néjsi. Zavazné komplikace — konkrétné moz-
kové krvaceni — jsou vyznamné méné Casté.
Zavéry jsou obdobné jako v pfedchozi studii
RE-LY s dabigatranem. Hlavni rozdil mezi
studiemi s peroralné Gcinnymi novymi anti-
koagulancii |ze vidét ve vyznamné rizikovéjsi
testované populaci ve studii ROCKET AF,

a letalnich hemoragickych pfihod je u obou
primych inhibitord obdobny.

Treti Iék s dokladem o pfiznivém Gcinku
vindikaci prevence tromboemboliza¢nich iktd
pfi non-valvularni fibrilaci sini je apixaban.
Doklad o efektu v dané indikaci byl podan
ve studii ARISTOTLE [7]. Také tato studie
byla primarné koncipovana jako non-inferi-
orni proti warfarinu. Randomizovano bylo vice
nez 18 tisic nemocnych s fibrilaci sini (s ale-
spofi jednim rizikovym faktorem CHADS,)
do dvou vétvi: apixabanové — écené 2krat
denné 5 mg a warfarinové — |écené v davce
podle cilové hodnoty INR 2-3. Primarnim
ukazatelem byl vyskyt mozkové prihody (is-
chemické, hemoragické Ci blize neuréené)
nebo systémové embolizace. Po 18 mési-
cich sledovani (median) byl doloZzen pokles
primarniho ukazatele Gcinnosti o 21 % (RR
0,79; Cl 0,66-0,95, p = 0,01 pro superio-
ritu) ve prospéch apixabanu (obr. 9). Primarni
ukazatel bezpecnosti, tj. vyznamné krvaceni
podle klasifikace ISTH poklesl pfi Iécbé api-
xabanem rovnéz vyznamné o 31 % (RR 0,69;
Cl 0,60-0,80, p < 0,001). Velmi dulezity
ukazatel — vyskyt hemoragického iktu pokles|
téméf o polovinu (RR 0,51; Cl 0,35-0,75,
p <0,001) a celkova mortalita klesla v apixa-
banové vétvio 11 % (RR 0,89; CI0,80-0,99,
p = 0,047) (obr. 9). Vysledky dokumentuji
nejen vyznamné vyssi Ucinnost apixabanu
v prevenci mozkové pfihody a systémové em-
bolizace (pokles o pétinu), ale téz v redukci fa-
télnich pfihod. Soucasné se vyznamné zvysila
bezpecnost, tedy vyskyt zavazného krvaceni
poklesl| asi o tretinu a hemoragickych ikt( asi
o polovinu. Pokles celkové mortality byl do-
loZzen u apixabanu jako u jediného pfimého
inhibitoru, u ostatnich byl pozorovan pouze
trend ke snizeni.

Jak rivaroxaban, tak apixaban jsou schva-
leny k uZiti v indikaci profylaxe tromboembolic-
kych pfihod u nemocnych s nevalvularni fibri-
laci sini s nejméné jednim rizikovym faktorem
tromboembolizace. Indikace je stejna jako pro
dabigatran. Rovnéz Uhrada byla stanovena ob-
dobné, jako pro dabigatran (viz vyse).
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Obr. 9. Pokles vyskytu iktu a systémové embolie pfi srovnani apixabanu s warfari-

nem pfi analyze ,intention to treat“ ve studii ARISTOTLE.

Derivéty heparinu (LMWH

a pentasacharidy)

Vzhledem k nutnosti parenteralni aplikace
jsou k profylaxi mozkové embolizace u ne-
mocnych s fibrilaci sini nizkomolekularni he-
pariny a event. fondaparinux indikovany pouze
k preklenuti obdobi pfed nastupem ucinku
warfarinu a po preruSeni [écby warfarinem
(napt. do operacniho zakroku). K dlouhodobé
profylaxi nejsou vhodné.

Srovnani jednotlivych lécebnych
postupu

PFi vybéru optimalniho léCiva zvazujeme far-
makologické vlastnosti (tab. 3), stav a ko-
morbidity nemocného, soucasnou provazejici
lé¢bu, ekonomickou narocnost 1écby a ze-
jména vlastni G¢innost a bezpecnost IéCeb-
ného postupu.

Srovnani vysledkd studii RE-LY s dabigat-
ranem, ROCKET AF s rivaroxabanem a ARIS-
TOTLE s apixabanem, viech hodnocenych
standardné podle kritéria ,intention to treat"
(ITT), tedy u vSech nemocnych uréenych na
zakladé randomizace k |éCbé, je uvedeno gra-
ficky (obr. 10). Pro srovnani efektu tfi riznych
primych inhibitor( proti standardu (warfarinu)
je nutno uzit srovnatelnou metodiku, proto
efekt rivaroxabanu nehodnocen podle kritéria
,on treatment®, tj. pouze u nemocnych, ktefi
byli skutecné Iéceni podle protokolu studie,
ale dle uzivangéjsi metodiky ITT. Z téchto
dlvodi se vysledna Cisla udavajici efekt rivaro-

xabanu lisi. Analyza ,on treatment® &i ,per pro-

tocol” dava zpravidla priznivéjsi vysledky, ne-
hodnoti totiz nemocné, ktefi Ié¢bu z riznych
ddvodi prerusili. Dabigatran, jak ukazuje tro-
jice graf(, je v davce 2krat denné 150 mg nej-
Ucinnéjsi v profylaxi tromboembolickych moz-
kovych pfihod a systémove embolizace i ve
snizeni mortality z cévnich pficin. Naopak api-
xaban ve standardni dévce 2krat 5 mg byl nej-
vice vyskyt zavazného krvaceni.

Pfi rozhodovani o vybéru konkrétniho
léCiva — dabigatranu ¢i rivaroxabanu - je
nutno konstatovat véts$i ucinnost dabigat-
ranu v davce 2krat denné 150 mg proti
standardni davce rivaroxabanu. V této
davce dabigatranu je srovnatelna i bezped-
nost obou antikoagulancii. P¥i srovnani
s nizsi davkou dabigatranu (2krat 110 mg)
natelny (podle hlediska hodnoceni), naopak
stran krvaceni je dabigatran v této davce

Apixaban (ve standardni déavce 2krat
5 mg) je jen o méalo méné ucinny nez dabi-
gatran ve vyssi davce v profylaxi tromboem-
bolickych pfihod ¢i amrti z cévnich pficin, je
vSak méné zatizen rizikem krvaceni. Nutno
vak zdliraznit, Ze pfimé srovnani jednotlivych
novych antikoagulancii nemame, sitové ana-
lyzy jsou jen hrubé orientacni. Velké, klinicky
podstatné rozdily mezi jednotlivymi predstavi-
teli nebudou. Z ostatnich kritérii nutno uvést
vyhodu moznosti podani rivaroxabanu ¢i apixa-
banu i u nemocnych se stfedné pokrocilym re-

KARDIOL REV 2013; 15(1): 41-53

51



