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Duza skutecznosc i bezpieczenstwo stosowania
apiksabanu w profilaktyce powiktan
zakrzepowo-zatorowych u chorych

po wymianie stawu biodrowego
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Apiksaban jest doustnym inhibitorem czynnika Xa. Do-
tychczas potwierdzono jego skuteczno$¢ i bezpieczeristwo
w zmniejszaniu ryzyka powiktain zatorowo-zakrzepowych
u chorych po wymianie stawu kolanowego. Autorzy pracy
poddali ocenie skutecznos¢ apiksabanu w profilaktyce powi-
ktan zatorowo-zakrzepowych u chorych poddanych wymia-
nie stawu biodrowego. Apixaban Dosed Orally Versus Antico-
agulation with Injectable Enoxaparin to Prevent Venous Throm-
boembolism 3 (ADVANCE 3) bylo badaniem trzeciej fazy,
randomizowanym, z podwéjnie lepa préba, podwdjnie po-
zorowanym. Wiaczono do niego chorych poddanych plano-
wej catkowitej wymianie stawu biodrowego pierwszorazowej
lub rewizji uprzednio wszczepionej protezy. Kryteriami wy-
kluczajacymi byty: aktywne krwawienie, przeciwwskazania
do leczenia przeciwzakrzepowego, konieczno$¢ przewlekle-
go leczenia przeciwzakrzepowego lub przeciwptytkowego.
Uczestnicy badania otrzymywali apiksaban w dawce 2,5 mg
2 razy dziennie lub enoksaparyne w dawce 40 mgs.c. Pierwsza
dawke apiksabanu podawano 12-24 h po zakonczeniu ope-
racji, a enoksaparyny 12 h przed operacjg. Leczenie konty-
nuowano przez 35 dni, po zakonczeniu wykonywano obu-
stronng wenografie. Kolejne wizyty kontrolne zaplanowano
w dniu 65.195. (£ 5 dni). Pierwszorzedowy, ztozony punkt
koricowy skutecznosci leczenia obejmowat: bezobjawowa
i objawowa zakrzepice zyt glebokich (DVT), zatorowos¢ ptucna

(PE) niezakoriczona zgonem, zgon z jakiejkolwiek przyczyny
podczas okresu leczenia (dfuzszy z okreséw: do 32.-38. dnia
po operacji lub do 2 dni po ostatniej dawce leku). Dodatko-
wy ztozony punkt koricowy (istotny epizod zatorowo-zakrze-
powy) obejmowat: potwierdzong objawowa lub bezobja-
wowa zakrzepice zyt glebokich, zatorowos¢ ptucna, zgon
zwiazany z 7zylng chorobg zatorowo-zakrzepowa (ZChZZ).
Ztozony punkt koncowy bezpieczeristwa leczenia obejmo-
wat: masywne i klinicznie istotne niemasywne krwawienia.
Dodatkowo oceniano wystapienie trombocytopenii, incyden-
tow zatorowo-zakrzepowych w fozysku tetniczym (m.in. za-
watu serca, udaru mézgu), wzrostu stezenia transaminaz i bi-
lirubiny. Do badania wtaczono 5407 chorych. Okofo 52%
0s6b stanowity kobiety, $redni wiek uczestnikéw badania
wynidst ok. 61 lat, wskaznik masy ciata — ok. 28, wiekszos¢
chorych byta rasy biatej (ok. 90%), ZChZZ miato w wywia-
dzie < 2% uczestnikéw badania. Petne dane na koniec okre-
su obserwacji byly dostepne dla 72% uczestnikéw badania
w grupie apiksabanu i 71% w grupie leczonej enoksaparyna.
Badane leki zostaly podane w ponad 99%. Sredni czas lecze-
nia w grupie apiksabanu wyniost 34 = 7,7 dnia, a grupie enok-
saparyny 33,9 = 7,8 dnia. Okoto 60% chorych otrzymato
podczas leczenia co najmniej jedng dawke niesteroidowych
lekéw przeciwzapalnych (NLPZ), a ok. 12% kwasu acetylo-
salicylowego (ASA). Pierwszorzedowy punkt koficowy sku-
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tecznosci leczenia stwierdzono u 1,4% chorych otrzymu-
jacych apiksaban i u 3,9% oséb stosujacych enoksaparyne
[RR 0,36%; 95% CI 0,22-0,54; p < 0,001; bezwzgledna re-
dukcja ryzyka (ARR 2,5%; 95% ClI 1,5-3,5)]. Dodatkowy punkt
koricowy (istotny epizod zatorowo-zakrzepowy) wystapit
u 0,5% chorych otrzymujacych apiksaban i u 1,1% oséb
z grupy enoksaparyny (RR 0,40; 95% C1 0,15-0,80; ARR 0,7%;
95% C1 0,2-1,3). U zadnego z chorych w grupie apiksabanu
nie wystapit przypadek objawowego incydentu zakrzepowo-
zatorowego lub zgon zwiazany z ZChZZ; powiklania te stwier-
dzono u 0,2% chorych z grupy enoksaparyny.

Masywne krwawienie wystapito u 0,8% oséb w grupie
apiksabanu i u 0,7% pacjentéw w grupie enoksaparyny (p = NS),
z czego krwawienie w okresie po przyjeciu co najmniej jed-

nej dawki leku zanotowano u 0,3% chorych w grupie apiksa-
banu (95% CI 0,2-0,7). Krwawienia masywne i istotne kli-
nicznie niemasywne oceniane tacznie wystapito u 4,8% cho-
rych otrzymujacych apiksaban (z czego 3,6% w okresie po
rozpoczeciu leczenia) i u 5% otrzymujacych enoksaparyne
(ARR 0,2%; 95% CI 1,0-1,4). Pozostate zdarzenia niepoza-
dane byty rzadkie i wystepowaty ze zblizong czestoscia wsrod
wszystkich chorych. W okresie terapii i obserwacji miato miej-
sce 7 zgonéw (ok. 0,1%), 5 (< 0,1%) w grupie apiksabanu,
2 (< 0,1%) w grupie enoksaparyny (p = NS).

Podsumowujac badanie, autorzy stwierdzili, ze apiksa-
ban skuteczniej niz enoksaparyna zapobiegat powiktaniom
zatorowo-zakrzepowym u chorych po operacji wymiany sta-
wu biodrowego, bez podwyzszenia ryzyka krwawienia.
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