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Leczenie przeciwzakrzepowe chorych

z migotaniem przedsionkdw obcigzonych
wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym
— u jakich pacjentow warto wybrac
riwaroksaban?

Anticoagulation in patients with atrial fibrillation and high cardiovascular risk
— which patients benefit from rivaroxaban therapy?
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STRESZCZENIE

Wprowadzenie na rynek lekéw przeciwzakrzepowych niebedgcych antagonistami witaminy K (NOAC)
zapoczatkowato nowg ere profilaktyki powikian zakrzepowo-zatorowych u chorych z niezastawkowym
migotaniem przedsionkéw (AF). W odniesieniu do wszystkich dostepnych na rynku polskim NOAC (ri-
waroksaban, apiksaban i dabigatran) wykazano co najmniej taka samg skutecznos¢ jak w przypadku
antagonistéw witaminy K w zakresie profilaktyki powiktan zakrzepowo-zatorowych, przy istotnie nizszym
ryzyku powiktan krwotocznych do osrodkowego uktadu nerwowego. Uwzgledniajac wspoétwystepowanie
dodatkowych choréb, wspétprace oraz mozliwosci finansowe pacjenta, mozna dokonaé wyboru sposréd
dostepnych na rynku NOAC, z ktérych kazdy ma swoje unikatowe cechy, wyrézniajgce go na tle innych
i stanowigce o jego wyborze. Niestety, nie ma danych z bezposrednich poréwnan NOAC miedzy sobg,
gdyz kazdy z tych lekéw w dotychczasowych badaniach klinicznych poréwnywano z warfaryng i wszelkie
poréwnania miedzy NOAC majg charakter posredni. W niniejszym opracowaniu zwrécono szczegding
uwage ha chorych z AF obcigzonych wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym i podjeto prébe odpowiedzi
na pytanie, u kogo z nich warto zastosowac riwaroksaban.
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ABSTRACT

The introduction of non-vitamin K oral anticoagulants (NOACSs) has started a new era in the prevention of
thromboembolic complications in patients with non-valvular atrial fibrillation (AF). Al NOACs available on
Polish pharmaceutical market (rivaroxaban, apixaban and dabigatran) have proven non-inferior efficacy
in the prevention of thromboembolic events with significantly lower risk of bleeding to central nervous
system compared with vitamin K antagonist. Choosing from the spectrum of available NOACs, each having
specific features distinguishing it from other drugs of its class, a therapy can be tailored individually,
taking into account comorbidities, patient’s compliance and economic situation. Unfortunately, there is
no evidence from head-to-head comparisons of NOACs, because in all clinical trials performed up to now
the comparisons were made versus warfarin and only indirect comparisons of NOACs are available. The
aim of this paper focusing mainly on patients with AF at high cardiovascular risk was to establish which
of these patients benefit from rivaroxaban therapy.
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WPROWADZENIE

Wprowadzenie na rynek lekéw przeciwzakrzepo-
wych niebedacych antagonistami witaminy K (NOAC,
non-vitamin K oral anticoagulants) zapoczatkowalo nowa
ere profilaktyki powiktan zakrzepowo-zatorowych
u chorych z niezastawkowym migotaniem przedsion-
kéw (AE atrial fibrillation). Wszystkie dostepne obecnie
narynku polskim NOAC (riwaroksaban, apiksabani da-
bigatran) zostaly szczegélowo przebadane w duzych
badaniach klinicznych. W odniesieniu do wszystkich
lekéw wykazano co najmniej taka samg skutecznoéc¢
jak w przypadku antagonistow witaminy K (VKA, vita-
min K antagonist) w zakresie profilaktyki powiktan za-
krzepowo-zatorowych, przy istotnie nizszym ryzyku
powiklan krwotocznych do osrodkowego ukladu ner-
wowego (OUN) [1-3]. Stalo sie to podstawa do sformu-
towania zalecet European Society of Cardiology (ESC) [4, 5]
rekomendujacych stosowanie tych lekéw u chorych
z niezastawkowym AE Uwzgledniajac charakterystyke
pacjenta, wspoltwystepowanie dodatkowych choréb,
wspolprace z pacjentem (co ma istotny wplyw na com-
pliance) oraz jego mozliwosci finansowe, mozna dokona¢
wyboru sposréd dostepnych na rynku NOAC, z ktérych
kazdy ma swoje unikatowe cechy wyrézniajace go na tle
innych i stanowigcych o jego wyborze.

Od czasu opublikowania badan klinicznych dotycza-
cychriwaroksabanu, apiksabanu i dabigatranu minelojuz
kilka lat, w czasie ktérych doswiadczenie dotyczace stoso-
wania tych lekéw niewatpliwie sie zwiekszylo, zwlaszcza

w odniesieniu do najczesciej dotad stosowanych riwaro-
ksabanu oraz dabigatranu. Pojawily sie tez wyniki badan
obserwacyjnych i rejestréw, ktére dodatkowo potwier-
dzaja wyniki badan klinicznych, jak rowniez ujawniaja
kolejne korzysci zwigzane ze stosowaniem tych lekow. Na
przyklad w rejestrze REVISIT-US (Real-World EVIdence on
Stroke prevention in patients with aTrial Fibrillation in the Uni-
ted States) z riwaroksabanem, potwierdzajacym wieksze
bezpieczenistwo leku w poréwnaniu z warfaryna wzgle-
demkrwotokéw $roédczaszkowych, dodatkowo wykazano
istotng statystycznie, 39-procentowgq, przewage riwaro-
ksabanu w odniesieniu do zlozonego punktu koficowego
(obejmujacego krwawienia $rédczaszkowe oraz udary
niedokrwienne mézgu) [6]. W innych obserwacjach kli-
nicznych ryzyko duzychizagrazajacych zyciu krwawien
podczas stosowania NOAC, w tym riwaroksabanu, nie
okazuje sie istotnie wyzsze w poréwnaniu z warfaryna,
rowniez u pacjentéw w wieku ponad 75 lat [7, 8].

W niniejszym opracowaniu autorka chciataby zwro-
ci¢ szczegblng uwage na grupe chorych obcigzonych
wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym. W zwiazku
ze starzeniem sie populacji ogdlnejirosnaca zachorowal-
noscia na choroby cywilizacyjne liczba takich chorych
stale sie zwieksza.

DUZE BADANIA KLINICZNE Z NOAC — ROZNICE
W ZAKRESIE BADANYCH POPULACJI CHORYCH

Wszystkie NOAC maja wiele wspélnych cech, jed-
nakistniejg migdzy nimiréznice. Niestety, nie ma badan
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klinicznych, w ktérych bezposrednio poréwnano by
NOAC miedzy soba. Kazdy z tych lekéw w dotychcza-
sowych badaniach poréwnywano z warfaryna i wszelkie
poréwnania miedzy NOAC maja charakter posredni.
Waznym elementem w ocenie danego NOAC jest wiedza
dotyczaca populacji chorych, z udziatem ktérej prze-
prowadzono dotychczasowe badania kliniczne. Nalezy
zwréci¢ uwage na fakt, ze badanie ROCKET-AF (Rando-
mized, Double-Blind Study Comparing Once Daily Oral Riva-
roxabanWith Adjusted-Dose OralWarfarin for the Prevention
of Stroke in Subjects With Non-Valvular Atrial Fibrillation)
z zastosowaniem riwaroksabanu dotyczylo chorych ce-
chujacych sig stosunkowo duzym ryzykiem powiktan
zakrzepowo-zatorowych [1]. U az 87% badanych wskaz-
nik CHA,DS, wynosit 3 lub wigcej, a jego Srednia wartos¢
w badanej populacji byta réwna 3,5. Dla poréwnania,
w badaniu RE-LY (Randomized Evaluation of Long term
anticoagulant therapY) z zastosowaniem dabigatranu, jak
réwniez ARISTOTLE (The Apixaban for Reduction in Stroke
and Other Thromboembolic Events in Atrial Fibrillation trial)
z zastosowaniem apiksabanu liczba takich chorych byla
mniejsza [2, 3], a srednia wartos¢ CHA,DS, stanowita
nieco ponad 2. Badanie ROCKET-AF objeto najwieksza
liczbowo grupe chorych cechujacych sie istotnym ry-
zykiem zdarzen sercowo-naczyniowych. Dotyczyto to
chorych po przebytych incydentach zakrzepowo-zato-
rowych, w tym mézgowych, chorych na cukrzyce oraz
chorych z dysfunkcja skurczowa lewej komory serca [1].
Powyzsze informacje oczywiscie nie pozwalaja na okres-
lenie, ktéry z dostepnych NOAC jest bardziej lub mniej
skuteczny w grupie chorych obcigzonych wysokim ry-
zykiem sercowo-naczyniowym, jednak z cala pewnoscia
mozna stwierdzi¢, ze w tej grupie riwaroksaban zostal
przebadany najbardziej.

DYSFUNKCJA NEREK — JEJ WPLYW NA STOSOWANIE NOAC

Kolejnym waznym parametrem klinicznym, ktéry
nalezy bra¢ pod uwage przy wyborze terapii przeciw-
zakrzepowej chorych z niezastawkowym AF, jest funk-
cja nerek. Dysfunkcja tego narzadu to jeden z waznych
czynnikéw ryzyka powiklan sercowo-naczyniowych,
ajednoczeénie czynnik ryzyka powiktan krwotocznych.
Wedtlug zalecen ESC zaden z NOAC nie jest zalecany
w przypadku istotnej dysfunkcji nerek (filtracja klebusz-
kowa [GFR, glomerular filtration rate] < 30 ml/min) [4].
Nalezy przy tym zwrocié uwage, ze ksabany, do ktérych
nalezy rowniez riwaroksaban, w zdecydowanie mniej-
szym stopniu sg wydalane przez nerki [9]. Znalazto to

swoje odzwierciedlenie w niedawno opublikowanej
opinii ekspertow, w ktdrej ksabany zalecono jako leki
pierwszego wyboru u chorych z umiarkowang dysfunk-
cja tegonarzadu [10]. Dodatkowo nalezy wspomnie, ze
riwaroksaban i apiksaban maja rejestracje w Charakte-
rystyce Produktu Leczniczego w Europie w populacji
chorych z GFR w zakresie 15-29 ml/min [9, 11, 12].

PACJENT Z CHOROBA NIEDOKRWIENNA SERCA
— CO WIADOMO Z PISMIENNICTWA
NA TEMAT STOSOWANIA RIWAROKSABANU

Nastepnym, niezwykle waznym parametrem klinicz-
nym, ktéry nalezy uwzglednia¢, jest obecnos¢ choro-
by niedokrwiennej serca. Dotychczasowe metaanalizy
[13, 14] pokazuja, ze stosowanie riwaroksabanu nie
zwieksza ryzyka zawaléw serca ani ostrych zespolow
wiencowych (ACS, acute coronary syndromes) w porow-
naniu zinnymilekami antykoagulacyjnymi (VKA, hepa-
ryny, kwas acetylisalicylowy) i placebo, lub prowadzi do
znamiennej statystycznie redukcji wystepowania takich
zdarzefn. W opracowaniu, ktérego wspodlautorem jest
jeden z wiodacych autorytetéw w dziedzinie arytmo-
logii — profesor Camm z Wielkiej Brytanii [15], riwa-
roksaban wymienia sie jako lek preferowany u chorych
z wywiadem stabilnej choroby wieficowej, po przeby-
tym zawale serca albo w przypadku wysokiego ryzy-
ka wystapienia zawalu serca. Obserwacje te znalazly
réwniez potwierdzenie w wynikach prospektywnego
badania ATLAS ACS 2 TIMI 51 (Anti-Xa Therapy to Lower
Cardiovascular Events in Addition to Standard Therapy in
Subjects with Acute Coronary Syndrome-Thrombolysis in
Myocardial Infarction 51), ktére wskazuja, ze u chorych
bez AF w wywiadzie, ale z ACS dodanie do podw¢j-
nej terapii przeciwplytkowej (kwas acetylosalicylowy
iklopidogrel) riwaroksabanu w dawce 2 razy po 2,5 mg/
/dobe prowadzi do istotnie statystycznie redukcji: od-
setka zgon6éw sercowo-naczyniowych, zawatéw serca
i udarow moézgu o 15%, $miertelnosci sercowo-naczy-
niowej 0 38% oraz zgonéw z dowolnej przyczyny 0 36%
[16]. W odniesieniu do dabigatranu i apiksabanu obecnie
nie ma podobnych obserwacji. Wyniki badania ATLAS
ACS 2 TIMI 51 moga sklania¢ do myslenia o wyborze
riwaroksabanu réwniez u chorych z niezastawkowym
AF wymagajacych potrdjnej terapii przeciwzakrzepo-
wej po ACS. W aktualnie obowiazujacych wytycznych
ESC/EACTS (European Association for Cardio-Thoracic Sur-
gery) z 2014 roku dotyczacych rewaskularyzacji mieénia
sercowego [17] oraz rekomendacji autoréw European
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Heart Rhythm Association (EHRA) z 2015 roku [9] w sche-
matach potréjnej terapii przeciwzakrzepowej z uzyciem
riwaroksabanu wymienia sie¢ dawke 15 mg/dobe. Cho¢
brakuje odpowiednich, zakoficzonych badan klinicz-
nych dotyczacych tej dawki, to powyzsze wytyczne
i rekomendacje [9, 17] z cala pewnoscig uzasadniajg jej
zastosowanie w praktyce klinicznej. Toczy sie badanie
PIONEER AF-PCI (A Study Exploring Two Strategies of Ri-
varoxaban and One of Oral Vitamin K Antagonist in Patients
With Atrial Fibrillation Who Undergo Percutaneous Coronary
Intervention), ktére przyniesie odpowiedzZ na pytanie,
jaka dawke riwaroksabanu i w jakim schemacie stosowac
w tej grupie chorych [18].

Ciekawym zagadnieniem jest mozliwo$¢ zastoso-
wania NOAC u chorych poddawanych przezskérnym
interwencjom wieiicowym. Korzystne wyniki badania
ATLAS ACS 2 TIMI 51 zachecily do dalszych badah w tym
zakresie. Interesujacych wynikéw wstepnych dostarczy-
to badanie X-PLORER, po$wiecone stosowaniu riwaro-
ksabanu w okresie okolozabiegowym u pacjentéw ze sta-
bilng choroba wieficowa poddawanych przezskérnym
interwencjom wieficowym [19], w ktérym riwaroksaban
zapewnial skuteczng antykoagulacje. Jednak, ze wzgle-
du na niewielka liczbe chorych (108 pacjentéw), wyniki
te wymagaja potwierdzenia w wiekszych grupach oséb.

DAWKOWANIE | SPOSOB PODAWANIA RIWAROKSABANU
Dokonujac wyboru spoéréd dostepnych na rynku
NOAC, niewatpliwie bierze sie pod uwage czestotliwosc,
z jaka dany lek powinien by¢ stosowany. Istnieje po-
wszechne przekonanie, ze dobowa liczba tabletek stoso-
wanych przez pacjenta bezposrednio wplywa na stopien
przestrzegania przez niego zalecen lekarskich. Znajduje
to swoje odzwierciedlenie w danych z piSmiennictwa.
Na przyklad w pracy Laliberté’a i wsp. [20], opartej na
analizie danych ponad 10 tys. chorych z AF leczonych
dodatkowo z powodu nadci$nienia tetniczego i cukrzy-
cy, przyjmowanie lekéw raz/dobe wigzalo sie z lepszym
026% przestrzeganiem zalecef niz przyjmowanie lekéw
2 razy/dobe. Ta sama grupa badaczy doszla do podob-
nych wnioskéw w odniesieniu do doustnego leczenia
przeciwzakrzepowego chorych z przewlekla zakrzepica
zylna [21]. Nalezy przy tym podkresli¢, Ze osoby z wie-
loma wspélwystepujacymi chorobami, szczegdlnie te
w starszym wieku, z reguty musza przyjmowac kilka
lekéw na dobe [22], dlatego mozliwos¢ stosowania u nich
riwaroksabanu raz/dobe niewatpliwie przyczynia sie do
lepszego przestrzegania zalecen lekarskich. Ponadto oso-

biste preferencje pacjenta, dla ktérego mozliwos¢ przyj-
mowania leku raz/dobe jest wazna, maja duze znaczenie
praktyczne. Docenienie tego stanowiska znalazlo swoje
odzwierciedlenie nawet w zaleceniach ekspertéw [15].

Na koniec trzeba wspomnie¢ o czysto technicznym
aspekcie zwigzanym ze stosowaniem riwaroksabanu —
lek ten mozna przelozy¢ do innego opakowania przed
zazyciem bez utraty jego wlasciwosci, a takze mozna go
pokruszy¢ipodaé do sondy pacjentowi z zaburzeniami
polykania.

PODSUMOWANIE

Wszystkie NOAC wykazuja co najmniej taka sama
skutecznos¢ w prewencji powiklan zakrzepowo-zatoro-
wych jak warfaryna, przy zdecydowanie wiekszym bez-
pieczenstwie w odniesieniu do powiktan krwotocznych
do OUN. Argumentem przemawiajagcym za wyborem
riwaroksabanu jest wysokie ryzyko sercowo-naczyniowe
chorych, w tym szczeg6lnie wywiad stabilnej choroby
niedokrwiennej serca lub ACS. Stosowanie riwaroksa-
banu raz/dobe, jak réwniez mozliwos¢ pokruszenia go
ipodania do sondy pacjentowi z zaburzeniami potykania
nalezy uznac za kolejne sytuacje kliniczne, w ktérych lek
ten znajdzie zastosowanie.
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