwawien przed naglg nieplanowang operacjg?
Jak odwréci¢ dziatanie w razie krwawienia czy wiasnie
planowanej duzej operacji skoro nie ma antidotum? Czy
bezpieczne jest taczenie dabigatranu z lekami przeciw-
plytkowymi i czy jesli zaistnieje taka koniecznoSc¢ to czy
nalezy zredukowac dawke dabigatranu? Wiadomo, ze na-
lezy unika¢ gczenia VKA i lekow przeciwplytkowych,
ale jesli jest to konieczne, wiemy jak to robic.

Dabigatran dziala krotko, dlatego powinien byé
przyjmowany dwa razy dziennie. Czy mozna liczy¢ na
regularne przyjmowanie leku? Czym skutkuje opusz-
czenie jednej dawki? A dwoch dawek?

Za najwigkszg zalete stosowania dabigatranu uwaza
si¢ brak koniecznoSci oznaczania INR. Ale to nie ozna-
cza, ze nie trzeba bedzie kontrolowa¢ innych parame-
tréw. Obnizony klirens kreatyniny stanowi wskazanie
do zmniejszenia dawki. Jak czesto zatem nalezy go kon-
trolowaé? L.gczenie dabigatranu z amiodaronem, wera-
pamilem i chinidyng tez wymaga redukcji dawki.
Edukacja lekarzy w tym zakresie jest niezbedna, bo nie
zmniejszenie dawki moze by¢ przyczyng krwawien.

Jednym stowem kolejne badania powinny odpowie-
dzie¢ na wiele pytan dotyczacych nowych lekéw prze-

ciwkrzepliwych. W najblizszym roku mozna si¢ spodzie-
wac wynikow kilku badan doustnych antykoagulantow.
Miejmy nadzieje, ze mozliwe bedzie szerokie stosowanie
nowych doustnych antykoagulantéw. Na razie rejestracja
dotyczy tylko jednego wskazania. W oczekiwaniu na
kolejne badania i rejestracjc w nowych wskazaniach,
wszyscy musimy starac si¢ poprawi¢ skutecznos¢ i bez-
pieczenstwo leczenia VKA. W tym celu potrzebna jest
szeroko zakrojona akcja edukacyjna skierowana do leka-
rzy 1 pacjentow. A moze warto jeszcze zainwestowac w re-
fundacje samokontroli leczenia? Jest ona refundowana
w wielu krajach europejskich, co powoduje, ze chorzy le-
czeni przeciwzakrzepowo muszg nauczyc¢ si¢ dawkowa-
nia zaleznie od wynikéw, a mozliwo$¢ oznaczen
w dowolnym miejscu i czasie powoduje, ze prawie 80%
chorych leczy si¢ zgodnie z zaleceniami.
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RE-LY OR NOT RE-LY?

Czy mozemy polega¢ na wynikach badania RE-LY? -
pyta Brian FE Gage w komentarzu redakcyjnym napisa-
nym na zaproszenie pisma New England Fournal of Me-
dicine (zwr6¢my uwage na ciekawg gre slow w jezyku
angielskim: can we rely on Re-Ly?). Zanim postaram
si¢ odpowiedzie¢ na to pytanie, przypomnijmy sobie
pokrotce najwazniejsze informacje o tym, by¢ moze naj-
wazniejszym randomizowanym badaniu klinicznym
ogloszonym w 2009 roku.

Do badania RE-LY wigczono 18 113 pacjentéw z mi-
gotaniem przedsionkow, u ktérych ryzyko udaru mézgu
jest zwigkszone. Jest to wiec, mimo niediugiej obserwa-
¢ji, jedno z wigkszych badan kardiologicznych ostatnich
lat. Dwie dawki dabigatranu (110 mg dwa razy na dobe
lub 150 mg dwa razy na dobe), podawane w zaSlepiony
sposob, poréwnano z otwartym (niezaslepionym) lecze-
niem warfaryng w indywidualnie dobieranych dawkach,
pod kontrola INR, tak, aby docelowo osiagac warto$¢ te-
go wspoOlczynnika w granicach referencyjnych 2,0-3,0.

Czgstos¢ wystgpowania udaréw mézgu lub zatoro-
wosci obwodowej zilustrowano na rycinie 1.

prof. dr hab. n. med. Krzysztof J. Filipiak

Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego

Mata dawka dabigatranu okazala si¢ rownie sku-
teczna w prewencji powiklan zakrzepowo-zatorowych
jak warfaryna. Wieksza dawka dabigatranu byla sku-
teczniejsza od tradycyjnie podawanego leku przeciw-
krzepliwego. Tym, co jednak najbardziej przemawia
do wyobrazni jest fakt, ze ta lepsza skuteczno$§¢ w za-
pobieganiu powiktaniom zakrzepowo-zatorowym nie
byla okupiona zwigkszonym ryzykiem powikian krwo-
tocznych. Wrecz odwrotnie — wigzala si¢ ze zmniejsze-
niem ryzyka udaru krwotocznego mézgu (ryc. 2-4).

Nawet gdyby okazato si¢ w kontrolowanym endo-
skopowo badaniu prospektywnym, ze dabigatran daje
nieco wigcej powiklan krwotocznych z przewodu po-
karmowego (w badaniu obserwowano wiecej przypad-
kow dyspepsiji, nieco wigcej zawalow migSnia sercowego
— czy spowodowanych wzrostem uwalniania troponin,
wtérnym do nierozpoznanego krwawienia z przewodu
pokarmowego?), efekt ten zbagatelizowalbym z dwéch
powodow. Po pierwsze, coraz powszechniej stosujemy
profilaktyke krwawien z przewodu pokarmowego (po-
roéwnaj polskie zalecenia konsultantéw krajowych doty-
czgce stosowania inhibitor6w pompy protonowe;j [1]).

RYCINA 1
Czestos¢ wystepowania
udaréw moézgu lub
zatorowosci obwodowej 0,05+
w badaniu RE-LY. RR 0,91 (PU 95% 0,74-1,11)
g p <0,001 (NI)
5 0,04 p=0,34 (Sup)
= RRR 34%
§ = Warfaryna
S 0,03 Eteksylan dabigatranu 110 mg
\§. Eteksylan dabigatranu 150 mg
S
2 0,02
g
% RR 0,66 (PU 95% 0,53-0,82)
£ | p <0,001 (NI)
3 0,01 p <0,001 (Sup)
(%]
0004 ©
T T T T T T
0 0,5 1,0 1,5 2,0 2,5
Lata
RR - ryzyko wzgledne, RRR — wzgledna redukcja ryzyka, PU — przedziat ufnosci, NI — badanie réwnowaznosci
(non-inferiority), Sup — badanie przewagi (superiority)
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RR 0,31 (PU 95% 0,17-0,56)

RR 0,26 (PU 95% 0,14-0,49)

Czestos¢ wystepowania
udaréw krwotocznych
mdzgu w badaniu RE-LY.

p <0,001 (Sup)

50 1

401
k]

0,

¥ 50 RRR 69%
o
N
©
o
0
5 204

10+ - ]

14 (0,12%) 12 (0,10%)

D 110 mg 2 x dziennie

6015 oséb 6076 oséb

przewagi (superiority)

p <0,001 (Sup) |

D 150 mg 2 x dziennie

RR - ryzyko wzgledne, RRR — wzgledna redukcja ryzyka, D — dabigatran, PU — przedziat ufnosci, Sup — badanie

RRR 74%

45 (0,38%)

Warfaryna
6022 oséb

RR 0,80 (PU 95% 0,69-0,93)

p=0,003 (sup)

RR 0,93 (PU 95% 0,81-1,07)

Czestos¢ wystepowania
duzych krwawien

3,50 7

3,00

2,50 A

RRR 20%
2,00

% rocznie

1,50

1,00

0,50

0,00
D 110 mg 2 x dziennie

322/6015 osdb 375/6076 oséb

przewagi (superiority)

p=0,31 (sup)

D 150 mg 2 x dziennie

RR - ryzyko wzgledne, RRR — wzgledna redukcja ryzyka, D — dabigatran, PU — przedziat ufnosci, Sup — badanie

I w badaniu RE-LY.

Warfaryna
397/6022 oséb

Po drugie, nieco zwiekszona liczba zawalow mig$nia
sercowego w grupach leczonych dabigatranem nie
wplywala w badaniu RE-LY na rokowanie — wrecz od-
wrotnie, w grupach tych obserwowano tendencje
do zmniejszenia $miertelnosci (ryc. 5, 6).

Komentator NEJM podkresla, ze jakos$¢ leczenia
warfaryng w badaniu RE-LY oceniano mierzac, przez
jaki czas leczenia (z wylaczeniem jego pierwszego tygo-

dnia) INR miescit si¢ w przedziale terapeutycznym
2,0-3,0. Odsetek ten wynidst 64% 1 byl zblizony
do wartosci uzyskanych w grupach leczenia warfaryng
w innych wspodtczesnych probach klinicznych. Z pre-
zentacji prof. Larsa Wallentina, wygloszonej 15 listo-
pada 2009 roku na jednej z sesji American Heart
Association w Orlando wynika, ze odsetek 64% to war-
to$¢ Srednia dla calego badania, znaczaco rézna w za-
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RR 0,78 (PU 95% 0,74-0,83)

RYCINA 4
Czestos¢ wystepowania
wszystkich krwawien _
w badaniu RE-LY. 25,50
20,00 A
(]
= 15,00 A
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e
N
10,00 A
5,00 A
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D 110 mg 2 x dziennie
1740/6015 oséb
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RR 0,91 (PU 95% 0,86-0,97)
p=0,002 (sup) |
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Warfaryna
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Smiertelnos¢ z przyczyn

RR 0,90 (PU 95% 0,77-1,06)

sercowo-naczyniowych
w badaniu RE-LY. 3,00

2,004

% rocznie

1,00

przewagi (superiority)

p=0,21 (sup)

D 110 mg 2 x dziennie
289/6015 oséb

RR - ryzyko wzgledne, RRR - wzgledna redukcja ryzyka, D — dabigatran, PU — przedziat ufnosci, Sup — badanie

RR 0,85 (PU 95% 0,72-0,99) ‘
p=0,04 (sup) |

RRR 15%

D 150 mg 2 x dziennie
274/6076 oséb

Warfaryna
317/6022 oséb

leznosci od krajow, w ktorych stosowano to leczenie
(najwyzszy odsetek [77%] odnotowano w Szwecji, naj-
nizszy [41%] m.in. w Rumunii i na Ukrainie). Z dal-
szej analizy wynikéw badania RE-LY mozna wnosic,
ze korzysci ze stosowania dabigatranu zamiast warfary-
ny byly tym wigksze, im nizszy byl ten odsetek (im
gorsza byla jakos¢ leczenia przeciwkrzepliwego warfa-
ryng). Lek przede wszystkim powinien by¢ zatem prze-

pisywany tym, u ktérych kontrola INR wskazuje na
istotne problemy z prawidlowym leczeniem przeciw-
krzepliwym.

»Pomimo pewnych zastrzezen mozemy wigc pole-
gaé na wynikach badania RE-LY” — podsumowuje ko-
mentator NEJM. Ja poszedibym dalej, stwierdzajac,
ze nie tylko mozemy polega¢ na wynikach badania
RE-LY, ale rowniez musimy by¢ §wiadomi, ze wyniki
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RR 0,91 (PU 95% 0,80-1,03)

p=0,13 (sup)

RR 0,88 (PU 95% 0,77-1,00)

Smiertelno$¢ catkowita
(zgony z dowolnej

4,00 4

3,00+

2,00 1

Liczba zdarzen

1,00

0,00 -

D 110 mg 2 x dziennie
446/6015 os6b

438/6076 osob

przewagi (superiority)

p=0,051 (sup) |

D 150 mg 2 x dziennie

RR - ryzyko wzgledne, RRR — wzgledna redukcja ryzyka, D — dabigatran, PU — przedziat ufnosci, Sup — badanie

przyczyny).

Warfaryna
487/6022 os6b

te przyniosty nam nowe dylematy etyczne, zwlaszcza
w Polsce. Jest w naszym kraju zarejestrowany (chociaz
jeszcze nie w migotaniu przedsionkéw) lek skutecz-
niejszy, bezpieczniejszy od warfaryny, nie wymagajacy
kontroli INR, na ktory od lat czekali nasi pacjenci.
Jest on jednak bardzo drogi w stosunku do ceny war-
faryny. Konieczne jest podjecie szybkich staran o re-
fundacje tego leku, zwlaszcza, ze rzeczywiste koszty
leczenia dabigatranem wecale nie muszg réznié si¢
istotnie od kosztow leczenia doustnymi lekami prze-
ciwkrzepliwymi, jezeli uwzglgdni si¢ koszty monitoro-
wania, koszty leczenia powiklan i inne koszty
posrednie wynikajgce z mniejszej skutecznosci tej te-
rapii.

KONFLIKT INTERESOW

Autor komentarza uczestniczy! w sesjach satelitarnych
producenta leku na krajowych kongresach medycz-
nych, jak i w spotkaniach advisory board organizowa-
nego w Polsce ad hoc przez producenta leku, majacych
na celu analize wynikow badania RE-LY.
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