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Scylla a Charibdis: rizika

tromboembolizmu a krvacania

Ako bezpecne kormidlovat liecbu NOAK
u fragilnych pacientov s nevalvularnou fibrilaciou predsieni
a zilovou tromboembolickou chorobou?

Starnutie populacie je globalny demograficky proces. Pocet seniorov (jedincov = 65 rokov) dosiahol
podla Statistického tradu Slovenskej republiky k 31. 12. 2013 viac ako 733 000. Dnes s nami
zije asi 160 000 obcanov vo veku = 80 rokov, ich pocet ma do roku 2035 vzrast na dvojnasobok.

V suvislosti so starnutim jedinca sa objavuje
novy medicinsky pojem - fragilita (krehkost).
Ide o stav zvy$enej zranitelnosti v dosledku
poklesu funkénej rezervy podetnych fyziolo-
gickych systémov a neschopnosti vyrovnat sa
so zatazovou situdciou. Ako klinicky syndrém
je spojena so zvySenym vyskytom padov, stra-
tou samostatnosti, ¢astymi hospitalizaciami
a zvy$enou mortalitou. Odhaduje sa, ze 25 az
50 % jedincov starsich ako 85 rokov veku spitia
kritéria fragility.

Seniori, NVFP a VTE

Hoci sa nevalvularna fibrildcia predsieni
(NVFP) vo veku pod 65 rokov vyskytuje u me-
nej ako 2 % pacientov, vo veku nad 85 rokov
dosahuje jej prevalencia uz okolo 10 % (A. S. Go
a spol., JAMA 2001). Podobne sa s vekom zvy$u-
je aj riziko ischemickej cievnej mozgovej priho-
dy (iCMP), s kazdou vekovou dekadou narasta
1,5-nasobne. Zatial ¢o v kategorii 75 - 85 rokov
sa pohybuje inicidencia iCMP okolo 14 pripadov
na 1000 pacientskych rokov, vo veku nad 85 ro-
kov je to uz 29 pripadov na 1000 pacientskych
rokov (P. M. Rothwell a spol., Lancet 2005). A%
25 % iCMP u pacientov nad 80 rokov veku sa
spéja s fibrilaciou predsieni (FP). Podobne ako
pri NVFP, aj incidencia venéznej tromboembo-
lickej choroby (VTE) sa s vekom zvy3uje. Vyskyt
prvej epizddy hlbokej venéznej trombdzy alebo
plicnej embdlie je vo veku pod 50 rokov menej
ako 1 pripad na 1000 pacientskych rokov, zatial
¢o u pacientov vo veku nad 80 rokov je to uz
6 pripadov na 1000 pacientskych rokov (I. A.
Naess a spol., ] Thromb Haemost 2007).

Seniori a chronické ochorenie obliciek
Funkcia obli¢iek, vyjadrena ako glomerulova
filtracia (GFR), kles4 po 40. roku veku zhruba
0 1 ml/min ro¢ne. Skoro polovica udi nad 65
rokov veku ma chronickd chorobu obli¢iek
s GFR < 60 ml/min/1,73 m?2. Pokles obli¢ko-
vych funkcif moze spdsobit kumulaciu farméak
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blizko Sicilie, ktory v3etko pohlti...

Pozornost je zamerana
na seniorov, pacientov

s chronickou oblickovou

chorobou a pacientov
s vyssim CHADS, skore

s naslednou toxicitou. Najviac st obli¢kovou
nedostato¢nostou ovplyvnené lieéiva, kto-
ré maju vyznamny obli¢kovy klirens, a to
230 % (D. C. Brater, Clin Pharmacol Ther 2009)
alebo maju aktivne, resp. toxické metaboli-
ty, ktoré st vylu¢ované obli¢kami (]. Sexton,
Pharmaceutical Journal 2003).

Miesto NOAK v lieche pacientov

s NVFP a VTE

V8etky tri u nds registrované non-vitamin K
dependentné ordlne antikoagulancia - NOAK
(priamy inhibitor trombinu dabigatran a in-
hibitory faktora Xa apixaban a rivaroxaban)
maju podla metaanalyzy randomizovanych
kontrolovanych $tudii priaznivy profil ri-
ziko/benefit v prevencii CMP a systémovej
embolizacie (CMP/SE) u pacientov s NVFP.
Ako skupina su spojené so signifikant-
nou redukciou CMP/SE (o 19 %), intrakra-
nialneho krvacania (0o 52 %) a mortality
(010 %). Riziko zavazného krvacania (definova-
né ako pokles hemoglobinu o > 20 g/, transfu-
zia > 2 jednotiek erytrocytovej masy, krvacanie
na kritickom mieste alebo krvacanie vedice
k umrtiu pacienta) je nesignifikatne nizsie
(0 14 %) ako pri lietbe warfarinom. Riziko GIT

krvacania je v porovnani s warfarinom zvy- }
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JEDINE ELIQUIS® SPAJA OBOJE

Zvolte ELIQUIS®, jediny inhibitor
faktora Xa, ktory preukazal
superiérne znizenie rizika
CMP/systemovej embdlie so
signifikantne nizsim vyskytom
zavazneho krvacania

opraoti warfarinu’

SUPERIORITA

preukazana pri

CMP/
SYSTEMOVEJ;
EMBOLII

oproti warfarinu’

SKRATENA INFORMACIA O LIEKU

Eliquis 2,5 mg filmom obalené tablety, Eliquis 5,0 mg filmom obalené tablety

Kazda filmom obalend tableta obsahuje 2,5 mg alebo 5 mg apixabanu. Charakteristika: Apixaban je silny, peroral-
ny, reverzibilny, priamy a vysoko selektivny inhibitor faktora Xa. Farmakoterapeuticka skupina: Antitrombotika,
priamy inhibitor faktora Xa, ATC kdd: BOTAF02. Indikécie: Prevencia vendznych tromboembolickych prihod (VTE)
u dospelych pacientov, ktori absolvovali elektivny chirurgicky vykon na nahradenie bedrového alebo kolenného
klbu*. Prevencia mozgovej prihody a systémovej embolie u dospelych pacientov s nevalvularnou fibrilaciou pred-
sieni (NVAF) s jednym alebo viacerymi rizikovymi faktormi, ako napriklad prekonand cievna mozgova prihoda alebo
tranzitorny ischemicky atak (TIA); vek = 75 rokov; hypertenzia, diabetes mellitus; symptomatické srdcové zlyhanie
(NYHA trieda > I1). Liecha hlbokej vendznej trombdzy (DVT) a pliicnej embdlie (PE) a prevencia rekurentnej DVT a PE
u dospelych. Davk ie: Prevencia VTE (VTEp): 2,5 mg apixabanu dvakrét denne peroralne, dlzka liecby 32 az
38 dni po nahrade bedrového kibu a 10 aZ 14 dni po nahrade kolenného kibu. Prevencia mozgovej prihody a systé-
movej emboélie u pacientov s NVAF: odporticand davka apixabanu je 5 mg dvakrat denne peroralne. Znizenie davky:
u pacientov s NVAF a s minimélne dvoma nasledujticimi charakteristikami: vek > 80 rokov, telesn hmotnost < 60 kg
alebo sérovy kreatinin > 1,5 mg/dl (133 mikromol/l) je odporicand davka apixabanu 2,5 mg uZivana perordine
dvakrat denne. Pacienti s klirensom kreatininu 15-29 ml/min maju dostat davku apixabanu 2,5 mq dvakrat denne,
a liecha sa ma pouzivat's opatrnostou. Liecha mé pokracovat dlhodobo. U pacientov s klirensom kreatininu < 15 ml/
min alebo u dialyzovanych pacientov sa apixaban neodporica. Liecba DVT, liecha PE a prevencia rekurentnej DVT a PE
(VTE): odporticand ddvka apixabanu na liechu akutnej DVT a liecbu PE je 10 mg uZivanych perordlne dvakrat denne
pocas prvych 7 dni, po ktorych nasleduje 5 mg uzivanych perorélne dvakrat denne, minimalne 3 mesiace. Odporica-
nd dévka apixabanu na prevenciu rekurentnej DVT a PE je 2,5 mg uZivanych perordlne dvakrat denne. Ak sa indikuje
na prevenciu rekurentnej DVT a PE, ddvka 2,5 mg dvakrét denne sa md zacat podavat po ukonceni 6-mesacnej liecby
apixabanom dévkou 5 mg dvakrat denne alebo inym antikoagulantom. Zmena liecby z parenteralnych antikoagu-
lancii na Eliquis (a naopak) sa méze uskutocnit' pri dalSej planovanej davke. Zmena liechy antagonistom vitaminu
K (VKA) na Eliquis: Pri zmene liecby z antagonistu vitaminu K (VKA) na Eliquis sa ma prerusit lietha warfarinom alebo
ind liecha VKA a liecba Eliquisom sa mé zacat vtedy, ked je medzinarodny normalizovany index (INR) < 2. Zmena lie¢-
by z Eliquisu na liechu VKA: Prizmene liecby z Eliquisu na liecbu VKA sa mé pokracovat v podavani Eliquisu minimalne
2 dni po zacati liecby VKA. Po 2 diioch sticasného podévania Eliquisu s liechou VKA, sa ma vysetrit INR pred dalSou
pldnovanou davkou Eliquisu. Sicasné podévanie Eliquisu a liecby VKA ma pokracovat, pokial'sa nedosiahne hodnota
INR > 2. Kardioverzia (NVAF): Pacienti mozu apixaban uZivat aj pocas kardioverzie. Kontraindikacie: Precitlive-
nost na liecivo alebo na ktorikolvek z pomocnych latok. Klinicky vyznamné aktivne krvacanie. Ochorenie pecene
spojené s koagulopatiou a klinicky vjznamnym rizikom krvécania. Lézia alebo ochorenie s vyznamnym rizikom
zdvazného krvacania ako je sticasna alebo nedavna gastrointestindlna ulcerdcia, pritomnost malignych novotva-
rov s vysokym rizikom krvécania, nedavne poranenie mozqu alebo chrbtice, nedavny chirurgicky zakrok na mozgu,
mieche alebo ociach, neddvna intrakranidlna hemorégia, zndme alebo suspektné ezofagélne varixy, artériovendzne
malformécie, vaskuldrne aneuryzmy alebo vyznamné intraspinélne alebo intracerebralne vaskuldrne abnormality.
Stibeznd liecba s akoukolvek inou antikoagulacnou létkou, napr. nefrakcionovanym heparinom, s heparinmi s niz-
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kou molekuldrnou hmotnostou,
derivatmi heparinu, perorlnymi
antikoagulanciami(warfarin, rivaro-
xaban, dabigatran atd.) s vynimkou
okolnosti prechodu liecby na apixa-

ban alebo z apixabanu, alebo ked'

sa UFH podéva v davkach potreb-

nych na udrzanie permanentného

centrélneho Zilového alebo arte-

ridneho katétra. Osobitné upozornenia: Riziko krvacania: pri podavani Eliquisu je potrebné pacientov pozorne
sledovat pre priznaky krvacania. V pripadoch, kde je zvySené riziko krvacania sa odporica opatrnost. Ak sa objavi
zavazné krvacanie, podavanie Eliquisu sa md prerusit. Liecba apixabanom nevyzaduje pravidelné monitorovanie ex-
pozicie. Z dovodu zvy3eného rizika krvacania je stibeznd liecba inymi antikoagulanciami kontraindikovana. Stibezné
pouZivanie Eliquisu s protidostickovymi liecivami zvy3uje riziko krvacania. Opatrnost je nutnd, ak st pacienti sibezne
lieceni nesteroidnymi antiflogistikami (NSAIDs), vrdtane kyseliny acetylsalicylovej. Hemodialyza nie je tcinny pros-
triedok pri liecbe preddvkovania apixabanom. Pouzitie Eliquisu sa neodporica u pacientov s protetickymi srdcovymi
chlopriami. Interakcie: Poufitie Eliquisu sa neodporica u pacientov, ktorym sa stibezne podava systémova liecba
silnymi inhibitormi CYP3A4 a Pgp, ako azolové antimykotiké a inhibitory HIV protedz. Sibezné pouZivanie apixabanu
50 silnymi induktormi CYP3A4 a P-gp mdze viest k zniZeniu plazmatickych koncentrdcii apixabanu, nevyzaduje sa
tprava davky apixabanu, avsak tieto lieky sa majui poddvat s opatrostou. Antikoagulancia, inhibitory agregacie
trombocytov a NSAIDs: z dévodu zvy3eného rizika krvcania je sibeznd liecha inymi antikoagulanciami kontraindi-
kovand. Po kombinovanom podani enoxaparinu (v jednorazovej davke 40 mg) s apixabanom (v jednorazovej davke
5 mg) sa pozoroval aditivny cinok na aktivitu antifaktora Xa. Létky spajané s tazkym krvacanim sa neodporicaji
uzivat stibezne s Eliquisom: trombolytikd, antagonisty receptora GPIIb/Illa, tienopyridiny (napr. klopidogrel), dipyri-
damol, dextran a sulfinpyrazon. Gravidita a laktacia: Neodportica sa uzivat apixaban pocas gravidity. Neziaduce
uicinky: Casté: anémia, epistaxa, kontuzia, hematdria, hematém, krvicanie do oka, nauzea, rektélne, gingivalne
a gastrointestindlne krvacanie. Uchovavanie: Tento liek nevyZaduje Ziadne zvlaStne podmienky na uchovavanie.
Vydaj lieku je viazany na lekdrsky predpis. Pred podanim lieku sa zoznamte s tplnym znenim Sthrnu charakte-
ristickych vlastnosti lieku (SPC). Datum aktualizacie skratenej informacie o lieku: Januar 2016. Drzitel
rozhodnutia o registracii: Bristol-Myers Squibb/Pfizer EEIG, Bristol-Myers Squibb House, Uxbridge Business Park,
Sanderson Road,Uxbridge, Middlesex UB8 1DH, Velkd Britania. Miestne zastiipenie drZitela rozhodnutia o re-
gistracii: PFIZER Luxembourg SARL, 0.z., tel.: +42123355 5500. Up é podla SPC schvéleného agentirou
EMA: 14.1.2016.  *tykasa iba Eliquisu 2,5 mg

Literatura: 1. Granger (B, Alexander JH, McMurray JJ, et al; for the ARISTOTLE Committees and Investigators.
Apixaban versus warfarin in patients with atrial fibrillation. N Engl ) Med. 2011;365(11):981-992.
*Nevalvuldrna atridlna fibrilacia
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Lekarske list

$ené o 25 % (Ch. T. Ruff a spol., Lancet 2014).
V rdmci lie¢by tromboembolickej choroby st
NOAK rovnako u¢inné ako LMWH/warfarin ¢o
sa tyka rekurentného VTE, ale so signifikatne
niz§im rizikom krvacania, s jedinou vynim-
kou krvacania do GIT (T. van der Hulle a spol.,
] Thromb Haemost 2013). Krvacaniu spojenému
s antikoagula¢nou lie¢bou sa venuje osobitna
pozornost. Metaanalyza 12 randomizovanych
$tudii porovnavajicich NOAK s VKA v preven-
cii a lietbe CMP/SE a VTE (zahriajica 102 000
pacientov) sa jednoznacne vyslovila v prospech
NOAK. Dokumentovala, Ze vyskyt zadvazného
krvacania bol u pacientov lieéenych NOAK
0 50 % nizsi a fatdlneho krvacania o 50 %
nizsi ako u pacientov lieéenych warfarinom,
vyskyt zavazného GIT krvacania sa nelisil
(C. Chai-Adisaksopha a spol., Blood 2014).

Su jednotlivé NOAK porovnatelné,
rovnako ucinné a bezpecné pre vsetky
typy pacientov?

NOAK sa lisia svojim biologickym cielom.
Priame inhibitory faktora Xa apixaban a riva-
roxaban ponechdvaju v cirkulécii rezidualny
trombin, ktory je ddlezity pri spatnej reguldcii
koagula¢nej kaskady a moze byt zodpovedny
za relativne niz$i vyskyt krvacania v porovna-
ni s priamou inhibiciou faktora Ila dabigatra-
nom (A. G. Turpie a spol., Atheroscler Thromb
Vasc Biol 2007). Inhibitory faktora Xa apixaban
a rivaroxaban sa odli$uju priestorovo-§truk-
turdlnymi rozdielmi v interakeii s receptorom
Xa, ktoré mozu zodpovedat za ast ich fyzikal-
no-chemickych, farmakokinetickych a farma-
kodynamickych rozdielov (M. Remko, ] Mol
Struct Theochem 2009). NOAK sa odli$uju aj
biologickou dostupnostou, rendlnou exkréciou
(vid nizsie) ako i liekovymi interakciami na cy-
tochréme P-450 alebo membranovom transpor-
téri p-glykoproteine (H. Heidelbucher a spol.,
Europace 2015). Otazka je, ¢i sa biochemické
rozdiely premietaji do rozdielov v biologickej
uéinnosti. Zatial neexistuju $tudie porovnava-
juce jednotlivé NOAK priamo. Odkadzani sme
na metaanalyzy randomizovanych kontrolova-
nych $tudii 3. fazy, nepriame porovnania cez
spolo¢ného komparatora alebo simulované
head-to-head analyzy, ku ktorym dnes pristu-
puju skusenosti z redlnej praxe. Kazdy sposob
analyzy mé svoje nedostatky.

Schulman (Thrombosis Research 2013) nepria-
mym spdsobom porovnal jednotlivé NOAK cez
spolo¢ného komparétora warfarin. Na jednom
grafe zobrazil ich hlavné parametre Gé¢innosti
a bezpetnosti (graf 1). Podla vysledkov jeho
analyzy sa javi, Ze najlep$iu kombinaciu bez-
pecnosti a Géinnosti poskytuje apixaban.
Treba zdoraznit, Ze nejde o priame porovnanie
medzi jednotlivymi antikoagulanciami, vycho-
diskové studie neboli homogénne, lisili sa napr.
ucinnostou warfarinizacie a v $tudii ROCKET-
AF (rivaroxaban) bolo viac rizikovych pacien-
tov s vy$$im CHADS, skdre. Nehomogenicitu
studif moZe ciastocne odstranit osobitd metdda
$tatistickej analyzy - na rozdiely upravené ne-
priame porovnanie, inak nazyvané aj simulo-
vana head-to-head analyza (J. E. Signorovitch
a spol., Value in Health 2012). A. Schneeweis
a spol. (Circ Cardiovasc Qual Outcomes 2012)
uskutoénili subanalyzu pacientov zo $tudii
RELY, ARISTOTLE, ROCKET-AF, pri¢om sa za-
merali len na pacientov s CHADS, skére > 3.
PodTa ich upraveného nepriameho porovnania
dabigatran v davke 150 mg, apixaban 5 mg

Graf 1: Porovnanie ucinnosti a bezpecnosti NOAK voci warfarinu v prevencii
CMP/SE u pacientov s NVFP na zaklade dat z randomizovanych kontrolovanych

studii 3. faz
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D150 = dabigatran 150 mg 2x denne; D110 = dabigatran 110 mg 2x denne; R = rivaroxaban 20 mg 1x denne; A = apixaban
5 mg 2x denne; HR = hazard ratio, CMP = cievna mozgovd prihoda, SE = systémovd embolizdcia

Na grafe je na osi x zndzorneny pomer rizika (HR) a 95 % konfidencny interval (pre dabigatran redukcia rizika) pre vyskyt CMP/
SE ako primdrneho ukazovatela ucinnosti, na osi y pomer rizika (HR) a 95% konfidencny interval (pre dabigatran redukcia rizika)
pre zdvazné krvdcanie ako primdreho ukazovatela bezpecnosti. Podla vysledkov analyzy sa javi, Ze najlepsiu kombindciu

bezpecnosti a ucinnosti poskytuje apixaban.

Prevzaté zo S. Schulman, Thrombosis Research 131, Suppl 1, 2013: S63 — S66.

a rivaroxaban 20 mg su spojené so $tatisticky
porovnatelnym vyskytom CMP/SE (ITT populé-
cia), ale apixaban nesie so sebou signifikantne
niz8$ie riziko krvacania oproti dabigatranu a ri-
varoxabanu (AT populécia). K. J. Ishak a spol.
prezentovali na eur6pskom kardiologickom
kongrese v Londyne v auguste 2015 simulo-
vané head-to-head porovnanie bezpeénosti
a u¢innosti apixabanu a rivaroxabanu v pre-
vencii CMP/SE u vysokorizikovych pacientov
po prisposobeni na populaéné rozdiely v $tudi-
ach, nakolko pacienti v ROCKET-AF boli starsi,
mali vy$sie CHADS, skére, uzivali viac liekov,
mali viac sprievodnych ochoreni a horsie obli¢-
kové funkcie. Pri porovnani ,porovnatelnych®
pacientov autori dospeli k zaveru, Ze apixaban
ma numericky niz$ie riziko CMP/SE a signi-
fikatne menej zavaznych krvacani ako ri-
varoxaban. Apixaban zniZoval riziko CMP/SE
v porovnani s rivaroxabanom o 15 % (rozdiel
$tatisticky nevyznamny) a riziko zavazného kr-
vacania o 53 % (rozdiel $tatisticky vyznamny).

NOAK a pacienti s oblickovou
nedostatocnostou

Pacienti s oblitkovou nedostatoénostou maju
predispoziciu k zvy$enému riziku tromboe-
mbolizmu a siéasne k zvy$enej krvacavosti.
Pacienti s klirensom kreatininu (CrCl) < 60 ml/
min majd viac ako dvojnasobne vyssie riziko
CMP/SE a skoro o 60 % vyssie riziko zavazného
krvécania v porovnani s pacientmi s CrCl > 60
ml/min. U pacientov s CHA,DS,VASc skére 1 -2
je CrCl < 60 ml/min spojeny s 8-nasobne vy$$im
rizikom CMP (S. Apostolakis a spol., Eur Heart ]
2013). Pod4vanie NOAK pacientom s obli¢kovou
nedostato¢nostou ma svoje tskalia, nakolko
st vSetky, aj ked v roznej miere, vylu¢ované
oblitkami (dabigatran 80 %, rivaroxaban 33 %,
apixaban 25 %). Vznika preto obava zo zvy$ené-

ho krvécania v désledku ich akumulécie. Je po-
tvrdené, Ze oblickova nedostatoénost zvySuje
hladiny NOAK. U pacientov s CrCl < 50 ml/min
je AUC pre dabigatran zvy$ena 3,2- aZ 6,3-kréat,
pre rivaroxaban 1,52- az 1,64-krat a pre apixa-

Graf 2: Linearny vztah medzi rela-
tivnym rizikom zavazného krvaca-
nia a rozsahom oblickovej exkrécie
NOAK

A
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Metaregresia relativneho rizika zavazného krvacania pri
liecbe NOAK u pacientov so stredne fazkou a tazkou
oblickovou nedostatocnostou (os Y) v porovnani s %
oblickového vylucovania (os X). Vysledky Stadii
vendzneho trombembolizmu (VTE) si prerusovanou
Ciarou.

Apix = apixaban; Dabi = dabigatran, Edo = edoxaban;, n =
pocty pacientov v ramene; Riva = rivaroxaban; REM = model
ndhodného efektu; RR = relativne riziko; VKA = antagonisty
vitaminu K; Ximel = ximelagatran

Prevzaté z J-C. Lega a spol., ] Thromb Haemost 2014, 12:
337-343
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Graf 3: Bezpecnost a ucinnost apixabanu v porovnani s aspirinom (Studia AVERROES), pacienti = 75 rokov

Redukcia relativneho rizika CMP v porovnani s aspirinom
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Vyskyt zavazného krvacania v porovnani s aspirinom

Vek = 75 rokov

HR pri apixabane 1,21
(95 % C1 0,69 - 2,12)

Aspirin

Apixaban

Mesiace

Pacienti = 75 rokov jednoznacne profitovali z liechy apixabanom, ktory signifikantne znizoval riziko cievnych mozgovych
prihod (CMP) v porovnani s aspirinom pri porovnatelnom vyskyte zavazného krvacania.

Prevzaté z K. H. Ng a spol., Age Aging 2016, 45, 1: 77 - 83

ban 1,29- a7 1,38-krat v porovnani s jedincami
bez obli¢kovej nedostato¢nosti (B. H. Raccah
a spol, Chest 2016). Z fazy 3 randomizovanych
kontrolovanych $tidii boli v pripade rivaroxa-
banu a dabigatranu vylu¢eni pacienti s eCrCl
< 30 ml/min a v pripade apixabanu s eCrCl
< 25 ml/min.

Lega a spol. (] Thromb Haemost 2014) sa za-
merali na vSetky $tudie 3 fazy porovnavajtice
NOAK s VKA (antagonistami vitaminu K) u pa-
cientov s eGFR < 50 ml/min. Dokumentovali li-
nedrny vztah medzi relativnym rizikom zavaz-
ného krvicania a rozsahom obli¢kovej exkrécie
(graf 2). Raccah a spol. (Chest 2016) podrobili
systematickému prehladu randomizované
kontrolované $tidie tykajice sa NVFP ako aj
VTE, referujtice bezpec¢nost liecby NOAK v po-
rovnani s VKA u pacientov s CrCl < 50 ml/min
resp. CrCl 50 - 80 ml/min. V 9 §tudiach iden-
tifikovali viac ako 54 000 pacientov s obli¢ko-
vou nedostato¢nostou, ¢o predstavovalo 58 %
celkového poctu. VSetky NOAK v porovnani
s VKA vysoko signifikantne zniZovali riziko
hemoragickej CMP, a to bez ohladu na CrCl
(pre eCrCl 50 - 80 ml/min; RR 0,43; 95 % CI1 0,34
- 0,56; p < 0,00001 a pre CrCl < 50 ml/min RR
0,42; 95 % CI1 0,30 - 0,61; p < 0,00001). Stitasne
NOAK signifikatne zniZovali riziko zdvazZného
krvacania u pacientov s eCrCl 50 - 80 ml/min
(RR 0,84; 95 % CI 0,78 - 0,91) a nesignifikantne
u pacientov s eCrCl < 50 ml/min (RR 0,80; 95 %
CI 0,63 - 1,01). Nepriame porovnanie ukazalo
signifikantnu heterogenitu v uéinku jednotli-
vych NOAK, jedine apixaban bol spojeny so
zniZzenym vyskytom zavazného krvacania aj
u pacientov s CrCl < 50 ml/min.
Odportéania pre klinickd prax vyzyvaju
k obozretnému pouzivaniu NOAK u pacientov
s oblitkovou nedostatoénostou, odporudaji
monitoring obli¢kovych funkcii, prispdsobenie
davky a obmedzenie pouzivania NOAK u pa-
cientov s tazkou obli¢kovou nedostato¢nostou
(H. Heidbuchel a spol., Europacie 2013, 2015).
V suéasnosti st u nas apixaban a rivaroxa-
ban schvalené na lie¢bu u pacientov s CrCl
215 ml/min, zatial ¢o dabibgatran vyzaduje
CrlC = 30 ml/min.

NOAK a seniori
Napriek tomu, Ze starsi pacienti s NVFP maju
vyssie riziko CMP, antikoagulaéné lie¢ba nie je

Vsetky NOAK v porovnani

s VKA znizuju riziko
hemoragickej CMP

u nich indikovan4 tak ¢asto, ako je potrebna.
Udaje z registra Garfield st alarmujuce: menej
ako 60 % pacientov, ktorf su indikovani k anti-
koagula¢nej lietbe, ju v skutoénosti dostava (S.
Haas a spol., ESC kongres 2013). Najdastejsie
udavany dévod zamietnutia antikoagulacie
u seniorov je vysoké riziko padov, kognitivne
poruchy, non-compliance a obava z krvacania.
V pripade NOAK pristupuju aj obavy z nedo-
stupnosti antidota pre va¢$inu z nich a omes-
kanie emergentnej chirurgie napr. v pripade
fraktiry kréka stehennej kosti ¢i ischémie

U starsich [udi sa ma pred aspirinom uprednostnit
apixaban

¢reva. Aby oponovali obavam z antikoagulac-
nej lie¢by, Man-Sob-Hing a spol. (Arch Intern
Med 1999) vypocitali, Ze pacient s NVFP a prie-
mernym rizikom CMP/SE na antikoagula¢nej
lietbe warfarinom by musel padnut 295-krat
rotne, aby warfarin nebol optiméalnou lie¢hou
a prevazili komplikacie zo strany subduralneho
hematému.

Star$im pacientom sa ¢asto predpisuje aspi-
rin miesto warfarinu v domneni, Ze ide o bez-
pectnejsi variant. Bezpetnost a tuéinnost
apixabanu voéi aspirinu vyhodnotila $tudia
AVERROES. Pacienti > 75 rokov jednoznad-
ne profitovali z lie¢by apixabanom (graf 3).
ZvySeny vek neznamenal zvySené riziko kr-
véacania v porovnani s aspirinom dokonca ani
u velmi starych pacientov (> 85 rokov). Analyza
potvrdila, Ze pokial mame k dispozicii apixa-
ban, nie je opodstatnené dalej predpisovat
star§im pacientom s NVFP v prevencii CMP/
SE aspirin (K. H. Ng a spol., Age Ageing 2016).
P. Sardar a spol. (] Am Geriatr Soc 2014) publi-
kovali vysledky metaanalyzy 10 randomizova-
nych kontrolovanych $tddii porovnavajicich
NOAK a konvenénu lie¢bu v prevencii CMP/
SE alebo VTE. Data zahf1iali viac ako 25 000
pacientov vo veku > 75 rokov. Aj v tejto vekovej
kategorii boli NOAK téinnejsie ako konvenéna
lietba v prevencii CMP/SE a spéjali sa so signi-
fikantne niz$im rizikom VTE alebo tmrtia
v dosledku VTE ako konvenéna lie¢ha, pricom
riziko zdvazného krvacania sa nelisilo.

Podla ¢oho sa v8ak mame rozhodovat medzi
jednotlivymi NOAK? O ich nepriame porovna-
nie u star$ich pacientov sa na zdklade analyzy
dat z doteraj$ich randomizovanych kontrolo-
vanych §tudii pokusili S. Barco a spol. (Best
Practice & Research Clinical Haematology
2013). Co sa tyka redukcie rizika CMP/SE v po-
rovnani s warfarinom, aj u starsich pacientov
(> 75 rokov) si apixaban a dabigatran 150 mg
zachovali lepsiu G¢innost v porovnani s VKA,
Rivaroxaban a dabigatran 110 mg si u pacien-
tov > 75 rokov zachovali non-inferioritu v po-
rovnani s VKA. Co sa tyka zavazného krvaca-
nia, pre dabigatran v davke 110 mg u pacientov
vo veku > 80 rokov, resp. v davke 150 mg pre
pacientov > 75 rokov platilo, Ze s rasticim ve-
kom sa riziko zavazného krvacania voéi VKA
zvy$uje. Rivaroxaban si zachoval aj u pacien-
tov > 75 rokov non-inferioritu v porovnanf
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s warfarinom. Apixaban bol jediny z NOAK
so zachovanym niz§im rizikom zavazného
krvacania v porovnani s warfarinom tak
u pacientov 2 75 rokov, ako aj < 75 rokov.
Samotny vek nesmie byt kritériom neindiko-
vania NOAK. Chybanie potreby rutinného mo-
nitorovania, menej liekovych a potravinovych
interakeii v porovnani s warfarinom robi lie¢hu
NOAK u starsich pacientov vysoko atraktiv-
nou. Rozhodnutie o lie¢be musi byt zalozené
na zhodnoteni individualneho rizika a benefi-
tu a ak mame dosiahnut o¢akavanu ucinnost
a bezpecnost, je potrebné dodrziavat spravnu
davku/redukciu odporuc¢ant v SPC a nepodlah-
nut nagim subjektivnym obavam (tab.).

NOAK a data z realnej praxe

Randomizované kontrolované $tudie su prisne
selektované. Déta z redlnej praxe, napr. z elek-
tronickych zdravotnych zdznamov nemocnic,
poistovni alebo postmarketingové sledova-
nie, moézu doplnit aspekty lie¢by, na ktoré sa
randomizované $tudie nezamerali a umoznit
lepsie klinické rozhodnutie u konkrétneho
pacienta. Al-Khalili a spol. (Clinical Trials and

Regulatory Science in Cardilogy 2016) na déa-
tach velkého kardiologického pracoviska doku-
mentovali, Ze compliance pri dvoch davkach
apixabanu denne je rovnaka ako complian-
ce pri jednej davke rivaroxabanu. Ti isti au-
tori poukdzali na vy$$iu incidenciu akéhokol-
vek krvacania v prepoc¢te na 100 pacientskych
rokov pri rivaroxabane (17,2; 95 % C1 12,7 - 22,8)
v porovnani s dabigatranom (7.0; 95 % CI 4,0
- 11,3, p = 0,001), resp. apixabanom (8,7; 95 %
CI 5,2 - 13,6; p = 0,013). Prerusenie lie¢by bolo
menej ¢asté u pacientov lie¢enych apixabanom
(11,5; 95 % CI 7,5 - 16,8) ako dabigatranom (30;
95 % CI 23,4 - 37,9; p < 0,001) alebo rivaroxa-
banom (23,9; 18,6 - 30,1; p = 0,001) (ESC kon-
gres Londyn 2015, Curr Med Res Opin 2016) -

Apixaban

je univerzalne
pouzitelné NOAK

Tab.: Kritéria pre redukciu davky NOAK u pacientov s NVFP podla

aktualne Blatnzch SPC

Liek
Apixaban 5 mg 2x denne

Kritérium pre redukciu davky
Minimalne 2 z nasledovnych kritérii:
@ vek > 80 rokov

® hmotnost < 60 kg

Redukovana davka

2,5 mg 2x denne

@ S-kreatinin > 133 pmol/|
V pripade CrCl 15 — 29 ml/min

Dabigatran 150 mg 2x denne

Vek > 80 rokov

Alebo vek 75 — 79 rokov s > 1 rizikovym

faktorom pre krvacanie

110 mg 2x denne

Alebo CrCl 30 = 50 ml/min s > 1 rizikovym
faktorom pre krvacanie
Alebo pacienti lieCeni verapamilom

Rivaroxaban 20 mg raz denne

CrCl 30 - 49 ml/min alebo 15 = 29 ml/min*
*pouzivat s opatrnostou

15 mg raz denne

Apixaban je kontraindikovany pri CrCl < 15 ml/min, dabigatran pri CrCl < 30 ml/min,

rivaroxaban pri CrCl < 15 ml/min

Graf 4: DlIhodobé zotrvavanie na lieche s NOAK
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vedlajsich ucinkov a krvacania v porovnani s rivaroxabanom a dabigatranom.
Prevzaté z . Al-Khalili a spol., Curr Med Res Opin 2016, apr, 32, 4: 779 - 785

graf 4. Podobné zavery prezentovali Pan a spol.
na ESC kongrese v Barcelone 2014; pacienti
s NVFP lieéeni apixabanom mali najmen-
$iu pravdepodobnost prerusenia liec¢by
v porovnani s warfarinom, dabigatranom
alebo rivaroxabanom (p < 0,001 pre vietky
porovnania).

Na zatial poslednom eurdpskom kardiologic-
kom kongrese v Londyne 2015 bol predstaveny
retrospektivny sibor 9150 pacientov s NVFP
identifikovanych v americkej databaze IMS
PharMetrics Plus. Autori sa zamerali na rizi-
ko zvy$eného krvécania, potrebu hospitali-
zacie a zdravotné nédklady. Riziko zavazného
krvéacania bolo signifikantne vy$$ie u pacien-
tov lie¢enych ribaroxabanom v porovnani
s apixabanom (95 % CI 1,42 - 2,23; p < 0,0001),
riziko zdvazného krvacania u pacientov lie-
¢enych dabigatranom alebo apixabanom
sa neligilo (95 % CI 0,98 - 1,65; p = 0,0711).
Pacienti lie¢eni dabigatranom alebo rivaroxa-
banom mali signifikantne vy$sie riziko hos-
pitalizacie z akejkolvek pri¢iny ako pacienti
na apixabane (dabigatran 95 % CI 1,10 - 1,69;
p = 0,00486, rivaroxaban 95 % CI 1,30 - 1,90;
p <0,0001). Mesa¢né naklady na lie¢bu pacien-
ta na apixabane boli signifikantne nizsie ako
v pripade pacientov lie¢enych dabigatranom
alebo rivaroxabanom (S. Deitelzweig a spol.,
ESC kongres 2015). Zatial najvacsi retrospek-
tivny stibor pacientov s NVFP lie¢enych NOAK
vychddza z americkej Premier Hospital databa-
zy. Zahfiia 24 344 pacientov lie¢enych apixa-
banom, 63 169 lie¢enych rivaroxabanom a 28
165 lie¢enych dabigatranom. Podla zistenia
autorov pacienti lie¢eni rivaroxabanom mali
v porovnani s apixabanom zvy$ené riziko re-
hospitalizacie v 1. mesiaci z akejkolvek prici-
ny ako aj v désledku krvécania (S. Deitelzweig
a spol., ACC 2016).

Zaverom

Nepriame porovnania a data z redlnej klinic-
kej praxe naznaduju, Ze jednotlivé NOAK sa
v u¢inku lisia. Data z randomizovanych kon-
trolovanych $tudii potvrdzuji, Zze apixaban
ma ako jediny z NOAK u pacientov s NVFP
kombinovany benefit uéinnosti aj bezpeé-
nosti vo¢i VKA, ktory sa zachovava v §iro-
kej populacii pacientov bez ohladu na vek,
obli¢ckové funkcie, ¢i vySku CHADS, skoére.
Podla metodiky upraveného porovnania je
u vysokorizikovych pacientov vhodnejsi ako
rivaroxaban alebo dabigatran. Apixaban je
univerzalne pouziteIné NOAK pre pacien-
tov s nizkym, strednym aj vysokym rizikom
CMP. Vysledky pre bezpecénost apixabanu
v reélnej praxi su komplementérne s vysled-
kami randomizovanych kontrolovanych $tud-
dii. Retrospektivne analyzy velkych databaz
naznacuju, Ze pouZitie apixabanu v realnej
klinickej praxi sa spaja so signifikantne
niz$im rizikom krvacania, véitane zavazné-
ho krvacania v porovnani s rivaroxabanom,
signifikantne niZ§im vyskytom gastroin-
testinalneho krvacania v porovnani s da-
bigatranom, signifikantne men$im poétom
hospitalizacii z akejkolvek pri¢iny oproti
dabigatranu a rivaroxabanu, signifikantne
mens$im poétom hospitalizacii z dévodu kr-
vacania oproti rivaroxabanu a signifikant-
ne menej ¢astym prerusenim lie¢by oproti
warfarinu, rivaroxabanu aj apixabanu.
Bezpectnost a tolerabilita apixabanu voéi inym
NOAK sa javi v podmienkach rutinnej praxe
vyhodnejsia.




