Apixaban ve srovnani s warfarinem
v prevenci trombdzy u trombotického
antifosfolipidového syndromu
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U pacientt s antifosfolipidovym syndromem (APS) a pro-
kédzanou trombdzou je indikovdna dozivotni antikoagulac-
ni terapie. Standardné se pouziva warfarin, ktery ale nema
stoprocentni ti¢innost a sledovani pacientt vyzaduje ¢asté
laboratorni odbéry. Ve vétsiné indikaci je nyni warfarin
nahrazovan novymi perordlnimi antikoagulancii (NOAC).
V 1é¢bé antifosfolipidového syndromu vsak jejich ti¢innost
nebyla prokdzana.

Plan komentované studie byl publikovan jiz v roce
2016." Pacienti byli identifikovdni pomoci elektronické-
ho systému Intermountain Healthcare Center v Utahu,
jednoho pacienta zaradila po modifikaci studie Ohio Sta-
te University. Pacienti byli zafazovani od 23. inora 2015
do 7. brezna 2019 a byli sledovani po dobu 13 mésict. Pla-
novano bylo zaradit 100 pacientt ve vétvi s apixabanem
a 100 ve vétvi s warfarinem.

Zarazovacim kritériem byla pfitomnost APS a antiko-
agula¢ni 1é¢ba minimdalné Sest mésicti v dobé zatazeni.
Antifosfolipidovy syndrom byl oznacen jako definitivni,
pokud pacienti méli dokumentovanou trombotickou
prihodu a dokumentované antifosfolipidové protilatky
nejméné dvakrat s odstupem nejméné 12 tydnu. Pravdépo-
dobny antifosfolipidovy syndrom zahrnoval trombotickou
ptihodu a protilatky vySetfené pouze jednou. Historic-
ky antifosfolipidovy syndrom byl definovan jako lécba
antikoagulancii na podkladé hldSené trombotické prihody
a pozitivity protildtek, ale bez dostupného vysledku.

Vylucovaci kritéria zahrnovala 1) antikoagulaci z jiného
didvodu nez APS, 2) dudlni antiagregaci nebo kyselinu
acetylsalicylovou v ddvce vyss$i nez 165 mg/den, 3) sou-
¢asné nebo planované téhotenstvi, 4) pfedpoklddanou
délku zivota krat$i nez jeden rok, 5) hemoglobin < 8 g/l,
trombocyty < 50 x 107/1, kreatinin > 2,5 mg dl (= 221 pmol/],
pfepocteno autorkou komentate), celkovy bilirubin vyssi
nez 1,5ndsobek horniho limitu normy, 6) vznik trombézy
pfi podavani warfarinu a mezindrodnim normalizovaném
pomeéru (INR) = 2,0.

Cilem studie bylo srovnat poddvani apixabanu v davce
2x 2,5 mg s davkou warfarinu podédvanou podle bézného
klinického postupu. Studie byla otevtena, protoze warfarin
na rozdil od apixabanu musel byt laboratorné kontrolovan
a upravovana dévka.

Po randomizaci méli pacienti kontrolu po 6 a 12 mési-
cich. V mésici 1, 3, 9 a 13 byli kontaktovdni e-mailem nebo
telefonicky a informace zaneseny do standardizovaného
studijniho dotazniku. Po ukonceni roéniho sledovani byli
pacienti prevedeni zpét na 1é¢bu warfarinem, pokud se
na zdakladé konzultace se svym lékafem nerozhodli po-
kracovat v uzivani apixabanu.

Primdrnim Kklinickym vyslednym ukazatelem byla
kombinace trombézy (arteridlni nebo vendzni) a dimrti
z vaskuldrnich pric¢in. Primdrni bezpecnostni vysledny
ukazatel predstavovalo zavazné krvaceni nebo nezavazné,
ale klinicky vyznamné krvaceni.

Protokol byl modifikovan poprvé po zatazeni 25 pacientd,
kdy v apixabanové vétvi doslo ke tfem cévnim mozkovym
ptthoddm. Tehdy bylo doporuceno zvysit ddvku apixabanu
na 2x 5 mg u vSech zafazenych a v budoucnu zarazovanych
pacientd. Za dalsi tfi mésice bylo zarazeno dal$ich pét pa-
cientti a doslo k dal$im tfem cévnim mozkovym ptihodam,
opét v apixabanové vétvi. Poté byli pacienti s anamnézou
arteridlni trombdzy pievedeni na warfarin. Déle byli zara-
zovéani pouze pacienti bez anamnézy arteridlni trombdzy
a v8ichni dal$f kandid4ti museli mit vyloucenu ptedchozi
cévni mozkovou pithodu pomoci magnetické rezonance.

Vysledky: Celkem bylo randomizovano 48 pacientd, 23
k podavéni apixabanu a 25 k podavani warfarinu. Adheren-
ce k apixabanu byla 97,3 %. U pacientii na warfarinu byla
doba v terapeutickém rozmezi 60 % (x 23,8 %). V analyze
intention-to-treat bylo zjisténo Sest trombotickych p¥ihod
(318/1 ooo pacientoroku), ve vSech piipadech se jednalo
o cévni mozkové prihody v apixabanové vétvi. Jedno za-
vazné vaginalni krvaceni se vyskytlo ve warfarinové vétvi
(40 ptihod na 1 ooo pacientoroku).
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V sekunddrni analyze (lécba podle protokolu) byly
hodnoceny tfi trombotické ptihody pti podavani dav-
ky 2x 2,5 mg apixabanu (603/1 ooo pacientorokl) a tii
ptihody pfi poddvani ddvky 2x 5 mg apixabanu (231 pri-
hod/1 ooo pacientoroku). Statistika pro zavaznd krvaceni
byla v této analyze stejnd jako v primérni analyze. Spoko-
jenost pacientt s antikoagulaci byla hodnocena standardi-
zovanymi dotazniky a byla od prvniho mésice soustavné
vy$si u pacientt 1é¢enych apixabanem.

Studie byla ukoncena predc¢asné po zarazeni 48 pacientti
pro nedostate¢né zarazovani pacientt a ztrdtu financovani.

KOMENTAR
Doc. MUDr. Véra Certikova Chabova, Ph.D.

Antifosfolipidovy syndrom neptedstavuje castou diagnozu, tim
méné v ordinaci nefrologa. U nemocnych s autoimunitnimi
onemocnénimi, zefjména s lupusem, se s nim vSak miuZeme
setkat. Poddvdni NOAC je nyni schvdleno pojistovnou i bez
predchozi medikace warfarinem. Pro pacienty i lékare jsou
NOAC daleko komfortnéjsi, protoZe nevyZaduji casté labo-
ratorni kontroly a nemaji tolik lékovych interakci a dietni
omezeni. Pacienti jsou s nimi daleko vice spokojeni, coZ bylo
zjisténo i v komentované studii, a to presto, e na roxdil
od warfarinu plnd antikoagulace vyZaduje chronické ddv-
kovdni 2x denné. APS je kromé mechanickych chlopennich
ndhrad v soucasnosti jedinou diagnézou, kde se poddvini
vyslovené nedoporucuge.

Komentovand studie md vice slabych strdnek, neZ autori
v 2dvéru uvddeéji. Zdkladni z nich je definice antifosfolipido-
vého syndromu. Podle soucasnych doporuceni* by diagnézu
APS splitovali pouze pacienti s definitivnim APS podle definice
autori studie. V redlném Zivoté se samozrejmé setkdme i s pa-
cienty s méné presné definovanymi onemocnénimi. Pokud
by ovsem velkd ¢dst pacientii neméla APS, mohla by studie
pro NOAC vyjit méné nepriznivé, nebo dokonce srovnatelné
s warfarinem, coZ by potencidlné ohrozilo ndsledné lécené
pacienty.

Dalst slabou strdnkou studie je sledovdni adherence. Pa-
cienti uZivagjici warfarin méli pouze 60 % celkového casu ucin-
nou koagulaci, zatimco pacienti léCent rivaroxabanem uddvali
97,3% adherenci, kterd ovSem nebyla kontrolovdna laborator-
né, ale pouze dotazniky. Neni samozrejmé Zddny ditkaz o tom,
2e adherence byla niZsi, ale toto Cislo je tak vysoké, Ze vzbuzuje
pochybnosti, zejména pokud se hodnoti doba uZivini dlouhd

Limitaci studie je maly pocet zarazenych pacientt,
zasadni modifikace protokolu v prubéhu studie a ¢asné
ukonceni zafazovani. Silnymi strankami jsou naopak ran-
domizace a prospektivni usporadani studie, zaslepené hod-
noceni vysledki (i kdyz nebyla mozn4 zaslepend medikace)
a ukoncené rocni sledovani u vSech zarazenych pacientt.

Autori uzaviraji, ze pocet prihod ve studii byl nizky
na to, aby bylo mozné délat definitivni zdvéry. Vysledky
jsou vsak konzistentni s ostatnimi podobnymi studiemi
u APS, a apixaban tedy neni vhodnou substituci warfarinu
u pacientll s APS.

Jeden rok. Vynechdni NOAC je vzhledem k jejich krdtkému
polocasu pravdépodobné rizikovejsi.

UZ dva mésice pred komentovanou studii byl publikovdn
prehled dosavadnich vysledki studii s NOAC u APS a srovndni
dostupnych doporuceni? Z ného vyplyvd, Ze pacienti s anti-
fosfolipidovym syndromem méli byt léceni pouze antagonisty
vitaminu K, pokud maji v anamnéze arteridlni trombotickou
pithodu (ischemickou CMP, infarkt myokardu nebo systémo-
vou embolizact) bez ohledu na to, zda maji pozitivni pouze je-
den, dva, nebo t7i druhy protildtek. Pacienti s trojndsobnou
pozitivitou protildtek (lupus antikoagulans, antikardiolipinové
protildtky a protildtky proti B,-glykoproteinu I) a s jakoukoliv
trombotickou pirthodou by méli byt léCeni stejné. U pacientii
s vendzni trombotickou prthodou v anamnéze a pouze s jed-
nim nebo dvéma druhy protildtek zistdvd warfarin stdle prvni
volbou. NOAC je mozné 2vdzit u pacientu, ktert je jiz uZivaji
a maji stabilni antikoagulaci, nejsou ochotni nebo nemohou
podstupovat monitoraci INR, maji kontraindikaci warfarinu
nebo pii jeho uZtvdni méli zavainé neZddouct prihody. Nékterd
doporucent sem zahrnuji i pacienty s nizkou adherenct k 1écbé
warfarinem. Jak bylo ale zminéno vyse, non-adherence k NOAC
muiZe byt jesté vétsim rizikem.

Jak vyplyvd z dosavadnich informact, nahrazent warfari-
nu NOAC u pacientit s APS vystavuje tyto nemocné velkému
riziku. PV stejné frekvenci tromboz jako ve zminéné studii by
2 kaZdéno tisice lécenych pacientii témér Ctvrtina utrpéla béhem
roku zdvaZnou trombotickou prihodu i p¥i ddvce apixabanu
2x § mg. PrestoZe nejsou k dispozici dostatecné kvalitni studie
zefména pro vendzni trombozy, je potreba se poddvini NOAC
u pacientii s APS vyhnout.
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