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Vychodiska: Fibrilace sini (FiS) postihuje az 46,3 milionu osob, jeji prevalence se za poslednich 50 let ztrojnasobila. FiS
vede ke vzniku krevnich srazenin a zvy3Suje ¢tyfnasobné riziko cévni mozkové pfihody. Preventivni antikoagula¢ni [é¢ba
warfarinem je dobfe zavedena po vice nez 50 let, ma vsak Gcinnostni a bezpecnostni nedostatky. Nova antikoagulancia
nevyzaduji laboratorni monitoraci protrombinového ¢asu (INR), maji nizké riziko nezddoucich pfihod, jsou viak nakladnéjsi.
Metody: Tato neintervencni (Zakon ¢. 378/2007 Sb.) retrospektivné prospektivni jednoramenna kohortova studie sestavala
ze tfi ndvstév. Primarnim cilem bylo srovnani celkovych pfimych nékladd na lé¢bu warfarinem a apixabanem. Pacienti
s nevalvularni FiS byli zafazeni v dobé ukonceni [é¢by warfarinem a prechodu na apixaban. Naklady byly odvozeny od
poskytnuté péce na zakladé seznamu zdravotnich vykon( a dle vyhlasky 268 z roku 2019. Spokojenost byla stanovena
pomoci dotazniku SAFUCA®,

Vysledky: Mezi inorem 2017 a ¢ervnem 2019 bylo zafazeno 499 pacienti ve 29 internich ambulantnich centrech v CR.
Priimérny vék pacientl byl 73,6 + 10,2 let, 36,5 % pacientd mélo vysoké riziko krvaceni (HAS-BLED skére). Pfedchozi 1é¢ba
warfarinem trvala 5,9 + 2,7 mésic(i, 63 % pacientl nebylo schopno udrzet cilové hodnoty INR, 18 % ukoncilo [écbu kvl
nezadoucim Uc¢inkdim. Nova lé¢ba apixabanem byla sledovana po prvnich 6 mésict. Obdobi [é¢by warfarinem bylo spojeno
s vy$sim poctem zévaznych krvacenia nezaddoucich pfihod (22 vs. 2), CMP (17 vs. 0), ischemickych srdec¢nich pfihod (11 vs. 0)
a nezavaznych krvaceni (173 vs. 2). Primérné denni naklady na Iécbu pfi prechodu na Ié¢bu apixabanem klesly z 65,2 na
4,8 K¢ (p < 0,001). Pfi zapocitani ceny antikoagulac¢ni 1é¢by doslo k nevyznamnému nardstu z 68,1 na 71,7 K¢ (p = 0,509).
Spokojenost pacientll vyrazné vzrostla jiz po 3 mésicich, zejména pak v subjektivnim hodnoceni U¢innosti, pohodlnosti,
vlivu na kvalitu zivota a vyskytu nezadoucich ucink(.

Zavér: Pfechod na apixaban u pacientd, pro které nebyla 1é¢ba warfarinem uspokojiva, snizil riziko zavaznych ischemickych
pfihod, krvéceni a nezadoucich tGcink( a zvysil spokojenost pacientl. Z farmakoekomického hlediska je u téchto pacientt
apixaban lepsi volbou, jelikoz pfinasi vyssi ic¢innost a lepsi bezpecnost v ramci srovnatelnych celkovych pfimych naklada.
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Direct costs in patients with nonvalvular atrial fibrillation newly indicated to apixaban:
aretrospective-prospective single-arm cohort study

Background: Atrial fibrillation (AF) affects 46.3 million people; its prevalence has tripled over the last 50 years. AF leads to
formation of blood clots increasing four-fold the risk of a stroke. Preventive anticoagulant therapy with warfarin has been well
established for over 50 years but has efficacy and safety limitations. New anticoagulants do not require laboratory monitoring
of prothrombin time, have low risk of adverse events, yet are more costly.

Methods: This non-interventional (Act 378/2007 Coll.) retrospective-prospective single-arm cohort study consisted of 3 visits.
The primary objective was to compare the total direct cost of treatment with warfarin and apixaban. Patients with non-valvu-
lar AF were enrolled at the time of discontinuation of warfarin and switching to apixaban. Costs were derived from the care
provided and the list of medical procedures (Decrees 268/ 2019 Coll.). Satisfaction was assessed using SAFUCA® questionnaire.
Results: Between February 2017 and June 2019, 499 patients were enrolled in 29 Czech internal medicine clinics. The mean
age of the patients was 73.6 + 10.2 years, 36.5% were at high risk of bleeding (HAS-BLED score). Previous warfarin treatment
lasted 5.9 + 2.7 months, 63% were unable to achieve target prothrombin time, 18% switched due to adverse reactions. New
apixaban treatment was followed for the first 6 months. Treatment with warfarin was associated with higher rates of major
bleeding and adverse events (22 vs. 2), stroke (17 vs. 0), ischemic heart attack (11 vs. 0), and minor bleeding (173 vs. 2). The
average daily cost following the switch to apixaban decreased from CZK 65.2 to CZK 4.8 (p <0.001). The price of anticoagulant
treatment was considered, there was an insignificant increase from CZK 68.1 to CZK 71.7 (p = 0.509). Satisfaction increased
significantly after 3 months, notably in the subjective evaluation of efficacy, comfort, impact on quality of life and the occur-
rence of side effects.

Conclusion: Switching patients with unsatisfactory outcomes on warfarin to apixaban resulted in lower risk of serious isch-
emic events, bleeding and side effects, and higher patient satisfaction. From the pharmacoeconomic perspective, apixaban

is a better choice in this population as it brings higher efficacy and better safety within comparable overall direct costs.

Key words: anticoagulation, atrial fibrillation, direct costs, apixaban, warfarin, bleeding, real world evidence.

Uvod

Nejcastéjsi abnormalitou srde¢niho rytmu je fibrilace sinf (FiS).
Prevalence FiS v populaci se zvysila zhruba tfikrat za poslednich 50 let
a dnes celosvétoveé postihuje pfiblizné 46,3 milionu osob (1). Vyskyt
FiS vyznamné roste s vékem, v druhé poloviné Zivota je FiS kazdo-
ro¢né diagnostikovéna u vice nez 6 % populace (2). Zmény srde¢niho
rytmu vedou ke zpomalenf toku krve, ¢imz roste pravdépodobnost
vzniku krevnich sraZzenin a nasledné okluze cév. FiS zvysuje zhruba
¢tyfndsobné riziko vzniku cévni mozkové prihody (3) (CMP), kterd je
7 Ceské i globalnf perspektivy druhou nejcastéjsi pficinou umrti (4).

Prevenci vzniku krevnich srazenin je farmakologické ovlivnéni
srazlivosti krve tzv. antikoagula¢ni terapii. Jednim z prvnich anti-
koagulancii je warfarin, jeho preventivni podavani je celosvétoveé
dobte zavedené po vice nez 50 let. Terapie warfarinem snizuje riziko
CMP u pacientl s FiS zhruba o dvé tretiny (5). Uzite¢nost warfarinu
je omezena variabilitou terapeutické odpovédi na podanou davku,
Cetnymi Iékovymi interakcemi, interakcemi s nékterymi potravinami
a potiebou pravidelné laboratorni monitorace protrombinového ¢asu
(INR) (5). V bézné praxi pacienti pfi podavani warfarinu stravi az 40 %
lé¢by mimo terapeutické hladiny (6). Nizk& hladina warfarinu nenf
dostate¢né ucinna, nadmérna hladina tohoto léciva v krvi naopak
zpUsobuje krvéacivé komplikace, které pacienta obtézuji, ohrozuji
a jsou ddvodem k casté&jsim hospitalizacim. Studie ukazuji, ze praveé
warfarin je ze vSech léciv nejcastéjsi pricinou hospitalizaci pro ne-
zadoucf ucinky (7). Nejen samo ukonceni, ale i do¢asné pferusent
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antikoagulacnilécby v disledku nezddoucich piihod opét vyznamné
zvysuje riziko CMP (8, 9).

V roce 2008 byla poprvé udélena registrace tzv. novym antikoa-
gulanciim (NOAQ), jejichz mechanismus nenf na rozdil od warfarinu
zaloZen na antagonismu vitaminu K. NOAC typu xaban pffmo inhi-
buji faktor Xa, ¢imz snizujf riziko vzniku tromb@ a mozkové prihody
nejméné stejné dobre jako warfarin, riziko krvacenf je u nich vsak
nizsi (10-12). Pomér pfinosu a rizik je tudiz u téchto terapif lepsi nez
u warfarinu, navic jsou jejich ucinky ztidka ovlivnény lékovymi a po-
travinovymi interakcemi.

Oproti warfarinu jsou NOAC vyrazné nakladnéjsi terapif. Pfi lécbé
vsak nenf tfeba pravidelné monitorovat INR, dochézi vzacnéji ke
krvaceni a pacienti spise respektuji pfedepsanou lécbu. U pacientd
uzivajicich NOAC dochézi k relativné nizsimu poctu hospitalizaci ve
srovnani s warfarinem, coz vede k redukci ndkladl spojenych s 10z-
kovou péci (13).

Apixaban je peroralni pfimy antagonista faktoru Xa ze skupiny
NOAC. Apixaban vynikd rychlou gastrointestindlni absorpci, poloca-
sem 12 hodin a 25% renalni exkreci (14). Ve skupiné NOAC se pravé
apixaban zda byt nékladové nejefektivnéjsi alternativou — napfr. ve
srovnani s rivaroxabanem a dabigatranem (15, 16). Analyzy nakladové
uzite¢nosti ze Svédska, Portugalska a Spojenych statd ukazujf, ze 1é¢ba
apixabanem ve srovnani s warfarinem vede k nizsimu vyskytu CMP
a zdvaznych krvaceni (15, 17-19), vysledkem je Uspora nakladl pfimo
spojenych s [é¢bou pacientd trpicich FiS.
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V Ceské republice doposud nebyla provedena studie naklad(
spojenych s [é¢bou apixabanem a warfarinem. Nejsou dostupné
informace o Cerpani péce u pacientl s FiS Ié¢enych témito lé¢ivy ani
data o zméné nakladl pfi pfechodu z jednoho typu Iéc¢iva na dalsi.
Primérnim cilem této studie je srovnani nékladd u kohorty pacien-
td s FiS, ktefi prechazeji z lé¢by warfarinem na lécbu apixabanem.
Celkové néklady jsou uvazovany z perspektivy platce zdravotniho
pojisténi a sklddaji se predevsim z ndklad na hospitalizace, ambu-
lantni navstévy lékare, laboratorni diagnostiku a naklady na antikoa-
gula¢nf lécbu.

Metody

Tato multicentrickd kohortova studie byla jednoramenna
a retrospektivné-prospektivni a byla provedena v neintervencnim
rezimu dle Zakona ¢. 378/2007 Sb. Pacienti byli zafazeni v dobé ukon-
Cenf lé¢by warfarinem a nové indikace apixabanu. Studie sestavala
ze tf ndvstév: zahdjeni 1é¢by apixabanem a navstévy po 3 a 6 mé-
sicich lé¢by. Informace o predchozi 1é¢bé warfarinem, Cerpani péce
a nezddoucich pfihodach byly sbirany retrospektivné v rdmci prvnf
navstévy. Informace o 1é¢bé apixabanem byly sbirdny prospektivné
v ramci druhé a tieti navstévy. Vybrana data byla z pacientskych do-
taznikl a ze zdravotni dokumentace zaddna oSetfujicim Iékafem do
elektronického systému pro sbér dat. Vsichni pacienti podepsali pred
zarazenim do studie informovany souhlas. Apixaban byl predepsén
v souladu se souhrnem Udajl o pfipravku (SPC) Eliquis. Studie byla
schvalena multicentrickou Etickou komisi Fakultni nemocnice v Hradci
Kralové pod ¢islem jednacim B0661083. Protokol studie byl prospek-
tivné registrovan do databdze neintervencnich poregistracnich studif
Statniho Ustavu pro kontrolu éciv.

Obr. 1. Pacienti zatazeni do studie

Zarazeno pacientt
(n =499)

Pacienti vyfazeni ze sledovéni
(n=10)
Pacient ztracen ze sledovani (n = 2)
Pacient ukoncil [é¢bu (n = 8)

\/

Pacienti dokoncili sledovani

(n=489)

Pacienti vyfazeni z finaIni analyzy
> (n=67)

o Pacient nesplnil kritéria pro zafazenf
nebo splnil kritéria pro vyfazenf (n = 67)

Pacienti zarazeni do finalni analyzy
Pacienti s daty z prvni navstévy (n = 430)

Pacienti s daty z obou navstév (n = 428)
Pacienti s daty ze vsech tfi navstév (n = 422)
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Kritéria pro zarazeni a vyrazeni

Zatazeni byli dospéli pacienti s diagnostikovanou nevalvuldrni
FiS vyzadujici antikoagula¢nf terapii, ktefi byli prevedeni z warfarinu
(nejméné 3 mésice terapie) na apixaban v souladu s SPC a doporu-
cenymi postupy. Zafazeni nebyli pacienti v pfipadé ukonceni terapie
warfarinem z dlvodu alergie, pacienti uzivajici warfarin déle nez
12 mésicl, pacienti s mechanickou chlopenni ndhradou, mirnou
a zdvaznou mitrdlni stendzou, téhotné a kojici pacientky a pacienti
s kontraindikacemi dle SPC Eliquis.

Velikost vzorku

Velikost vzorku byla odvozena od primarniho cile srovnanf cel-
kovych néakladd Ié¢by warfarinem a apixabanem. Minimalni ekono-
micky vyznamny rozdil byl stanoven na zakladé zkuSenosti jako 5 %.
Velikost rozdilu byla testovana pomoci Waldova testu na 5% hladiné
vyznamnosti s 80% silou testu. Pfi pfedpoklddaném drop-out 20 %
bylo tfeba zafadit 498 pacientd.

Parametry

Spokojenost pacientd s antikoagula¢ni [é¢bou byla stanovena
pomoci specifického validovaného dotazniku SAFUCA® (20). Riziko
krvaceni a riziko mozkové pfthody bylo stanoveno pomoci systémd
ATRIA, HAS-BLED a CHA DS -VASc (20-22). Pfimé ndklady na lé¢bu
byly odvozeny od poskytnuté péce na zakladé seznamu zdravotnich
vykonU a dle vyhlasky 268 z roku 2019. Celkové nédklady byly secteny
ve dvou scéndfich — se zahrnutim ceny lé¢by a cenu Ié¢by vyjimaje.

Vysledky

Mezi Unorem 2017 a ¢ervnem 2019 bylo zafazeno celkem 499
pacientl, ktefi ukoncovali Iécbu warfarinem a byli nové indikovani
klécbé apixabanem. Pacienti byli zafazeni ve 29 internich ambulant-
nich centrech zahrnujicich angiologickd, kardiologicka a neurologicka
pracovisté. Celkem 489 pacient dokoncilo viechny tfi navstévy.
Cést pacientl byla vyfazena z analyzy z dGvodu nesplnéni vstup-
nich kritérii ¢i splnéni nékterého z vyfazovacich kritérif, pro analyzu
parametrd v tieti ndvstévé tedy byla zpracovéna data celkem 422
pacientd (Obr. 1).

Priimérny vék pacientd byl 73,6 + 10,2 let, 36,5 % pacientld mélo
vysoké riziko krvacenf dle HAS-BLED skore, 85,2 % mélo vysoké riziko
CMP dle CHA DS ,-VASc skére a 2,3 % mélo vysokeé riziko krvacenf dle
ATRIA skore (Tab. 1). Predchozi 1é¢ba warfarinem trvala v prdméru
59+ 2,7 mésicl, primérné kazdy pacient absolvoval 7,8 + 3,2 odbér(
pro monitoraci INR. Hlavnimi d@vody pro ukoncenf [é¢by warfarinem
a zahdjeni |é¢by apixabanem byla neschopnost udrzet INR v pozado-
vaném rozmezi (63,0 %) a vyskyt nezddoucich piihod (17,9 %). Lécba
apixabanem byla zahdjena primeérnou davkou 9,1 + 2,6 mg, podobna
primérnd davka byla udrzovana i v nasledujicich navstévach (Tab. 2).

Lécba warfarinem byla ve srovnani s apixabanem spojena
s vyznamné vyssim poctem zdvaznych krvaceni a nezadoucich pfi-
hod (22 vs. 2, Tab. 3). Pii 1é¢bé warfarinem doslo celkem k 17 CMP
a 11 ischemickym srde¢nim pfihodam, pficemz v prabéhu lécby
apixabanem doslo pouze k jedné plicni embolii. V prabéhu lécby
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Tab. 1. Popis kohorty pacientti pfi zahdjeni studie (tj. na prvni ndvstéve) z hlediska demogrdfie, rizika a soubézné lécby

Popis kohorty pacientt pfi zahajeni studie n %/pramér SD" (min-max)
Celkem pacientt 430 — —
Demografické udaje n %/pramér SD (min-max)
Zena 206 479 % —
Vek 4277 73,6 10,2 (30,0-95,0)
BMI (kg/m?) 4242 29,2 5,3 (18,2-50,7)
Kurak 86 20,0 % —
Konzumace vice nez 8 jednotek alkoholu tydné 64 14,9 % —
Rizikovy profil pacienta n %/pramér
HAS-BLED skére — —

Nizké riziko (0 bod() 273 63,5 %

Stredni riziko (1-2 body) 0 0%

Vysoké riziko (=3 body) 157 36,5 %
CHA2DS2-VASc skére — —

Nizké riziko (0 bod) 13 30%

Stredni riziko (1 bod) 51 11,8 %

Vysoké riziko (=2 body) 366 852 %
ATRIA skére — —

Nizké riziko (0-3 body) 414 96,3 %

Stredni riziko (4 body) 6 14 %

Vysoké riziko (5-10 bod() 10 23%
Soubézna lé¢ba relevantni z hlediska Iékovych interakci® n %/pramér
Lécba zadnou z nize uvedenych latek nebyla hlasena 322 71,8 %
Amiodaron, chinidin 65 14,5 %
Acetylsalicylova kyselina, aloxiprin, salicylat,
propafenon, lornoxikam, piroxikam, sulfinpyrazon, fenylbutazon, oxyfenbutazon = 81%
Klofibrat, fenofibrat 19 43 %
Koenzym Q10 3 0,7 %
Jiné 4 0,8 %

1) smérodatnd odchylka (SD)
2) pocet pacientt s dostupnymi daty

3) kazdy pacient mohl mit vice nez jednu relevantni soubéznou lécbu, procentudlini zdklad je soucet zaznamenanych léceb

Obr. 2. Spokojenost pacientt s predchozi lécbou warfarinem na ndvstéve 1 (N1) a s novou lécbou apixabanem na ndvstévé 2 a 3 po 3 a 6 mésicich
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Spokojenost pacientt s lécbou byla stanovena pomoci standardizovaného validovaného dotazniku SAFUCA®(20), ktery obsahuje celkem 25 otdzek rozdelenych do 7 riiz-
nych kategorii. Maximum je 100 % (nejvétsi spokojenost) a minimum 0 % (nejmensi spokojenost).
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Tab. 2. Popis kohorty pacientt z hlediska piedchozi lécby warfarinem a nové lécby apixabanem, vcetné divodu pro zménu lécby

Popis kohorty z hlediska lécby n %/pramér SD1) (min-max)
Predchozi lécba warfarinem n %/prameér SD (min-max)
Trvani lécba (dny) 430 178,7 81,1 (90,0-365,0)
Ambulantni navstévy lékare 430 77 4,7 (70-29,0)
Ambulantni ndvstévy lékafe za poslednich 6 mésicl 430 6,7 4,7 (0,0-29,0)
Hospitalizace 27 6,3 % —

Délka hospitalizace (dny) 27 8,5 4,9 (3,0-21,0)
Krevni transfuze 0 0,0 % —

Cas od diagndzy (dny) 424 370,7 607,6 (90,0-7645,0)
Pocet monitorujicich ndvstév INR 430 78 3,2(1,0-23,0
Duivody pro pirechod z warfarinu na apixaban n %

INR v rozmezi 2,0-3,0 po méné nez 67 % sledovani 271 63,0 %

Nezadouci pfihody 77 179 %

Nemoznost pravidelné monitorace INR 41 95 %

Rezistence na warfarin 21 4,8 %

Moznd interakce s dalsimi [éCivy 10 2,6 %

Zavazna ischemicka pfihoda 10 2,6 %

Nova lécba apixabanem n %/prameér SD (min-max)
Denni davka (ndvstéva 1) 430 91 2,6 (2,5-20,0)
Denni davka (ndvstéva 2) 428 9,0 2,5(1,0-20,0)
Denni davka (ndvstéva 3) 422 92 2,4(1,0-20,0)
Hospitalizace (navstéva 2) 0 0,0 % —
Hospitalizace (ndvstéva 3) 0 0,0 % —
Krevni transfuze (navstéva 2) 0 0,0 % —
Krevni transfuze (navstéva 3) 1 0,2 % —
Ambulantni ndvitévy lékare za 6 mésicl (ndvstéva 2) 428 1,2 0,9 (0,0-11,0)
Ambulantni ndvitévy lékare za 6 mésicd (ndvstéva 3) 422 1,2 0,7 (0,0-5,0)

Tab. 3. Vyskyt krvdceni, ischemickych pithod a dalsich neZddoucich pithod v pribéhu lécby warfarinem a v pribéhu lécby apixabanem

Warfarin" Apixaban"
Navstéva 1 (n =430) Navstéva 2 (n =428) Navstéva 3 (n =422)

Zavazna krvaceni n (%) n (%) n (%)
Z4dné 411 (94,9 %) 428 (100,0 %) 419 (99,5 %)
Nitroo¢nfi krvacent 51,2 %) 0 (0,0 %) 0 (0,0 %)
Pokles hemoglobinu > 20 g/I 5(1,2 %) 0 (0,0 %) 1(0,2 %)
Nitrokloubni krvaceni 8 (1,6 %) 0 (0,0 %) 0 (0,0 %)
Krvaceni do peritonea 2(0,5 %) 0 (0,0 %) 0 (0,0 %)
Perikardiadlni krvaceni 2(0,5 %) 0 (0,0 %) 0 (0,0 %)
Nitrolebnf krvacent 0 (0,0 %) 0 (0,0 %) 0 (0,0 %)
Intraspindlni krvacent 0 (0,0 %) 0 (0,0 %) 0 (0,0 %)
Transfuze > 2 jednotky krve 0 (0,0 %) 0 (0,0 %) 10,2 %)
Ischemické prihody n (%) n (%) n (%)
Z4dné 400 (91,7 %) 427 (99,8 %) 422 (100,0 %)
CMP 17 (3,9 %) 0(0,0 %) 0 (0,0 %)
Srde¢niischemie 11 (2,5 %) 0 (0,0 %) 0 (0,0 %)
Systémova embolie 6 (1,2 %) 0 (0,0 %) 0 (0,0 %)
Jiné 2 (0,4 %) 1(0,2 %) 0 (0,0 %)
Dalsi nezadouci prihody n (%) n (%) n (%)
Klinicky vyznamné nezavazné krvacenf 173 (36,6 %) 10,2 %) 10,2 %)
Z4dné 82 (17,3 %) 425 (99,3 %) 421 (99,8 %)
Nauzea 85 (18,0 %) 0(0,0 %) 0 (0,0 %)
Jiné 71 (15,0 %) 20,5 %) 0(0,0 %)
Prbjem 36 (7,6 %) 0 (0,0 %) 0(0,0 %)
Zvracen{ 26 (5,5 %) 0 (0,0 %) 0 (0,0 %)

1) délka predchozi lécby warfarinem byla 3 az 12 mésicd, ndvstéva 2 byla po 3 mésicich lécby a ndvstéva 3 po 6 mésicich lécby apixabanem. KaZdy pacient mohl mit vi-

ce neZ jednu prihodu, procentudini zdklad je vZdy soucet danych piihod
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Tab. &. Srovndni lécby warfarinem a apixabanem z hlediska ndvstéy, krvdcivych piihod a celkovych ndkladd na lécbu

Warfarin Apixaban
Ambulantni navstévy Primér (95% IS") Primér (95% IS") Rozdil p-hodnota
a hospitalizace
Ambulantni navstévy (pocet) | 7,7 (73-8,2) 2,4 (2,2-2,5) 53 < 0,001
Dny hospitalizace 0,6 (0,4-0,7) 0,0 0,6 < 0,001
Krvacivé prihody
Zavazné krvaceni 0,1 (0,0-0,1) 0,02) () 0,1 < 0,001
Zavazné krvaceni — naklady 1132,3 0,0 1132,3 0,012
(K&)
Ischemické pfihody 0,1 (0,1-0,2) 0,02) () 0,1 < 0,001
Ischemické pfihody — naklady | 4 401,0 0,0() 4401,0 < 0,001
(K&)
Celkové priimérné denni Pramér (95% IS") Prameér (95% IS") Rozdil p-hodnota
naklady (K¢)
Bez nakladl na 65,2 (54,4-76,0) 4,8 (4,5-5,1) 604 < 0,001
antikoagulacni lécbu
Vcetné nakladl na 68,1 (57,3-78,9) 71,7 (71,4-72,0) -3,6 0,509
antikoagula¢ni lécbu

1) interval spolehlivosti (IS)
2) primérnd hodnota incidence < 0,1

warfarinem doslo k 173 nezdvaznym krvacenim, pfilé¢bé apixabanem
doslo celkem ke dvéma nezdvaznym krvacenim.

Vyskyt nezadoucich pfihod se odrazil na poctu ambulantnich
kontrol a [Gzkové péce. Primérna frekvence ambulantnich navstév
klesla po pfechodu na apixaban ze 7,7 na 2,4, prdmérny pocet dnf
hospitalizace z 0,6 na 0,0. Primeérny rozdil v ndkladech na lé¢bu
zavaznych krvaceni na jednoho pacienta ¢inil 1132 K¢ (p = 0,012),
prameérny naklad na lécbu ischemickych pfihod poklesl o 4401 K¢
(p < 0,001). Uvazime-li celkové pramérné denni naklady na lé¢bu
jednoho pacienta s FiS, pfi pfechodu na lé¢bu apixabanem doslo
k poklesu z 65,2 na 4,8 K¢ (p < 0,001). Pfi zapocitani rozdilu v cené
antikoagula¢ni lé¢by doslo k nevyznamnému narlstu z 68,1 na
71,7 K¢ (p = 0,509) (Tab. 4). Spokojenost pacientl s antikoagula¢nf
lé¢bou vyrazné vzrostla jiz po 3 mésicich ve viech doménach kro-
mé ,|ékafské péce”. Markantni bylo zejména zlepseni v pozorované
ucinnosti (zlepseni o 16 %), hodnoceni vlivu 1é¢by na kvalitu zivota
(zlepseni o 24 %), vyskytu vedlejsich Ucinkl (zlepseni o 27 %) a cel-
kové spokojenosti, kterd po 6 mésicich Iécby apixabanem vzrostla
ze 66 % aZz na 93 % (Obr. 2).

Diskuze

Toto je doposud nejvétsi systematicky popsana kohorta ceskych
pacientl s FiS pfechazejicich z antikoagulacni [é¢by warfarinem na
[é¢bu apixabanem. Retrospektivné prospektivni design této ,real-
-world” studie ndm umoznil zachytit v klinické praxi i¢innost a bez-
pecnost téchto dvou terapeutickych alternativ. Kritériem pro zafazenf
byla minimalni 3mési¢ni délka 1écby warfarinem, kterd dostatecné
popisuje spektrum hlavnich zdroji pfimych nakladd spojenych
s touto lé¢bou. Lé¢ha warfarinem byla spojena s ¢astymi navstévami
lékafe, zejména z divodu méfeni INR a nezddoucich pfihod, z nichz
fada byla zavaznych a vedla k hospitalizaci. Méné Ucinnd lé¢ba war-
farinem byla rovnéz provazena vyssim poc¢tem CMP a ischemickych
srde¢nich pfihod, coz vedlo k vyssim nakladim v ddsledku hospi-
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talizace. Primérné dennfi ndklady spojené s antikoagula¢ni Ié¢bou
klesly 14ndsobné pri prechodu z warfarinu na apixaban. Po zapocitanf
ceny vlastniantikoagula¢nf [é¢by se tyto naklady vyrovnaly. Pacienti
reportovali jiz po 3 mésicich po pfechodu na apixaban vyssi spoko-
jenost s lé¢bou, zejména hodnotili pozitivné jeji vliv na kvalitu Zivota
a vyskyt nezéddoucich ucinkd.

Hlavni limitaci této studie je jeji observacni charakter. Lé¢ba war-
farinem nebyla ukoncena ndhodnym vybérem, ale z konkrétnich dd-
vodU. Nejcastéji byla ukoncena lé¢ba warfarinem kv(li neschopnosti
udrzet INR v pozadovaném rozmezi (63 %), dale kvili nezddoucim
pffhoddm (18 %) a nemoznosti pravidelné monitorace INR (10 %)
(Tab. 2). Jedné se tedy o specifickou skupinu pacient(, pro které lé¢ba
warfarinem nebyla vhodna. Dalsi limitaci je ¢astecné retrospektivni
charakter studie, ktery mohl vést k podcenéni krvéaceni v prlibéhu
lécby warfarinem (tzv. recall bias).

Zaver

U pacientd, pro které nebyla z bezpe¢nostnich ¢i ¢innostnich
dlvodl lé¢ba warfarinem uspokojivd, predikuje pfechod na apixa-
ban nizsi riziko zdvaznych ischemickych pfihod, nizsi riziko krvacenf
a nezddoucich U¢inkl a vyssi spokojenost. Tato pozorovani jsou
v souladu s dfive publikovanymi zahrani¢nimi studiemi (23). Vyssi
relativni Uc¢innost apixabanu vede k nizsim nakladdm na lécbu, cena
tohoto léc¢iva vsak rozdil smaze. Z farmakoekomického hlediska je tak
apixaban lepsi volbou, jelikoz pfindsi vyssi Uc¢innost a lepsi bezpec-

nost v ramci srovnatelnych celkovych pfimych nakladd.
Financovdni: Studie byla sponzorovdna spole¢nostmi Pfizer
a Bristol Myers Squibb
Mozny stFet zdjm(i: DS, JT, BP, LL a HD jsou zaméstnanci a TD
vlastnikem firmy VALUE OUTCOMES s. r. 0., kterd byla pro ticely to-
hoto manuskriptu placenym konzultantem pro Pfizer a Bristol Myers
Squibb. VT je zaméstnancem Pfizer, sponzora studie. MH prohlasuje,
Ze nemd Zddny stret zdjmu a necerpal finan¢ni podporu.
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