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Apixaban: a legtjabb oralis antikoagulans
Magyarorszagon pitvarfibrillaciéban szenvedé

betegek kezelésére

BORBELY Attila, EDES Istvan

Az Uj orélis antikoagulans szerekkel (direkt
Xa-faktor-gétlék, trombingétlok) kapcsolat-
ban az elmdlt években szamos kézlemény
latott napvildgot. Ezek az Gj gydgyszerek
mar Magyarorszagon is kezdenek a min-
dennapi gyakorlat részévé valni. Osszessé-
gében elmondhaté, hogy az Gj orélis
antikoaguldnsok klinikailag legaldbb olyan
hatdsosak a nonvalvularis pitvarfibrilla-
cidohoz tarsulé stroke és a szisztémads
embolisatio megelGzése terén, mint a K-vi-
tamin-antagonistak, alkalmazasuk bizton-
sagos, ordlisan fix dézisban adhatdk, és tar-
t6s alkalmazas sordan sem igényelnek rend-
szeres laboratériumi ellenGrzést. Jelen 6sz-
szefoglalé célja, hogy ismertesse a mar Ma-
gyarorszdgon is elérhet6 apixabannal, a
legdjabb direkt Xa-faktor-gatlé szerrel kap-
csolatos legfontosabb elméleti és gyakorla-
ti tudnivalékat kardiolégiai szempontbél.

apixaban, pitvarfibrillacié,
stroke, megel6zés

APIXABAN: THE NEWEST ORAL
ANTICOAGULANT IN HUNGARY FOR
THE TREATMENT OF PATIENTS WITH
ATRIAL FIBRILLATION

In the past few years a number of articles
have been published on the new oral anti-
coagulants (Xa-factor inhibitors, thrombin
inhibitors). These new agents are increas-
ingly used in the daily clinical practice in
Hungary. The new oral anticoagulants
have been shown to be at least as effective
in the prevention of stroke and systemic
embolization related to non-valvular atrial
fibrillation as K vitamin antagonists.
Moreover, their use is safe, can be admin-
istered in a daily fixed dose and, even in
case of long-term use, they do not require
regular laboratory testing. This review aims
to summarise the most important theoreti-
cal and practical information on the newest
direct Xa-factor inhibitor agent apixaban
from the perspective of a cardiologist.

apixaban, atrial fibrillation,
stroke, prevention

dr. BORBELY Attila (levelez6 szerzé/correspondent), prof. dr. EDES Istvan: Debreceni Egyetem,
Orvos- és Egészségtudomanyi Centrum, Kardioldgiai Intézet, Kardiolégiai Klinika/University of Debrecen,
Medical and Health Science Center, Institute of Cardiology, Department of Cardiology;
H-4032 Debrecen, Méricz Zsigmond krt. 22. E-mail: borbelya@med.unideb.hu

Erkezett: 2013. marcius 6.

pitvarfibrillicié népegészségiigyi jelen-

t6sége kdzismert. A ritmuszavar preva-

lencidja az 4tlagpopulacidban 1-2% (1),
a legtjabb felmérések alapjin Magyarorszdgon
2-3% kozott van, ami hazankban t6bb mint két-
szdzezer beteget jelent (2). A pitvarfibrillicié
prevalencidja és incidencidja az 6regedd nyugati
tarsadalmakban folyamatosan névekszik (3), a
kovetkez8 50 évben az incidencia megkétszere-
z8dése varhaté (4). A pitvarfibrillicié jelenleg a
stirg8s korhazi felvételre kertld betegek 3-6%-
dban diagnosztizalhat6 (5).

Elfogadva: 2013. mdrcius 19.

Ismert, hogy a pitvarfibrillil6 betegek stroke-
kockdzata 6tszords (1), tovibba az is, hogy a
paroxysmalis pitvarfibrillicié a stroke szempont-
jabol a permanens és a perzisztens pitvarfibrilld-
cibhoz hasonlé kockazatot jelent. A stroke-ok
15-20%-4ért a pitvarfibrillici6 felel8s. A stroke
— mint a rokkantsig vezets oka — a masodik leg-
gyakoribb haldloki tényez& a viligon. Mindezek
alapjdn a pitvarfibrillici6hoz tirsulé stroke ké-
vetkeztében létrejovs haldlozds és életmin8ség-
romlds kiemelt egészségiigyi és tirsadalmi
jelent8ségti (6).
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A stroke-ok
15-20%-dért
a pitvarfibril-

ldcié felelds.

Tromboprofilaktikus kezeléssel csékkenthetd
a pitvarfibrillalé betegek stroke-kockédzata.
Nagyszamu beteget vizsgilo, véletlen besorola-
sos klinikai tanulmanyok metaanalizise alapjin a
klinikai gyakorlatban széles kérben alkalmazott
K-vitamin-antagonista warfarin a placeb6hoz ké-
pest 62%-kal csokkenti a stroke eléforduldsit
(7). Ugyanakkor eurépai és amerikai felmérések
adatai szerint a pitvarfibrillil6 betegeknek csu-
pan az 55%-a részesiil warfarinkezelésben, ez az
ariny az 1d8s betegek korében — akik esetében a
kezelés kiemelt fontossdgti lenne — még kisebb
(8). A warfarin nem megfeleld ardnyt alkalmaza-
sa mellett a szer hasznilata szuboptimilis; a
warfarin szedése alatt a betegek csupan 58%-a
van terdpids tartomanyban (az INR-érték 2-3
kozott), illetve a terdpia elinditisit kovetSen egy
év mulva az id8s betegek 28%-a abbahagyja a
gyogyszer szedését (9-12). Ennek okai a K-
vitamin-antagonista terdpidval jir6 szdmos is-
mert korldtoz6 tényez8ben keresend&k: sziik a
terdpids tartomdny, szdmos tényezd (genetika,
taplalkozis, gyégyszerek, alkoholfogyasztas) be-
folyasolja az antikoagulins hatést, illetve ttlada-
golaskor stlyos vérzések alakulhatnak ki. A po-
tencidlisan fatalis intracranialis vérzés miatti féle-
lem a tovébbi oka annak, hogy a betegek, akik-
nek sziikségiik lenne az antikoaguldns terdpidra,
nem kapnak K-vitamin-antagonistit. Nagy koc-
kizatt betegek esetén a major vérzések eléfor-
duldsa egy év alatt rendkivil magas, kozel 20%
volt (13). Mindezek alapjin redlis igényként fo-
galmazddott meg olyan ) orélis antikoaguldns
gyogyszerek kifejlesztése, melyek kell§ hatdsos-
siguk mellett biztonsigosak, hatdsuk kiszdmit-
hat6, mert az étkezés és gydgyszerek szedése
nem, vagy csak kismértékben befolyasolja azt, és
nem igényelnek rendszeres laboratériumi ellen-
Orzést (14).

Az apixaban farmakolégiai és
farmakokinetikai jellemzdi,
gyogyszer—lnterakcmk

Az apixaban (Eliquis®) oralisan alkalmazhaté, di-
rekt Xa-faktor-gitl6 hatdsd 6 antikoagulins
szer, a Bristol-Myers Squibb és a Pfizer cég fej-
lesztése. Kémiai szerkezet alapjin 6j fejlesztés,
neutrdlis biciklikus pirazol (1. dbra). Az apixa-
ban felszivoddsa gyors, bevételét kovetSen ha-
rom-négy 6ra mulva éri el csicskoncentriciéjit a
plazmaban. Biohasznosuldsa kériilbelil 50%, a
molekula fél életideje koriilbeliil 12 6ra, a szerve-
zetben nem akkumuldlédik, hatdsa 24 6ra alatt
megsziinik. Az apixaban 87%-a kot8dik plazma-
fehérjéhez, nincs aktiv keringd metabolitja. Az
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1. dbra. Az 4j, direkt Xa-faktor-gitlé apixaban
molekulaszerkezete és hatdsmechanizmusa

apixaban — a t6bbi Xa-faktor-gatléhoz hasonlé-
an — egyetlen X-es faktor molekula bénitisival
koriilbeliill 1000 molekula trombin képz&dését
képes megakadilyozni, hatdséhoz nem sziikséges
kofaktor (AT-III), ezért hatékony egyarant a ke-
ringésben, a sejtfelilleteken és magiban a
thrombusban is. A szer hatdsa nagymértékben
specifikus, a Xa-faktor bénitdsan kiviil nem befo-
lydsolja més bioldgiai rendszerek mitikodésée (1.
dbra). A Xa-faktor-gatlas d6zis-hatds gorbéje ke-
vésbé meredek, mint a trombiné, ezért az
apixaban terdpids tartomdnya szélesebb, mint az
trombingitl6ké vagy a kumarinoké. Az apixaban
csupdn 27%-a tiriil ki a vesén keresztiil, nagyobb
hinyada a médjon [CYP3A4, P-glikoprotein (P-
GP) enzimek] keresztiil az epével, valamint di-
rekt intestinalis excretiéval, viltozatlan forma-
ban eliminalédik. Az életkor, a nem, az étkezés,
valamint a kis és kézepes mértékben kirosodott
mijfunkcié nem befolyisolja a klinikailag haté-
kony dézisban adott apixaban farmakokineti-
kajat.

Fontos azonban tudni, hogy néhény, a kardio-
légiai gyakorlatban is alkalmazott gy6gyszer be-
folyasolja az apixaban hatdsat. Az emlitett, a szer
eliminiciéjdban részt vevd enzimrendszereket
kismértékben gitlé gydgyszerek (amiodaron,
diltiazem, verapamil, naproxen) ndovelik az
apixaban hatdsat, ezaltal fokozhatjik a vérzésve-
szélyt. A nem szteroid gyulladdscsékkent8k
(példdul acetilszalicilsav) egyiittaddsa esetén
szintén fokozott 6vatossdg szitkséges. Ugyanak-
kor a CYP3A4/P-GP aktivitdsit nagymértékben
novels gyégyszerek (példaul rifampicin, pheny-
toin, carbamazepin, phenobarbital) csékkentik
az apixaban plazmakoncentriciéjit. A CYP3A4
és P-GP enzimeket egyidejlleg erdsen gitld
gombaellenes szerek (példiul ketokonazol,
itrakonazol stb.), a HIV-protedz-gitlok (péld4ul

ritonavir), a nagymértékben megnévekvs vérzés-
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veszély miatt pedig a thrombolyticus szerek, a
GPIIb/IIIa-receptor-blokkoldk, a tienopiridinek
(példaul clopidogrel), a dipiridamol, a dextran és
a szulfinpirazonok egyiittes alkalmazdsa apixa-
bannal kontraindikdlt. Mindezek ellenére fontos
kiemelni, hogy az apixaban alkalmazisakor j6val
kevesebb gyogyszerkolesonhatdssal kell szamol-
ni, mint a K-vitamin-antagonistdk esetén. Az
apixaban fontosabb jellemz8it az 1. tiblizatban
foglaltuk ossze.

Apixaban nonvalvularis
pitvarfibrilliciéban

Az ARISTOTLE vizsgilat

Az apixabannal végzett tébbcentrumos, véletlen
besoroliasos, aktiv kontrollos, kettés vak
ARISTOTLE (Apixaban for Reduction in
Stroke and Other Thromboembolic Events in
Atrial Fibrillation) klinikai vizsgalatban 39 or-
szdg 1034 centrumaban 18 201, nonvalvularis
pitvarfibrilliciéban szenvedd beteget soroltak be
véletlenszerien (15). A betegek esetében a
pitvarfibrillicié mellett legalibb még egy kocka-
zati tényezd jelen volt az alibbiak kozil: korab-
bi stroke vagy TIA, életkor 275 év, gy6gyszeres
kezelést igényl hypertonia, diabetes mellitus,
tiinetekkel jaré szivelégtelenség vagy bal kamrai
ejekcids frakcié <40%. A betegek napi 2x5 mg
apixaban- (9120 beteg), vagy korrigilt dézisa
warfarinterdpidban részesiiltek (9081 beteg, cél-
INR: 2-3). A 80 évesnél id8sebb, 60 kg-nal ki-
sebb teststlyt és a beszikiilt vesefunkciéja
(szérumkreatinin >133 umol/l) betegek napi
2%2,5 mg apixabant kaptak. A két betegcsoport
klinikai jellemz8i (életkor, nem, vérnyomds, test-
stly stb.) a vizsgilat kezdetekor hasonléak vol-
tak.

A vizsgalat elsédleges célja annak meghatiro-
zésa volt, hogy az apixaban legalibb annyira ha-
tisos-e a stroke (ischaemids és haemorrhagias) és
a szisztémas embolisatio csdkkentésében, mint a
K-vitamin-antagonista warfarin (,,non-inferio-
rity” vizsgilat). A primer hatdsossigi végpont
teljesiilése esetén tovabbi két végpontot vizsgil-
tak: 1. major vérzéses események elforduldsa
(primer biztonsigossigi végpont), 2. barmely
okbdl bekovetkezs haldlozas (masodlagos vég-
pont). A betegeket 4tlagosan 1,8 évig kovették.
A warfarinterdpidban részesiil betegek dtlago-
san a vizsgélati id8szak 62,2%-aban voltak tera-
pids tartomanyban. A koévetési id8szak alatt az
apixabancsoportban kevesebb beteg hagyta abba
a gyogyszer szedését, mint a warfarincsoportban
(25,3% vs. 27,5%, p<0,001), ami az apixaban el-

1. tablazat. Az apixaban legfontosabb tulajdonsigai

Tudatosan tervezett, strukturalisan Gj és semleges
biciklikus pirazol

Specifikus célpontja a Xa véralvadisi faktor
Nem prodrug

Orilis biohasznosulds: ~50%

T :3-4h

T, ~12h

~87%-a kotédik plazmafehérjékhez

Nincsenek aktiv, keringd metabolitok

A kezelés abbahagydsakor nincs ismert rebound hatds
Tobbféle eliminaciés/excretiés Gtvonal:

~27%-a renalisan vilasztédik ki

T :amaximdlis plazmakoncentrdcié eléréséhez sziikséges idé,

nax’ & MAXUNAL
7"1 ¢ elimindcids felezési id6

fogadhat6 mellékhatdsprofiljara utal. A vizsgilat
legfbb eredménye az volt, hogy az apixabannal
kezelt csoportban szignifikinsan, 21%-kal na-
gyobb mértékben csokkent a stroke és a sziszté-
mas embolisatio el6forduldsa, mint a warfarinnal
kezelt csoportban (p<0,001 noninferioritas ese-
tén). A primer hatdsossigi végpont teljesiilését
koveten azt is megvizsgiltik, hogy az apixaban
hatdsosabb-e a stroke és szisztémds embolisatio
megel8zésében, mint a warfarin. Ez a statisztikai
elemzés is kedvez8 eredményt hozott (p=0,01
szuperioritds esetén), melynek alapjin elmond-
hat6, hogy az apixaban ebben a hatdsossigi vég-
pontban nemcsak legalabb olyan j6, hanem jobb
(szuperior) a warfarinnal (2. dbra). Az ischae-
mids vagy a bizonytalan eredet( stroke, valamint

Apixaban

Események szama (%/év) HR 95%-0s Cl
Stroke/SE 212 (1,27) 265 (1,60) — 0,79 0,66-0,95
Stroke 199 (1,19) 250 (1,51) —_—t 0,79 0,65-0,95

Ischaemids vagy nem meghatarozott stroke* ) )
162 (0,97) 175 (1,05) —t 0,92 0,74-1,13
Haemorrhagids stroke - = e
40 (0,24) 78 (0,47) — 051 0,35-0,75

Rokkantsagot okozo6 vagy halédlos stroke A0 C
84 (0,50) 117 (0,71) — 0,71 0,54-0,94

0,0 0,5 1,0 1,5 2,0

Apixaban jobb Warfarin jobb

2. dbra. ARISTOTLE wvizsgdlat — az apixaban hatdsossdga a stroke tipusa
szerint. Rokkantsdghoz vezets vagy fatdlis stroke szignifikdnsan kevesebb

betegnél fordult el az apixabancsoportban (0,5% évente), mint a warfa-

rincsoportban (0,71% évente) (15)

CI: konfidenciaintervallum, HR: relativ hazard, SE: szisztémds embolisatio
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Az apixaban
nagyon
szelektiv
Xa-faktor-
gdtle,
melynek
kivdlaszto-
ddsa kevésbé

fiigg a vese-
funkciétdl.

a myocardialis infarktus arinya is kisebb volt az
apixabancsoportban, mint a warfarincsoportban,
de a kiilonbség egyik esemény tekintetében sem
volt statisztikailag szignifikins. A Nemzetkozi
Thrombosis és Haemostasis Tarsasig (ISTH)
kritériumrendszere alapjan definidlt major vérzé-
ses szov8dmények ardnya 31%-kal, a haemorr-
hagids stroke arinya pedig 49%-kal volt kisebb
az apixabancsoportban, mint a warfarincso-
portban. Tekintet nélkiil a vérzés alkalmazott de-
finiciéjira (GUSTO-, illetve TIMI-definicidk),
a vérzés ardnya szignifikdnsan csékkent az
apixabancsoportban. A gastrointestinalis vérzé-
sek szdma hasonlé volt az apixaban- és a
warfarincsoportban. A vizsgilat ugyancsak na-
gyon fontos eredménye, hogy a barmilyen (nem
csak cardiovascularis) okbél bekévetkezg halalo-
zas jelent8sen, 11%-kal alacsonyabb volt az
apixabancsoportban a warfarincsoporthoz ké-
pest (p=0,047). Az apixaban az 1,8 éves koveté-
si 1d8szak alatt 1000 betegre vonatkoztatva to-
vabbi hat stroke-ot, 15 major vérzést és nyolc ha-
lalt elz6tt meg a warfarinhoz képest.

Osszefoglalva, az ARISTOTLE vizsgélat egy-
értelmien igazolta, hogy az apixaban hatdsosabb
a pitvarfibrilldlé betegek stroke-profilaxisiaban,
mint a warfarin. A szer alkalmazasa emellett ki-
sebb vérzésveszélyt is jelent: az apixabannal ke-
zelt pitvarfibrillilé betegek korében kevesebb
vérzéses sz6v6dmény, f6ként kevesebb koponya-
tiri vérzés lépett fel. Ezek az eredmények élet-
kortol, nemtdl, kockizati tényez8ktsl, foldrajzi
régi6tol, a kordbbi warfarinhasznélattol figgetle-
niil minden alcsoportban konzisztensek voltak.
Mindezek alapjin az apixaban ajanlott a stroke és
a szisztémds embolisatio megel&zésére egy vagy
tobb kockdzati tényez8 [koribbi stroke vagy
TIA, 75 év vagy idGsebb életkor, hypertonia,
diabetes mellitus, valamint tiinetekkel jir6 sziv-
elégtelenség (NYHA-stddium > II)] fennéllisa
mellett nonvalvularis pitvarfibrilliciéban szen-
vedd felnstt betegek esetében.

Az AVERROES vizsgilat

Az apixabannal végzett, az ARISTOTLE vizsga-
lathoz hasonlé felépitésti masik nagy klinikai ta-
nulminy az AVERROES (Apixaban versus
Acetylsalicylic Acid to Prevent Strokes in Atrial
Fibrillation Patients Who Have Failed or Are
Unsuitable for Vitamin K-antagonist Treatment)
vizsgalat volt (16). Ebbe 5599 olyan pitvarfib-
rillal6 beteg keriilt, akik esetében 1. a kordbban
alkalmazott K-vitamin-antagonista szedése abba-
maradt, és/vagy annak (tovabbi) szedését nem
véllalta a beteg; 2. az INR nem volt terdpids tar-
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toményon beliil tarthaté; 3. az orvos ugy itélte
meg, hogy az INR-mérések nem, vagy valészind-
leg nem lennének elvégezhetSk a sziikséges
1d8kozonként; 4. az orvos szerint a stroke csak
mérsékelt kockizata miatt K-vitamin-antago-
nista addsa tdl nagy vérzéses kockdzattal jar. A
betegek naponta 2X5 mg apixaban- vagy napi
81-324 mg acetilszalicilsav (ASA) -kezelésben
részesiiltek. A vizsgilatban az ASA-hoz képest
az apixaban szignifikdnsan, 55%-kal csokkentet-
te a stroke és a szisztémds embolisatio kockaza-
tat, 54%-kal a stroke- és 63%-kal az ischaemiis
stroke kockdzatdt. Az apixaban az ASA-hoz ké-
pest nem névelte a vérzések elforduldsit. Ez a
kedvezd hatds minden vizsgilt alcsoportban
észlelhetd volt, kiilondsen akkor, ha a beteg ko-
ribban stroke/TTA-t szenvedett el vagy a
CHADS,-pontszdma 22, vagyis akik esetében a
legnagyobb a kezelés el6tti kockdzat. Az
AVERROES eredménye megerSsitette, hogy
minden veszélyeztetett pitvarfibrillilé6 beteg
esetében az orélis antikoagulilds kell legyen a
preferélt terdpia. Az Eurépai Kardiolégus Térsa-
sig ezek alapjdn azt javasolja, hogy a thrombo-
cytaaggregiciogitld kezelést csak akkor kell
mérlegelni, amikor a beteg visszautasit minden-
fajta orilis antikoaguldnst, vagy az antikoaguldns
a vérzésen kiviili okok miatt nem tolerdlhaté.

Az Eurépai Kardiolégus
Térsasdg 2012-es ajanlsa

Az 4j orilis antikoagulinsokkal végzett kli-
nikai vizsgilatok [ARISTOTLE (apixaban),
ROCKET-AF (rivaroxaban) és RE-LY (dabi-
gatran)| kedvez8 eredményei indokolttd tették
az Eurépai Kardiolégus Térsasig (ESC) korabbi
(2010), a pitvartibrillicié kezelésére vonatkozé
irdnyelvének megujitdsit. Az 4j, 2012-ben meg-
jelent ajanlas warfarin mellett (helyett) az 6j ora-
lis antikoaguldnsokat is javasolja a nonvalvularis
pitvarfibrilliciéban szenvedd betegek tobbségé-
nek antithromboticus terdpidjara (I/A ajinlds)
(17), tekintettel arra, hogy ezek a szerek mind-
egyike legalabb olyan hatdsosnak bizonyult, mint
a warfarin. Az Gj orilis antikoaguldnsok emellett
biztonsdgosak is voltak, alkalmazisuk sorin
ezekben a vizsgilatokban a warfarinhoz képest
jelent8sen kevesebb intracranialis vérzés lépett
fel. Az () ajanlds szerint egy adott betegnél az
antithromboticus terdpia szitkségességének el-
dontéséhez a stroke/thromboembolia, valamint a
vérzés abszolat kockazatit kell figyelembe ven-
ni. A stroke-kockdzat kiszdmitdsira a tdrsasig a
kibgvitett, napjainkban mar széles korben elfo-
gadott CHA, DS -VASc-pontszdm hasznalatit
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javasolja, mely az aldbbi tényez&ket veszi figye-
lembe: congestiv szivelégtelenség/bal kamrai
diszfunkci6, hypertonia, életkor 275 év (2 pont),
diabetes mellitus, stroke (2 pont) — periférids ér-
betegség, életkor 65-74 év kozott, n6i nem. A
vérzés esélyének felmérésére pedig a HAS-
BLED-pontszdm [hypertonia, kéros vese- vagy
majfunkcié, stroke, vérzés az anamnézisben, la-
bilis INR, id8s életkor (>65 év), gydgyszer-
vagy alkoholfogyasztds] hasznalhat6. Héirom
vagy a feletti HAS-BLED-pontszdm esetén fo-
kozott évatossig, egytttal a potencidlis vérzés-
veszély korrigilhat6 okainak feltdrdsa sziikséges.
A magas HAS-BLED-pontszdm azonban énma-
giban nem képezheti az antikoaguldns kezelés
teljes felfiiggesztését.

A kordbbi irdnyelvhez képest a pontrend-
szerben a kockazati tényez8k szdmanak noveke-
dése mellett fontos valtozas, hogy az 1j ajinlds
mér azokra a betegekre fokuszal, akiknek nem
szitkséges oralis antikoagulins terdpia. Az j
irdnyelv alapjan nem sziikséges antithromboticus
terdpia, ha a CHA,DS,-VASc-pontszdam 0 [élet-
kor 65 év alatt, ,lone” pitvarfibrilldcié, kis kocka-
zat (n8i nem esetén is)]. Ugyanakkor kontra-
indikacié hidnyiban mar 1 vagy anndl nagyobb
CHA,DS,-VASc-pontszdm esetén is (a beteg ké-
rését 1s figyelembe véve) 4j orilis antikoagulans
szer vagy warfarin (INR 2-3 kozott) hasznélata
javasolt (kordbban csak >2 pontszdm felett). A
kezelési kiiszob csokkenésének hatterében az 1
orélis antikoagulansok nagyobb biztonsigossiga
4ll. Abban az esetben, ha a pitvarfibrilldlé beteg a
K-vitamin-antagonistédkat mellékhatdsok miatt
nem tolerilja, az INR-ellen8rzés nem kivitelez-
hetd, vagy az INR nem tarthat6 stabilan a terdpi-
s tartomdnyban, szintén 4j tipust antikoagu-
lans ajanlott (I/B ajinlis). Fontos megjegyezni,
hogy klinikai vizsgilati bizonyitékok alapjin
CHA,DS,-VASc=1 pontszim esetén az apixa-
ban (2X5 mg), valamint a dabigatran mindkét
dé6zisa (2x110 mg és 2X150 mg), mig 2 vagy an-
ndl magasabb CHA DS -VASc-pontszim esetén
mindhdrom 4j antikoagulins szer hatdsosabb
volt a warfarinndl. A Dbizonyitott terdpids
elénysk — netté klinikai haszon — alapjin a
nonvalvularis pitvarfibrilliciéban szenvedd bete-
gek nagy részében 1) tipusd szer vilasztandé
(ITa/A ajénlds) (17).

Az ajinlds ugyanakkor felhivja a figyelmet ar-
ra, hogy hosszi tdva tapasztalatok hidnyéban az
0 ordlis antikoagulinsokat szigortan a velik
tortént vizsgalatoknak megfelel indikacidk sze-
rint és az azokban hasznalt d6zisokban alkalmaz-
zuk. Fontos megjegyezni, hogy direkt ¢sszeha-
sonlité vizsgilat hidnyidban nem rendelkeziink
adatokkal azzal kapcsolatban, hogy az 4j szerek

koziil melyik a leghatdsosabb és legbiztonsigo-

sabb. Indirekt dsszehasonlit elemzések szerint

nincs lényeges kiilonbség az 4j szerek hatdsossa-

ga kozott, a major vérzések szdma azonban ki-

sebbnek t(inik apixaban (2X5 mg) és dabigatran

(2%x110 mg) alkalmazisa esetén (18). A gy6gy-

szervilasztds sordn a betegek klinikai jellemzdi, a

gyogyszerek mellékhatdsprofilja és 4ra szintén

fontos tényezd, killonosképpen 1d8s, szdmos

tarsbetegségben szenvedd, tobbfajta gydgyszert

szed8 betegek esetében. Tekintettel arra, hogy a

pitvarfibrilldlé betegek kérében gyakoribb a ve-

sefunkcié kirosoddsa (19-20), esetitkben ajan- Az apixaban
lott az 4j antikoaguldnsok alkalmazésa elStt és az [ 4t4505abb
alatt a vesefunkcié rendszeres ellendrzése. Fon-
tos megemliteni, hogy az 4j antikoagulins °' 1"
gybgyszerek koziil az apixaban vesén keresztiili ldl6 betegek
eliminicidja a legalacsonyabb (27%). Ennck ké-  stroke-pro-

a pitvarfibril-

vetkeztében a napi d6zis csdkkentése csak nagy- filaxisdban
z z 77 . tz z >
mértékben besz@kiilt vesefunkcié esetén (GFR .
mint a war-

15-29 ml/min) szitkséges (2%2,5 mg). Veseelég- .
telenség (GFR <15 ml/min) esetén az apixaban farin.
hasznilata is kontraindikalt.

Hasznos gyakorlati tandcsok
az alkalmazishoz

A K-vitamin-antagonista kezelésrgl apixabanra,
valamint apixabanrél K-vitamin-antagonistira
torténd terdpiaatallitds folyamatit a 3. dbra
szemlélteti. Amikor a K-vitamin-antagonista
kezelésrdl apixabanra 4ttéréskor a K-vitamin-
antagonista abbahagyasat kovet8en az INR 2 al4
csokken, akkor az apixaban ad4sa elkezdhetd. Az
apixaban tartés alkalmazds sorin sem igényel
rendszeres laboratériumi ellen8rzést. Apixa-
bankezelésrgl K-vitamin-antagonistra 4ttérés-

iz i s ateire
® | L
e e
5 Ly

torténik, nincs atfedés a két kezelés kozott

[ Parenteralis antikoaguldlasra torténd attérés (és vice versa) egyszerd atvaltassal ]

3. dbra. Attérés apixabanra, illetve apixabanrdl az alkalmazdsi elirdsban
foglaltak szerint

LAM 2013;23(3-4):181-187.
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Az apixaban-
kezelés
stroke- és
major vérzé-
ses események
elkeriilése
révén koltség-
megtakarité
hatdsii.

kor a két gydgyszert legalabb két napig egyiitt
kell adni mindaddig, amig az INR el nem éri,
vagy meg nem haladja a 2-t (21).

Az apixaban alkalmazisa sordn fontos a szer
meghatirozott id8kdzonkénti (12 6ra) szedése,
melynek pontos betartisa folyamatos védelmet
biztosit a beteg szdmara. Abban az esetben, ha a
beteg elfelejti bevenni a soron kovetkezd tablet-
tat, akkor annak mihamarabbi p6tldsa, majd a so-
ron kovetkez8 apixabandézis késleltetés nélkiili
bevétele javasolt (21).

A t6bbi 4j oralis antikoagulinshoz hasonléan
az apixabannak jelenleg nincs még a klinikai gya-
korlat szdmdra elérhetd specifikus antidétuma.
2012 decemberében sikeres fazis 1. vizsgélatot
kovet8en fazis 2. klinikai vizsgalat elinditdst je-
lentették be az apixaban hatisit felfiiggeszt8 j
rekombindns fehérje, a PRT4445 hatdsossdgdnak
és biztonsidgossiginak megitélésére (Portola
Pharmaceuticals, Inc.), a vizsgilat jelenleg is fo-
lyamatban van. Az antidétum hidnydnak ellenére
az apixaban mellett jelentkezd (kiilondsen
intracranialis) vérzések ritkibbak és kevésbé su-
lyosak, mint warfarin mellett. Tekintettel a
gyogyszer viszonylag rovid felezési idejére (12
6ra), a kezelés mellett felléps vérzések ellitdsa
nagyrészt szupportiv. Minor vérzések esetén
elegends a kovetkezd dozis késleltetése vagy a
terdpia dtmeneti felfiiggesztése. Kozepesen si-
lyos vagy sulyos vérzés esetén tiineti/tdmogatd
kezelés (a vérzés helyének mechanikus komp-
resszidja, folyadékpétlds, transzfuzid) ajinlott.
Nagyon sulyos esetben protrombinkomplex-
koncentratum vagy aktivalt rekombindns VII-es
faktor addsa mérlegelendd. Az apixaban kerin-
gésbdl torténd eltdvolitdsira dializis nem javasolt
(17).

Az 4j oridlis antikoagulinsok, koztik az
apixaban perioperativ alkalmazdsival kapcsolat-
ban is a sebészi kdrokben érthets bizonytalansig
alakult ki. A tervezett, kis vérzéses kockazattal
jaré sebészi mitétek és invaziv beavatkozdsok
eldtt az apixabant 24 6rdval, kozepes vagy nagy
vérzésveszéllyel kisért beavatkozasok elstt pedig
48 o6raval el kell hagyni. Siirgss beavatkozis ese-
tén a siirgBsség és a vérzéses kockizat gondos
mérlegelése szitkséges. A sebészi beavatkoziso-
kat kovet8en az apixaban a haemostasis rende-
z6dését kovetBen visszaadhatd, hatdsa a bevételt
kovetden néhiny o6rdval mir kifejlédik. Az
apixaban tervezett kardioverzi6 el&tti és uténi al-
kalmazasaval kapcsolatban jelenleg még nem ren-
delkeziink adatokkal. A pitvarfibrillicié miatt

LAM 2013;23(3-4):181-187.

apixabankezelésben részesiils betegek esetében
bekovetkez8 myocardialis infarktus miatt elvég-
zett percutan coronariaintervencié (PCI) utdn
adott harmas (orilis antikoagulins és kettds
thrombocytaaggregiciégitld) kezelés ajanlott
id8tartamdval és biztonsdgossigival kapcsolat-
ban szintén kevés informacié érhetd el, ezért bi-
zonyitékok hidnydban ezeknek a szereknek az
egyiittadisa jelenleg keriilendd (21).

Az apixaban és més 0j orélis antikoaguldns al-
kalmazdsa esetén is lényeges szempont a kezelés
kozvetlen koltsége, ugyanakkor a modern keze-
lés kovetkezményeként elkeriilhet8k egészség-
tigyi kiaddsok. Habér egy innovativ gydgyszer
dra mindig magasabb, mint a régi, generikussd
vélt K-vitamin-antagonista kezelésé, fontos ki-
emelni, hogy az apixabankezelés stroke- és major
vérzéses események elkeriilése révén koltség-
megtakarit6 hatdsa. Az esetleges rokkantsighoz
tarsulé egészségiigyl kiaddsok, tovabbd munka-
és keresetkiesés szintén elmarad. Szintén
kiemelends a beteg (és a beteget ellité orvos)
szdmira a fix d6zist gydgyszer altal nydjrott ké-
nyelem, valamint a rendszeres laboratériumi
ellendrzésekhez kapcsol6ds jarulékos (utazisi)
koltségek csokkenése.

Osszefoglalds

A klinikai gyakorlatban jelenleg széles kérben al-
kalmazott K-vitamin-antagonista warfarin haté-
konyan csokkenti a pitvarfibrillicidhoz tarsulé
stroke el6forduldsit, ugyanakkor a gyégyszer al-
kalmazasdnak hétranyai jol ismertek mind a be-
teg, mind az orvos szidmara. Emiatt sokan nem
részesiilnek megfelel§ antikoaguldns terdpidban.
Az Gj orélis antikoaguldns szerek koziil a Ma-
gyarorszigon legtjabban elérhetd Xa-faktor-
gatl6 szer, az apixaban a warfarinnal hatdsosabb a
stroke és a szisztémds embolisatio megels-
zésében, kevesebb vérzést okoz és kisebb haldlo-
zési ardnyt eredményez. Az apixaban olyan 4j in-
novativ gyégyszer, amely egyszertien alkalmaz-
hato, hatékony és biztonsigos kezelési alternati-
vit kindl. Reményeink szerint a jovSben az
apixaban elsd vonalbeli szerként lesz hasznalhaté
a nonvalvularis pitvarfibrilliciéban szenvedd be-
tegek szdmira.

A kézlemény megjelenésér a Bristol-Myers
Squibb és a Pfizer timogatta.
432HU13NP02343-01
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