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Pouziti redukovanych davek primych peroralnich
antikoagulancii neni vzdy tou spravnou volbou

Komentaf k €lanku Nielsen PB, Skjgth F, Sggaard M. Effectiveness and safety of reduced dose
non-vitamin K antagonist oral anticoagulants and warfarin in patients with atrial fibrillation:
propensity weighted nationwide cohort study. BM) 2017;356:j510.

Dostupné z DOI: <http://dx.doi.org/10.1136/bm;j.j510>.
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Antikoagula¢ni l1é¢ba je vysoce efektivni v redukci is-
chemickych cévnich mozkovych piihod u pacientt tr-
picich fibrilaci sini. Velké klinické studie publikované
v letech 2009 az 2013 prokazaly, ze Ié¢ba novymi (pfi-
mymi) oralnimi antikoagulancii je u pacientl s nevalvu-
larni fibrilaci sini ve srovnani s warfarinem minimalné
stejné efektivni a soucasné snizuje riziko zavaznych kr-
vacivych komplikaci, zejména pak riziko obavanych in-
trakranidlnich krvéaceni. Diky témto vysledkim jsou
v aktudlnich evropskych doporucenich nova antikoagu-
lancia doporucovana pfi indikaci antikoagulacni 1é¢by
jako Iéky prvni volby, kterd vychazi se stratifikace rizika
ischemickych CMP pomoci CHA,DS,-VASc skérovani.
Pfestoze v uvedenych registra¢nich klinickych studi-
ich porovnavajicich nova antikoagulancia s warfari-
nem bylo zavzato vice nez 70 tisic pacientl, objevuji
se v nasi klinické praxi nezfidka pacienti, ktefi se svymi
charakteristikami od pacientli v uvedenych studii vy-
znamné lisi — nejcastéji jsou to pacienti starsi, s vyznam-
nym snizenim glomerularni filtrace, s ¢etnymi komor-
biditami ¢i s rozsdhlou konkomitantni medikaci, kterd
muze zvysovat riziko krvacivych komplikaci. VSechna
v Ceské republice dostupna nova oralni antikoagulan-
cia jsou pro indikaci prevence CMP u pacientt s fibri-
laci sini dostupna ve dvou silach (dabigatran 150 mg
a 110 mg, rivaroxaban 20 mg a 15 mg, apixaban 5 mg
a 2,5 mg) a u vyse popsanych skupin pacientt je casto
volena nizsi z moznych déavek. Ne vzdy se pfitom u kon-

krétnich pacientl dostatecné zohlednuje rozdilnd mira
evidence, kterou pro nizsi davky jednotlivych NOAK
mame k dispozici z klinickych studii. Pravé v uziti redu-
kovanych dévek se registracni studie vyznamné lisily —
zatimco ve studii RE-LY bylo k é¢bé dabigatranem
v ddvce 2krat 110 mg denné randomizovano 6 015 paci-
entl nezavisle na véku a rendlni funkci (vyfazovacim kri-
tériem byla eGRF < 30 ml/min), ve studii ROCKET AF uzi-
valo dévku 15 mg rivaroxabanu pouze 1474 pacientud
(pacienti s eGRF 30-50 ml/min) a ve studii ARISTOTLE
denni davku 2krat 2,5 mg apixabanu jen 428 pacient(
(pacienti, ktefi méli alespon 2 ze 3 nasledujicich charak-
teristik: vék > 80 let, télesnd hmotnost < 60 kg, sérovy
kreatinin = 133 umol). Mira evidence pro obé davky da-
bigatranu je tedy obdobnd, oba dostupné xabany vsak
byly v niz8im dévkovani testovany podstatné méné.

O to vétsi pozornost vzbudila v letosnim roce publiko-
vana prace Nielsena et al hodnotici u pacientt s fibrilaci
sini Gc¢innost a bezpecnost redukovanych davek NOAK ve
srovnani s warfarinem. Do studie bylo zafazeno 55 644
pacientli z narodniho danského registru, u kterych byla
v letech 2011 az 2016 nové zahdjena antikoagula¢ni lécba
z indikace nevalvularni fibrilace sini a ktefi byli léceni da-
bigatranem v dévce 110 mg 2krat denné (8 875 pacientd),
rivaroxabanem v dévce 15 mg 1krat denné (3476 paci-
entl), apixabanem v ddvce 2,5 mg 2krat denné (4 400 pa-
cientd) nebo warfarinem (38 893 pacientd). Pacienti v jed-
notlivych lé¢enych skupinach se navzajem lisili ve véku,

Vazeny vyskyt sledovanych cili v porovnani s warfarinem

dabigatran
2x110mg
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(95%Cl -30 % az - 8 %)
celkova mortalita NS

rivaroxaban apixaban
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CMP - cévni mozkova pfihoda SE - systémovéa embolizace NS - nesignifikantni rozdil



komorbitach i konkomitantni medikaci, velikost skupin ale
umoznila porovnani pomoci propenzity skére. Primarnim
uc¢innostnim cilem byl vyskyt ischemickych CMP a systé-
movych embolii, primarnim bezpecnostnim cilem vyskyt
krvéceni.

Béhem prvniho roku po nasazeni byla lé¢ba apixa-
banem v redukované dévce ve srovnani s warfarinem
asociovana s nesignifikantné vyssim vazenym vysky-
tem CMP a systémovych embolizaci (HR 1,19; 95% ClI
0,95 -1,49), zatimco pfi |écbé redukovanou davkou da-
bigatranu a rivaroxabanu byl vazeny vyskyt téchto
pfihod nesignifikantné nizsi (pro dabigatran HR 0,89;
95% Cl 0,77-1,03, pro rivaroxaban HR 0,89; 95% C1 0,87 -
1,29). Uzivani redukované davky dabigatranu bylo spo-
jeno se signifikantné nizsim rizikem krvaceni (pro vazeny
vyskyt HR 0,80; 95% Cl 0,70-0,92), zatimco pfi reduko-
vanych davkach rivaroxabanu a apixabanu bylo riziko
obdobné jako pii |é¢bé warfarinem (pro rivaroxaban
HR 1,06; 95% Cl 0,87-1,29, pro apixaban HR 0,96; 95%
Cl 0,73-1,27). Dal$im sledovanym parametrem byla cel-
kova mortalita. Jeji vazeny vyskyt byl pfi 1écbé redu-
kovanou davkou dabigatranu obdobny jako pfi [é¢bé
warfarinem (HR 1,04; 95% Cl 0,96-1,13), pfi é¢bé redu-
kovanymi davkami rivaroxabanu a apixabanu ale oproti
warfarinu statisticky vyznamné vyssi (pro rivaroxaban
HR 1,52; 95% Cl 1,36-1,70, pro apixaban HR 1,48; 95%
Cl1,31-1,67).
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Obdobna efektivita nizsi davky dabigatranu v porov-
nani s warfarinem hodnocend vyskytem ischemickych
CMP a systémovych embolizaci, vyssi bezpecnost této
lé¢by (statisticky vyznamna 20% redukce krvécivych
komplikaci) a noninferiorita v ovlivnéni celkové mor-
tality jsou zcela v souladu s vysledky, kterych bylo do-
sazeno touto lécbou ve studii RE-LY, a jejich dosazeni
v podminkéach bézné klinické praxe je dalsim potvrze-
nim aplikovatelnosti vysledkid této studie v 1é¢bé ne-
selektované populace pacientd. Méné jednoduchg, ale
pro klinickou praxi velice dllezitd, je spravna interpre-
tace ndlezu zvysené mortality pfi uziti redukovanych
dévek rivaroxabanu a apixabanu. Tyto |éky byly v niz-
sich davkach v registracnich klinickych studiich vyhra-
zeny pro presné definovanou pomérné tzkou podsku-
pinu pacientd, v bézné klinické praxi jsou ale pouzivany
mnohem Sifeji v nadéji, ze tento postup povede k vyssi
bezpecnosti 1écby. Vysledky Nielsenovy studie nas
varuji, ze skutecnym vysledkem takového postupu
muze byt i to, ze bez zlep3eni bezpecnosti 1écby pfi-
jdeme i o jeji icinnost.
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