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Nova indikace pro apixaban

Na nedavném kongresu Ceské internistické spole¢nosti CLS JEP, ktery jiz tradi¢né
privitaly prostory prazského Kongresového centra, byla v ramci satelitniho
symposia aliance Bristol-Myers Squibb/Pfizer predstavena dllezita novinka tykajici
se moderniho perordlniho antikoagulancia apixabanu (Eliquis). Na zakladé
schvalené uhrady k 1. fijnu tohoto roku jej budou moci ¢esti Iékafi (jako vibec
prvni ve stfedni a vychodni Evropé) nové predepisovat i v rdmci prevence cévnich
mozkovych pfihod u dospélych pacientl s nevalvularni fibrilaci sini. Se zavéry
klicovych studii a s nejnovéjsimi klinickymi zkusenostmi seznamili zaplnéné
auditorium dva predni kardiologové, ktefi pusobi na 1. LF UK a ve VSeobecné
fakultni nemocnici v Praze: prof. MUDr. Jaromir Hradec, CSc., FESC, zastupce
prednosty lll. interni kliniky — kliniky endokrinologie a metabolismu,

a prof. MUDr. Ales Linhart, DrSc., pfednosta Il. interni kliniky kardiologie a angiologie.

V optimalizaci antikoagula¢ni [é¢by jesté mame rezervy.
Z nemocnych, ktefi jsou k ni indikovani (a to jsou vsichni
s fibrilaci sini), je priblizné jen polovina skutec¢né antikoa-
gulovéna. V minulosti, kdy byl k dispozici pouze warfarin,
nebylo kolem 50 % nemocnych proti riziku tromboembo-
lickych (TE) pfihod vibec chranéno — v horsim pfipadé ne-
dostdvali vliibec nic, v tom lepsim acetylsalicylovou kyselinu
(ASA). A pravé na téchto pacientech byl diky studii AVERROES
zahdjen klinicky vyzkum apixabanu u fibrilace sini.

Studie AVERROES a ARISTOTLE

Klinickd studie AVERROES srovndvala ucinek apixabanu
u nemocnych (n = 5 650) s fibrilaci sini (FS) a nejméné
jednim z dalsich rizikovych faktord pro cévni mozkovou
pfihodu (CMP), ktefi z jakéhokoliv divodu nemohli do-
stavat warfarin, proti ASA. Byli randomizovani k uzivani
apixabanu v ddvce dvakrat 5 mg/den nebo ASA v obvyk-
lém dennim dévkovani. ,Studie byla predcasné ukonce-
na, protoZe se velmi zahy ukdzalo, Ze apixaban ma oproti
ASA jasné lepsi ucinek (vysoce statisticky vyznamna re-
dukce o 55 %) v prevenci CMP a jinych systémovych em-
bolii. Tento pozitivni efekt byl navic demonstrovan, aniz
by se — proti ASA — zhorsila bezpecnost. Ve studii AVE-
RROES byl vyskyt velkych krvaceni v obou sledovanych
skupinach stejny,” upozorniuje na uvod J. Hradec. Studie
AVERROES ziejmé zUstane jedinou studii, ktera testovala
moderni perordlni antikoagulans proti ASA.

Klinicky vyzkum apixabanu pokracoval studii ARIS-
TOTLE asi na 18 000 pacientech s nevalvularni FS a opét
nejméné s jednim z dalSich rizikovych faktorl pro cévni
mozkovou prihodu (CMP), a to tentokrat proti warfarinu,
podobné jako tomu bylo u pfedchozich studii s jinymi mo-
dernimi p.o. antikoagula¢nimi pfipravky. Apixaban zde
byl podavén v ddvce dvakrat 5 mg/den; 6,4 % nemocnych
mélo snizenou davku léciva, jelikoz vykazovali nékteré ri-

zikové faktory pro krvaceni (pfilis nizkd hmotnost, vyssi
vék, renalni insuficience — pokud byly pfitomny nejméné
dva faktory z téchto tfi, nemocny dostal nizsi davku léci-
va). U¢inky apixabanu byly porovnéavany proti warfarinu
poddvanému tak, aby byla hodnota INR udrzovéana v te-
rapeutickém rozmezi 2,0-3,0.

Superiorita 3S

~Hodnoceni vysledkt bylo napldnovéno hierarchicky,
a to tak, aby byla v prvni fdzi prokdzana non-inferiorita
apixabanu v ovlivnéni vyskytu TE prfihod vuci warfarinu,
a nasledné v druhé fazi jeho superiorita, pokud ji bude
dosaZeno. Apixaban nejen, Ze se ukdazal byt non-infe-
riorni, byl dokonce statisticky vysoce superiorni, protoze
proti warfarinu snizil vyskyt CMP a jinych TE stavi o 21 %,”
hodnoti J. Hradec a dodéva, Ze snizeni rizika bylo nejmar-
kantnéjsi u mozkovych prihod s nejtragictéjsimi nasledky
(u hemoragickych pfihod pokleslo témér o 50 %). Apixaban
pfi srovnani s warfarinem dokonce redukoval celkovou
mortalitu o 11 %, coz dosahlo statistické vyznamnosti.
Také pfi hodnoceni vyskytu zavaznych krvaceni se apixa-
ban ukazal byt superiorni vi¢i warfarinu, kdyz snizil jejich
vyskyt 0 31 %. Nejvyraznéji ovlivhoval intrakranialni krva-
ceni, gastrointestinalni hemoragie poklesly o 11 %, coz
sice nedosahlo statistické vyznamnosti, ale v porovnani
s ostatnimi novymi p.o. antikoagulancii je to dalezité —
u téch totiz tento parametr stoupa.

. Vaci warfarinu je tedy apixaban superiorni u tfi klico-
vych sledovanych parametry (superiorita 3S): pri vyskytu
CMP a jinych TE prihod, dale v hodnoceni celkové mortality
a poklesu zavaznych krvaceni. Statisticky vyjadreno — pfi léc-
bé 1 000 pacientl s FS pomoci apixabanu po dobu 1,8 roku
se u Sesti jedincG zabrani vzniku CMP (z toho u ctyr hemora-
gické CMP), u 15 nemocnych nedojde k zavaZznému krvdceni
a osm pacientl diky nému nezemre,” uzavira J. Hradec.
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Co nam fikaji podskupinové analyzy
studie ARISTOTLE?

Na vysledky velkych klinickych studii se musime divat ne-
jen globdlné, ale také v ramci jejich jednotlivych podsku-
pin, nebot ty se mezi sebou mohou vyrazné lisit — napfi-
klad nejen podle komorbidit ¢i celkového rizika, ale také
podle schopnosti udrzet terapeutické rozmezi warfarinu
v kontrolni skupiné. Ve studii ARISTOTLE je takto dulezi-
tad napftiklad podskupina nemocnych s nékterou z forem
srdecniho selhani (SS). , Ejekcni frakce (EF) a SS jsou totiZz
velmi vyznamnymi prediktory nejen vzniku FS, ale i sy-
stémové embolizace. PInéni levé komory je zhorseno jak
u nemocnych se systolickou dysfunkci, tak u stdle se roz-
rastajici skupiny jedincu se SS a zachovanou EF. UZ dlouho
vime, Ze nizka EF je jednoznacné spojena s mnohem vys-
Sim rizikem vzniku CMP,” vysvétluje A. Linhart.

Asi u 81 % nemocnych byly ve studii ARISTOTLE do-
stupné udaje o tom, jakou maji systolickou funkci a zda
trpi srde¢nim selhanim. Ti byli rozdéleni do tfi podskupin,
v prvni byli nemocni se srdecnim selhanim a redukovanou
EF, ve druhé byli jedinci se symptomy srdecniho selhani
a s EF > 40 % (terminologicky ,srdecni selhani se zacho-
vanou EF”). Do treti, nejvétsi skupiny byli zafazeni ti pa-
cienti, ktefi vanamnéze zadné srdec¢ni selhani neméli a je-
jichz hodnoty EF byly normalni nebo jen lehce snizené.
Nejmensi riziko embolizaci a CMP méli ocekavané jedinci
bez srde¢niho selhani, nejhdre na tom byli nemocni s re-
dukovanou EF. To platilo jak pro primarni cilovy ukazatel
studie ARISTOTLE, tak pro sledovani mortality, infarktd
myokardu nebo rizika krvadceni a cetnosti hospitalizaci
pro srdecni selhani. V kazdé ze tfi podskupin se apixa-
ban budto vyrovnal warfarinu, nebo byl naznacen trend
k jeho superiorité. , Lze uzavrit, Ze i v analyzach podsku-
pin studie ARISTOTLE méli pacienti se srdecnim selhdnim
skutecné horsi progndzu a vibec nejhorsi olekadvani se
tykala jedinct s redukovanou EF. Oproti celkovym vysled-
kum studie se benefit z podavani apixabanu v jednotli-
vych podskupinach nelisil,” hodnoti A. Linhart.

Cim vyssi riziko, tim lepsi $ance
na zlepseni prognozy

Funkce ledvin je obecné jednim z nejsilnéjsich prediktor
pro prezivani, a to u témér jakékoliv patologie, FS nevyji-
maje. Cim horsi je glomerularni filtrace, tim vy$3i je podle
A. Linharta riziko systémové embolizace ¢ CMP: ,Mar-
kerem rendlnich funkci ve studii ARISTOTLE byl nikoliv
kreatinin, ale cystatin C. Ukazalo se, Ze nemocni v nejvys-
sim kvartilu distribuce cystatinu C méli podstatné zhorse-
nou prognézu oproti jedincdm s nizsimi hodnotami. Pokud
jde o zdvazna krvdceni — nemocni v nejhorsi tretiné distri-
buce sledovaného markeru vykazovali vyssi bezpecnost pri
podavani apixabanu. Ve srovnani s warfarinem tedy api-
xaban sniZuje cetnost CMR, umrti a velkych krvaceni bez
ohledu na rendlini funkce, coZ muze pro tyto nemocné zna-
menat vyznamné vylepseni jejich antikoagulacni terapie.”
Pacienti se také mohou li$it svym osudem v zavislosti na
rizikovém skore u fibrilaci sini. Skérovaci systémy CHADS,
a CHA,DS,-VASc predikuji riziko systémové embolizace,
s narastem tohoto rizika stoupa i riziko krvaceni (proto
bylo také vyvinuto skére HAS-BLED). Jaky byl tedy osud
pacientt podle jednotlivych rizikovych skérovacich systé-
mU na zakladé randomizace mezi apixaban a warfarin?
.Pravé nemocni s nejvyssim rizikem méli nejvétsi benefit
z podavani apixabanu — jinymi slovy, ¢im vyssi riziko, tim
lepsi je Sance na zlepseni progndzy. Ukazalo se, Ze pokud
byli pacienti s vysokym rizikem rozdéleni podle skére HAS-
-BLED, k Zadnému vyznamnému navyseni rizika krvaceni
nedochdzelo. Také u ostatnich dvou skdrovacich systému
se apixaban choval vaci warfarinu superiorné. | z hlediska
redukce vyskytu intrakranidlniho krvaceni méli z podava-
ni apixabanu prospéch nejrizikovéjsi nemocni,” uzavira A.
Linhart. Pfi analyzovani doby v terapeutickém rozmezi
Ize konstatovat, Zze centra s vysokou ucinnosti warfarini-
zace vykazuji celkové niZ3i riziko (mdzeme se domnivat,
Ze to zavisi na celkové kvalité péce nebo profilu nemoc-
nych) a podavani apixabanu je vyhodné bez ohledu na to,

jakym zpusobem se dafi nemocné warfarinizovat.
(red)



