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Ve studii ARISTOTLE byla porovnana ucinnost a bezpe¢nost apixabanu v davce 5 mg dvakrat denné s warfarinem u 18 201 pacientt
s fibrilaci sini. U vSech pacient(i bylo vypocitano riziko arteridlniho tromboembolizmu a krvaceni podle klasifikaci CHADS,, CHA,DS,VASc
a HAS-BLED. Apixaban vyznamné snizil nejen vyskyt cévnich mozkovych pfihod a systémovych embolizaci, ale i celkovou mortalitu
a incidenci krvacivych komplikaci bez ohledu na rizikovy profil pacienta.

Kli¢ova slova: fibrilace sini, stratifikace rizika, apixaban.

ARISTOTLE trial compared efficacy and safety of apixaban 5 mg twice daily with warfarin in 18 201 patients with atrial fibrillation. The
risk of arterial thromboembolism and bleeding according to CHADS,, CHA,DS_VASc, and HAS-BLED scores was calculated for all study
subjects. Apixaban significantly lowered the rate of stroke a systemic embolisation, decreased mortality and reduced the incidence of

bleeding complications irrespective of the patients risk profiles.

Key words: atrial fibrillation, risk stratification, apixaban.

Lécba antagonisty vitaminu K je velmi
U¢inna v prevenci tromboembolickych kom-
plikaci u pacientl s fibrilaci sini. Je viak spojena

a protizanétlivymi léky a abuzus alkoholu ¢i ji-

nych navykovych latek.
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Nova perordlni antikoagulancia, kterd na-
stupuji do praxe v poslednich nékolika letech,

Obrdzek 1. Zdkladni charakteristiky pacientl ve studii ARISTOTLE

Studie ARISTOTLE: zakladni charakteristiky pacientd

jsou krvécivé komplikace (1). Proto byla vypra- CHADS, 0-1 CHADS, 2 CHADS, = 3
covéna fada klasifikacnich systém, které podle (N=6183) (N=6516) (N=5502)
pritomnosti rizikovych faktort kvantifikuji riziko ~ Vék, median 67 71 75
vzniku cévnich mozkovych pithod a poméhaji  Zeny, % 303 361 397
pfirozhodovani o zahdjeni peroralniantikoagu- yp fiprilace sini, %
lacnf lé¢by. Jiz nékolik let je pouzivan skdrovaci Perzistujici nebo permanentni 827 857 857
systém CVHAD,SZi ktéry pr|raZLlJJew2 boi:{y sta\{um Paroxyzmalni 173 40 I
po prodélané cévni mozkové piihodé a po jed-
., ., . Predchozi Ié¢ba antagonisty vitaminu K, % 581 556 579
nom bodu srde¢nimu selhani, hypertenzi, véku
nad 75 let a diabetu. V soucasnosti je odbor- Kvalifikujici rizikové faktory %
nymi doporucenimi preferovéna klasifikace Vek=75 let 93 361 501
CHA DS,VASC, ktera pro vypocet rizika pfida- ~ Stav po CMP TIA nebo SE 06 47 580
va zenské pohlavi, vék 65-75 let a pfitomnost  Srde¢ni selhani nebo snizend EF LK 84 36:0 486
vaskularniho onemocnéni. CHA DS VASc skore  Diabetes 32 28:0 459
zpfesnuje stratifikaci zejména u pacientl s niz- b ertenze vyzadujici I6¢bu 773 917 938
$im tromboembolickym rizikem. Pro posouzeni Renalni funkce, %:
rizika krvacent pfi perordinf antikoagula¢ni lécbé S )
) ) ] . ; Normdlni > 80 ml/min 528 409 290
antagonisty vitaminu K se v posledni dobé pro- .
. o . , Mirné pos f 387 411 45-8
sadila klasifikace HAS-BLED, kterd bere v Gvahu e poskozen
systolicky krevni tlak nad 160 mm Hg, poruchu Stfednl poskozen! 7 162 220
jaternich a rendlnich funkci, cévni mozkovou TéZke poskozeni 04 13 29

pithodu a krvacenivanamnéze, labilni hodnoty
INR, vék nad 65 let, medikaci protidestickovymi

CMP - cévni mozkova piihoda; TIA — tranzitorni ischemickd ataka; SE - systémova embolizace; EF LK —

ejekeni frakce levé komory
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Obrdzek 2. Rozlozeni rizika u pacientl ve studii ARISTOTLE podle CHADS, a HAS-BLED skore

Studie ARISTOTLE: Skére CHADS, a HAS-BLED

CHADS, HAS-BLED Celkem
0-1 2 =3

0-1 2980 absol. pocet 2142 absol. pocet 1061 absol. pocet 6183 absol. pocet
43 % 32% 23 % 34 %

2 2621 absol. pocet 2549 absol. pocet 1346 absol. pocet 6516 absol. pocet
38% 32% 30% 36 %

>3 1275 absol. po¢et 2091 absol. pocet 2136 absol. pocet 5502 absol. pocet
19 % 31% 47 % 30 %

Celkem 6876 absol. po¢et 6782 absol. pocet 4543 absol. pocet 18201 absol. pocet

38%

37 %

25%

100 %

Obrdzek 3. Vyskyt cévnich mozkovych pfihod a systémovych embolizaci ve studii ARISTOTLE podle

CHADS, a HAS-BLED skére

Studie ARISTOTLE: Cévni mozkové piihody a systémové embolizace

Apixaban Warfarin
N=9120 N=9081 Hazard Ratio (95 % Cl) ~ P-value for
no. of events (%/yr) Interaction
CHADS 0-1 44(0,74) i
CHADS 2 740124 55987
CHADS=3  94(1,95)  132'(380) =
! - 0,45
L
HAS-BLED 0-1 59 (0,98) 72(1,171) L 0,31
HAS-BLED 2 82(1,32) 94 (1,53) =
HAS-BLED >3 71 (1.58) 99 (2,51)
T T 1
0,25 05 1 2

Favors Apixaban

Favors Warfarin

Obrdzek 4. \Vyskyt ISTH zédvaznych krvaceni ve studii ARISTOTLE podle CHADS, a HAS-BLED skore

ARISTOTLE: Zavazna krvaceni podle ISTH

Apixaban Warfarin
N=9120 N=908I Hazard Ratio (95 9% Cl) ~ P-value for
no. of events (%/yr) Interaction
+
CHADS 0-1 76 (1,38)
CHADS2 1253300 125333 S —
CHADS =3 126 (2,88) 173 (4/] 5) 0,40
b -
+
HAS-BLED 0-1 76 (7,37) 120 (2,0
HAS-BLED 2 120 (2,09) 187 (3,38) — & 0,56
HAS-BLED >3 131(3.24) 155 (440)
T T ]
0,25 0,5 1 2

Favors Apixaban

Favors Warfarin

ISTH — International society for thrombosis and haemostasis

znamenaji vyrazny pokrok v nasich lé¢ebnych
moznostech u fibrilace sini. Pfi jejich podavani
dochazi ve srovnani s tradi¢ni 1écbou warfa-
rinem ke snizenf vyskytu cévnich mozkovych
pfihod a zaroven ke sniZeni rizika nékterych ty-
pU krvaceni, zejména téch nejzavaznéjsich (2).
Presvédcivé doklady o Ucinnosti i bezpecnosti
novych antikoagulacnich 1ékd jsou podkladem
pro jejich indikace v nejnovéjsich odbornych
doporucenich (3). V souvislosti s nardstem po-
uzivani novych peroralnich antikoagulancif na-
byvé na duleZitosti otdzka, nakolik jsou tradi¢nf

skoérovaci systémy uzite¢né pro rozhodovani
0 lé¢bé i témito léky.

Studie ARISTOTLE porovnavala uc¢innost
a bezpecnost nového peroralniho inhibitoru
faktoru Xa apixabanu s antikoagula¢ni lé¢bou
warfarinem u 18 201 pacientd s nevalvularni
fibrilaci nebo flutterem sini. Zafazovacim krité-
riem do studie byla dokumentovana arytmie
na minimalné dvou EKG zdznamech v posled-
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nich 12 mésicich a pfitomnost alespor jednoho
z rizikovych faktord pro vznik tromboembolické
cévni mozkové prihody: vék > 75 let, stav po pro-
délané cévni mozkové piihodé, tranzitorniische-
mické atace nebo systémové embolizaci, symp-
tomatické srdecni selhani v poslednich tfech
meésicich nebo ejekeni frakce levé komory <
409%, diabetes mellitus a hypertenze vyzadujici
farmakologickou 1é¢bu. Studie ARISTOTLE byla
randomizovana a dvojité zaslepena. Pacienti
byli léCeni apixabanem v ddvce 5 mg dvakrat
denné nebo warfarinem s cilovou hodnotou INR
2,0-3,0. Davka apixabanu byla snizenana 2,5 mg
dvakrat denné u pacientl s vékem > 80 let, téles-
nou hmotnosti < 60 kg a sérovym kreatininem
> 133 umol/I (4).

Podavéani apixabanu vedlo ve studii
ARISTOTLE k signifikantnimu relativnim snizenf
rizika kombinace cévnich mozkovych pfihod
a systémovych embolizaci o 21 %. Lécba api-
xabanem byla bezpec¢nd a byla velmi dobfe to-
lerovéna. Riziko zévaznych krvécivych kompli-
kaci podle definice Mezindrodni spole¢nosti
pro trombdzu a hemostazu bylo snizeno o 31 %.
Redukce rizika se tykala i véech ostatnich typd
krvéacivych komplikaci. Statisticky vyznamné
o 11 % byla snizena i celkova mortalita (5).

Podle ptitomnosti rizikovych faktor(
pro tromboembolizmus a krvacenf pfi zafazeni
do studie bylo pro viechny pacienty vypocita-
no skére CHADS,, CHA DS VASc a HAS-BLED.
Pacienti s vy$sim CHADS, skore byli starsi,
meéli vice pfidruzenych onemocnéni a ¢asté-
ji permanentni ¢i perzistujici typ fibrilace sinf
(obrazek 1). Se stoupajicim rizikem tromboem-
bolizmu se statisticky vyznamné zvy3ovalo i ri-
ziko krvacenf (obrazek 2).

V rdmci celého souboru studie ARISTOTLE
pacienti s vy$sim CHADS, a HAS-BLED skore
Castéji pfedcasné vysazovali studijni medikaci.
Ve viech kategoriich rizika podle CHADS, viak
meéli pacienti léCenf apixabanem statisticky
mensi pravdépodobnost vysazeni |é¢by neZ ti,
kterym byl podavan warfarin. Tato tendence
byla vyraznéjsi u nemocnych s vyssim rizikem
(CHADS, = 3).

Bez ohledu na skére méli pacienti Iécent
apixabanem signifikantné nizsi vyskyt primar-
niho cilového ukazatele — kombinace cévnich
mozkovych piihod a systémovych embolizaci
(obrézek 3). Apixaban byl ve srovndni s warfa-
rinem u vsech kategorif rizika podle CHADS,,
CHA,DS,VASc i HAS-BLED bezpecnéjsi z hledis-
ka incidence zdvaznych krvacivych komplikacf
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Obrdzek 5. \/yskyt intrakranidlnich krvaceni ve studii ARISTOTLE podle CHADS2 a HAS-BLED skore

Studie ARISTOTLE: Intrakranialni krvaceni

Apixaban Warfarin
N=9120 N=9081 P-value for
no. of events (%/yr) Hazard Ratio (95 % Cl)  Interaction
CHADS 0-1 15(0,27) 33(0,60) —
CHADS 2 21(0,38) 35 (0,64) 018
CHADS = 3 16 (0,36) 54 (1,27) — . '
—m—
+7
HAS-BLED 0-1 17 (0,30) 047)
HASBLED2  27(047)  50(0:89) - 001
HAS-BLED >3 8(0,19) 44 (1,22)
+
I T 1
0,01 0,1 1 10

Favors Apixaban

Favors Warfarin

Obrdzek 6. Cisty klinicky pfinos ve studii ARISTOTLE podle CHADS, a HAS-BLED skore

Studie ARISTOTLE: Cisty klinicky pfinos:
(CMP, systémové embolizace, zdvazna krvaceni, celkova mortalita)

Apixaban Warfarin
N=9120 N=19081
no. of events (%/yr)
CHADSO-1  227(387)  270(468) AEERIBIREAOERTECY  ENEler
CHADS 2 227 (3,87) 414 (7,08) =
CHADS = 3 413 (8,81) 483 (10,6)
& | 0,75
4.77
pRRe mem mem ot o
HAS-BLED>3 329(791) 363 (9,87)
4.7
OI/S Favors Apixaban 1 Favors Warfarin é

(obrdzek 4). Podobny vysledek byl zjistén pro
vdechny ostatni typy krvacivych pfihod, vcetné
krvaceni intrakranidlnfho. Nejvy3si relativni sni-
Zen(rizika intrakranidlniho krvaceni bylo zjisténo
u pacient s HAS-BLED skére > 3 (obrazek 5).
Pfi 1é¢bé apixabanem byla také u viech ka-
tegorif pouzitych rizikovych klasifikaci snizena
celkova mortalita. Lepsi byl i vysledek pro ¢isty
klinicky pfinos, ktery byl definovan jako kombi-
nace cévnich mozkovych pfihod, systémovych

embolizaci, zdvaznych krvaceni a celkové mor-
tality (obrdzek 6) (6).

Subanalyza studie ARISTOTLE podle klasi-
fikact CHADS,, CHA2DS VASc i HAS-BLED pro-
kézala konzistentnim zplsobem vyssi Ucinnost
a bezpecnost apixabanu ve srovnani s warfari-
nem ve viech kategoriich rizika. Tento fakt maze
znamenat omezenf vypovédni hodnoty v sou-
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¢asnosti pouzivanych metod kvantifikace rizika
pacientd pfi rozhodovéani o zahdjeni antikoagu-
la¢nilécby apixabanem. Vzhledem k vyrazné niz-
simu vyskytu krvaceni po apixabanu by mohlo
mit mensi vyznam zejména HAS-BLED skére. Do
budoucna bude proto nutné dale zpfesnovat
nasi schopnost predikovat riziko krvacenf i rizi-
ko tepenného tromboembolizmu u pacientl
lé¢enych novymi antikoagulacnimi léky.
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