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WWpprroowwaaddzzeenniiee
Choroby uk³adu sercowo-naczyniowego pozostaj¹,

obok nowotworów, g³ówn¹ przyczyn¹ zgonów w krajach
uprzemys³owionych [1]. Badania nad lekami, które sku-
teczniej ni¿ dotychczas stosowane zapobiega³yby zdarze-
niom zakrzepowo-zatorowym budz¹ wiêc ogromne zain-
teresowanie i nadziejê [2]. Wprowadzenie do leczenia
kwasu acetylosalicylowego, a nastêpnie do³¹czenie doust-
nego antykoagulantu lub drugiego leku przeciwp³ytkowe-
go (klopidogrelu i ostatnio prasugrelu) pozwoli³o zreduko-
waæ œmiertelnoœæ oraz liczbê kolejnych zdarzeñ
niedokrwiennych u chorych po zawale miêœnia sercowego
[3–6]. Jednak¿e, pomimo optymalnego leczenia farmako-
logicznego i przestrzegania zasad wtórnej prewencji, w ci¹-
gu roku u kilkunastu procent chorych dochodzi do kolej-
nych incydentów wieñcowych lub zgonów [7, 8]. Potencjalne
korzyœci p³yn¹ce z intensywnej terapii przeciwp³ytkowej
i przeciwkrzepliwej mog¹ byæ dodatkowo zminimalizowa-
ne na skutek wyst¹pienia powik³añ krwotocznych [9]. 

Zasadne jest wiêc poszukiwanie bardziej efektywnej
farmakoterapii, zapobiegaj¹cej wiêkszej liczbie kolejnych
incydentów niedokrwiennych i niezwiêkszaj¹cej przy tym
ryzyka krwawieñ. Obok leczenia przeciwp³ytkowego, du-
¿e nadzieje wi¹¿e siê z nowymi lekami przeciwkrzepliwy-
mi, w tym bezpoœrednimi, selektywnymi inhibitorami ak-
tywnego czynnika X (Xa) [10]. Szczególnym optymizmem
napawaj¹ wyniki badañ z t¹ grup¹ leków w profilaktyce
zakrzepowo-zatorowej u chorych po zabiegach ortope-
dycznych [11, 12]. Jeden z preparatów – riwaroksaban

– zosta³ ju¿ zarejestrowany w profilaktyce ¿ylnej choroby
zakrzepowo-zatorowej po planowej aloplastyce stawu ko-
lanowego lub biodrowego [13]. Równoczeœnie prowa-
dzonych jest kilka badañ, które maj¹ ustaliæ skutecznoœæ
i bezpieczeñstwo tej grupy leków w porównaniu z warfa-
ryn¹ w d³ugoterminowej antykoagulacji chorych z migo-
taniem przedsionków [14–16]. 

W niniejszym artykule przedstawiono mechanizm dzia-
³ania inhibitorów czynnika Xa, wynikaj¹ce z tego korzyœci
i niebezpieczeñstwa oraz omówiono dotychczasowy stan
wiedzy i potencjaln¹ rolê tej grupy leków w terapii
pacjentów z chorob¹ wieñcow¹, a w szczególnoœci
z ostrym zespo³em wieñcowym (OZW). 

PPooddssttaawwaa  ddzziiaa³³aanniiaa  iinnhhiibbiittoorróóww  cczzyynnnniikkaa  XXaa
Uszkodzenie œródb³onka i pêkniêcie blaszki mia¿d¿y-

cowej u chorych z OZW powoduje aktywacjê uk³adu
krzepniêcia oraz p³ytek krwi. W rezultacie dochodzi do po-
wstania skrzepliny, która w szybkim czasie ca³kowicie b¹dŸ
czêœciowo zamyka œwiat³o naczynia wieñcowego, prowa-
dz¹c do niedokrwienia miêœnia sercowego [17]. Leki ha-
muj¹ce aktywnoœæ p³ytek krwi oraz leki przeciwkrzepliwe
stanowi¹ jeden z zasadniczych elementów zapobiegania
zawa³om miêœnia sercowego i leczenia ich ostrej fazy
[18, 19]. 

Obecnie, z ró¿nych wskazañ, w leczeniu przeciwkrzep-
liwym krótko- lub d³ugoterminowym mo¿emy stosowaæ:
heparynê niefrakcjonowan¹ (ang. unfractionated heparin,
UFH), heparyny drobnocz¹steczkowe (ang. low molecu-
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lar weight heparin, LMWH), syntetyczny pentasacharyd
– fondaparynuks, antagonistów witaminy K (warfarynê lub
acenokumarol) oraz bezpoœredni inhibitor trombiny 
– biwalirudynê [2]. Kolejn¹ grup¹ leków s¹ bezpoœrednie,
selektywne inhibitory aktywnego czynnika X – ksabany [20].

O ile w leczeniu ostrych stanów kardiologicznych pa-
renteralne antykoagulanty stanowi¹ cenn¹ alternatywê dla
UFH, to nadal oczekiwana jest wygodniejsza i skuteczniej-
sza przewlek³a terapia przeciwkrzepliwa [21, 22]. Hepa-
ryna niefrakcjonowana, LMWH oraz fondaparynuks s¹ po-
dawane pozajelitowo, co ogranicza ich d³ugoterminowe
stosowanie, szczególnie w warunkach ambulatoryjnych.
Antagoniœci witaminy K wystêpuj¹ jedynie w formie doust-
nej, ale maj¹ w¹skie okno terapeutyczne, nieprzewidywal-
n¹, zale¿n¹ od czynników genetycznych farmakokinetykê
oraz wchodz¹ w interakcje z pokarmem i innymi lekami
czêsto stosowanymi u osób z chorobami sercowo-naczy-
niowymi [21, 22]. W rezultacie terapia warfaryn¹ lub ace-
nokumarolem wymaga sta³ego monitorowania wskaŸni-
ka INR. Systematyczna kontrola INR bywa jednak uci¹¿liwa,
a zalecane wartoœci wskaŸnika uzyskuje siê zaledwie
u mniej ni¿ po³owy chorych. Pozostali chorzy albo s¹ na-
ra¿eni na zwiêkszone ryzyko powik³añ krwotocznych (z za-
gra¿aj¹cymi ¿yciu w³¹cznie), albo nie s¹ leczeni skutecz-

nie, mimo regularnego przyjmowania leku [23]. Ograni-
czenia te sprawi³y, ¿e konieczne sta³o siê poszukiwanie 
cz¹stek skutecznie hamuj¹cych krzepniêcie krwi, niewyma-
gaj¹cych sta³ej kontroli i korygowania dawki. 

Teoretycznie poprawa bezpieczeñstwa leku przeciw-
krzepliwego poprzez zwiêkszenie okna terapeutycznego,
skrócenie okresu pó³trwania, mo¿liwoœæ szybkiego odwró-
cenia dzia³ania w razie przedawkowania oraz przewidy-
walny efekt przeciwkrzepliwy pozwoli³aby zniwelowaæ ry-
zyko powik³añ krwotocznych, zwiêkszaj¹c jednoczeœnie
skutecznoœæ prewencji zdarzeñ sercowo-naczyniowych [10]. 

W przeciwieñstwie do „tradycyjnych” leków przeciw-
krzepliwych dzia³aj¹cych nieselektywnie na kaskadê uk³a-
du krzepniêcia, nowe leki ukierunkowane s¹ na hamo-
wanie aktywnoœci pojedynczych enzymów [2]. Potencjalnie
hamowanie któregokolwiek z czynników kaskady krzep-
niêcia zmniejsza ryzyko powstania skrzepliny. Jednak do-
piero czynnik Xa oraz trombina (czynnika IIa) s¹ wspól-
nymi elementami zewnêtrznego i wewnêtrznego toru
krzepniêcia (ryc. 1.). Z uwagi na centralne miejsce w he-
mostazie czynnik Xa sta³ siê atrakcyjnym celem dla lecze-
nia farmakologicznego. W rezultacie przez ostatnie lata
nast¹pi³ dynamiczny rozwój badañ nad powstaniem cz¹-
stek bezpoœrednio i selektywnie blokuj¹cych aktywny czyn-
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FFiigg.. 11.. Simplified diagram of anticoagulation cascade. Arrow shows the place of action of direct factor Xa inhibitors

cczzyynnnniikk  VVaa



Postêpy w Kardiologii Interwencyjnej 2009; 5, 1 (15) 37

K³opotowski M. i wsp.  Inhibitory czynnika Xa w OZW

nik X, a obecnie jesteœmy œwiadkami „wyœcigu” o zareje-
strowanie pierwszego preparatu z tej grupy leków w pro-
filaktyce powik³añ zakrzepowo-zatorowych u chorych z mi-
gotaniem przedsionków. Wystarczy wspomnieæ, ¿e arytmia
ta dotyczy szacunkowo 4,5 mln chorych w Unii Europej-
skiej i 2 mln w Stanach Zjednoczonych, a ich liczba sta-
le roœnie [20, 24].

Czynnik X jest syntetyzowan¹ w w¹trobie proteaz¹ se-
rynow¹ zale¿n¹ od witaminy K, która pod wp³ywem in-
nych enzymów kaskady krzepniêcia przechodzi w formê
aktywn¹. W po³¹czeniu z aktywnym czynnikiem V, w obec-
noœci jonów wapnia, czynnik Xa tworzy tzw. kompleks pro-
trombinazy, katalizuj¹cy przekszta³cenie protrombiny (czyn-
nik II) w trombinê (czynnik IIa) (ryc. 1.). Jedna cz¹stka
czynnika Xa katalizuje powstanie oko³o tysi¹ca aktywnych
moleku³ trombiny. 

Zahamowanie czynnika Xa mo¿e odbywaæ siê bezpo-
œrednio poprzez wi¹zanie z jego miejscem aktywnym albo,
jak w przypadku UFH, LMWH oraz fondaparynuksu, za po-
œrednictwem antytrombiny, przy czym wymienione leki ce-
chuje coraz wiêksza selektywnoœæ [2, 21]. Bezpoœrednie in-
hibitory czynnika Xa wi¹¿¹ siê w stosunku 1:1 zarówno
z wolnym czynnikiem Xa, jak i znajduj¹cym siê w komplek-
sie protrombinazy, przez co teoretycznie mog¹ wywo³ywaæ
wiêkszy efekt przeciwkrzepliwy [25, 26]. Istotn¹ zalet¹ tych
leków jest nieindukowanie trombocytopenii oraz osteopo-
rozy, co bywa powa¿nym powik³aniem przy stosowaniu he-
paryn [20]. Dodatkowo, w odró¿nieniu od heparyn, po od-
stawieniu bezpoœrednich inhibitorów czynnika Xa nie
obserwowano przejœciowego stanu nadkrzepliwoœci w me-
chanizmie zwiêkszonej aktywnoœci trombiny „z odbicia”

(ang. rebound effect) [27]. Warto jednak przypomnieæ, ¿e
zastosowanie selektywnych inhibitorów czynnika Xa: fon-
daparynuksu i zbyt ma³ych dawek otamiksabanu, podczas
interwencji wieñcowej wi¹za³o siê z powstawaniem skrze-
plin w cewniku. Fakt ten wyt³umaczono czêœciowo brakiem
wp³ywu tych leków (w przeciwieñstwie do UFH i LMWH)
na aktywnoœæ czynników toru wewnêtrznego krzepniêcia
(czynnika kontaktu). Teoretycznie mo¿e to mieæ znaczenie
nie tylko podczas zabiegów wewn¹trznaczyniowych, ale
równie¿ u chorych ze sztucznymi zastawkami.

Ciekawym i wartym odnotowania faktem jest zmniej-
szenie przez selektywny inhibitor Xa restenozy po angio-
plastyce balonowej [28, 29]. Obserwacja ta dotyczy jed-
nak jedynie modelu zwierzêcego i nie zosta³a jak dot¹d
potwierdzona u ludzi. 

Z praktycznego punktu widzenia trzeba pamiêtaæ, ¿e
bezpoœrednie inhibitory Xa nie pozostaj¹ bez wp³ywu
na czas koalinowo-kefalinowy oraz czas protrombinowy
[25, 26]. Parametrów tych nie u¿ywa siê jednak w celu
monitorowania efektów leczenia. Ograniczeniem tej gru-
py leków jest brak antidotum w razie przedawkowania lub
krwawienia, ale ich czas pó³trwania jest zbli¿ony do he-
paryn drobnocz¹steczkowych [2].

Bior¹c pod uwagê fakt, ¿e ksabany wywieraj¹ przewi-
dywalny efekt przeciwkrzepliwy i nie wymagaj¹ sta³ego mo-
nitorowania, rozpoczêto badania I fazy u chorych z ostrym
zespo³em wieñcowym (tab. 1.). Rozwijaj¹ siê one w dwóch
kierunkach: bezpoœrednie inhibitory czynnika Xa podawa-
ne do¿ylnie w ostrej fazie OZW (otamiksaban, 
DX-9065a) oraz doustnie u chorych po zawale miêœnia ser-
cowego w prewencji wtórnej incydentów niedokrwiennych

TTaabbeellaa  11..  Bezpoœrednie inhibitory czynnika Xa w ostrych zespo³ach wieñcowych i innych wskazaniach

TTaabbllee  11.. Direct factor Xa inhibitors in acute coronary syndromes and other indications

LLeekk DDrrooggaa  BBiiooddoossttêêppnnooœœææ OOkkrreess DDrrooggaa BBaaddaanniiaa  kklliinniicczznnee WWyybbrraannee  bbaaddaanniiaa  
ppooddaanniiaa ppóó³³ttrrwwaanniiaa eelliimmiinnaaccjjii oossttrryy  zzeessppóó³³  wwiieeññccoowwyy// kklliinniicczznnee  ww  iinnnnyycchh  

[[ggooddzz..]] //pprrooffiillaakkttyykkaa  wwttóórrnnaa  ggrruuppaacchh  cchhoorryycchh
ppoo  zzaawwaallee

WW  oossttrryymm  zzeessppoollee  wwiieeññccoowwyymm

Otamiksaban i.v. – 2–3 nerkowa ≈ 25% SEPIA-ACS 1 – TIMI 42 –

DX-9065a i.v. – 1–5 nerkowa 75–80% XaNADU-ACS –

WW  pprrooffiillaakkttyyccee  wwttóórrnneejj  ppoo  zzaawwaallee

Riwaroksaban p.o. 60–80% 6–9 nerkowa ≈ 65% ATLAS ACS TIMI 46 RECORD 1-3 (aloplastyka
ATLAS ACS TIMI 51 stawu)

EINSTEIN-DVT/PE
(zatorowoœæ p³ucna i zakrzepica
¿y³ g³êbokich)
ROCKET AF (migotanie
przedsionków)

Apiksaban p.o. 50–85% 12 nerkowa ≈ 25% APPRAISE I ADVANCE 1–3
APPRAISE II (aloplastyka stawu)

ARISTOTLE
(migotanie przedsionków)
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(riwaroksaban, apiksaban). Dodanie leku przeciwkrzepli-
wego do podwójnego leczenia przeciwp³ytkowego budzi
oczywiœcie obawê o zwiêkszone ryzyko powik³añ krwotocz-
nych [30]. Dotychczas brakowa³o badañ oceniaj¹ych ta-
k¹ koncepcjê leczenia u chorych po zawale miêœnia ser-
cowego i bez dodatkowych wskazañ do antykoagulacji
[31]. Z kolei wyniki analiz porównuj¹cych skutecznoœæ te-
rapii kwasem acetylosalicylowym vs kwasem acetylosalicy-
lowym z warfaryn¹ u chorych po incydentach wieñcowych
nie s¹ spójne [4, 32–34]. Badanie WARIS-2 wykaza³o ko-
rzyœæ z do³¹czenia warfaryny do kwasu acetylosalicylowe-
go u chorych po zawale serca w prewencji kolejnych zda-
rzeñ niedokrwiennych, ale za cenê wiêkszej liczby krwawieñ
[4]. Inne badania nie potwierdzi³y jednak przewagi terapii
skojarzonej [32, 33]. Opublikowana w 2006 r. metaana-
liza wykaza³a, ¿e na 1000 chorych otrzymuj¹cych dodat-
kowo warfarynê z docelowym INR 2–3, u 20 unika siê nie-
zakoñczonego zgonem zawa³u serca, a u 10 udaru
niedokrwiennego mózgu, przy czym efekt ten osi¹ga siê
kosztem dodatkowych 10 powa¿nych krwawieñ [35].

Nie mo¿na jednak zapomnieæ, ¿e inhibitory Xa s¹ od-
rêbn¹ grup¹ leków i dodane w odpowiedniej dawce
do „standardowego” leczenia mog¹ okazaæ siê skutecz-
ne w zapobieganiu kolejnym zdarzeniom sercowo-naczy-
niowym bez zwiêkszenia liczby powik³añ krwotocznych.
Innym lekiem przeciwkrzepliwym niewymagaj¹cym mo-
niorowania, który w po³¹czeniu z kwasem acetylosalicy-
lowym zmniejsza³ liczbê zdarzeñ sercowo-naczyniowych
bez istotnego statystycznie zwiêkszenia odsetka krwawieñ,
by³ bezpoœredni inhibitor trombiny – ksimelagatran [36].
Lek zosta³ jednak wycofany z u¿ycia z uwagi na hepato-
toksycznoœæ. 

BBaaddaanniiaa  kklliinniicczznnee  ww oossttrryycchh  zzeessppoo³³aacchh  wwiieeññccoowwyycchh
Otamiksaban 

Pierwsze du¿e badanie kliniczne z otamiksabanem ma-
j¹ce na celu wybranie optymalnej dawki leku dotyczy³o cho-
rych poddawanych planowej angioplastyce wieñcowej, któ-
rych randomizowano do grupy otrzymuj¹cej jedn¹ z 5 dawek
otamiksabanu lub heparyny niefrakcjonowanej [37]. Stoso-
wanie inhibitorów glikoproteiny (GP) IIb/IIIa pozostawiono
w gestii operatora. Pierwszorzêdowy punkt koñcowy w po-
staci istotnej zmiany stê¿enia fragmentów protrombiny
(F1+2) w porównaniu z UFH stwierdzono jedynie w przy-
padku najwy¿szej dawki leku. Z kolei inny pierwszorzêdo-
wy parametr oceny – aktywnoœæ anty-Xa – wzrasta³ wraz ze
wzrostem dawki leku. Drugorzêdowe punkty koñcowe sta-
nowi³y ocena krwawieñ oraz incydentów niedokrwiennych.
Istotne zdarzenia krwotoczne w trakcie pierwszych 3 dni
od zabiegu wystêpowa³y w poszczególnych grupach z po-
dobn¹ czêstoœci¹ co u chorych leczonych UFH. Nie obser-
wowano tak¿e ró¿nic miêdzy grupami w odniesieniu do czê-
stoœci zdarzeñ niedokrwiennych. Zwrócono jednak uwagê
na wyst¹pienie u 2 chorych, którzy otrzymali najni¿sz¹ daw-

kê otamiksabanu, a jednoczeœnie nie byli leczeni inhibito-
rem GP IIb/IIIa, zakrzepicy na cewniku lub liderze. 

Niedawno zakoñczy³a siê rekrutacja pacjentów
do pierwszego badania leku u chorych poœredniego lub
wysokiego ryzyka z ostrym zespo³em wieñcowym bez prze-
trwa³ego uniesienia odcinka ST, którzy zostali zgodnie
z obowi¹zuj¹cymi wytycznymi zakwalifikowani do wczes-
nego leczenia inwazyjnego [38]. Wszyscy chorzy otrzymy-
wali jednoczeœnie podwójne leczenie przeciwp³ytkowe,
a oko³ozabiegowo jedn¹ z 5 dawek otamiksabanu lub
UFH z eptifibatydem. W grupie otamiksabanu dopusz-
czalne by³o podanie ratunkowe eptifibatydu w razie na-
wrotu niedokrwienia lub powik³añ zakrzepowych w trak-
cie angioplastyki wieñcowej. Pierwszorzêdowy punkt
koñcowy obejmowa³ ocenê czêstoœci zgonów, zawa³ów
serca, potrzeby pilnej rewaskularyzacji i koniecznoœæ ra-
tunkowego zastosowania eptifibatydu w ci¹gu 7 dni od za-
biegu. Wyniki badania zostan¹ zaprezentowane wkrótce.

DX-9065a 
Pierwsze badanie kliniczne ukierunkowane na ocenê

farmakokinetyki i farmakodynamiki leku u osób z chorob¹
sercowo-naczyniow¹ przeprowadzono w grupie 73 osób
poddawanych planowej angioplastyce wieñcowej [39]. Lek
podawano do¿ylnie w postaci sta³ego bolusa, a nastêpnie
stosowano wlew leku lub placebo przez 72 godziny zgod-
nie z jednym z czterech dostosowanych do masy chorego
schematów. Obserwowane nieliczne niedu¿e krwawienia
dotyczy³y g³ównie miejsca wk³ucia, a ich czêstoœæ nie zmie-
nia³a siê istotnie wraz ze zmian¹ dawki wlewu. W czasie in-
fuzji oraz w okresie eliminacji leku nie obserwowano tak¿e
istotnych zmian stê¿enia hemoglobiny, kreatyniny w surowi-
cy, liczby p³ytek krwi oraz aktywnoœci enzymów w¹trobowych
w poszczególnych grupach. Stê¿enie leku w surowicy kore-
lowa³o silnie z aktywnoœci¹ anty-Xa, czasem protrombino-
wym i INR, ale znacznie s³abiej z czasem kaolinowo-kefa-
linowym. Nastêpnie wykonano badanie II fazy u 402
chorych z ostrym zespo³em wieñcowym bez przetrwa³ego
uniesienia odcinka ST, których randomizowano do leczenia
oko³ozabiegowego UFH, nisk¹ lub wysok¹ dawk¹ DX-
-9065a (bolus plus wlew) [40]. Stwierdzono ni¿sze prawdo-
podobieñstwo wyst¹pienia zdarzenia niedokrwiennego dla
wy¿szego stê¿enia leku w surowicy w momencie zakoñcze-
nia leczenia (zgon, zawa³ serca niezakoñczony zgonem, po-
trzeba pilnej rewaskularyzacji), przy nieistotnym wzroœcie
prawdopodobieñstwa du¿ych krwawieñ. 

BBaaddaanniiaa  kklliinniicczznnee  ww pprrooffiillaakkttyyccee  wwttóórrnneejj  ppoo zzaawwaallee  mmiiêêœœnniiaa
sseerrccoowweeggoo

Riwaroksaban 
Do badania klinicznego II fazy w³¹czono prawie 3500

chorych po przebytym niedawno OZW [41]. Oprócz ró¿-
nych dawek riwaroksabanu (5, 10, 20 mg raz na dobê
lub 2,5, 5, 10 mg dwa razy na dobê) lub placebo przez
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6 miesiêcy, chorzy otrzymywali monoterapiê przeciwp³ytko-
w¹ w postaci kwasu acetylosalicylowego lub dwulekow¹ te-
rapiê przeciwp³ytkow¹ (kwas acetylosalicylowy i klopido-
grel). Pierwszorzêdowym punktem koñcowym by³a ocena
bezpieczeñstwa terapii za pomoc¹ analizy czêstoœci du¿ych
i ma³ych krwawieñ wg skali TIMI oraz jakichkolwiek krwa-
wieñ wymagaj¹cych pomocy medycznej. Wraz ze zwiêksza-
niem siê dawki riwaroksabanu wzrasta³a czêstoœæ krwawieñ,
ale nie krwawieñ du¿ych (3,3% dla placebo, 6,1% dla daw-
ki 5 mg/dobê do 15,3% dla dawki 20 mg/dobê). Nie ob-
serwowano cech uszkodzenia w¹troby. Jednoczeœnie oce-
niano skutecznoœæ leku w zapobieganiu zdarzeniom 
niedokrwiennym. W ca³ej grupie chorych leczonych riwa-
roksabanem odnotowano 21-procentow¹ wzglêdn¹ reduk-
cjê (p = 0,10) pierwszorzêdowego punktu oceny skutecz-
noœci terapii (zgony, zawa³y serca niezakoñczone zgonem,
udary mózgu lub potrzeba pilnej rewaskularyzacji) oraz istot-
n¹ 31-procentow¹ wzglêdn¹ redukcjê (p = 0,028) drugo-
rzêdowego punktu oceny skutecznoœci terapii nowym lekiem
(zgony, zawa³y serca niezakoñczone zgonem, udary mó-
zgu). Poniewa¿ od dawna najwiêcej kontrowersji budzi³o ³¹-
czenie terapii przeciwkrzepliwej z podwójn¹ terapi¹ 
przeciwp³ytkow¹, grupê tê poddano oddzielnej ocenie w od-
niesieniu do dawek leku wybranych do badania dalszej fa-
zy, tj. 2,5 lub 5 mg dwa razy na dobê. W grupie placebo
czêstoœæ zdarzeñ niedokrwiennych wynios³a 11,9% w po-
równaniu z 6,6% w grupie leczonej ksabanem 
(HR = 0,54, p = 0,08). W grupie chorych leczonych inhi-
bitorem Xa obserwowano jednoczeœnie nieistotnie wiêcej
ciê¿kich powik³añ krwotocznych (1,2 vs 0%, p = 0,17). Ran-
domizacja do badania III fazy rozpoczê³a siê w grud-
niu 2008 r. Ma w nim wzi¹æ udzia³ 16 tys. chorych [42]. 

Apiksaban 

Do badania II fazy w³¹czono 1715 chorych po przeby-
tym przed maksimum tygodniem ostrym zespole wieñco-
wym oraz z przynajmniej jednym dodatkowym czynnikiem
ryzyka nawracaj¹cych zdarzeñ niedokrwiennych (m.in. po-
desz³y wiek, cukrzyca, choroba têtnic obwodowych, niewy-
dolnoœæ nerek, incydenty niedokrwienne w wywiadzie), któ-
rych randomizowano do grup otrzymuj¹cych dawki
leku: 2,5 mg dwa razy na dobê, 10 mg raz lub dwa razy
na dobê oraz 20 mg raz na dobê, przez 6 miesiêcy [43].
Wszyscy chorzy otrzymywali tak¿e kwas acetylosalicylowy,
a stosowanie klopidogrelu pozostawiono do decyzji leka-
rza. Pierwszorzêdowy punkt koñcowy obejmowa³ ocenê czê-
stoœci krwawieñ zgodnie ze skal¹ ISTH. Dodatkowo ocenia-
no czêstoœæ wystêpowania zdarzeñ niedokrwiennych
w postaci zgonów, zawa³ów serca niezakoñczonych zgo-
nem, udarów mózgu i nawracaj¹cych epizodów niedo-
krwiennych. Analiza przeprowadzona w trakcie badania wy-
kaza³a znaczny wzrost czêstoœci krwawieñ w grupach chorych
leczonych dwiema najwy¿szymi dawkami apiksabanu, 
co doprowadzi³o do wstrzymania dalszego leczenia zgod-

nie z tymi schematami. W pozosta³ej grupie stwierdzono
wzrost czêstoœci du¿ych lub istotnych klinicznie niedu¿ych
krwawieñ w przypadku wy¿szej dawki leku (10 mg raz na do-
bê). W grupie tej obserwowano jednak trend do spadku
czêstoœci zdarzeñ niedokrwiennych. Nie obserwowano jed-
noczeœnie istotnych ró¿nic w odniesieniu do schamatu le-
czenia przeciwp³ytkowego (monoterapia lub podójne lecze-
nie przeciwp³ytkowe). Lek nie by³ hepatotoksyczny.

Na pocz¹tku marca bie¿¹cego roku powinno siê roz-
pocz¹æ badanie III fazy z udzia³em 10 800 chorych z OZW,
którzy w profilaktyce wtórnej bêd¹ otrzymywaæ apiksaban
w dawce 5 mg dwa razy na dobê lub placebo [44].

PPooddssuummoowwaanniiee  ii pprrzzyysszz³³ooœœææ  bbeezzppooœœrreeddnniicchh  iinnhhiibbiittoorróóww  XXaa
Dotychczasowe badania II fazy pozwoli³y na wybra-

nie skutecznych, a jednoczeœnie bezpiecznych dawek bez-
poœrednich inhibitorów Xa. Ich wyniki s¹ zachêcaj¹ce i po-
zwalaj¹ przypuszczaæ, ¿e u czêœci chorych bezpoœrednie
inhibitory czynnika Xa, podawane w formie do¿ylnej lub
doustnej, w po³¹czeniu z leczeniem przeciwp³ytkowym
mog¹ zmniejszaæ ryzyko kolejnych incydentów wieñco-
wych, nie zwiêkszaj¹c przy tym ryzyka krwawieñ. Nie wy-
kazano ponadto, aby leki te cechowa³y inne istotne dzia-
³ania niepo¿¹dane, a w szczególnoœci hepatotoksycznoœæ. 

Wydaje siê jednak, ¿e najwiêksze znaczenie ma sta-
ranne wyselekcjonowanie chorych mog¹cych odnieœæ ko-
rzyœæ z takiego po³¹czenia oraz dobór odpowiedniej daw-
ki leku i czasu leczenia. Niestety, chorzy wysokiego ryzyka,
którzy mogliby najbardziej zyskaæ na dodatkowym lecze-
niu przeciwkrzepliwym, s¹ równie¿ najbardziej zagro¿eni
krwawieniami z powodu wspó³istniej¹cych chorób czy za-
awansowanego wieku. Mimo opublikowanych ostatnio
prac przedstawiaj¹cych bezpieczeñstwo i korzyœci potrój-
nej terapii, nale¿y wyraŸnie podkreœliæ, ¿e skojarzenie dwóch
leków przeciwp³ytkowych z antykoagulantem niesie ze so-
b¹ ryzyko powa¿nych powik³añ krwotocznych [30, 31]. 

Trudo dziœ spekulowaæ, czy bezpoœrednie selektywne in-
hibitory Xa zast¹pi¹ inne leki przeciwkrzepliwe w leczeniu
OZW lub do³¹cz¹ do obecnego standardu – kwas acetylo-
salicylowy z klopidogrelem – po zawale miêœnia sercowe-
go i na jak d³ugi okres. Przeniesienie wyników badañ
na praktykê kliniczn¹ mo¿e siê okazaæ utrudnione tak¿e
z tego wzglêdu, ¿e na dynamicznie rozwijaj¹cym siê ryn-
ku leków przeciwp³ytkowych i przeciwkrzepliwych pojawia-
j¹ siê nowe preparaty. W przedstawionych badaniach kli-
nicznych porównywano bowiem do¿ylne inhibitory Xa
z heparyn¹, tymczasem w warunkach klinicznych stosowa-
ne s¹ coraz czêœciej nowsze leki, takie jak fondaparynuks
czy biwalirudyna. Podobna sytuacja ma miejsce w prewen-
cji wtórnej, gdzie doustne inhibitory Xa do³¹czane by³y do le-
czenia przeciwp³ytkowego klopidogrelem, a nie zarejestro-
wan¹ ostatnio przez FDA now¹ pochodn¹ tienopirydyny
– prasugrelem. 
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Otwarte pozostaje tak¿e pytanie o zastosowanie in-
hibitorów Xa u chorych opornych lub uczulonych na leki
przeciwp³ytkowe oraz u osób po zawale serca ze wska-
zaniami do przewlek³ej antykoagulacji np. z powodu mi-
gotania przedsionków. 
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