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Sahrn

Vysledky série Styroch velkych randomizovanych klinickych studif s dabigatranom, rivaroxabanom, apixabanom a edoxabanom v porovnani s warfarinom po-
tvrdili vyssiu Ucinnost a bezpecnost inovativnej liecby voci warfarinu. Hlavny prinos spociva predovsetkym v dramatickej redukcii vyskytu intrakranialneho kr-
vécania, ako aj v tcinnejsej redukcii tromboembolizmu. Udaje z klinickej praxe (z anglického tzv. real world data — RWD) predstavuju doplnkovy zdroj informacit
0 bezpecnosti a Ucinnosti jednotlivych molekul antagonistov vitaminu K (NOAK). Treba ich vnimat ako komplementarnu informaciu doplriujicu vysledky ran-
domizovanych studit. S vynimkou edoxabanu uz mame v sticasnosti k dispozicii dostatok informacii o efektivite a bezpecnosti liec¢iv z RWD analyz. Cielom tejto
prehladovej prace je prezentovat stéle bohuzial malo zndme, ale dolezité vysledky analyz bezpecnosti a icinnosti NOAK z redlnej klinickej praxe a apelovat na
ich prinos k zodpovedaniu otazok o skutocnej u¢innosti a bezpecnosti jednotlivych molekdl NOAK v klinickej praxi.
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Safety and efficacy of new anticoagulants in real world clinical practice

Abstract

The results of a series of four large randomised clinical studies of dabigatran, rivaroxaban, apixaban and edoxaban vs. warfarin have confirmed a higher efficacy and
safety of the innovative treatments compared to warfarin. Their main benefit stems primarily from a dramatic reduction in the incidence of intracranial bleeding, as
well as from greater effectiveness in reducing thromboembolism. Real-world data (RWD) represent an additional source of information about the safety and efficacy
of each non-vitamin K antagonist oral anticoagulant (NOAC). RWD should be seen as complementary information, adding to the results of randomised studies. With
the exception of edoxaban, there is currently sufficient information on the effectiveness and safety of these products from RWD analyses. The objective of this re-
trospective review analysis is to present the results, unfortunately still little known but important, of the completed RWD safety and efficacy analyses of the NOACs
and to highlight their contribution to answering the questions concerning the true efficacy and safety profiles of the individual NOAC molecules in clinical practice.
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Uvod

Zavedenie peroralnych antikoagulancif (OAK)
nahradzujucich antagonistov vitaminu K
(NOAK) do klinickej praxe v ostatnych rokoch
predstavuje jednu z najvyznamnejsich ino-
vacii kardiovaskularnej terapie sticasnosti. Vy-
sledky randomizovanych $tudif porovnavaju-
cich uc¢innost a bezpecnost na skupine viac
ako 80 tisic pacientov preukazali vyznamnu su-
perioritu NOAK voci warfarinu predovsetkym
VO vyraznom znizeni vyskytu intrakranidlneho
krvacania [1-5], superioritu (dabigatran), resp.
non-inferioritu voci warfarinu v redukcii ische-
mickych CMP (plati pre ostatné NOAK) [2-5].
Tieto vysledky mediciny dékazov sa rychlo
premietli do odportcani svetovych odbor-
nych spolo¢nosti a nasledne do nasej klinickej
praxe [1].V stcasnosti si NOAK aplikované uz

u miliénov pacientov a analyza ich pouzivania
nam dava moznost ziskat informécie, ktoré
sme doteraz k dispozicii nemali.

Udaje z klinickej praxe

tykajice sa novych direktnych
antikoagulancii

Mnoho diskusii vyvolali vysledky randomizo-
vanych klinickych stadif (RKS) s jednotlivymi
NOAK-mi, resp. metaanalyzy tychto prac,
ktoré ukazali zvy3eny vyskyt gastrointestinal-
neho (GIT) krvacania u pacientov uzivajucich
NOAK v porovnani s terapiou warfarinom [6,7].
Liecba NOAK globalne zvySovala toto riziko az
1,25nasobne. Tieto prekvapivé vysledky boli
impulzom spustenia dalsich sledovani zame-
ranych primérne na problematiku bezpec¢nosti
inovativnej terapie. Ide predovsetkym o ana-

lyzy Udajov z registrov zdravotnych poistovni
a inych pacientskych organizacif, ktoré su pre-
zentované vo forme tzv. real world data (RWD)
analyz. Viysledky tychto prac nie su odbornej
verejnosti tak zname, ako vysledky RKS. Pred-
stavuju vsak dolezity zdroj informdcii predo-
vsetkym o bezpecnosti jednotlivych NOAK.
Tieto prace prindsaju nové vyznamné infor-
macie doleZité pre kazdého lekara, ktory sa-
mostatne indikuje antikoagula¢nu liecbu. I na
Slovensku plati, Ze kazdy lekar, ktory sleduje pa-
cienta lieceného NOAK, je zo zékona povinny
hlésit kazdy neziaduci ¢i vedlajsi ucinok alebo
vyznamnu liekovu interakciu Statnemu Uradu
pre kontrolu lieciv (SUKL). Tym sa vietci, ktorf
tychto pacientov manazujeme, podielame na
vytvarani bezpecnostnych RWD analyz v nasich
domécich podmienkach.
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Dabigatran v klinickej studii RE-LY preu-
kézal v porovnani s warfarinom priaznivy Ucin-
nostny a bezpecnostny profil [2]. Toto priaz-
nivé pésobenie dabigatranu potvrdili RWD
analyzy z nezavislych zdrojov. Larsen et al [8]
publikovali vysledky prospektivneho sledo-
vania troch danskych a nérskych zdravotnic-
kych registrov z rokov 2011-2015, v ktorych
autori porovnavali uc¢innost a bezpecnost
liecby chorych s fibriléciou predsieni (FP). ISlo
0 pacientov s nevalvuldrnou FP, ktori doteraz
neuzivali ziadne OAK. Pacienti boli de novo
lieceni dabigatranom, apixabanom, rivaroxa-
banom alebo warfarinom (n =61 678; z toho
12 701 dabigatran, 6 349 apixaban, 7 192 ri-
varoxaban, 35 436 warfarin). Pacienti uziva-
juci dabigatran alebo apixaban mali signifi-
kantne menej krvacani a Umrti v porovnant
s lie¢bou rivaroxabanom a warfarinom. Po-
dobné vysledky priniesla aj analyza Udajov
z troch danskych registrov publikované Gorst-
-Rasmussenom et al v roku 2016 [9]. Aj tu islo
o chorych de novo nastavenych na OAK. Spolu
sledovali 22 358 chorych, z toho 3 588 uzi-
valo dabigatran 110 mg, 5 320 dabigatran
150mg, 776 rivaroxaban 15mg, 1 629 riva-
roxaban 20mg, a 11 045 warfarin. Skupina
liecenych dabigatranom preukézala nizsi
vyskyt krvacania a mortalitu ako rivaroxaban.
Obe citované skandinavske prace vznikli bez
podpory farmaceutickych firiem. Podobnu
analyzu publikovali Tepper et al v novembri
2018 [10]. Ilo o retrospektivne sledovanie pa-
cientov z registra zdravotnickej databazy Mar-
ketScan. Analyzovana bola preskripcia NOAK
v rokoch 2013-2014. Podobne ako v predo-
slych pripadoch islo primédrne o analyzu bez-
pecnosti liecby u de novo antikoagulovanych
pacientov (n = 60 277; z toho 20 963 uZivalo
dabigatran, 30 529 rivaroxaban, 8 785 api-
xaban). Tato RWD studia priniesla vyznamné
poznatky o bezpecnosti antikoagulancif v sku-
pine starych a velmi starych pacientov, prie-
merny vek v subore bol 70 rokov. Lie¢ba da-
bigatranom bola v porovnani s apixabanom
rovnako bezpecnd, v oboch skupinach pa-
cientov bol dokumentovany rovnaky vyskyt
intrakranidlneho, velkého alebo akéhokolvek
krvacania. V sledovanom rozsiahlom subore
viedla lie¢ba rivaroxabanom k signifikantne
vyssiemu poctu vietkych typov krvacani ako
lie¢ba oboma komparatérmi. Pracu s po-
dobnym dizajnom zameranym primérne na
analyzu bezpecnosti, tj. vyskyt krvacani pub-
likovali i Lin et al v roku 2015 [11]. Do sledo-
vania bolo zaradenych spolu 35 757 pacientov

(2 440 dabigatran, 6 407 rivaroxaban, 2 038 api-
xaban, 24 872 warfarin). Ich priemerny vek
bol 70 rokov. Analyza Udajov ukdzala, Ze da-
bigatran a apixaban sa spajal so signifikantne
nizsim rizikom krvéacania oproti lie¢be riva-
roxabanom alebo warfarinom [11]. Bezpec-
nost inovativnej terapie sledovali prace Amina
et al a Lipa et al [12,13]. Amin na rozsiahlom
sUbore (N =48 962) a Lip na mensom subore
(n = 4 828) ukdzali, Ze lie¢ba dabigatranom
bola spojena s rovnakym rizikom velkého kr-
vécania ako lie¢ba apixabanom, naopak rivaro-
xaban a warfarin mali vy3si vyskyt velkych krvé-
cani.V roku 2016 Graham et al [14] publikovali
analyzu Udajov ziskanych z databazy americkej
poistovne Medicare. I3lo o rozsahom doteraz
najrozsiahlejsiu analyzu — zahrnula viac ako
118 000 pacientov lie¢enych v rokoch 2011-
2014. Pracu, na rozdiel od vyssie citovanych
prac, organizacne a finan¢ne zabezpecoval
americky Urad pre kontrolu potravin a lieciv
(FDA) s cielom zabezpecit neutralitu a ob-
jektivitu vysledkov. Sledovani boli len novo-
nastaveni chori s FP vo veku > 65 rokov. Zacali
uzivat dabigatran 150 mg, alebo rivaroxaban
20mg (52 240 vs. 66 651).V tomto subore bol
sledovany vyskyt ischemickej cievnej moz-
govej prihody (iICMP, intrakranidlneho krva-
cania, velkého extrakranidlneho krvécania,
velkého GIT krvacania a mortalita. Vysledky
ukdzali, Ze lie¢ba rivaroxabanom bola spo-
jena so statisticky signifikantne vyssim rizikom
vzniku velkého extrakranidlneho krvacania,
velkého GIT krvacania a intrakranidlneho kr-
vacania v porovnani s dabigatranom. V pod-
skupine pacientov >75 rokov sa lie¢ba riva-
roxabanom spéjala aj s horsou prognézou
seniorov.

Apixaban - nezavisld analyza Udajov z da-
tabazy Optum Labs Data Warehouse, pub-
likovana Yao X et al [15] s finan¢nou a orga-
niza¢nou podporou Mayo Clinic, hodnotila
efektivitu a bezpecnost pouzitia dabigatrany,
rivaroxabanu a apixabanu vs. warfarin u pa-
cientov s FP. Studia overovala implementaciu
Udajov z RKS v podmienkach redlnej klinickej
praxe. Bola to zatial najvacsia nezavisla RWD
analyza OAK z hladiska ucinnosti aj bezpec-
nosti. Z databazy sukromnych poistovni sa
podarilo ziskat Udaje od 125 243 pacientov
liecenych v rokoch 2010-2015. Vysledky tejto
real life analyzy boli nasledovné: podobne ako
v studii ARISTOTLE mal apixaban signifikantne
nizsi vyskyt tromboembolizmu oproti warfa-
rinu. Dabigatran a rivaroxaban mali porovna-
telny vyskyt tromboembolizmu ako skupina
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s warfarfnom. Z hladiska vyskytu zavaznych
krvdcani sa ukdzalo, Ze apixaban a dabigatran
mali signifikantne nizsi vyskyt zavaznych krva-
canfvs. warfarin, rivaroxaban mal vyskyt zavaz-
nych krvécani porovnatelny s warfarinom. Po-
dobnd, tiez nezavisla americka real life analyza
Udajov autorov Noseworthy et al [16] ukazala
rovnaku ucinnost vietkych troch porovnava-
nych molekul z hladiska vyskytu tromboem-
bolizmu, no z hladiska vyskytu zavaznych krva-
cani bol apixaban bezpec¢nejsi ako dabigatran,
a ten bezpecnejsi ako rivaroxaban. Tretia ame-
rickd RWD analyza publikovand Abrahamovou
et al [17] sa zameriala na vyskyt GIT krvacan.
Tato velkd popula¢nd studia zahfnala subor
pacientov s FP uZivajucich dabigatran, rivaro-
xaban a apixaban medzi rokmi 2010 a 2015.
Z jej vysledkov vyplynulo, Ze najmenej GIT kr-
vacani sa vyskytovalo u chorych lie¢enych api-
xabanom. Apixaban sa ukazal byt bezpecnejsi
ako warfarin aj u seniorov nad 65 rokov, ako aj
u chorych nad 75 rokov s vysokym podielom
tzv. fragilnych pacientov v analyze Kamblea
et al.V tejto praci si apixaban zachoval lepsiu
uc¢innost, ale aj bezpec¢nost aj u fragilnych
pacientov [18].

Rivaroxaban - aj tento preparat ma k dis-
pozicii udaje mediciny dokazov z registrov
XANTUS, REVISIT-US a RELIEF [19,20]. Ciefom
tychto prac bolo overit vysledky studie
ROCKET-AF aj v kazdodenne praxi. Vzhladom
na nizsie riziko populacie liecenej rivaroxa-
banom v redlnej klinickej praxi sa vyskytovali
sledované ukazovatele porovnatelne alebo
menej ¢asto v redlnom Zivote ako bol ich
vyskyt v studii ROCKET-AF. XANTUS a ostatné
dva registre tak rozsirili dostupné dokazy pre
pouzitie rivaroxabanu u pacientov s nizsim
rizikom CMP a potvrdili nizky vyskyt iCMP
a zavaznych krvacani v redlnej klinickej praxi.
Studia REVISIT-US spracovala Udaje o pouzi-
vani NOAK a warfarinu pocas 35mesac¢ného
sledovania u takmer 31 tisic pacientov. Po-
rovnavala vyskyt tromboembolickych kompli-
kécif u pacientov s FP uZivajucich rivaroxaban
alebo apixaban. Ziskané tdaje boli porovna-
vané s warfarinom. Analyza potvrdila, Ze trom-
boprofylaxia rivaroxabanom a apixabanom ma
v porovnani s warfarinom dramaticky nizsiu
incidenciu obdvaného intrakranidlneho kr-
vacania — riziko obavanych intrakranidlnych
krvacani znizuju v porovnani s warfarinom
a7 viac ako o polovicu (47-62 %). Stidia RE-
AFFIRM [21] porovnéavala Uc¢innost a bez-
pecnost liecby rivaroxabanom, apixabanom
a dabigatranom oproti warfarinu u vysokori-
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zikovych chorych po prekonanej iCMP a su-
¢asnym vyskytom nevalvularnej FP. 1Slo o pa-
cientov z americkej databdzy MarketScan
z obdobia rokov 2012-2015. Vysledky ukazali,
Ze pouzitie inovativnej terapie vo vseobecnosti
malo vysledky konzistentné s ich Uc¢inkami
v zakladnych RKS.

Edoxaban — neddvne zavedenie medika-
mentu do klinickej praxe je pri¢inou toho, ze
v sUic¢asnosti este nemame publikované udaje
z registrov zdravotnych poistovni o efektivite
a bezpec¢nosti edoxabanu v kazdodennej
praxi. V sicasnosti prebiehaju vstupné vyset-
renia chorych, ktori budu zaradeni do global-
neho tzv. ETNA (Edoxaban Treatment in rou-
tiNe clinical prActice) programu, ktory vznikol
s ciefom poskytnut tzv. RWD tykajuce sa pre-
dovietkym bezpecnosti, ale aj Ucinnosti te-
rapie edoxabanom u chorych s FP. Studia
ENGAGE AF-TIMI 48 (Effective aNticoaGulA-
tion with Factor Xa next GEneration in Atrial
Fibrillation-Thrombolysis In Myocardial Infarc-
tion study 48) ukazala, Ze edoxaban bol non-
iferiérny voci warfarinu v prevencii trombo-
embolizmu. Bezpecnost inovativnej terapie
edoxabanom viak bola vyznamne vyssia.
Liecba edoxabanom viedla k nizsiemu vy-
skytu zavaznych krvacani. Ciefom organiza-
torov ETNA-AF je zaradit a sledovat viac ako
28 000 pacientov uzivajucich edoxaban a po-
rovnat bezpecnost a ucinnost takejto te-
rapie s lie¢bou warfarinom, alebo ostatnymi
NOAK [22].

Zaver

Viysledky analyz Udajov z réznych zdravotnic-
kych registrov a zdravotnych poistovni mozu
zlepsit nase poznanie o bezpecnosti a Ucin-
nosti inovativnych antikoagulanci. Udaje RWD
vsak treba vnimat ako komplementarnu infor-
maéciu, ktora len dopiia vysledky RKS v beznej
kazdodennej praxi. Tieto databdzy zahfnaju
Udaje o pacientoch s réznym rizikovym pro-
filom tromboembolizmu i krvécania uzivaju-
cich rézne dévky Ucinnych latok. Vyssie davky
lieciva s samozrejme spojené s vyssim ri-
zikom vzniku krvadcani. Podobne aj vyskyt roz-
nych komorbidit ovplyvaujucich vznik krva-
cani, ale i CMP bol v réznych RWD analyzach
rozny. Preto je nutné zdoéraznit, Ze tento typ
analyz nedovoluje extrapolovat' zistené vy-
sledky na priame porovnavania medzi jed-
notlivymi molekulami NOAK. Inymi slovami,
posolstvo tychto Udajov nie je mozné zjedno-

dusit na konstatovanie, Ze niektord molekula
je lepsia ¢i horsia, bezpecnejsia vs. rizikovejsia
ako konkurencia. Hlavnym faktorom rozhodu-
jucim o pouzitf ur¢itého antikoagulancia musf
byt predovsetkym vyborna znalost vysledkov
RKS, vysledky RWD poskytuju délezité dopln-
kové informacie.
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