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Abstract: Atrial fibrillation (AF) is a major and widespread health problem. Its main and most threatening complication, ischemic stroke,
is responsible for a great number of deaths and disability worldwide. This makes anticoagulation a priority in AF management. Non-vitamin K
antagonist oral anticoagulants (NOAC) are currently the most effective and safe option for patients with nonvalvular atrial fibrillation.
Rivaroxaban, apixaban, edoxaban and dabigatran are non-inferior to warfarin in terms of stroke and systemic embolism prevention. However,
warfarin use is associated with higher rates of major bleedings than any NOAC. Different drugs and mechanism of action among NOACs may
result in differences in terms of efficacy and safety between them. This review aims to assess these differences by summarizing data available in
online databases and European Society of Cardiology guidelines. There are major studies comparing each of NOACs to warfarin, however there
is only limited data comparing apixaban, rivaroxaban and dabigatran directly. Both direct and indirect comparisons suggest that apixaban,
rivaroxaban and dabigatran use is associated with similar reduction of stroke and systemic embolism risk. In terms of safety, anticoagulation with
apixaban results in lower major bleeding risk relative to dabigatran and rivaroxaban.
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1. Wstep
W leczeniu migotania przedsionkéw wyrdznia si¢ trzy gldwne osie. Na optymalne postgpowanie sklada sie¢ leczenie

antykoagulacyjne, leczenie kontrolujace objawy oraz optymalna kontrola chordb towarzyszacych i czynnikow ryzyka [1].
Najgrozniejszym powiklaniem migotania przedsionkéw jest udar moézgu, ktéremu mozna skutecznie zapobiegac stosujac
odpowiednig terapi¢ przeciwzakrzepowa. Standardem przez wiele lat bylo stosowanie doustnych antykoagulantow z grupy
antagonistow witaminy K (VKA — ang. vitamin K antagonist) — acenokumarolu lub warfaryny. Ograniczeniem stosowania VKA
jest przede wszystkim waski indeks terapeutyczny, ktdéry wymusza konieczno$¢ monitorowania leczenia poprzez wielokrotne
oznaczenia miedzynarodowego wspotczynnika znormalizowanego (INR — ang. international normalized ratio). Skuteczno$é
terapii antykoagulacyjnej przy uzyciu VKA zalezy w gtéwnym stopniu od czasu, w ktorym INR jest utrzymywany w zakresie
terapeutycznym [2]. Warunek ten bywa trudny do osiggniecia migdzy innymi z powodu interakcji VKA z pokarmem, innymi
lekami oraz miedzyosobniczej zmienno$ci metabolizmu warfaryny [3]. Leki przeciwkrzepliwe niebedgce antagonistami witaminy
K (NOAC - ang. non-vitamin K antagonist oral anticoagulants) charakteryzuja si¢ wigksza przewidywalno$cig efektu dziatania
i z tego powodu wyparty VKA w wielu wskazaniach, w tym w zapobieganiu udarowi niedokrwiennemu mozgu w przebiegu
migotania przedsionkéw. Sa preferowane nad warfaryne u wigkszosci pacjentow, z wyjatkiem chorych z umiarkowana-cigzka
stenoza zastawki mitralnej oraz ze sztuczna zastawka serca. Obecnie dost¢pne sa inhibitory czynnika Xa: rywaroksaban, apiksaban
i edoksaban oraz inhibitor trombiny — dabigatran. Dostepnos¢ kilku lekéw o r6znych mechanizmach dziatania moze powodowaé
trudnos$ci w wyborze leku optymalnego dla danego pacjenta. Najwazniejszymi aspektami leczenia przeciwkrzepliwego jest jak
najwigksze zmniejszenie ryzyka udaru, przy jednocze$nie jak najmniejszym wzroscie ryzyka krwawienia. Celem ponizszego

artykutu jest podsumowanie obecnie dostgpnej w tym zakresie wiedzy.
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2. Doustne leki przeciwkrzepliwe niebedace antagonistami witaminy K
NOAC dostepne obecnie w Polsce to rywaroksaban, apiksaban, edoksaban oraz dabigatran. Wszystkie z nich zarejestrowane

sa w profilaktyce udaru niedokrwiennego mozgu, ale takze w innych wskazaniach. Rywaroksaban oraz dabigatran dostaly
pozwolenie na obrét w Unii Europejskiej w 2008 roku, apiksaban w 2011 roku, natomiast edoksaban zostat zarejestrowany na
terenie UE w 2015 roku [4-7].

Wspdlna cecha wszystkich NOAC jest brak koniecznosci rutynowego monitorowania efektow leczenia. Przyjmowane sg one
w stalej, z gbry ustalonej dawce, ktora w pewnych sytuacjach klinicznych moze zosta¢ zredukowana. Charakteryzuja si¢ one takze
brakiem powaznych interakcji z pokarmem oraz mniej licznymi interakcjami z innymi lekami, co poprawia komfort leczenia.

Rywaroksaban jest wysoce wybidrczym, bezposrednim inhibitorem czynnika Xa. Dobrze i szybko wchtania si¢ z przewodu
pokarmowego. Zaleca si¢ przyjmowanie leku z positkiem, poniewaz poprawia to jego biodostepnos$¢. Metabolizmowi przy udziale
CYP3A4 oraz CYP2J2 ulega okoto 2/3 dawki, natomiast 1/3 jest wydalana w postaci niezmienionej przez nerki. Metabolity
w réwnych czeséciach sa wydalane przez watrobe 1 nerki. Zaobserwowano przedtuzenie eliminacji u pacjentow z niewydolnos$cia
watroby oraz pacjentéw z niewydolnoscia nerek. Z tego powodu stosowanie rywaroksabanu jest przeciwwskazane u pacjentow
z niewydolno$cia watroby klasy B i C wedtug Childa-Pugh oraz klirensem kreatyniny < 15ml/min. W migotaniu przedsionkow
stosowany jest raz dziennie w standardowej dawce 20 mg lub zredukowanej, 15 mg, przy klirensie kreatyniny w zakresie 15-49
ml/min [1, 4].

Apiksaban takze jest wysoce wybidrczym, bezposrednim inhibitorem czynnika Xa. Mozna przyjmowaé go niezaleznie
od positku. Okoto 25% dawki podlega metabolizmowi w watrobie i jest wydalane z katem, natomiast reszta dawki ulega eliminacji
nerkowej. W migotaniu przedsionkdw stosowany jest dwa razy dziennie w dawce standardowej 5 mg lub zredukowanej 2,5 mg.
Dawka zredukowana jest zalecana przy spetieniu co najmniej dwdch z nastepujgcych warunkow: wiek > 80 lat, masa ciata < 60
kg, kreatynina w surowicy > 1,5 mg/dl [1, 5].

Edoksaban jest wysoce wybiorczym, bezposrednim i odwracalnym inhibitorem czynnika Xa. Przyjmowanie z positkiem
nie wptywa istotnie na jego biodostepnos¢. Metabolizm przy udziale CYP3A4/5 dotyczy mniej niz 10% dawki. Edoksaban jest
takze substratem dla glikoproteiny P (P-gp). Droga nerkowa eliminowane jest okoto 35% dawki, pozostata cze¢$é podlega
wydaleniu z zétcia. W profilaktyce udaru mézgu w przebiegu migotania przedsionkow jest stosowany raz dziennie w dawce 60
mg. Redukcja dawki jest zalecana w trzech przypadkach: uposledzenie funkcji nerek z Klirensem kreatyniny w zakresie 15-50
ml/min, masa ciata ponizej 60 kg oraz jednoczesne stosowanie inhibitorow P-gp takich jak cyklosporyna, dronedaron,
erytromycyna i ketokonazol. Zredukowana dawka wynosi 30 mg raz dziennie [7].

Dabigatran jest podawany w formie proleku, metabolizowanego do postaci aktywnej w osoczu oraz watrobie. Jest on silnym,
bezposrednim inhibitorem trombiny. Jego biodostgpnos$¢ nie zmienia si¢ przy stosowaniu z positkiem. Wydalanie leku w 85%
zachodzi przez nerki w postaci niezmienionej, natomiast 8% wydalane jest z katem. Standardowa dawka wynosi 150 mg dwa razy
dziennie. Dawka zredukowana (110 mg dwa razy dziennie) jest zalecana w przypadku pacjentéw: w wieku > 80 lat, stosujgcych

jednocze$nie werapamil lub ze zwigkszonym ryzykiem krwawienia [1, 6].

4. NOAC w migotaniu przedsionkéw
Rywaroksaban pierwotnie zostat zarejestrowany do stosowania w celu zapobiegania zakrzepicy zy? glebokich oraz zatorowosci
plucnej po zabiegach aloplastyki stawu biodrowego oraz kolanowego [8, 9]. Badanie ROCKET AF to podwdjnie zaSlepione,
randomizowane badanie kliniczne, na podstawie ktorego w 2011 roku rozszerzono wskazania do zastosowania rywaroksabanu
o profilaktyke udaru niedokrwiennego moézgu w przebiegu niezastawkowego migotania przedsionkow. 14 264 pacjentdw
przydzielono do dwoch grup, z ktorych jedna otrzymywata warfaryng, natomiast druga rywaroksaban w dobowej dawce 20 mg.

Pierwotnym punktem koncowym bylo wystgpienie udaru mézgu lub zatorowos$ci w krazeniu systemowym. W badaniu wykazano
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roéwnowazng skuteczno$¢ rywaroksabanu i warfaryny w zapobieganiu wystapienia pierwotnego punktu koncowego (HR = 0,79;
95% CI 0,66-0,96; p < 0,001) natomiast istotnie nizsze ryzyko wystapienia krwawienia $rodczaszkowego oraz krwawienia
prowadzacego do $mierci w grupie pacjentdw otrzymujacych rywaroksaban [10].

Skuteczno$¢ apiksabanu w poréwnaniu z warfaryng zostata oceniona w opublikowanym w 2011 badaniu ARISTOTLE.
Wykazano w nim wyzszo$¢ apiksabanu nad warfaryng w zapobieganiu udarowi mozgu lub zatorowosci w krazeniu systemowym
(HR = 0,79; 95% CI 0,66-0,95; p = 0,01), a takze statystycznie istotne zmniejszenie ryzyka powaznego krwawienia i zgonu
niezaleznie od przyczyny. Podsumowujac, apiksaban lepiej chronit przed powiktaniami zatorowymi oraz zgonem, a takze nidst
ze sobg mniejsze ryzyko krwawienia [11].

Opublikowane w 2013 roku w New England Journal of Medicine badanie ENGAGE AF-TIMI 48 dotyczylo poréwanania
edoksabanu z warfaryna. Edoksaban charakteryzowatl si¢ nie gorsza skuteczno$cia niz warfaryna w zapobieganiu pierwotnemu
punktowi koncowemu (HR = 0,79; 97,5% CI 0,63-0,99; p < 0,001). Nie zaobserwowano takze istotnych réznic w czestosci
wystepowania udaru niedokrwiennego mézgu. Z kolei czestos¢ wystgpowania udaru krwotocznego oraz powaznych krwawien
byla istotnie nizsza dla edoksabanu niz warfaryny [12].

W 2009 roku opublikowano wyniki badania RE-LY poréwnujacego uzycie 110 mg oraz 150 mg dabigatranu dwa razy dziennie
do standardowe;j terapii warfaryng. Pierwotny punkt koncowy okreslono jako udar lub zatorowo$¢ w krazeniu systemowym.
Leczenie dabigatranem w dawce 110 mg okazato si¢ nie mniej skuteczne niz leczenie warfaryng w zapobieganiu pierwotnemu
punktowi koncowemu, natomiast dabigatran w dawce 150 mg wykazat si¢ w tym kontekscie wigkszg skutecznos$cia niz warfaryna.
Jednocze$nie stosowanie dabigatranu, niezaleznie od dawki, wigzalo si¢ z istotnie mniejszym ryzykiem wystapienia udaru
krwotocznego. Co istotne, czgsto$§¢ powaznych krwawien nie réznila si¢ istotnie miedzy dabigatranem w dawce 150 mg a
warfaryng, natomiast zastosowanie zredukowanej dawki dabigatranu wigzato si¢ z mniejsza czgstoscig tego zdarzenia (dabigatran

110 mg vs warfaryna — HR = 0,80; 95% CI 0,69-0,93; p = 0,003) [13].

Rywaroksaban vs warfaryna Apiksaban vs warfaryna Edoksaban vs warfaryna Dabigatran 150 mg vs
Zdarzenie (ROCKET AF) (ARISTOTLE) (ENGAGE AF-TIMI 48) warfaryna (RE-LY)
HR (95%Cl), p HR (95%Cl), p HR (95%CI), p HR (95% CI), p
Pierwotny punkt
0,79 (0,66-0,96), <0,001* 0,79 (0,66-0,95), 0,01 0,79 (0,63-0,99), < 0,001*§ 0,66 (0,53-0,82), <0,001
koncowy
Udar 0,85 (0,70-1,03), 0,092 0,79 (0,66-0,95), 0,01 0,88 (0,75-1,03), 0,11 0,70 (0,56-0,89), <0,001
Udar niedokrwienny
lub 0,94 (0,75-1,17) 0,581 0,92 (0,74-1,13), 0,42 1,00 (0,83-1,19), 0,97 0,76 (0,60-0,98), 0,03
niesklasyfikowany
Udar krwotoczny 0,59 (0,37-0,93), 0,024 0,51 (0,35-0,75), <0,001 0,54 (0,38-0,77), <0,001 0,26 (0,14-0,49), <0,001
Powazne krwawienie 1,04 (0,90-1,20), 0,58 0,69 (0,60-0,80), <0,001 0,80 (0,71-0,91), <0,001 0,93 (0,81-1,07), 0,31

Tabela 1. Wybrane zdarzenia poddane ocenie w badaniach ROCKET AF, ARISTOTLE, ENGAGE AF-TIMI 48 oraz RE-LY. Pierwotnym
punktem koncowym w kazdym badaniu bylo wystapienie udaru lub zatorowosci obwodowej. Kazdy z badanych lekéw okazat si¢ nie gorszy
W zapobieganiu wystapieniu pierwotnego punktu koncowego niz warfaryna, natomiast wyzszo$¢ nad warfaryng prezentowaty apiksaban i
dabigatran [10-13].

* warto$¢ p odnosi si¢ do analizy typu non-inferiority

§ wykorzystano 97,5% Cl

5. Obecne trendy w leczeniu przeciwkrzepliwym
Dane ogolnoswiatowe pokazuja, ze wprowadzenie NOAC jako alternatywy do VKA, spowodowato zmiang preferowanego
sposobu rozpoczynania terapii antykoagulacyjnej. Opublikowana w 2017 roku praca, bazujaca na danych z migdzynarodowego
rejestru GLORIA-AF, zebrata dane o 15 641 pacjentéw, u ktorych miedzy 2011 a 2014 rokiem rozpoznano niezastawkowe
migotanie przedsionkow. 47,1% pacjentow pochodzito z Europy, 22,5% z Ameryki Polnocnej, 20,3% z Azji, 6% z Ameryki
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Lacinskiej i 4% z rejonu Bliskiego Wschodu oraz Afryki. 79,9% z nich otrzymato doustne antykoagulanty (47,6% NOAC oraz
32,3% VKA), 12,1% leki przeciwplytkowe, natomiast 7,8% nie otrzymalo leczenia zapobiegajacego udarom mézgu. W przypadku
Europy oraz Ameryki Pétnocnej ponad 50% pacjentow otrzymywato NOAC, co czynito je lekami czgsciej stosowanymi niz VKA.
Najczesciej stosowana substancja z tej grupy byt dabigatran. Inna sytuacja wystgpowata jedynie w Azji, gdzie leki z grupy NOAC
otrzymywato jedynie 27,7% pacjentow [14].

Dane z dunskiego rejestru leczenia przeciwkrzepliwego pokazuja, ze wsrod pacjentdéw z niezastawkowym migotaniem
przedsionkow, czesciej stosowane s3 NOAC niz VKA (58,2% 1 41,8%). Dane zebrane zostaty w latach 2011-2015. Takze w tym
badaniu, najszerzej stosowany w catym okresie obserwacji byt dabigatran (29,1%), nastgpnie apiksaban (15,9%) i najrzadziej
rywaroksaban (13,2%). Mimo to, czgstos¢ stosowania dabigatranu znacznie zmalata w latach 2014-1015. W grudniu 2015 roku
najpopularniejszym antykoagulantem przy rozpoczynaniu terapii byt apiksaban (41%), a kolejne pod wzgledem czestosci:
rywaroksaban, VKA, dabigatran. W trakcie obserwacji wyraznie zaznaczony byt trend spadkowy w zastosowaniu VKA — w

styczniu 2012 roku 59% pacjentow rozpoczynato terapi¢ lekami z tej grupy, natomiast w grudniu 2015 bylo to zaledwie 24% [15].

Stosowany lek Styczen 2012 Grudzien 2015
VKA 59% 24%
Dabigatran 41% 6%
Apiksaban - 41%
Rywaroksaban - 29%

Tabela 2. Dane z dufiskiego rejestru leczenia przeciwkrzepliwego w profilaktyce udaru mozgu w przebiegu migotania przedsionkow. Tabela
przedstawia procentowy udziat danego leku w rozpoczynaniu terapii przeciwkrzepliwej w styczniu 2012 roku (poczatek badania) oraz grudniu
2015 roku (koniec badania). Dabigatran, jako pierwszy NOAC w tym wskazaniu, zostal zarejestrowany w Danii w sierpniu 2011 roku.
W styczniu 2012 roku juz ponad 40% nowych terapii byto rozpoczynanych od stosowania tej substancji. Uzycie dabigatranu zaczglo spada¢ w

2014 roku i pod koniec badania najpopularniejszym lekiem byt apiksaban. Jednoczes$nie dalej spadato uzycie VKA az do poziomu 24% [15].

W Polsce takze uzycie lekow z grupy NOAC jest znacznie czegstsze niz VKA. Wedlug danych z rejestru GARFIELD-AF,
pomiedzy 2013 a 2016 rokiem, terapi¢ przeciwkrzepliwa zwigzang z migotaniem przedsionkoéw rozpoczynano od NOAC u 71,1%
chorych, natomiast VKA otrzymywato 28,9%. Polska tym samym znajdowata si¢ w czotéwce panstw, w ktorych stosowanie

NOAC jest najczgstszym wyborem w profilaktyce udaru w przebiegu migotania przedsionkéw [16].

H NOAC m VKA
CZECHY 20.3 79.7
HISZAPNIA 27.7 72.3
UK 36.7 63.3
weocH
NIEMCY 75.4 24.6
USA 77.1 22.9

Rysunek 1. Czgsto$¢ rozpoczynana terapii przeciwkrzepliwej w migotaniu przedsionkow od lekéw z grup NOAC oraz VKA w wybranych
krajach w latach 2013-2016. Na podstawie rejestru GARFIELD-AF [16].
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6. Skuteczno$¢ oraz bezpieczenstwo

Pierwsze dane porownujace skutecznosé oraz bezpieczenstwo NOAC wzgledem siebie pochodzity z analiz posrednich. Mimo
oczywistych ograniczen wynikajacych z takiej metodologii, pewne wnioski mogg zosta¢ wyciagnigte na podstawie badan
odnoszacych skutecznos¢ i bezpieczenstwo NOAC do warfaryny. Takie posrednie porownanie zostato opublikowane w 2012
roku. Bazowalo ono na badaniach RE-LY (dabigatran vs warfaryna), ROCKET-AF (rywaroksaban vs warfaryna) oraz
ARISTOTLE (apiksaban vs warfaryna). Na podstawie ich wynikdw przygotowano opracowanie statystyczne, ktore umozliwiato
poréwnanie punktéw koncowych pomiedzy poszczegdlnymi lekami z grupy NOAC. Warte odnotowania jest kilka wnioskdw.
Wszystkie NOAC charakteryzowaty si¢ podobng skuteczno$cig w zapobieganiu udarom niedokrwiennym. Nie wykazano takze
réznic w $miertelno$ci ogélnej w badanych grupach. Natomiast dane wskazywaty na wigksza sktonnos$¢ do powaznych krwawien
u 0sob stosujacych rywaroksaban w porownaniu do osob stosujacych apiksaban lub dabigatran w dawce 150 mg. Autorzy
zaznaczaja, ze dane z posredniego poréwnania nie wskazuja na przewage ktoregos z NOAC w zapobieganiu udarowi mozgu,
natomiast apiksaban moze charakteryzowac si¢ lepszym profilem bezpieczenstwa niz rywaroksaban czy dabigatran w dawce 150
mg. Efekt ten nie dotyczyl dabigatranu w dawce 110 mg, ale kosztem nieco nizszej skuteczno$ci w zapobieganiu udarom
niedokrwiennym [17].

Istnieja takze badania bezposrednio porownujace leki z grupy NOAC pod wzgledem ich skuteczno$ci oraz bezpieczenstwa
W niezastawkowym migotaniu przedsionkéw. Ich wyniki wydaja sie by¢ zbiezne z powyzszymi obserwacjami. Jedna z takich
prac ukazata si¢ w 2016 roku. W sposob retrospektywny oceniono ryzyko wystapienia udaru mézgu lub zatorowosci w krazeniu
systemowym oraz ryzyko powaznego krwawienia podczas stosowania apiksabanu, rywaroksabanu lub dabigatranu. Ryzyko
wystapienia udaru mézgu nie roznito si¢ istotnie dla Zadnego leku. Wykazano natomiast, ze zastosowanie apiksabanu wiaze si¢
Z mniejszym ryzykiem powaznego krwawienia w poréwnaniu z dabigatranem (HR = 0,50; 95% CI 0,36-0,70; p < 0,001) oraz
rywaroksabanem (HR = 0,39; 95% CI 0,28-0,54; p < 0,001). Rywaroksaban w poréwnaniu z dabigatranem takze charakteryzowat
si¢ wieksza czgstoscia powaznych krwawien (HR = 1,30; 95% CI 1,10-1,53; p < 0,01) oraz krwawien wewnatrzczaszkowych (HR
=1,79; 95% CI 1,12-,.86; p < 0,05) [18].

7. Dyskusja

Dane z mig¢dzynarodowych rejestrow wyraznie wskazujg na upowszechnienie uzycia NOAC jako pierwszego wyboru u
wigkszos$ci pacjentdow z niezastawkowym migotaniem przedsionkow, co jest zgodne z zaleceniami migdzy innymi Europejskiego
Towarzystwa Kardiologicznego (ESC — ang. European Society of Cardiology). Przewaga zastosowania NOAC jest szczeg6lnie
wyrazna w Europie oraz Ameryce Poludniowej. Leki z tej grupy charakteryzuja si¢ nie gorsza skuteczno$cig w zapobieganiu
udarowi niedokrwiennemu moézgu niz warfaryna. Jednoczes$nie dane z randomizowanych badan klinicznych wskazujg na ich
lepszy profil bezpieczenstwa. Dodatkowym atutem jest takze tatwos$¢ i mata ucigzliwo$¢ stosowania w porownaniu do VKA. W
Polsce pewne ograniczenie wcigz stanowi brak refundacji NOAC w profilaktyce udaru niedokrwiennego. Z tego powodu czgsé
pacjentow moze preferowac wielokrotnie tanszg terapi¢ VKA.

W grupie lekow przeciwkrzepliwych niebedacych antagonistami witaminy K wystepuja pewne rdéznice. Skuteczno$é
apiksabanu, dabigatranu oraz rywaroksabanu w badaniach klinicznych jest poréwnywalna, natomiast posiadajg one nieco inny
profil bezpieczenistwa. Istniejg wyniki sugerujace, ze apiksaban charakteryzuje si¢ mniejszym ryzykiem powaznego krwawienia
niz rywaroksaban czy dabigatran. Z tego powodu moze on by¢ lepszym wyborem dla pacjentow z wyzszym ryzkiem krwawienia,
w tym pacjentéw w podesztym wieku. Europejskie wytyczne sugerujg uzycie apiksabanu w pelnej dawce lub dabigatranu w dawce
zredukowanej u pacjentow ze zwickszonym ryzykiem krwawienia. Z kolei u osob z uposledzong czynnos$cig nerek (klirens

kreatyniny < 30 ml/min) nie mozna zastosowac dabigatranu, ale mozliwe jest zastosowanie apiksabanu lub rywaroksabanu.
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Réznice pomigdzy poszczegdlnymi lekami z grupy NOAC dotycza wige przede wszystkim ryzyka krwawienia podczas ich

stosowania, a takze mozliwosci zastosowania w przypadku niewydolnosci nerek. Nie sa one jednak na tyle istotne, zeby ktorys

z lekoéw charakteryzowat si¢ wyraznie lepszymi wlasciwosciami niz pozostale.

Wklad autorski: Konceptualizacja, A.P.; zrodta, A.P.; tekst — zasadniczy tekst manuskryptu, A.P.

Konflikt Interesdw: Autorzy deklaruja brak konfliktu interesow.
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