prehladové prace | reviews

Apixaban u pacientov s diabetes mellitus a fibrilaciou

predsieni

Apixaban in patients with diabetes mellitus and atrial fibrillation
Matej Samos, Tomas Bolek, Martin Jozef Pé¢, Marian Mokan

I. interna klinika JLF UK a UNM, Martin

P< doc. MUDr. Matej Samos, PhD. | matej.samos@gmail.com | www.unm.sk

Dorucené do redakcie | Received 10. 3. 2022
Prijaté po recenzii | Accepted 19. 4. 2022

Abstrakt

Apixaban je novogeneracny, peroralny, vysoko selektivny, priamy a reverzibilny inhibitor aktivovaného koagula¢-
ného faktora X (FXa), patriaci do skupiny priamych (direktnych) peroralnych antikoagulancii (DOAK). Fibrilacia pred-
sieni (FiP) je u pacientov s diabetes mellitus (DM) spojend s vyssim rizikom embolickych prihod a dlhodobd anti-
koagulacna lie¢ba je v prevencii tychto prihod indikovana u vacsiny pacientov s DM a FiP. Podla sucasne platnych
odporucani maju byt v rdmci prevencie embolickych prihod u pacientov s FiP preferované prave lieky zo skupiny
DOAK. Otazkou zostéva, ¢i je v sucasnosti dostupné dostato¢né mnozZstvo Udajov o Gcinnosti a bezpecnosti liecby
apixabanom u pacientov s DM a ¢i pritomnost DM ovplyvnuje plazmatické koncentracie apixabanu a klinicky efekt
liecby apixabanom. Tento ¢lanok sumarizuje sucasne dostupné udaje o liecbe apixabanom u pacientov s DM a FiP.
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Abstract

Apixaban is a new generation, oral, highly selective, direct and reversible inhibitor of activated coagulation factor X
(FXa) which belongs to the group of direct oral anticoagulants (DOAC). Atrial fibrillation (AFib) is in patients with
diabetes mellitus (DM) associated with higher risk of embolic events and long-term anticoagulation therapy is
needed in majority of patients with DM and AFib to prevent these events. According to current recommendations,
DOAC should be preferred for prevention of embolic events in patients with AFib. The question is whether there are
currently sufficient data available regarding the efficacy and safety of apixaban therapy in patients with DM, and
whether the presence of DM affects apixaban plasma levels and clinical effect of apixaban therapy. This article sum-
marizes currently available data about the apixaban therapy in patients with DM and AFib.
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Uvod

Apixaban [1] je modernym perordlnym antikoagulan-
ciom zo skupiny priamych (direktnych) peroralnych anti-
koagulancii (DOAK); apixaban je novogeneracny, peroralny,
vysoko selektivny, priamy a reverzibilny inhibitor aktivo-
vaného koagula¢ného faktora X (FXa). Apixaban inhibuje
tak volny FXa, ako aj FXa-viazany na koagulum, a pésobi
tiez ako inhibitor aktivity protrombinazy. K vyhodam lie¢by
apixabanom, v porovnani s lie¢bou antagonistami vita-
minu K (VKA), patri rychly nastup a odznenie antikoagu-
la¢nej aktivity, predpokladatelny antikoagulaény efekt
bez nutnosti jeho rutinného laboratérneho monitoro-

vania, relativne nizky rendlny klirens a malo relevantnych
liekovych interakcii.

Diabetes mellitus (DM) je nezavisly rizikovy faktor em-
bolickej cievnej mozgovej prihody (CMP) a systémove;j
embolizacie (SE) u pacientov s fibrilaciou predsieni (FiP);
navyse priebeh a prognéza embolickych prihod je u dia-
betikov s FiP horsia nez u jedincov bez tohto metabolic-
kého ochorenia [2]. DlIhodoba antikoagulac¢na liecba je
v prevencii tychto prihod indikovana u vacsiny pacientov
s DM a FiP aj vzhladom k skuto¢nosti, Zze prevalencia arté-
riovej hypertenzie a cievnych (aterosklerotickych) ocho-
reni (dalSie rizikové faktory embolickych prihod pri FiP)



je u pacientov s DM vysoka. Podla sucasne platnych od-
porucani [3] maju byt v indikacii dlhodobej prevencie
embolickych prihod u pacientov s FiP preferované prave
lieky zo skupiny DOAK, pricom apixaban méze mat nie-
koflko teoretickych vyhod, ktoré by mohli viest k jeho
preferenénej volbe u pacientov s DM. Otazkou zostava, Ci
je v su¢asnosti dostupné dostato¢né mnozstvo udajov
o uc¢innosti a bezpecnosti liecby apixabanom u pacien-
tov s DM, a ¢&i pritomnost DM ovplyvnuje plazmatické
koncentracie apixabanu a klinicky efekt lie¢by apixaba-
nom. Tento ¢lanok sumarizuje sicasne dostupné tdaje
o lie¢be apixabanom u pacientov s DM a FiP.

Apixaban

Farmakologické vlastnosti

Apixaban sa po perordlnom podani rychlo uvolfuje, roz-
pusta (minimalne 80 % lieku je rozpustenych za 30 minut)
a vykazuje pH-nezavisll rozpustnost vo vode. Apixa-
ban ma linedrnu farmakokinetiku, dobru biologicku do-
stupnost, pricom maximalnu plazmaticka koncentraciu
(C,.) apixabanu je mozné dosiahnut priblizne za 3-4
hodiny po podani u zdravych dospelych jedincov. Prie-
merny eliminany polcas apixabanu je priblizne 12 hodin
(rozmedzie 8-15 hodin). Median casu, za ktory méze
bytC__ merana, sa pohybuje vrozmedzi1,5-3,3 hodiny
po peroralnom podani. Priemerny dosiahnuty termi-
nalny polcas sa pohybuje v intervale 3,6-6,8 hodiny po
podani davky < 2,5 mg a v rozpati 11,1-26,8 hodiny pre
davky > 5 mg. Relativne kratky pol¢as apixabanu pri-
spieva k rapidnemu poklesu jeho antikoagulacného Ucinku,
ak sa podanie vynechg; apixaban ma teda rychly nastup,
ale aj rychle odznenie svojho u¢inku. Farmakologické
vlastnosti apixabanu nie su klinicky relevantne ovplyv-
nené vekom a pohlavim pacienta. V dosledku malého
distribu¢ného objemu mé apixaban vyhodné farmako-
logické (farmakokinetické a farmakodynamické) vlast-
nosti [1,4].

Apixaban je absorbovany predovsetkym v hornej asti
gastrointestindlneho traktu — v Zalidku a tenkom creve
a vadsina absorpcie nastadva v distalnej Casti tenkého
¢reva a ascendentnej ¢asti hrubého creva, o moze byt
dolezité u pacientov podstupujicich resekciu Useku tra-
viacej trubice. Pri davkach > 25 mg je absorpcia zavisla
od rozpustenia a biologicka dostupnost lieku je reduko-
vana. Podanie celej tablety s vysokokalorickym jedlom zni-
Zilo maximalnu koncentraciu apixabanu o 14,9 % a oblast
pod krivkou (AUC - Area Under Curve) o 20,1 %; co sa
nepovazuje za klinicky relevantné. Apixaban méze byt
teda podavany nala¢no alebo s jedlom. Tablety mozu
byt podané pomliazdené alebo aj celé, ¢o umoziuje
jeho podévanie u pacientov s tazkostami pri prehitani.
Apixaban ma maly distribu¢ny objem (0,3 I/kg). Tento
liek je metabolizovany cez cytochrém P450 (CYP)
3A4 a v menSej miere pomocou CYP 1A2, 2C8, 2(C9,
2C19 a 2J2. Je aj substratom pre P-glykoprotein (P-gp)
a proteiny inhibujuce vznik rakoviny prsnika. Apixaban sa
viaZe na plazmatické bielkoviny v rozsahu asi 87 %, takze
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hemodialyzou sa méze odstranit len limitované mnoz-
stvo lieku. Elimindcia apixabanu sa uskuto¢nuje prostred-
nictvom jeho metabolizmu, oblickového vylucovania ne-
modifikovanej molekuly a exkréciou gastrointestinalnym
traktom. Pomer nerenalneho/renédlneho klirensu apixa-
banu je 73/27 %. Priblizne 12-29 % podanej davky sa
vyludi oblickami [1,4].

Klinické interakcie

Farmakologické vlastnosti apixabanu nie su vyznam-
nejsie ovplyvnené hepatalnym poskodenim/zlyhdvanim
hepatélnych funkcii. Apixaban sa méze podavat s opatr-
nostou u pacientov s lahkym (Child-Pugh A) alebo stredne
tazkym (Child-Pugh B) poskodenim pecefiovych funkcii
alebo u 0sbb s 2- a viacndsobne zvysenou aktivitou ala-
ninaminotransferazy a aspartataminotransferazy. Nie je
vsak odporucany u pacientov so zdvaznym hepatalnym
poskodenim a je kontraindikovany u pacientov s mani-
festnou koagulopatiou a klinicky signifikantne zvyse-
nym rizikom krvacania. Samotné poskodenie obli¢ko-
vych funkcii neovplyvnilo vyznamne farmakokinetické
vlastnosti apixabanu, naopak u pacientov uzivajucich
apixaban sa zaznamenal nizsi pocet vyznamnych krva-
cavych epizéd vo vietkych kategoériach glomerulovej
filtracie (GFR). Toto pozorovanie poukazuje na skutoc¢-
nost, Ze v skupine pacientov s chronickym ochorenim
obli¢iek (CHOO - pacienti s GFR 25-50 ml/min/1,73 m?)
by apixaban mohol byt vyhodnejSou alternativou v po-
rovnani s lie¢bou warfarinom, ale aj ostatnymi DOAK. Po-
skodenie obli¢kovych funkcii prihodnote GFR 15 ml/min ne-
ovplyvnilo C__ alebo vztah medzi koncentraciou apixa-
banu a jeho antikoagula¢nym ucinkom (anti-Xa aktivitu).
Apixaban bol na zaklade vysledkov farmakokinetickych
a farmakodynamickych stadii schvaleny Uradom pre
kontrolu potravin a liekov Spojenych statov americkych
(U.S. FDA - Food and Drug Administration) aj u pacien-
tov zaradenych do dialyza¢ného programu. Samotné
znizenie GFR bez dalsich dvoch charakteristik (vek > 80
rokov a telesna hmotnost < 60 kg) nevyzaduje redukciu
davky apixabanu [1,4].

Apixaban je metabolizovany predovsetkym cez CYP
3A4/5 a v mensej miere cez CYP 1A2 a 2J2. Vplyv cyto-
chrémov CYP2C8, 2C9 a 2C19 na metabolizmus apixa-
banu je menej vyznamny. Apixaban je aj substratom pre
efluxné transportné proteiny P-gp a proteiny inhibujuce
vznik rakoviny prsnika. Silné induktory a inhibitory (najma
pri ich sic¢asnom podavani) mézu teoreticky ovplyvnit
farmakokinetiku, a tym aj antikoagula¢ny Gcinok apixa-
banu [1,4]. V nasich predchadzajucich pracach sme viak
preukazali, Ze sucasné podanie inhibitorov proténovej
pumpy a atorvastatinu (stredne silny inhibitor CYP 3A4)
neovplyvnilo anti-Xa aktivitu apixabanu [5,6].

Terapeutické indikacie a davkovanie

Apixaban je indikovany v prevencii CMP a SE u dospelych
pacientov s (nevalvulovou) FiP s jednym alebo viacerymi
rizikovymi faktormi, ako je prekonand CMP alebo tranzi-
torny ichemicky atak, vek > 75 rokov, artériova hyperten-
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zia, DM a symptomatické srdcové zlyhavanie. DalSou in-
dikaciou na lie¢bu apixabanom je lie¢ba hlbokej venéz-
nej trombdzy a plicnej embdlie a prevencia rekurencie
venoéznej tromboembolickej choroby (VTECH) u dospe-
lych. V prevencii CMP a SE je u pacientov s FiP odporuicané
podavat apixaban v davke 5 mg 2-krat denne. ZniZenie
davky na davku 2,5 mg 2-krat denne je odporucané u je-
dincov, ktori maju minimalne 2 nasledujice charakteris-
tiky: vek = 80 rokov, telesnd hmotnost < 60 kg alebo kon-
centracie sérového kreatininu = 133 umol/I. V lie¢be akut-
nych foriem VTECH (hlbokd vendzna trombdza, plicna
embodlia) je odporucand davka 10 mg 2-krat denne pocas
prvych 7 dni, po ktorych nasleduje lie¢ba davkou 5 mg
2-krat denne. Dlzka trvania lie¢by (minimalne 3 mesiace)
sa stanovi na zaklade pritomnosti docasnych (chirur-
gicky zakrok v neddvnom predchorobi, trauma, imobili-
zacia) a trvalych (rekurencia VTECH v minulosti, vrodeny/
ziskany trombofilny stav, atd) rizikovych faktorov reku-
rencie VTECH. Odporuc¢ana davka apixabanu na preven-
ciu rekurencie VTECH je 2,5 mg 2-krat denne, tato davka
sa ma zacat poddavat po ukonceni 6-mesacnej liecby
apixabanom davkou 5 mg 2-krat denne (alebo inym al-
ternativnym antikoagula¢nym liekom) [7].

Apixaban u pacientov s diabetes mellitus

a fibrilaciou predsieni

Ako uz bolo spomenuté, lie¢ba apixabanom moéze mat
u pacientov s DM niekolko teoretickych vyhod, ako je
relativne nizky klirens lieku oblickami, moZnost poddva-
nia s jedlom (u pacientov s DM liecenych inzulinom) a re-
lativne kratky polcas lieku (s relativne rychlym odznenim
antikoagulac¢ného ucinku v pripade krvacania, ¢i potreby
urgentného chirurgického/intervenéného vykonu). Otaz-
kou zostava, Ci je v sicasnosti dostupné dostato¢né mnoz-
stvo dat z klinickych studii ohladom uUcinnosti a bezpec-
nosti lie¢by apixabanom u pacientov s DM a ¢i DM u pacien-
tov s FiP ovplyviuje terapeutické koncentracie/aktivitu
apixabanu.

Na druht z tychto otdzok sme sa pokusali odpovedat
v nasej neddvnej pilotnej prospektivnej studii [8]. Do
tejto Studie sme zaradili 17 pacientov lie¢enych apixa-
banom, z nich 6 pacientov malo DM. Pritomnost DM
v nasej studii neovplyvnila bazélnu (96,0 + 54,5 vs 63,9
+ 36,8 ng/ml; p = 0,24) ani maximalnu (151,0 + 78,3 vs
151,7 £ 59,1 ng/ml; p = 0,98) anti-Xa aktivitu apixabanu.
Z uvedenej skuto¢nosti vyplyva, Ze DM pravdepodobne
neovplyviiuje terapeutické koncentracie apixabanu a ze
apixaban méze byt podavany pacientom s DM bez rizika
interakcie veducej k neoptimalnym terapeutickym kon-
centracidm apixabanu.

Na prvu z uvedenych otdzok sa pokusala zodpove-
dat subanalyza pacientov s DM zaradenych do Studie
ARISTOTLE (Apixaban for Reduction in Stroke and Other
Thromboembolic Events in Atrial Fibrillation) [9], ktora
zavadzala lie¢bu apixabanom do klinickej praxe. Do tejto
Studie bolo zaradenych 24,9 % pacientov s DM (4 547 pa-
cientov z celkového poctu 18 201 pacientov zaradenych
do studie), pricom pacienti s DM boli celkovo mladsi (69 vs

70 rokov), mali ¢astejsi vyskyt koronarnej choroby srdca
(39 vs 31 %) a vyssie riziko embolickych prihod hodno-
tené CHADS2-skére (2,9 vs 1,9). Subanalyza tejto studie
preukazala, Ze pacienti s DM liec¢eni apixabanom mali
v porovnani s pacientmi s DM liecenymi VKA nizsi vyskyt
embolickych prihod, nizsiu celkovu a kardiovaskularnu
mortalitu a nizsi vyskyt klinicky vyznamného a mozgo-
vého krvacania. Porovnanie pacientov s a bez DM preu-
kazalo podobnu tGcinnost a bezpecnost apixabanu v oboch
skupinach pacientov. V dalsej z dostupnych prac, Lip et
al [10] analyzovali subor 154 324 pacientov s DM a FiP
zaradenych do 6 vtedy dostupnych 3tudii. Z tychto pa-
cientov bolo 35 269 lie¢enych apixabanom. Tato meta-
analyza preukdzala, Ze lie¢ba apixabanom (a rivaroxaba-
nom) bola v porovnani s lie¢bou VKA u pacientov s DM
a FiP spojena s nizsim rizikom embolickej CMP a SE (re-
lativne riziko = hazard ratio [HR] 0,67; 95% interval spo-
[ahlivosti [Cl]: 0,57-0,77) a sucasne bola asociovana s nizsim
rizikom klinicky vyznamného krvécania (HR 0,60; 95% Cl
0,56-0,65). Dietelzweig et al [11] zas analyzovali uc¢innost
a bezpecnost lie¢by apixabanu (v porovnani's VKA) v po-
puldcii 26 522 obéznych pacientov s FiP (z nich 13 604
bolo lie¢enych apixabanom), pricom preukazali, Ze lie¢ba
apixabanom bola noninferiérna z hladiska rizika vzniku
embolickej CMP a SE, bola v3ak spojena so signifikantne
nizsim rizikom vzniku klinicky vyznamného krvacania
(HR 0,62; 95% CI 0,54-0,70). Uvedené vysledky podpo-
ruju dobry bezpecnostny profil apixabanu aj u pacien-
tov s DM, najma ak si uvedomime, Ze obezita je hlavny
rizikovy faktor vzniku budiceho DM a Ze zna¢na cast
pacientov s DM a FiP trpi obezitou. Nakoniec, len ne-
davno publikovana kohortova studia priamo porovnala
ucinnost a bezpec¢nost apixabanu (11 561 pacientov) a ri-
varoxabanu (8 265 pacientov) u pacientov s DM a FiP [12].
Liecba apixabanom bola u pacientov s DM a FiP v tejto
analyze asociovana s podobnym rizikom vzniku embo-
lickej CMP ako lie¢ba rivaroxabanom (HR 0,99; 95% ClI
0,79-1,23), v porovnani s lieCbou rivaroxabanom vsak
bola spojend s 32% redukciou rizika klinicky vyznam-
ného krvacania (HR 0,68; 95% Cl 0,59-0,78). V3etky uve-
dené studie teda potvrdili dobru Gcinnost a velmi vy-
hodny bezpecnostny profil lie¢by apixabanom u pacien-
tov s DM a FiP.

Doteraz nevyriesené klinické problémy
liecby apixabanom u pacientov s diabetes
mellitus a fibrilaciou predsieni

Napriek skuto¢nosti, Ze lie¢ba apixabanom bola v do-
stupnych pracach u pacientov s DM a FiP spojend s vy-
znamne niz8im rizikom klinicky vyznamného a mozgo-
vého krvacania, na Slovensku stale nie je dostupné lie-
kovo 3pecifické antidotum antikoagula¢ného ucinku FXal
(andexanet a). Navyse ucinnost tohto lieku nebola $peci-
alne overovand u pacientov s DM lie¢enych apixabanom.
V pripade potreby zvrétit antikoagulacny efekt apixabanu
je v sucasnosti nutné pouzit liekovo nespecifické prepa-
raty (koncentrat faktorov protrombinového komplexu,
koncentrat aktivovaného rekombinovaného koagulac-



ného faktora VIl alebo koncentrat koagula¢nych fakto-
rov FEIBA) [13].

Farmakologicky profil apixabanu sice umoznuje jeho
podavanie pacientom s terminalnym stadiom chronického
ochorenia obli¢iek vyzadujucich pravidelnid hemodia-
lyza¢nu lie¢bu, pricom pouZitie apixabanu bolo v tejto sku-
pine pacientov schvalené liekovou regulacnou agenturou
v Spojenych Statoch, na Slovensku (a ani v ostatnych $ta-
toch Eurépskej nie) v sticasnosti nie je mozné apixaban in-
dikovat u pacientov s GFR < 15 ml/min/1,73 m? alebo u pa-
cientov lie¢enych hemodialyzou. Navy3e ucinnost a bez-
pecnost lieCby apixabanom nebola priamo overovana
u pacientov podstupujucich hemodialyzu v d6sledku dia-
betického ochorenia obliciek.

Davkovanie lieku kazdych 12 hodin méze byt vyhodné
z hladiska rychlejsieho odznenia Ucinku v pripade po-
treby prerudenia lie¢by, u pacientov lie¢enych DOAK
vsak moze byt uvedeny davkovaci rezim spojeny s vyssim
rizikom ne/zlej kompliancie (non/mal compliance) k lie¢be
[14,15].

Zaver

Apixaban je perordlnym priamym FXal s vyhodnym far-
makologickym profilom, ktorého pouzitie je u pacien-
tov s DM spojené (v porovnani s lie¢cbou VKA) s benefi-
tom tak z hladiska ucinnosti, ako aj bezpecnosti. Podla
dostupnych dat DM u pacientov s FiP neovplyvnuje anikli-
nicky efekt liecby, ani plazmatické koncentracie apixa-
banu. DIhodob4 lie¢ba apixabanom méze byt vyhodna
u pacientov s DM, ktori maju vyssie riziko krvacania pri
antitrombotickej lie¢be alebo u pacientov s DM a dia-
betickym ochorenim obliciek. Pri indikacii liecby je viak
potrebné zohladnit niektoré doteraz nevyriesené prob-
I[émy, ako je nedostupnost liekovo $pecifického antidota,
nemoznost pouzitia lieku u pacientov podstupujucich
dialyzu a vysSie riziko horSej kompliancie k lie¢be (po-
dobne ako pri inych liekoch zo skupiny DOAK vyZzadu-
jucich davkovanie 2-krat denne).
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