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Jak skutecznie odwraca¢ zagrazajace zyciu dzialanie doustnych lekow

przeciwzakrzepowych niebedacych antagonistami witaminy K?

How to effectively reverse life-thretening effects of non-vitamin K oral anticoagulants?
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Streszczenie

W ciaggu ostatnich Kilku dekad antagonisci witaminy K, az do momentu wprowadzenia
doustnych antykoagulantéw niebedgcych antagonistami witaminy K (z ang. non-vitamin K
oral anticoagulants, NOACSs) byty jedynymi doustnymi lekami stosowanymi celem redukcji
ryzyka udaru niedokrwiennego i powiktan zakrzepowo-zatorowych. Bezposredni inhibitor
trombiny - dabigatran i inhibitory czynnika Xa: apiksaban, rywaroksaban oraz edoksaban
bezposrednio hamuja kaskade krzepnigcia i majg wiele zalet w poréwnaniu z warfaryna,
w tym podobne lub mniejsze ryzyko krwawien. Najwicksza wadg NOACs pozostaje jednak
brak powszechnie dostepnych, specyficznych odtrutek, ktore w sytuacjach nagtych mogtyby
odwrdci¢ ich dziatanie przeciwzakrzepowe.

Nowe, specyficzne odtrutki (idarucizumab, andeksanet alfa i ciraparantag) posiadaja
obiecujace, wstepne wyniki ich stosowania i moga sta¢ si¢ szeroko dostepne w codziennej
praktyce Klinicznej. W artykule oméwiono efektownos$¢é ich stosowania oraz podamy

najnowsze informacje zwigzane z rozwojem tej grupy lekow.
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Abstract

For several decades the vitamin K antagonist oral anticoagulants were the only
outpatient therapy that existed to reduce the risk of stroke and thromboembolism until non-
vitamin K oral anticoagulants (NOACSs). Direct thrombin inhibitor: dabigatran and factor Xa
inhibitors: apixaban, rivaroxaban, and edoxaban directly inhibit the coagulation cascade.
DOACs have many advantages over warfarin. In general, the new agents have similar or
lower bleeding risk than vitamin K antagonists, especially risk of intracranial bleeding.
However, the biggest drawback of DOACs has been the lack of specific antidotes to reverse
the anticoagulant effect in emergency situations.

New specific antidotes (idarucizumab, andexanet alfa, and ciraparantag) show
promising data, and may soon become available for clinical use. In this article, we review the
pharmacology of these agents, outcomes of their use, and the more recent advances for the

development of specific antidotes.
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Wstep

Antagonisci witaminy K (z ang. the vitamin K antagonists, VKAS) to grupa lekow
doustnych, ktorej glownymi przedstawicielami sa pochodne 4-hydroksykumaryny:
acenokumarol i warfaryna. Od kilkudziesi¢ciu lat byly one standardem oraz praktycznie
jedyna opcja stosowang celem redukcji powiktan zakrzepowo-zatorowych i ryzyka udaru
niedokrwiennego u chorych z niezastawkowym migotaniem przedsionkow (z ang.
nonvalvular atrial fibrillation, NVAF), ze sztucznymi zastawkami serca, zylng chorobg
zakrzepowo-zatorowa, a takze w przypadku obecnosci skrzeplin w jamach serca. Stosowanie
VKAs wymaga jednak ciaglego monitorowania skutecznosci antykoagulacji —

systematycznych pomiarow INR zwigzanych z koniecznoscig jak najdtuzszego okresu
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utrzymania jego terapeutycznego zakresu. Problem stanowi szereg czynnikow
modyfikujacych metabolizm leku i jego aktywno$¢ przeciwzakrzepowa: opdzniony poczatek
dziatania, obecno$¢ chordb wspolistniejacych, zmienno$¢ osobnicza, interakcje warfaryny
zZ niektorymi sktadnikami diety i innymi lekami[1-3]. Bezpieczenstwo stosowania warfaryny i
jej skuteczno$¢ wymaga odpowiedniego dawkowania celem utrzymywania zalecanego
zakresu terapeutycznego, a niebezpieczenstwem dla pacjenta sg wartosci zarOwno nizsze, jak
i wyzsze [4]. Hylek i wsp. wykazali, ze u 62% chorych z NVAF przyjmujacych warfaryne,
ktorzy trafili na oddziat ratunkowy z powodu udaru niedokrwiennego, warto$¢ wskaznika
INR wynosita ponizej zalecanych 2.0. Nieterapeutyczna warto$¢ wskaznika INR wigzata si¢
nie tylko z wigksza czestoscia udarow niedokrwiennych, ale takze z wigkszym stopniem
inwalidztwa po przebytym takowym incydencie i wyzsza $miertelnosci w przypadku jego
wystgpienia [5]. Az do roku 2013, kiedy to wprowadzono PCC warfaryna nie posiadata
swoistej, szybko dziatajacej odtrutki, a do odwrocenia jej dziatania przeciwkrzepliwego
stosowano witaming K1 i §wiezo mrozone osocze (z ang. fresk frozen plasma, FFP) [6,7].

Postep w zakresie leczenia przeciwkrzepliwego dokonat si¢ wraz z pojawieniem si¢ na
rynku nowych doustnych antykoagulantow. W XXI wieku do powszechnego obrotu zostaty
wprowadzone: eteksylan dabigatranu — bezposredni inhibitor trombiny (Pradaxa®;
Boehringer Ingelheim) oraz inhibitory aktywnego czynnika X — apiksaban (Eliquis®; Bristol-
Myers Squibb), edoksaban (Lixiana®; Savaysa®; Daiichi Sankyo), rywaroksaban (Xarelto®;
Bayer Health Care) [8], a aktualne wytyczne ESC w grupie chorych z NVAF . preferuja
stosowanie NOAC kosztem VKAs — klasa zalecen I [9]. Migdzynarodowe Towarzystwo Skaz
Krwotocznych i Zakrzepicy (z ang, International Society for Thrombosis and Haemostasis
(ISTH)) w zaleceniach z 2015 roku rekomenduje unifikacj¢ nomenklatury i zaleca okreslenie
w/w grupy lekow mianem doustnych antykoagulantow o dziataniu bezposrednim (z ang.
direct oral anticoagulants, DOACS), jednak mimo tego faktu w zaleceniach Europejskiego
Towarzystwa Kardiologicznego (z ang. European Society of Cardiology, ESC) aktualnie
uzywany termin to doustne antykoagulanty niebedace antagonistami witaminy K (z ang. non-
vitamin K oral anticoagulants, NOACs), a z kolei wsrod klinicystow dominuje okreslenie tej
grupy mianem nowych doustnych antykoagulantow (z ang. new oral anticoagulants, NOACS)
[9,10].

NOACs w stosunku do VKAs cechuje m.in.: mniejsza tendencja do powiklan
krwotocznych, w tym krwotoku $rodczaszkowego (z ang. intracranial haemorrhage, ICH),
krotszy okres pottrwania leku wynoszacy u pacjentow z prawidtowa funkcja nerek 11 do 17

godzin, brak konieczno$ci monitorowania efektu przeciwkrzepliwego, czy mniejsza ilosé¢
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interakcji lekowych [8]. Jednakze brak swoistego antidotum i wystandaryzowanych testow
stuzacych ocenie efektu przeciwkrzepliwego NOACs stanowi znaczacy problem w pracy
klinicznej, a stosowanie nieswoistych odtrutek w przypadku ICH takich jak koncentrat
czynnikow krzepnigcia zespotu protrombiny (z ang. prothrombin complex concentrate, PCC),
czy rekombinowany czynnik VIl wiaze si¢ ze zwigkszeniem ryzyka powiktan zakrzepowo-
zatorowych [11-13].

Z uwagi na powyzszy fakt firmy farmaceutyczne rozpoczely prace nad swoistymi
odtrutkami dla NOACs, ktory zastosowane w przypadku cigzkiego krwawienia, czy
koniecznosci naglego przeprowadzenia inwazyjnych procedur medycznych, miatyby
odwracac ich dziatanie przeciwzakrzepowe, nie zaburzajac przy tym prawidlowej hemostazy.
Nie zwazajac na fakt, ze warfaryna ponad p6t wieku oczekiwata na swoista, szybka dziatajaca
odtrutke, to aktualnie powstaly juz trzy preparaty celem odwracania aktywnosci
przeciwkrzepliwej NOACs: idarucizumab (Praxbind®, Boehringer Ingelheim), andexanet alfa
(r-Antidote, PRT064445; Portola Pharmaceuticals), and ciraparantag (aripazine, PER-977;
Perosphere Inc.) [8]. Pierwszy z powyzszych zostat zarejestrowany zarowno przez Komisjg
Europejskg 26 listopada 2015r. po pozytywnej ocenie Europejskiej Agencji Lekow (z ang.
European Medicines Agency, EMA) z wrzesnia 2015r., jak i Amerykanska Agencje ds.
Zywnosci i Lekéw (z ang. Food and Drug Administration, FDA) juz 16 pazdziernika 2015t.
Idarucizumab jest podawany dozylnie w postaci dwoch kolejnych wlewow w dawce 2 x 2,5

g/50 ml, trwajacych po 5- 10 minut lub w postaci wstrzyknigcia w bolusie [14,15].

Idarucizumab

Idarucizumab jest fragmentem humanizowanego przeciwciata monoklonalnego (z ang.
monoclonal antibody fragment, FAB), ktore cechuje si¢ 350-krotnie wigkszym
powinowactwem do dabigatranu niz trombina. Kompleks idarucizumab — dabigatran jest
usuwany z organizmu przez nerki, charakteryzuje si¢ wysoka stabilnoscia, ktora wynika
z duzej szybkoSci wigzania 1 malej szybkoSci rozpadu. Idarucizumab nie oddzialuje
Z substratami dla trombiny, czynnikami krzepnigcia 1 nie wplywa na aktywno$¢ ptytek krwi
[16,17]. W badaniach klinicznych | i Il fazy efekt przeciwkrzepliwy dabigatranu oceniano za
pomocg czasu trombinowego krzepnigcia w rozcienczonym osoczu (z ang. diluted thrombin
time, dTT), czasu trombinowego ( z ang. thrombin time, TT), czasu czgsciowej
tromboplastyny po aktywacji (z ang. activated partial prothrombin time, aPTT), ekarynowego
czasu krzepniecia (z ang. ecarin clotting time, ECT), aktywowanego czasu krzepni¢cia (z ang.

activated clotting time, ACT) i innych parametrow okre§lanych za pomoca
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tromboelastrografii. U zdrowych ochotnikow, u chorych z prawidlowa funkcja nerek w wieku
68-80 lat i chorych mlodszych z uposledzeniem funkcji nerek, zastosowanie przeciwciata
wigzalo si¢ z catkowitym odwroceniem przeciwkrzepliwego dziatania eteksylanu dabigatran,
a aktywno$¢ trombiny ulegata normalizacji w ciggu 30 min od zastosowania dawki wickszej
niz 2g. W przypadku braku eteksylanu dabigatranu w krazeniu, idarucizumab nie wplywat
istotnie na parametry krzepni¢cia. Badania te wykazaty, ze idarucizumab jest skuteczny,
dobrze tolerowany i nie wiagze si¢ ze zwigkszeniem ryzyka powiktan zakrzepowo-zatorowych
[18-21].

Badaniem III fazy, dzigki ktéremu idarucizumab zostal dopuszczony do uzytku
w grupie chorych leczonych dabigatranem w razie koniecznosci przeprowadzenia
nieplanowanego zabiegu chirurgicznego 1 w przypadku zagrazajacego zyciu lub
nieopanowanego krwawienia jest wieloosrodkowe badanie RE-VERSE AD (z ang. Reversal
Effects of Idarucizumab on Active Dabigatran), oceniajagce skuteczno$¢ i bezpieczenstwo
zastosowania idaracizumabu [22]. Badaniem objeto 2 grupy dorostych przyjmujacych
dabigatran. Do grupy A wiacza si¢ chorych z jawnym niekontrolowanym/zagrazajacym zyciu
krwawieniem, natomiast do grupy B chorych, u ktorych istnieje koniecznos¢ przeprowadzenia
naglej operacji/procedury inwazyjnej w ciggu o$miu godzin. Chorzy otrzymuja lacznie 5 g
idarucizumabu dozylnie, w dwdch 50ml bolusach, kazdy po 2,5g, w odstgpnie wynoszacym
maksymalnie 15 minut. Za pierwszorz¢gdowy punkt koncowy obrano maksymalny stopien
odwrocenia dziatania przeciwkrzepliwego dabigatranu ocenianego za pomoca pomiaru dTT
lub ECT w dowolnym momencie od zakonczenia pierwszej infuzji idarucizumab do 4 godzin
po drugiej infuzji. Drugorzedowymi punktami koncowymi obrano: odsetek chorych, u
ktorych uzyskano pelng normalizacje dTT lub ECT w ciggu czterech godzin, zmniejszenie
stezenia niezwigzanego dabigatranu oraz efekty Kkliniczne oceniane przez lekarza
prowadzacego. Zdarzenia niepozadane monitoruje si¢ do uplywu 90 dni od podania
idarucizumabu, uwzgl¢dniajac zdarzenia zakrzepowo-zatorowe i zgony [22]. Pollack i wsp.
przeprowadzili analiz¢ wynikow po zakwalifikowaniu do badania 90 chorych (grupa A, n=51;
grupa B, n=31). Sposrod 68 chorych z wydtuzonym dTT i 81 pacjentow z wydtuzonym ECT
idarucizumab odwracat dziatanie przeciwkrzepliwe dabigatranu u 100% chorych, co wyrazato
sie to normalizacja tych czaséw. Sredni czas do ustania krwawienia w grupie A wyniost 11,4
godziny. Podanie idarucizumabu w grupie B pozwolilo na stosunkowo szybkie
przeprowadzenie zabiegu operacyjnego - mediana czasu od podania idarucizumabu do
rozpoczecia zabiegu wyniosta jedynie 1,7 godziny. Zabiegowi inwazyjnemu poddano 36

chorych, odnotowujac u 92% prawidlowa hemostaze, a w przypadku 8% hemostaze tagodnie

110



(n=2) lub umiarkowanie uposledzong (n=1). nie zglaszano zadnych powiklan zwigzanych z
krwawieniem w okresie 24 godzin po zabiegu operacyjnym Tylko u 1 z 90 pacjentéw
wystapil epizod zakrzepowo-zatorowy w przeciagu 72 godzin od podania idarucizumabu

(choremu nie wlaczono ponownie dabigatranu) [23].

Andeksanet alfa

Andeksanet alfa jest rekombinowang pochodng czynnika Xa, pozbawiong aktywnosci
katalitycznej i blonowej, ktora odwraca dziatanie lekow przeciwkrzepliwych — bezposrednich
(rywaroksaban, apiksaban, edoksaban) oraz posrednich (enoksaparyna, fondaparynuks)
inhibitorow czynnika Xa. Andeksanet alfa wigze w/w leki az do czasu ich usunigcia
zorganizmu i nie wymaga aktywacji przez czynniki Vlla, czy 1Xa. Powinowactwo
inhibitorow czynnika Xa do andeksanetu alfa i natywnego czynnika Xa jest podobne [24,25].
Siegal i wsp. przeprowadzili badanie Ill fazy, do ktorego zakwalifikowali 101 zdrowych
ochotnikow w wieku 50-75 lat (48 przyjmujacych apiksaban i 53 rywaroksaban).
Pierwszorzegdowym punktem koncowym byla §rednia, procentowa zmiana aktywnosci anty-
Xa po zastosowaniu andeksanetu alfa. W grupie pacjentéw przyjmujacych apiksaban (badanie
ANNEXA-A) aktywno$¢ anty-Xa po zastosowaniu bolusu z andeksanetu alfa lub placebo,
spadta kolejno o 94% i 21% (p <0.001). Podobne wyniki otrzymano w grupie przyjmujace]
rywaroksaban (badanie ANNEXA-R), gdzie aktywno$¢ anty-Xa po zastosowaniu bolusu
z andeksanetu alfa lub placebo, spadfa kolejno o 92% i 18% (p <0.001). Andeksanet alfa
w obu badaniach istotnie redukowat ilo$¢ niezwigzanych czasteczek inhibitoréw czynnika Xa.
W badaniu nie obserwowano zadnych powaznych dzialan niepozadanych i zdarzen
zakrzepowo-zatorowych [26].

Aktualnie trwa badanie fazy IIIb, majace na celu oceni¢ skuteczno$¢ i bezpieczenstwo
andeksanetu alfa zastosowanego w przypadku ciezkiego krwawienia, ktore wymaga
odwrbcenia aktywno$ci przeciwkrzepliwej apiksabanu, rywaroksabanu, edoksabanu, czy
enoksaparyny. Connolly i wsp. przeprowadzili analize¢ na grupie pierwszych 67 chorych
z badania ANNEXA-4 przyjmujacych rywaroksaban (n=32), apiksaban (n=31) i
enoksaparyn¢ (n=4), 47 chorych chorych st¢zenie rywaroksabanu lub apiksabanu w osoczu
wynosito> 75 ng/ml. Mediana spadku aktywnosci anty-Xa rywaroksabanu i apiksabanu po
zastosowaniu bolusu andeksanetu alfa wyniosta kolejno 89% i93%, a podobne wyniki
utrzymywaty si¢ W czasie 2-godzinnego wlewu leku. Podczas 30-dniowej obserwacji
zdarzenia zakrzepowo-zatorowe wystapity u 12 z 67 chorych (18%) [27]. Termin zakonczenia

gromadzenia danych planowany jest w 2022 roku [28].
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Ciraparantag

Ciraparantag (PER977) jest mala, dodatnio natadowang czasteczka, majacg zdolno$¢
nickowalencyjnego  wigzania  si¢  ze wszystkimi  inhibitorami  czynnika  Xa
(z fondaparynuksem, heparyna drobnoczasteczkowa 1 niefrakcjonowana wlacznie)
i dabigatranem, nie wiazac si¢ przy tym z innymi czynnikami krzepnigcia, czy albuminami.
Do monitorowania dziatania ciraparantagu w badaniach wykorzystuje si¢ czas krzepnigcia
pelnej krwi (z ang. whole blond clotting time, WBCT), z uwagi na fakt wigzania przez
ciraparantag cytrynianu, ktory stosowany jest w komercyjnie dostepnych testach krzepnigcia.
W badaniu przeprowadzonym na modelu mysiego ogona ciraparantag zmniejszat krwawienie
podczas leczenia NOACs i prowadzit do normalizacji czas tworzenia skrzepu. Nie wptywat
istotnie na hemostazew przypadku nie stosowania leku z tej grupy [29].

U zdrowych ochotnikdw ciraparantag calkowicie odwracatl aktywnos$¢ anty X-a
riwaroksabanu i apiksabanu, nawet przy 2-krotnosci ich stezenia terapeutycznego [30].
W kontrolowanym placebo badaniu I fazy, do ktoérego wigczono 80 zdrowych ochotnikow,
oceniano bezpieczenstwo, tolerancje, farmakokinetyke i farmakodynamike ciraparantagu
stosowanego dozylnie w dawkach 5-300 mg, 3 godziny po podaniu 60 mg edoksabanu lub
samotnie. Ciraparantag podawany w dawkach 100-300mg powodowat odwrécenie dziatania
przeciwkrzepliwego w czasie 10-30 minut, a jego efekt utrzymywal si¢ do 24 godzin.
Potencjalnymi przejSciowymi, dziataniami niepozadanymi zwigzanymi ze stosowaniem leku
byly: rumien twarzy i okolicy ust, zaburzenia smaku oraz b6l glowy o umiarkowanym
nasileniu. Nie obserwowano incydentéw zakrzepowo-zatorowych zwigzanych ze
stosowaniem ciraparantagu, nie stwierdzono zwigkszenia stezenia d-dimeroéw i kompleksow
trombina-antytrombina [31]. Tozsame wyniki uzyskano w Dbadaniu, do ktorego
zakwalifikowano zdrowych ochotnikéw, ktorzy otrzymywali enoksaparyng w dawce
terapeutycznej [32]. W kwietniu 2015 roku FDA zakwalifikowata ciraparantag na droge

przys$pieszonej rejestracji [33]. Aktualnie nie prowadzi si¢ jednak badan III fazy.

Podsumowanie

W ostatnich latach NOACs sg grupa lekow coraz czgéciej stosowang i zalecang przez
lekarzy roznych specjalizacji. Skuteczne, bezpieczne i szybkie odwracanie efektu
przeciwkrzepliwego dabigatranu przez idarucizumab istotnie zmniejszylo ryzyko powiktan

krwotocznych zwigzanych ze stosowaniem leku. Zaawansowane badania nad odtrutkami dla
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inhibitorow czynnika Xa oraz ewentualna rejestracja ciraparantagu i andeksanetu alfa
dodatkowo zwigkszylyby zaufanie klinicystow do tej grupy lekow i bezpieczenstwo samych
chorych. Istnieja powazne przestanki, ze w kolejnych latach stanie si¢ to powaznie

udokumentowanym faktem medycznym.

Tabela 1. Podstawowe wiadomosci nt. lekow odwracajacych dziatanie NOACs

Idarucizumab Andeksanet alfa Ciraparantag

fragment
humanizowanego
przeciwciala
monoklonalnego

rekombinowana syntetyczna,
pochodna czynnika  dodatnio natadowana
Xa czasteczka

Struktura chemiczna

Boehringer Portola
Ingelheim Pharmaceuticals

Perosphere Inc.

dabigatran,
rywaroksaban,
apiksaban,
edoksaban,
enoksaparyna,
fondaparynuks,
heparyna
niefrakcjonowana

rywaroksaban,

apiksaban,

dabigatran edoksaban,
enoksaparyna,
fondaparynuks

Akceptacja przez

EDA i EMA w trakcie w trakcie
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