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Dabigatran — nowa nadzieja leczenia przeciwkrzepliwego?
Dabigatran — a new hope for anticoagulant treatment?

Adam Kowalczyk, Dariusz Koztowski
Klinika Kardiologii i Elektroterapii Serca, Gdanski Uniwersytet Medyczny

Streszczenie

Leczenie przeciwkrzepliwe jest obecnie stosowane u dziesigtek milionéw pacjentéw na calym $wiecie, niosac
ze sobg powazne skutki, nie tylko epidemiologiczne, ale réwniez ekonomiczne. Wiekszo$¢ chorych z grup ryzyka
wymaga dlugoterminowej terapii doustnymi antykoagulantami z grupy antagonistéw witaminy K, posiadajacymi
stosunkowo niski indeks terapeutyczny oraz obarczonymi obowigzkiem regularnej kontroli parametréw krzep-
niecia, co znacznie zwieksza koszty terapii i obniza komfort zycia pacjenta. Zakres wskazan do leczenia przeciw-
krzepliwego, zaréwno preparatami doustnymi, jak i stosowanymi w iniekcjach podskérnych, obejmuje wiele galezi
medycyny, w tym kardiologie, neurologie oraz chirurgi¢ urazowo-ortopedyczna i wigze si¢ ze stosowaniem lekéw
0 najrézniejszym punkcie uchwytu i trudnosciach w zastosowaniu.

Wielkos¢ rynku farmaceutycznego w tej dziedzinie jest niewatpliwym stymulatorem dla koncernéw farma-
ceutycznych do poszukiwania leku prostego w aplikacji, o wysokim profilu bezpieczenstwa i braku koniecznosci
monitorowania skutecznosci leczenia. W swym pierwotnym zalozeniu wszystkie powyzsze kryteria ma spetni¢
etaksylan dabigatranu (dostepny jako preparat Pradaxa®), okrzykniety nowa nadzieja leczenia przeciwkrzepliwego.
Czy rzeczywidcie jest w stanie sprosta¢ tym wymogom? Tres¢ artykutu, oparta na obecnie dostepnych wynikach
licznych badan klinicznych przeprowadzonych w ostatnich latach, by¢ moze zawiera odpowiedz na to pytanie.
Geriatria 2010; 4: 106-111.
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Summary

Anticoagulant treatment is currently administered to dozens of millions of patients worldwide, having severe
epidemiology and economical consequences. Most of the patients in the risk groups need long-term treatment
with orally administered anticoagulant drugs, which are characterized by relatively low therapeutic index and
obligation of regular coagulation monitoring, what rises the costs of therapy and lowers the quality of patient’s
life. Indications for anticoagulant treatment, orally or subcutaneously administered, cover many disciplines of
medicine like cardiology, neurology or orthopedic/trauma surgery and require to administer drugs of different
points of action and difficulty of usage.

The size of the anticoagulant drugs pharmacological market is an unquestionable stimulant for Drug Companies
to research for a new drug, that would be easy in administration, present high safety profile and no need for efficacy
monitoring. In it’s primary assumption all these requirements should be met by dabigatran etaxilate (available as
amedicament Pradaxa®), acclaimed as a new hope for anticoagulant treatment. Is it really capable of reaching these
goals? This article, based on the results of currently available multiple clinical trials, will try to give an answer to
that question. Geriatria 2010; 4: 106-111.
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Etaksylan dabigatranu jest stosunkowo nowym
lekiem na rynku, wprowadzonym przez koncern
Boehringer Ingelheim pod nazwa Pradaxa®, cho¢ geneza
grupy chemicznej, z ktérej pochodzi preparat sigga lat
osiemdziesigtych XX. wieku. W przyjmowanej postaci
jest zwigzkiem nieaktywnym. Dopiero w jelitach
i watrobie jest metabolizowany do postaci aktywnej,
dabigatranu, i dziata silnie hamujgco bezposrednio na
aktywnos$¢ trombiny [1], zaréwno wolnej, jak i zwigza-
nej, w efekcie powodujac blokade powstawania skrzepu.
Zaletg leku jest fakt, ze nie jest on metabolizowany przez
kompleks cytochromu p450. Skutkuje to nielicznymi
interakcjami, gtéwnie z lekami z grupy przeciwkrze-
pliwych, przeciwptytkowych oraz amiodaronem,
chinidyng i werapamilem. Wyniki pracy niemieckich
naukowcow [2] potwierdzily, ze umiarkowane uszko-
dzenie watroby nie wptywa znaczgco na farmakokine-
tyke i farmakodynamike leku. 80% aktywnego leku jest
eliminowane przez nerki, dlatego lek ma ograniczone
zastosowanie u chorych cierpigcych na niewydolno$é
nerek, a przy ciezkiej postaci niewydolnosci leczenie
preparatem jest przeciwwskazane. Stosowany jest w for-
mie doustnych kapsutek. Dieta i przyjmowanie z posit-
kami nie wptywa na jego farmakokinetyke. Osiaga
przewidywalne i state aktywne stezenie w osoczu po
podaniu konkretnej dawki. Wyklucza to koniecznos¢
obserwacji parametréw krzepniecia, zaréwno przy
rozpoczynaniu terapii (okres wysycania), jak i w stoso-
waniu dlugofalowym. Obecnie prowadzony jest wielo-
o$rodkowy program proéb klinicznych RE-VOLUTION®
[3] i miedzynarodowa populacja badana ma przekro-
czy¢ 38 000 pacjentéw. W sktad programu wchodza
randomizowane badania z podwojng slepag proba
obejmujace zastosowanie dabigatranu w poréwnaniu
do standardowej terapii przeciwkrzepliwej, m.in. w pre-
wencji udaru niedokrwiennego u pacjentéw z migota-
niem przedsionkéw (RE-LY®), prewencji pierwotnej
zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej (RE-NOVATE?,
RENOVATEII°, RE-MODEL’, RE-MOBILIZE®), lecze-
niu objawowej ZChZZ (RE-COVER?®, RE-COVERII®),
prewencji wtérnej ZChZZ (RE-MEDY®, RE-SONATE®)
[4,5], czy tez prewencji powiklan zakrzepowo-za-
torowych w przebiegu ostrego zespolu wiencowego
(RE-DEEM®). Wyniki poszczegolnych badan stanowia
obecnie podstawe wskazan do stosowania dabigatranu
jako leku alternatywnego dla doustnych antykoagulan-
tow i heparyn.

Terapia krotkoterminowa w profilaktyce incydentu
zakrzepowo-zatorowego, bedaca domeng chirurgii
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urazowo-ortopedycznej, jest stosowana u ponad
900 000 pacjentéw rocznie na terenie Unii Europejskiej
(gtéwnie po przebyciu catkowitej alloplastyki stawu
kolanowego lub biodrowego) i zostala zdominowana
przez preparaty heparyn drobnoczasteczkowych.
Wrykazuja one silne dziatanie hamujace na czynnik
Xa i $ladowy wplyw na trombing. Maja okreélone
dawkowanie oparte o mase ciala pacjenta, a wiek
nie wplywa znaczgco na farmakokinetyke leku. Sa
metabolizowane glownie w watrobie, co pozwala na
stosunkowo bezpieczne uzycie u chorych z towarzy-
szaca tagodnag lub umiarkowang niewydolnoscia nerek.
Heparyny drobnoczasteczkowe znalazty réwniez
zastosowanie u chorych w ostrych zespolach wienco-
wych oraz wypelnily nisze terapii antykoagulacyjnej
u kobiet w cigzy. W przeciwienstwie do doustnych
antykoagulantéw z grupy antagonistéw witaminy K,
nie wymagajg monitorowania parametréw krzepniecia.
Jednakze stosowanie powyzszych lekow niesie ze sobg
koniecznos$¢ edukacji pacjenta, prawidlowej techniki
wykonania iniekcji podskérnej i zachowania zasad
aseptyki. Iniekcje sg tolerowane przez pacjentow, ale
wplywaja negatywnie na jako$¢ ich zycia. Podawanie
podskérne jest zwigzane z licznymi powiklaniami.
Do najczestszych nalezg krwiaki w miejscu podania,
krwawienia, maloptytkowos¢ poheparynowa, rozlegte
krwiaki przy omytkowym podaniu domigsniowym
i osteoporoza, w przypadku wielomiesiecznego
stosowania. RE-MODEL’ [6], randomizowane bada-
nie IIT fazy z podwdjna $lepa proba majace na celu
poréwnanie skuteczno$ci enoksaparyny i dabigatranu
w zapobieganiu incydentu zakrzepowo-zatorowego
u pacjentéw po zabiegu catkowitej alloplastyki stawu
kolanowego jednoznacznie wykazato taka samg sku-
teczno$¢ dabigatranu i enoksaparyny oraz podobny
profil bezpieczenstwa. Za gltéwny punkt koncowy
oceny skutecznosci przyjeto incydent zakrzepowo-
zatorowy i/lub $mier¢ pacjenta, a za punkt bezpieczen-
stwa powazne krwawienie. Badanie objeto 2076 oséb
losowo otrzymujacych: dabigatran w dawce 150 mg
lub 220 mg dziennie, rozpoczynajac od potowy dawki
w ciagu 1-4 h od zabiegu lub enoksaparyne w dawce
40 mg dziennie rozpoczynajac aplikacje wieczorem
przed zabiegiem i kontynuujac leczenie przez 6-10 dni.
Mediana obserwacji wyniosta 3 miesigce. Pojawienie
sie gléwnego punktu skutecznosci zaobserwowano
u 37.7% (193 z 512) pacjentéw w grupie otrzymujacej
enoksaparyne, wynik 36.4% (183 z 503) uzyskano
w grupie otrzymujacej dabigatran w dawce 220 mg
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iu40.5% (213 z 526) pacjentéw otrzymujacych dawke
150 mg dabigatranu. Powazne krwawienie wystapito
adekwatnie u 1.3% badanych leczonych enoksaparyna
i 1.5% otrzymujacych dabigatran w obu dawkach. Nie
odnotowano istotnych réznic w czgstosci incydentéw
ostrego zespotu wiencowego lub wzrostu poziomu
transferaz watrobowych w osoczu w trakcie leczenia
inastepczej 3-miesiecznej obserwacji. Aktualnie prze-
prowadzane jest blizniacze badanie RE-MOBILIZE®
[7] réznigce sie jedynie badang populacja, w tym przy-
padku probie klinicznej poddana jest grupa pacjentow
z Ameryki PéInocnej.

Niemalze identyczne wnioski nasuwaja si¢ w opar-
ciu o randomizowane badanie RE-NOVATE® [8],
przeprowadzone z podwdjna $lepa proba na grupie
3494 pacjentow, ktorzy przebyli zabieg catkowitej allo-
plastyki stawu biodrowego i nastepnie zostali losowo
objeci leczeniem przez 28-35 dni (mediana wyniosta
33 dni) dabigatranem lub enoksaparyng. Podobnie jak
w badaniu RE-MODEL?, pacjentéw przydzielono do
jednej z trzech grup przyjmujacych kolejno: 220 mg
dabigatranu dziennie (1157 os6b), 150 mg dabiga-
tranu dziennie (1147 osob) stosujac obie dawki 1-4 h
od zabiegu oraz 40 mg enoksaparyny dziennie (1162
osoby) rozpoczynajac wieczor przed zabiegiem. Tak
samo, jak w badaniu RE-MODEL® za gléwny punkt
konicowy oceny skuteczno$ci przyjeto sktadows incy-
dentu zakrzepowo-zatorowego i/lub $mier¢ pacjenta,
a za punkt bezpieczefistwa powazne krwawienie.
Gléwny punkt skutecznosci wystapit u 6.0% (53 z 880)
w grupie przyjmujacej dabigatran w dawce 220 mg
dziennie, 8.6% (75 z 874) przy dawce 150 mg dziennie,
au 0s6b otrzymujacych enoksaparyne 6.7% (60 z 897).
Nie zaobserwowano réznic miedzy grupami w czesto-
$ci wystepowania incydentu powaznego krwawienia,
ostrego zespolu wienicowego oraz wzrostu poziomu
transferaz watrobowych w osoczu. Powyzsze wyniki
zostaly potwierdzone w blizniaczym badaniu klinicz-
nym RE-NOVATE II°, z tg r6znicy, ze badana byla
jedynie dawka 220 mg dabigatranu, a udziat wziglo
1920 pacjentow.

Doustne antykoagulanty z grupy antagonistéw
witaminy K (acenokumarol, warfaryna) dziataja gtéw-
nie na zasadzie blokowania aktywnosci lub syntezy
czynnikéw krzepniecia z zespotu protrombiny (II,
VII, IX, X). Charakteryzujg si¢ stosunkowo niskim
indeksem terapeutycznym, zmiennym osobniczo
dawkowaniem, koniecznoscig regularnego monito-
rowania parametréow krzepniecia (wskaznik INR),
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co zwieksza koszty terapii i wplywa niekorzystnie na
jako$¢ zycia pacjenta. Leczenie obarczone jest licz-
nymi powiktaniami krwotocznymi i ze strony uktadu
pokarmowego. Dodatkowo leki te czesto wchodza
w interakcje farmakologiczne z terapeutykami sto-
sowanymi w wigkszosci dziedzin medycyny. Jednym
z podstawowych zastosowan doustnych antykoagu-
lantéw z grupy antagonistéw witaminy K jest profi-
laktyka przeciwzakrzepowa u pacjentéw z migotaniem
przedsionkow, ktére jest najczestszg arytmia u osob
dorostych w praktyce klinicznej. Czesto$¢ wystepo-
wania migotania przedsionkéw ro$nie wraz z wiekiem.
Jest ono odpowiedzialne za co trzecie przyjecie do
szpitala z powoddéw kardiologicznych. Szacuje sig, ze
w USA na napadowe migotanie przedsionkéw cierpi
ponad 2.5 mlIn ludzi, zas§ w Unii Europejskiej 4.7 mln.
Liczba ta bedzie sukcesywnie wzrasta¢ ze wzgledu na
proces starzenia si¢ populacji. Wystepowanie incy-
dentéw udaru niedokrwiennego, bedacego powaznym
powiklaniem migotania przedsionkéw, szacuje si¢ na
okolo 3 miliony przypadkdéw na catym $wiecie w ciggu
roku, co tylko potwierdza skale problemu. Badaniem
przelomowym w wytyczaniu zastosowania dabiga-
tranu bylo niewatpliwie randomizowane badanie III
tazy RE-LY® [8], z podwdjna Slepa proba. Zalozeniem
badania miato by¢ wykazanie podobnej skutecznosci
warfaryny i dabigatranu (w dwdch réznych dawkach)
oraz bezpieczenstwa terapeutyku w leczeniu przeciw-
krzepliwym u pacjentdw z migotaniem przedsionkdow.
W proébie klinicznej wziglo udziat 18,113 pacjentow
z migotaniem przedsionkéw otrzymujacych 110 mg
lub 150 mg dabigatranu 2 razy dziennie lub warfaryne
w dawce umozliwiajacej uzyskanie terapeutycznego
poziomu wskaznikéw krzepniecia (INR 2,0-3,0).
Mediana obserwacji wyniosta 2 lata. Gléwnym punk-
tem koncowym oceny skutecznosci bylo wystapienie
incydentu udaru niedokrwiennego lub systemowego
incydentu zakrzepowo-zatorowego oraz zgon pacjenta.
Za gléwny koncowy punkt bezpieczenstwa przyjeto
wystapienie udaru krwotocznego lub powaznego
krwawienia. Wystapienie gléwnego konicowego punktu
skutecznosci okreslono na 1.69% rocznie dla warfa-
ryny, 1.53% rocznie dla dabigatranu w dawce 110 mg
oraz 1.11% rocznie dla dabigatranu w dawce 150 mg.
Wrystapienie powaznego krwawienia zaobserwowano
u 3.36% pacjentdw rocznie w grupie otrzymujacej
warfaryne w poréwnaniu do 2.71% pacjentéw rocznie
w grupie przyjmujacej dabigatran w dawce 110 mg
i3.11% pacjentéw rocznie przy dawce 150 mg. Czgstosé
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wystapienia udaru krwotocznego wyniosta 0.38%
pacjentéw rocznie przyjmujacych warfaryne, 0.12%
dla grupy otrzymujacej 110 mg dabigatranu i 0.10%
dla dawki 150 mg. Smiertelno$¢ we wszystkich trzech
grupach byta podobna i wynosita 3.64%-4.13% rocznie.
Wryniki potwierdzity takg samg skutecznos¢ i profil
bezpieczenstwa warfaryny i dabigatranu w obu daw-
kach. Szczegélowa analiza wynikéw wykazata mniej-
sze ryzyko udaru niedokrwiennego i systemowego
incydentu zakrzepowo-zatorowego dla dabigatranu
w dawce 150 mg 2 razy dziennie przy takim samym
ryzyku powikfan krwotocznych (w tym udaru) oraz
podobna skutecznos¢ warfaryny i dabigatranu w dawce
110 mg 2 razy dziennie, przy rzadszych powiklaniach
krwotocznych ze strony dabigatranu. Obecnie prze-
prowadzane jest badanie kliniczne RELY-ABLE® [9].
Jest to wieloosrodkowy projekt dalszej diugotrwalej
obserwacji przebiegu i skutkéw leczenia pacjentdw,
ktérzy ukonczyli probe kliniczna RE-LY®.

Szukajac dalszych mozliwosci zastosowania
dabigatranu jako leku alternatywnego dla warfaryny
wykorzystano oba leki w poréwnawczym leczeniu obja-
wowej zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej (ZChZZ)
[10,11]. Wedlug danych statystycznych w Polsce co
roku na ZChZZ zapada okolo 50 000 mieszkaicow
[12]. Choroba ta ma liczne powiklania systemowe,
wérdd ktorych za najgrozniejszy uwaza si¢ objawowy
zator tetnicy ptucnej, ktéry wystepuje u okoto 20 000
chorych na ZChZZ. Powyzsze powiklanie cechuje sie
30% $miertelno$cia, natomiast odpowiednio dobrane
leczenie przeciwkrzepliwe pozwala zredukowa¢ ryzyko
zgonu pacjenta do 8%. Badaniem klinicznym poréwnu-
jacym efektywno$¢ oraz bezpieczenstwo dabigatranu
iwarfaryny wleczeniu objawowej ZChZZ jest badanie
randomizowane RE-COVER® i RE-COVER II° [13]
z podwojna $lepa proba. RE-COVER® objeto 2539
pacjentow, z ktérych 1274 otrzymywalo dabigatran
w dawce 150 mg 2 razy dziennie, a 1265 warfaryne
w dawce pozwalajacej na uzyskanie terapeutycznego
poziomu wskaznika INR (zakres 2.0-3.0) przez okres
od 8 do 11 dni (mediana czasu 9 dni). Gléwnym kon-
cowym punktem skutecznosci byl incydent objawowej,
obiektywnie potwierdzonej ZChZZ w ciggu 6 miesiecy
lub powigzanego z ZChZZ zgonu pacjenta. Koficowe
punkty bezpieczenistwa obejmowaty incydenty krwa-
wienia, ostrego zespolu wienicowego i wzrost poziomu
transferaz watrobowych w osoczu. Nawracajace
incydenty ZChZZ zaobserwowano u 2.4% (30 z 1274)
pacjentdw w grupie stosujacej dabigatran w poréwna-
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niu do 2.1% (27 z 1265) pacjentéw otrzymujacych war-
faryne. Incydenty powaznego krwawienia odnotowano
u 1.6% pacjentéw w grupie otrzymujacej dabigatran
11.9% przyjmujacej warfaryne. Nieznaczne krwawienia
byty obecne u 16.1% pacjentéw w grupie dabigatranu
121.9% u 0séb w grupie warfaryny. Czestos¢ zgonow,
incydentéw ostrego zespotu wienicowego i podwyzszo-
nego poziomu transferaz watrobowych w osoczu byty
podobne dla obu grup. Wyniki powyzszego badania
pokazuja, ze dabigatran stosowany w dawce 150 mg
2 razy dziennie i standaryzowana terapia warfaryna
(poziom INR 2.0-3.0) posiadajg taka sama skutecznos¢
w leczeniu ostrej objawowej ZChZZ oraz prezentuja
podobny poziom bezpieczenstwa. W biezagcym roku sg
prowadzone kolejne wieloo$rodkowe randomizowane
badania RE-MEDY® i RE-SONATE® majace na celu
sprawdzenie skutecznosci dabigatranu w prewencji
ZChZZ.

Terapia przeciwkrzepliwa jest powszechnie
stosowana u pacjentéw z ostrym zespotem wienco-
wym. W Polsce czesto§¢ wystepowania NSTE-ACS
szacuje sie na ponad 100 000 przypadkéw rocznie,
STEMI na ponad 50 000 [14]. W obu przypadkach
leki przeciwkrzepliwe sa nieodzowne w polaczeniu
zlekami przeciwplytkowymi. Standardem jest stoso-
wanie heparyny niefrakcjonowanej lub alternatywnie
heparyny drobnoczasteczkowej, zwykle w przypadku,
gdy pacjent uprzednio ja przyjmowatl. Inng opcja
leczniczg jest podanie fundaparynuksu, aczkolwiek
jest on zarezerwowany glownie dla przypadkow
o niejasnej $ciezce terapeutycznej ostrego zespoltu
wienicowego (inwazyjna czy zachowawcza). Specjalna
sytuacjg jest rowniez zastgpienie heparyn prepara-
tem biwalirudyny u chorych z matoptytkowoscia
poheparynowa. Przydatno$¢ i bezpieczenstwo zasto-
sowania dabigatranu u chorych z ostrym zespotem
wiencowym prébowano oceni¢ w randomizowanym
badaniu II fazy RE-DEEM?® [15]. Wzielo w nim udziat
1861 pacjentéw ze §wiezym zawalem mieénia serca
i przynajmniej jednym czynnikiem ryzyka powiktan
sercowo-naczyniowych. Losowo przydzielono ich
do pieciu grup, w ktorych wszystkie otrzymywaly
standardowe leczenie przeciwplytkowe (ASA i klopi-
dogrel). Dodatkowo cztery grupy przyjmowaty rézng
dawke dabigatranu, 50 mg (n=369), 75 mg (n=368), 110
mg (n=406) i 150 mg (n=347), a piata placebo (n=371).
Za gtéwny punkt konicowy przyjeto incydent powaz-
nego lub matego krwawienia istotnego klinicznie, za$
za punkty drugorzedne wszelkie zgony pacjentéw
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zwigzane z ryzykiem sercowo-naczyniowym, w tym
zawal mieénia serca niezakonczony zgonem pacjenta
lub udar niedokrwienny. Okres leczenia i obserwacji
wynidst 6 miesiecy. Czesto$¢ wystapienia gléwnego
punktu koncowego wynosita odpowiednio 2% dla
dawki 50 mg, 1% dla 75 mg, 6% dla 110 mg i 4% dla
150 mg vs. 1% uzyskany w grupie placebo. Incydent
matego krwawienia istotnego klinicznie byt obecny
u 9% pacjentéw w grupie 50 mg, 14% w grupie 75 mg,
23% zaréwno w grupie 110 mg, jak i 150 mg vs. 7%
placebo. Z drugorzednych punktéw koncowych odno-
towano przypadek udaru niedokrwiennego w grupie
placebo. Jedyne wnioski, jakie mozna wyciggnac
dotychczas z tego badania, to mozliwo$¢ bezpiecznego
uzycia dabigatranu u chorych przyjmujacych standar-
dowe leczenie przeciwkrzepliwe (ASA + klopidogrel),
natomiast ustalenie jasnych wskazan klinicznych dla
wysokich dawek dabigatranu u chorych z ostrym
zespotem wiencowym wymaga dalszych badan.

Podczas konferencji Europejskiego Towarzystwa
Kardiologicznego (Barcelona 2009) zostaty przedsta-
wione dwa ciekawe artykuly dotyczace wlasciwosci
dabigatranu In vitro. Praca naukowa [16] wykazata, ze
skrzep, nawet po uformowaniu, ma silne wlasciwosci
propagujace dalsze wykrzepianie, a najwieksza role
w tym procesie odgrywa zwiazana na jego powierzchni
trombina zachowujaca swoja fibrynogenna aktywnos¢.
W badaniu In vitro poréwnywano zdolnos¢ zaha-
mowania tego procesu przez dabigatran i inhibitory
czynnika Xa (rivaroksaban i apiksaban). Wyniki
potwierdzily skuteczno$¢ dabigatranu w bezposredniej
dezaktywacji trombiny zwigzanej ze skrzepem, a co za
tym idzie zatrzymanie dalszego postepu wykrzepiania
na skale istotng klinicznie. Inhibitory czynnika Xa
(rivaroksaban i apiksaban) nie mialy powyzszego
dzialania. Praca naukowa [17] dotyczyla potencjalnego
zastosowania dabigatranu jako leku alternatywnego dla
heparyny niefrakcjonowanej i drobnoczasteczkowej
u pacjentéw po alloplastyce zastawek serca. Badanie
In vitro wykazalo takg samg skuteczno$¢ dabigatranu
i obu heparyn w zapobieganiu tworzenia si¢ skrzepu
na mechanicznej zastawce serca. Pozwala to sadzic,
iz dabigatran moze potencjalnie zyska¢ zastosowanie
w terapii przeciwkrzepliwej u chorych po zabiegu
wymiany zastawek serca.
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Bez wzgledu na wskazania, celem leczenia
antykoagulacyjnego jest zminimalizowanie ryzyka
incydentu zakrzepowo-zatorowego przy utrzymaniu
maksymalnego bezpieczenstwa stosowania, wyrazo-
nego zwykle w niskim ryzyku powaznego krwawienia
(w tym udaru krwotocznego) podczas stosowania
konkretnego terapeutyku. Ryzyko wystapienia incy-
dentu zakrzepowo-zatorowego mozna okresli¢ m.in.
za pomocy skali CHADS2. W niedalekiej przysztosci
nalezy spodziewac si¢ przynajmniej kilkunastu préb
klinicznych oraz sukcesywnego rozszerzania wskazan
dla dabigatranu. Zakres badan obejmie niewatpliwie
profilaktyke przeciwzakrzepowa u chorych po zabiegu
pomostowania tetnic wiencowych, prewencje udaréw
niedokrwiennych nie tylko na podlozu zaburzen
rytmu serca, zapobieganie incydentom zakrzepowo-
zatorowym w przebiegu niewydolnosci krazenia czy
tez cukrzycy powiklanej nadci$nieniem tetniczym.
Dabigatran (dostepny jako preparat Pradaxa®) jest
nawet dziesigciokrotnie drozszy od ekwiwalentu tera-
peutycznego warfaryny czy acenokumarolu. Nalezy
jednak zwréci¢ uwage na brak koniecznosci monito-
rowania wskaznikéw krzepniecia, co w dlugofalowej
perspektywie znaczaco zmniejsza rzeczywiste koszty
leczenia. Dodatkowym efektem przewidywalnego
stezenia i dzialania leku w danej dawce jest réwniez
oszczednos¢ czasu pacjenta, co niewatpliwie poprawia
jego jako$¢ zycia, a jest to zysk nie do przecenienia.
Ze wzgledu na bardzo zachecajace wyniki dotychczas
ukoniczonych badan klinicznych i wielkie nadzieje zwia-
zane z obecnie prowadzonymi prébami, mozna $§miato
powiedzie¢, ze pojawil sie pewien przetom w leczeniu
przeciwkrzepliwym. Jesli wskazania do stosowania
dabigatranu beda stopniowo rozszerzane, a z biegiem
czasu nastapi obnizenie bezposredniej ceny preparatu,
to jest wysoce prawdopodobne, ze dabigatran dokona
znacznej ekspansji na rynku lekéw przeciwkrzepliwych.
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