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Streszczenie

W skiad pojecia zylnej choroby zakrzepowo - zatorowej (z ang. venous
thromboembolism, VTE) wchodzi zakrzepica zyt gltebokich oraz zatorowos¢ ptucna. VTE jest
jedna z wiodacych przyczyn zachorowalnosci i $miertelno$ci na catym $wiecie, trzecim
najczestszym schorzeniem ukladu sercowo-naczyniowego po ostrym zespole wiencowym
i udarze mozgu.

Do niedawana podstawg profilaktyki 1 leczenia VTE byty: heparyna
niefrakcjonowana, heparyna drobnoczasteczkowa i warfaryna. Aktualnie substancje te sa
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stopniowo zastepowane przez doustne antykoagulanty niebedgce antagonistami witaminy K
(z. ang. non-vitamin K antagonist oral anticoagulants , NOACs).

Betrixaban jest bezposrednim inhibitorem czynnika Xa, wyrdznia si¢ sposrod
pozostatych NOACs nieznacznym udziatem nerek i watroby w jego metabolizmie, oraz
dlugim okresem poéttrwania. Dnia 23 czerwca FDA i koncern Portola Pharmaceuticals
oglosity zatwierdzenie betrixabanu w celu zmniejszenia ryzyka VTE u dorostych
hospitalizowanych z powodu ostrej choroby, z ograniczona mobilno$cig lub innymi
czynnikami ryzyka VTE. W swoim komunikacie FDA o$wiadczyla, ze lek zostat
zatwierdzony na podstawie danych z badania APEX (Acute Medically 1ll VTE Prevention
With Extended Duration Betrixaban trial).

W badaniu tym poréwnywano czestos¢ wystepowania VTE i zgondw w ostrych
chorych leczonych betriksabanem przez 35-42 dni lub enoksaparyng przez 6-14 dni. Wszyscy
uczestnicy badania byli hospitalizowani z powodu: objawoéw niewydolnosci serca,
niewydolno$ci oddechowej, zakazenia (za wyjatkiem wstrzgsu septycznego), zaburzen
reumatycznych lub udaru niedokrwiennego. Stosowanie betrixabanu zwigzanego bylo z okoto
30% redukcja $miertelnych lub nieodwracalnych zdarzen niedokrwiennych oraz krwawien
W poréwnaniu z enoksaparyng stosowang W dawce standardowe;j, a nastgpnie kontynuowanej

placebo.

Stowa kluczowe: doustne antykoagulanty niebedace antagonistami witaminy K, nowe

doustne antykoagulanty, betriksaban, zylna choroba zakrzepowo-zatorowa

Abstract

Venous thromboembolism (VTE) is a disease that includes both deep vein thrombosis
(DVT) and pulmonary embolism (PE), is an important cause of morbidity and mortality
worldwide. VTE is the third most common cardiovascular illness after acute coronary
syndrome and stroke.

Unfractionated heparin, low-molecular-weight heparin, and warfarin have been the
foundation of venous thromboembolism (VTE) prevention and treatment but are being
replaced step-by-step by recently approved non-vitamin K antagonist oral anticoagulants
(NOAC:S).
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Betrixaban is a direct FXa inhibitor with clear pharmacological characteristics:
minimal renal clearance, minimal hepatic metabolism, and long half-life. FDA and Portola
Pharmaceuticals on June 23 announced the approval of betrixaban to reduce the risk of
venous thromboembolism (VTE) in adults hospitalized for an acute medical illness who have
restricted mobility or other risk factors for thromboembolic complications. FDA stated that it
approved the drug on the basis of data from the Acute Medically Il VTE Prevention With
Extended Duration Betrixaban (APEX) trial.

The APEX trial compared thromboembolic event and death rates in acutely ill patients
treated with betrixaban capsules for 35-42 days or subcutaneously administered enoxaparin
for 6-14 days. All study participants had been hospitalized for heart failure, respiratory
failure, infection without septic shock, rheumatic disorders, or ischemic stroke. Among
hospitalized medically ill patients, extended-duration betrixaban demonstrates a favorable net
clinical outcome and is associated with an = 30% reduction in fatal or irreversible ischemic or

bleeding events compared with standard-duration enoxaparin followed by placebo.

Key words: non-vitamin K oral anticoagulants, new oral anticoagulants, betrixaban, venous

thromboembolism

Wstep

W sktad pojecia zylnej choroby zakrzepowo - zatorowej (z ang. venous
thromboembolism, VTE) wchodzi zakrzepica zyt gl¢bokich (z ang. deep tein thrombosis,
DVT) oraz zatorowo$¢ ptucna (z ang. pulmonary embolism, PE). VTE to trzecie najczgstsze
schorzenie uktadu krazenia o rocznej czestosci w populacjach europejskich od 104 do 183
przypadkéw na 100 000 mieszkancéw. Czestos¢ ta jest wieksza w przypadku
Afroamerykandw, natomiast nizsza w przypadku Azjatow [1].

VTE jest jedng z glownych przyczyn $miertelno$ci i stanowi znaczne obcigzenie
ekonomiczne dla wspotczesnych systemow opieki zdrowotnej. W jednym z modeli
epidemiologicznych, ktoéry opracowano na podstawie 455 milionow mieszkancow
zamieszkujacych w 2004 roku 6 krajow Unii Europejskiej, ponad 317 000 zgonow bylo
zwigzanych z VTE [2]. Smiertelnos¢ 30-dniowa i roczna po epizodzie VTE w grupie
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niewyselekcjonowanych pacjentow wynosita kolejno 10,6% i 23,0%, natomiast w grupie
pacjentow po pierwszym epizodzie DVT lub PE kolejno 3,0% i 31% [3,4]. Ryzyko nawrotu
VTE po pierwszym epizodzie jej wystapienia szacuje si¢ na 25% w przeciggu pierwszych 10
lat [5].

Stopien ryzyka wystgpienia VTE zalezy od stanu klinicznego pacjentka, czynnikéw
niemodyfikowalnych oraz od rodzaju interwencji, ktorym pacjent zostat poddany. Stanami
0duzymi ryzyku s3: rozlegly wuraz, wymiana stawow (alloplastyka stawu
biodrowego/kolanowego), uszkodzenie rdzenia kregowego, zabieg chirurgiczny u chorego na
nowotwor ztosliwy i konieczno$¢ intensywnej opieki medycznej [6]. Czynnikami ryzyka
zwigzanymi ze zwigkszonym ryzykiem VTE sg ponadto m.in. wiek>40lat, otyto$¢, cigza
I potdg, dlugotrwate unieruchomienie, ucisk na naczynia zylne, ostre zakazenie, niewydolno$¢
serca w > III klasie wg NYHA, czy niewydolno$¢ oddechowa. Wigkszos¢ hospitalizowanych
chorych obcigzona jest >1 czynnikiem ryzyka, jednak co wazne podkreslenia choroba moze
wystapi¢ bez jakiegokolwiek czynnika ryzyka [6].

Profilaktyke pierwotna VTE zaczeto stosowac kilkadziesiat lat temu. W latach 70-tych
i 80-tych stosowano heparyn¢ niefrakcjonowang (HNF) u pacjentow w okresie
okotooperacyjnym, zwtaszcza u chorych poddawanych duzym zabiegom ortopedycznym.
Jednak to dopiero  wprowadzenie i  upowszechnienie  stosowania  heparyny
drobnoczasteczkowej (HDCz) - ktorej dziatanie polega gtdwnie na hamowaniu czynnika Xa
oraz trombiny (lla), umozliwito znaczy postgp w profilaktyce VTE [7]. W drugiej potowie lat
90-tych udowodniono, ze stosowanie profilaktyki VTE u pacjentow hospitalizowanych
z powodu ostrych standéw internistycznych istotnie redukuje czgsto$¢ jej wystepowania [8].

Pomimo przedstawionych wyzej faktow wyniki z badania ENDORSE informuja, ze
w Polsce wiasciwg profilaktyke przeciwzakrzepows otrzymuje tylko ok. 65% pacjentdéw na

oddziatach zabiegowych i 35% chorych, ktérzy byli leczeni zachowawczo [9].

Betriksaban — opis substancji

Betriksaban to substancja opracowana przez koncern Portdla Pharmaceuticals Inc. Ta
mata czasteczka, wazaca 452 Da jest kompetencyjnym inhibitorem aktywnego czynnika X

krzepnigcia (Xa). Betriksaban wyroznia si¢ sposréd pozostatych NOACs nieznacznym
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udziatem nerek (<7%) i watroby (<1%) w jego metabolizmie, 82% wydalaniem w postaci
niezmienionej z zo6tcia, co przekltada si¢ jednak na zwigkszong czesto§¢ dziatan
niepozadanych pod postacig: nudnosci, wymiotow, biegunek; oraz dtuzszym biologicznym
okresem pottrwania (37 godzin; czas spadku skutecznosci dziatania przeciwzakrzepowego
0 potowe wynosi 20 godzin) [10]. Pozostate cztery NOACs (apiksaban, ecteksylan
dabigatranu, rywaroksaban, edoksaban) majag podobne ograniczenia ich stosowanie:
akumulacje dawki w przypadku niewydolnosci nerek i watroby, krotszy okres poéitrwania -
dlatego ominigcie juz jednej dawki zwigksza ryzyko VTE, ponadto wiaczajac do leczenia
rywaroksaban, edoksaban, czy apiksaban nalezy pamigta¢ o ich metabolizmie zwigzanym jest
z cytochromem P450 [11-15]. Badania przedkliniczne dotyczace betriksabanu wykazaty, ze
wywiera on dziatanie przeciwzakrzepowe zaleznie od swojego stezenia; u ludzi stgzenia
betriksabanu w zakresie 5 — 25 ng/ml wydaja si¢ skutecznie hamowa¢ dziatanie czynnika Xa
[16].

Betriksaban — badania kliniczne 11 i 111 fazy.
Badanie kliniczne 1l fazy - EXPERT [17]

Badanie EXPERT byto randomizowanym, otwartym badaniem majacym na celu
porownanie skutecznos$ci i bezpieczenstwa dwoch dawek betriksabanu (15 i 40mg) —
podawanego doustnie; dwa razy na dobe oraz enoksaparyny (30mg) — podawanej podskornie;
dwa razy na dobe, stosowanych celem profilaktyki VTE przez 10-14 dni od zabiegu. Do
ostatecznej analizy wynikow badania zakwalifikowano 214 pacjentéw poddanych zabiegowi
elektywnej endoprotezoplastyki stawu kolanowego. Punktem koncowym oceny skutecznosci
obrano incydent VTE (proksymalna zakrzepica zyla glebokich/zakrzepica zyt glgbokich
operowanej konczyny/zatorowos¢ phlucna), ktoéry wystapit podczas 10-14 dni stosowanego
leczenia. Zlozonym punktem koncowym oceny bezpieczenstwa bylo wystgpienie duzego
krwawienia i/lub innego krwawienia istotnego klinicznie w okresie 48 godzin od zabiegu.
Wystapienie epizodu VTE obserwowano u 20% (14/70; 95% CI: 11.4%-31.3%), pacjentow
stosujgcych betriksaban w dawce 15mg, u 15% (10/65; 95% CI: 7.6%—26.5%) chorych ktorzy
stosowali betriksaban w dawce 40mg, oraz u 10% (4/40; 95% CI: 2.8%—-23.7%) stosujacych

enoksaparyng. Punkt koncowy oceniajacy bezpieczenstwo stosowania betriksabanu wystapit
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kolejno w 0% (95% CI: 0%—4.2%), 2.4% (95% CI: 0.3%-8.3%) i 7% (95% CI: 1.5%-19.1%)
danej grupy, co podkreslito bezpieczenstwo stosowania betriksaban w grupie pacjentéw po

endoprotezoplastyce stawu kolanowego.

Badanie kliniczne 11 fazy - EXPLORE-Xa [18]

Badanie EXPLORE-Xa bylo randomizowanym badaniem majacym na celu
porownanie skuteczno$ci i bezpieczenstwa trzech dawek betriksabanu podawanego raz
dziennie (40, 60, 80 mg) lub warfaryny (wg INR 2.0 — 3.0). Sredni follow-up wyniost 147
dni, $rednia punktacja w skali CHADS2 2.2 pkt. Grupa poddana analizie - 508 pacjentow
z wywiadem migotania lub trzepotania przedsionkow, ktorego epizod rozpoczatl si¢ lub
wystapil w roku poprzedzajacym badanie i z przynajmniej jednym czynnikiem ryzyka udaru
niedokrwiennego. Kryterium wykluczenia z badania nie stanowita niewydolnos¢ nerek, nie
wymagajaca dializoterapii. Gtéwnym punktem koncowym oceniajagcym bezpieczenstwo byla
czestos¢ wystapienia duzych krwawien (spadek hemoglobiny o > 2 g/dl, przetoczenie > 2j.
krwi, krwawienie do krytycznego organu, krwawienie S$miertelne) i/lub lub innego
krwawienia istotnego klinicznie (interwencja medyczna, nieplanowany kontakt z lekarzem,
zaprzestanie leczenia, bol lub uposledzenie aktywno$ci w zyciu codziennym). Drugorzedowy,
ztozony punkt koncowy zawierat: krwawienie, zgon, udar moézgu, zawat migs$nia sercowego,
zatorowos$¢ systemowa.

Glowny punkt kohcowy wystapil rzadziej w odniesieniu do wszystkich dawek
betriksabanu (40, 60, 80 mg; czestos¢ kolejno 0.78%, 3.94%, i 3.94%), w poréwnaniu do
warfaryny (5.51%), jednak tylko w przypadku dawki 40mg réznica ta byla istotna
statystycznie (HR =0.14, p=0.04). Nie oceniano istotnosci réznicy dla drugorzedowego,
zlozonego punktu koncowego z uwagi matg ilos¢ zdarzen — dwa udary niedokrwienne mozgu
(60mg i 80mg betriksabanu) oraz dwa zgony z przyczyn sercowo-naczyniowych (40mg
betriksabanu i warfaryna). Wnioskiem z badania byta dobra tolerancja leczenia betriksabanem

z podobng lub nizszg czestoscig krwawien w stosunku do warfaryny.
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Badanie kliniczne 111 fazy — APEX (The Acute Medically 111 Venous Thromboembolism
Prevention with Extended Duration Betrixaban) [19]

Badanie APEX byto wieloosrodkowym, randomizowanym, kontrolowanym placebo
badaniem, do ktorego wlgczono chorych hospitalizowanych z powodu ostrych schorzen
(niewydolnos¢ serca, niewydolno$¢ oddechowa, =zapalenie ptuc, zaostrzenie chordb
reumatycznych choroba reumatyczna, udar niedokrwienny mozgu, sepsa), z ograniczong
mobilnoscig i innymi czynnikami ryzyka VTE.

Badanie miato na celu poréwnanie skutecznosci i bezpieczenstwa przedtuzonego
okresu profilaktyki VTE betriksabanem (160 dawki nasycajacej i dalej 80 mg raz dziennie,
podawany doustnie przez 35-42 dni) vs. enoksaparyna (40mg raz dziennie, podawana
podskornie przez 6-14 dni). Wszystkich chorych obserwowano jeszcze przez 25-35 dni od 42.
dnia badania. Chorzy z klirensem kreatyninyny < 30 ml/min otrzymali potow¢ powyzszych
dawek, natomiast niewydolno$¢ nerek z klirensem nerek < 15 ml/min lub wymagajaca
dializoterapii stanowita kryterium wykluczenia z badania.

Pierwszorzedowym, ztozonym punktem koncowym oceniajacym skuteczno$¢ leczenia
byta: bezobjawowa, proksymalna DVT oceniana w przedziale 32 — 47 dni obserwacji; PE
niezakonczona zgonem, objawowa DVT i zgon zwiazany z VTE, do ktorych doszto podczas
pierwszych 42 dni obserwacji. Bezpieczenstwo oceniono czgstoscig duzych krwawien, ktore
pojawity si¢ w okresie do 7 dni od zaprzestania stosowanie profilaktyki VTE. Analize badania
przeprowadzono na grupie 7513 pacjentow, ktorzy zostali przez autoré6w podzieleni na 3
kohorty: | — chorzy z podwyzszonym st¢zeniem D-dimerow (2-krotnie powyzej gornej
granicy normy), Il - chorzy z podwyzszonym st¢zeniem D-dimerow i wiekiem > 75lat, III —
catos¢ grupy badane;.

W kohorcie I punkt koncowy obserwowano u 6.9% chorych otrzymujacych
betriksaban 1 u 8.5% enoksaparyng (RR 0.81; 95%CI: 0.65-1.00; p=0.054). W kohorcie 1l
betriksaban istotnie redukowal czgsto$¢ wystepowania punktu koncowego, wynosita ona
kolejno u 5.6% i 7.1% chorych (RR 0.80; 95%CI 0.66-0.98; p=0.03). Betriksaban istotnie
redukowatl czgstos¢ wystapienia punktu koncowego takze dla catej badanej populacji kolejno
05.3% 17.0% (RR 0.76; 95%CI: 0.63-0.92; p=0.006). Czgstos¢ duzych krwawien w badanej
populacji wynosita 0.7% u chorych leczonych betriksabanem i 0.6% w przypadku chorych
leczonych enoksaparyng (RR 1.19; 95%CI 0.67-2.12; p=0.55).
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APEX - analizy post hoc [20,21]

Gibson i wsp. dokonali analizy post hoc wynikéw badania APEX oceniajac wplyw
betriksabanu na czgsto$¢ zdarzen, ktore prowadza do trwatego uszczerbku na zdrowiu lub do
$mierci — punkt koncowy: $miertelny krwotok, krwotok s$rodczaszkowy, zawal migsnia
sercowego, PE, udar niedokrwienny moézgu. Wplyw oceniono zarowno dla: a) okresu
analizowanego w badaniu APEX, b) jak i dla catego okresu w ktorym obserwowano badang
populacj¢ z badania APEX (max.77 dni). U chorych z podwyzszonym st¢zeniem D-dimerow
betriksaban istotnie redukowat czestos¢é tych zdarzen: a) 0 4.80% vs. 3.54% w przypadku
stosowania enoksaparyny (HR 0.73, NNT 79; p=0.033), oraz b) 0 6.27% vs. 4.36% (HR 0.70,
NNT 52; p=0.005).

W analizie przeprowadzonej przez Gibsona i wsp. dla catej populacji z badania APEX
betriksaban istotnie redukowat czgsto$¢ punktu koncowego zaré6wno dla okresu a) 0 4.08%
vs. 2.90% dla enoksaparyny (HR 0.71, NNT 86; p=0.006), jak i okresu b) 0 5.17% vs. 3.64%
(HR 0.70, NNT 65; p=0.002). Powyzsza analiza wykazala istotng redukcj¢ czgstosci punktu
koncowego dla betriksaban w poréwnaniu z enoksaparyng, co obserwowano zaré6wno dla

okresu 35-42 dni, jak i 77 dni obserwacji (redukcja o okoto 30%) [21].

W kolejnej analizie post hoc wynikow badania APEX przeprowadzonej przez Gibsona
i wsp., oceniono skuteczno$¢ redukcji udarow mozgu (udary krwotoczne, udary
niedokrwienne i udary z innej przyczyny) przez betriksaban vs. enoksaparyna. W grupie
leczonych betriksabanem w okresie 77 dni obserwowano istotnie mniej udarow z dowolnej
przyczyny (0.54% vs. 0.97%; RR 0.56; 95%CI 0.32-0.96, NNT 233; p = 0.032), jaki i udaréw
niedokrwiennych (0.48% vs. 0.91%; RR=0.53; 95%CI 0.30-0.94, NNT 233; p = 0.026) [20].

Powyzsza analiza byla pierwsza, ktora wykazata ze lek z grupy NOACs redukuje
ryzyko udaru niedokrwiennego pomimo nierozpoznanego migotania lub trzepotania

przedsionkow [22].

Podsumowanie

1) VTE jest jedng z gtownych przyczyn $miertelnosci i stanowi znaczne obcigzenie
ekonomiczne dla wspotczesnych systemow opieki zdrowotne;.
2) Betriksaban wyrdznia si¢ sposrod pozostatych NOACs nieznacznym udziatem nerek

I watroby w jego metabolizmie.
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3) Dnia 23 czerwca 2017r. FDA na podstawie danych z badania APEX zatwierdzita
betrixaban celem profilaktyki VTE u dorostych hospitalizowanych z powodu ostrych

schorzen, z ograniczong mobilno$cig I innymi czynnikami jej ryzyka VTE.
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