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Apixaban (Eliquis®) byl koncem roku 2012 registrovan
také v indikaci prevence cévnich mozkovych pfihod
a systémovych embolii u nemocnych s fibrilaci sini

Jaromir Hradec

Fibrilace sini je nejcastéji se vyskytujici arytmie, jeji pre-
valence v populaci se pohybuje kolem 1,5 % a je vyrazné
z4avisla na véku. U lidi ve véku nad 60 let se vyskytuje jiz
v 5 %, a nad 80 let véku dokonce kolem 10 %. Aplikovéno
na Ceskou republiku to znamen4, Ze u nas v soucasnosti
Zije vice nez 150 000 nemocnych s rdznymi klinickymi for-
mami fibrilace sini. S postupné se prodluzujicim lidskym
vékem a stale Uspésnéjsi lécbou akutnich kardiovasku-
larnich stavd v populaci rychle nartsta pocet nemocnych
s fibrilaci sini. Odhaduje se, Ze do roku 2050 se pocet ne-
mocnych s fibrilaci sini v populaci zdvoj- az ztrojnasobi.
Podobné jako v pfipadé chronického srdec¢niho selhani
diovaskuldrnich onemocnéni. Proto se také v souvislosti
s fibrilaci sini a chronickym srde¢nim selhanim obcas mlu-
vi o epidemiich 3. tisicileti.

Fibrilace sini ohrozuje své nositele rdznymi komplika-
cemi. Témi nejzavaznéjsimi jsou tromboembolické pfiho-
dy, nejcastéji v podobé cévnich mozkovych pfihod (CMP).
Nemocny s jakoukoliv klinickou formou fibrilace sini bez
zajisténi antikoagulacni Ié¢bou ma pétinasobné vyssi rizi-
ko, Ze ho postihne CMP, nez je riziko v obecné populaci.
Z nemocnych, ktefi trpi fibrilaci sini, jich je kazdoroc¢né
5 % postizeno CMP. Toto riziko prudce nartstd s pfi-
tomnosti nékterych rizikovych faktord, napf. hyperten-
ze, diabetes mellitus, srde¢niho selhani, véku nad 75 let
a nejvice pak jiz prodélané CMP nebo prechodné ische-
mické ataky (TIA) vanamnéze. Na pfitomnosti takovychto
rizikovych faktorl jsou zaloZeny rGizné skérovaci systémy,
pouzivané pravé ke stanoveni rizika CMP u nemocnych
s fibrilaci sini. Nejzndmé;jsim a nejpouzivanéjsim z nich je
skérovaci systém CHADS,, ktery pravé bere v Uvahu vyse
uvedenych pét rizikovych faktorl, pricemz prodélana
CMP nebo TIA v ném ma dvojnasobnou vahu. Nové dopo-
rucené postupy pro lécbu fibrilace sini zavadéji rozsifeny
skorovaci systém, tzv. CHA,DS,-VASc, do kterého pridavaji
jesté nékteré dalsi rizikové faktory (Zenské pohlavi, cévni
onemocnéni a vék jiz od 65 let) s tim, Ze Iépe diskriminu-
je nemocné s nizkym rizikem CMP. Pfi pfitomnosti vSech
péti rizikovych faktor ze starsiho skérovaciho systému
CHADS, stoupa roc¢ni riziko CMP az takrika k 20 %! Trom-
boembolické CMP, které komplikuji fibrilaci sini, jsou
navic tézsi, vice invalidizujici a maji horsi prognézu nez
ischemické CMP jiné etiologie. Skond¢i dvakrat castéji fa-
talné nez ischemické CMP jiné etiologie, 25 % nemocnych
zemre do 30 dnll a 50 % do jednoho roku.

Vysoké riziko tromboembolickych CMP Ize vyznamné
snizit u¢innou antikoagulacni 1é¢bou. Jiz od poloviny pa-
desatych let minulého stoleti se k tomuto ucelu pouziva

s velkym uspéchem warfarin. Jak vyplyva z metaanaly-
zy péti randomizovanych klinickych studii, snizuje ucin-
na antikoagulace warfarinem vyskyt CMP u nemocnych
s fibrilaci sini o takrka dvé tretiny a jejich celkovou
mortalitu o jednu ¢tvrtinu. Warfarin je oviem lék, kte-
ry s sebou nese fadu nepfijemnosti a problému a vibec
neni lehké ho pouzivat. Ma uzké terapeutické rozmezi,
mnohocetné interakce s Iéky i potravou a dlouhy bio-
logicky polocas. To vie vede k tomu, Ze |éCebny ucinek
warfarinu je nutné pravidelné monitorovat stanovenim
INR a opakované upravovat jeho denni davku. Vysledkem
pak je, Ze pfiblizné polovina nemocnych, ktefi jsou indi-
kovani k dlouhodobé/trvalé antikoagulacni |é¢bé, war-
farin vibec nedostanou. A priblizné u poloviny z téch,
ktefi ho dostanou, neni INR po vétSinu ¢asu udrzovano
v terapeutickém rozmezi, tj. mezi 2,0-3,0. Znamena to, Ze
ucinné a bezpecné je warfarinem lé¢ena jen asi Ctvrtina
nemocnych, ktefi jsou pro fibrilaci sini k trvalé antikoa-
gulaci indikovéani. Pro obavy z komplikaci neni antikoa-
gula¢ni |é¢ba zahdjena predeviim u starSich nemocnych,
ktefi ale na druhé strané maji nejvyssi riziko tromboem-
bolickych komplikaci.

Pro nemocné, ktefi byli z nejrdznéjsich davodl pova-
Zovani za kontraindikované k dlouhodobé antikoagu-
la¢ni [écbé warfarinem, se casto jako sice méné ucinna,
ale zato bezpecnéjsi alternativa, podavala antiagregacni
IéCba kyselinou acetylsalicylovou (ASA). Podavani ASA
obcas slouzilo jako jakysi alibismus pro Iékare, ktery na
jedné strané nechtél riskovat nezddouci Ucinky nespravné
vedené antikoagulace warfarinem a na strané druhé si
chtél uchlacholit svédomi, Ze pro nemocného prece je-
nom néco udélal. Jiz delsi dobu se vSak hromadi data
o tom, Ze ASA ma v prevenci tromboembolickych pfi-
hod u nemocnych s fibrilaci sini naprosto nedostatecny
ucinek. Nedavno to bylo potvrzeno také informacemi
z velkych registrl a nejnovéji ukazala naprosto jasné ne-
ucinnost ASA v této indikaci klinickd studie AVERRO-
ES (viz dale). Ve vsech novych doporucenich byla proto
ASA jako alternativa k dlouhodobé antikoagulac¢ni 1écbé
v prevenci tromboembolickych pfihod u nemocnych s fib-
rilaci sini UpIné vypusténa.

V poslednich letech se kone¢né po vice nez 50 letech
objevila k warfarinu alternativa v podobé hned nékoli-
ka novych peroralnich antikoagulancii ze skupin jednak
pfimych inhibitortd trombinu (tzv. gatrany) a jednak pfi-
mych inhibitord aktivovaného koagula¢niho faktoru X
(tzv. xabany). Tato nova perordlni antikoagulancia maji
~normalné;jsi” farmakokinetiku, jejich u¢inek neni ovliv-
fovan potravou, maji mnohem méné lékovych interakci
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nez warfarin a maji také predpovéditelny Ié¢ebny ucinek.
Proto je jejich uzivani daleko jednodussi nez u warfarinu,
maji schematizované uniformni davkovani a jejich Ié¢ebny
ucinek neni tfeba monitorovat Zadnym testem.

Po dabigatranu a rivaroxabanu byl koncem listopa-
du 2012 Evropskou |ékovou agenturou schvélen apixa-
ban (Eliquis®) jako treti nové perordlni antikoagulans
k prevenci CMP a systémovych tromboembolickych
pfihod u dospélych nemocnych s nevalvularni fibrilaci
sini. Apixaban je vyvijen a marketovan spole¢né firma-
mi Bristol-Myers Squibb a Pfizer. Registrace tohoto no-
vého léku v nové indikaci je podlozena vysledky dvou
velkych klinickych studii — ARISTOTLE a AVERROES, do
nichZz bylo dohromady zafazeno pfiblizné 24 000 ne-
mocnych s nevalvularni fibrilaci sini, coz v soucasnosti
predstavuje nejvétsi studovany soubor takovychto ne-
mocnych. Studie AVERROES je jedina klinickd studie,
ve které bylo testovano nové perordini antikoagulans
proti kyseliné acetylsalicylové (ASA) u nemocnych, ktefi
byli svymi o3etfujicimi Iékafi povazovani za nevhodné
pro lé¢bu warfarinem. Studie byla ukoncena predcasné
pro naprosto jednoznacnou superioritu apixabanu nad
ASA, coz jisté nebylo tak velkym prekvapenim. Vyskyt
primarniho cilového ukazatele, kterym byla prevence
vsech CMP (ischemickych i hemoragickych) a systémo-
vych embolizaci, snizil apixaban proti ASA o plnych
55 % (p < 0,0001). Mirny nardst vétsich krvaceni pfi 1é¢-
bé apixabanem pfitom nebyl statisticky vyznamny a ve
vyskytu fatdlnich a intrakranialnich krvaceni nebyl mezi
apixabanem a ASA zjistén vlibec zadny rozdil, coz bylo
nepochybné pfekvapenim pfijemnym.

Ve studii ARISTOTLE byl srovndvan randomizovanym
a dvojité zaslepenym zplsobem na vice nez 18 000 ne-
mocnych s nevalvularni fibrilaci sini U¢inek apixabanu ve
srovnani s warfarinem na prevenci tromboembolickych
pfihod. Prestoze byla tato studie, podobné jako ostatni
studie s novymi perordlnimi antikoagulancii u fibrilace
sini, koncipovana tak, aby prokazala non-inferioritu api-
xabanu, ve skutecnosti prokazala, Ze apixaban je ve srov-
nani s warfarinem superiorni v prevenci vsech CMP (ische-
mickych i hemoragickych) a systémovych embolii (primarni
cilovy ukazatel ucinnosti) a soucasné superiorni i ve vysky-
tu velkych krvaceni (primarni cilovy ukazatel bezpecnosti).
Vyskyt CMP a systémovych embolizaci byl pfi |écbé apixa-
banem o 21 % nizsi nez pfi |é¢bé warfarinem (p = 0,0114)
a pritom vyskyt velkych krvaceni byl pfi 1é¢bé apixabanem
0 31 % niZsi nez pti warfarinu (p < 0,0001). Vyskyt nejoba-
vanéjsich a vétSinou fatalnich intrakranidlnich krvaceni byl
pfi apixabanu nizsi dokonce 0 58 % (p < 0,0001). Apixaban
byl také superiorni co do ovlivnéni celkové mortality, kte-
rou proti warfarinu snizil o 11 % (p = 0,0465). U¢innost
apixabanu byla podobna ve viech protokolem specifiko-
vanych podskupinach, neovlivnily ji vék, pohlavi, télesna
hmotnost, renalni funkce, predchozi prodélana CMP, dia-
betes mellitus ani celkové riziko tromboembolickych kom-
plikaci hodnocené pomoci skére CHADS,.

OdliSuje se v néfem apixaban od ostatnich novych
perordlnich antikoagulancii, kterd jsou v soucasnosti na
trhu? Domnivam se, Ze ano, a pokusim se v nasledujicich
odstavcich shrnout, v ¢em. Predeviim byl apixaban zkou-
$en v zatim nejrozsahlejsim programu klinického vyzkumu
v oblasti prevence tromboembolickych komplikaci u ne-

mocnych s fibrilaci sini. V obou vy3e popsanych klinickych
studiich to bylo u celkem 24 000 nemocnych! Apixaban je
také jedinym z novych peroralnich antikoagulancii, které
bylo ve studii AVERROES testovano u nemocnych s fibrilaci
sini proti ASA.

Porovnani vsech tfi novych perordlnich antikoagulancii
je velmi obtizné, protoze provedené klinické studie mély
odlisné usporadani a byli do nich zafazeni nemocni, ktefi
se lisili jak svymi klinickymi charakteristikami, tak i rizikem
CMP. Pfimé porovnani novych antikoagulancii chybi, a tak
se musime spokojit pouze s nepfimym porovnanim. Pro
apixaban byla ve studii ARISTOTLE prokazana superiori-
ta ve srovnani s warfarinem jak co do ucinnosti (prevence
cévnich mozkovych pfihod a systémové embolie), tak i co
do bezpecnosti (velka krvaceni vcéetné krvaceni intrakra-
-nidlnich) a celkové mortality. Apixaban je prvnim z no-
vych peroralnich antikoagulancii, u kterého se pfi srovnani
s warfarinem prokazal vyznamny pokles celkové mortality
o0 11 %. Je ale nutno konstatovat, Ze i dabigatran a riva-
roxaban ukdzaly stejny trend, byt nedosahl statistické vy-
znamnosti.

Pfiblizné jedna tfetina nemocnych s fibrilaci sini ma
chronické onemocnéni ledvin, casto spojené s rendlni
insuficienci. VSechna nova perordlni antikoagulancia se
do jisté miry vylucuji z organismu ledvinami. To mlze
pfindset problémy v podobé zvyseného rizika krvaceni
pfi téZsim stupni renalni insuficience, a proto je nutno
u nékterych pripravkd redukovat denni davku. Diky
tomu, ze apixaban je vylucovan ledvinami jen z 27 %,
pravdépodobné bude nabizet i vétsi bezpecnost u ne-
mocnych s rendlini insuficienci. Lze pro to uvést i nékte-
ré dukazy. Apixaban byl ve studii AVERROES hodnocen
také u podskupiny 1 697 nemocnych, ktefi méli chronic-
ké rendlni onemocnéni ve fazi lll. Tato podskupina ne-
mocnych byla star$i a méla castéji hypertenzi, diabetes,
srde¢ni selhdni a prodélanou CMP v anamnéze. Chro-
nické rendlni onemocnéni se u téchto nemocnych uka-
zalo byt nezdvislym prediktorem jak tromboembolic-
kych prihod, tak i zdvaznych krvaceni. Apixaban pfitom
u této vysoce rizikové podskupiny nemocnych snizil
vyskyt CMP a systémovych embolii o 68 % (HR = 0,32;
p < 0,001), pficemZ nebyl pozorovan zadny vyznamny
narlst krvaceni. Také ve studii ARISTOTLE byly hodno-
ceny klinické uc¢inky apixabanu v zavislosti na renalnich
funkcich. Nemocni byli analyzovani podle glomerularni
filtrace (eGFR): 42 % mélo eGFR > 80 ml/min, 42 % mélo
eGFR v rozmezi 50-80 ml/min a 15 % mélo eGFR < 50
ml/min. U nemocnych, ktefi méli snizenou rendlini vylu-
¢ovaci funkci (eGFR < 80 ml/min), byl vyskyt kardiovas-
kuldrnich pfihod i krvaceni vyssi. Bez ohledu na renal-
ni funkce byl apixaban v prevenci tromboembolickych
pfihod a snizeni celkové mortality ucinnéjsi nez war-
farin. Navic byl apixaban spojen s nizsim vyskytem za-
vaznych krvaceni ve viech podskupinach podle hodnoty
eGFR. Tento pokles zadvaznych krvaceni byl nejvyrazné;si
u nemocnych s eGFR < 50 ml/min, kde dosahl pfiblizné
50 % (p = 0,005).
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