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Wprowadzenie

Choroby uktadu sercowo-naczyniowego pozostajg,
obok nowotworéw, gtéwng przyczyng zgondw w krajach
uprzemystowionych [1]. Badania nad lekami, ktére sku-
teczniej niz dotychczas stosowane zapobiegatyby zdarze-
niom zakrzepowo-zatorowym budzq wiec ogromne zain-
teresowanie i nadzieje [2]. Wprowadzenie do leczenia
kwasu acetylosalicylowego, a nastepnie dotgczenie doust-
nego antykoagulantu lub drugiego leku przeciwptytkowe-
go (klopidogrelu i ostatnio prasugrelu) pozwolito zreduko-
waé  $miertelno$¢ oraz liczbe kolejnych zdarzen
niedokrwiennych u chorych po zawale migénia sercowego
[3-6]. Jednakze, pomimo optymalnego leczenia farmako-
logicznego i przestrzegania zasad wtérnej prewencji, w cig-
gu roku u kilkunastu procent chorych dochodzi do kolej-
nych incydentéw wiencowych lub zgonéw [7, 8]. Potencjalne
korzysci ptyngce z intensywnej terapii przeciwptytkowej
i przeciwkrzepliwej mogg by¢ dodatkowo zminimalizowa-
ne na skutek wystgpienia powiktan krwotocznych [9].

Zasadne jest wiec poszukiwanie bardziej efektywnej
farmakoterapii, zapobiegajqcej wiekszej liczbie kolejnych
incydentéw niedokrwiennych i niezwiekszajqcej przy tym
ryzyka krwawien. Obok leczenia przeciwptytkowego, du-
ze nadzieje wigze sie z nowymi lekami przeciwkrzepliwy-
mi, w tym bezposrednimi, selektywnymi inhibitorami ak-
tywnego czynnika X (Xa) [10]. Szczegdlnym optymizmem
napawajq wyniki badan z tq grupq lekéw w profilaktyce
zakrzepowo-zatorowej u chorych po zabiegach ortope-
dycznych [11, 12]. Jeden z preparatéw — riwaroksaban

— zostat juz zarejestrowany w profilaktyce zylnej choroby
zakrzepowo-zatorowe| po planowej aloplastyce stawu ko-
lanowego lub biodrowego [13]. Réwnoczeénie prowa-
dzonych jest kilka badan, ktére majq ustali¢ skuteczno$é
i bezpieczenstwo tej grupy lekéw w poréwnaniu z warfa-
ryng w dtugoterminowe| antykoagulacji chorych z migo-
taniem przedsionkéw [14-16].

W niniejszym artykule przedstawiono mechanizm dzia-
tania inhibitoréw czynnika Xa, wynikajqce z tego korzysci
i niebezpieczenstwa oraz oméwiono dotychczasowy stan
wiedzy i potencjalng role tej grupy lekéw w terapii
pacjentéw z chorobg wiencowq, a w szczegdélnosci
z ostrym zespotem wiernicowym (OZW).

Podstawa dziafania inhibitoréw czynnika Xa

Uszkodzenie $rodbtonka i pekniecie blaszki miazdzy-
cowej u chorych z OZW powoduje aktywacje uktadu
krzepniecia oraz plytek krwi. W rezultacie dochodzi do po-
wstania skrzepliny, ktéra w szybkim czasie catkowicie bgdz
cze$ciowo zamyka $wiatto naczynia wienicowego, prowa-
dzgc do niedokrwienia mieénia sercowego [17]. Leki ha-
mujgce aktywno$¢ plytek krwi oraz leki przeciwkrzepliwe
stanowiq jeden z zasadniczych elementéw zapobiegania
zawatom mieénia sercowego i leczenia ich ostrej fazy
(18, 19].

Obecnie, z réznych wskazan, w leczeniu przeciwkrzep-
liwym krotko- lub dtugoterminowym mozemy stosowaé:
heparyne niefrakcjonowang (ang. unfractionated heparin,
UFH), heparyny drobnoczgsteczkowe (ang. low molecu-
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lar weight heparin, LMWH), syntetyczny pentasacharyd
—fondaparynuks, antagonistow witaminy K (warfaryne lub
acenokumarol) oraz bezposredni inhibitor trombiny
— biwalirudyne [2]. Kolejng grupq lekéw sq bezposrednie,
selektywne inhibitory aktywnego czynnika X — ksabany [20].

O ile w leczeniu ostrych stanéw kardiologicznych pa-
renteralne antykoagulanty stanowig cenng alternatywe dla
UFH, to nadal oczekiwana jest wygodniejsza i skuteczniej-
sza przewlekta terapia przeciwkrzepliwa [21, 22]. Hepa-
ryna niefrakcjonowana, LMWH oraz fondaparynuks sg po-
dawane pozajelitowo, co ogranicza ich dtugoterminowe
stosowanie, szczegélnie w warunkach ambulatoryjnych.
Antagonisci witaminy K wystepujq jedynie w formie doust-
nej, ale majg waskie okno terapeutyczne, nieprzewidywal-
ng, zalezng od czynnikéw genetycznych farmakokinetyke
oraz wchodzg w interakcje z pokarmem i innymi lekami
czesto stosowanymi u 0séb z chorobami sercowo-naczy-
niowymi [21, 22]. W rezultacie terapia warfaryng lub ace-
nokumarolem wymaga statego monitorowania wskazni-
ka INR. Systematyczna kontrola INR bywa jednak ucigzliwa,
a zalecane wartoéci wskaznika uzyskuje sie zaledwie
u mniej niz potowy chorych. Pozostali chorzy albo sq na-
razeni na zwiekszone ryzyko powiktan krwotocznych (z za-
grazajgcymi zyciu wigcznie), albo nie sq leczeni skutecz-
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czynnik tkankowy + czynnik Vlla |
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nie, mimo regularnego przyjmowania leku [23]. Ograni-
czenia te sprawity, ze konieczne stato sie poszukiwanie
czgstek skutecznie hamujqcych krzepniecie krwi, niewyma-
gajgcych statej kontroli i korygowania dawki.
Teoretycznie poprawa bezpieczenstwa leku przeciw-
krzepliwego poprzez zwiekszenie okna terapeutycznego,
skrécenie okresu péttrwania, mozliwo$¢ szybkiego odwro-
cenia dziatania w razie przedawkowania oraz przewidy-
walny efekt przeciwkrzepliwy pozwolitaby zniwelowa¢ ry-
zyko powiktan krwotocznych, zwiekszajgc jednoczesnie
skuteczno$é prewenciji zdarzen sercowo-naczyniowych [10].
W przeciwienstwie do ,tradycyjnych” lekéw przeciw-
krzepliwych dziatajgeych nieselektywnie na kaskade ukfa-
du krzepniecia, nowe leki ukierunkowane sg na hamo-
wanie aktywnosci pojedynczych enzyméw [2]. Potencjalnie
hamowanie ktéregokolwiek z czynnikéw kaskady krzep-
niecia zmniejsza ryzyko powstania skrzepliny. Jednak do-
piero czynnik Xa oraz trombina (czynnika lla) sg wspdl-
nymi elementami zewnetrznego i wewnetrznego toru
krzepniecia (ryc. 1.). Z uwagi na centralne miejsce w he-
mostazie czynnik Xa stat sie atrakcyjnym celem dla lecze-
nia farmakologicznego. W rezultacie przez ostatnie lata
nastgpit dynamiczny rozwéj badan nad powstaniem czq-
stek bezposrednio i selektywnie blokujgcych aktywny czyn-
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Ryc. 1. Uproszczony schemat uktadu krzepnigcia. Strzatkg zaznaczono miejsce dziatania bezposrednich inhibitoréw czynnika Xa

Fig. 1. Simplified diagram of anticoagulation cascade. Arrow shows the place of action of direct factor Xa inhibitors
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nik X, a obecnie jestesmy $wiadkami ,wyscigu” o zareje-
sfrowanie pierwszego preparatu z tej grupy lekéw w pro-
filaktyce powiktan zakrzepowo-zatorowych u chorych z mi-
gotaniem przedsionkéw. Wystarczy wspomnieé, ze arytmia
ta dotyczy szacunkowo 4,5 mln chorych w Unii Europej-
skiej i 2 mIn w Stanach Zjednoczonych, a ich liczba sta-
le rosnie [20, 24].

Czynnik X jest syntetyzowang w watrobie proteazq se-
rynowq zalezng od witaminy K, ktéra pod wptywem in-
nych enzyméw kaskady krzepniecia przechodzi w forme
aktywng. W potgczeniu z aktywnym czynnikiem V, w obec-
nosci jondw wapnia, czynnik Xa tworzy tzw. kompleks pro-
trombinazy, katalizujgey przeksztatcenie protrombiny (czyn-
nik ) w trombine (czynnik lla) (ryc. 1.). Jedna czgstka
czynnika Xa katalizuje powstanie okoto tysigca aktywnych
molekut trombiny.

Zahamowanie czynnika Xa moze odbywat sie bezpo-
$rednio poprzez wigzanie z jego miejscem aktywnym albo,
jak w przypadku UFH, LMWH oraz fondaparynuksu, za po-
$rednictwem antytrombiny, przy czym wymienione leki ce-
chuje coraz wieksza selektywnos¢ [2, 21]. Bezposrednie in-
hibitory czynnika Xa wigzq sie w stosunku 1:1 zaréwno
z wolnym czynnikiem Xa, jak i znajdujgeym sie w komplek-
sie profrombinazy, przez co teoretycznie mogg wywotywaé
wiekszy efekt przeciwkrzepliwy [25, 26]. Istotng zaletq tych
lekéw jest nieindukowanie trombocytopenii oraz osteopo-
rozy, co bywa powaznym powikfaniem przy stosowaniu he-
paryn [20]. Dodatkowo, w odréznieniu od heparyn, po od-
stawieniu bezposrednich inhibitoréw czynnika Xa nie
obserwowano przejéciowego stanu nadkrzepliwoéci w me-
chanizmie zwiekszone| aktywnosci frombiny ,z odbicia”

(ang. rebound effect) [27]. Warto jednak przypomnie¢, ze
zastosowanie selektywnych inhibitoréw czynnika Xa: fon-
daparynuksu i zbyt matych dawek otamiksabanu, podczas
interwencji wiencowej wigzato sie z powstawaniem skrze-
plin w cewniku. Fakt tfen wyttumaczono czeciowo brakiem
wptywu tych lekéw (w przeciwienstwie do UFH i LMWH)
na aktywno$¢ czynnikéw toru wewnetrznego krzepniecia
(czynnika kontaktu). Teoretycznie moze to mie¢ znaczenie
nie tylko podczas zabiegéw wewngtrznaczyniowych, ale
réwniez 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 zwierzecego i nie zostata jak dotqd
potwierdzona u ludzi.

Z praktycznego punktu widzenia trzeba pamietag, ze
bezposrednie inhibitory Xa nie pozostajg bez wptywu
na czas koalinowo-kefalinowy oraz czas protrombinowy
[25, 26]. Parametréw tych nie uzywa sie jednak w celu
monitorowania efektéw leczenia. Ograniczeniem tej gru-
py lekéw jest brak antidotum w razie przedawkowania lub
krwawienia, ale ich czas péttrwania jest zblizony do he-
paryn drobnoczgsteczkowych [2].

Biorgc pod uwage fakt, ze ksabany wywierajq przewi-
dywalny efekt przeciwkrzepliwy i nie wymagaiq statego mo-
nitforowania, rozpoczeto badania | fazy u chorych z ostrym
zespotem wiencowym (tab. 1.). Rozwijajq sie one w dwoch
kierunkach: bezposrednie inhibitory czynnika Xa podawa-
ne dozylnie w ostrej fazie OZW (otamiksaban,
DX-9065a) oraz doustnie u chorych po zawale mieénia ser-
cowego w prewencji wiérnej incydentéw niedokrwiennych

Tabela 1. Bezposrednie inhibitory czynnika Xa w ostrych zespotach wieficowych i innych wskazaniach

Table 1. Direct factor Xa inhibitors in acute coronary syndromes and other indications

Lek Droga  Biodostgpno$é Okres Droga Badania kliniczne Wybrane badania
podania péttrwania  eliminagiji ostry zesp6t wiericowy/ kliniczne w innych
[godz.] /profilaktyka wtérna grupach chorych
po zawale
W ostrym zespole wiericowym
Otamiksaban . - 2-3 nerkowa = 25% SEPIA-ACS 1 - TIMI 42 -
DX-9065a iv. - 1-5 nerkowa 75-80% XaNADU-ACS -
W profilaktyce wtérnej po zawale
Riwaroksaban  p.o. 60-80% 6-9 nerkowa = 65% ATLAS ACS TIMI 46 RECORD 1-3 (aloplastyka
ATLAS ACS TIMI 51 stawu)
EINSTEIN-DVT/PE
(zatorowo$¢ ptucna i zakrzepica
zyt gtebokich)
ROCKET AF (migotanie
przedsionkéw)
Apiksaban p.o. 50-85% 12 nerkowa ~ 25% APPRAISE | ADVANCE 1-3
APPRAISE Il (aloplastyka stawu)
ARISTOTLE

(migotanie przedsionkéw)
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(riwaroksaban, apiksaban). Dodanie leku przeciwkrzepli-
wego do podwdinego leczenia przeciwptytkowego budzi
oczywiscie obawe o zwigkszone ryzyko powiktan krwotocz-
nych [30]. Dotychczas brakowato badan oceniajqych ta-
kg koncepcje leczenia u chorych po zawale miesnia ser-
cowego i bez dodatkowych wskazan do antykoagulag;i
[31]. Z kolei wyniki analiz poréwnujgcych skuteczno$c te-
rapii kwasem acetylosalicylowym vs kwasem acetylosalicy-
lowym z warfaryng u chorych po incydentach wiericowych
nie sq spdjne [4, 32-34]. Badanie WARIS-2 wykazato ko-
rzy$¢ z dotqczenia warfaryny do kwasu acetylosalicylowe-
go u chorych po zawale serca w prewencji kolejnych zda-
rzer niedokrwiennych, ale za cene wiekszej liczby krwawien
[4]. Inne badania nie potwierdzity jednak przewagi terapii
skojarzonej [32, 33]. Opublikowana w 2006 r. metaana-
liza wykazata, ze na 1000 chorych otrzymujgcych dodat-
kowo warfaryne z docelowym INR 2-3, u 20 unika sie nie-
zakonczonego zgonem zawatu serca, a u 10 udaru
niedokrwiennego mézgu, przy czym efekt ten osigga sie
kosztem dodatkowych 10 powaznych krwawien [35].

Nie mozna jednak zapomnie¢, ze inhibitory Xa sg od-
rebng grupg lekéw i dodane w odpowiedniej dawce
do ,standardowego” leczenia mogq okaza¢ sie skutecz-
ne w zapobieganiu kolejnym zdarzeniom sercowo-naczy-
niowym bez zwigkszenia liczby powiktan krwotocznych.
Innym lekiem przeciwkrzepliwym niewymagajgcym mo-
niorowania, ktéry w pofqczeniu z kwasem acetylosalicy-
lowym zmniejszat liczbe zdarzen sercowo-naczyniowych
bez istotnego statystycznie zwigkszenia odsetka krwawien,
byt bezposredni inhibitor frombiny — ksimelagatran [36].
Lek zostat jednak wycofany z uzycia z uwagi na hepato-
toksycznosé.

Badania klinizne w ostrych zespotach wieficowych
Otamiksaban

Pierwsze duze badanie kliniczne z otamiksabanem ma-
iace na celu wybranie optymalnej dawki leku dotyczyto cho-
rych poddawanych planowej angioplastyce wiencowej, kté-
rych randomizowano do grupy otrzymujgcej jedng z 5 dawek
otamiksabanu lub heparyny niefrakcjonowanej [37]. Stoso-
wanie inhibitoréw glikoproteiny (GP) llb/llla pozostawiono
w gestii operatora. Pierwszorzedowy punkt korcowy w po-
staci istotnej zmiany stezenia fragmentéw protrombiny
(F1+2) w poréwnaniu z UFH stwierdzono jedynie w przy-
padku najwyzszej dawki leku. Z kolei inny pierwszorzedo-
wy parametr oceny — aktywno$¢ anty-Xa — wzrastat wraz ze
wzrostem dawki leku. Drugorzedowe punkty korncowe sta-
nowity ocena krwawien oraz incydentéw niedokrwiennych.
Istotne zdarzenia krwotoczne w trakcie pierwszych 3 dni
od zabiegu wystepowaty w poszczegélnych grupach z po-
dobnq czestosciq co u chorych leczonych UFH. Nie obser-
wowano fakze réznic miedzy grupami w odniesieniu do cze-
stodci zdarzen niedokrwiennych. Zwrécono jednak uwage
na wystgpienie u 2 chorych, ktérzy otrzymali najnizszg daw-

38

ke otamiksabanu, a jednoczesnie nie byli leczeni inhibito-
rem GP llb/llla, zakrzepicy na cewniku lub liderze.
Niedawno zakonczyta sie rekrutacja pacjentéw
do pierwszego badania leku u chorych posredniego lub
wysokiego ryzyka z ostrym zespotem wiericowym bez prze-
trwatego uniesienia odcinka ST, ktérzy zostali zgodnie
z obowigzujgcymi wytycznymi zakwalifikowani do wezes-
nego leczenia inwazyjnego [38]. Wszyscy chorzy otrzymy-
wali jednoczesnie podwdijne leczenie przeciwptytkowe,
a okotozabiegowo jednq z 5 dawek otamiksabanu lub
UFH z eptifibatydem. W grupie otamiksabanu dopusz-
czalne byto podanie ratunkowe eptifibatydu w razie na-
wrotu niedokrwienia lub powiktan zakrzepowych w trak-
cie angioplastyki wiencowej. Pierwszorzedowy punkt
korcowy obejmowat ocene czestoéci zgondw, zawatéw
serca, potrzeby pilnej rewaskularyzacji i konieczno$¢ ra-
tunkowego zastosowania eptifibatydu w ciggu 7 dni od za-
biegu. Wyniki badania zostang zaprezentowane wkrétce.

DX-9065a

Pierwsze badanie kliniczne ukierunkowane na ocene
farmakokinetyki i farmakodynamiki leku u oséb z chorobg
sercowo-naczyniowq przeprowadzono w grupie 73 oséb
poddawanych planowej angioplastyce wiericowej [39]. Lek
podawano dozylnie w postaci statego bolusa, a nastepnie
stosowano wlew leku lub placebo przez 72 godziny zgod-
nie z jednym z czterech dostosowanych do masy chorego
schematéw. Obserwowane nieliczne nieduze krwawienia
dotyczyly gtéwnie miejsca wktucia, a ich czestos¢ nie zmie-
niata sie istotnie wraz ze zmiang dawki wlewu. W czasie in-
fuzji oraz w okresie eliminacji leku nie obserwowano takze
istotnych zmian stezenia hemoglobiny, kreatyniny w surowi-
ay, liczby ptytek krwi oraz aktywnosci enzymoéw watrobowych
w poszczegdinych grupach. Stezenie leku w surowicy kore-
lowato silnie z aktywnoscig anty-Xa, czasem protrombino-
wym i INR, ale znacznie stabiej z czasem kaolinowo-kefa-
linowym. Nastepnie wykonano badanie Il fazy u 402
chorych z ostrym zespotem wienicowym bez przetrwatego
uniesienia odcinka ST, ktérych randomizowano do leczenia
okotozabiegowego UFH, niskqg lub wysokq dawkg DX-
-9065a (bolus plus wlew) [40]. Stwierdzono nizsze prawdo-
podobieristwo wystgpienia zdarzenia niedokrwiennego dla
wyzszego stezenia leku w surowicy w momencie zakoricze-
nia leczenia (zgon, zawat serca niezakoriczony zgonem, po-
trzeba pilnej rewaskularyzacji), przy nieistotnym wzroscie
prawdopodobienstwa duzych krwawien.

Badania kliniczne w profilaktyce widrnej po zawale migsnia
sercowego
Riwaroksaban

Do badania klinicznego Il fazy wigczono prawie 3500
chorych po przebytym niedawno OZW [41]. Oprécz réz-
nych dawek riwaroksabanu (5, 10, 20 mg raz na dobe
lub 2,5, 5, 10 mg dwa razy na dobe) lub placebo przez
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6 miesiecy, chorzy otrzymywali monoterapie przeciwptytko-
wq w postaci kwasu acetylosalicylowego lub dwulekowq te-
rapie przeciwplytkowq (kwas acetylosalicylowy i klopido-
grel). Pierwszorzedowym punktem kohcowym byta ocena
bezpieczenstwa terapii za pomocq analizy czestoéci duzych
i matych krwawien wg skali TIMI oraz jakichkolwiek krwa-
wiert wymagajgcych pomocy medycznej. Wraz ze zwieksza-
niem sie dawki riwaroksabanu wzrastata czestosé¢ krwawien,
ale nie krwawier duzych (3,3% dla placebo, 6,1% dla daw-
ki 5 mg/dobe do 15,3% dla dawki 20 mg/dobe). Nie ob-
serwowano cech uszkodzenia watroby. Jednocze$nie oce-
niano skuteczno$¢ leku w zapobieganiu zdarzeniom
niedokrwiennym. W catej grupie chorych leczonych riwa-
roksabanem odnotowano 21-procentowq wzgledng reduk-
cie (p = 0,10) pierwszorzedowego punktu oceny skutecz-
nosci terapii (zgony, zawaty serca niezakonczone zgonem,
udary mézgu lub potrzeba pilnej rewaskularyzacii) oraz istot-
ng 31-procentowg wzgledng redukcje (p = 0,028) drugo-
rzedowego punkiu oceny skutecznodci terapii nowym lekiem
(zgony, zawaty serca niezakofczone zgonem, udary moé-
zgu). Poniewaz od dawna najwigcej kontrowersiji budzito tg-
czenie tferapii przeciwkrzepliwej z podwdjng terapig
przeciwptytkowq, grupe te poddano oddzielnej ocenie w od-
niesieniu do dawek leku wybranych do badania dalszej fa-
zy, 1. 2,5 lub 5 mg dwa razy na dobe. W grupie placebo
czesto$¢ zdarzen niedokrwiennych wyniosta 11,9% w po-
rownaniu  z 6,6% w grupie leczonej ksabanem
(HR = 0,54, p = 0,08). W grupie chorych leczonych inhi-
bitorem Xa obserwowano jednoczesnie nieistotnie wiecej
ciezkich powiktan krwotocznych (1,2 vs 0%, p = 0,17). Ran-
domizacja do badania Ill fazy rozpoczeta sie w grud-
niu 2008 r. Ma w nim wzig¢ udziat 16 tys. chorych [42].

Apiksaban

Do badania Il fazy wigczono 1715 chorych po przeby-
tym przed maksimum tygodniem ostrym zespole wienco-
wym oraz z przynajmniej jednym dodatkowym czynnikiem
ryzyka nawracajqcych zdarzen niedokrwiennych (m.in. po-
deszly wiek, cukrzyca, choroba tetnic obwodowych, niewy-
dolnos¢ nerek, incydenty niedokrwienne w wywiadzie), kio-
rych randomizowano do grup otrzymujgcych dawki
leku: 2,5 mg dwa razy na dobe, 10 mg raz lub dwa razy
na dobe oraz 20 mg raz na dobe, przez 6 miesiecy [43].
Wszyscy chorzy otrzymywali takze kwas acetylosalicylowy,
a stosowanie klopidogrelu pozostawiono do decyzji leka-
rza. Pierwszorzedowy punkt koricowy obejmowat ocene cze-
stosci krwawien zgodnie ze skalg ISTH. Dodatkowo ocenia-
no czesto$¢ wystepowania zdarzeri niedokrwiennych
w postaci zgonéw, zawatéw serca niezakoriczonych zgo-
nem, udaréw moézgu i nawracajgcych epizodéw niedo-
krwiennych. Analiza przeprowadzona w trakcie badania wy-
kazata znaczny wzrost czestosci krwawier w grupach chorych
leczonych dwiema najwyzszymi dawkami apiksabanu,
co doprowadzito do wstrzymania dalszego leczenia zgod-
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nie z tymi schematami. W pozostatej grupie stwierdzono
wzrost czestoéci duzych lub istotnych klinicznie nieduzych
krwawien w przypadku wyzszej dawki leku (10 mg raz na do-
be). W grupie tej obserwowano jednak trend do spadku
czestodci zdarzen niedokrwiennych. Nie obserwowano jed-
noczeénie istotnych réznic w odniesieniu do schamatu le-
czenia przeciwptytkowego (monoterapia lub podéjne lecze-
nie przeciwplytkowe). Lek nie byt hepatotoksyczny.

Na poczgtku marca biezgcego roku powinno sie roz-
poczqé badanie Il fazy z udziatem 10 800 chorych z OZW,
ktérzy w profilaktyce wiérnej bedq otrzymywaé apiksaban
w dawce 5 mg dwa razy na dobe lub placebo [44].

Podsumowanie i przyszto$¢ bezposrednich inhibitoréw Xa

Dotychczasowe badania Il fazy pozwolity na wybra-
nie skutecznych, a jednoczesnie bezpiecznych dawek bez-
posrednich inhibitoréw Xa. Ich wyniki sg zachecajgce i po-
zwalajg przypuszczaé, ze u czesci chorych bezposrednie
inhibitory czynnika Xa, podawane w formie dozylnej lub
doustnej, w potqczeniu z leczeniem przeciwptytkowym
mogq zmniejsza¢ ryzyko kolejnych incydentéw wienco-
wych, nie zwiekszajgc przy tym ryzyka krwawien. Nie wy-
kazano ponadto, aby leki te cechowaty inne istotne dzia-
tania niepozqgdane, a w szczegélnosci hepatotoksycznosé.

Wydaie sie jednak, ze najwieksze znaczenie ma sta-
ranne wyselekcjonowanie chorych moggcych odnieé¢ ko-
rzy$¢ z takiego potqczenia oraz dobér odpowiedniej daw-
ki leku i czasu leczenia. Niestety, chorzy wysokiego ryzyka,
ktérzy mogliby najbardziej zyska¢ na dodatkowym lecze-
niu przeciwkrzepliwym, sq réwniez najbardziej zagrozeni
krwawieniami z powodu wspdtistniejgeych choréb czy za-
awansowanego wieku. Mimo opublikowanych ostatnio
prac przedstawiajgcych bezpieczenstwo i korzyéci potroj-
nej terapii, nalezy wyraznie podkresli¢, ze skojarzenie dwoch
lekéw przeciwptytkowych z antykoagulantem niesie ze so-
bq ryzyko powaznych powiktan krwotocznych [30, 31].

Trudo dzi$ spekulowa¢, czy bezposrednie selektywne in-
hibitory Xa zastgpiq inne leki przeciwkrzepliwe w leczeniu
OZW lub dotgczg do obecnego standardu — kwas acetylo-
salicylowy z klopidogrelem — po zawale migénia sercowe-
go i na jak dtugi okres. Przeniesienie wynikéw badan
na praktyke kliniczng moze sie okaza¢ utrudnione takze
z tego wzgledu, ze na dynamicznie rozwijajgcym sie ryn-
ku lekéw przeciwptytkowych i przeciwkrzepliwych pojawia-
ig sie nowe preparaty. W przedstawionych badaniach kli-
nicznych poréwnywano bowiem dozylne inhibitory Xa
z heparyng, tymczasem w warunkach klinicznych stosowa-
ne sq coraz czedciej nowsze leki, takie jak fondaparynuks
czy biwalirudyna. Podobna sytuacja ma miejsce w prewen-
cji widrnej, gdzie doustne inhibitory Xa dotgczane byty do le-
czenia przeciwplytkowego klopidogrelem, a nie zarejestro-
wang ostatnio przez FDA nowg pochodng tienopirydyny
— prasugrelem.
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Otwarte pozostaje takze pytanie o zastosowanie in-
hibitoréw Xa u chorych opornych lub uczulonych na leki
przeciwptytkowe oraz u oséb po zawale serca ze wska-
zaniami do przewlektej antykoagulaciji np. z powodu mi-
gotania przedsionkéw.
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