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— dla jakiej grupy pacjentow?

Apixaban in everyday clinical practice — which patients to treat?
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STRESZCZENIE

Powszechne zastosowanie doustnych antykoagulantéw niebedgcych antagonistami witaminy K spo-
wodowato istotny postep w leczeniu przeciwkrzepliwym. Apiksaban jako przedstawiciel bezposrednich
inhibitoréw czynnika Xa jest zarejestrowany w prewencji powiktan zakrzepowo-zatorowych u chorych
z migotaniem przedsionkéw. Jest to doustny, wysoce wybiérczy, odwracalny, bezposredni inhibitor
aktywnego czynnika Xa. Wyniki badan klinicznych potwierdzajg jego skuteczno$¢ w prewencji powikian
zakrzepowo-zatorowych oraz wysoki profil bezpieczenstwa.
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Stowa kluczowe: apiksaban, migotanie przedsionkoéw, leczenie przeciwkrzepliwe, klirens kreatyniny

ABSTRACT

The widespread use of oral anticoagulants that are not vitamin K antagonists reflects a progress in anti-
thrombotic treatment. Apixaban is a direct inhibitor of the Xa factor that is registered for the prevention of
thromboembolic complications in patients with atrial fibrillation. It is an oral, highly selective, reversible
and direct inhibitor of the activated Xa factor. Based on clinical trials, apixaban is effective in preventing
thromboembolic complications and has a high safety profile.
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WPROWADZENIE
Wprowadzenie doustnych antykoagulantéw niebe-

dacych antagonistami witaminy K (NOAC, non-vitamin K

antagonists oral anticongulants) do terapii przeciwkrzepli-
wej stanowilo ogromny sukces i zapewnilo duzy postep,
glownie dzieki bezposredniemu dzialaniu na aktywne
formy czynnikéw krzepniecia — Ila i Xa. Do tej grupy
lekéw, wprowadzonych na rynek po zakonczeniu wie-
loletnich préb klinicznych, naleza etaksylan dabigatra-
nu, riwaroksaban, edoksaban i apiksaban. Zalety NOAC

wiaza sie z:

e szybkim poczatkiem dzialania (peine dzialanie po
$§rednio 1-2 h);

* krotkim okresem péttrwania w osoczu (gdy czynnosé
nerek jest dobra: dabigatran — do 17 h, riwaroksaban
—do 11 h);

* efektem antykoagulacyjnym o matej zmiennosci mie-
dzyosobniczej;

¢ szerokim oknem terapeutycznymibrakiem interakcji
z dietg oraz z brakiem konieczno$ci monitorowania
efektu antykoagulacyjnego.

Apiksaban znajduje szerokie zastosowanie w codzien-
nej praktyce klinicznej — miedzy innymi w postepowaniu
przeciwzakrzepowym migotania przedsionkéw (AE atrial
fibrillation). Ryzyko incydentéw zakrzepowo-zatorowych
w przypadku AF jest bardzo wysokie — wedtug danych
udary mézgu wystepuja 5-krotnie czesciej u chorych
zarytmig, przy 2-krotnie wyzszym odsetku zgonéw [1, 2].

WEASCIWOSCI FARMAKOKINETYCZNE
| FARMAKODYNAMICZNE APIKSABANU

Apiksaban wyréznia wysoka biodostepnoscia (60-
-70%), szybkim wchlanianiem (poczatek dzialania po
30 min, maksymalne stezenie po 3-4 h) oraz 8-15-godzin-
nym okresem poltrwania (catkowity czas dzialania wyno-
si 24 h). Moze by¢ przyjmowany niezaleznie od positku.
Wykazuje liniowa forme farmakokinetyki; ekspozycja
na lek zwieksza sie proporcjonalnie do dawki. Cechuje
sie podobnym zakresem dzialania po podaniu w formie
zawiesiny, czyli rozkruszonej tabletki rozpuszczonej
w 30 mlwody, jak po tradycyjnym zastosowaniu doustnie.
Zaleta tej drogi podania jest mozliwos¢ wykorzystania
w terapii u pacjentéw wymagajacych zalozenia zglebnika
nosowo-zoladkowego. Apiksaban wiaze sie z biatkami
osocza w okolo 87%. Specyfika tego leku jest obecnoéc¢
licznych drog eliminacji, przez co nie obciaza wylacznie
jednego narzadu; jest wydalany drogami watrobowa
(w 75% z katem) i nerkowa (w 25% z moczem), a takze

z20lcig ibezposrednio droga jelitowa. Farmakodynamika
i farmakokinetyka apiksabanu zostata dobrze poznana
— wykazano jego interakcje z inhibitorami/induktora-
mi CYP3A4 i glikoproteiny P oraz niewielka lub brak
interakcji z dietg i alkoholem. Lek wystepuje w osoczu
czlowieka w postaci niezmienionej; nie stwierdzono jego
metabolitéw we krwi. U 0sob z przewlekla choroba nerek
nie obserwowano wplywu zaburzen czynnosci nerek na
maksymalne stezenie apiksabanu. Wiadomo jednak, ze
istnieje korelacja miedzy klirensem kreatyniny a steze-
niem leku. W przypadku klirensu kreatyniny 80-51 ml/
/min stezenie apiksabanu wzrasta odpowiednio 0 16%,
gdy warto$¢ ta wynosi 50-30 ml/min —029%, a przy 29—
-15ml/min — 0 44%. Jednak zaburzenia czynnosci nerek
nie mialy wplywu na zalezno$¢ miedzy stezeniem apik-
sabanu w osoczu a dzialaniem anty-Xa. Mimo stosowania
hemodializ nie uzyskuje sie bezposrednio catkowitego
usuniecia dzialania leku z organizmu. W trakcie badan nie
obserwowano wplywu fagodnych ani umiarkowanych
zaburzen czynnosci watroby na zmiany farmakokine-
tyczneifarmakodynamiczne. U pacjentéw w podesztym
wieku, tj. powyzej 65. roku zycia, stwierdzono wyzsze
stezenie leku niz u os6b mlodszych. W czasie codzien-
nego stosowania apiksabanu nie ma koniecznoéci mo-
nitorowania parametréw ukladu krzepniecia. Lek jest
przeciwwskazany do stosowania w okresie ciazy i pod-
czas laktacji oraz u 0s6b z ciezkimi chorobami nerek lub
watroby. Po okoto 24 godzinach od odstawieniu nastepuje
ustgpienie dzialania przeciwkrzepliwego leku, co zalezy
przede wszystkim od stezenia w osoczu i czasu polo-
wicznej eliminagji [3]. Nalezy nadmieni¢, ze dotychczas
nie opracowano antidotum na apiksaban. Trwaja jednak
prace nad $rodkami pozwalajacymi odwroéci¢ dziatanie
bezposrednich inhibitoréw Xa. Duze nadzieje budzi an-
deksanet alfa— czasteczka wykazujaca strukturalne po-
dobiefistwo do Xa, ktéra stanowi potencjalne antidotum
zaréwno na apiksaban, jak i riwaroksaban. Andeksanet
alfa, po wstepnym podaniu dozylnym, w ciagu kilku mi-
nut pozwalal przywrdci¢ ponad 90% aktywnosci czynni-
kaXau okoto 70% os6b, u ktérych go zastosowano, jednak
efekt dzialania byt krétkotrwaly (1-2 h) [4].

WSKAZANIA DO STOSOWANIA APIKSABANU
U CHORYCH Z MIGOTANIEM PRZEDSIONKOW

Apiksaban jest zarejestrowany do zapobiegania uda-
rom moézgu i zatorowosci systemowej u dorostych pa-
cjentéw z niezastawkowym AF, u ktérych wystepuje co
najmniej jeden z czynnikéw ryzyka zmian zakrzepowo-
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-zatorowych: przebyty udar mézgu lub przemijajacy na-
pad niedokrwienny (TIA, transient ischaemic attack), wiek
ponad 75 lat, nadcisnienie tetnicze, cukrzyca, objawowo
niewydolno$¢ serca. W tym wypadku stosuje sie standar-
dowg dawke leku 2 razy 5 mg. Kolejnymi wskazaniami
sg zapobieganie epizodom zylnej choroby zakrzepowo-
-zatorowej (VTE, venous thromboembolism) u dorostych
pacjentéw po planowej operacji protezoplastyki stawu
biodrowego lub kolanowego, a takze leczenie zakrzepicy
zyt glebokich (DVT, deep vein thrombosis) i zatorowosci
plucnej (PE, pulmonary embolism) (dawka 2 x 10 mg/d.
doustnie przez 7 dni, nastepnie 2 X 5 mg) oraz zapobie-
ganie nawrotowej DVT i PE (w tym przypadku dawke
zmniejsza sie do 2 X 2,5 mg/d.) [3].

BADANIA KLINICZNE DOTYCZACE
ZASTOSOWANIA APIKSABANU W PREWENCJI POWIKEAN
Apiksaban uzyskal rejestracje w zapobieganiu uda-
rowi mézgu u chorych z AF w 2012 roku — podstawa
rejestracji byly badania kliniczne z zastosowaniem apik-
sabanu u chorych z AE w tym AVERROES (Apixaban versus
acetylsalicylic acid to prevent stroke in atrial fibrillation pa-
tients who have failed or are unsuitable for vitamin K antagonist
treatment) i ARISTOTLE (Apixaban for Reduction in Stroke
and Other Thromboembolic Events in Atrial Fibrillation).
Badanie AVERROES stanowilo randomizowanga, po-
dwojnie zaslepiona prébe kliniczna, w ktdrej uczestni-
czylo 5598 pacjentéw z niezastawkowym AFE, uznanych za
nieodpowiednich do stosowania antagonistéw witaminy
K (VKA, vitamin K antagonists) [4]. Losowo przydzielono
leczenie apiksabanem w dawce 2 razy 5 mg/dobe doustnie
lub 2razy 2,5 mg/dobe w przypadku wskazah do zmniej-
szenia dawki. Kolejng grupe poddano leczeniu kwasem
acetylosalicylowym (ASA, acetylsalicylic acid) w poje-
dynczej dawce dobowej od 81 mg do 324 mg. W trakcie
trwajacej rok obserwacji wykazano, ze w poréwnaniu
z ASA apiksaban obnizat ryzyko udaru lub zatorowosci

obwodowej bez istotnego zwiekszenia czestosci powaz-
nych krwawien, w tym krwawienia §rédczaszkowego.

Zkoleibadanie ARISTOTLE stanowilo randomizowa-
ng, podwdjnie zaslepiong probe, w ktérej 5395 pacjentow
wlaczono do grupy leczonej apiksabanem w dawce 10 mg
2razy/dobe przez 7 dni, a nastepnie w dawce 5 mg 2 razy/
/dobe, lub do grupy leczonej enoksaparyna podawana
w dawce 1 mg/kg mc. podskérnie 2 razy/dobe przez co
najmniej 5 dni (do czasu uzyskania wartosci terapeu-
tycznych miedzynarodowego wskaznika znormalizo-
wanego [INR, international normalized ratio], czyli miesz-
czacego sie w zakresie 2,0-3,0) i warfaryng podawana
doustnie przez 6 miesiecy [6]. Gléwnym celem badania
bylo stwierdzenie, czy apiksaban jest réwnorzedny
z warfaryng w zmniejszaniu liczby udaréw zaréwno
niedokrwiennych, jak i krwotocznych lub zatorowosci
systemowej u pacjentéw z AF obciazonych co najmniej
jednym dodatkowym czynnikiem ryzyka wystapienia
udaru. Za pierwszorzedowy punkt koncowy przyjeto
wystapienie udaru lub zatorowosci systemowej. Uzy-
skane wyniki pozwolily stwierdzi¢, ze u pacjentéw z AF
cechujacych sie co najmniej jednym dodatkowym czynni-
kiem ryzyka wystapienia udaru apiksaban obniza ryzyko
wystapienia udaru lub zatorowosci systemowej 0 21%
w poréwnaniu z warfaryng, w odniesieniu do ciezkiego
krwawienia 0 31% oraz do zgonu 0 11% [6]. Przez 1,8 roku
okresu badania na kazdych 1000 pacjentéw leczonych
apiksabanem, w poréwnaniu z terapig warfaryna, unik-
nieto: udaru u 6 pacjentéw, ciezkich krwawief u 15 0séb,
zgondéw u 8 leczonych. Najwyzsza efektywnosc leczenia
apiksabanem w poréwnaniu z warfaryna odnotowano
w odniesieniu do unikania udaréw krwotocznych — do-
tyczyto to 4 na 1000 pacjentéw [6].

W kolejnym badaniu, AMPLIFY-EXT (Extra Year of
Apixaban Safely Cuts Long-Term Recurrent-VTE Risk), prze-
badano tacznie 2482 pacjentéw, u ktérych zastosowano
apiksaban w dawce 5 mg 2 razy/dobe doustnie lub 2,5 mg

Tabela 1. Kryteria wigczenia do badan AVERROES i ARISTOTLE (opracowano na podstawie [4, 6])

Badanie Kryterium wigczenia do leczenia Poréwnywane leki Liczba pacjentow
AVERROES Niezastawkowe migotanie przedsionkéw i = 1 czynnik ryzyka udaru  Apiksaban v. ASA 5598

mozgu (wiek = 75 lat, przebyty udar, przebyty TIA, zatorowo$¢ sys-

temowa w wywiadzie, objawowa niewydolnos¢ serca)
ARISTOTLE Niezastawkowe migotanie przedsionkéw i = 1 czynnik ryzyka udaru  Apiksabanv. enoksapa- 5395

mozgu (wiek = 75 lat, przebyty udar, przebyty TIA, zatorowo$¢ sys-
temowa w wywiadzie, objawowa niewydolnos$¢ serca)

ryna, warfaryna

AVERROES — Apixaban versus acetylsalicylic acid to prevent stroke in atrial fibrillation patients who have failed or are unsuitable for vitamin K antagonist
treatment; ARISTOTLE — Apixaban for Reduction in Stroke and Other Thromboembolic Events in Atrial Fibrillation; TIA (transient ischaemic attack) — prze-
mijajacy atak niedokrwienny; ASA (acetylsalicylic acid) — kwas acetylosalicylowy
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Tabela 2. Twarde punkty koncowe w badaniach AVERROES i ARISTOTLE (opracowano na podstawie [4, 6])

Badanie Czestos¢ wystapienia twardego punktu koncowego
Udar mézgu Zatorowos$é Zgon Ciezkie
Niedokrwienny  Krwotoczny Obwodowa Systemowa krwawienie
AVERROES 1,73 (%/rok) 0,19 (%/rok) 0,06 (%/rok) 2,65 (%/rok) 0,16 (%/rok)
ARISTOTLE 0,97 (%/rok) 0,24 (%/rok) 0,09 (%/rok)  Spadek ryzykao 11% 0,06 (%/rok)

AVERROES — Apixaban versus acetylsalicylic acid to prevent stroke in atrial fibrillation patients who have failed or are unsuitable for vitamin K antagonist
treatment; ARISTOTLE — Apixaban for Reduction in Stroke and Other Thromboembolic Events in Atrial Fibrillation

2razy/dobe, w poréwnaniu z grupa przyjmujaca place-
bo przez 12 miesiecy po zakoniczeniu trwajacego 6 lub
12 miesiecy leczenia przeciwzakrzepowego. Wykazano
przewage obu dawek apiksabanu nad placebo pod wzgle-
dem wystapienia pierwszorzedowego punktu koficowe-
go, jakim byta nawrotowa VTE niezakoficzona zgonem
lub zgon z innej przyczyny. Nie obserwowano réznicy
w zakresie powaznych krwawien miedzy grupami sto-
sujacymi apiksaban oraz placebo.

Skutecznoé¢ibezpieczenstwo apiksabanu po zabiegu
ablacji s analizowane w rozpoczetym w grudniu 2014
roku badaniu klinicznym AXAFA (Anticoagulation using
the direct factor Xa inhibitor apixaban during Atrial Fibrilla-
tion catheter Ablation: Comparison to vitamin K antagonist
therapy) [7].

Z kolei zadaniem badania ANNEXA (Andexanet Alfa
a Novel Antidote to the Anticoagulant Effects of fXA Inhibi-
tors— Apixaban) jest ocena skutecznoéci andeksanetu alfa
w odwracaniu efektéw dzialania apiksabanu. Ze wzgledu
na coraz wieksze zastosowanie NOAC jako lekéw prefe-
rowanych w niezastawkowym AF, zgodnie z wytyczny-
mi Europejskiego Towarzystwa Kardiologicznego (ESC,
European Society of Cardiology) z 2016 roku, istnienie swo-
istego przeciwciala dla grupy inhibitoréw czynnika Xa
jest najwazniejszymijednym z najciekawszych dociekan
w badaniach klinicznych. Po podaniu andeksanetu alfa
w krétkotrwatym wlewie dozylnym u zdrowych ochotni-
kéw wykazano szybkie zmniejszenie aktywnoéci anty-Xa
oraz stezenia wolnego apiksabanu w osoczu. W celu utrzy-
mania efektu dziatania konieczne byto jednak zastosowa-
nie stalego wlewu tego leku [8].

Nastepnym istotnym badaniem jest ARTESIA (Apixa-
ban for the Reduction of Thrombo-Embolism in Patients With
Device-Detected Sub-Clinical Atrial Fibrillation). Oceniano
w nim skuteczno$¢ apiksabanu w poréwnaniu z ASA
w przypadku niemego klinicznie AF u pacjentéw ze sty-
mulatorem serca, co wigzalo sie¢ ze znacznie wyzszym
ryzykiem epizodéw zakrzepowo-zatorowych [9].

W prowadzonych badaniach po§wieconych skutecz-
nosci apiksabanu wykazano, ze lek ten miedzy innymi
obniza ryzyko wystapienia:
¢ udarumoézgu, zatorowosci ukltadowej, duzego krwa-

wienia i TIA w poréwnaniu z leczeniem warfaryna;
e udarumozgu, zatorowosci ukladowej, zawatu serca,

zgonu z przyczyn naczyniowych w poréwnaniu zle-
czeniem za pomoca ASA.

Praktyczne aspekty zastosowania apiksabanu to
przede wszystkim bezpieczefnstwo podawania i brak
konieczno$ci monitorowania parametréw krzepliwosci
krwi. Lek ten minimalizuje ryzyko powaznych krwawien.
Moze by¢ stosowany u pacjentéw z niezastawkowym AF
w ramach profilaktyki przeciwzakrzepowej. Apikasaban
jest lekiem dla pacjentéw z obcigzeniami w postaci prze-
wleklej choroby nerek, cukrzycy, podeszlego wieku, udaru
moézgu, epizodu TIA, nadci$nienia tetniczego. W porow-
naniu z dabigatranem apiksaban obniza ryzyko duzych
krwawien, a takze zapewnia mniejsze ryzyko udaréw
krwotocznych. Posrednie analizy wskazuja na nizsze
ryzyko krwawienia z przewodu pokarmowego podczas
leczenia apiksabanem w dawce 5 mg i taka dawke mozna
podawac chorym, ktérzy przebyli powazne krwawienie
z przewodu pokarmowego [10]. Jest to doustny, wysoce
wybidrczy, odwracalny, bezposredni inhibitor aktywnego
czynnika Xa—hamowanie jego aktywnosci przerywa we-
wnatrz-izewnatrzpochodna kaskade krzepniecia krwi, co
posrednio hamuje wytwarzanie trombiny [3]. W prewencji
powikian zakrzepowo-zatorowych AF nalezy stosowac go
w dawce 5 mg2razy/dobe, au pacjentéw ze stezeniem kre-
atyniny wiekszym lub réwnym 1,5 mg/dl (w powigzaniu
zwiekiem = 80 lat lub masa ciala < 60 kg) zaleca sie stoso-
wanie mniejszej dawki — 2,5 mg 2 razy/dobe (tab. 3) [3].
Wwytycznych ESC 22014 roku dotyczacych postepowania
w PE dopuszczono stosowanie wszystkich NOAC, w tym
apiksabanu, w ostrej fazie PE o posrednim ryzyku zgo-
nu oraz w przedluzonej terapii przeciwkrzepliwej jako
alternatywy dla heparyny lub VKA [11]. Warto pamieta¢
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Tabela 3. Wskazania do zastosowania zmniejszonej

dawki apiksabanu (zrédto [2])

Masa ciata < 60 kg
Wiek > 80. rz.
Stezenie kreatyniny w surowicy = 1,5 mg/dl (133 umol/I)

o tym, ze apiksaban moznataczy¢ zlekami przeciwplytko-
wymi, takimi jak ASA, klopidogrel czy prasugrel. W trakcie
terapii apiksabanem nie zaleca si¢ natomiast stosowania
niesteroidowych lekéw przeciwzapalnych. Istotny jest
takze schemat przygotowania pacjenta do zabiegu ope-
racyjnego. W przypadku planowego zabiegu obarczonego
wysokim lub umiarkowanym ryzykiem krwawienia lek
nalezy odstawic na co najmnie;j 48 godzin. Jesli ryzyko jest
niskie, to zaleca si¢ odstawienie apiksabanu na 24 godziny.
Podawanie leku nalezy wznowic¢ jak najszybciej po ustaniu
hemostazy i stabilizacji stanu klinicznego pacjenta.

KONFLIKT INTERESOW
Autorzy nie zglaszaja konfliktu intereséw.
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