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Stowa kluczowe:

Streszczenie

Wprowadzenie doustnych antykoagulantéw niebedacych antagonistami witaminy K (non-vita-
min K antagonist oral anticoagulants, NOAC) stalo sie przetomem w leczeniu przeciwkrzepliwym
i przewiduje sie, ze liczba 0s6b przyjmujaca leki z tej grupy bedzie sie stale zwieksza¢. Stosowanie
standardowych lekéw przeciwkrzepliwych, wigze sie z niedogodno$ciami, takimi jak podskérne
podawanie heparyny, czy koniecznos¢ écistej kontroli wskaznika INR podczas stosowania antagoni-
stéw witaminy K. W ostatniej dekadzie swoiste doustne antykoagulanty (TSOAC) w tym dabigatran,
rywaroksaban, apiksaban i edoksaban zostaty wprowadzone zaréwno do profilaktyki jak i leczenia.
Wazne jest doktadne zrozumienie wskazati do stosowania tej nowej klasy lekéw, ich dziatan niepo-
zadanych w rutynowej praktyce. Leczenie za pomoca NOAC ma wiele korzysci w poréwnaniu z le-
kami starszej generacji w tym mniej interakcji z innymi lekami, szybki poczatek i koniec dziatania.
Nowe leki przeciwkrzepliwe zyskuja coraz wieksze uznanie zaréwno wérdd lekarzy jak i pacjentéw,
przede wszystkim ze wzgledu na ich doustne podawanie i korzysci z wyeliminowania wymogu re-
gularnych kontroli uktadu krzepniecia krwi. Mimo iz nowe preparaty wykazuja wiele zalet, w po-
réwnaniu do popularnych antagonistéw witaminy K, nalezy pamieta¢ o pewnych ograniczeniach
w ich stosowaniu. W artykule oméwiono praktyczne zalecenia dotyczace stosowania NOAC, ryzyko
i korzy$ci zwigzane z wprowadzeniem ich do codziennej praktyki lekarskie;.

nowe leki przeciwkrzepliwe « dabigatran - rywaroksaban - apiksaban - edoksaban « migotanie przedsionkéw
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Summary

The use of non-vitamin K antagonist oral anticoagulants (NOACs) has become a breakthrough
in anticoagulant treatment and it is expected to rise significantly in upcoming years. The use of
conventional anticoagulants have several limitations: subcutaneous administration of heparin,
or close monitoring of INR during application of vitamin K antagonists. In the last decade, tar-
get-specific oral anticoagulants (TSOAC) including dabigatran, rivaroxaban, apixaban, edoxaban
have been marketed for prophylaxis and treatment. Therefore, it is crucial to understand the po-
tential uses, side effects, and management of these agents in routine practice. NOACs have major
pharmacologic advantages, including a rapid onset and offset of action, fewer drug interactions
than conventional anticoagulants, and predictable pharmacokinetics. These agents are gaining
popularity among both physicians and patients because of their easiness of administration and
the eliminating the requirement for regular coagulation monitoring. In this review, we focus on
discussing practical recommendations for the use of NOACs and the risks and benefits of incorpo-
rating them into routine practice.

anticoagulant treatment - dabigatran - rywaroksaban - apiksaban - edoksaban

® Postepy Hig Med Dosw (online), 2016; 70 43



® Postepy Hig Med Dosw (online), 2016; tom 70: 43-55

Full-text PDF:

Word count: | 4770
Tables: | 4
Figures: | 1
References: | 52

http://www.phmd.pl/fulltxt.php?ICID=1194114

Adres autora:

prof. Piotr Smolewski, Zaktad Hematologii Doswiadczalnej, Uniwersytet Medyczny,

Lédz,ul. Ciotkowskiego 2, 93-510 Lodz; e-mail: piotr_smolewski@wp.pl

»STARE LEKI”

Do niedawna jedyna opcjg terapeutyczna w przewlektym
leczeniu przeciwkrzepliwym byto stosowanie doustnych
antykoagulantéw z grupy antagonistéw witaminy K (VKA),
takich jak warfaryna i acenokumarol [32]. Leki te mimo udo-
wodnionej skutecznosci w wielu badaniach klinicznych,
m.in. w zapobieganiu powiktaniom zatorowym u chorych
z migotaniem przedsionkdéw (AF, atrial fibrilation) [29] maja
kilka znaczacych wad. Najwieksze z nich to powolny pocza-
tek dziatania, waski zakres terapeutyczny, réznice w odpo-
wiedzi miedzy chorymi oraz znaczne interakcje z wielo-
ma lekami i pozywieniem. Z tego powodu niezbedny jest
regularny pomiar warto$ci miedzynarodowego wskaznika
znormalizowanego (INR) w celu odpowiedniej modyfikacji
dawki leku. Nalezy pamietad, ze jezeli warto$¢ INR nie miesci
sie w zakresie terapeutycznym (warto$ci INR 2-3), skutecz-
no$¢ leczenia jest ograniczona [11]. W codziennej praktyce
jedynie okoto 50% wykonywanych pomiaréw zawiera sie
w oczekiwanym zakresie terapeutycznym [24]. Na podsta-
wie badan klinicznych udowodniono, ze ryzyko udaru mé-
zgu wzrasta o 70% przy wartosci INR ponizej 2. Warto tez
pamietal, ze przy warto$ci INR powyzej 3, wzrasta dwu-
krotnie ryzyko krwawienia. Osiagniecie optymalnego daw-
kowania leku mozna uzyskaé przez oznaczanie wskaznika
INR w domu, jednak jest to metoda nadal nierefundowana
w Polsce, wiazgca sie ze znacznymi kosztami. Prawie potowa
chorych z wysokim ryzykiem powiktai zatorowych leczo-
nych VKA, rezygnuje z terapii z réznych powodéw [10,26].

NOWE DOUSTNE LEKI PRZECIWKRZEPLIWE

0d dtuzszego czasu trwaly poszukiwania idealnego leku
przeciwkrzepliwego przyjmowanego doustnie w ustalo-
nej dawce bez konieczno$ci monitorowania parametréw
krzepniecia krwi podczas jego stosowania. Tak powstaty
nowe doustne leki przeciwkrzepliwe, obecnie nazywane
doustnymi antykoagulantami niebedacymi antagonistami
witaminy K (non-vitamin K antagonist oral anticoagu-
lants, NOAC). Badania nad nowymi lekami skupiaty sie
na stworzeniu zwigzku syntetycznego o matym ciezarze
czasteczkowym, ktéry mégtby w sposdb selektywny ha-
mowacé swoiste inhibitory czynnikéw krzepniecia. Ideal-
nym celem terapii staly sie trombina, ktéra jest gléwnym
enzymem krzepniecia i aktywny czynnik X (Xa) dziata-
jacy w miejscu taczacym zewnatrz- i wewnatrzpochodny
szlak krzepniecia.

Pierwszym lekiem z grupy NOAC testowanym w bada-
niach klinicznych byt ksimelagatran, z grupy bezpo$red-
nich inhibitoréw trombiny. Ksimelagatran byt stosowany
w prewencji powiktan zakrzepowo-zatorowych u chorych
po wymianie stawu biodrowego lub kolanowego (METH-
RO III) [15]. Badania byty prowadzone réwniez w grupie
chorych z AF oraz z rozpoznaniem zylnej choroby zakrze-
powo-zatorowej (ZChZZ). Mimo obiecujacych wynikéw
u chorych z ZChZZ (THRIVE) [20,49] i AF (SPORTIFF) [12]
lek nie zostat zarejestrowany przez Food and Drug Admi-
nistration (FDA), z powodu licznych uszkodzeti watroby,
obserwowanych u chorych stosujgcych preparatach po-
wyzej 35 dni. W 2006 1. lek wycofano z uzycia na wniosek
producenta.

NOAC nalezg do 2 gléwnych grup: bezposrednich inhibi-
toréw trombiny (dabigatran) oraz inhibitoréw Xa (riwa-
roksaban, apiksaban i enoksaban) [30]. W przeciwiefistwie
do dotychczas stosowanych heparyn drobnoczgsteczko-
wych, heparyny niefrakcjonowanej i VKA, ktére hamuja
wiecej niz jeden czynnik krzepniecia, leki te hamuja wy-
bidrczo wytacznie jeden znich i do aktywacji nie wymagaja
zadnych kofaktoréw. Mechanizm dziatania NOAC przedsta-
wiono naryc. 1. Wedlug aktualnych wytycznych w Europie
NOAC nie wymagaja zaréwno oznaczania stezenia w osoczu
jak i monitorowania parametréw krzepniecia.

ETEKSYLAN DABIGATRANU (DABIGATRAN)

Jest to pierwszy zarejestrowany lek z grupy NOACs. Jest
silnym, kompetycyjnym, odwracalnym, bezposrednim in-
hibitorem trombiny. Przez zahamowanie aktywnej trom-
biny (czynnik I1a) uniemozliwia przemiane fibrynoge-
nu w fibryne, a takze hamuje wolna trombine, trombine
zwigzana z fibryng i aktywacje ptytek indukowang fibry-
ng. W odréznieniu od VKA, nie wptywa na synteze natu-
ralnych antykoagulantéw (biatka C i S). Substancja pre-
kursorowa dabigatranu a-NAPAP byta juz znana w latach
80 XX w. jako silny inhibitor proteaz serynowych, zwlasz-
cza trombiny i trypsyny. Polaczenie z estrem etylowym
i hydrofobowymi taticuchami bocznymi spowodowato
powstanie doustnego proleku - eteksylanu dabigatranu,
ktéry po doustnym podaniu ulega szybkiej i catkowitej
przemianie do dabigatranu w osoczu i watrobie. Sita dzia-
tania leku jest wprost proporcjonalna do stezenia osia-
gnietego w osoczu. Podstawowe dane farmakokinetyczne
dabigatranu przedstawiono w tabeli 1.
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Ryc. 1. Mechanizm dziatania lekéw

Badania kliniczne, w ktérych oceniano skuteczno$¢ i profil
bezpieczeristwa dabigatranu tworzg program o nazwie RE-
-VOLUTION. W skfad programu weszly zaréwno badania leku
w prewengji pierwotnej (RE-MODEL [16], RE-MOBILIZE [43],
RE-NOVATE [17,22]) oraz w leczeniu i prewencji wtdrnej za-
krzepicy zylnej (RE-COVER 45,49], RE-MEDY [48], RE-SONATE
[48]). Na podstawie uzyskanych dotychczasowych wynikéw
badan, obserwowano podobng skuteczno$¢ i zblizona liczbe
zdarzen niepozadanych leku w poréwnaniu z enoksapary-
ng w zapobieganiu powiklaniom zakrzepowo-zatorowym
u pacjentéw po duzych zabiegach ortopedycznych. W ran-
domizowanym badaniu RE-LY [11] metoda $lepej préby prze-
prowadzono ocene dwdch schematéw dawkowania dabi-
gatranu: dawka mniejsza (110 mg 2 x na dobe) oraz dawka
wieksza (150 mg 2 x na dobe) i warfaryny z docelowym INR

2-3.Na podstawie uzyskanych danych wiadomo réwniez, ze
dabigatran w mniejszej dawce jest tak samo skuteczny, ale
bezpieczniejszy w poréwnaniu z warfaryng, natomiast przyj-
mowanie dawki wiekszej wigzato sie z podobnym do war-
faryny ryzykiem krwawien, lecz przy wiekszej skuteczno-
$ci w zapobieganiu powiktaniom zakrzepowo-zatorowym
(w tym udaru niedokrwiennego).

W marcu 2008 r. Europejska Agencja Lekéw (European
Medicines Agency, EMA) zarejestrowata dabigatran w pre-
wengcji choroby zakrzepowo-zatorowej w przebiegu allo-
plastyki stawu kolanowego i biodrowego oraz w nieza-
stawkowym migotaniu przedsionkéw u chorych zjednym
lub wiecej czynnikéw ryzyka. W kwietniu 2014 r. lek za-
rejestrowano w leczeniu i prewencji wtérnej ZChZZ. We-
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Tabela 1. Wfasciwosci farmakologiczne NOAC (opracowano na podstawie charakterystyk produktéw leczniczych)

Parametr DABIGATRAN RYWAROKSABAN APIKSABAN EDOKSABAN
Prolek + - -
Cmax 0,5-2h 2-4h 3-4h 1-2h
59h
A . . (0soby mtode)
Okres péttrwania 12-14h (zalezny od CCr) 11-13 h (osoby 12h 10-14h
w podesztym wieku)
Biodostepnos¢ 6,5% 80-100% 50% 62%
Bez wptywu 2,5110 mg — bez wptywu Zwigksza
Pokarm na biodostepnosc, 15120 mg — zwieksza Bez wptywu biodostepnos¢
wydtuza Cmaxo2h biodostepnos¢ 06-22% [38]
Wiazanie
. . 34-35% 92-95% 87% 55%
z biatkami osocza
0, 0,
33% niezmieniona z moczem 27% zmoczem 25% 50% z moczem
. 85% z moczem ) - metabolizowany z katem, o
Wydalanie 66% - metabolizowany o A reszta z z6fcia
6% z katem . reszta z z0tcig i bezposrednio . .
zmoczem i katem . i droga jelitowa
droga jelitowa
Metabolizm zalezny . metabolizowany minimalnie (<4%)
L metabolizowany P .
od aktywnosci Brak 767 CYP3A 1 CYP2I2 gtéwnie metabolizowany
cytochromu P450 P przez CYP3A4/5 przez (YP3A4

(Cr- klirens kreatyniny, C max — czas do osiggniecia maksymalnego stezenia we krwi.

dtug British Broadcasting Corporation (BBC) dabigatran
miat kosztowaé The National Health Service w Wielkiej
Brytanii £4,20/dziet, co byto kosztem zblizonym do kilku
innych antykoagulantéw [7]. W lutym 2011 r. American
College of Cardiology Foundation i American Heart As-
sociation umie$cily dabigatran w wytycznych leczenia
niezastawkowego AF z I klasg zalecen.

Standardowo pacjenci powinni przyjmowa¢é dawke dobo-
wa wynoszacg 300 mg (150 mg 2 x dobe). Dawka moze ulec
zmniejszeniu do 220 mg (110 mg 2 x dobe) w indywidual-
nych przypadkach, zgodnie z decyzja lekarza. Zredukowana
dawka moze by¢ zastosowana u chorych z niskim ryzykiem
zakrzepowo-zatorowym przy wspélistniejacym wysokim
ryzykiem krwawienia, u chorych w wieku powyzej 80 lat.
Nalezy pamietaé, ze stosowanie dabigatranu u pacjentéw
z ciezkim zaburzeniem czynnosci nerek (klirens kreatyniny
(CCr) <30 ml/min) jest przeciwwskazane. W czasie stoso-
wania dabigatranu czynnos$¢ nerek nalezy badaé jeden raz
w roku, a u pacjentéw zagrozonych pogorszeniem ich funk-
cji nawet czedciej. Obecne wskazania i przeciwwskazania
do stosowania dabigatranu przedstawiono w tabeli 2 i 3.

Dzialania niepozadane

Najczestszym dziataniem niepozadanym w czasie stosowa-
nia dabigatranu sg objawy dyspeptyczne (15%), spowodowa-
ne prawdopodobnie obecnoscia w kapsutkach kwasu wino-
wego, ktéry obniza pH w zotadku. Moze to zwiekszal ryzyko

krwawienia z gérnego odcinka przewodu pokarmowego.
Najbardziej niebezpiecznym powiklaniem sg krwawienia
(na podstawia badania RE-NOVATE krwawienia o niewielkim
nasileniu byly obecne u 6,1% pacjentéw), w tym najczest-
sze krwawienie z nosa i przewodu pokarmowego oraz rzad-
sze z drég moczowo-ptciowych czy do o$rodkowego uktadu
nerwowego [17,22]. Nalezy pamietad, iz w razie wystapienia
klinicznie znaczgcego krwawienia konieczne jest natychmia-
stowe przerwanie stosowania leku. Niezbyt czesto obserwuje
sie zmniejszenie stezenia hemoglobiny, matoptytkowos$é, czy
nadwrazliwo$¢ na lek pod postacig wysypki i $wigdu skéry.

Pod koniec 2011 r. FDA rozpoczeto dochodzenie w sprawie
powaznych krwawien u pacjentéw przyjmujacych dabiga-
tran, ktére mialy wystepowa¢ czeéciej niz byto to udoku-
mentowane w badaniu RE-LY. Producent leku potwierdzit,
ze w latach 2008-2011 wystapito na $wiecie 260 $miertel-
nych krwawien zwigzanych z przyjmowaniem dabigatranu.
W maju 2014 r. FDA przedstawito rezultaty badania Medi-
care poréwnujgcego stosowanie dabigatranu i warfaryny
pod wzgledem powiktari u 134000 badanych. U pacjentéw
przyjmujacych dabigatran byto mniejsze ryzyko catkowitej
$miertelnosci, udaréw niedokrwiennych mézgu, krwawie-
nia do o$rodkowego uktadu nerwowego niz u przyjmujacych
warfaryne, jednak krwawienia do przewodu pokarmowego
byly znacznie czestsze [40]. Ryzyko zawalu serca byto po-
dobne w obu grupach. FDA utrzymato swoje stanowisko, iz
stosowanie dabigatranu przynosi wiecej korzy$ci w poréw-
naniu do dziatan niepozadanych.
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Tabela 2. Wskazania do stosowanie nowych doustnych antykoagulantéw

DABIGATRAN RYWAROKSABAN APIKSABAN EDOKSABAN
150 mg 2xdobe
(CCR >30 ml/min)
20 mg Txdobe podczas 5mg 2xdziennie 60 mg 1xdobe
110 mg 2xdobe positku (CCr 50-95 ml/min)
Prewengja udaréw «>=80 lat (CCr >50 ml/min) 2,5 mg 2xdziennie (jak 2
i zatorowosci systemowej . 7580 [at + mate ryzyko z ponizszych): 30 mg Txdobe
w niezastawkowym zakrzepowo-zatorowym - wiek > 80 lat, (CCr 15-50 ml/min)
migotaniu przedsionkdw i wysokie krwawienia 15mg 1xdobe - masa ciata < 60 kg

zgodnie ze skala

- zapalenie zotadka, przetywku

(CCr 15—-49 ml/min)

« stezenie kreatyniny

CHA2DS2-VASC lub refluksem zotadkowo- w surowicy > 1,5 mg/dl
przetykowym
+ (Cr 30-50 ml/min + wieksze
ryzyko krwawien
150 mg 2xdobe 15 mg 2xdobe przez 3 tyg., 10 mg 2xdobe przez 7 dni, 60 mg Txdobe
(CCR>30ml/min) nastepnie 20 mg 1 xdobe nastepnie 5 mg 2xdobe. (CCr>50 ml/min)
(CCr>50 ml/min)
110 mg 2xdobe W zapobieganie nawrotowej 30 mg 1xdobe
- . « pacjenci >80 lat 15 mg 2 xdobe przez 3 tyg., 71Gi ZP po 6 mies. 2,5 mg + (CCr 15-50 ml/min)
Leczenie i prewencja L .
wiérma Ichiz * przyjmujacy rovynolegle nastepnie 15 mg 1><'dobe 2xdobe o rr?a'sa <60 kg '
- ’ werapamil (CCr-15-49 ml/min) « kiedy: chinidyna, werapamil
(zakrzepicy zyt gtebokich
i zatorowosci ptucnej) ) ) @losporyna, dronaderon,
Po min. 5 dniach erytromycyna, ketokonazol
pozajelitowego podawania
antykoagulantéw Po min. 5 dniach
pozajelitowego podawania
antykoagulantéw
110 mg 2xdobe 10 mg 1xdobe 2,5 mg 2xdobe
(dawka w ciggu 1-4h od (dawka 6-10h po zabiegu) (dawka 12-24 h po zabiegu) 30 mg Txdobe
Prewencja pierwotna zabiequ) « (Cr >30 ml/min; (CCr>50 ml/min)
zylnych powikfan « CCR 15-29 ml/min —
zakrzepowo-zatorowych 75 mg 2xdobe ostroznie 15 mg 1xdziennie
po aloplastyce catkowitej + (Cr 30—50 ml/min (CCr 30-50 ml/min)
stawu kolanowego «>75lat Krétszy okres leczenia W tym wskazaniu tylko

(leczenie 10-14 dni) lub
biodrowego (leczenie

« podczas stosowania z:
amiodaronem, chinidyna,

(3 mies.) gdy: przemijajace
czynniki ryzyka.

w Japonii

28-38 dni) werapamilem Dtuzszy okres leczenia
gdy state czynniki ryzyka,
idiopatyczna ZZG
2,5mg 2xdobe
<z ASA
+z ASA i klopidogrelem lub
Profilaktyka zdarzen tiklopidyna
zakrzepowych o etiologii
miazdzycowej u dorostych Jak najszybciej po stabilizacji,
0s6b po przebytym 0ZW najwezedniej 24 h po, gdy
pozajelitowe leczenie
przeciwzakrzepowe bytoby
przerwane
Kardiowersja elektryczna TAK TAK TAK w trakcie badania [32]

(Cr- Klirens kreatyniny, 2ChZZ - zylna choroba zakrzepowo-zatorowa, ZG - zakrzepica zyt gtebokich, ZP - zatorowos¢ ptucna, 0ZW - ostry zespot
wiericowy, ASA - kwas acetylosalicylowy, mies. - miesigc
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Tabela 3. Przeciwwskazania do stosowania nowych doustnych antykoagulantéw

DABIGATRAN

RYWAROKSABAN

APIKSABAN

EDOKSABAN

Przeciwwskazania
bezwzgledne

- istotne klinicznie czynne
krwawienie

« ciezka niewydolnos¢ nerek

(CCr<30)
- Znaczace ryzyko duzego
krwawienia
« sztuczna zastawka
- reakgja alergiczna na lek
«zinnymi lekami
przeciwkrzepliwymi
z wyjatkiem zmiany lekéw
« ciezkie choroby watroby
« przyjmujac: ketokonazol,
irtakonazole, cyklosporyne,
dronedaron

« istotne klinicznie czynnym
krwawieniem
« choroba watroby

z koagulopatia i niewydolnos¢

watroby B, C
(wg Childa i Pugha)

- Znaczne ryzyko
powaznych krwawien oraz
w przypadku jednoczesnego
leczenia innymi lekami
przeciwzakrzepowymi,

« niewydolno$¢ nerek
(CCr<15)

- zlamanie blizszego odcinka
kosci udowej po operagji
« protezy zastawkowe
- (i37a i laktacja
- dziedziczna nietolerancja
galaktozy, pierwotny
niedohdr laktazy, zespotem
ztego wchtaniania glukozy-
galaktozy

« istotne klinicznie czynne
krwawienie
- choroba watroby
z koagulopatia
- owrzodzenie przewodu
pokarmowego
- niedawno przebyty uraz
mézqu lub rdzenia kregowego
- operacja mézqu, kregostupa,
operacja okulistyczna
« niedawno przebyte
krwawienie $rédczaszkowe
« 2ylaki przetyku
- wady rozwojowe uktadu
tetniczo-zylnego,
« zlekami przeciwkrzepliwymi
zwyjatkiem zmiany lekéw
« niedroznosci centralnego
cewnika zylnego lub
tetniczego

« istotne klinicznie
krwawienie

Przeciwwskazania
wzgledne

- zastawka biologiczna

« ZP hemodynamicznie
niestabilna lub planowane
leczenie trombolitycznie
« Zsilnymi inhibitorami
CYP3A4, GP i inhibitorami
proteazy HIV

- u dzieci i mtodziezy do 18 lat

- proteza zastawek serca
- zlekami przeciwptytkowymi
« ZP hemodynamicznie
niestabilna lub planowane
leczenie trombolitycznie
« (Cr <15 lub dializowani
« ciezkie choroby watroby
« zinhibitorami CYP3A4i GP
- aloplastyka szyjki kosci
udowej
- wrodzona nietolerancja
galaktozy, zespét niedoboru
laktazy, zespotem ztego
wchtaniania glukozy-
galaktozy

- mechaniczna zastawka serca

- umiarkowana i ciezka
stenoza mitralna
- umiarkowana i ciezka
niewydolnos¢ watroby (Bi C
wg Childa i Pugha)
- zinhibitorami GP
« niewydolno$¢ nerek
(CCr<15)
- Cigza i laktacja

(Cr- klirens kreatyniny, GP- glikoproteina P

Zmiana leczenia przeciwkrzepliwego

W przypadku zmiany leczenia z VKA na dabigatran
nalezy zaprzestaé podawanie VKA. Podawanie dabi-
gatranu nalezy rozpoczaé, gdy INR osiagnie warto$é
<2,0. W praktyce juz wartosci INR 2,3-2,5 pozwalaja
rozpoczaé leczenie dabigatranem, rywaroksabanem
i apiksabanem, gdyz wydaje sie to rozsadne u pacjen-
téw leczonych ambulatoryjnie z duzym ryzykiem za-
krzepowo-zatorowym, ktérzy majg ograniczony dostep
do pomiaréw INR [46].

Przy zmianie leczenia z dabigatranu na VKA nalezy
dostosowac czas rozpoczecia stosowania na podstawie
CCr. U oséb z CCR >=50 ml/min rozpoczaé stosowanie

VKA 3 dni przed przerwaniem przyjmowania dabiga-
tranu, natomiast u 0séb z CCr <50 ml/min 2 dni przed.

W razie zmiany z HDCz na dabigatran, lek nalezy poda¢
0-2 h przed planowanym terminem podania nastepnej
dawki HDCz lub w chwili przerwania stosowania w przy-
padku leczenia cigglego. Przy zmianie dabigatranu
na HDCz, heparyne nalezy poda¢ 12 h (AF) i 24 h (po al-
loplastyce stawu kolanowego i biodrowego) po ostatniej
dawce dabigatranu.

Monitorowanie leczenia

Dabigatran, podobnie jak wszystkie NOAC nie wyma-
ga monitorowania parametréw krzepniecia. W stan-
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Tabela 4. Czas odstawienia nowych doustnych antykoagulantow przed planowym zabiegiem chirurgicznym

DABIGATRAN RYWAROKSABAN APIKSABAN EDOKSABAN
« Niskieryzyko ~ Wysokieryzyko  Niskie ryzyko ~ Wysokie ryzyko ~ Niskie ryzyko ~ Wysokie ryzyko ~ Niskie ryzyko ~ Wysokie ryzyko
krwawienia krwawienia krwawienia krwawienia krwawienia krwawienia krwawienia krwawienia
>80 ml/min >24h >48h >24h >48h >24h >48h >24h >24h
50-80 ml/min >36h >72h >24h >48h >24h >48h >24h >24h
30-50 ml/min >48h >96h >24h >48h >24h >48h >24h >24h
15-30 ml/min b.d. b.d. >36h >48h >36h >48h >24h >24h

(Cr <15 ml/min przeciwwskazane do stosowania

(Cr- klirens kreatyniny

dardowych badaniach koagulologicznych u wiekszo$ci
pacjentéw obserwuje sie wydtuzenie czasu czesciowej
tromboplastyny po aktywacji (aPTT) do 40-60's (po 2-8 h
od przyjecia leku) z zalezno$cia liniowg przy stezeniach
do 200 ng/ml [50]. Natomiast przy duzym stezeniu leku
PTT moze by¢ prawidtowy. Czas protrombinowy (PT)
jest mniej czuly na dziatanie dabigatranu i moze by¢
wydtuzony u czesci chorych, a stopieti wydtuzenia za-
lezy od rodzaju odczynnikéw tromboplastyny uzytych
do wykonywania testéw. Czas trombinowy (TT) zmienia
sie nawet pod wptywem matych dawek leku. Jego war-
tosci sa nieoznaczalne w czasie przyjmowania dabiga-
tranu. Prawidlowy TT umozliwia wykluczenie istotnego
stezenia dabigatranu w surowicy. Lepszym testem jest
rozciefczony czas trombinowy (dTT), w ktérym oso-
cze pacjenta rozcieficza sie w fizjologicznym osoczu.
Umozliwia to ilo$ciowy pomiar dabigatranu. Najbardziej
odpowiednim testem do monitorowania leczenia dabi-
gatranu wydaje sie test z ekaryng (ETC), w ktérym akty-
watorem protrombiny jest jad zmii. ECT ulega 2-4-krot-
nemu wydtuzeniu u pacjentédw stosujacych przewlekle
dabigatran w dawce 150 mg co 12 h. Niestety test jest
drogi i trudno dostepny, a dostepne metody nie zostaty
poddane walidacji.

Warto zauwazyd¢, ze stezenie leku wplywa na wystepowa-
nie powaznych krwawien oraz powiktan zakrzepowo-za-
torowych. Subanaliza badania RELY wykazala, ze $rednie
stezenie leku u pacjentéw z badania RE-LY wynosita od-
powiednia dla dawki 110 mg i 150 mg 64,7 i 91,0 ng/ml,
awartoéci dla 10-90 percentyla 28,2-155 ng/ml i 39,8-215
ng/ml [42]. Mozna wiec zauwazy¢ ze $§rednie stezenie dla
dawki 150 mg byto o 41% wieksze. Wykazano, iz czynni-
kami majacymi na nie wptyw sa klirens kreatyniny, masa
pacjenta (<50 lub >100) oraz pteé. U pacjentédw >75 lat
w poréwnaniu do grupy <65 lat stezenie leku byto 67%
wyzsze, a ryzyko powaznych krwawiert wzrosto 2-3 razy.
Natomiast u pacjentéw z CCr 30-50 stezenie leku byto
2,29 razy wieksze niz u pacjentéw z CCr >80, mimo to re-
latywne ryzyko krwawienia w poréwnaniu do warfaryny
nie zmienialo sie. Srednie stezenie u 323 pacjentéw z po-
waznymi krwawieniami wynosito 116 ng/ml, natomiast

u 5899 pacjentéw bez powaznych krwawieri 75,3 ng/ml.
Srednie stezenie leku u pacjentéw z udarem niedokrwien-
nym nie réznito sie w poréwnaniu do pacjentéw bez zda-
rzenia. Nie ma jednej wartosci stezenia leku, ktéra bytaby
optymalna dla wszystkich pacjentéw, dlatego balansowa-
nie miedzy ryzykiem zakrzepowo-zatorowym i ryzykiem
krwawienia podsuwa pomyst dostosowywania dawki dla
kazdego pacjenta.

Producent leku podjat prébe oceny potencjalnych ko-
rzy$ci z monitorowania stezenia leku i dostosowywa-
nia dawki, uwzgledniajgc zaréwno ryzyko powaznego
krwawienia, jak i ryzyko zakrzepowo-zatorowe. Dane
z badania nie zostaly niestety ujawnione. Deborah Co-
hen, powotujac sie na dokumenty wewnetrzne produ-
centa pisze, iz rutynowe monitorowanie stezenia leku
iindywidualne dostosowywanie dawki moze zmniejszy¢
liczbe powaznych krwawieri bez zwiekszania ryzyka za-
krzepowo-zatorowego (redukcja 30-40% w poréwnaniu
z warfaryna) [9].

Zabiegi operacyjne

Okoto 10% pacjentéw poddawanych procedurom chi-
rurgicznym przyjmuje przewlekle doustne leki przeciw-
krzepliwe. W badaniu RE-LY [17] wykazano, ze co czwar-
ty pacjent wymagat procedury chirurgicznej, a prawie
15% dwdéch lub wiecej [11]. Nalezy zachowac szczegdlna
ostrozno$¢ w przypadku doraznego przerwania leczenia
z powodu zabiegéw inwazyjnych.

Wydolno$¢é nerek wplywa na czas odstawienia dabigatra-
nu, dlatego odstawianie leku przed zabiegami operacyj-
nymi powinno by¢ uzaleznione od obecnego CCr - dane
przedstawiono w tabeli 4. Do podjecia decyzji o pilnym
zabiegu przydatne moze by¢ oznaczenie aPTT. Mimo
braku bezposredniej korelacji wartosci aPTT ze steze-
niem dabigatranu w surowicy krwi, to z pewnoscia pra-
widtowe warto$ci tego wskaznika mogg odpowiadaé za
mniejsze krwawienie w czasie operacji. U pacjentéw le-
czonych NOAC nie stosuje sie terapii pomostowej he-

paryna.
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Postgpowanie w krwawieniu

Nie stworzono jeszcze swoistego antidotum dla NOAC,
wszystkie substancje o prawdopodobnych zdolno$ciach
do bezpo$redniego odwrdcenia dziatania dabigatranu, ry-
waroksabanu i apiksabanu, sg w fazie badan klinicznych.
Wiele z wynikéw koricowych jest bardzo obiecujgcych
i daje szanse na powstanie swoistej odtrutki w najbliz-
szym czasie. Jednym z nich jest idarucizumab, bedacy
humanizowanym fragmentem przeciwciata monoklonal-
nego przeciwko dabigatranowi [19].

Sposéb postepowania w przypadku krwawienia w czasie
stosowania dabigatranu w duzej mierze zalezy od nasi-
lenia i umiejscowienia zrédta krwawienia. W przypadku
matych krwawieni bardzo wazne jest dziatanie miejscowe,
zastosowanie ucisku bezposredniego lub chirurgiczne
zabezpieczenie miejsca krwawienia. Poniewaz dabiga-
tran przewaznie jest wydalany z moczem, nalezy réwniez
intensywne nawodni¢ chorego i utrzymywaé nalezyta
diureze. W zagrazajacych zyciu krwawieniach, je$li inne
metody leczenia sg nieskuteczne, zwlaszcza u 0séb z nie-
wydolno$cia nerek, mozna rozwazy¢ hemodialize w celu
szybszego usuniecia leku z organizmu.

Aby sprébowaé zapobiec wchionieciu dabigatranu z prze-
wodu pokarmowego mozna podaé wegiel aktywowany,
najpdzniej w ciggu 2 h od zazycia leku.

W razie nasilonego krwawienia zawsze nalezy odstawi¢
przyjmowany lek; w sytuacji zagrozenia zycia nalezy roz-
wazy¢ podanie koncentratu aktywowanych czynnikéw
zespotu protrombiny (aPCC) albo rekombinowanego ak-
tywnego czynnika VII (rVIla) [24,35]. Doktadne dawki
tych lekéw nie zostaty okreslone, zalecane dawki to: aPCC
-50-100 j./kg m.c., rVIla- 90 ug/kg m.c. Nalezy pamietad,
ze podawanie siarczanu protaminy, witaminy K, desmo-
presyny, aprotyniny i antyfibrynolitykéw w takiej sytuacji
nie ma uzasadnienia.

RYwAROKSABAN

Rywaroksaban jest bezposrednim inhibitorem czynnika
Xa, ktéry wiaze zaréwno jego postaé wolng, jak i zwiazang
zkompleksem protrombiny. Przez zablokowanie czynnika
Xa stezenie trombiny obniza sie, dzieki czemu zmniej-
sza sie ryzyko tworzenia zakrzepédw w zytach i tetnicach
oraz wplywa na rozpuszczanie obecnych juz zakrzepdéw.
Rywaroksaban hamuje zaréwno wewnatrzpochodna, jak
i zewnatrzpochodng kaskade krzepniecia krwi, blokujac
enzym uczestniczgcy w wytwarzaniu trombiny. Rywa-
roksaban nie blokuje samej trombiny (czynnik II), nie
wplywa tez na liczbe i funkcje ptytek krwi. Podstawowe
dane farmakokinetyczne rywaroksabanu przedstawiono
w tabeli 1. Rywaroksaban ze wzgledu na podobng budowe
do linezolidu, badany byt pod katem dziatania antybak-
teryjnego oraz mozliwego uszkadzania mitochondriéw
(mechanizm znany przy dtugotrwatym stosowaniu line-
zolidu). Oba przypuszczenia nie zostaly potwierdzone
w badaniach klinicznych.

Badania kliniczne oceniajgce skutecznos$¢ i bezpieczen-
stwo stosowanie rywaroksabanu obejmowaty zaréwno ba-
dania w prewencji pierwotnej (4 badania RECORD [18]),
przedtuzong profilaktyka (badanie MAGELLAN [8]), terapia
i wtérng prewencja zakrzepicy zylnej (badania EINSTE-
IN-DVT [41], EINSTEIN-PE [40,41], EINSTEIN-EXTENSION
[14,44]), profilaktyka u chorych z AF (badanie ROCKET-AF
[39]) oraz prewencji duzych zdarzeri sercowo-naczynio-
wych u pacjentédw po ostrym zespole wieticowym (OZW)
(badanie ATLAS-ACS 2 TIMI 51 [6,37]). Na podstawie wyni-
kéw koricowych badai RECORD [18] udowodniono wieksza
skuteczno$é rywaroksabanu w poréwnaniu z enoksapary-
ng w zapobieganiu powiktaniom zakrzepowo-zatorowym
u pacjentéw po duzych zabiegach ortopedycznych (wy-
miana stawu biodrowego lub kolanowego). Zaréwno liczba
powiklan zakrzepowych, jak i zgondw byla statystycznie
mniejsza u pacjentéw leczonych rywaroksabanem, przy
nieznacznie zwiekszonym ryzyku krwawienia. Na podsta-
wie randomizowanego badania ROCKET-AF [39] oceniajg-
cym 14 264 pacjentéw z AF udowodniono, ze rywaroksa-
ban jest podobnie skuteczny i bezpieczny co warfaryna.
Pacjenci przyjmowali rywaroksaban w dawce 20 mg jeden
raz na dobe (15 mg w przypadku, gdy CCr wynosit 30-49
ml/min) lub byli leczeni warfaryna z docelowymi warto-
$ciami INR 2-3. Dawka mniejsza byta podobnie skuteczna,
ale bardziej bezpieczna w poréwnaniu z warfaryna, nato-
miast dawka wieksza przy podobnym do warfaryny ryzyku
krwawieti, okazata sie bardziej skuteczna w zmniejszaniu
ryzyka zakrzepowo-zatorowego. Badanie X-VERT udowod-
nito poréwnywalng skuteczno$¢, co VKA u pacjentéw przed
planowang kardiowersja elektryczng [5]. Badanie ATLAS-
-ACS 2 TIMI 51 [6,37] wykazato, iz rywaroksaban w dawce
2,5 mg dodany do standardowej terapii przeciwplytkowej
u pacjentéw po OZW znaczaco zmniejszat $miertelnosé
z powodéw sercowo-naczyniowych w poréwnaniu z pla-
cebo (2,7 vs. 4,1%, P = 0,002), jednak zwiekszat liczbe du-
zych krwawieti niezwigzanych z pomostowaniem aortalno-
-wiericowym (2,1 vs. 0,6%, P<0,001) i wewnatrzczaszkowych
krwawien (0,6 vs. 0,2%,P = 0,009), bez krwawierr émiertel-
nych (0,3 vs. 0,2%, P = 0,66).

W 2008 1. (30 wrze$nia) Komisja Europejska dopuscita ry-
waroksaban w catej Unii Europejskiej w prewencji ZChZZ
u pacjentéw po wymianie stawu kolanowego i biodro-
wego, a w listopadzie w profilaktyce udaru u pacjentéw
z niezastawkowym migotaniem przedsionkéw. Obecnie
rywaroksaban jest zarejestrowany w Polsce w profilaktyce
udaru mézgu i zatorowo$ci obwodowej u dorostych pa-
cjentéw z jednym lub kilkoma czynnikami ryzyka, w pro-
filaktyka ZChZZ u dorostych pacjentéw po przebytym
planowym zabiegu aloplastyki stawu biodrowego (lecze-
nie 28-38 dni) lub kolanowego (leczenie 10-14 dni) 110
mg 2 x dobe w ciggu 1-4 h od zabiegu, nastepnie 75 mg
2 x dobe, w profilaktyka zdarzen zakrzepowych o etiolo-
gii miazdzycowej u dorostych oséb po przebytym 0ZwW
(z kwasem acetylosalicylowym +/- klopidogrel) 150 mg 2
x dobe u pacjentéw z CCR>30 ml/min i w tej samej dawce
w leczeniu zakrzepicy zyt glebokich i zatorowosci ptucnej
oraz profilaktyce nawrotowej zakrzepicy zyt gtebokich
i zatorowo$ci ptucnej u dorostych.

50



Witkowski M. i wsp. Najnowsze zalecenia dotyczace zastosowania nowych doustnych antykoagulantéw...

Rywaroksaban nie moze by¢ stosowany u pacjentéw
z istotnym klinicznie czynnym krwawieniem, choroba
watroby wystepujaca z koagulopatia i istotnie klinicznie
zwiekszonym ryzykiem krwawienia (takze z niewydolno-
$cig watroby klasy B i C wg klasyfikacji Childa i Pugha)
oraz w niewydolno$ci nerek (CCr <15 ml/min). W nie-
wydolnos$ci nerek z CCr 15-49 ml/min nalezy zmniejszy¢
dawke do 15 mg/d. Nalezy szczegStowo poinformowad
chorego o dawkowaniu, postepowaniu przy ominieciu
jednej dawki, ryzyku zwigzanym z brakiem wspédtpracy
iz zazywaniem innych lekéw oraz o koniecznosci zgtasza-
nia wszystkich dziatari niepozadanych. Obecne wskazania
i przeciwwskazania do stosowania dabigatranu przedsta-
wiono w tabeli 2 i 3.

Dzialania niepozadane

Bezpieczeristwo stosowania rywaroksabanu oceniano
w 11 badaniach klinicznych fazy 111 u 32625 pacjentéw.
Najczestszymi objawami niepozadanymi zwigzanymi
ze stosowaniem rywaroksabanu (1-10%) sg krwawienia
[6,7,8,14,26,30,31,33,39]. Do krwawienia moze doj$¢ zkaz-
dego organu i tkanki. Najpowazniejszymi dzialaniami
niepozadanymi obserwowanymi podczas leczenia rywa-
roksabanem sg ciezkie krwawienia wewnetrzne. W po-
réwnaniu do chorych leczonych VKA cze$ciej obserwo-
wano krwawienia z bton §luzowych (krwawienia z dzigset
oraz z nosa, z uktadu moczowo-piciowego i przewodu
pokarmowego). Innymi dziataniami niepozadanymi oce-
nionymi jako wystepujace czesto (>1/100 do 1/10 oséb)
w czasie stosowania rywaroksabanu sg nudnosci, wymio-
ty, béle brzucha, dyspepsja, zaparcia i biegunki, zawroty
glowy, bdl glowy, niedokrwisto$é, $wiad, wysypka, zabu-
rzenie czynnosci nerek, hipotensja, goraczka, ostabienie,
obrzek obwodowy (gtéwnie kostek i stép) oraz zwieksze-
nie aktywno$ci aminotransferaz.

Zmiana leczenia przeciwkrzepliwego

Przy zmianie leczenia z rywaroksabanu na VKA, nalezy
rozpoczaé od jednoczesnego podawania rywaroksabanu
i VKA do czasu osiagniecia terapeutycznych warto$ci INR
(INR = 2). Przez pierwsze 2 dni nalezy przyjmowac stan-
dardowe dawki poczatkowe VKA, a w nastepnych dniach
dawkowanie nalezy modyfikowaé w zalezno$ci od wyniku
INR. W okresie przyjmowania obu lekéw przeciwzakrze-
powych wartoéci INR nalezy oznaczal tuz przed przyje-
ciem nastepnej dawki rywaroksabanu. Po odstawieniu
rywaroksabanu kolejny wiarygodny pomiar INR mozna
wykonaé po 24 h od przyjecia ostatniej dawki leku.

W razie zamiany VKA na rywaroksaban, nalezy przerwaé
stosowanie VKA, a podawanie rywaroksabanu mozna roz-
poczad, kiedy warto$¢ INR spadnie ponizej 3 u pacjentéw
z AF lub ponizej 2,5 u pacjentéw z ZCHZZ.

Przy zmianie z leczenia rywaroksabanem na lek prze-
ciwkrzepliwy podawany pozajelitowo postepowanie jest
podobne jak przy zamianie dabigatranu. Pierwsza dawke
pozajelitowego leku przeciwkrzepliwego nalezy podaé

w czasie naleznej kolejnej dawki rywaroksabanu (po 24
h od ostatniej dawki leku). Przy zmianie z pozajelitowych
lekéw przeciwkrzepliwych na rywaroksaban lek powinien
by¢ podany w zaplanowanym terminie zastosowania na-
stepnej dawki pozajelitowego leku lub maksymalnie do 2
h przed tym terminem.

Monitorowanie leczenia

Podobnie jak w innych NOAC nie trzeba monitorowaé
parametréw uktadu krzepniecia i dostosowywaé dawki
w czasie codziennego stosowania. U pacjentéw przyjmu-
jacych rywaroksaban czas PT jest wydtuzony. Niestety
nie ma zalezno$ci miedzy wynikiem przeciwkrzepliwym
awarto$cia PT. Réwniez prawidlowa warto$¢ PT nie wy-
klucza dziatania przeciwkrzepliwego rywaroksabanu. Lek
wydtuza takze APTT, zwlaszcza jesli zostanie zmierzone
bezposrednio po podaniu leku oraz w przypadku stoso-
wania wiekszej dawki, jednak zalezno$¢ ta jest zmienna
u poszczegblnych chorych, w zwiazku z czym nie jest za-
lecana do monitorowania dzialania rywaroksabanu. Nie
dochodzi do wydluzenia TT ani zmniejszenia stezenia fi-
brynogenu pod wptywem przyjmowania rywaroksabanu.
Prawdopodobnie najbardziej doktadnym testem ocenia-
jacym antykoagulacyjne dziatanie leku jest oznaczenie
aktywnosci czynnika anty-Xa.

Zabiegi operacyjne

W razie konieczno$ci przeprowadzenia zabiegu inwazyj-
nego lub interwencji chirurgicznej, nalezy w miare mozli-
woéci i na podstawie oceny klinicznej przerwaé stosowa-
nie leku co najmniej 24 h weze$niej (dane przedstawione
w tabeli 4).

Jezeli opdznienie zabiegu nie jest mozliwe, nalezy do-
ktadnie ocenié ryzyko wystapienia masywnego krwa-
wienia u chorego i porédwnac je z ryzykiem opdznienia
interwencji chirurgicznej. Stosowanie rywaroksabanu
nalezy rozpocza¢ jak najszybciej po zabiegu inwazyj-
nym, pod warunkiem, ze pozwala na to indywidualna
sytuacja kliniczna i u chorego nie wystepuja zaburze-
nia krzepniecia.

Postepowanie w krwawieniu

Obecnie, mimo wielu obiecujacych wynikéw badan kli-
nicznych, nie ma dostepnej swoistej odtrutki dla rywa-
roksabanu. Wskazane jest przede wszystkim intensywne
leczenie objawowe. Jesli w badaniach koagulologicznych
obserwuje sie wydtuzony czas PT i APTT istnieje duze
ryzyko, ze do krwawienia doszto z powodu przedawko-
wania rywaroksabanu. W takiej sytuacji mozna sprébo-
wad zapobiec jego wchlonieciu z przewodu pokarmowego
przez podanie wegla aktywowanego, najpézniej w ciggu 2
h od zazycia leku. Poniewaz rywaroksaban w wiekszosci
jest wydalany z moczem, nalezy réwniez intensywnie na-
wodni¢ chorego i utrzymywac nalezyta diureze. W prze-
ciwietistwie do dabigatranu hemodializa nie przyspieszy
eliminacji leku z organizmu z powodu fatwego wigzania
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sie leku z biatkami osocza. Dlatego u chorych po przedaw-
kowaniu rywaroksabanu hemodializa nie jest zalecana.

W razie masywnego krwawienia i krwawien zagrazajacych
zyciu nalezy rozwazy¢ zastosowanie rVila lub PCC [13].
Podobnie jak w przypadku dabigatranu doktadne dawki
obu preparatéw nie zostaty okreslone, a dawki sugero-
wana to 90 ug/kg m.c. dla rVilai 50 j./kg m.c. dla PCC.

APIKSABAN

Apiksaban jest bardzo selektywnym i silnym inhibito-
rem zaréwno wolnego jak i zwigzanego z protrombina-
za czynnika Xa. Nie wplywa bezposrednio na agregacje
plytek krwi, ale po$rednio hamuje ich agregacje wy-
wotang trombing. Dziatanie przeciwko czynnikowi Xa
wykazuje zalezno$¢ liniowg ze stezeniem apiksabanu
w osoczu. Doktadne dane farmakokinetyczne przedsta-
wiono w tabeli 1.

Na poczatku skuteczno$¢ apiksabanu byta badana w pro-
filaktyce powiktari zatorowo-zakrzepowych u chorych
poddanych operacjom ortopedycznym. Badanie ADVAN-
CE 3 (Apixaban Dosed Orally versus Anticoagulation with
Injectable Enoxaparin to Prevent Venous Thromboembo-
lism 3) [33] bylo badaniem oceniajacych grupe chorych
poddawanych zabiegowi alloplastyki stawu biodrowego.
Analogiczne badanie ADVANCE-2 [34] dotyczylo pacjen-
téw poddawanych zabiegowi aloplastyki stawu kolano-
wego. Autorzy obu badan wykazali, ze apiksaban jest nie
tylko skuteczniejszy niz enoksaparyna w zapobieganiu
powiktaniom zatorowo-zakrzepowym, lecz réwniez nie
zwiekszat ryzyko krwawienia.

W badaniu ARISTOTLE (the Apixaban for Reduction in
Stroke and Other Thromboembolic Events in Atrial Fi-
brillation trial) [27] apiksaban poréwnano z warfaryng
u pacjentéw z AF oraz co najmniej z jednym dodatko-
wym czynnikiem ryzyka wystapienia udaru. W badaniu
tym udowodniono zmniejszone ryzyko wystapienia udaru
lub zatorowo$ci systemowej o 21%, ciezkiego krwawienia
0 31%, a zgonu o 11% w grupie przyjmujacej apiksaban.
Na kazde 1000 pacjentéw leczonych przez 1,8 roku apik-
saban w poréwnaniu z warfaryng zapobiegal udarom u 6
pacjentéw, ciezkiemu krwawieniu u 15, a zgonowi w 8
przypadkach. Najkorzystniejsze dziatanie zaobserwowa-
no w unikaniu udaréw krwotocznych (u 4 na 1000 leczo-
nych pacjentéw).

W badaniu APPRAISE-2 [4] oceniano dolgczenie apiksa-
banu w dawce 5 mg 2 razy na dobe do standardowego
leczenia przeciwptytkowego w przebiegu OZW. Lecze-
nie apiksabanem w poréwnaniu z placebo wigzato sie
ze znacznym wzrostem ryzyka krwawienia, bez istotnego
wplywu na czesto$¢ wystepowania nawrotu incydentéw
niedokrwiennych.

W badaniu AVERROES [10], do ktérego kwalifikowano pa-
cjentéw niezakwalifikowanych do przyjmowania VKA,
poréwnywano dziatanie apiksabanu z kwasem acetylosali-

cylowym (ASA), wykazujac przewage apiksabanu w zapo-
bieganiu udaru niedokrwiennego mézgu przy podobne;j
czesto$ci krwawien.

Natomiast w badaniu AMPLIFY [1] poréwnujgcym apik-
saban z enoksaparyng/warfaryna w leczeniu ZCHZZ
i AMPLIFY-EXT [2] poréwnujacym apiksaban z place-
bo w przedtuzonej terapii w zapobieganiu nawrotowe;j
ZCHZZ wykazano taka samg skuteczno$¢ apiksabanu przy
mniejszej czesto$ci krwawiett (AMPLIFY) oraz przewage
apiksabanu nad placebo przy podobnej czestosci krwa-
wiei (AMPLIFY-EXT).

Komisja Europejska dopuscita apiksaban do uzytku w Unii
Europejskiej w maju 2012 r., natomiast FDA w grudniu
2012 r. W sierpniu 2014 r.dotgczono rejestracje apiksaba-
nu w leczeniu i profilaktyce wtérnej zakrzepicy zyt gte-
bokich i zatorowo$ci ptucnej. Obecnie dostepne sa dwie
dawki leku 2,5 mg i 5 mg. Doktadne wskazania i prze-
ciwwskazania do stosowania apiksabanu przedstawiono
wtabeli2i3.

Dzialania niepozadane

Najcze$ciej obserwowanym dziataniem niepozadanym
w czasie stosowania apiksabanu, podobnie jak innych
NOAC sa krwawienia, ktére moga potencjalnie zagro-
za¢ zyciu. Krwawienie moze by¢ o niewielkim nasileniu,
lecz moze by¢ masywne i prowadzi¢ do niedokrwisto-
$ci. U chorych przyjmujacych apiksaban czesto obser-
wuje sie krwiaki w miejscu urazu, krwawienie z pochwy
oraz cewki moczowej. Rzadziej obserwuje sie krwawie-
nia z gérnego i dolnego odcinka przewodu pokarmowe-
go, krwawienia z nosa oraz krwawienia pooperacyjne.
Jedynie u 1 na 10000 pacjentéw dochodzi do krwawieri
zagrazajacych zyciu, w tym krwawieri do o§rodkowego
uktadu nerwowego.

U chorych przyjmujacych apiksaban mozna zaobserwo-
waé przej$ciowy wzrost aktywno$ci enzymdéw watrobo-
wych i niedoci$nienie.

Zmiana leczenia

Przy zmianie leczenia z pozajelitowych lekéw przeciwza-
krzepowych na apiksaban i odwrotnie, lek podaje sie po
kolejnej planowej dawce.

Przy zmianie z VKA na apiksaban nalezy odstawié VKA
i podawac apikasaban, gdy INR <2,0. Natomiast przy zmia-
nie z apiksabanu na VKA podaje sie jednocze$nie apiksa-
ban i VKA do czasu INR = 2,0.

Monitorowanie leczenia

Nalezy pamietaé, ze w czasie leczenia apiksabanem nie
jest wymagane rutynowe monitorowanie parametréw
krzepniecia krwi. U 0séb stosujacych apiksaban dochodzi
do wydluzenia APTT. Brak jednak korelacji miedzy dawka
przyjmowanego leku a stopniem wydtuzenia APTT, co po-
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woduje ze pomiar APTT nie jest zalecany do monitorowa-
nia antykoagulacyjnego dziatania leku. U 0séb przyjmu-
jacych apiksaban wydtuza sie réwniez PT. Podobnie jak
w przypadku APTT nie zaobserwowano $cistej korelacji
miedzy dawka a stopniem wydtuzenia PT.

Zabiegi operacyjne

W razie planowego zabiegu operacyjnego u chorego
przyjmujacego apiksaban lek nalezy odstawié co naj-
mniej 48 h przed zabiegiem chirurgicznym obarczo-
nym umiarkowanym lub duzym ryzykiem krwawienia.
W zabiegach planowych obarczonych matym ryzykiem
krwawienia lek nalezy odstawi¢ co najmniej 24 h przed
interwencjg. Dotyczy to réwniez tych procedur, w kté-
rych mozna przewidywac¢, ze ewentualne krwawienie be-
dzie minimalne badZ bedzie tatwe do opanowania (dane
przedstawiono w tabeli 4). W razie koniecznos$ci wykona-
nia zabiegu w trybie pilnym, nalezy zachowac¢ szczegdlna
ostrozno$é i uwzglednié zwiekszone ryzyko krwawienia.
Zawsze jest konieczna doktadna ocena pilno$ci zabiegu.
Przyjmowanie apiksabanu po zabiegu chirurgicznym na-
lezy wznowié mozliwie jak najszybciej po zakoriczonej
interwencji chirurgicznej, jesli tylko pozwala na to stan
kliniczny pacjenta i zostata przywrécona prawidtowa
hemostaza w organizmie.

Post¢gpowanie w krwawieniu

W przypadku ciezkiego krwawienia u pacjentéw przyj-
mujgcych apiksaban nalezy rozwazy¢ zastosowanie rViia,
w sugerowanej dawce 90 pg/kg m.c. Nie prowadzono do-
tychczas badan nad odwracaniem antykoagulacyjnego
dziatania apiksabanu za pomocg PCC i aPCC. W razie
przedawkowania leku, podobnie jak przy innych NOAC,
mozna zapobiec jego wchtonieciu z przewodu pokarmo-
wego przez zastosowanie wegla aktywowanego. Nalezy
jednak pamietaé, ze musi by¢ podany w ciagu 3 h od przy-
jecia dawki leku. Na podstawie wykonanych badan klinicz-
nych nie udowodniono, aby wykonanie dializy przyspie-
szato eliminacje apiksabanu z organizmu.

Epoksasan

Edoksaban jest bezposrednim inhibitorem czynnika Xa,
hamuje réwniez aktywno$¢ zwiazana z protrombinaza
oraz agregacja plytek zalezng od trombiny. Doktadne dane
farmakokinetyczne przedstawionoe w tabeli 1.

Badania kliniczne z udzialem edoksabanu objely prawie
34000 pacjentdéw, rozpoczeto je od poréwnania skutecz-
noéci edoksabanu z enoksaparyna w profilaktyce ZCHZZ
u pacjentéw po operacji stawu biodrowego (STARS J-V)
[22] i kolanowego (STARS E-III) [24], wykazujac przewa-
ge edoksabanu przy podobnej liczbie krwawieri. Badanie
ENGAGE AF-TIMI 48 [25], ktére poréwnywato stosowa-
nie edoksabanu z warfaryna u pacjentéw z migotaniem
przedsionkdéw, wykazato podobne dziatanie w redukcji
udaréw moézgu co warfaryna przy 20% redukeji duzych
krwawien.. Jednak u pacjentéw z CCr>95 ml/min stwier-

dzono zwiekszone ryzyko udaru mézgu. Nastepnym pro-
jektem byto badanie Hokusai-VTE [31], ktére porédwny-
walo dziatanie edoksabanu do warfaryny u pacjentéw
z ZCHZZ, wykazujac brak istotnych réznic w dziataniu
edoksabanu, przy 19% redukcji znaczacych klinicznie
krwawieri u pacjentéw z ZCHZZ.

W kwietniu 2011 r. edoksaban zostat zarejestrowany w Ja-
ponii w prewencji VTE po duzych zabiegach ortopedycz-
nych, awe wrzes$nia 2014 r. w prewencji AF i leczeniu oraz
profilaktyce wtérnej VTE. Edoksaban jest tez zarejestro-
wany w USA, a pierwszym europejskim krajem gdzie zo-
stal zarejestrowany jest Szwajcaria.

Wskazania i przeciwwskazania do stosowani edoksabanu
przedstawiono w tabeli 2 i 3.

Dzialania niepozadane

Gtéwne dziatanie niepozadane to krwawienie (przede
wszystkim z przewodu pokarmowego), anemia, wysypka,
nieprawidtowe parametry watrobowe. Zwrécono uwage
na krwiaki wewnatrzkregowe lub podtwardéwkowe u pa-
cjentéw poddawanych znieczuleniu do kanatu kregowego
lub punkgji ledZwiowe;j.

Zmiana leczenia

Przy zmianie leczenia z pozajelitowych lekéw przeciwza-
krzepowych na edoksaban i odwrotnie, lek podaje sie po
kolejnej planowej dawce.

Przy zmianie z VKA na edoksaban nalezy odstawi¢ VKA
i podawac edoksaban, gdy INR<2,5. Natomiast przy zmia-
nie z edoksabanu na VKA podaje si¢ jednocze$nie edok-
saban w malejgcej dawce (60, 30, 15 mg) i VKA do czasu
INR= 2,0.

Monitorowanie leczenia

W czasie leczenie edoksabanem nie jest wymagane ruty-
nowe monitorowanie parametréw krzepniecia krwi. Stan-
dardowe testy (PT, aPTT) nie stuza do oceny aktywnosci
edoksabanu. Jednak wskazniki te sa wydtuzone, ale nie ma
to zwigzku z dawka przyjmowanego leku. Edoksaban nale-
zy wstrzymaé minimum 24 h przed zabiegiem (tabela 4).

Postepowanie w krwawieniu

Nie ma odtrutki dla edoksabanu, podobnie jak dla innych
inhibitoréw Xa w razie masywnego krwawienia u pacjen-
téw przyjmujacych edoksaban nalezy rozwazy¢ zastoso-
wanie rVIla w sugerowanej dawce 90 ug/kg m.c. lub PCC
w dawce 50 j./kg m.c. [52]. Nie udowodniono, aby wyko-
nanie hemodializy przyspieszato eliminacje edoksabanu
z organizmu. Obecnie trwaja badania nad odwréceniem
dziatania inhibitoréw czynnika Xa. W fazie badan klinicz-
nych jest rekombinowana pochodna czynnika Xa pozba-
wiona aktywno$ci katalitycznej i blonowej (andexanet
alpha) [28].
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PobsumowaNiE

Obecnie NOAC sa coraz czesciej stosowanymi lekami prze-
ciwkrzepliwymi zaréwno w ZCHZZ, AF czy profilaktyce po
OZW. Z powodu wielu zalet nowej klasy lekéw, trwaja bada-
nia nad nowocze$niejszymi lekami z tej grupy, ktére przy
takiej samej skutecznosci cechowaly sie mniejszg liczba
dziatari niepozadanych (betriksaban, dareksaban) [3]. Jed-
noczesnie rozwijane sa réwniez nowe kierunki w leczeniu
przeciwkrzepliwym - inhibicja czynnika XI, XII, prekali-

PismienNIcTWO

kreiny i wysokoczasteczkowego kininogenu [51]. Intensyw-
nie poszukuje sie takze leki mogacych odwrécié dziatanie
dostepnych na rynku NOAC (idarucizumab, andexanet al-
pha) [28]. Znalezienie skutecznego antidotum jest jednym
zgléwnych celéw najnowszych badari poswieconych NOAC.
Nalezy pamietal, ze rozwdj nowych lekéw przeciwkrzepli-
wych, to gléwnie ostatnie dziesieciolecie, nie ma jeszcze
dtugotrwatych obserwacji zwiazanych z ich stosowaniem.
Ciagle potrzebne sa duze prospektywne i obserwacyjne
badania z zastosowaniem tej grupy lekéw.
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