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LetoSni kongres ESC v Barceloné jasné pro-
kdzal, Ze pouzivani pfimych antikoagulac¢nich
pfipravkd se jiz v fadé zemi svéta stalo rutinni
klinickou praxi. Nenf divu, vzdyt pravé novinky
v antitrombotické [é¢bé jsou nedilnou soucdsti
,horkych” témat poslednich nékolika let. Jak
zdlraznil profesor John Camm (St. George
University, Londyn, Velkd Britanie), zajem lékafd
o nemocné s fibrilaci sinf by nemél byt zavisly na
jejich specializaci, nebot tato arytmie negativné
ovliviuje velmi Sirokou populaci. V soucasné do-
bé se diagndza fibrilace sini tykd 1-2% Evropand
a jeji vyskyt by v roce 2060 mohl postihnout az
18 miliont osob.

V rdmci HOT Lines — Late Breaking Clinical
Trials byly béhem kongresu ESC 2017 v Barceloné
profesorem Michaelem D. Ezekowitzem
z Filadelfie prezentovany vysledky studie
EMANATE (Eliquis evaluated in acute cardio-
version coMpared to usuAl treatmeNts for
AnTicoagulation in subjEcts with NVAF) zamé-
fené na sledovani rizika vyskytu vyznamnych
komplikaci u nemocnych s non-valvulami fib-
rilaci sinf (NVAF) podstupujicich kardioverzi (1).
Tato randomizovana nezaslepena studie faze 4
porovnavala bezpecnost a Ucinnost podavani
apixabanu 5mg dvakrat denné nebo snizené
davky (2,5 mg dvakrat denné u pacientd splruji-
cich 2 ze 3 kritérif: vék > 80 let, hmotnost <60kg
a hladina sérového kreatininu > 133 umol/I) ve
srovnani se standardnf 1écbou, tj. parenterdlnfim
poddnim heparinu a antagonisty vitaminu K.
Hlavnimi cili studie byl vyskyt cévni mozkové
pfihody (CMP), systémové embolizace (SE), za-
vaznych krvacivych pfihod, klinicky relevantnich
nezavaznych krvacivych ptihod a celkové mor-
tality u nemocnych podstupujicich kardioverzi
pro perzistentni formu fibrilace sini.

Do studie EMANATE byli randomizovani
pacienti, kterym byla diagnostikovdna NVAF,
byli indikovéni k provedeni kardioverze a do-
posud neuzivali antikoagulacnf pfipravky
(s vyjimkou podavani parenterdlnich &i pero-
ralnich AK po dobu kratsi nez 48 hod). Protokol
studie umoznoval pouzitf jicnové echokardio-
grafie (TEE) dle stavajicich doporuceni, coz
mohlo pomoci k odhaleni trombu a provedeni
kardioverze v ¢asnéjsi fazi. Antikoagulace byla
podavana od randomizace do 30 dnl po kar-
dioverzi. Nebyl-li vykon uskute¢nén, pak po
dobu maximalné 90 dni. Pfed planovanou
kardioverzi bylo, po vylouceni intrakardi-
alniho trombu pomoci TEE, podéno celkem
pét davek apixabanu k dosazenf ustaleného
stavu |éciva. Alternativné, tedy opét pokud byl
vyloucen trombus v levé sini, byla po uziti jed-
nordzové nasycovaci davky 10 mg apixabanu
nebo sniZzené davky (5 mg dle vyse uvedenych
podminek pro redukci) provedena neodklad-
nd kardioverze. Nasycovaci davka apixaba-
nu byla poddna nejméné dvé hodiny pred
kardioverzi a ndsledné bylo pokracovéno ve
standardnim dévkovacim schématu, tj. 5mg
dvakrat denné (nebo 2,5 mg dvakrat denné pfi
splnéni kritérii pro redukci davky).

Vysledky ,intent-to-treat (ITT)" populace
(n = 1500; apixaban n = 753, heparin/VKA n =
747) ukdzaly, Ze se ve skupiné pacientl lé¢enych
apixabanem oproti 6 CMP (1x hemoragicka a 5%
ischemicka) ve skupiné lé¢ené standardné, nevy-
skytla zaddnd ischemicka cévni mozkova piihoda.
Vyskyt systémovych embolizaci (SE) byl u obou
skupin nulovy. Z analyzy bezpecnostnich cill
v populaci studie EMANATE (n = 1456; apixaban
n = 735, heparin/VKA n = 721) vyplynulo, ze
u pacientd Ié¢enych apixabanem se vyskytova-

lo pocetné méné pripadl zavazného krvaceni
(n = 3) oproti kontrolnf skupiné (n = 6) a zaroven
méné klinicky relevantnich nezévaznych krvéci-
vych pfthod (n = 11) vs. standardn{ antikoagulac-
ni 1é¢ba (n = 13). Byla zaznamendna 2 umrti ve
skupiné léc¢enych apixabanem (jedno z ddvodu
akutni alkoholické hepatitidy pfed podanim léku
adruhé v souvislosti s perforaci tlustého stieva),
v kontrolni skupiné zemrel jeden pacient.

Profesor Ezekowitz na zavér zdlraznil, Zze
pozitivni vystupy ze studie EMANATE mohou
pfinést zménu pfistupu k provadéni kardioverzi.
PYi v¢asnéjsim vykonu by se tak zbytecné nepro-
dluZovalo trvani arytmie. Nicméné také zminil,
Ze by tyto vysledky mély byt potvrzeny dal$im
robustnéjsim vyzkumem.

Déle byly v ramci kongresu ESC prezentova-
ny vysledky nékolika rozsahlych observacnich
studif analyzujicich data o uzivani peroralnf anti-
koagulace v prostfedi redIné praxe (,real-world
data”) a Cerpajicich pfevazné z databdzi zazna-
mU pojistoven v USA. Analyzy dat z redlné praxe
sice predstavuji jen doplhek randomizovanych
klinickych studif a nepfinasi dikazy o standar-
dech lécby, nicméné mohou odpovidat lépe
klinické praxi samotné, v¢etné validace bezpec-
nostnich, a stejné tak i Uc¢innostnich parametrd
té které terapie (3, 4).

Prvniz téchto praci, jejimz hlavnim autorem
je Steven Deitelzweig z Ochsner Medical Center,
New Orleans, USA, vychazela z analyzy obdobi
od 1. ledna 2013 do 30. zafi 2015 a zaznam
databdze U.S. Humana, kde jsou shromazdovény
informace o 1é¢bé vice nez 20 miliond osob, pri-
marné obyvatel z oblastijihu a stfednfho zadpadu
USA (5). Mnozi z nich jsou pacienti s NVAF starsi
65 let véku, u nichz obecné plati, ze maji 3-5x
vyssi riziko CMP a i pfes vyrazny pokrok v uply-
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Tab. 1. Vysledky ucinnosti a bezpecnosti apixaban vs. warfarin napfic rizikovymi skupinami pacientc
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Rizikovy faktor

CMP/SE (pocet udalosti; HR, apixaban
vs. warfarin)

Zavazné krvaceni (pocet udalosti; HR, apixaban
vs. warfarin)

<65 let (n =24411)
65-74 let (n = 21325)
>75 let (n =31204)

Vék

<3 (n=38264)

HAS-BLED skére >3 (n=38676)

0-1(n=12770)
2-3(n=30943)
>4 (n=33227)

CHA,DS,-VASc skére

Srde¢ni selhani ANO (n = 18530)

NE (n = 58410)

Onemocnéni véncitych ANO (n =30147)

210 vs. 298 HR: 0,71; 95% Cl: 0,60-0,85)

414 vs. 688 HR: 0,60; 95% ClI: 0,53-0,68)

75vs. 114 (HR: 0,73;95% Cl: 0,54-0,98)
103 vs. 141 (HR: 0,80; 95% CI: 0,62-1,03)
216 vs. 354 (HR:0,62; 95% Cl: 0,52-0,73)
101 vs. 144 (HR:0,73;95% Cl: 0,56-0,94)
293 vs. 465 (HR: 0,65;95% Cl: 0,56-0,75)
18 vs. 21 (HR: 0,84; 95% Cl: 0,45-1,58)
86 vs. 146 (HR: 0,61; 95% Cl: 0,47-0,80)
290 vs. 442 (HR: 0,69; 95% Cl: 0,59-0,80)
141 vs. 221 (HR: 0,66; 95% Cl: 0,54-0,82)
253 vs. 388 (HR: 0,67;95% Cl: 0,57-0,79)

(

(

(

(

122 vs. 252 (HR: 0,52; 95% Cl: 0,42-0,65)
189 vs. 354 (HR: 0,57; 95% Cl: 0,48-0,69)
442 vs. 697 (HR: 0,65; 95% Cl: 0,57-0,73)
210 vs. 366 (HR: 0,59; 95% ClI: 0,50-0,70)
543 vs. 937 (HR: 0,59; 95% Cl: 0,53-0,66)
39vs. 73 (HR: 0,52; 95% Cl: 0,35-0,77)
216 vs. 434 (HR: 0,51; 95% CI: 0,44-0,61)
498 vs. 796 (HR: 0,66; 95% Cl: 0,59-0,73)
299 vs. 51 (HR: 0,61; 95% Cl: 0,53-0,70)
454 vs.792 (HR: 0,59; 95% Cl: 0,53-0,66)
(
tepen - ICHS NE (n =46793) 184 vs. 311 HR: 0,62; 95% Cl: 0,52-0,74) 339vs.615 (HR: 0,58; 95% Cl: 0,51-0,66)
Onemocnéni perifernich | ANO (n = 11665) 95 vs. 176 HR: 0,61; 95% Cl: 0,48-0,78) 184 vs. 352 (HR: 0,59; 95% Cl: 0,49-0,71)
tepen NE (n = 65275) 299 vs. 433 HR: 0,70; 95% Cl: 0,61-0,81) 569 vs. 951 (HR: 0,61; 95% Cl: 0,55-0,67)

nulé dekadé zlstavaji jesté pomérné ¢asto ne-
|é¢eni adekvatni antikoagulacni 1é¢bou (6, 7, 8).

Do této analyzy bylo zahrnuto celkem 7 107
pacientl starsich 65 let IéCenych apixabanem
a knim pérové vybrany stejny pocet nemocnych
lécenych warfarinem (celkem tedy analyzovéno

14214 nemocnych). Prmérnad doba sledovani

pacientl lécenych apixabanem a warfarinem
byla 6,3 a 8,3 mésicl. Apixaban v této analyze
vyznamné snizoval oproti warfarinu jak riziko
vyskytu CMP a SE (pomeér rizik [HR]: 0,65; 95%
konfiden¢ni interval [Cl]: 0,51-0,83; p = 0,001),
tak riziko vyskytu zavaznych krvéaceni (HR: 0,53;
95% Cl: 0,45-0,63; p = 0,001). Tyto vysledky pIné

Graf 1. Primdrni parametr ucinnosti: CMP nebo SE (upraveno dle 10)

Pomeér rizik
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Graf 2. Primdrni parametr bezpecnosti: zdvazné krvdceni (upraveno dle 10)
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podporujf a dopliuji zavéry randomizované kli-
nické studie ARISTOTLE (Apixaban for Reduction
In STroke and Other Thromboembolic Events
in Atrial Fibrillation), kde apixaban prokazal su-
perioritu ve snizenf rizika CMP/SE, zdvazného
krvaceni, ale i celkové mortality (9).

Dals$im vyznamnym sdélenfim v ramci
kongresu ESC byly vysledky analyzy pacient-
skych zdznamU Ctyf nejvyznamnéjsich zdra-
votnich pojistoven USA (Optum, MarketScan,
PharMetrics a Humana) (2). Tato retrospektivni
studie hodnotila 76 940 pacientd s fibrilaci sini
nové lé¢enych bud warfarinem nebo apixa-
banem. Antikoagulovani pacienti byli rozdéleni
v poméru 1:1 apixaban vs. warfarin za pouziti
parovani pomoci propensity skére (PSM — pro-
pensity score matching). Primarnim cilovym
parametrem ucinnosti byl vyskyt CMP a SE.
Primarnim cilovym parametrem bezpecnosti byl
vyskyt zavazného krvéceni (gastrointestindlni,
intrakranidlni nebo zjiného zdroje). Diky zvo-
lené metodé PSM byly zakladni charakteristiky
nemocnych podobné. Vysledky ziskané v jed-
notlivych kohortach byly analyzovény pomoci
Coxovy regresni analyzy. Kromé celkové popu-
lace byly zkoumdny také podskupiny, které byly
stratifikovany podle veku, CHA DS -VASc nebo
HAS-BLED skore, pfitomnosti zasadnich komor-
bidit — chronického srde¢niho selhéni, ischemic-
ké choroby srde¢ni a onemocnéni perifernich
tepen. V celkové populaci prokézal apixaban ve
srovnani s warfarinem signifikantné nizsi riziko
CMP a SE (HR: 0,67, 95% Cl: 0,59-0,76) a zaroven
signifikantni snizenf zavazného krvéaceni (HR:
0,60, 95% Cl: 0,54-0,65). V podskupinéch vysoce
rizikovych nemocnych bylo podavani apixaba-
nu spojeno s vyrazné mensim rizikem CMP/SE
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a zaroven s nizsim rizikem zdvazného krvaceni
ve srovnani s warfarinem ve sledovaném obdobi
Sesti mésicl antikoagulacni 1écby (Tab. 1).

ViySe uvedené analyzy z redlné praxe poda-
vani primych antikoagulancii dopliiuje recent-
ni prace publikovand v ¢asopise CHEST autor(
z Mayo Clinic v Rochesteru, USA (10). Cilem této
studie bylo porovnat riziko mozkovych pfihod
nebo systémového embolismu a zadvazného
krvacenf u pacientll Ié¢enych dabigatranem,
rivaroxabanem a apixabanem. Podobné jako
u pfedchozich studif byla pouzita databaze
pojistoven, tentokrat Optum Labs Warehouse,
a Slo o retrospektivni analyzu z let 2010-2015.
Pfedmétem studia byli dospéli pacienti s FS
a ¢islem diagndzy (ICD-9-CM 427.31), ktefi si vy-
zvedli recept na pfima ordIni antikoagulancia.
Pomoci propensity skére parovani byly vytvo-
feny 3 kohorty pacientl s FiS: rivaroxaban vs.
dabigatran, n = 31574, apixaban vs. dabigatran,
n= 13084, a apixaban vs. rivaroxaban, n = 13 130.
Pro srovnanf vysledkd ucinnosti a bezpe¢nos-
ti sparovanych kohort byla opét pouzita Cox
regresnf analyza. Autofi Noseworthy a kol. ne-
nalezli vyznamny rozdil v Ucinnosti, tj. vyskytu
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