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Przeglad randomizowanych, kontrolowanych badan klinicznych w grupie oséb w wieku
podesziym

W niniejszym przeglgdzie omawiane sqg wyniki bada# klinicznych pierwotnie projektowanych w populacji po 65.
roku zycia lub sub-analizy i meta-analizy badan klinicznych wykonywanych w szerszych populacjach wiekowych,
a dotyczgcych oséb w wieku podesztym.

Dabigatran w poréwnaniu z warfaryng u chorych
z migotaniem przedsionkéw. Czy mozemy na nim
rzeczywiscie polegac¢? Wnioski z badania RE-LY

Dabigatran versus warfarin in patients with atrial fibrillation.
Can we really rely on it? Conclusions from the RE-LY study
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Streszczenie

Antagonisci witaminy K, jak np. warfaryna, zmniejszajg ryzyko udaru mézgu i zgonu u chorych z migotaniem
przedsionkéw, ale jednoczesnie zwigkszaja ryzyko powiklan krwotocznych. Stosowanie tych lekéw bywa klopotliwe,
ze wzgledu na ich liczne interakcje z pozywieniem i innymi lekami oraz potrzebe ciaglej kontroli efektu przeciwkrze-
pliwego. W zwiazku z tym istnieje potrzeba nowych antykoagulantdw, ktére beda skuteczne i bardziej bezpiecznejsze
niz dotychczas stosowane. Dabigatran jest bezposrednim inhibitorem trombiny. Badanie RE-LY bylo duza, randomizo-
wang proba, poréwnujacg skutecznoé¢ dabigatranu w dawkach 110 mg dwa razy dziennie i 150 mg dwa razy dziennie,
zwarfaryng, w zakresie redukcji zdarzen zakrzepowo-zatorowych oraz bezpieczenstwa terapii. Geriatria 2011; 5: 75-80.

Stowa kluczowe: migotanie przedsionkow, dabigatran, warfaryna, zdarzenia zakrzepowo-zatorowe
Summary

Vitamin K antagonists, such as warfarin, reduce the risks of stroke and death in patients with atrial fibrillation
but increase the risk of hemorrhage. They are cumbersome to use, because of their multiple interactions with food
and drugs, and they require frequent laboratory monitoring. Thus, there is a need for new anticoagulant agents that
are effective and safer to use. Dabigatran is a direct, competitive inhibitor of thrombin. RE-LY study was a large,
randomized trial comparing the use of dabigatran, at doses of 110 mg twice daily and 150 mg twice daily, with
warfarin, in reduction of thrombo-embolic events and safety of therapy. Geriatria 2011; 5: 75-80.

Keywords: atrial fibrillation, dabigatran, warfarin, thrombo-embolic events
Wprowadzenie czestszg przyczyng hospitalizacji spoéréd wszystkich
arytmii [1]. Czgsto$¢ wystepowania AF roé$nie wraz

Migotanie przedsionkéw (AF, atrial fibrillation) z wiekiem. W grupie oséb powyzej 70. roku zycia AF
jest najczestsza arytmia przedsionkowa oraz naj- stwierdza sie u 10%, a powyzej 80. roku Zycia nawet
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u 17%. Z wiekiem wzrasta takze czesto$é udaréw
moézgu. Wedltug rejestru Framingham, w populacji
0sob w wieku powyzej 80 lat udary mézgu wystepuja
u 10% w skali roku [2]. Wykazano, ze wraz z wiekiem
wzrasta réwniez odsetek udaréw mézgu zwigzanych
z migotaniem przedsionkéw. W grupie badanych oséb
w wieku powyzej 80 lat u podtoza co czwartego udaru
mozgulezy AF. Stwierdzono, ze oprécz udaréw z burz-
liwymi objawami neurologicznymi, u pacjentéw z AF
dochodzi¢ moze do subklinicznych czy wrecz niemych
klinicznie mikrozatoréw prowadzacych do stopnio-
wego, postepujacego uszkodzenia osrodkowego uktadu
nerwowego, manifestujacego sie np. uposledzeniem
funkeji poznawczych. Zakres inwalidztwa kojarzonego
zpowiklaniami AF ulegl zatem dalszemu rozszerzeniu.
AF jest nie tylko czestg arytmia - nieleczone
albo leczone niewlasciwie zwigksza $miertelno$¢. Jak
wynika z obserwacji Framingham poczynionej jeszcze
w dobie sprzed powszechnego stosowania leczenia
przeciwkrzepliwego, $miertelno$¢ zaréwno wsrod
kobiet, jak i m¢zczyzn z AF byla blisko dwukrotnie
wyzsza niz w populacji 0s6b z rytmem zatokowym [3].
Od lat najskuteczniejszym sposobem zapobiegania
powiklaniom zakrzepowo-zatorowym u oséb z AF
jest stosowanie przewleklego leczenia przeciwkrze-
pliwego lekami z grupy antagonistéw witaminy K
(VKA, vitamin K antagonist). Potwierdzaja to takze
najnowsze wytyczne Europejskiego Towarzystwa
Kardiologicznego (ESC, European Society of
Cardiology), w ktérych stosowanie VKA jest standar-
dem postepowania dla wiekszosci chorych z AF [4].
Stosujac w sposob kontrolowany takie leczenie, zmniej-
szamy o ponad 60% ryzyko wystapienia powiklan
zatorowych, gdy tymczasem podawanie kwasu acety-
losalicylowego zmniejsza to ryzyko zaledwie 0 22% [5].
Uznane jako standard stosowanie VKA u chorych z AF
wiaze si¢ jednak ze zwigkszonym ryzykiem powiklan
krwotocznych. Jest to przede wszystkim wynikiem
waskiego okna terapeutycznego tych lekow, znacz-
nych indywidualnych réznic w efektach ich dziatania
oraz interakcji z lekami i sktadnikami pozywienia.
Wrykazano, ze przy zbyt niskich dawkach (INR < 2,0),
zabezpieczenie przeciwzatorowe jest niewystarczajace,
a przy zbyt wysokich (zwlaszcza INR > 4,0) narasta
gwaltownie ryzyko powiklan krwotocznych [6].
Wtasnie grozba powikltan krwotocznych jest
gltéwng przyczyna niedostatecznego stosowania VKA
u chorych z AF [7]. Od kilkunastu lat trwaja poszuki-
wania nowych grup lekéw, ktére bytyby przynajmniej
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tak samo efektywne jak VKA, a przy tym bezpieczne
w stosowaniu. W roku 2009 opublikowano wyniki
pierwszego, w grupie chorych z AF, badania oceniaja-
cego skutecznos¢ i bezpieczenstwo nowego doustnego
leku przeciwkrzepliwego, odwracalnego inhibitora
aktywnej postaci trombiny - dabigatranu [8].

Cel badania i rodzaj protokotu

Celem prospektywnego, randomizowanego,
z podwdjnie $lepg prébg oraz wieloosrodkowego
badania RE-LY byla ocena skutecznosci dabigatranu
stosowanego w dawce 110 i 150 mg dwa razy dziennie
w poréwnaniu z warfaryna w redukeji zdarzen zakrze-
powych u chorych z migotaniem przedsionkéw [8].

Pierwszorzedowy punkt koncowy stanowit udar
mézgu lub zator obwodowy, za§ w ocenie bezpieczen-
stwa: duze krwawienie. Drugorzedowy punkt koncowy
stanowily: 1) udar mézgu, 2) udar niedokrwienny lub
o niejasnej etiologii, 3) udar zakonczony zgonem lub
powodujacy niesprawno$é, 4) udar krwotoczny, 5)
zgon z jakiejkolwiek przyczyny, 6) zgon z przyczyn
naczyniowych, 7) zawat serca, 8) zator tetnicy ptucnej,
9) hospitalizacja, 10) powazne krwawienie, 11) mniejsze
krwawienie, 12) krwawienie zagrazajace zyciu, 13)
krwawienie wewnatrzczaszkowe, 14) krwawienie do
przewodu pokarmowego, 15) facznie udar mozgu, zator
obwodowy, zator tetnicy plucnej, zawat serca, zgon lub
powazne krwawienie, 16) dzialania niepozadane [8].

Badana populacja i rodzaj zastosowanej
interwencji

Do badania wlaczono 18 113 chorych z 951
o$rodkéw w 44 krajach w Europie (w tym w Polsce),
Azji, Ameryce Pélnocnej i Potudniowej, Australii
i Afryce, z udokumentowanym migotaniem przed-
sionkéw w ciagu ostatnich 6 miesiecy lub w okresie
randomizacji do badania oraz jednym z nastepujacych
czynnikéw ryzyka: przebyty udar lub przejsciowy atak
niedokrwienny (TIA, transient ischemic attack), frakcja
wyrzutowa lewej komory (LVEF, left ventricle ejection
fraction) < 40%, niewydolnos¢ serca w > II klasie wg
NYHA w ciagu ostatnich 6 miesiecy, wiek > 75 lat
lub 65-74 lat z rozpoznang cukrzycy, nadci$nieniem
tetniczym lub choroba wiericows [8].

Kryteria wykluczajace stanowily m.in.: ciezka
zastawkowa wada serca, przebyty udar mézgu w ciggu
ostatnich 14 dni lub ciezki udar mézgu w ciagu ostat-
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nich 6 miesiecy, stany zwiekszajace ryzyko krwawienia,
klirens kreatyniny < 30 ml/min/1,73 m?, aktywna cho-
roba watroby, aktywne infekcyjne zapalenie wsierdzia.
Wyjsciowo badane grupy nie réznily si¢ znamiennie
pod wzgledem cech demograficznych i klinicznych.
Wyjsciowa charakterystyke populacji w badaniu
RE-LY przedstawiono w tabeli 1 [8].

Tabela 1. Badanie RE-LY - wyjsciowa
charakterystyka populacji [8]

Wiek 71,5 roku
Mezczyzni 64%
Masa ciata 83 kg
Cisnienie tetnicze 131/77 mmHg
Wynik w skali CHADS.? (sredni) 2,1 pkt
Migotanie przedsionkéw

Utrwalone 35%
Napadowe 33%
Przetrwate 32%
Niewydolnos¢ serca 32%
Cukrzyca 23%
Nadcisnienie tetnicze 79%
Przebyty udar mézgu lub TIA 20%
Przebyty zawat serca 17%
Przyjmowane leki

Kwas acetylosalicylowy (ASA) 40%
Inhibitory ACE lub blokery 66%
receptora angiotensynowego

B-blokery 63%
Amiodaron 11%
Statyny 44%
Inhibitory pompy protonowej 14%
Antagonisci receptora H, 4%
Antagoniéci witaminy K 50%
(przyjmowane = 61 dni)

a

wybrane cechy, przyblizone wartoéci érednie dla obu grup

® Skala CHADS2 stuzy do oceny ryzyka udaru mézgu u chorych
z migotaniem przedsionkéw i uwzglednia: zastoinows niewy-
dolno$¢ serca (1 pkt), nadciénienie tetnicze (1 pkt), wiek = 75 lat
(1 pkt), cukrzyce (1 pkt), przebyty udar mézgu lub TIA (2 pkt);
wynik taczny 0-6

Chorych zrandomizowano do 3 grup, w ktdrych
otrzymywali odpowiednio: dabigatran w dawce 110 mg
dwa razy dziennie (n = 6015 chorych), dabigatran
w dawce 150 mg dwa razy dziennie (n = 6076 chorych)
lub warfaryne w dawce 1 mg, 3 mglub 5 mgjeden raz
dziennie (n = 6022 chorych) w zaleznosci od wartosci
wskaznika INR (docelowo 2,0-3,0). Stosowanie ASA
(< 100 mg/dobe) lub innych lekéw przeciwplytkowych
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byto dozwolone. Kontrolne badanie wykonywano po
14 dniach, po 1 i 3 miesiacach, a nastepnie co 3 mie-
sigce przez pierwszy rok badania i co 4 miesigce do
zakonczenia badania. Schemat badania przedstawiono
na rycinie 1 [8].

18 113 chorych z migotaniem przedsionkéw
oraz = 1 czynnikiem ryzyka
951 osrodkow w 44 krajach

l l

Warfaryna Dabigatran Dabigatran
(INR 2,0-3,0) 110 mg 2xdz. 150 mg 2xdz.
n=6022 n=6015 n=6076
Rycina 1. Schemat badania RE-LY [8]

Wyniki badania

Okres obserwacji wyniost 2 lata (mediana). Badanie
w pierwszym roku trwania przerwato 14,5%, 15,5%
i 10,2% chorych w grupie leczonej odpowiednio: dabi-
gatranem w dawce 220 mg/dobe, dabigatranem w dawce
300 mg/dobe i warfaryna. Po 2 latach badanie przerwato
odpowiednio w grupach 20,7%, 21,2% i 16,6% chorych.
Docelowe warto$ci INR stwierdzono u 64% chorych
w grupie leczonej warfaryna. ASA stosowano w sposob
ciagly odpowiednio u 21,1%, 19,6% i 20,8% chorych.

Non-inferiority Superiority
P P

——

Dabigatran 110 mg 2xdz. vs Warfaryna

<0,001 0,34

—

Dabigatran 150 mg 2xdz. vs Warfaryna

<0,001 <0,001

Granica = 1,46

: T T :
050 075 100 125 150
HR (95%

) CIW
Dabigatran lepszy arfaryna lepsza

Rycina 2. Badanie RE-LY - pierwszorzedowy

punkt koricowy (udar mézgu lub zator
obwodowy). Skutecznos¢ dabigatranu

w dawce 110 mg dwa razy dziennie

i 150 mg dwa razy dziennie w poréwnaniu

z warfaryna [8]



GERIATRIA 2011;5:75-80

Tabela 2.

Badanie RE-LY - pierwszorzedowy punkt koncowy (udar mézgu lub zator obwodowy).

Skutecznos¢ dabigatranu w dawce 110 mg dwa razy dziennie i 150 mg dwa razy dziennie

w poréwnaniu z warfaryna [8]

Dabigatran

Dabigatran

Dabigatran 110 mg Dabigatran 150 mg

1;2;29 125)(()dr:g W CUEITLES 2xdz. vs Warfaryna 2xdz. vs Warfaryna
Liczba Liczba Liczba RR 95% RR 95%
zdarzen/rok | zdarzen/rok | zdarzen/rok Cl P Cl p
Udar moézgu lub 0,91 0,66
zator obwodowy 1,5% ke 17% | o74111| 934 |o53-0,82| <0.001
. 0,92 0,64
Udar moézgu 1,4% 1,0% 1,6% 0.74-113 0,41 0,51-0.81 <0,001

Pierwszorzedowy punkt koncowy: udar mézgu
lub zator obwodowy stwierdzono u 182 chorych
(1,53% zdarzen/rok) w grupie leczonej dabigatranem
w dawce 220 mg/dobe (RR: 0,91; 95% CI: 0,74-1,11),
u 134 chorych (1,11% zdarzen/rok) w grupie leczonej
300 mg/dobe leku (RR: 0,66; 95% CI: 0,53-0,82) i u
199 chorych (1,68% zdarzen/rok) w grupie leczonej
warfaryng. Dabigatran w dawce 1101 150 mg stosowany
dwa razy dziennie byt poréwnywany w skutecznosci
z warfaryng (p < 0,001 dla non-inferiority), a w dawce
150 mg byl skuteczniejszy od warfaryny (p < 0,001 dla
superiority) (Tabela 2, Rycina 2) [8].

=
S
S Dabigatran 110 mg 2xdz. | Dabigatran 150 mg 2xdz.
vs Warfaryna vs Warfaryna
RR =0,31 RR =0,26
3 g | |95%Cl =0,17-0,56 95% Cl =0,14-0,49
g p <0,001 p <0,001
2
X<
=
£
]
3 &
> ©
§
z
E
E - Warfaryna
§ 5
Dabigatran 110|
J"-
o | Dabigatran 150
S
T T T T T T
0 0,5 1,0 1,5 2,0 2,5

Rycina 3. Badanie RE-LY - zmniejszenie liczby
udaréw krwotocznych w grupach chorych
leczonych dabigatranem w dawce 110 mg
dwa razy dziennie i 150 mg dwa razy
dziennie w poréwnaniu z grupa leczong
warfaryna [8]

Liczba udaréw byla poréwnywalna w grupach
i stwierdzono je u 171 chorych w grupie leczonej
dabigatranem w dawce 220 mg/dobe (RR: 0,92;
95% CI: 0,74-1,13), u 122 chorych w grupie leczo-
nej 300 mg/dobe leku (RR: 0,64; 95% CI: 0,51-0,81;

p <0,001) i u 185 chorych w grupie leczonej warfaryna
(Rycina 2). Natomiast liczba udaréw krwotocznych byta
istotnie statystycznie mniejsza w grupach leczonych
dabigatranem. Udar krwotoczny stwierdzono odpo-
wiednio grupach u 14 (RR: 0,31; 95% CI: 0,17-0,56;
p <0,001),u 12 (RR: 0,26; 95% CI: 0,14-0,49; p < 0,001)
iu 45 chorych (Rycina 3) [8].

Duze krwawienia stwierdzono u 322 chorych
(2,71% zdarzen/rok) w grupie leczonej dabigatranem
w dawce 220 mg/dobe (RR: 0,80; 95% CI: 0,69-0,91;
p =0,003), u375 chorych (3,11% zdarzen/rok) w grupie
leczonej 300 mg/dobe leku (RR: 0,93; 95% CI: 0,81-1,07;
p =0,31) i u 397 chorych (3,36% zdarzen/rok) w gru-
pie leczonej warfaryng. Zmarlo w przebiegu duzych
krwawien odpowiednio w grupach: 145 (RR: 0,68;
95% CI: 0,55-0,83; p < 0,001), 175 (RR: 0,81; 95%
CI: 0,66-0,99, p = 0,037) i 212 chorych [8].

Tabela 3. Badanie RE-LY - réznice pomiedzy

dabigatranem w dawce 110 mg dwa razy

dziennie i 150 mg dwa razy dziennie

w zakresie pierwszorzedowego punktu

koncowego, udaru krwotocznego, duzego

krwawienia oraz korzysci klinicznej [8]
Dabigatran

Dabigatran Dabigatran 150 mg
110 mg 150 mg VA ELIEHE]
110 mg
Liczba Liczba leylzycli(r? .
zdarzen/rok | zdarzen/rok 95?0/? Cl P
Udar mézgu 0.73
lub zator 1,5% 1,1% 0.58-0.91 0,005
obwodowy ’ ’
Udar 0,85
krwotoczny 0.1% 0.1% 0,39-1,83 0.67
Duze 1,16
krwawienie AT 81% | 4,00-1,34 | 005
Korzys¢ 0,98
Kliniczna T 6.9% | 9,89-1,08 | 266
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Korzys¢ kliniczng (udar lub zator obwodowy
i duze krwawienia) stwierdzono u 844 chorych
(7,09% zdarzen/rok) w grupie leczonej dabiga-
tranem w dawce 220 mg/dobe (RR: 0,92; 95%
CI: 0,84-1,02; p = 0,10), u 832 chorych (6,91% zda-
rzen/rok) w grupie leczonej 300 mg/dobe leku (RR:
0,91; 95% CI: 0,82-1,00; p = 0,04) i u 901 chorych
(7,64% zdarzen/rok) w grupie leczonej warfaryna.
W Tabeli 3 przedstawiono réznice pomiedzy dabi-
gatranem w dawce 110 mg dwa razy dziennie i 150
mg dwa razy dziennie w zakresie pierwszorzedowego
punktu koncowego, udaru krwotocznego, duzego
krwawienia oraz korzysci klinicznej [8].

Tabela 4. Badanie RE-LY - najczestsze dzialania
niepozadane wystepujace w trakcie
badania [8]

Objawy
niepozadane

Dabigatran Dabigatran

wystepujace u 110 mg 150 mg Warfo:/aryna
>5% chorych w % % °
kazdej z grup

Dyspepsja * 11,8 11,3 5,8
Dusznos$¢ 9,3 9,5 9,7
Zawroty gtowy 8,1 8,3 9,4
Obrzek obwodowy 79 7,9 7,8
Zmeczenie 6,6 6,6 6,2
Kaszel 57 5,7 6,0
Bol w klatce
piersiowej o e o4
Bole stawowe 4,5 5,5 57
Bol plecow 53 5,2 5,6
Zapalenie
nosogardzieli 2 2 242
Biegunka 6,3 6,5 5,7
Migotanie
przedsionkéw g 25 i
Infekcja uktadu
moczowego “ S 24
Infekcja goérnych
drog oddechowych &8 & g

* istotna statystycznie réznica pomiedzy grupami dabigatranu

i warfaryny (p < 0,001)

W zakresie drugorzedowego punktu koficowego
zmarla podobna liczba chorych w grupach. Z przyczyn
sercowo-naczyniowych zmarto 289 chorych w grupie
leczonej dabigatranem w dawce 220 mg/dobe (p < 0,21),
228 chorych w grupie leczonej dabigatranem w dawce
300 mg/dobe (RR: 0,85; 95% CI: 0,72-0,99; p = 0,04)
1317 chorych w grupie leczonej warfaryng. Natomiast
zawal czesciej obserwowano w grupach leczonych dabi-
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gatranem, ktdry stwierdzono u 86 (p = 0,07), 89 (RR:
1,38; 95% CI: 1,00-1,91; p = 0,048) i 63 chorych odpo-
wiednio w grupach. Liczba chorych ze stwierdzong
zatorowo$cig plucng byla podobna w grupach [8].

Male krwawienia stwierdzono u 1566 chorych
w grupie leczonej dabigatranem w dawce 220 mg/dobe
(RR:0,79; 95% CI: 0,74-0,84; p < 0,001), u 1787 chorych
w grupie leczonej 300 mg/dobe leku (RR: 0,91; 95%
CI: 0,85-0,97; p = 0,005) i u 1931 chorych w grupie
leczonej warfaryng. W grupie leczonej dabigatranem
liczba krwawienn wewnatrzczaszkowych byla istotnie
statystycznie mniejsza. Krwawienia te stwierdzono
u 27 (RR: 0,31; 95% CI: 0,20-0,47; p < 0,001), u 36
(RR: 0,40; 95% CI: 0,27-0,60; p < 0,001) i u 87 chorych
odpowiednio w grupach [8].

<
S
S

0,03

|

Jgatran 110

0,02
)
N

Dabigatran 150

Skumulowane ryzyko
0,01
|

0,0
i

T T T T T T
0 0,5 1,0 1,5 2,0 25
Lata

Rycina 4. Badanie RE-LY - poréwnanie
hepatotoksycznosci dabigatranu

i warfaryny (wzrost stezenia
aminotransferazy asparaginianowej

i alaninowej > 3x powyzej gérnej granicy
normy) [8]

Objawem niepozadanym najczesciej obserwo-
wanym w grupach leczonych dabigatranem byla dys-
pepsja, ktéra obserwowano u 11,8% i 11,3% chorych
leczonych dabigatranem w dawce 2201300 mg/dobeiu
5,8% chorych w grupie leczonej warfaryna (p < 0,001),
co prawdopodobnie przyczynito sie do czestszego
przerwania przyjmowania dabigatranu w drugim roku
leczenia (Tabela 4). Nie stwierdzono natomiast wiekszej
czestosci podwyzszonej aktywnosci aminotransferaz
asparaginianowej i alaninowej w grupach leczonych
dabigatranem (Rycina 4) [8]. Monitorowanie potencjal-
nej hepatotoksyczno$ci dabigatranu byto podyktowane
negatywnym doswiadczeniem z poprzednikiem dabi-
gatranu - ksymelagatranem, ktéry zostal z tego powodu
wycofany z dalszych badan.
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Komentarz Autoréw

Dotychczas najskuteczniejszym sposobem zmniej-
szenia ryzyka powiktan zakrzepowo-zatorowych
w migotaniu przedsionkéw bylo doustne leczenie
przeciwkrzepliwe za pomoca antagonistéw witaminy
K.Jednak leki z tej grupy majg znane, powazne ograni-
czenia, do ktorych naleza: waskie okno terapeutyczne,
powolny poczatek dzialania, znaczne réznice osobnicze
wefektach dzialania, interakcje z lekami i sktadnikami
pozywienia, konieczno$¢ czestego oznaczania wskaz-
nika INR i modyfikacji dawki.

Dabigatran jest doustnym, odwracalnym inhi-
bitorem aktywnej postaci trombiny (czynnik ITa),
zaréwno zwigzanej z fibryna, jak i wolnej. Podaje si¢
go w postaci proleku (eteksylanu dabigatranu), ktory
ulega przemianie w postaé czynng w przewodzie
pokarmowym. Lek osiaga szczyt aktywnos$ci w ciggu
2 godzin, jego okres pdttrwania wynosi 12-17 godzin,
co wskazuje na konieczno$¢ podawania 2 razy na dobe.
Lek w niezmienionej postaci jest wydalany w 80%
przez nerki, nie jest metabolizowany w watrobie. Nie
wykazywano znaczgcych interakeji ze sktadnikami
pozywienia ani z lekami wptywajacymi na aktywnos¢
enzymow cytochromu P-450. Stwierdzano natomiast
wzrost stezenia dabigatranu w surowicy przy jednocze-
snym stosowaniu inhibitoréw glikoproteiny P, takich
jak amiodaron, werapamil i chinidyna. Dabigatran
wywoluje wzglednie stabilny efekt przeciwkrzepliwy
i nie wymaga jego monitorowania (poza tym stuzacy
do tego celu test z ekaryna jest drogi i mato dostepny).

Wryniki badania RE-LY, najwiekszego jak dotad
zakonczonego badania dotyczacego migotania przed-

Pi$miennictwo

—

1992;19 (Suppl A):41A.

sionkéw, wskazuja, ze w poréwnaniu z warfaryna,
dabigatran stosowany w dawce 150 mg dwa razy dzien-
nie istotnie (0 34%) zmniejsza ryzyko udaru moézgu
izatorowosci systemowej u pacjentéw z AF, przy poréw-
nywalnej czesto$ci wystepowania powaznych krwawien.
Dla dabigatranu podawanego w dawce 110 mg dwa razy
dziennie wykazano podobne zmniejszenie ryzyka udaru
mozgu i zatorowosci systemowej przy nizszej czestosci
wystepowania powaznych krwawien w poréwnaniu
zwarfaryng. Ponadto dla obu dawek stwierdzono istotne
zmniejszenie ryzyka krwotocznego udaru mézgu oraz
krwawien - ogotem, zagrazajacych zyciu i wewnatrz-
czaszkowych - w poréwnaniu z warfaryna.

Pozytywny wynik badania RE-LY wykazujacy
wysoka skutecznos$¢ dabigatranu, z jednoczesnym
dobrym profilem bezpieczenstwa, umiejscawia ten
lek jako potencjalnego lidera wsréd doustnych lekéw
przeciwkrzepliwych stosowanych w migotaniu
przedsionkéw. Dabigatran w wiekszej dawce jest
skuteczniejszy, a w mniejszej dawce - bezpieczniejszy
niz warfaryna. Badanie RE-LY jest kontynuowane
jako badanie RELIABLE, w ktérym gromadzone s3
obserwacje dlugoterminowe dotyczace bezpieczenstwa
stosowania dabigatranu. Planowana jest takze ocena
tego leku u chorych z ostrymi zespotami wiencowymi
i ze sztucznymi zastawkami.
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