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Apixaban: kvalitni moznost nejen pro pacienty,
jimz se bojime podavat warfarin

Doslova prilomem v prevenci hyperkoagulacnich patologickych stavu
jsou peroralni pfimé inhibitory faktora srazeci kaskady. Mezi tyto latky
patfi i xabany, inhibitory aktivovaného faktoru Xa. Jejich vyhodou je
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potencial ve srovnani s warfarinem. Podle vysledkii velkych randomizovanych
studii se jako mimoradné slibny jevi nejnovéjsi predstavitel této lékové
skupiny — apixaban. Pravé tato molekula byla podrobné predstavena
na nedavném XXI. vyroénim sjezdu Ceské kardiologické spole¢nosti.

O prevenci cévni mozkové pirihody (CMP) u pacientt s fib-
rilaci sini (FS) hovotila doc. MUDr. Debora Karetova, CSc.,
z Il. interni kliniky kardiologie a angiologie 1. LF UK a VFN
v Praze: , Nova antikoagulancia predstavuji jednu z po-
slednich revolu¢nich zmén ve farmakoterapii. Na jejich
vstup na trh musela zareagovat také klinicka doporuceni,
a nova evropska guidelines ESC z roku 2012 tak pfindse-
ji, s ohledem na tyto molekuly, aktualizované skdrovaci
systémy i terapeutické postupy. Léceni tak maji byt témér
vsichni pacienti s FS, vcetné paroxysmalni. Definitivné
se v této indikaci opousti kyselina acetylsalicylova (ASA)
jako nahrada plné kvalitni antikoagulacni lécby. Xabany
a gatrany potom mohou byt zvaZeny jako léky prvni li-
nie. PouZiti protidestickové terapie jako prevence CMP by
mélo byt limitovano pouze na nékteré pacienty, pro které
nejsou peroralni antikoagulancia vhodna.”

D. Karetova se také pokusila o srovnani jednotlivych
lékd ze skupiny peroralnich antikoagulancii. , V tuto chvili
nemdame k dispozici studii, ktera by porovnavala jednotlivé
latky pfimo proti sobé. Orientacné (nejde o naprosto stej-
né pacientské populace) mizeme pouZit tri studie, které
je komparovaly oproti warfarinu. Jde o studie ARISTOTLE
pro apixaban, ROCKET-AF pro rivaroxaban a RE-LY pro
dabigatran.”

Co rikaji klinické studie?

Ucinek apixabanu v prevenci CMP ve srovnani s warfa-
rinem u pacientd s fibrilaci sini porovnavala randomi-
zovana, dvojité zaslepend, klinickd studie ARISTOTLE,
uverejnénad v roce 2011 v The New England Journal of
Medicine. Pfesné 18 201 nemocnych s nevalvularni fibri-
laci sini a alespon jednim dal$im rizikovym faktorem pro
CMP bylo randomizovéno do dvou vétvi. Jedna dostavala
apixaban, druha potom warfarin tak, aby se vysledné INR
pohybovalo v rozmezi 2,0-3,0 (warfarinizovani pacienti
diky tomu setrvavali po 66 % casu v terapeutickém roz-
mezi). Studie vyuzila hierarchické testovani, kde nejprve
zkoumala non-inferioritu apixabanu a nasledné i jeho su-

perioritu. Primarni cil i¢innosti mél potvrdit non-inferio-
ritu apixabanu v porovnani s warfarinem v prevenci CMP
(ischemickych i hemoragickych) a primarni cil bezpecnosti
— miru rizika zdvazného krvaceni podle kritérii Interna-
tional Society on Thrombosis and Haemostasis (ISTH). Api-
xaban se ukazal byt nejen non-inferiorni, ale dokonce vy-
razné superiorni oproti warfarinu. Apixaban snizil vyskyt
CMP nebo systémové embolie v porovnani s warfarinem
0 21 %, celkovou mortalitu potom statisticky vyznamné
o 11 %. Riziko zdvaznych krvaceni bylo pfi [écbé apixa-
banem nizsi o 31 %.

Randomizovand studie ROCKET-AF zahrnovala 14 264
pacientd rozdélenych do dvou vétvi, jedna dostavala riva-
roxaban, druha warfarin (INR 2,0-3,0). Primarnim cilovym
ukazatelem bylo dokdazat non-inferioritu rivaroxabanu.
Studie RE-LY randomizovala 18 113 pacientd do tfi sku-
pin, jedna dostavala warfarin tak, aby se INR pohybovalo
mezi 2,0 a 3,0, dvé potom dabigatran v davkovani 110
mg ¢i 150 mg 2x denné. Primarnim cilovym ukazatelem
potom bylo dokdazat non-inferioritu dabigatranu oproti
warfarinu.

Studie se tak vyrazné nelisily velikosti. RE-LY pouzivala
jako jedina , open-label” warfarin. Vzdy byla stanovova-
na non-inferiorita (pfipadné sekundarné také superiorita)
perordlniho antikoagulancia oproti warfarinu. , Vstupni
kritéria ve vsech studiich byly nevalvularni fibrilace sini
nebo flutter, doprovézené alespori jednim dalsim riziko-
vym faktorem CMP (ve studii ROCKET-AF alespori dvéma
rizikovymi faktory). Populace pacientG vsak nebyly ho-
mogenni, napriklad pacienti zarfazeni do studie RE-LY
méli méné casto perzistentni FS neZ pacienti ve studiich
ARISTOTLE a ROCKET-AF. Apixaban, dabigatran i rivaro-
xaban vykazovaly orientacné podobné srovnani s warfa-
rinem z hlediska ucinnosti, vSechny tri latky byly prokaza-
telné non-inferiorni. Apixaban navic vykazoval nizsi riziko
extrakranidlniho krvdceni, zejména potom krvaceni do
GIT, kde byly jak rivaroxaban, tak vyssi davky dabigatra-
nu rizikovéjsi nez warfarin. Apixaban se pri hierarchickém
testovani jako jediny ukazal superiorni vaci warfarinu ve
vsech trech hlavnich parametrech (ucinnosti, bezpecnosti
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a mortalité). Apixaban je lékem, ktery ma dobry pomér
mezi ucinnosti a bezpecnosti. A to je ve skupiné antikoa-
gulacnich latek klicové,” upozorfiuje D. Karetova.

Role apixabanu v sekundarni prevenci

U tématu CMP zUstavd také MUDr. Ales Tomek, primar
Neurologické kliniky 2. LF UK a FN Motol v Praze, ktery se
vénuje roli apixabanu v sekunddrni prevenci, tedy u pa-
cientd, ktefi uz CMP prodélali: , Nemocni po CMP jsou vel-
mi specifickou skupinou, at uZ slo o pIné rozvinutou pri-
hodu nebo transitorni ischemickou ataku (TIA). Maji vy-
soké riziko recidivy onemocnéni i krvdcivych komplikaci.
Riziko umrti na druhou CMP je zde oproti té prvni dvojna-
sobné, tedy 40%. BohuZel jde ¢asto o starsi, polymorbid-
ni nemocné, u kterych se lékari obavaji nasadit warfarin.
Pacienti tak koncivaji na lécbé ASA, kterd ma ale vel-
mi $patné vysledky a pacienti hojné recidivuji. Perordlni
antikoagulancia, Iéky zaroveri ucinné i relativné bezpec-
né, tak pro né predstavuji novou lé¢ebnou mozZnost, kte-
ra u nich rozhodné nalezne vyuZziti.”

Data o poddvani apixabanu pacientim s historii CMP
podala jiz zmirovana studie ARISTOTLE, ve které bylo
zahrnuto také 19 % jedincd s CMP v anamnéze, a studie
AVERROES, kterd randomizovala 5 999 nemocnych star-
Sich 50 let s nevalvularni FS a alespon jednim dalsim rizi-
kovym faktorem vzniku CMP do dvou stejné velkych vét-
vi. Jedna dostdvala ASA, druha apixaban. Pocet pacientq,
ktefi prodélali CMP v minulosti, byl v této studii 764.

Z 3 436 pacientl ze studie ARISTOTLE prodélalo 28 %
pouze TIA, 53 % definitivni CMP, 10 % neurcenou CMP
a 9 % za sebou mélo uz vice epizod tohoto onemocnéni.
~Dusledkem prisné kontrolovaného prostredi klinickych
studii ale je, Ze slo o leh¢i pripady, nezZ jaké bychom na-
chézeli v bézné populaci. Musi totiZz byt schopni podat
informovany souhlas, a tézky rezidudlni nalez se tak
nachdzel pouze u 1 % probandud s historii CMP studie
ARISTOTLE, 15 % potom mélo stfedné tézky rezidualni
nalez. Ve studii ARISTOTLE se potvrdilo, Ze pacienti po
prodélané CMP maji statisticky vyznamné vyssi riziko dalsi
epizody ¢i systémové embolizace nez jedinci, ktefi CMP ni-
kdy neprodélali. Pacienti, ktefi uZivali apixaban, vykazovali
hazard ratio pro vznik CMP nebo systémové embolie 2,46,
na rozdil od nemocnych na warfarinu, u nichz cinilo 3,2.
Ukézalo se také, Ze rozdil mezi warfarinem a apixabanem

je u téchto rizikovych pacientt vyraznéjsi nez u lidi, ktefi
CMP nikdy neprodélali,” komentuje A. Tomek.

Jak dlouho po CMP je vhodné zahajit
profylaktickou lécbu?

Jako sekundarni cilovy ukazatel byl v této studii hodno-
cen také vliv 1ék( na hemoragické ikty, které maji zpravi-
dla znicujici nasledky. Ukazalo se, Ze apixaban zde pUsobi
efektivnéji nez warfarin. V jinych parametrech se tento
lék v sekunddrni prevenci ukazal pfinejmensim non-infe-
riorni. ,Zaroveri ma pomérné dobry bezpecnostni profil,
a vykazuje dokonce pokles rizika intrakranidlniho krvace-
ni. Pacient po CMP, ktery je Ié¢en apixabanem, ma toto
riziko nasledné stejné, jako nemocny bez CMP v anamné-
ze, léceny warfarinem,” pfipomina A. Tomek a déle ro-
zebird otdzku, jak dlouho po CMP je vhodné zahdjit pro-
fylaktickou lé¢bu: ,, V tomto ohledu nemame uplné jasno
ani u tradicniho warfarinu. Pacient tésné po CMP je totiz
ve zvyseném riziku jak ischemickych, tak hemoragickych
komplikaci. Warfarin zpravidla u malych ndlezi nasazu-
jeme do tii dnd, pri stfednim infarktu pribliZzné po tydnu.
Pokud je loZisko velké, ale neprokrvacené, tak podavame
warfarin po dvou tydnech a pri hemoragickém néalezu po
tfech tydnech. V ramci klinické studie ARISTOTLE zaca-
lo 44 % pacient(G dostdvat apixaban uz v dobé mezi 7.
a 14. dnem po CMP. U nemocnych, ktefi byli zarazeni do
30. dne od TIA/ICMP a byli Ié¢eni apixabanem, se zdvaz-
na krvaciva komplikace vyskytla u 4,88 % za rok, kdezZto
u téch, kteri byli Ié¢eni warfarinem, se vyskytla u 5,69 %
za rok. Apixaban se i pfi poddni do jednoho mésice od
epizody CMP jevi z hlediska krvdceni jako bezpecnéjsi nez
warfarin. Z tohoto poznatku plyne, Ze nasazovani apixa-
banu by mohlo postupovat podle podobného schématu
jako nasazovani warfarinu.”

Dobrou terapeutickou schopnost apixabanu potvrdila
také studie AVERROES, jez porovnavala pacienty uZivajici
apixaban a ASA, ktefi jiz prodélali TIA ¢i CMP. ,, Novy lék zde
signifikantné vyraznéji snizoval riziko CMP (nebo systémové
embolie) neZ ASA, opét za cenu niZsich neZadoucich ucinka.
Apixaban tak predstavuje kvalitni mozZnost nejen pro pa-
cienty, u nichZ se z néjakého divodu bojime podéavat war-
farin, ale snad i pro ty, kterym bychom warfarin sice dali,
ale obavali bychom se jeho relativné obtiZného davkovani ¢i
nepohodiné lékové formy,” dodava A. Tomek. (red)



