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Co naznacuji data z realné praxe pouzivani
novych antikoagulancii?
Zaostreno na apixaban

prof. MUDr. Josef Kautzner, CSc.
Klinika kardiologie, Institut klinické a experimentalni mediciny, Praha

Ve dnech 27-31. 8. 2016 se konal v Rimé kongres Evropské kardiologické spole¢nosti — ESC 2016. Jde o nejvétsi svétovy kardiolo-
gicky kongres, kterého se letos zicastnilo 32897 delegatu z celého svéta. BEhem kongresu bylo odprezentovano celkem 11000
abstrakt a okolo 500 sekci prednich expertl v oboru. Prednésky byly vénovany nejnovéjsim objevim v kardiovaskularni mediciné
a prezentaci novych doporuceni ESC. Jednim z Ustfednich témat v oblasti arytmologie byla Iécba fibrilace sini, v¢etné antitrom-
botické profylaxe. Na kongresu byla prezentovana fada abstrakt tykajicich se antitrombotické [é¢by u nevalvularni fibrilace sini
(FS). Podobné zaznéla fada prehledovych prednéasek nebo byla prezentovana data z rliznych databazi. Tento stru¢ny prehled
priblizuje nejdllezitéjsi informace z této oblasti.
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What do the data from real practice of using novel anticoagulants suggest? Focus on apixaban

The European Society of Cardiology (ESC 2016) annual congress took place in Rome from 27 to 31 of August 2016. It is the world’s
largest cardiology congress that hosted 32,897 attendees from all over the world this year. A total of 11,000 abstracts were presented
and around 500 expert sessions were held during the congress. The lectures were dedicated to the latest developments in cardio-
vascular medicine and to the presentation of the new ESC guidelines. One of the central topics in the field of arrhythmology was the
management of atrial fibrillation, including antithrombotic prophylaxis. Also presented at the congress were a number of abstracts
dealing with antithrombotic treatment in non-valvular atrial fibrillation. Likewise, a number of review lectures were delivered or data
from various databases were presented. This brief review introduces the most important information from this area.
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Data tykajici se antitrombotické lé¢by u ne-
valvularni fibrilace sini (FS) byla predmétem fady
sdéleni na neddvném kongresu Evropské kar-
diologické spole¢nosti v Rimé. Nejvétsi pocet
abstrakt z oblasti arytmologie se tykal pravé
této problematiky. Podobné zaznéla fada pre-
hledovych prednasek nebo byla prezentovana
data z rGznych databéaz.

Zatimco vétsina Udajl o pouZiti novych anti-
koagulancii naznacuje, ze vsechna snizuji riziko
hemoragické mozkové pfthody, intrakranidlniho
krvaceni nebo kardiovaskuldrni mortality, exis-
tujf stéle obavy z mozného zvyseni rizika jinych

krvacivych komplikaci. Retrospektivni analyza
z databdzi MarketScan a Medicare (databaze
pojistoven v USA) ukdzala vyznamné snizent ri-
zika vétsiho krvaceni pro apixaban a dabigatran
v porovnani s warfarinem (1). Posouzena byla data
0d 45361 vhodnych nemocnych: 15461 (34%) na
warfarinu, 7436 (16 %) na apixabanu, 4661 (10 %)
na dabigatranu a 17801 (39%) na rivaroxabanu.
K zajisténi vybéru srovnatelnych skupin nemoc-
nych z hlediska klinickych charakteristik, pfidru-
Zenych onemocnéni a dalich 1ékd bylo pouzito
metody srovnavani pomoci propensity-score.
Bylo zjisténo signifikantné nizsi riziko vétsiho kr-

vaceni u pacientl zahajujicich lé¢bu apixabanem
(047 %) nebo dabigatranem (o 31 %), ale nikoliv
rivaroxabanem. U starsich nemocnych (=75 let)
bylo zjisténo signifikantné nizsi riziko vétsiho kr-
vaceni ve srovnani s warfarinem pouze pro ty,
ktefi méli zahajenu 1é¢bu apixabanem (0 38 %).
Pro dabigatran ani rivaroxaban nebyl v tomto
smeéru zjistén rozdil oproti warfarinu (2).
Podobné vysledky pfinesla norska kohorto-
véa studie, kterd sledovala celkem 32675 pacient(
s FS, kterym byl nové nasazen warfarin (35 %),
dabigatran (24 %), rivaroxaban (21 %) nebo apixa-
ban (20%) (3). Prmérny vék nemocnych ¢inil
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Obr. 1. Graf dokumentujici pomeér rizik pro vyskyt cévnich mozkovych prihod a systémového embolizmu
(CMP/SE), ischemickych mozkovych pfthod a hemoragickych pfihod pro kazdy pdr ze srovndvanych paci-
entskych kohort (dabigatran, rivaroxaban, apixaban v porovndni s warfarinem) (upraveno podle 5)

Pomér rizik (95% interval

Vyskyt udalosti na 100 paciento-roku spolehlivosti) Hodnota p

apixaban vs. warfarin

n=7695 n=7695
CMP/SE 1.33 1.66 —o— 0.67 (0.46-0.98) 0.04
ischemickée 1.03 1.05 —o— 0.83 (0.53-1.29) 040
hemoragické 0.13 046 Ho— 0.35(0.14-0.88) 0.03

dabigatran vs. warfarin

n = 14,307 n = 14,307
CMP/SE 1.18 1.22 e 0.98 (0.76-1.26) 0.88
ischemické 092 0.88 o—i 1.06 (0.79-1.42) 0.70
hemoragické 016 0.29 ——i 0.56 (0.30-1.04) 0.07

rivaroxaban vs. warfarin

n=16,175 n=16,175
CMP/SE 1.26 1.29 o 0.93 (0.72-1.19) 0.56
ischemické 0.95 0.88 —o— 1.01 (0.75-1.36) 0.95
hemoragické 0.21 0.32 —o— 0.61 (0.35-1.07) 0.08

NOAC 1.0 warfarin

NOAC: novd perordini antikoagulancia

74 let, CHA DS, VASc bylo mezi 2,5-3,1 a doba
sledovani 6 mésicl. Studie ukdzala, Ze vyskyt vét-
$tho nebo klinicky relevantniho krvacenf (coz byl
primarni cilovy moment) byl signifikantné nizsi
oproti warfarinu u pacient( na dabigatranu ne-
bo apixabanu.V druhém pfipadé byl zazname-
nan pokles rizika o 30%. Sekundarnim cilovym
momentem byl vyskyt intrakranidlniho nebo
gastrointestindlnfho krvaceni. Studie ukazala, ze
vyskyt intrakranidlniho krvacenf byl signifikantné
nizsi oproti warfarinu pro dabigatran a apixaban.
Pro apixaban byl zjistén pokles rizika o 44 %.
U gastrointestinalniho krvacenf nebyl zjistén ani
pro jeden z novych 1ékd signifikantni rozdil, nic-
méné pro apixaban byl zcela jasny trend smérem
k nizsimu vyskytu a jen velmi tésné nevysel jako
statisticky vyznamny.

Do tfetice byla prezentovana data z retro-
spektivnf analyzy americké elektronické databdze
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zdravotni péce US Humedica (leden 2013-bfezen
2015), kterd obsahuje informace o 30 milionech
pacientl z 38 statd (4). Celkem byly analyzovany
Udaje pro jednotlivé skupiny nemocnych Iéce-
nych antikoagulancii pro FS: warfarin (n = 47215),
apixaban 5mg 2x denné (n = 5003), dabigatran
150mg 2x denné (n = 3886) a rivaroxaban 20 mg
jednou denné (n = 7326). Pacienti byli sledovani
do doby, kdy doslo ke zméné antikoagula¢niho
léku, vzniku krvaceni nebo po dobu 180 dni od
zahdjeni lé¢by. Krvaceni bylo definovano jako
jakékoliv krvaceni v priibéhu sledovani. Skupiny
nemocnych byly srovnatelné co do veéku (prdmeér
mezi 67-74 roky), pohlavi (50% muzi) a primeérné
hodnoty CHADS, skére mezi 1,3-1,7.

Ve srovnani s warfarinem bylo zjisténo vy-
znamné snizenf rizika krvaceni (p <0,0001) pro
apixaban (HR 0,811, 0,732-0,899) nebo dabi-
gatran (HR 0,698, 0,621-0,785). Pro rivaroxaban
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nedosahl rozdil hladiny vyznamnosti (HR 0,985,
0,911-1,066). Podobna data byla ziskana pro sku-
piny star$ich nemocnych.

ViySe uvedené Udaje z redIné praxe podavani
novych antikoagulancii doplruje recentni pub-
likace zMayo Clinic v Rochesteru (5). Cilem této
studie bylo vyhodnotit riziko mozkovych pfihod
nebo systémového embolizmu a krvaceni u pa-
cientd lécenych dabigatranem, rivaroxabanem
a apixabanem ve srovnani's warfarinem. Bylo k to-
mu pouzito databaze OptumLabs Warehouse
(databéze pojistoven v USA) a Slo o retrospektivni
analyzu z let 2010-2015. Pfedmétem studia byli
dospéli pacienti's FS s ¢islem diagnézy (ICD-9-CM
42731), kteff si vyzvedli recept na ordlnf antikogu-
lancia. Vyfazeni byli pacienti s chlopenni vadou
(zédvazna mitralni stendza a mechanicka nebo bio-
logické chloper), termindlni renalnf insuficienci,
transplantacf ledvin, na dialyze nebo diagnézou
hluboké Zilni trombdzy, pfipadné elektivni ndhra-
dou kycelniho nebo kolenniho kloubu (v pfede-
3lych 6 tydnech). Celkem $lo o 125243 pacientd,
kteff byli léCeni apixabanem (n = 7698), dabigat-
ranem (n = 14881), rivaroxabanem (n = 16795)
nebo warfarinem (n = 85 869). Pacienti s novymi
antikogulancii byli rozdéleni v poméru 1:1 oproti
warfarinu za pouzitf propensity matching score na
zakladé 48 parametr(l. Skupina apixaban vs. warfa-
rin (n = 15390); dabigatran vs. warfarin (n =28614)
a rivaroxaban vs. warfarin (n = 32350).

Primarnim cilovym parametrem Uc¢innosti
byl vyskyt mozkovych pfihod a systémového
embolizmu. Primdrnim cilovym parametrem bez-
pecnosti byl vyskyt zévazného krvaceni (gastro-
intestinalni, mozkové nebo z jiného zdroje). Diky
zvolené metodé parovani pomoci propensity
skore byly zékladni charakteristiky nemocnych
podobné. Vysledky ziskané v jednotlivych kohor-
tach byly analyzovany pomoci Coxovy regresni
analyzy.

Pfi srovnani apixabanu s warfarinem bylo zis-
téno, ze apixaban vedl k signifikantnimu snizeni
rizika mozkovych a embolickych pifhod o 33 %.
Predevsim doslo k signifikantnimu snizeni rizika
hemoragickych mozkovych pfthod 0 65% (obr. 1).
Z hlediska bezpecnosti bylo prokdzano signifikant-
ni snizenf rizika vétsiho krvaceni pfi 1é¢bé apixa-
banem o 559%. Gastrointestinalni krvacenf bylo
snizeno 049% (obr. 2). Lé¢ba dabigatranem byla
spojena s podobnym rizikem mozkovych prihod
nebo systémového tromboembolizmu jako war-

farin. Nebyl shledan rozdil ve vyskytu ischemickych
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nebo hemoragickych pfihod, ackoliv riziko krva-
ceni bylo numericky nizsi pro dabigatran (HR 0,56,
95%, C10,30-1,04, P =0,07). Pro bezpecnost lécby
je daleZité, ze dabigatran snizoval proti warfarinu
také riziko vyznamného krvaceni o 21% a intrakra-
nidlnfho krvaceni o 64%. Stejny vyskyt byl shledan
u gastrointestindlniho krvacent. Rivaroxaban mél
podobné riziko mozkovych pfihod nebo systé-
mového embolizmu jako warfarin (HR 0,93, 95 %,
C10,72-1,19,P =0,56). Nebyly zjistény rozdily v riziku
ischemické nebo hemoragické mozkové pithody,
i kdyz riziko krvéceni bylo numericky niz3i ve pro-
spech rivaroxabanu (HR 0,61, 95%, Cl 0,35-1,07,
P = 0,08). Lé¢ba rivaroxabanem méla podobné
riziko vétsiho krvaceni jako terapie warfarinem
(HR 1,04, 95%, Cl 090-1,20, P = 0,60). Pfiznivym
Udajem je, Ze se snizilo riziko intrakranidlniho kr-
vacenio49%. Na druhé strané se ale zvysilo riziko
krvacen( do traviciho traktu 0 219% (HR 1,21, 95%,
C11,02-1,43,P =0,03). Tato analyza tedy svédci pro
to, ze podavani apixabanu bylo spojeno s lepsi
Ucinnosti a bylo soucasné bezpecnéjsi — s nizsim
rizikem krvacivych pithod nez lé¢ba warfarinem.
Dabigatran byl podobné tcinny jako warfarin, nic-
méné mél lepsi bezpecnostni profil. Pro rivarox-
aban bylazjisténa podobna Ucinnost a bezpe¢nost
jako pro warfarin.

Pfi posuzovani dat z redlné praxe je potfeba
prihlédnout k tomu, jak byla data ziskdna. Nejlepsi
vypoveédni hodnotu maji prospektivni registry.
Jejich vyhodou je definovéni cilovych momentd
predem a pfisnéjsi sbér dat, véetné moznosti
nezavislého posuzovani a kategorizace jednot-
livych udalosti. Na druhou stranou jsou finan¢né
naro¢né a prinaseji vysledky s ¢casovym zpozdénim.
Druhou, $iroce vyuzivanou moznostf jsou analyzy
databdzi administrativnich narokd platct zdravotni
péce. Jejich hlavni vyhody zahrnuiji nizké finan¢ni
naroky, rychlost ziskani dat a pomérné velky
vzorek |é¢enych pacientd. Nicméné monito-
rovani nezadoucich ucink antikoagulacni lécby
na zékladé zminénych dat je velmi obtizné. Za
prvé se tyto studie spoléhaji na kédovani podle
ICD-9-CM. V této souvislosti je nutno pfipomenout,
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Obr. 2. Graf dokumentujici pomér rizik pro vyskyt vyznamnych, intrakranidinich a gastrointestindlnich
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kodd E (external injury codes) k zachyceni krvacent
zpUsobené antikoagulancii, nebot je otazna jejich
senzitivita. Za tetf, ac se béZné pouziva rozdéleni
krvacivych udalosti na vétsi a mensi, definice nej-
sou konzistentné pouzivany v postmarketinkovych
nebo sledovacich epidemiologickych studiich,
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vrté, specialné nova antikoagulancia predstavujf
zvI&stni vyzvu pro monitoraci nezédoucich Ucinkd
lécby, nebot zatim chybi méfitka sledovani (napf.
laboratorni testy Ucinnosti), a tim padem nelze
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klécbé. Disledkem je, Ze tyto retrospektivni stud-
ie poskytuji obecné Udaje s vyssi cetnostf sledo-
vanych udalosti nez prospektivni studie. Ddlezité
je také zminit, Ze metodika téchto studif nebyva
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portalech jako www.clinicaltrials.gov.

doses of apixaban 5mg BID, dabigatran 150 mg BID or
rivaroxaban 20mg QD in real world practice: Findings
from EHR. Abstract: 2065. Eur Heart J 2016; 37(Abstract
Supplement): 402.

5.Yao X, Abraham NS, Sangaralingham RL, et al. Effectiveness
and Safety of Dabigatran, Rivaroxaban, and Apixaban Versus
Warfarin in Nonvalvular Atrial Fibrillation J Am Heart Assoc.
2016; 5: 003725 doi: 10.1161/JAHA.116.003725.

www.internimedicina.cz



