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V piehledovém ¢lanku je shrnuta klinicka farmakologie, farmakokinetika, ti¢innost, bezpecnost a dosavadni klinické zkusenosti s api-
xabanem. Apixaban je nové peroralni antikoagulans s rychlym nastupem ucinku, jehoz mechanizmem je pfim4, selektivni inhibice
hemokoagula¢niho faktoru Xa. Vysledky klinickych studii programu ADVANCE prokazaly, Ze apixaban je srovnatelny nebo Gcinnéjsi
nez nizkomolekularni heparin enoxaparin v prevenci zilnich tromboembolickych pfihod u nemocnych, ktefi prodélali totalni nahradu
kolenniho nebo kycelniho kloubu, se srovnatelnym nebo nizsim rizikem krvaceni. Dalsi velké klinické studie potvrdily, Ze apixaban je
vyznamné Gcinnéjsi nez kyselina acetylsalicylova (studie AVERROES) nebo warfarin (studie ARISTOTLE) v prevenci cévnich mozkovych
pfihod a systémovych tromboembolickych pfihod u nemocnych s fibrilaci sini, pfi srovnatelné bezpecnosti jako ma kyselina acetyl-
salicylova, a s vyrazné lepsim bezpecnostnim profilem ve srovnani s warfarinem. Jednoduchy lé¢ebny rezim fixni davkou apixabanu
se ve studii AMPLIFY ukazal byt stejné Gcinny v lIéc¢bé akutniho zilniho tromboembolizmu jako konven¢ni lé¢ba nizkomolekularnim
heparinem s navazujici dlouhodobou warfarinizaci, ale byl doprovazen vyznamné nizsim rizikem krvaceni. Studie APPRAISE-2, ktera
hodnotila pfidani apixabanu k antiagregacni lé¢bé v sekundarni prevenci ischemickych pfihod po prodélaném akutnim koronarnim
syndromu, byla ukonéena predéasné pro neucinnost a klinicky vyznamny vzestup rizika krvaceni. Zavérem lze shrnout, Ze nové peroralni
antikoagulans apixaban nabizi v prevenci Zilnich tromboembolickych pfihod po velkych ortopedickych operacich tué¢innost a bezpe¢-
nost srovnatelnou s enoxaparinem, ale s vyhodou peroralniho podavani. To samé plati pro Ié¢bu a sekundarni prevenci akutniho zilni-
ho tromboembolizmu. U nemocnych s fibrilaci sini je apixaban v prevenci cévnich mozkovych pfihod a systémovych embolii icinnéjsi
nez warfarin pfi vyznamné nizsim riziku krvaceni.
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Apixaban

The review article summarizes clinical pharmacology, pharmacokinetics, efficacy, safety of and clinical experience with apixaban. Apixa-
ban is a novel oral anticoagulant with a rapid onset of action and a mechanism of direct, selective inhibition of coagulation factor Xa.
The results of the ADVANCE clinical trials have shown that apixaban is comparable to or more effective than low-molecular-weight
heparin enoxaparin in preventing venous thromboembolic events in patients who underwent total knee or hip replacement, with a
similar or lower risk of bleeding. Other large clinical trials confirmed that apixaban was significantly more effective than acetylsalicylic
acid (the AVERROES trial) or warfarin (the ARISTOTLE trial) in preventing stroke and systemic thromboembolic events in patients with
atrial fibrillation, with a safety similar to that of acetylsalicylic acid and with a significantly superior safety profile in comparison with
warfarin. In the AMPLIFY trial, a simple treatment regimen with a fixed dose of apixaban was shown to be as effective in treating acute
venous thromboembolism as conventional treatment with low-molecular-weight heparin followed by long-term warfarinization, but
was associated with a significantly lower risk of bleeding. The APPRAISE-2 trial that evaluated the addition of apixaban to antiplatelet
therapy in the secondary prevention of ischaemic events after having an acute coronary syndrome was terminated early due to inefficacy
and a clinically significant increase in the risk of bleeding. In conclusion, the new oral anticoagulant apixaban has an efficacy and safety
comparable to that of enoxaparin in terms of preventing venous thromboembolic events following major orthopaedic surgery, while
having a benefit of being administered orally. The same applies to the treatment and secondary prevention of acute venous thrombo-
embolism. In patients with atrial fibrillation, apixaban is more effective than warfarin in preventing stroke and systemic embolism and
has a significantly lower risk of bleeding.
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Uvod

Vysoké riziko hluboké Zilni trombdzy (HZT)
a event. komplikujici plicnfembolie (PE) v urcitych
klinickych situacich stejné jako riziko systémo-
vych tromboembolickych komplikaci, zejména
cévnich mozkovych pithod (CMP) u nemocnych
sfibrilaci sinf Ize vyznamné snizit Gicinnou antikoa-
gula¢nilécbou. Od padesétych let minulého stolet
se k tomuto Ucelu pouziva s velkym Uspéchem
warfarin. Jak vyplyvé z metanalyzy 5 radomizova-

nych klinickych studii, snizuje U¢inna dlouhodoba
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antikoagulace warfarinem vyskyt CMP u nemoc-
nych s fibrilaci sinf o takka dvé tietiny a jejich cel-
kovou mortalitu o jednu ¢tvrtinu (1). Warfarin je
ovéem lék, ktery s sebou nese fadu nepffjemnosti
a problémU a vibec neni lehké ho pouZivat. Ma
Uzké terapeutické rozmezi, mnohocetné interak-
ce s léky i potravou a dlouhy biologicky polocas.
To vie vede k tomu, Ze lé¢ebny Ucinek warfari-
nu je nutné pravidelné monitorovat stanovenim
INR a opakované upravovat jeho dennf davku.
Viysledkem pak je, Ze pfiblizné polovina nemoc-
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nych, kteff jsou indikovani k dlouhodobé/trvalé
antikoagula¢nilécbé, warfarin viibec nedostanou.
A pfiblizné u poloviny z téch, kteff ho dostanou, ne-
ni INR po vétdinu ¢asu udrzovano v terapeutickém
rozmezi, tj. mezi 2,0-3,0. Znamena to, ze ucinne
a bezpecné je warfarinem lécena jen asi ¢tvrtina
nemocnych, kteff jsou pro fibrilaci sini k trvalé an-
tikoagulaci indikovani. Pro obavy z komplikaci nenf
antikoagulacnilécba zahdjena predevsim u starsich
nemocnych, kteffale na druhé strané maji nejvyssi
riziko tromboembolickych komplikaci.



Obrdzek 1. Schéma hemokoagula¢ni kaskddy a misto Ucinku warfarinu a novych perorélnich antiko-
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V poslednich letech se konecné po vice
nez 50 letech objevila k warfarinu alternativa
v podobé hned nékolika novych perorélnich
antikoagulancif ze skupin jednak pffmych inhi-
bitord trombinu (tzv. gatrany) a jednak pfimych
inhibitord aktivovaného koagula¢niho faktoru X
(tzv. xabany) (obrazek 1). Tato nové peroralni

v vou

antikoagulancia maji ,normalnéjsi* farmakoki-
netiku, jejich Ucinek nenf ovliviiovan potravou,
maji mnohem méné |ékovych interakci nez
warfarin a maji také predpovéditelny lécebny
Ucinek. Proto je jejich uzivani daleko jednodussi
nez u warfarinu, maji schematizované uniformnf
davkovani a jejich lé¢ebny Ucinek nenf treba
monitorovat zadnym testem.

Po dabigatranu a rivaroxabanu se v pribé-
hu roku 2012 dostal na nas trh také apixaban
(Eliquis®) jako treti nové perordlni antikoagu-
lans. Stejné jako oba predchazejici pripravky byl
nejprve registrovan pro kratkodobou preven-
ci tromboembolickych prihod pfi velkych orto-
pedickych operacich a koncem roku 2012 také
k prevenci CMP a systémovych tromboembo-
lickych pifhod u dospélych nemocnych s ne-
valvuldrni fibrilaci sini.

Klinicka farmakologie apixabanu
Famakodynamika

Apixaban (Eliquis®) je peroralni, reverzibilni
a selektivni inhibitor aktivniho mista aktivova-
ného hemokoagula¢niho faktoru X (Xa). Jeho
chemické struktura je uvedena na obrazku 2.
Je to inhibitor pfimy, nepotfebuje ke své anti-
koagula¢nf aktivité antitrombin Il a inhibuje jak
volny, tak i v trombu vézany faktor Xa i protrom-

bindzovou aktivitu. Apixaban nema pifmy tcinek
na agregaci trombocytd, ale nepfimo inhibuje
agregaci trombocytd navozenou trombinem.
Inhibici faktoru Xa ve svém konec¢ném ucinku
snizuje tvorbu trombinu a vznik trombu.

Jako vysledek inhibice faktoru Xa apixaban
prodluzuje hemokoagulacni ¢asy, zjistované
rlznymi laboratornimi testy, jako napf. pro-
trombinovy ¢as (PT), INR nebo aktivovany ¢és-
tecny tromboplastinovy ¢as (@PTT). Nicménég,
zmeény v téchto hemokoagulacnich ¢asech jsou
pfi obvyklych terapeutickych davkach nevelké,
maji vysokou variabilitu, a proto se nehodi k mo-
nitorovani antikoagula¢niho Ucinku apixabanu.
Ani testy k méfent aktivity faktoru Xa (jako napr.
Rotachrom® a jiné) se ke sledovani antikoagulac-
niho Ucinku apixabanu nedoporucuji.

Nebyly zjistény zadné farmakodynamické
interakce s bézné uzivanymi antiagrega¢nimi
léky, konkrétné s kyselinou acetylsalicylovou,
clopidogrelem, jejich vzajemnou kombina-
cf (dudlni antiagregaci) a prasugrelem. Nenf
zadnym prekvapenim, Ze kombinace s jinymi
antikoagula¢nimi Iéky zvysuje antikoagulacni
Ucinek apixabanu a zvysuje riziko krvaceni. Napr.
pfi souc¢asném podavani nizkomolekuldrniho

Obrdzek 2. Chemické struktura apixabanu
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heparinu enoxaparinu stoupd aktivita anti-Xa
0 50-60%. Ani rendlni insuficience ani lehcf
hepatdlni dysfunkce neovliviiujf antikoagula¢ni
aktivitu apixabanu. U stfedné tézkého jaterniho
poskozeni mdze dochazet k ovlivnéni hemoko-
agula¢ni kaskady, a tim padem také Ucinnos-
ti a bezpecnosti apixabanu (riziko krvaceni).
U tézkého jaterniho poskozeni nebyly ucinky
apixabanu vibec studovany. Apixaban nema
Zadné ucinky na hemodynamiku a neovliviuje
interval QTc na EKG (2).

Farmakokinetika (tabulka 1)

Biologicka dostupnost apixabanu je pfi ob-
vyklém davkovanido 10 mg denné priblizné 50 %.
Prijem potravy ji nijak neovliviiuje. Maximalni
plazmaticka koncentrace (C_ ) se po peroralnim
podani dosahuje za 3-4 hodiny. V terapeutickych
davkach apixaban vykazuje linedrni farmakokine-
tiku s expozici stoupajici piimo umérné k davce.
Vazba na plazmatické bilkoviny je 879% a distri-
bucni objem priblizné 21 litrd.

Zhruba 25% podaného apixabanu se ob-
jevuje v modi a ve stolici v podobé metabolit{.
Apixaban je metabolizovadn pfedeviim na cy-
tochromu CYP3A4 s malym pfispénim dalsich
cytochromd (CYP1A2, 2C8, 2C9, 2C19 a 2J)2).
Hlavni cestou biotransformace je demetylace
a hydroxylace.V plazmé zddné metabolity dete-
kovéany nejsou, cirkuluje v ni pouze nezménény
apixaban.

Apixaban se z organizmu vylucuje jak mo-
¢, tak i stolici. Ledvinami se vylucuje pfiblizné
27 % léku. Vylu¢ovani do stolice probiha jak bi-
lidrni, tak i pfimou intestinalni exkreci. Polocas
po perordlnim podani je pfiblizné 12 hodin
a celkova clearence apixabanu asi 3,3 I/hod (2).

Tabulka 1. Nékteré farmakokinetické vlastnosti apixabanu (podle 2)

Nastup Ucinku

30-60 minut

Maximalni plazmatickd koncentrace (C__)

ax’

3-4 hodiny

Biologickd dostupnost

~50% (pfi davce do 10 mg denné)

Vazba na plazmatické bilkoviny 87%

Eliminacni polocas

~ 12 hodin (pfi ddvce = 5 mg denné)

Bioeliminace

Hepatalni (75%) i rendlni (25 %), vice nez 50% jako materska latka
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Obrdzek 3. Souhrn Uc¢innosti a bezpecnosti apixabanu v programu klinickych studii ADVANCE; dennf
dévka enoxaparinu byla 2x30 mg s.c. ve studii ADVANCE-1 a 1 x40 mg s.c. ve studiich ADVANCE-2

a 3 (volné upraveno podle 3-5)
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ZTE - Zilni tromboembolizmus; RR - relativni riziko; A - rozdil; p — hladina statistické vyznamnosti

Lékové interakce

Vétdina apixabanu vylu¢ovaného jatry je
v podobé nezménéné molekuly; biotransfor-
muje se jen malé mnoZstvi (Castecné prostied-
nictvim CYP3A4), coZ znameng, Ze interakce
s CYP3A4 jsou pro tento 1€k méné vyznamné.
Nicméné pfi sou¢asném podavan( silnych inhi-
bitord cytochromu CYP3A4 a glykoproteinu P
(P-gp), jako jsou napt. azolovd antimykotika, ze-
jména ketoconazol, stoupa expozice k apixaba-
nu na zhruba dvojnasobek, a proto by méla byt
jeho denni davka redukovéna na polovinu, tj.
2% 2,5 mg. Kombinace apixabanu s inhibitory
HIV protedz je kontraindikovana. PFi podavani
stfedné silnych (napf. makrolidova antibiotika
clarithromycin a erythromycin) a slabsich (vera-
pamil, diltiazem, amiodaron nebo grapefruitova
Stava) inhibitord se denni davka apixabanu re-
dukovat nemusf. Souc¢asné podavani apixabanu
se silnymi induktory CYP3A4 a P-gp, jako je napf.
rifampicin, se nedoporucuje (2).

Monitorovani antikoagula¢niho Ucinku

U naprosté vétsiny nemocnych nevyzaduje
|é¢ba apixabanem zadné laboratorni monitoro-
vani jeho Ucinku. Mohou ale nastat urcité okol-
nosti nebo klinické situace (napf. zévazné krva-
ceni do kritického orgdnu, mozné predavkovani,
neodkladny chirurgicky zékrok aj.), kdy mze byt
znalost antikoagula¢niho stavu prospésna nebo
dokonce nezbytna.

Komercné dostupné testy ke stanoveni PT,
INR, aPTT nejsou pro monitorovani Ucinku api-
xabanu vibec vhodné, protoze jejich vysledky
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maji vysokou variabilitu a jsou naprosto inkon-
zistentni. Nejvhodné&jsim testem ke sledovénf
antikoagula¢niho Uc¢inku apixabanu je sledovanf
anti-Xa aktivity komer¢nim testem Rotachrom®,
ktery ovsem musf byt kalibrovan pro apixaban.
Viysledky studie se vzorky lidské plazmy, do které
byl pridan hovézi faktor Xa, pomoci chromogen-
ni assaye Rotachrom® ukazaly, Ze plazmaticka
koncentrace apixabanu 100 ng/ml vede k pokle-
su aktivity faktoru Xa priblizné o 45 % a plazma-
tickd koncentrace 1000 ng/ml inhibuje aktivitu
Xa 0 asi 90%. Zadny z vy$e zminénych test(l by
vsak nemél byt pouzivan k Upravé dévkovani
apixabanu (2).

Klinické zkuSenosti

Klinicky vyzkum apixabanu prosel stejnou ces-
tu a se stejnou sekvenci, jako ostatni nova peroralni
antikoagulancia. Zacal kratkodobou prevenci Zil-
nich tromboembolickych komplikaci (ZTE) po vel-
kych ortopedickych operacich (program klinickych
studif ADVANCE) a to byla také prvniindikace, pro
kterou byl apixaban na zakladé vysledkd klinickych
studif registrovan. NejdUleZitéjsi registrovanou in-
dikacf je dlouhodoba prevence cévnich mozko-
vych pifhod a systémovych embolif u nemocnych
s fibrilaci sini, zalozena na pfiznivych vysledcich
klinickych studif AVERROES a ARISTOTLE. Ukoncen
je také uspésny klinicky program 1é¢by a sekundar-
ni prevence TEN u nemocnych s prodélanou hlu-
bokou Zilni trombdzou a plicni embolif (AMPLIFY
a AMLIFY-EXTENSION). Apixaban byl také zkousen
v prevenci ZTE u hospitalizovanych internich ne-
mocnych s vysokym rizikem takovychto pifhod
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(studie ADOPT) a v kombinaci s dudlnf antiagre-
gacni lé¢bou také v sekunddrni prevenci kardio-
vaskularnich pithod u nemocnych po prodélaném
akutnim korondrnim syndromu (studie APPRAISE).

Prevence zilnich
tromboembolickych komplikaci
po velkych ortopedickych operacich

Ucinnost a bezpecnost apixabanu v preven-
ci ZTE u nemocnych, kterym byla implantova-
na totdlni endoprotéza (TEP) kycelniho nebo
kolenniho kloubu, byla hodnocena v klinickych
studifch ADVANCE-1 az 3. V3echny studie pro-
gramu ADVANCE byly multicentrické, rando-
mizované a dvojité zaslepené studie faze Il kli-
nického zkouseni. Byl v nich testovéan apixaban
vdennidavce 2x2,5 mg proti enoxaparinu. Do
studii ADVANCE-1 a 2 byli zafazeni nemocnf,
kterym byla implantovana TEP kolenniho klou-
bu, profylaktickd antikoagulacni 1é¢ba byla za-
hajovadna 12-24 od operace a trvala 10-14 dn(.
Do studie ADVANCE-3 byli zafazeni nemocni,
kterym byla implantovana TEP kycelniho klou-
bu, profylaktickd antikoagulacni lé¢ba trvala
35 dnd. Ve studii ADVANCE-1 byl enoxaparin
podavan podle doporuceného profylaktické-
ho rezimu v USA, tj. 30 mg s.c. dvakrat denné,
ve studiich ADVANCE -2 a 3 pak podle rezimu
doporuceného v Evropé, tj. enoxaparin 40 mg
s.c. jednou denné, prvni aplikace byla 12 hodin
pred operaci. Primarnim sledovanym slozenym
klinickym ukazatelem Gcinnosti byl soucet
asymptomatickych i symptomatickych pfipa-
d@ hluboké Zilnf trombdzy (HZT), nefatélnich
plicnich embolii a vsech Umrti. Asymptomaticka
HZT byla diagnostikovana bilateralni flebografii,
kterd byla provedena po ukoncenti profylaktické
antikoagulacnf1écby. Jako primarni ukazatel bez-
pecnosti byla sledovéna vsechna krvéacen, ktera
se objevila v pribéhu Ié¢by a dva dny po jejim
ukoncent. Vsechny studie byly koncipovany tak,
aby prokazaly noninferioritu apixabanu ve srov-
nani s enoxaparinem.

Do studie ADVANCE-1 bylo zafazeno 3 195
nemocnych s TEP kolenniho kloubu. Primarniho
ukazatele U¢innosti bylo dosazeno u 9% ne-
mocnych na apixabanu vs. 8,8% nemocnych
na enoxaparinu (RRR = 1,02; p = 0,06 pro non-
inferioritu), takze pfestoze byla Uc¢innost obou
[éka srovnatelnd, formdalni kritérium noninfe-
riority apixabanu nebylo dosazeno. Autofi to
vysvétlovali daleko nizsim vyskytem priméarniho
endpointu (9% pfi enoxaparinu), nez byl v dav-
ce vyhledavajici studii faze I APROPOS (16 %).
Vyskyt viech krvéaceni byl pfi apixabanu nizsi
nez pfi enoxaparinu —2,9% vs. 4,3%; p = 0,03 (3).



Obrdzek 4. Studie ARISTOTLE: A) Vyskyt primdrniho ukazatele Gc¢innosti — CMP a systémovych embolii. B) Vyskyt primarniho ukazatele bezpecnosti —

zavaznych krvaceni (upraveno podle 7)
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Do studie ADVANCE-2 bylo zafazeno 3057
nemocnych s TEP kolenniho kloubu. Primarn{
ukazatel Uc¢innosti se objevil u 15% nemocnych
na apixabanu vs. 24% nemocnych na enoxaparinu
(RRR=0,62; p < 0,0001 pro noninferioritu i pro su-
perioritu). Pocet nemocnych, které bylo tfeba lécit
apixabanem, aby se zabranilo jedné pfihodé tvoficf
primarni endpoint (NNT), byl 14. Velkd krvacenf
se objevila u 0,6% nemocnych na apixabanu vs.
09% nemocnych na enoxaparinu (p = 0,301)
avsechna krvéaceniu 3,5% vs. 4,8% (p =0,09) (4).

Akonecng, do studie ADVANCE-3 bylo zata-
zeno 5407 nemocnych s TEP kycelniho kloubu.
Z nich se primarnf ukazatel ucinnosti objevil u 1,4%
pfi apixabanu vs. 39% pfi enoxaparinu (RRR=0,36;
p < 0,001 jak pro noninferioritu, tak pro superioritu),
NNT = 41. Vyskyt krvaceni byl pfitom pfi obou
antikoagula¢nich rezimech stejny. Velkd krvace-
ni se objevila u0,8% nemocnych na apixabanu
vs. 0,7 % nemocnych na enoxaparinu (p = 0,54);
vdechna krvacenipak u 4,8%vs.50% (p=0,72) (5).

Souhrnné Ize tedy z vysledk{ téchto studii uza-
vift, ze apixaban je v prevenci ZTE pii TEP kolen-
niho i kycelniho kloubu U¢innéjsi nez enoxaparin
podavany podle evropskych doporuceni jednou
denné s.c. v ddvce 40 mg, ale neni U¢innéjsi nez
enoxaparin podavany podle amerického doporu-
¢enidvakrat denné s.c.v davce 30 mg. Bezpecnost
vyjadrenou poctem krvacivych komplikaci ma
apixaban vétsi nez enoxaparin podavany dvakrat
denné a naprosto srovnatelnou pfi podavani jed-
nou denné (obrazek 3). Ve viech tfech studiich
byla zdaleka nej¢astéjsi pfihodou, kterd tvofila pri-
mérni ukazatel U¢innosti, asymptomatickd HZT,
napt. ve studii ADVANCE-3 to bylo u 27 nemoc-
nych na apixabanu a u 74 nemocnych na enoxa-
parinu. Symptomatické pfipady HZT nebo umrti
se objevily pfi apixabanu jen 4 a pfi enoxaparinu
10. Podobné to bylo i ve studiich ADVANCE-1 a 2.

Prevence mozkovych
cévnich piihod a systémovych embolii
u nemocnych s fibrilaci sini

Po dabigatranu a rivaroxabanu byl koncem
listopadu 2012 Evropskou lékovou agenturou
schvélen apixaban (Eliquis®) jako tfeti nové per-
oraIni antikoagulans k prevenci cévnich moz-
kovych pfihod (CMP) a systémovych trombo-
embolickych pfihod u dospélych nemocnych
s nevalvuldrni fibrilaci sinf. Registrace byla pod-
lozena vysledky dvou velkych klinickych studif
— ARISTOTLE a AVERROES, do nichz bylo dohro-
mady zafazeno pfiblizné 24000 nemocnych
s nevalvularni fibrilaci sini, coz v sou¢asnosti
predstavuje nejvétsi studovany soubor tako-
vychto nemocnych.

Studie AVERROES je jedind klinickd studie,
ve které bylo testovdno nové perordlni antiko-
agulans proti kyseliné acetylsalicylové (ASA)
u nemocnych, kteff byli svymi oSetfujicimi lékafi
povazovani za nevhodné pro léc¢bu warfarinem.
Studie byla ukoncena pfedcasné pro napros-
to jednoznac¢nou superioritu apixabanu nad
ASA, co? jisté nebylo tak velkym prekvapenim.
Viyskyt primédrniho sledovaného endpointu, kte-
rym byla prevence viech CMP (ischemickych
i hemoragickych) a systémovych embolizaci,
sniZil apixaban proti ASA o plnych 55% (p <
0,0001). Mirny narlst vétsich krvaceni pfi lé¢bé
apixabanem pfitom nebyl statisticky vyznamny
a ve vyskytu fatélnich a intrakranialnich krvacent
nebyl mezi apixabanem a ASA zjistén vibec
Zadny rozdil, coz bylo nepochybné pfekvapenim
pfijemnym (6).

Ve studii ARISTOTLE byl srovnavan randomi-
zovanym a dvojité zaslepenym zpUsobem na vice
nez 18000 nemocnych s nevalvularnf fibrilaci
sini Uc¢inek apixabanu ve srovnani s warfarinem
na prevenci tromboembolickych pifhod. Pfestoze
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byla tato studie, podobné jako ostatni studie s no-
vymi peroralnimi antikoagulancii u fibrilace sini,
koncipovéna tak, aby prokéazala non-inferioritu
apixabanu, ve skute¢nosti prokazala, Ze apixaban
je ve srovnani s warfarinem superiorniv prevenci
vsech CMP (ischemickych i hemoragickych) a sys-
témovych embolif (primarni sledovany ukazatel
Uc¢innosti) a soucasné superiorni i ve vyskytu
velkych krvacenf (primarni sledovany ukazatel
bezpecnosti). Vyskyt CMP a systémovych embo-
lizaci byl pfi é¢bé apixabanem o 21 % nizsi nez
pii lé¢bé warfarinem (p = 0,0114) a pfitom vyskyt
velkych krvaceni byl o 31 % nizsi nez pii warfarinu
(p < 0,0001) (obrdzek 4). Vyskyt nejobavanéjsich
a vétsinou fatélnich intrakranidlnich krvaceni byl
pri apixabanu nizsi dokonce 0 58 % (p < 0,0001).
Apixaban byl také superiorni co do ovlivnéni cel-
kové mortality, kterou proti warfarinu snizil o 11 %
(p = 0,0465). U¢innost apixabanu byla podobné
ve viech protokolem specifikovanych podskupi-
nach, neovlivnily ji vék, pohlavi, télesnd hmotnost,
rendlni funkce, pfedchozi prodéland CMP, diabe-
tes mellitus ani celkové riziko tromboembolickych
komplikact hodnocené pomoci skore CHADS, (7).

Prevence ZTE
u nemocnych hospitalizovanych
pro interni onemocnéni

Nemocni, ktefi jsou hospitalizovani na in-
ternich oddélenich pro akutni onemocnéni,
majf relativné vysoké riziko ZTE, které mlize
pfetrvavat i nékolik dnl po propusténi domd.
Je prokédzéno, Ze profylaktickd antikoagulacni
[é¢ba, napt. nizkomolekuldrnim heparinem, toto
riziko vyznamné snizuje. Prestoze to guidelines
u nemocnych s vysokym rizikem doporucuji, je
u téchto nemocnych preventivni antikoagulace
provadéna pomeérné zfidka. Mozny prospéch
z tromboprofylaxe apixabanem u hospitalizova-
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nych nemocnych s akutnim onemocnénim in-
terniho charakteru byl testovéan ve studii ADOPT.

Do studie ADOPT bylo randomizovéano 6 524
nemocnych bud'k proxylaxi apixabanem v dav-
ce 2x2,5mg po dobu 30 dnd nebo k profylaxi
enoxaparinem v davce 1x40 mg s.c. po dobu
hospitalizace. Primarnf slozeny ukazatel Ucin-
nosti byl dosaZen u 2,71 % nemocnych na api-
xabanu vs. 3,06% nemocnych na enoxaparinu
(RRR = 0,87; p = 0,44) pfi vyskytu zavaznych
krvaceni u 0,47 % nemocnych na apixabanu vs.
0,19% nemocnych na enoxaparinu (RRR = 2,58;
p = 0,04). Studie tedy nepotvrdila, ze by pro-
dlouzend tromboprofylaxe apixabanem snizila
vyskyt ZTE, naopak byla doprovézena vyznamné
vys$sim rizikem krvaceni (8).

Lé¢ba akutniho ZTE
a sekundarni prevence recidivy ZTE

Tradieni 1é¢ba ZTE spociva v podavani in-
jekeniho antikoagulancia v akutnf fazi, dnes
nejcastéji nizkomolekuldrniho heparinu v 1é-
Cebné dévce, aby se rychle dosahlo Gcinné anti-
koagulace. Soucasné s tim se zahajuje peroralnf
antikoagulace warfarinem, ve které je v ramci
sekundarni prevence pokrac¢ovano podle okol-
nosti po dobu 6-12 mésict. Neddvno byla v této
indikaci Uspésné testovana nova peroralni anti-
koagulancia v¢etné apixabanu.

Klinicka studie AMPLIFY testovala apixaban
jako potencialni alternativu k lé¢bé ZTE v akut-
ni fazi nizkomolekularnim heparinem nésledo-
vanym dlouhodobou perorélni antikoagulact
warfarinem. Bylo v ni randomizovano 5395 ne-
mocnych bud k podavani apixabanu v davce
2% 10 mg po dobu prvnich 7 dnd a nasledné
v dévce 2 x5 mg po dobu 6 mésicl nebo k po-
davani enoxaparinu v |é¢ebné davce, na ktery
navazovala 6mésicnilécba warfarinem. Primarn{
slozeny klinicky ukazatel U¢innosti (rekurence
symptomatického ZTE nebo umrti s nim spo-
jené) se objevil u2,3% nemocnych Ié¢enych
apixabanem vs. 2,7 % nemocnych na konven¢ni
lé¢bé (RRR = 0,84; p < 0,001 pro noninferio-
ritu). Velké krvaceni bylo pozorovdno u 0,6 %
nemocnych na apixabanu vs. 1,8 % nemocnych
na konvencni 1é¢bé (RRR = 0,31; p < 0,001 pro
superioritu), vdechna klinicky relevantni krvacenf
se objevila u4,3% nemocnych na apixabanu
vs. 9,7 % nemocnych na konvencni 1é¢bé (RRR
=0,44; p < 0,001 pro superioritu). Jednoduchy
lé¢ebny rezim fixni ddvkou apixabanu se tak uka-
zal byt v 1é¢bé akutniho ZTE stejné ucinny jako
konvencnilécba nizkomolekuldrnim heparinem
s navazujicim warfarinem, ale byl doprovazen
vyznamné nizsim rizikem krvaceni (9).
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Na studii AMPLIFY navazala studie AMPLIFY-
EXT, ve které pokracovalo 2486 nemocnych,
kteff byli randomizovani ke dvéma davkovacim
rezim0m apixabanu - 2x2,5mg a 2x5 mg
nebo dostavali placebo. Sekundarni prevence
pokracovala dalsich 6 mésicd, celkové tedy trvala
12 mésicd. Primdrni endpoint Uc¢innosti, ktery byl
stejny, jako v zakladni studii, se vyskytnul u 8,8 %
nemocnych na placebu a u 1,7% nemocnych
pfi obou davkach apixabanu (p < 0,001 pro
obé davky), velkd krvéceni a vsechna krvéaceni
se objevila u0,5% a 2,3% nemocnych na pla-
cebu, 0,2% a 3,0% nemocnych na nizsi a 0,1 %
a4,2% na vyssi davce apixabanu. Lze tedy uza-
Viit, Ze prodlouzena antikoagula¢ni sekundarni
prevence apixabanem v obou testovanych dav-
kach vyznamné sniZila riziko rekurence ZTE, aniz
by zvysila riziko krvaceni (10).

Sekundarni prevence
aterotrombotickych pfihod
po prodélaném akutnim
koronarnim syndromu

Pfed zavedenim clopidogrelu a dudini an-
tiagregace do sekundarni prevence ischemic-
kych pfihod po prodélaném AKS, byla v této
indikaci zkousena také antikoagulancia, konkrét-
né warfarin. Jeho podavéni bylo sice Gc¢innéjsi
nez antiagregacni lécba ASA, ale bylo spojeno
se zvySenym rizikem krvaceni. Pochopitelng,
Ze ani tuto oblast nemohlo klinické zkousent
novych peroralnich antikoagulancii minout.

Po mensi klinické studii faze || APPRAISE-1,
ve které byla hleddna vhodna davka (11), byla
zahdjena velkd sekunddrné preventivni klinickd
studie faze |ll APPRAISE-2.V ni byl hodnocen
apixaban v denni ddvce 2x 5 mg proti placebu
u nemocnych, ktefi prodélali AKS a byli na anti-
agregacni monoterapii nebo na dudlnf antiagre-
gacni lé¢bé. Studie byla ukoncena predc¢asné
po zafazeni 7392 nemocnych pro nardst zavaz-
nych krvaceni pfi apixabanu a chybéni prospé-
chu v prevenci opakovanych ischemickych pfi-
hod. Kombinovany primarni ukazatel i¢innosti,
slozeny z KV-umrti, AIM a CMP, se objevil u 7,5 %
nemocnych randomizovanych na apixaban vs.
79% nemocnych na placebu (p = 0,51). Velkd
krvaceni pfitom vznikla u 1,3% nemocnych
|éCenych apixabanem vs. 0,5% téch, ktefi byli
na placebu (p = 0,001). Pfi apixabanu $lo ¢asto
o fatéIni nebo intrakranidini krvécenf (12).

Studie APPRAISE tak ukézaly, Ze pfidanf an-
tikoagulancia apixabanu k antiagregacnf 1é¢bé
je v sekundarni prevenci po prodélaném AKS
neucinné, naopak spojené s vysokym rizikem
zavazného krvacent.
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Srovnani apixabanu
s ostatnimi novymi
peroralnimi antikoagulancii
a jeho misto v 1écbé

V CRjsou v sou¢asnosti registrovana tii nova
perordlnf antikoagulancia — pfimy inhibitor trom-
binu dabigatran a dva inhibitory faktoru Xa - ri-
varoxaban a apixaban. Mezi témito tfemi mole-
kulami jsou nékteré rozdily ve farmakokinetice,
které mohou byt klinicky dilezité. Jednim z nich
je zpUsob vylucovani. Apixaban ma nejnizsi po-
dil vylu¢ovaniledvinami, kolem 25 %, coz je ne-
pochybné vyhoda, protoZe ho to &inf u nemoc-
nych s téz3f renaini insuficienci bezpec¢néjsim
a neni tfeba redukovat denni davku, jako napf.
u dabigatranu. Eliminacni polocas rivaroxabanu
je 6-9 hodin, dabigatranu 12-14 hodin a api-
xabanu kolem 12 hodin. Presto byly apixaban
a dabigratran podavany ve velkych klinickych
studiich faze Ill dvakrat denné a rivaroxaban jen
jednou denné a stejné davkovani je doporuc¢eno
do klinické praxe. Zda se, ze pti podavani dva-
krat denné jsou mensi rozdily v plazmatickych
koncentracich ,peak-to-trough”, ale klinicky
vyznam téchto rozdill zatim nenf UpIné jasny.
Na druhou stranu podavani jedenkrat denné
mUze zlepSovat compliance nemocnych k lé¢bé
a muze byt nemocnymi preferovano.

Porovnani klinickych tcinkd viech tfi novych
peroralnich antikoagulancif je velmi obtizné,
protoze provedené klinické studie mély odlisné
usporadani a byli do nich zafazeni nemocni,
kteff se lisili jak svymi klinickymi charakteristi-
kami, tak i rizikovym profilem. Pfimé porovnani
novych antikoagulancii chybf a tak se musime
spokojit pouze s porovnanim nepfimym, se vie-
mi jeho odidnostmi. VSechna tfi nova antikoa-
gulancia jsou u nas registrovana pro prevenci
Zilnich tromboembolickych pffhod po velkych
ortopedickych operacich, kde mezi nimi asi
nejsou zasadnejsi rozdily. Déle jsou viechny tfi
pfipravky také registrovany v prevenci mozko-
vych cévnich pfihod a systémovych tromboem-
bolickych pfihod u nemocnych s fibrilaci sini.
VSechny tfi se ukdzaly byt co do U¢innosti non-
inferiorni, vy3si dédvka dabigatranu (2x 150 mg)
a apixaban dokonce superiorni proti warfari-
nu. Vsechny tfi pfipravky jsou bezpecné&jsi nez
warfarin z hlediska rizika krvaceni. Je pfi nich
vyznamneé nizsi vyskyt pfedevsim devastuji-
cich itrakranidlnich krvaceni. Na druhou stranu
dabigatran a rivaroxaban zvysuji vyskyt méné
zavaznych krvaceni do zazivaciho traktu, pro
apixaban to prokédzano nebylo. Rivaroxaban je
registrovan také pro Ié¢bu hluboké Zilni trombo-
zy a plicnf embolie, apixaban bude v této indika-



ciregistrovan v prlbéhu roku 2014. Rozporuplné
zatim zUstdva pouZitl novych perorélnich an-
tikoagulancif v sekundarni prevenci ischemic-
kych prihod u nemocnych po prodélaném AKS.
Klinickd studie s apixabanem v této indikaci byla
predcasné ukoncena pro nedcinnost a vyssi vy-
skyt zavaznych krvaceni. Studie s rivaroxabanem
pfiznivy Uc¢inek prokdzala, ale za cenu nardstu
rizika krvacenf. Evropska lékové agentura EMA
proto rivaroxaban v nizké davce pro sekundar-
ni prevenci po prodélaném AKS schvilila, ale
americka FDA registraci v této indikaci odmitla.
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