Apixaban - nové antitrombotikum ze skupiny xaban( - byl pfedstaven na nedavném XX. vyroénim sjezdu Ceské kardiologické spole¢-
nosti v Brné v ramci spole¢ného satelitniho sympozia aliance Bristol-Myers Squibb-Pfizer. Tento pfipravek ma jiz za sebou vcelku bohaté
klinické zkusenosti v ortopedii — v ramci prevence pooperac¢nich trombdz ¢i trombembolickych (TE) ptihod. V nejblizsich letech miizeme
ziejmé ocekavat jeho razantni vstup i do oblasti kardiologie, ve fazi marketingové autorizace je napfiklad jeho indikace profylaxe TE

ptihod u fibrilace sini.

Apixaban je nové p.o. antikoagulans — jedna
se o pfimy, vysoce selektivni inhibitor aktivova-
ného faktoru X (Xa), ktery, na rozdil od nepfi-
mych inhibitord, ke své aktivité nevyzaduje pfi-
tomnost antitrombinu. , Jeho indikace jsou zatim
omezeny na prevenci Zilnich TE pithod u dospélych
ortopedickych pacientd, ktefi podstoupili elektivni
ndhradu kolenniho Ci kycelniho kloubu. Biologickd
dostupnost apixabanu je na trovni 50 %, s pomeérné
rychlou absorpci (T, 3—4 hodiny), na rozdil od
warfarinu nikterak neinteraguje s jidlem. Jeho bio-
logicky polocas cini zhruba 12 hodin, na rozdil od
ostatnich novych antikoagulancii se v ptipadé api-
xabanu nejednd o ,prodrug”, nerozklddd se tedy na
aktivni metabolity. V publikovanych pracich u néj
nebyla pozorovdna ani Zddnd orgdnovd toxicita,”
uvadi doc. MUDr. Milos Tdborsky, CSc., FESC,
MBA, pfednosta I. interni kliniky — kardiologic-
ké LF UP a FN Olomouc. Zhruba jedna tfetina
pfijatého mnozstvi Ucinné latky je eliminovéana
ledvinami a apixaban muze neutralizovat faktor
Xa bez ohledu nato, zda je védzén v krevni sraze-
niné ¢i v protrombinaze.

Pfi porovnani s konkuren¢nimi p.o. anti-
trombotiky je davkovéni apixabanu fixni — 2x
denné 2,5 mg (pfi tomto davkovani vykazuje
vyrazné vyrovnanéjsi koncentrace v plazmé nez
pfi jednorazovém podani 5 mg/den), a pfi jeho
podavani neni limitujicim faktorem vék nemoc-
nych. Vyssi vék by tedy nemél vést k Upravé
davky léciva, totéz plati pro pohlavia hmotnost.
,Tato molekula md ve srovndnf s ostatnimi 2 no-
vymi pfipravky nejnizsi hranici pro kontraindikaci
u nemocnych s rendlIni insuficienci. Jeho poddvdni
nenf doporuceno u jedincl s hodnotou clearence
< 15 ml/min nebo u pacientt v chronickém dialy-
zacnim programu, s opatrnosti musime pfi jeho
predepisovdni pristupovat k nemocnym s clearence
mezi 15-29 ml/min. U lehce narusenych jaternich
funkciv zdsadé neni nutnd dprava ddvky apixaba-
nu, s rozvahou je tteba poddvat jej u mirné az stred-
né zdvazné hepatdlini insuficience, kontraindikovdn
je unemocnych s jeji zdavaznou formou. Opatrné

Jje tfeba postupovat pfi jeho spolecné preskripci
sinhibitory CYP3A4 a P-gp, ddle u soucasného
uzivani kyseliny acetylsalicylové, a u nemocnych
chronicky lécenych nesteroidnimi antirevmatiky
(NSA),"upozornuje M. Tdborsky a dodavé, ze no-
vy lék nenfpodle SPC doporucovan u pacientd,
kteff soucasné chronicky uzivaji silné inhibitory
CYP3A4 a P-gp, a dale jiné inhibitory agregace
trombocytd ¢i jiné antitrombotické latky (napf.
nizkomolekuldrni hepariny, clopidogrel, warfa-
rin apod.). Nedoporucuje se ani jeho soucasna
indikace s ketokonazolem, ritonavirem, tfezalkou
teckovanou a rifampicinem.

Pfi vyhodnocovani koncentraci apixaba-
nu v plazmé a jejich korelaci s hladinami INR
byvé standardné pozorovan velmi vyznamny
rozptyl naméfenych hodnot. Standardni testy
INR a APTT tedy nejsou podle M. Téborského
pro apixaban vlibec vhodné a nemély by byt
provadény. Existuje viak specificky test (immu-
no-essay) k ur¢ovani hladiny anti-FXa, ktery je
naopak ke stanoveni plazmatické koncentrace
apixabanu velmi vhodny. Vsechna nova p.o.
antikoagulancia maji jedno spole¢né — nemajf
zatim dostupné specifické antidotum. Jak tedy
zvladdnout pacienty s krvacivymi komplikacemi
po jejich predavkovani? ! kdyz v kontrolovanych
klinickych studiich na zdravych dobrovolnicich
nevykazovala ani desetindsobné vyssi ddvka api-
xabanu klinicky vyznamnéjsi neZddoucf ucinky,
Jje urcité moZné zvdzit poddvdni aktivniho uhli az
do 3 hodin od uzitf lé¢iva. Samoziejmé zde plati
obecnd pravidla — prerusent terapie, identifikace
zdroje krvdceni a jeho chirurgické osetfeni, transfize
Cerstvé mraZené plazmy a v nejtéZsich pfipadech
poddni rekombinantniho faktoru Vila,” doporucuje
v zaveru svého sdélenf M. Taborsky.

Odlozena profylaxe zahrnuje podéni pfislus-
ného léku az po ortopedickém vykonu. ,Existuji
rdzné ndzory navhodnost nacasovani profylaktické
lécby, logika by velela zahajovat ji pfed zdkrokem,
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protoZe uz v jeho pribéhu se objevuji zmény a po-
tencidini hrozby, které chceme ovlivnit. V minulosti
byla k této otdzce realizovdna fada studif, ukdza-
lo se, Ze mezi obéma zpUsoby neexistuji v oblasti
vhodného nacasovdni profylaxe Zddné vyznamné
rozdily. Zdd se, Ze se jednd spiSe o ,silu zvyku’a roz-
hodujici jsou zatim zavedené algoritmy zajistén Ié-
Cebné péce. V soucasnostije profylaxe ve Spojenych
stdtech obvykle zahajovdna aZ po zdkroku, zatimco
u nds v Evropé jiZ pfed nim,”zahajuje prof. MUDr.
Miroslav Penka, CSc., primai Oddéleni klinické
hematologie, LF MU a FN Brno. Krvécenf byva
obecné u odoperovanych pacientd zavaznou
udalosti, zejména u téch po totalnich endopro-
tézach kycle ¢i kolene, kteff podstupuji profylaxi
TE ptihod. Diky krvacivym staviim je zvyseno
riziko infekci a nutnosti reoperaci, dochazi také
k zdsadnimu zvyseni spotieby nékladnych léciv,
prodluzuje se i délka hospitalizaci.

Cas potrebny k vytvoren stabilngjf krevnf
srazeniny je odhadovan asi na 8 hodin, tento
proces probihd od stadia vytvoteni primarni cévni
zéatky z krevnich desticek (fadové minuty), az po
jejf zpevnénifibrinovou sitovinou (fadové hodiny).
,Z klinického hlediska je riziko krvdceni nejvyssiv prv-
nich hodindch po vykonu, v hodindch ndsledujicich
nemocné ohroZuje pfedevsim trombdza. Vyjimkou
samoziejmé neni ani kombinace obou téchto situaci.
K celé poloviné TE komplikacivsak dochdzi az po 14
dnech od vykonu — vsechny tyto okolnosti musime
zhodnotit pfi zavddeéni cinné a bezpecné antitrom-
botické profylaxe,” upozorriuje M. Penka a dopl-
nuje, ze odlozend profylaxe umoznuje zajisténi
pacienta bezprostfedné po opera¢nim vykonu
a vytvoreni hemostaticky stabilni zatky.

Prevence TE nemoci u ortopedickych ope-
raci byla studovana v ramci 3 zakladnich studif
(ADVANCE) s apixabanem. Novy lék byl ve viech
sledovanich porovnavan se standardni s.c. pro-
fylaktickou terapii enoxaparinem. Ve Spojenych
statech byla provedena studie ADVANCE-1.
V Evropé (ADVANCE-2) byla podavana standardnf
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davka 40 mg enoxaparinu s.c. Ix denné. ,BéZnd
doba profylaxe ¢inila 10-14 dni a byla ndsledovdna
standardni terapii zavedenou na konkrétnim praco-
visti, vsichni nemocni byli kontrolovdni bilaterdini
venografii. Primdrnimi sledovanymi cili byly vyskyt
asymptomatické Zilni trombdzy potvrzené venogra-
ficky, objektivné potvrzeny vyskyt symptomatické
hluboké Zilni trombdzy (HZT), anebo plicni embolie,
addle smrt z jakychkoliv pricin. Sekunddrnimi cili
byly zdvazné proximdIni TE prihody, symptomatické
nefatdIni TE pfihody a imrti spojené s TE stavem.
Bezpecnostni profil byl tvoren detekci velkého kr-
vdceni, anebo klinicky relevantniho nezdvazného
krvdceni (¢i obojiho), a také zhodnocenim jaternich
funkci;”vypocitava M. Penka. A co bylo ve studii
ADVANCE-2 s apixabanem zjisténo?

Bylo potvrzeno, Ze pokles TE pifhod a imrtf
z jakékoliv pficiny (redukce relativniho rizika) Cinil
ve skupiné s apixabanem 38%, a to jak pro su-
perioritu, tak non-inferioritu. Viyskyt vyznamnych
TE pfihod dosahoval dokonce az 50% poklesu
s tim, Ze pro superioritu byl tento vysledek zcela
jednoznacné signifikantni. Ohledné sekundar-
nich cill - ve skupindch nemocnych s apixa-
banem nedoslo nikde ke zvysenému vzniku
symptomatickych trombdéz. V Zadném pfipadé
nebyly zjistény zvysené incidence zévaznych
(zhodnocenych na zakladé skérovacich systéma
a posuzovani jednotlivych kategorif) ¢i nezavaz-
nych krvacivych komplikaci, z tohoto hlediska
nebyl apixaban horsi nez enoxaparin. ,Lze ficj,
Ze vice neZ polovina krvdcivych projevd se objevi-
la uz pred zahdjenim profylaxe, tedy v souvislosti
s vlastnim chirurgickym vykonem. Zdvérem studie
ADVANCE-2 je superiorita apixabanu vici enoxa-
parinu pfi snizovdni Cetnosti primdrniho paramet-
ru — tedy posuzovdni vyskytu asymptomatické HZT
potvrzené venografil nebo symptomatické HZT,
plicni embolie &i umrti. TotéZ plati pro schopnost
apixabanu redukovat vyskyt zdvaznych TE piihod.
Byl také pozorovdn nizsi vyskyt velkych krvdceni, kli-
nicky relevantnich malych krvdcenii kompozitniho
ukazatele obou téchto parametrd, rozdily ale nebyly
statisticky vyznamné,” hodnoti M. Penka.

ADVANCE-3 byla registra¢ni studif pro oba
kontinenty, hodnocen zde byl kycelni kloub,
ktery uz byl ve srovndvaci vétvi jednotné zajis-
tén 40 mg enoxaparinu s.c. 1x denné, pficemz
profylaxe byla opét extendovéna na 35 dnf, s po-
kracovéanim dle zvyklosti konkrétniho pracovisté.
Redukce relativniho rizika v pfipadé hodnoceni
TE pfihod a umrtf z jakékoliv pficiny dosaho-
vala statisticky vyznamnych 64 % ve prospéch
apixabanu, u vyznamnych TE pfihod ¢inil tento

| kdyz je warfarin zlatym standardem, ktery se pouzivd jiz vice nez 50 let, jeho podavani
ma fadu nevyhod, predevsim interindividudIni variabilitu, riziko vyznamnych farmakologickych
i potravinovych interakci, nutnost monitorace a problematické udrzeni terapeutického rozmezi
INR. DUsledkem téchto problém je v redIné praxi nedostate¢na antikoagulace u indikovanych
pacientl. Odhaduje se, Zze predevsim z obav z navozenf krvéceni je v soucasnosti warfarinem
léCena priblizné jen polovina z indikovanych nemocnych, a u téchto Ié¢enych je navic Ucinné
koncentrace dosazeno opét jen ve zhruba poloviné mérenit.

Apixaban byl zkouman v fadé studii, zavéry nejpodstatnéjsi z nich — studie ARISTOTLE —
byly prezentovény na podzim lonského roku. Z vysledkd predchozich studif se zdalo, Ze by
apixaban mohl byt Gc¢innéjsi nez warfarin i u pacientd s nevalvularni fibrilaci sinf. Potvrzeni
méla prinést studie ARISTOTLE, kterd sledovala vice nez 18 tisic pacientd. Vstupnimi kritérii byl,
vedle fibrilace sinf, vék nad 75 let nebo predchozi cévni mozkova prihoda (CMP) ¢i tranzitornf
ischemickéa ataka, anebo srdecni selhani s ejekeni frakei < 40% ci hypertenze nebo diabetes
mellitus. Podstatné je, Ze z dlvodd bezpecnosti pacientl bylo pfi pldnovani studie rozhodnuto,
7e se bude testovat relativné nizkd davka apixabanu, tedy 2x 5 miligramd, protoze plvodnim
cilem studie nebylo prokazat, Ze je apixaban lepsi, ale Ze pfi vétsi bezpecnosti neni horsi nez
warfarin. Zpocatku slo tedy o potvrzeni predpokladu, ze apixaban bude stejné ucinny na pre-
venci vzniku CMP a systémové embolizace jako warfarin v terapeutickém rozmezi, bude mit ale
mensi pocet krvacivych komplikaci. Studie byla mezindrodni, multicentricka a zdcastnila se jf
i Ceska republika, ktera zafadila 165 pacientd. Préimérny vék nemocnych byl 70 let, 35 % tvoily
Zeny, 43 % neuzivalo predem warfarin a u 66 % bylo CHADS skére 2 a vice (prdmér tohoto skére
pak ¢inil 2,1). Primérna doba sledovani byla 1,8 roku a béhem této doby predcasné ukoncilo
testovanou medikaci 25,3 % pacientd na apixabanu vs. 27,5 % na warfarinu (p < 0,001).

Podan( apixabanu sniZilo vyskyt CMP a systémové embolizace 0 21% (p < 0,01) v po-
rovnani s warfarinem. Také z pohledu bezpecnosti byl apixaban lepsi nez dosud uzivany
zlaty standard, modernéjsi antikoagulac¢ni [é¢ba snizila pocet krvacivych komplikaci o 31%
(p<0,001) a ve prospéch apixabanu hovori dokonce pokles imrtnosti o 11 % (p = 0,047).
Vysledky studie ARISTOTLE byly pro vsechny investigatory velkym piekvapenim. Nejen, ze
byla prokdzana non-inferiorita apixabanu, ale ukdzalo se, Zze apixaban je vyrazné lepsi nez
warfarin, a to i v této relativné nizké déavce. Non-inferiorita je tedy naprosto bez diskusi, na
misto toho studie dokumentovala superioritu apixabanu v porovnani s warfarinem na jed-
noprocentni hladiné vyznamnosti. Potvrdilo se také, Ze apixaban je vyrazné bezpecnéjsi, a to
na jednopromilové hladiné vyznamnosti. Také v analyzach vsech podskupin byl patrny trend
ve prospéch apixabanu a nenasla se zddna skupina nemocnych, u niz by byl apixaban horsi
nez warfarin. Viysledky potvrzuji, ze |é¢ba apixabanem oproti warfarinu zabranila 6 cévnim
mozkovym pfthodam (4 hemorrhagickym a 2 ischemickym), 15 krvacenim a 8 Umrtim na 1000
pacientll za necelé 2 roky sledovan.

rozdil, statisticky vyznamny i pro non-inferio-
ritu, dokonce 60%. Symptomatické trombdzy
se v jednotlivych skupindch opét vyskytovaly
méné tam, kde byl podavéan apixaban, zvysené
krvadceni nebylo pozorovdno v zadné ze skupin,
do kterych byli nemocni po strance krvacivych
komplikacich rozdéleni (polovina velkych kr-
vacen( v apixabanové vétvi se opét objevila uz
pied zahajenim opozdéné profylaxe). Zilni TE
i smrtelné pfipady se ve skupiné s apixabanem
vyskytovaly — jak u operacf kolene, tak kycle —
statisticky vyznamné méné nez ve srovnivané
skupiné lé¢ené enoxaparinem. Také rating celko-
vého krvaceni byl v apixabanové skupiné nizsi,
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le¢ statisticky nevyznamny.,,Apixaban se jevi jako
lepsi ve srovndni's enoxaparinem v profylaxi zilniho
TE a smrti u pacientt po implantacich totdlinich
endoprotéz kolene a kycle. Ve snizovdni Cetnosti
primdrniho kompozitniho parametru, zdvaznych
TE prihod a stran vyskytu krvdceni (at uz velkych ¢i
malych) se jevijako nikoliv horsi (snad i lepsi, avsak
statisticky nevyznamne). Diky tomu, Ze se s terapif
apixabanem zacind prvni ddvkou rdno, po operaci,
Jje tento pfipravek pohodlnou moZnosti antitrombo-
tické profylaxe, a je alternativou k enoxaparinu bez
rizika zvySovdni krvdceni, s dosahovdnim lepsich
klinickych parametrd,” uzavird M. Penka.
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