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Souhrn

Cévni mozkové prihody ischemické etiologie vznikaji nejcastéji na podkladé aterotrombozy, zde v profy-
laxi hraje rozhodujici dlohu protidestickova Ié¢ba, nebo jsou pivodu tromboembolického, zpravidla pfi
kardioembolizaci, pak je prevence postavena na lé¢bé antikoagulacni. Strategie blokady primarni he-
mostazy byla predmétem prvni ¢asti prehledu, tato ¢ast je naopak vénovana inhibici hemostazy sekun-
darni, tj. antikoagulanciim. V soucasné dobé mame k dispozici v indikaci profylaxe tromboembolickych
prihod u nemocnych s fibrilacf sini antivitaminy K, konkrétné warfarin inhibujici vice koagulagnich fak-
torl nebo primé inhibitory trombinu (dabigatran) ¢i faktoru Xa (rivaroxaban a pred schvalenim ke klinic-
kému uziti je apixaban). Vzhledem k velké inter- i intraindividualn variabilité ucinku warfarinu na pod-
kladé interakei s Iéky a s potravou a farmakogenetickych vlivli, pomalému nastupu t€inku a fadé dalsich
nevyhodnych farmakologickych vlastnosti byly zavedeny vySe zminéné pfimé inhibitory trombinu ¢i fak-
toru Xa. Pri pfimém porovnani s warfarinem byla dolozena vySsi G¢innost a vétsi bezpeénost nové za-
vedenych antikoagulanci.
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Abstract

Antithrombotics in the prevention of cerebrovascular accidents. Part Il - Significance of anti-
coagulant therapy. Cerebrovascular accidents of ischemic etiology most frequently occur in the back-
ground of atherothrombosis, in which case antiplatelet treatment plays a crucial role in the prophylaxis,
or they are of thromboembolic origin, usually related to cardioembolization, in which case prevention
is based on anticoagulant treatment. The strategy of blockage of primary haemostasis was the sub-
ject of the first part of the overview while this part focuses on the inhibition of secondary haemostasis,
i.e. on anticoagulants. Currently, we have anti-vitamins K available in the indication of prophylaxis of
thromboembolic incidents in patients with atrial fibrillation, specifically warfarin, which inhibits more
coagulation factors, or direct inhibitors of thrombin (dabigatran) or factor Xa (rivaroxaban and, awaiting
approval for clinical use, apixaban). Considering the great inter- and intra-individual variability of the
effect of warfarin in the background of interactions with drugs and food as well as of pharmacogenetic
influences, the slow onset of action and several other unfavourable pharmacological properties, the
above-mentioned direct inhibitors of thrombin or factor Xa were introduced. Direct comparison with
warfarin has demonstrated the greater efficacy and safety of the newly introduced anticoagulants.
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Uvod

Prvni ¢ast prehledu ,Antitrombotika v pre-
venci cévni mozkové prihody” byla vénovana
prevenci ischemickych mozkovych pfihod
na podkladé aterotrombdzy, kdy rozhodu-
jici 1écebnou strategii bylo podavani proti-
destickovych Iékd. Tato druha ¢ast je véno-
vana profylaxi tromboembolizaénich iktd
a tranzitornich ischemii. V této oblasti jedno-

znacné dominuji antikoagulancia, nebot em-

bolizujici trombus vznika pfi oblenéni priitoku
a stagnaci krve, kdy jsou spinény podminky
pro aktivaci sekundarni hemostazy.
Tromboembolizacni mozkové prihody jsou,
ve srovnani s trombotickymi prihodami, méné
casté. Na pfihodach ischemické etiologie
se podili asi jednou pétinou. Zdrojem embo-
lizace do mozku jsou nejcastéji levé oddily
srdecni, zpravidla siné pfi fibrilaci ¢i flutteru
nebo pfi jejich extrémni dilataci. Kardioem-

bolizace pfi chlopennich vadach, po implan-
taci chlopenni ndhrady nebo pfi aneuryzmatu
levé komory, paradoxni embolizace na pod-
kladé defektu sinové pfepazky ¢i embolizace
z oblasti vyduté vzestupné aorty jsou vyrazné
vzacngjsi.

Ucinné blokady hemokoagula&ni kaskady
dosahneme pfi inhibici na rdznych trovnich —
inhibici Xa faktoru (napf. gatrany, pentasa-
charidy ¢i LMWH), inhibici trombinu (napf.
xabany ¢i heparinem) ¢i pfi zdsahu na vice
mistech (napf. antivitaminy K, konkrétné war-
farinem). Ve srovnani s primarni hemostéazou
(kdy Ié¢bu cilime na vice plsobkd) G¢inné in-
hibice hemokoagulace docilime jen na jediné
arovni. Blokada trombinu ¢i faktoru Xa je
stejné ucinna jako zasah na vice mistech pfi
inhibici koagulacnich faktor( zavislych na vi-
taminu K. Poklesu tromboemboliza¢nich
prihod o vice neZ polovinu dosahneme jiz
jednim antikoagulanciem, v pfipadé aterot-
rombotickych pfihod doséhneme stejného
poklesu pouze kombinaci dvou i tfi protides-
tickovych léka.

Zdalo by se tak, ze vedeni antikoagula¢ni
|é¢by je proto jednodussi. Doposud, pfi rozho-
dujici preskripci warfarinu, je opak pravdou.
| kdyz lege artis vedend Iécba warfarinem
snizi vyskyt mozkovych pfihod pfi fibri-
laci sini o dvé tretiny a celkovou morta-
litu o Ctvrtinu, je antikoagulacni [é¢ba po-
davana u mensiho poctu nemocnych — jen
méné nez polovina indikovanych je skutecné
lé¢ena. U velké casti pacientd neni terapie
viibec zahajena, u zbytku je predcasné ukon-
¢ena. V podskupinach nemocnych s vyrazné
vétsim rizikem tromboembolizace — zejména
u seniordl v osmé a vyssi dekade — klesé podil
skutecné 1écenych pod jednu tretinu. Pokud
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se podivame na dopad predcasného ukon-
¢eni nebo docasného preruSeni antikoagu-
lacni [éCby, pak v casném obdobi po preru-
Seni 1éCby se riziko tromboembolické prihody
vyznamné zvySuje a napf. dle analyzy studie
ROCKET AF dosahuje vyskyt tromboembo-
lickych komplikaci kolem 5 % [1]. Uvédo-
mime-li si uvedena fakta, pak zdsadnim pro-
blémem soucasné antikoagulaéni l1é&by
u fibrilace sini je nizka prevalence lé¢by
a nizka adherence k [é¢bé. Zvyseni do-
stupnosti novych peroralné G¢innych antikoa-
gulancii pro klinickou praxi jisté tento neuspo-
kojivy stav zlepsi.

Dalsim handicapem je neuspokojiva kva-
lita, resp. intenzita antikoagulacni lé¢by — te-
rapeutické okno warfarinu, kdy dosahujeme
optimélni prevence tromboembolizaénich
pfihod, a pfitom krvacivé komplikace zi-
stavaji v pfijatelnych mezich, je INR 2 az 3,
event. 2 az 3,b. Této hodnoty je dosahovano
ve ,sklenikovém* prostredi klinickych studif

v priméru pouze po dvé tfetiny doby Iécby

(tzv.time in therapeutic range — TTR). V praxi
pak je dosazeno uspokojivé intenzity antiko-
agulace vyrazné méné Casto a TTR (méfeny
poctem dnd v terapeutickém rozmezi INR 2
az 3) klesé pod 50 %.

Shrneme-li, pak v soucasné dobé, kdy
stale peroralni antikoagulacni lécbé vyrazné
dominuje warfarin, je [é¢ena méné nez po-
lovina indikovanych nemocnych a z nich
je ucinné antikoagulace dosahovano
zpravidla u méné nez poloviny. Uvédo-
mime-li si tento nepfiznivy stav, je jen logicky
nastup novych peroralné acinnych antikoa-
gulancii — pfimych inhibitort trombinu ¢ili
gatran(l (dabigatranu) a pfimych inhibitorG
faktoru Xa neboli xaban( (rixaroxaban, api-
xaban aj.).

Antikoagulancia klasicky délime na inhibi-
tory trombinu, inhibitory faktoru Xa a na anti-
vitaminy K pUlsobici na vice mistech kaskady.
Prvni dvé skupiny pak clenime podle mecha-
nizmu Gcinku na nepfimé, které aktivuji anti-
trombin, jenz blokuje katalytické misto trom-

Tab. 1. Skore rizika tromboembolické mozkové prihody.

Faktory rizika tromboembolického iktu
anamnéza iktu ¢i TIA

vék > 75 let

vék 65-74 let

srde¢ni selhani/dysfunkce LK

diabetes mellitus

hypertenze

cévni onemocnéni

Zenské pohlavi

— 20 %

relat. riziko iktu/rok (v %)

CHADS, CHA,DS,-VASc
2 body 2 body
1 bod 2 body
0 bodu 1 bod
1 bod 1 bod
1 bod 1 bod
1 bod 1 bod
0 bodi 1 bod
0 bodu 1 bod

skére CHADS,

Obr. 1. Relativni riziko CMP p¥i kumulaci rizikovych faktori u nemocnych s fibrilaci

sini [12].

binu ¢i faktoru Xa, a na inhibitory pfimé, které
ovliviiuji katalytické misto bez zprostfedkova-
telské molekuly.

Heparin a jeho derivéty (nizkomolekularni
hepariny LMWH a pentasacharidy) se v profy-
laxi tromboembolizacnich mozkovych pfihod
mnoho neuzivaji, jejich jediné misto je pfi za-
hajeni lécby warfarinem ¢i pfi kratkodobém
preruseni [éCby, zde volime nejcastéji paren-
teralné aplikované LMWH. Dlouhodob4 lé¢ba
vyzaduje peroralni aplikaci. AZ donedavna
byly jedinou dostupnou skupinou antivita-
miny K, v nadich podminkach warfarin, z his-
torickych i ekonomickych divodd tato 1écba
stale vyrazné dominuje.

Antikoagulacni lécba v prevenci

kardioemboliza¢niho iktu

u fibrilace sini - indikace

Riziko tromboembolické mozkové prihody
u nemocnych s fibrilaci sini je odlisné v riz-
nych populacich. U mladych osob bez dal-
Sich komorbidit klesa riziko pod 1 % rocné,
naopak u senior(l s polymorbiditou (zejména
s anamnézou predchozi mozkové pfihody,
s diabetem, srdecnim selhanim ¢i s hyper-
tenzf) vyskyt tromboembolického iktu stoupa
vyrazné nad 10 %. K orientaci v riziku pfi-
hody nas na zékladé analyzy fady studif in-
formuji skére rizika tromboembolické pfi-
hody. Starsi a stale v praxi nejrozsifenéjsi je
skore CHADS,. To vyjadfuje zavaznost rizi-
kovych faktord cardiac failure, hypertension,
age, diabetes mellitus, stroke pridélenim jed-
noho bodu kazdému faktoru a iktu pridélenim
bodl dvou (tab. 1). Vyznam faktord je tak ¢as-
te¢né kvantifikovan a pfifazeni bodu ¢i dvou
vyjadfuje relativni zvySeni vlastniho rizika
tromboembolické mozkové pfihody. V po-
slednich letech je zavadéno modifikované
skore CHA, DS, Vasc, kdy je riziko véku roz-
déleno do dvou kategorii a navic jsou pfidany
dva nové faktory: Zenské pohlavi a pfitomnost
cévniho onemocnéni, jako napf. prodélany in-
farkt myokardu, pfitomnost ischemické cho-
roby DK ¢i aterosklerotickych platd v aorté
(tab. 1). Riziko iktu ¢i systémové zavazné
tromboembolické pfihody stoupa se vzriis-
tajicim skére od 1-2 % rocné po 16-18 %
rocné (obr. 1).

Obdobné je klasifikovano riziko krvaceni
prostfednictvim skore HAS-BLED (hyperten-
sion, abnormal renal/liver function, stroke,
bleeding history or predisposition, labile INR,
elderly (> 65 let), drugs/alcohol). Také zde
riziko vyznamné stoupa od asi 0,5 % rocné.
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Jak je patrné z tabulky (tab. 2), jsou rizikové
faktory tromboembolické prihody velmi ¢asto
obdobné jako faktory zvySuijici riziko krvacenti.
Seniofi s polymorbiditou pak zpravidla spadaji
do nejvyssich kategorif rizika iktu i krvaceni.
Nicméné zejména ve vyssich vékovych sku-
pinach je pfinos lé¢by zpravidla nejvetsi, byt
tato stran tromboembolie nejohrozengjsi ka-
tegorie nemocnych je v praxi k IéEbé nejméné
¢asto indikovana.

Vlastni indikaci antikoagulacni [écby
ur¢ime podle rizikového skore CHADS,/
/CHA, DS, Vasc. Rizikové faktory CHADS,
jsou véechny povazovany za ,velké", naopak
vék mezi 65-74 lety, zenské pohlavi ¢i vas-
kularni postizeni za ,malé". Absence riziko-
vych faktorl svédc¢i pro velmi nizké riziko
tromboembolie, riziko krvaceni prevazuje
nad benefitem, antikoagulacni Iécba indiko-
vana neni. Pfitomnost jednoho velkého Ci
dvou faktorl malych ukazuje na mirné riziko,
které jen mirné pfevazuje nad rizikem krva-
ceni. Zde zvazujeme riziko HAS-BLED a pfi
nizkém riziku krvacenf indikujeme antikoagu-
lagni Ié¢bu, event. [é€bu protidestickovou po-
danim kyseliny acetylsalicylové. Pfitomnost
vice tromboembolickych faktor( ¢i anamnéza
mozkové pfihody indikuje podéavéni antiko-
agulancii jiz jednozna¢né. U vyssiho skore
HAS-BLED (= 3) pak zvazujeme lécbu pri-
mymi inhibitory trombinu ¢i faktoru Xa, vyskyt
krvécivych komplikaci je vyrazné nizsi nez pfi
podavani antivitaminC K.

Indikace antikoagulaéni |é&by u nemoc-
ného s fibrilaci sini podle skére CHADS,/
/CHA_ DS, Vasc je sice nepfesnym, ale prak-
ticky uzite¢nym schématem. Je-li stav nemoc-
ného hodnocen jako nerizikovy, tj. neziskal-li
z4dny bod a je-li ve véku pod 60 let, jeho ab-
solutnf riziko tromboembolické mozkové pfi-
hody v nasledujicim desetileti je minimalni
a pohybuje se mezi 1-2 %. Nemocny k an-
tikoagulacni ¢i k protidestickové 1é¢bé indi-
kovan neni. PFi skore 1, tj. s jednim méné vy-
znamnym faktorem, je riziko tromboembolie
vétsi a absolutni pfinos antitrombotické écby
tak mirné prevazuje nad rizikem vyznamného
krvaceni. Podle rizika krvaceni, schopnosti
spolupréce a preference nemocného pak zva-
zime indikaci protidestickové 1éby podanim
ASA nebo zavedeme lege artis terapii anti-
koagulacni. Skére 2 a vyssi je pak jasnou in-
dikaci k antikoagulacni lebé&, pfinos jasné
prevlada nad rizikem. Tak napfiklad pfeko-
nana mozkova pfihoda v anamnéze zvySuje
riziko recidivy ischemického iktu na 10-15 %
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Tab. 2. Skore rizika hemoragické prihody HAS-BLED.

Faktory rizika krvaceni
hypertenze (> 160 mmHg)

abnorm. renalni &i hepatélni funkce CICr = 200 pmol/I, JT = 3krat

anamnéza iktu ¢i TIA

krvaceni v anamnéze Ci predispozice
kolisani INR

vék > 65 let

abuzus drog ¢i alkoholu

rocné. Zvysujici se vék zvétsuje riziko rovnéz
velmi vyrazné: od 1,6 % v Sesté dekadé
k 20-25 % v dekadé devaté. Navic u téchto
seniord jsou zpravidla pfitomny i dalSi faktory
rizika. Vedle zakladnich ukazatell zafazenych
do schémat mame i ukazatele nezafazene.
Konkrétné je dolozeno, ze vznikla-li fibrilace
sini na podkladé chlopenni vady, zejména
vady revmatické, zvySuje se riziko trombo-
embolického iktu nejméné dvojnasobné
proti riziku u nevalvularni etiologie.

Zavérem nutno zddraznit, Zze vSechna
skoére — jak rizika tromboembolie, tak rizika
krvaceni — byla postavena na konkrétnich
epidemiologickych datech z kohort Ié¢enych
antivitaminy K, konkrétné warfarinem. Nova
antikoagulancia, tj. gatrany i xabany jsou
v profylaxi GCinné&jsi a zejména stran rizika
krvaceni bezpecnéjsi. Aplikace schémat
platicich pro warfarin je tak znevyhodriuje,
Ize proto ocekavat, ze kritéria indikace pro
nova antikoagulancia se rozsifi a v dohledné
dobé tak Ize cekat preklasifikovani indikace
k 1é¢bé na zékladé stanoveni poméru pfinosu
a rizika platného pro nemocné Iécené novymi
antikoagulancii.

Inhibice koagulacnich

faktort zavislych na vitaminu

K (warfarin)

Lécba warfarinem ma jisté fadu kladl: jak
prakticti lékafi, tak specialisté s ni maji dlou-
hodobé zkuSenosti, vedeni lécby patfi ke
kazdodenni praxi, jedna se o Ié¢bu nepfilis
nakladnou a v neposledni fadé je v plejadé in-
dikaci dobfe dolozena klinicka ucinnost. Nic-
méné antikoagulacni [écba warfarinem pfi-
nasi fadu probléma, které vyplyvaji na jedné
strané z velkych rozdill v terapeutické od-
povédi mezi jednotlivci — tedy z interindivi-
dudlni variability — ¢i na strané druhé z va-
riability aktualni antikoagulacni odezvy v Case
u daného nemocného - tedy z rozdild intra-
individualnich. Tyto odliSnosti vyplyvaji ze-
jména z komplikovanych farmakokinetickych

HAS-BLED

1 bod

1 bod kazdy faktor
1 bod

1 bod

1 bod

1 bod

1 bod kazdy faktor

i farmakodynamickych vlastnosti warfarinu.
Nepriznivé farmakologické vlastnosti antivita-
minl K jsou pro klinika vyznamné, nebot te-
rapeutické okno je velmi Uzké. Jiz malé sni-
zeni antikoagulacniho Ucinku zvySuje riziko
trombotické ¢i tromboembolické komplikace
Ci opacné — zvySeni efektu je provazeno neu-
nosnym rizikem krvaceni. Na jedné strané nas
tak 1dka zradny zpév Scylly a na druhé nam
hrozi nenasytny chitan Charybdy. Udrzovani
|écebného rozmezi na bezpeéné a ucinné hra-
nici — 1j. indexu INR (international normalised
ratio) mezi 2, 0 az 3,0 (event. 3,6) — je impe-
rativem a vyZzaduje Casté monitorovani G€inku.

Bez nadsazky je mozno povazovat warfarin
z farmakologického hlediska za jeden z ,nej-
nemocného. Pro Iékafe zejména z pohledu
obtizného nastaveni Ié¢ebné hladiny a kvdli
vysokému riziku krvacivych komplikaci, pro
nemocného pro nutnost tésné spolupréace
stran dodrzovani dietnich opatfeni, omezeni
uzivani fady IékG a nutnosti monitorovani
ucinku. Pri nedodrzovani discipliny hrozitrom-
boticka ¢i hemoragicka komplikace.

Warfarin je nepochybné Iék vysoce Ucinny
s pfiznivym dopadem na prognézu nemoc-
nych pfi jeho uZiti v fadé indikaci. Navic se
jedna o lék masové uzivany — v roce 2011
bylo v Ceské republice warfarinem dlouho-
dobé Iéceno kolem 100 tisic nemocnych,
tedy jedno procento populace, vétsina pravé
v indikaci profylaxe iktu u fibrilace sini. Je
proto Ucelné se podivat na zakladni farma-
kologické vlastnosti warfarinu. Pfi¢iny va-
riability v [é¢ebné odpovédi na warfarin
muzeme rozdélit do dvou skupin — na odlis-
nosti vyplyvajici z farmakogenetické vybavy
(interindividualni variabilita) a na odlisnosti
Gcinku pfi potravinovych a lékovych interak-
cich (intraindividualni variabilita).

Interindividualni rozdily v odpovédi na
antivitaminy K, zejména na warfarin, jsou
znamy jiz 50 let. Kliniky jsou pIné respekto-
vany a nastaveni a dlsledné vedeni Iécby
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podle hodnot INR je béZznou praxi. Na varia-

bilité ucinku, tj. na optimalni cilové davce war-

farinu se podili jak rozdily ve farmakokinetice

(odlisna expozice Iéku ¢i aktivniho metabo-

litu), tak ve farmakodynamice, tedy rozdilné

odpovédi organizmu na lécivo. Rada cilovych
struktur zodpovédnych za plsobeni warfa-
rinu — zejména receptor(i a enzymi — je po-
lymorfnich, tedy vyznamné ¢ést populace od-
povida na |écbu vyraznéji ¢i naopak slabéji

(obr. 2). V populaci se tak objevuje velka mo-

zaika jedincl s rGznou citlivosti k ptsobeni

warfarinu (z ddvodu polymorfizmu cilového
enzymu, jehoz aktivitu antivitaminy K inhibuij),

s rliznou nabidkou warfarinu na trovni he-

patocytu (z dlivodu odliSnosti v biodegradaci

warfarinu ¢i transportnich kanald zajistujicich
pfenos pfes membranu) nebo rGznou na-
bidkou vitaminu K na urovni hepatocytu

(pfi zpomalené bioeliminaci vitaminu K). Po-

divejme se na hlavni pficiny rozdild v citlivosti

k warfarinu z divodt farmakogenetickych

i z dGvodu véku, hmotnosti a pohlavi.

1) Polymorfizmus cilového enzymu - re-
duktazy vitaminu K: K aktivaci fady koa-
gulacnich faktord (trombinu, VII, IX, X ¢i
proteinu C a S) je potfeba redukované
formy vitaminu K (pfirozeny vitamin K).
Ten pfi této aktivaci prechazi do formy
oxidované — epoxid vitaminu K a tato oxi-
dovana forma je cyklicky regenerovana
pomoci enzymu — vitamin K reduktazy
(VKOR) opét na funkéni vitamin K. Viastni
aktivace (y-karboxylace) koagulacnich fak-

6,

—_—— S

O

transportni systéemy
warfarinu v hepatocytu

. B

oxidovany ‘
vitamin K 1

O

l warfarin I

torll je zprostfedkovana enzymaticky —
y—glutamyl karboxylazou (GGCX), kterd je
dependentni na pfitomnosti redukované
formy vitaminu K (obr. 2).

Warfarin stejné jako ostatni antivitami-
ny K inhibuje regeneraci oxidovaného vita-
minu K blokadou tohoto enzymu — VKOR.
Tento enzym je vSak polymorfni, resp. poly-
morfni je jeho podjednotka C1 (VKORC1).
Kvdli variabilni aktivité se v populaci setka-
vame s riznou citlivosti k inhibici antivitaminy
K. Nositelé alelické varianty VKORC1AA,
coz je asi Ctvrtina populace, konstituuji vy-
slednou subpopulaci warfarin-senzitivni a na
druhém polu stejna cast jedincd s variantou
VKORC1BBje k plisobeniwarfarinuméné cit-
liva, tj. subpopulace warfarin-rezistentni. Nosi-
telé smiSeného genotypu VKORC1AB tvorici
zbytek — polovinu populace - jsou stfedné cit-
livi. Takto mame vedle sebe tfi relativné velké
podskupiny s rozdilnou odpovédi na Iék. Ne-
zavisle na pfitomnosti dalSich polymorfizmd
ovliviujicich c¢inek warfarinu se pro genotyp
senzitivni U¢inna davka pohybuje kolem
3 mg/den, pro rezistentni kolem 6 mg/den.
Vedle polymorfizmu VKORC1 hraje roli v cit-
livosti k warfarinu téz aktivita y-glutamyl kar-
boxylazy, vysledna citlivost k warfarinu vsak
je polymorfizmem vyznamné méné ovlivnéna.
2) Polymorfizmy ovliviujici nabidku war-

farinu na urovni hepatocytu: Druhym

ddvodem rozdilné odpovédi na warfarin
jsou rozdily v biodegradaci (obr. 2). War-

degradace S warfarinu (CYP2C9),
degradace R warfarinu (CYP1A1,
1A2 a 3A4)

regenerace vitaminu K reduktazou (VCOR)

degradace
@ vitaminu K
(CYP4F2)

| 4

~ redukovany
' vitamin K

aktivace koagul. faktord vitamin K-dependentni karboxylazou

(karboxylovand) forma koagulacnl
I, VII, IX, X a proteinu Ca S

i (nekarboxylovand) forma
¢nich faktord II, VI, IX, X
nuCa$S

Obr. 2. Mechanizmus Gcinku warfarinu a polymorfizmy ovliviujici farmakodynamic-

kou odpovéd a farmakokinetiku warfarinu.

farin podavame jako racemét dvou ste-
reoizomer( — podstatné acinnéjsi S-war-
farin a méné acinny R-warfarin. S-warfarin
je transformovan a inaktivovan poly-
morfnim izoenzymem CYP2C9. Oxidaza
CYP2C9 byva u ¢asti populace afunkéni —
typ CYP2C9*1*1 — pomali metaboliza-
tofi ¢i naopak hyperaktivni, s genotypem
CYP2C9*2*2 nebo CYP2C9*173, ili
rychli metabolizatofi. U prvnich staci
k plnému antikoagulacnimu ac¢inku nizké
davky warfarinu, pro druhy extrém je po-
tfeba volit davky vysoké. Sejdou-li se viak
soucasné genotyp ,pomalého metaboli-
zgtora" a genotyp ,VKOR senzitivni*, pak
se odpovidajici |éCebnd davka pohybuje
kolem 1-2 mg/den ¢i mtze dokonce kles-
nout i pod 1 mg warfarinu denné. Naopak
druhym extrémem je koincidence ,rezis-
tentniho* genotypu a soucasné rychlého
metabolizatora — zde musime ¢asto zvysit
davku az k 10 ¢i 156 mg warfarinu denné.

R-warfarin se zpravidla na antikoagulacnim
efektu vyznamné nepodili, nicméné za si-
tuace, kdy je z genetickych pficin ¢i pfi lékové
interakci nedostatecna aktivita biodegradac-
nich enzyml (CYP1A1, 1A2 nebo 3A4),
mize byt nabidka R-warfarinu vysoka a maze
se klinicky téZ uplatnit zvySenim celkové anti-
koagulacni aktivity warfarinu.

Z genetickych faktorl urcujicich citlivost
k warfarinu se mohou podilet i dalsi polymor-
fizmy, napf. transmembranovych transport-
nich proteind kontrolujicich vstup a eliminaci
vitaminu K ¢i S-warfarinu do hepatocytu, ty
vSak maji mensi vyznam (obr. 2).

3) Polymorfizmy ovliviujici nabidku vita-
minu K v hepatocytu: Vitamin K je meta-
bolizovan v hepatocytu polymorfnim izoen-
zymem CYP4F2. Nosic¢i méné aktivni
varianty této oxidazy (CYP4F2 V433M)
degraduji vitamin K pomaleji, nabidka ak-
tivniho vitaminu K v hepatocytu je vyssi, ke
stejnému antikoagulacnimu efektu antivi-
taminu K je potfeba vetsi davka.

4) Vliv hmotnosti, véku, pohlavi a pravod-
nich onemocnéni: Obdobné jako u jinych
lékd, také hmotnost mlze ovlivnit vysledny
efekt, mechanizmus vyplyva z distribuce
léCiva do vetSiho objemu a z vysledné nizsi
koncentrace IéCiva v hepatocytu. Vyssi vék
je zpravidla spojen s mirné snizenou expresi
jaternich izoenzymd CYP a s nizsi biodegra-
daci warfarinu, ve vysledku se setkdvame
zpravidla s nutnosti redukce davky. Naproti
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tomu v expresi izoenzymu CYP2C9, z po-
hledu biodegradace warfarinu klicového
enzymu, nebyly zjistény rozdily v pohlavi.

Pfitomnost zavazného privodniho one-
mocnéni je pfi [éEbé warfarinem bézna, vy-
slednou G¢innou davku warfarinu ovliviiuje
vyznamné rendlni selhani a vyznamna hepa-
topatie. PFi mirné rendlni insuficienci s glome-
rularni filtraci 0,5-1,0 ml/sec je v prdméru
nutno redukovat davku warfarinu o 10 %, pfi
selhani s filtraci pod 0,56 ml/sec jiz 0 20 %.
Také pfitomnost jaterni léze zvySuje citlivost
k Gcinku antivitaminG K, bohuzel kvantifikace
redukce davky neni dostupna.

Pricin intraindividualni variability v Ié-
¢ebné odpovédi na warfarin je opét vice. Lé-
Cime-li pacienta antivitaminy K, ¢asto se set-
kavame s vyznamnym kolisanim intenzity
antikoagulace s ,prestrelovanim® do vysokych
Ci nizkych hodnot INR. Ve velkych kontrolova-
nych studiich, ve kterych se klade velky diraz
na kooperaci nemocnych i na dodrzovani pre-
depsanych postupl, se doba, po kterou je
nemocny mimo terapeutickou hodnotu INR
(zpravidla mezi 2 az 3 nebo 2 az 3,b), pohy-
buje kolem 40 %, dokonce i v zemich s vy-
sokou Urovni zdravotnictvi a na Spi¢kovych
specializovanych pracovistich nebyva do-
sahovéno vice nez 70 % ,doby v terapeu-
tickém rozmezi*. Plati pfitom vztah mezi touto
,dobou® a vyskytem tromboembolickych
prihod ¢i krvaceni. Tak napfiklad v nedavno
zvefejnéné studii ROCKET AF byl v centrech
s dobou kontrolou intenzity antikoagulacni
lécby warfarinem rocnf vyskyt pfihod 1,8 %
proti centrdm s niz§im procentem doby v te-
rapeutickém rozmezi, kde byl vyskyt pfihod
2,5 % [1,2]. Za intraindividualni kolisani od-
povedi na lé¢bu warfarinem jsou zodpovédné
jednak prijem vitaminu K v potravé ¢iv polyvi-
taminovych kapslich, jednak lékové interakce.

Uvédomime-li si, ze warfarin je inhibitorem
,regenerace” vitaminu K, pak neprekvapi, ze
prijem vitaminu K v potravé vyznamné ovlivni
antikoagulacni efekt. Rada potravin ma vysoky
obsah vitaminu K, zejména zelenina, vnitfnosti
a maso jsou bohatym zdrojem. Odhad pfijmu
je vSak nespolehlivy, napf. obsah vitaminu
Kv mase je zavisly na stravé zvifete a sezonné
kolisa. Vykyvy v konzumaci potravy bohaté na
vitamin K zasadné ovlivni G¢inek antivitamind
K. Vedle potravy je ¢ast pfijatého vitaminu
K plvodem ze stfevnich bakterii, po jejich po-
tlaceni antibiotiky mdZze byt snizena nabidka
vitaminu K a zvySen Ucinek warfarinu.

ANTITROMBOTIKA V PREVENCI CEVNI MOZKOVE PRIHODY. 2. CAST - VYZNAM ANTIKOAGULACNI LECBY

pokles relativniho rizika
a interval spolehlivosti
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Obr. 3. Srovnani ucinku warfarinu s placebem v prevenci iktu u nemocnych s fibri-

laci sini.

Poslednim vyznamnym faktorem ovliviu-
jicim variabilitu U¢inku warfarinu jsou Iékové
interakce. Ty se zpravidla tykaji ovlivnéni me-
tabolizmu biologicky aktivnéjsiho S-warfarinu,
vzacnéji se vsak mohou uplatnit i [ékové inter-
akce na urovni R stereoizomeru. Klinicky vy-
znamné interakce antikoagulacniho efektu
warfarinu mohou byt na rdznych urovnich —
ovlivnénim resorpce |éCiva ve stfevé (napf.
pryskyficemi), jeho vytésnénim z vazby na
albumin a zvySenim volné, Gc¢inné frakce
lé¢iva (napf. acetylsalicylovou kyselinou), in-
dukci &i inhibici hepatalnich izoenzyma
degradujicich S-warfarin (CYP2C9), event.
R-warfarin (CYP 1A1, TA2 ¢i 3A4). Vyznam
maji také interakce ovliviujici nabidku vi-
taminu K - jak pFijimaného per os (multi-
vitaminy), tak produkovaného bakteriemi
vtlustém stfevé (zejm. antibiotika, stfevni dez-
inficiencia Ci laxativa).

Urovni oxidazy degradujici S stereoizomer
warfarinu — CYP2C9. Mezi vyznamné in-
duktory CYP2C9 - snizujici efekt warfa-
rinu — patfi zejména barbituraty, rifampicin,
karbamazepin ¢i trezalka a extrakty z ni. K'in-
hibitordm — zvySujicim nabidku warfarinu
a tak i antikoagulacni efekt — patfi zejména
amiodaron, propafenon, azolova antimykotika,
klarithromycin, diltiazem, omeprazol, clopido-
grel, fluvastatin, nesteroidni antiflogistika,
anabolické steroidy, fenofibrat, karbimazol,
metronidazol aj. V metabolizmu R-formy war-
farinu se mdZze uplatnit pouze vyrazna inhi-
bice biodegradace oxidaz CYP zvy3ujici silné

nabidku R-warfarinu. Mezi vyznamné inhibi-
tory CYP1A1 a 1A2 — zvySujici antikoagu-
lacni U€inek warfarinu — patfi ciprofloxacin,
amiodaron, fluvoxamin ¢i cimetidin. Z prak-
tického hlediska je vyznamna zejména in-
terakce s amiodaronem ¢i s propafenonem
(nikoli v8ak s dronedaronem), nebot tyto léky
dikace antikoagulacni [écby — fibrilace sini.
Déle ma vyznam nekontrolované uzivani an-
tiflogistik (koxibd, piroxikamu, indometacinu
aj.), vedle rizika ,prestreleni* antikoagula¢ni
|écby se zvySuje i riziko slizni¢nich |ézi v tra-
vicim traktu s krvacenim. LékaF ¢asto o uzi-
vani téchto 1ékd neni informovan, pacient by
tak mél byt poucen, Ze relativné bezpecna je
kombinace s paracetamolem ¢i s atypickymi
opioidy typu tramadolu.

Na vysledné variabilité acinku warfarinu
se podili jak genetické, tak zevni vlivy —
zda se, ze podil obou slozek je srovnatelny.
Préace urcujici podil jednotlivych faktord se
shoduji, ze na interindividualni variabilité
acinku se podili znamé polymorfizmy asi ze
tFi Ctvrtin: variabilita reduktazy vitaminu K
asi 40-50 %, variabilita aktivity CYP2C9
asi 10-20 % a ostatni polymorfizmy dohro-
mady asi 10 %. Vék, hmotnost a pohlavi pfi-
spivaji zbyvajici Ctvrtinou. Naproti tomu in-
traindividuélni variabilita G¢inku warfarinu
je nejvice ovlivnéna ménlivym pfijmem vi-
taminu K v potravé — odhaduje se, Ze podil
¢ini kolem 40 %, Iékové interakce pak pFi-
spivaji 10-20 %, nedostatecna spoluprace
nemocnych — vynechani léku ¢i naopak du-
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pokles relativniho rizika
a interval spolehlivosti
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Obr. 4. Srovnani ucinku warfarinu s protidestickovymi I€ky (zejm. s kyselinou acetyl-

salicylovou) v prevenci iktu u nemocnych s fibrilaci sini.

|ékafem i z pohledu nemocného — znacné
problematicks, jeji klady v dané indikaci vy-
znamné prevysuji negativa. Plati to zejména
stran dcinnosti v profylaxi iktu. Metaanalyzy
dokladaji snizeni rizika ptrihody o dvé tre-
tiny proti placebu a o dvé pétiny proti ky-
seliné acetylsalicylové ¢&i jinym protides-
tickovym lékim pfi antikoagulaéni 1é6bé
warfarinem vedené lege artis [3]. Kon-
krétné byl v Sesti velkych studiich kontrolo-
vanych placebem dolozen konzistentni efekt
warfarinu, zaznamenan pokles mozkovych
prihod 0 64 % — RR 0,36; Cl 49-74 (obr. 3).
Obdobné byl v sedmi studiich kontrolovanych
kyselinou acetylsalicylovou €i ve tfech hodno-
cenich srovnavajicich efekt s dudlni protides-
tickovou Iécbou ¢i s jinymi antiagregancii po-
zorovan dalsi pokles incidence iktl o 37 %
(obr. 4).

Efekt warfarinu je pfisné vazan na kva-
litu kontroly inhibice antikoagulacniho plso-
beni, tj. udrzenim INR v rozmezi 2-3. V sub-
terapeutickych davkach (INR 1,8-2) byl
ucinekvyznamné mensi, naopak pfivzestupu

plicitni davky — se pravdépodobné podileji
rovnéz 10-20 % a zbytek pricin kolisani anti-

Jaka mame data pro podavani warfa-
rinu v profylaxi iktu a systémové emboli-

INR nad 3 (resp. vyraznéji pfi INR nad 4)
se zvysilo riziko krvéaceni. Jednim z vy-

koagulacni aktivity v pribéhu |écby zlstava  zace u nemocnych s fibrilaci sini? A€ je ~ znamnych omyll je nazor, ze u seniorl je

neodhalen. |écba warfarinem — z pohledu vedeni IéCby  optimélni strategii dosahovani nizsi cilové
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trombin/
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Obr. 5. Misto pusobeni pfimych inhibitort trombinu a faktoru Xa. Ve schématu je

dobfe dokumentovan vyznam obou faktorl pfi iniciaci koagulace (faze 1 a 2) — kdy pd-
sobenim tkanoveého faktoru (TF) je uvolnéno po aktivaci faktoru Xa malé mnozstvi trom-
binu, i ve fazi propagace koagulace (faze 3 a 4) — kdy toto malé mnozstvi trombinu akti-

vuje celou kaskadu na vice mistech, véetné faktoru Xa. Uvolnéné vétsi mnozstvi trombinu
pak pfi inhibici koagulace (faze 5 a 6) aktivuje trombomodulin a proteiny C a S degradu-
jici komplexy aktivnich koagulaénich faktor(i. Paralelné trombin aktivuje desti¢kovou he-
mostazu stimulaci trombocytarnich receptorti PAR-1 (faze 7 ve schématu).

arovné INR, tedy 1,8-2,6 ¢i dokonce jen
1,6-2,0. A€ neméme v této otazce k dispo-
zici dostatek dat z kontrolovanych prospek-
tivnich studii, kohortni retrospektivni studie
dokladaji dvojnasobny narlst ikt pfi sub-te-
rapeutické davce warfarinu proti [€Cbé lege
artis s dosazenymi hodnotami INR v roz-
mezi 2-3.

Stanoveni procenta dni stravenych v te-
rapeutickém rozmezi (target therapeutic
range — TTR) ukézalo na zasadni pfinos kva-
lity 1é¢by, resp. kontroly efektu. Bohuzel i zde
plati, Ze v klinickych studiich bylo dosahovano
vyznamné vétsihodnoty TTR, nez je pravidlem
v bézné praxi. Uvédomime-li si, ze dle nepub-
likované ,vnitini analyzy" kvality Ié¢by warfa-
rinem v CR provedené platci zdravotni péce je
TTR pod 50 %, Fada nemocnych viibec kont-
rolovana nenil Je tak otazkou, zda predlozena
data plati i pro ,reélny zivot*. Spatna kontrola
intenzity antikoagulacni lé¢by (z podcenéni ze
strany pacienta ¢i z nezajmu lékare) je prav-
dépodobné divodem ke zvazeni pokracovani
v 1écbé. Nejsou-li pfedpoklady pro Gc¢innou
a bezpecnou lécbu, pak je nutno aplikaci war-
farinu ukoncit a volit jinou strategii. Jednou je
|écba novymi primymi inhibitory trombinu ¢i
faktoru Xa.
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Pf¥imé inhibitory trombinu
(dabigatran)

Meznikem v profylaxi tromboembolickych
mozkovych pfihod bylo zavedeni novych pe-
roralné ucinnych antikoagulancii — gatran
a xaban(. Dabigatran je jedinym antikoagu-
lanciem typu pfimych inhibitord trombinu,
ktery je uvolnén vindikaci profylaxe mozko-
vych cévnich pfihod a systémové emboli-
zace u nevalvularni fibrilace sini.

Pfimé inhibitory trombinu, jako je dabiga-
tran, se selektivné vazou na katalytické misto
trombinu a k jejich plsobenti, na rozdil od ne-
primych inhibitorG (napf. heparin(), neni po-
tfeba antitrombin. Diky tomu je Iécba spoleh-
livéjsi, plsobi téZ u nemocnych s deficienci
antitrombinu. Proti nepfimym inhibitordm
mize dabigatran inaktivovat trombin vazany
ve fibrinové siti, a nevznika tak riziko rebound-
fenoménu s hyperkoagulacnim stavem po
uvolnéni aktivniho trombinu po rozpadu
trombu. Dabigatran inhibuje nejen konverzi
fibrinogenu na fibrin, ale téz aktivaci trombo-
cytl a trombomodulinu (obr. b). Inaktivace
trombinu je dobfe predikovatelna a Ié¢ba ne-

vyzaduje monitorovani antikoagula¢ni akti-
vity. Spolehlivost G¢inku, bez rizika navozeni
prokoagulacniho efektu, je vyznamnou pred-
nosti dabigatranu. PFi potfeb& posouzeni an-
tikoagulacniho Uc€inku, napfiklad pfed chirur-
gickym zakrokem, mame ke zjisténi aktivity
dabigatranu, resp. inaktivace trombinu do-
stupné aktivovany parcialni tromboplastinovy
Cas (aPTT) ¢i pfimé urceni hladiny dabigat-
ranu pomoci testu Hemoclot.

Dabigatran ma velmi rychly néastup
ucinku (= 30 min), plazmaticky polocas
(12-14 hod) je dostatecné dlouhy, aby spo-
lehlivé pokryl davkové obdobi pfi podavani
1krat denné a soucasné udrzel hladinu pfi
jednordzovém vynechani davky (tab. 3). Vy-
luovan je pfevazné ledvinami, proto vzdy
pfed zapocetim lécby stanovujeme renalni
funkce. Pro riziko kumulace pfi renalnim se-
lhani (s clearanci kreatininu pod 0,5 ml/sec)
je lék kontraindikovan, pfi renalni nedosta-
tecnosti (s clearanci kreatininu mezi 1,0 az
0,5 ml/sec) davku redukujeme. Spolecnou
nevyhodou pfimych inhibitor( trombinu i in-
hibitor( faktoru Xa je nedostupnost speci-
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fického antidota. Pri krvaceni je vSak mozno
zkusit aplikaci rekombinantniho faktoru VII
(NovoSeven®) nebo komplexniho koncent-
ratu protrombinu a faktord IX a X (FEIBA®).
In vitro studie sledujici efekt u zdravych dobro-
volnikl ukazala dobrou obnovu hemostazy pfi
uziti obou pfipravk( v testech in vitro [4]. Kli-
nicky Ucinek pfi krvaceni a nutnost ukonceni
ucinku dabigatranu vsak bude nutno ovéfit.
Riziko lékovych interakci je pfi lécbé da-
bigatranem nizké. S lékovymi interakcemi se
setkdvame na Urovni farmakodynamické (po-
tencuje se zpravidla efekt synergisticky pu-
sobicich 1€kd) ¢i na Urovni farmakokinetické
(zejména vzajemnym ovlivnénim dostupnosti,
metabolizmu a eliminace). Riziko krvaceni
zvySuji nesteroidni antirevmatika (ibuprofen,
indometacin, diklofenak), naopak bezpecné
jsou paracetamol, tramadol a kratkodobé
|écba koxiby. Lékové interakce farmakokine-
tické jsou omezeny na ovlivnéni dostupnosti
na Urovni enterélni resorpce a hepatalni elimi-
nace refluxni pumpou glykoproteinu P. Dabi-
gatran-etexilat ani jeho G¢inny metabolit dabi-
gatran totiz nejsou transformovany izoenzymy

Tab. 3. Srovnani farmakologickych vlastnosti peroralné ucinnych antikoagulancii.

mechanizmus ucinku

prolécivo

nastup ucinku/max.
ucinek

biol. dostupnost
bioeliminace
interakce
farmakokinetické
interakce
farmakodynamické
eliminacéni polocas
eliminace pfi rendlni
insuficienci
eliminace pfi jaternim
selhani

vazba na bilkoviny
kontraindikace v graviditeé

antidotum

zpusob podani
sledovani efektu

Warfarin
antivitamin K — inhibkoag. f.
(lla, Vlla, [Xa, Xa, APC
a APS)
ne
3-4 dny

100 %
hepatalni
s inhib. a indukt. CYP2C9,
s potravinami (vit. K) aj.
s ostatnimi antitrombotiky

2-3 dny
neovlivnéna

snizena

>99 %
kontraindikace davky
> b mg/den, nizsi davky
kontraindik. v 1. trimestru
vitamin K

perorélné
INR

Dabigatran
primy reverz. inhibitor
trombinu

ano
<1 hod/1-3 hod

6 %
renalni (85-90 %)
s inhib. a induktory P-gp

s ostatnimi antitrombotiky

12-14 hod
vyzn. snizeng, dialysovatelny

neovlivnéna

25-30 %
ano

neni znamo, ¢astecné
rekomb. f. VII
peroralné
Hemoclot — stanoveni hla-
diny, aPTT — stanovenf
aktivity

Rivaroxaban
primy reverz. inhibitor f. Xa

ne
<1 hod/ 2-3 hod

80 %
rendlni i hepat.
s inhib. a indukt. CYP3A4
aP-gp
s ostatnimi antitrombotiky

7-11 hod
mirné snizena

mirné snizena

95 %
ano

neni znamo, castecné
rekomb. f. VI
peroralné
aktivita anti-Xa
(napf. Rotachrom assay) —
stanoveni aktivity

Apixaban
primy reverz. inhibitor f. Xa

ne
<1 hod/ 1-2 hod

50-85 %
hepat. i renalni
s inhib. a indukt. CYP3A4
aPgp
s ostatnimi antitrombotiky

11-14 hod
prakticky neovlivnéna

mirné snizena

87-95 %
ano

neni znamo, c¢astecné
rekomb. f. VII
peroralné
aktivita anti-Xa
(napf. Rotachrom assay) —
stanoveni aktivity

Vysvétlivky: aPTT — aktivovany parciélnitromboplastinovy ¢as, INR — international normalised ratio, P-gp — glykoprotein P, APC — aktivovany protein C,

APS - aktivovany protein S.
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Obr. 6. Vyskyt ischemickeé i blize neuréené mozkové prihody ve srovnani s vysky-

tem hemoragické mozkové prihody u nemocnych s fibrilaci sini (studie RE-LY).

CYP, bioaktivace probiha jiz ve stfevé a ne-
podléha interakcim. Soucasné podavani inhi-
bitord P-gp (verapamil, azolovéa antimykotika,
amiodaron, klaritromycin) zvySuje dostupnost
dabigatranu o 40-250 %. Silné inhibitory
glykoproteinu P ketokonazol, itrakonazol, cyk-
losporin a takrolimus jsou pfi podavani dabi-
gatranu kontraindikovény, pfi sou¢asném po-
déavani verapamilu ¢i amiodaronu volime nizsi
davku dabigatranu (tj. 2krat 110 mg). Sou-
Casné podavani induktorl glykoproteinu P
(tfezalka, fada antikonvulziv ¢i rifampicin) sni-
zuje dostupnost dabigatranu a klesa acinek,
kombinaci se proto vyhneme.

Jaka jsou data pro uziti pfimych inhibi-
torG trombinu v profylaxi iktu a systémové
embolizace u nemocnych s fibrilaci sini?
Jednim z nejvyznamnéjSich krokd na poli kar-
diovaskularni farmakoterapie posledniho de-
setileti bylo zavedeni novych antikoagulancif
ze skupiny pfimych inhibitord trombinu ¢i fak-
toru Xa. Po kratké epizodé ximelagatranu byl
do Klinické praxe Uspésné zaveden druhy
predstavitel pfimych inhibitord trombinu, jiz
dikaci profylaxe iktu u fibrilace sini schvalen
primy inhibitor faktoru Xa — rivaroxaban.
Schvalovaci proces probihd pro stejnou sku-
pinu nemocnych také u jiného predstavitele
skupiny xaband — apixabanu.

Doklady o pfiznivém uGcinku na pokles
tromboembolickych komplikaci u nemoc-
nych s non-valvularni fibrilaci sini a s rizi-
kovym skére indikujicim je k antikoagulacni

[éEbé mame pro tfi predstavitele novych an-
titrombotik. Dabigatran byl v této indikaci pro-
véfen ve studii RE-LY, byl schvalen ke klinic-
kému uziti a byly téZ stanoveny podminky
Uhrady. Efekt rivaroxabanu byl dolozen ve
studii ROCKET AF, byl rovnéz uvolnén ke kli-
nickému uziti, schvaleni podminek dhrady se
viak teprve (v zafi 2012) ocekava a Ize pred-
pokladat obdobné znéni podminek i stejnou
vySi Ghrady. Apixaban ma pouze doklad o pfi-
znivém Gcinku (studie ARISTOTLE), schvé-
leni indikace se vSak zatim ocekava. U edo-
xabanu v této indikaci probiha studie Ill. faze
hodnoceni ENGAGE-AF, ostatni pfimé inhibi-
tory trombinu (otamixaban, betrixaban, raza-
xaban aj.) jsou stale v ¢asnéjSich fazich klinic-
kého hodnoceni.

Ucinnost a bezpe&nost dabigatranu u ne-
mocnych s nevalvularni fibrilaci sini s pfitom-
nosti alespori jednoho rizikového faktoru
embolizace (anamnéza iktu, TIA nebo sys-
témové embolizace, symptomatické srdecni
selhani ¢i snizena EF levé komory pod 40 %
nebo vék nejméné 75 let, resp. 65 let spolu
s cukrovkou nebo s ICHS ¢i's hypertenzi) byla
provérovana ve studii RE-LY [B]. Prakticky se
tato kritéria jen minimalné odliSuji od zave-
dené indikace antikoagulacni lé¢by na pod-
kladé skore CHADS,,. V porovnani s warfa-
rinem byly testovany davky 110 mg nebo
150 mg dabigatranu podavané 2krat denné.
Primarni ukazatel — vyskyt iktu ¢i systémové
embolizace - se pfi testovani niz&i davky
(2krat 110 mg) dabigatranu nelisil (RR 0,90;

ClI 0,74-110; NS), pti vyssi davce (2krat
150 mg) v8ak byl vyrazné, tj. o 35 % nizsi
(RR 0,65; Cl 0,62-0,81; p < 0,001 pro su-
perioritu) (obr. 6).

Zavazné krvaceni bylo pfi davce dabiga-
tranu 220 mg/den 0 20 % nizsi (p < 0,03)
a zivot ohroZujici krvaceni pokleslo do-
konce o tfetinu. Také pfi vy$$im davkovani
dabigatranu poklesl vyznamné, tj. 0 20 %
vyskyt Zivot ohrozujiciho krvaceni. Oba-
vana komplikace — hemoragicka mozkova
ptihoda byla redukovana pfi obou dav-
kach dabigatranu na étvrtinu, resp. tre-
tinu (obr. 6). Studie prokazala — proti stan-
dardnimu podavani warfarinu — vétsi G¢innost
i bezpecnost dabigatranu aplikovaného
v davce 2krat denné 150 mg a srovnatelnou
Gcinnost pfi vétsi bezpecnosti pfi davce
2krat denné 110 mg. Vysledky byly konzis-
tentni i v podskupinové analyze, tj. u nemoc-
nych v rlizném riziku pfihody (podle skére
CHADS,), u muz(i i zen a podobné.

Jediny podstatny rozdil v efektu se ukézal
v podskupinové analyze podle kontroly ugin-
nosti antikoagulacni |écby ve warfarinové
vétvi, tedy v kvartilech podle dosazené
doby v terapeutické hladiné INR v roz-
mezi 2-3 (TTR). Nemocni lé¢eni v centrech
s méné dobrou kontrolou INR, tedy s méné
nez 65 % dni v terapeutickém rozmezi (dva
nizsi kvartily), ziskali vétsi prospéch z lécby
vy$§Simi davkami dabigatranu; rozdil ve vy-
skytu iktu Ci systémové embolizace byl témér
50 % (obr. 7). Lze shrnout, Ze pacienti s ne-
dostatecnou kontrolou intenzity antikoagu-
lacni léEby warfarinem profituji z podavani
dabigatranu nejvice. Jak jiz bylo feceno, ta-
kovychto nemocnych je v reélné praxi vétsina.

Taktéz bylo Fe€eno, testovany a schva-
leny ke klinickému uziti v Evropé byly dvé
davky dabigatranu (2krat denné 110 mg ¢&i
2krat denné 150 mg). Kdy uzit kterou davku
pro konkrétni skupinu nemocnych? Otazku
musime fesit ze dvou hledisek — z pohledu
Gcinnosti a z pohledu bezpecnosti. Podi-
vame-li se na u¢innost, pak chceme-li do-
sahnout vétsiho poklesu vyskytu trombo-
embolickych ptihod u nemocnych s fibrilaci
sini, je nutno volit intenzivnéjsi antikoagulaci,
tedy neni-li kontraindikace, volit davku 2krat
1560 mg dabigatranu. Nejvétsi absolutni zisk
maji nemocni nejvice ohroZenitromboemboli,
tj. s vysokym (= 3) skore CHADS,, zejména
nemocni s anamnézou tromboembolické pfi-
hody. Dalsi skupinou jsou nemocni s nedo-
state¢nou kontrolou terapeutického rozmezi

48

WWW.KARDIOLOGICKAREVUE.CZ



ANTITROMBOTIKA V PREVENCI CEVNI MOZKOVE PRIHODY. 2. CAST - VYZNAM ANTIKOAGULACNI LECBY

0,06 7 —dabigatran 110 mg TTR<57 % 0,06 7 —dabigatran 110 mg TTR < 57-65 %
kS —— dabigatran 160 mg I —— dabigatran 150 mg
N warfarin ] warfarin
£ 0,04 - 0,04 -
s
®
=}
£
2 0,02 A 0,02
o]
I
g -
O T T T T T O T T T T T
0 0,5 1,0 18 2,0 205 0 05 1,0 148 2,0 2'5
délka sledovani (roky) délka sledovani (roky)
0,06 7 —dabigatran 110 mg TTR < 65-72 % 0,06 7 —dabigatran 110 mg TTR > 72 %
kS —— dabigatran 150 mg —— dabigatran 150 mg
= warfarin warfarin
£ 0,04 1 - 004 -
S
5 _,J"’_ll e
E _H=LHJ_
=2 0,02 - 0,02 - x
8_ -._.._'_,_l—'_ _'_r;_';r"_,.lr
O T T T T T O '_’=-=r'l_'_ T T T T
0 0,6 1,0 118 2,0 25 0 05 1,0 1,5 2,0 2,5

délka sledovani (roky)

délka sledovani (roky)

Obr. 7. Vyznam kvality antikoagulace — ve kvartilech dle procenta dnu stravenych v terapeutickém rozmezi (TTR) — na zakladé

analyzy studie RE-LY.

warfarinu, tedy ti, u kterych se nam opako-
vané nedafi docilit INR mezi 2-3. Klesa-i
doba stravena v terapeutickém rozmezi INR
pod 60 %, pak je mozno pocitat s vice nez po-
lovi€nim vyskytem pfihod pfi [éCbé dabigat-
ranem proti [éCbé warfarinem.

Budeme-li sledovat bezpecénost, pak
u nemocnych s vysokym rizikem krvaceni je
pomeér pfinos/riziko naopak nejvetsi pfi uziti
davky nizsi, tj. 2krat 110 mg dabigatranu.
Sem patfi nemocni s nedostatecnou kon-
trolou hypertenze, s anamnézou krvaceni
do zaZivaciho traktu, s anamnézou viedove
choroby, nemocni uZivajici Castéji nesteroid-
ni antirevmatika ¢i Ié¢eni protidestickovou
léEbu, nemocni se Spatnou kontrolou INR
nebo nemocni se snizenymi renalnimi ¢i ja-
ternimi funkcemi. Rovnéz nizka télesna hmot-
nost pod 50 kg zvySuje riziko hemoragie.
Ostatni skupiny s vy$sim rizikem krvaceni,
tj. starsi nemocni ¢i hypertonici maji sice téz
vys$Si riziko krvaceni, nicméné riziko trombo-
embolie u nich prevazuje, niz&i davce proto
davame prednost jen u seniori nad 75 let.

Je reélny predpoklad, ze v denni klinické
praxi, kdy je dosahovano jen nizké kontroly

antikoagula¢ni lé¢by (méfeno indexem TTR),
bude dosahovano spiSe vétsiho efektu da-
bigatranu ve srovnani s warfarinem. Jaké
viak bude v realné praxi riziko krvaceni?
Stejnou otazku si polozila Evropska Iékova
agentura (EMA). Po roni zkuSenosti s dabi-
gatranem v dané indikaci nebyl ve statech EU
pozorovan vetsi vyskyt krvacivych komplikact
pfi 6€bé dabigatranem v porovnani s daty kli-
nickych studii. Naopak vyskyt krvaceni ve
skutecné praxi byl mirné nizsi [6].

Na zakladé predlozenych dat byly recentné
pro preskripci dabigatranu stanoveny i pod-
minky a vySe Uhrady. Pfi predpisu odbornym
lékafem (kardiolog, neurolog, internista) je
v dané indikaci hrazen v prevenci cévni moz-
kové prihody a systémové embolie u do-
spélych pacientl s nevalvularni fibrilaci
sini indikovanych k antikoagulaéni lé¢bé
pti kontraindikaci warfarinu, tj.:

a) nemoznost pravidelnych kontrol INR
b) nezadouci U€inky pfi IéEbé warfarinem
c) nemoznost udrzet INR v terapeu-
tickém rozmezi 2,0-3,0; tzn. dvé ze
Sesti méfeni nejsou v uvedeném tera-
peutickém rozmezi

d) rezistence na warfarin, tj. nutnost po-
davat denni davku vice nez 10 mg, ato
v sekundarni prevenci (tj. po cévni
mozkové pfihodé, tranzitorni ische-
mické atace nebo systémové embolii)
a v primarni prevenci za predpokladu
pfitomnosti jednoho nebo vice z na-
sledujicich rizikovych faktor(: ejekéni
frakce levé komory < 40 %, sympto-
matické srdeéni selhani tfidy Il &i
vy$88i podle klasifikace NYHA, vék nad
(nebo rovno) 75 let, vék 65-74 let,
pokud pacient trpi diabetem mellitem,
ischemickou chorobou srdeéni nebo
hypertenzi.

V indikaci profylaxe tromboembolie pfi
fibrilaci sini zahajujeme 1é¢bu niz8i davkou
(tj. 2krat 110 mg dabigatranu denné) jen
u vybranych skupin nemocnych - tj. ve
véku 80 let a starSich nebo soucasné uziva-
jicich verapamil. Niz&i davka je déle vhodna
u pacientd s télesnou hmotnosti pod 50 kg,
pfi soucasném podavani protidestickové
|éCby ¢i pfi nekontrolovaném uzivani neste-
roidnich antirevmatik, pfi renalni insuficienci
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Obr. 8. Pokles vyskytu iktu a systémové embolie pfi srovnani rivaroxabanu s warfa-

rinem pri analyze ,on-treatment” ve studii ROCKET AF.

s glomerularni filtraci 0,6 az 0,83 ml/sec
(830-50 ml/min), pfi soucasném podavani
stredné silnych inhibitord efluxni pumpy gly-
koproteinu P (verapamil, amiodaron) nebo
obecné pfi vysokém riziku krvaceni a nizkém
riziku embolizace. Naopak vS§echny ostatni
nemocné budeme indikovat k lé¢bé
davkou vyssi, tj. 2krat 160 mg dabigatranu
denné z dlivodu vySe uvedené vyssi acinnosti
v prevenci iktu oproti warfarinu. Pfed nasa-
zenim |éCby, resp. vybérem davky bychom
méli znat renalni funkce, hmotnost, vék a sou-
béznou lécbu. Potfebujeme-li pfevést na da-
bigatran nemocného |éceného warfarinem,
pak bychom méli vy¢kat poklesu INR pod 2
a k volbé davky stanovit renalni funkce. Poda-
vani dabigatranu je kontraindikovano pfi hy-
persenzitivité, u stavll s aktivnim krvacenim
¢i jeho vys8im rizikem (porucha hemostazy
apod.), riziko kumulace pfi renalnim selhani
(s clearanci kreatininu pod 0,5 ml/sec) ¢i pfi
soubézném podavani silnych inhibitord gly-
koproteinu P (cyklosporin, ketokonazol, itra-
konazol ¢i takrolimus).

Pfimé inhibitory faktoru Xa

(rivaroxaban, apixaban aj.)

Rivaroxaban, apixaban a ostatni predstavitelé
skupiny xaban, které jsou jesté ve fazi klinic-
kého hodnoceni (betrixaban, edoxaban ¢i ota-
mixaban), jsou peroralné Gcinnymi, primymi,
kompetitivnimi a vysoce selektivnimi inhibi-
tory aktivovaného faktoru Xa (obr. 6). Efekt
na inhibici faktoru Xa neni zprostfedkovan
antitrombinem, Ucinek je proto spolehlivéjsi.
Nastup ucinku je u obou registrovanych in-
hibitord rychly (= 30 min) a dlouhodoby (eli-

minacni polocas rivaroxabanu je 7-11 hod
a apixabanu 11-14 hod). Pfekvapivé i pfi re-
lativné kratsim acinku rivaroxabanu volil vy-
robce podavani v jedné denni dévce, naopak
u apixabanu s mirné delsi u¢inkem v davkach
dvou (tab. 3).

Téz rivaroxaban a apixaban jsou substraty
glykoproteinu P izoenzymu CYP3A4, oba
systémy snizuji jejich dostupnost. Silné in-
hibitory P-gp a CYP3A4, jako jsou azolova
antimykotika (zejm. ketokonazol), makroli-
dova antibiotika (klarytromycin) a antiretrovi-
rotika (zejm. ritonavir), zvySuji dosazitelnost
a zpomaluji eliminaci a inaktivaci. Expo-
zice rivaroxabanu a apixabanu se zvySuje na
dvojnasobek az trojndsobek a maximalni kon-
centrace stoupd o 50-100 %. Jejich poda-
vani je proto kontraindikovano. Mensi zvy-
Seni expozice apixabanu a rivaroxabanu Ize
oCekavat pfi soucasném podavani stredné
silnych inhibitord CYP3A4 a P-gp — verapa-
milu, diltiazemu, amiodaronu, dronedaronu
¢i flavonoidd grepové Stavy. ZvySeni hladiny
0 30-50 % je na hranici klinické vyznam-
nosti. Nutno vsak upozornit, ze faktory zvySu-
jici expozici se scitaji, takze napt. podani vera-
pamilu a soucasné nizka hmotnost [éCeného
vedou k vyznamnému zvySeni expozice. Silné
induktory P-gp a CYP3A4 (néktera antiepi-
leptika a antikonvulziva — fenobarbital, feny-
toin, karbamazepin ¢i antibiotikum rifampicin
nebo trezalka teCkovand) naopak expozici vy-
znamné snizuji. Jejich podavani se vyhneme.
Hladinu novych antikoagulancii neni nutno
monitorovat, pretrvavajici Ucinek rivaroxa-
banu a apixabanu ukaZze sledovani aktivity
Ucinku anti-Xa. Podobné jako u dabigatranu,

nemame pro pfimé inhibitory faktoru Xa do-
stupné antidotum, které by neutralizovalo an-
tikoagulacni uc¢inek. Ve stejné studii, v jaké
byla in vitro provéfovana moznost obnovit
hemokoagulaci podanim koagulacnich fak-
tord [4]. V pfipadé rivaroxabanu bylo nejucin-
néjsi podani koncentratu protrombinu a fak-
torl IX a X, pripravku FEIBA®, rekombinantni
faktor VII byl méné ucinny. Laboratorni nélez
bude i vtomto pfipadé nutno jesté proverit kli-
nickym hodnocenim.

Rivaroxaban je schvalen ke klinickému
uZiti v indikaci profylaxe mozkové pfihody €i
systémové embolizace u non-valvularni fibri-
lace sini jako alternativa warfarinu. Také u ri-
varoxabanu bylo potvrzeni indikace zalozeno
na vysledcich klinického hodnoceni, kon-
krétné studie ROCKET AF [1]. Tato studie
porovnavala efekt lege artis podavaného war-
farinu s rivaroxabanem u vice nez 14 tisic ri-
zikovych nemocnych (primérny vék 73 let
a vysoké CHADS, skére 3,5). PFi hodnoceni
efektu podle kritéria skuteéné Ié¢enych ne-
mocnych — ,on treatment” poklesl béhem
1-3 roky trvajiciho sledovani vyskyt embo-
liza€nich pfihod (mozkovych i systémovych)
pfi lécbé rivaroxabanem o vice nez pétinu (RR
0,79; Cl 0,66-0,96, hodnota p < 0,001 pro
non-inferioritu) (obr. 8). Pfi hodnoceni Gcinku
podle randomizace do vétvi (tak byly hodno-
ceny i ostatni studie s novymi antikoagulancii)
byl G¢inek mensi, rozdil ve prospéch rivaro-
xabanu byl 12 % (RR 0,88; Cl 0,74-1,03,
p < 0,001 pro non-inferioritu). Vzhledem ke
strukture studie nebylo pfi hodnoceni podle
randomizace (intention to treat) dosazeno
kritérii ,superiority" rivaroxabanu proti warfa-
rinu, pfi hodnoceni nemocnych skute¢né é-
Cenych (on treatment) kritérii vétsiho Gcinku
rivaroxabanu dosazeno bylo (p < 0,015 pro
superioritu).

Bezpec&nost rivaroxabanu ve srovnani
s warfarinem byla srovnatelna ¢i nizsi. Kon-
krétné vyskyt klinicky vyznamného krva-
ceni zGstal na stejné urovni, vyskyt oba-
vaného mozkového krvaceni byl pfi lé¢bé
rivaroxabanem o témér polovinu nizsi (RR
0,59; C1 0,37-0,93, p = 0,024 pro superio-
ritu). Mozno tedy konstatovat, ze ve stan-
dardni davce 20 mg Tkrat denné (i u mirné
renalni insuficience v davce 15 mg) je rivaro-
xaban pfi standardnim hodnoceni véech ne-
mocnych (intention to treat) nejméné stejné
u¢inny jako warfarin a pfi hodnoceni ne-
mocnych skuteéné lé¢enych podle protokolu
studie (on treatment) je rivaroxaban uéin-
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néjsi. Zavazné komplikace — konkrétné moz-
kové krvaceni — jsou vyznamné méné Casté.
Zavéry jsou obdobné jako v pfedchozi studii
RE-LY s dabigatranem. Hlavni rozdil mezi
studiemi s peroralné Gcinnymi novymi anti-
koagulancii |ze vidét ve vyznamné rizikovéjsi
testované populaci ve studii ROCKET AF,

a letalnich hemoragickych pfihod je u obou
primych inhibitord obdobny.

Treti Iék s dokladem o pfiznivém Gcinku
vindikaci prevence tromboemboliza¢nich iktd
pfi non-valvularni fibrilaci sini je apixaban.
Doklad o efektu v dané indikaci byl podan
ve studii ARISTOTLE [7]. Také tato studie
byla primarné koncipovana jako non-inferi-
orni proti warfarinu. Randomizovano bylo vice
nez 18 tisic nemocnych s fibrilaci sini (s ale-
spofi jednim rizikovym faktorem CHADS,)
do dvou vétvi: apixabanové — écené 2krat
denné 5 mg a warfarinové — |écené v davce
podle cilové hodnoty INR 2-3. Primarnim
ukazatelem byl vyskyt mozkové prihody (is-
chemické, hemoragické Ci blize neuréené)
nebo systémové embolizace. Po 18 mési-
cich sledovani (median) byl doloZzen pokles
primarniho ukazatele Gcinnosti o 21 % (RR
0,79; Cl 0,66-0,95, p = 0,01 pro superio-
ritu) ve prospéch apixabanu (obr. 9). Primarni
ukazatel bezpecnosti, tj. vyznamné krvaceni
podle klasifikace ISTH poklesl pfi Iécbé api-
xabanem rovnéz vyznamné o 31 % (RR 0,69;
Cl 0,60-0,80, p < 0,001). Velmi dulezity
ukazatel — vyskyt hemoragického iktu pokles|
téméf o polovinu (RR 0,51; Cl 0,35-0,75,
p <0,001) a celkova mortalita klesla v apixa-
banové vétvio 11 % (RR 0,89; CI0,80-0,99,
p = 0,047) (obr. 9). Vysledky dokumentuji
nejen vyznamné vyssi Ucinnost apixabanu
v prevenci mozkové pfihody a systémové em-
bolizace (pokles o pétinu), ale téz v redukci fa-
télnich pfihod. Soucasné se vyznamné zvysila
bezpecnost, tedy vyskyt zavazného krvaceni
poklesl| asi o tretinu a hemoragickych ikt( asi
o polovinu. Pokles celkové mortality byl do-
loZzen u apixabanu jako u jediného pfimého
inhibitoru, u ostatnich byl pozorovan pouze
trend ke snizeni.

Jak rivaroxaban, tak apixaban jsou schva-
leny k uZiti v indikaci profylaxe tromboembolic-
kych pfihod u nemocnych s nevalvularni fibri-
laci sini s nejméné jednim rizikovym faktorem
tromboembolizace. Indikace je stejna jako pro
dabigatran. Rovnéz Uhrada byla stanovena ob-
dobné, jako pro dabigatran (viz vyse).
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Obr. 9. Pokles vyskytu iktu a systémové embolie pfi srovnani apixabanu s warfari-

nem pfi analyze ,intention to treat“ ve studii ARISTOTLE.

Derivéty heparinu (LMWH

a pentasacharidy)

Vzhledem k nutnosti parenteralni aplikace
jsou k profylaxi mozkové embolizace u ne-
mocnych s fibrilaci sini nizkomolekularni he-
pariny a event. fondaparinux indikovany pouze
k preklenuti obdobi pfed nastupem ucinku
warfarinu a po preruSeni [écby warfarinem
(napt. do operacniho zakroku). K dlouhodobé
profylaxi nejsou vhodné.

Srovnani jednotlivych lécebnych
postupu

PFi vybéru optimalniho léCiva zvazujeme far-
makologické vlastnosti (tab. 3), stav a ko-
morbidity nemocného, soucasnou provazejici
lé¢bu, ekonomickou narocnost 1écby a ze-
jména vlastni G¢innost a bezpecnost IéCeb-
ného postupu.

Srovnani vysledkd studii RE-LY s dabigat-
ranem, ROCKET AF s rivaroxabanem a ARIS-
TOTLE s apixabanem, viech hodnocenych
standardné podle kritéria ,intention to treat"
(ITT), tedy u vSech nemocnych uréenych na
zakladé randomizace k |éCbé, je uvedeno gra-
ficky (obr. 10). Pro srovnani efektu tfi riznych
primych inhibitor( proti standardu (warfarinu)
je nutno uzit srovnatelnou metodiku, proto
efekt rivaroxabanu nehodnocen podle kritéria
,on treatment®, tj. pouze u nemocnych, ktefi
byli skutecné Iéceni podle protokolu studie,
ale dle uzivangéjsi metodiky ITT. Z téchto
dlvodi se vysledna Cisla udavajici efekt rivaro-

xabanu lisi. Analyza ,on treatment® &i ,per pro-

tocol” dava zpravidla priznivéjsi vysledky, ne-
hodnoti totiz nemocné, ktefi Ié¢bu z riznych
ddvodi prerusili. Dabigatran, jak ukazuje tro-
jice graf(, je v davce 2krat denné 150 mg nej-
Ucinnéjsi v profylaxi tromboembolickych moz-
kovych pfihod a systémove embolizace i ve
snizeni mortality z cévnich pficin. Naopak api-
xaban ve standardni dévce 2krat 5 mg byl nej-
vice vyskyt zavazného krvaceni.

Pfi rozhodovani o vybéru konkrétniho
léCiva — dabigatranu ¢i rivaroxabanu - je
nutno konstatovat véts$i ucinnost dabigat-
ranu v davce 2krat denné 150 mg proti
standardni davce rivaroxabanu. V této
davce dabigatranu je srovnatelna i bezped-
nost obou antikoagulancii. P¥i srovnani
s nizsi davkou dabigatranu (2krat 110 mg)
natelny (podle hlediska hodnoceni), naopak
stran krvaceni je dabigatran v této davce

Apixaban (ve standardni déavce 2krat
5 mg) je jen o méalo méné ucinny nez dabi-
gatran ve vyssi davce v profylaxi tromboem-
bolickych pfihod ¢i amrti z cévnich pficin, je
vSak méné zatizen rizikem krvaceni. Nutno
vak zdliraznit, Ze pfimé srovnani jednotlivych
novych antikoagulancii nemame, sitové ana-
lyzy jsou jen hrubé orientacni. Velké, klinicky
podstatné rozdily mezi jednotlivymi predstavi-
teli nebudou. Z ostatnich kritérii nutno uvést
vyhodu moznosti podani rivaroxabanu ¢i apixa-
banu i u nemocnych se stfedné pokrocilym re-
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Obr. 10. Srovnani kritérii ucinnosti a bezpecnosti ve studiich RE-LY s dabigatranem,

ROCKET AF s rivaroxabanem a ARISTOTLE s apixabanem, vSech hodnocenych

standardné podle kritéria ITT.

nalnim selhanim (zde jen redukujeme mirné
davku na 16 mg). Stran gastrointestinalni to-
lerance je rivaroxaban i apixaban Iépe snasen.
Urcitou vyhodou i nevyhodou rivaroxabanu je

10

clopidogrel + ASA

ASA

vice studii

clopidogrel
ACTIVE-A

| 28 %

aplikace v jedné denni davce. Vyhodna je diky
mensim narokim na pocet dennich tablet,
naopak v situaci, kdy nemocny davku vy-
nechd, je nevyhodou obnoveni koagulace, tj.

warfarin
dabigatran

odeznéni Ucinku pfi subterapeutické hladiné
léCiva. V porovnani farmakoekonomické vy-
hodnosti mame jedinou studii srovnavajici oba
pfimé inhibitory v podminkach kanadského
zdravotnictvi [8]. V modelu dlouhodobého
sledovani pfi snizené incidenci intrakranial-
niho krvéaceni (0,33 dabigatran vs 0,71 rivaro-
xaban) a ischemickych iktd (3,40 vs 3,96) na
kazdych 100 pacient-rokd byla zjisténa vétsi
vyhodnost dabigatranu pfi nizSich nakladech
na ziskany hodnotny rok Zivota (QUALY).
Druhé porovnani je nutno udélat i proti
ostatnim antikoagulanciim, zejména pak proti
dosavadnimu standardu - warfarinu. Ne-
spornou vyhodou pfimych inhibitord je pe-
roralni aplikace, véts$i spolehlivost Géinku
bez nutnosti monitorovani, vétsi ucin-
nost a zpravidla i vy$si bezpecénost. To
jsou vlastnosti, které jsou z hlediska nemoc-
ného i zdravotnikl jednoznacné preferovany.
Dosud dostupné peroralni antikoagulans
warfarin ma fadu nevyhod, zejména pomaly
nastup ucinku, velkou intra- i interindividualni
variabilitu efektu, nutnost monitorace Iécby,
riziko Iékovych a potravinovych interakei, vy3si
riziko krvacenf i dalsich nezadoucich acinkd.
Naproti tomu vyhodou warfarinu jsou nizké
pfimé naklady na [é8bu. Srovname-li vSak
naklady veskeré, tedy stanoveni nakladd na
ziskany hodnotny rok zivota (QUALY), pak ve
vyspélejsich zemich dopad| farmakoekono-

warfarin
ACTIVE-W

dabigatran 150
RELY

=
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Obr. 11. Pokles rizika iktu u nemocnych s fibrilaci sini p¥i rizné antitrombotické strategii (pfevzaté od Chris Granger,

Symposium ESC Congress Paris, ESC 2011).
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micky pohled ve prospéch rivaroxabanu

a dabigatranu. Tedy porovname-li nejen

primé naklady, ale zapocitame-li i cenu odvré-

cenych iktl a vyznamnych krvacivych pfihod,
zjistime, Ze i po finanéni strance jsou pfimée in-
hibitory trombinu (dabigatran) a faktoru Xa

(rivaroxaban) vyhodné.

Porovnédme-li G€innost novych pfimych in-
hibitord trombinu s ostatnimi antitrombotiky,
je dolozen nejvyraznéjsi efekt této nové sku-
piny na pokles tromboembolickych kompli-
kaci, zejména v8ak na snizeni vyskytu iktd,
u nemocnych s fibrilaci sini (obr. 11).

Nova antikoagulancia jsou nejen bezpec-
néjsi a UCinnéjSi ve srovnani s warfarinem, ale
jsou také vyrazné ucinnéjsi pfi srovnatelné
bezpecénosti proti 1é¢bé kyselinou acetyl-
salicylovou. Minimalné to plati pro apixaban,
kde ve studii AVERROES doslo u nemoc-
nych s fibrilaci sini k vice nez poloviénimu vy-
skytu iktu nebo systémové tromboembolizace
(RR 0,46; Cl 0,33-0,64) ve srovnani s lécbou
kyselinou acetylsalicylovou [9]. Per analogiam
bude nejspise platit, ze Iécba novymi antikoagu-
lancii bude rovnéz Ucinnéjsi nez duélni protides-
tickova lé¢ba ASA s clopidogrelem. Lécba war-
farinem vedla ve studii ACTIVE-W k vyznamné
nizsimu vyskytu iktu — pokles 0 43 % — oproti
duélni protidestickové lécbé.

Prinos novych pfimych inhibitord trombinu
a faktoru Xa recentné zhodnotily nové do-
porucené postupy pro profylaxi mozkovych
pfihod u nevalvularni fibrilace sini vydané
zainteresovanymi odbornymi spole¢nostmi
v USA jako American Heart Association
a American Stroke Association [10] a Evrop-
skou kardiologickou spolecnosti [11]. Hlavni
zésady a zmény proti pfedchozim doporu-
¢enim je mozno shrnout:

o Warfarin, dabigatran, rivaroxaban a api-
xaban jsou indikovany k profylaxi a k pre-
venci recidivy u nemocnych s fibrilaci sini
non-valvularni etiologie.

® Pri vybéru konkrétniho léCiva je nutno pfi-
hlédnout k pfitomnym rizikovym faktorlim,
snadenlivosti [é¢by, Uspéchu drZet G¢innou
a bezpecnou uroven antikoagulace (roz-
mezi INR pfi écbé warfarinem), k ekono-
mickym moznostem, k riziku lékovych in-
terakei, k renélnim funkcim a v neposledni
fadé téz k preferencim nemocného.

© Dabigatran v zékladni davce 2krat 150 mg
je ucinnéjsi alternativou warfarinu v profylaxi
tromboembolizaénich iktd a systémové embo-
lizace pri fibrilaci sini (s pfitomnosti nejméné
jednoho rizikového faktoru) pfi zachovanych

ANTITROMBOTIKA V PREVENCI CEVNI MOZKOVE PRIHODY. 2.

rendlnich funkcich (tj. CrCl > 0,5 ml/sec),
ve srovnani s warfarinem je vyskyt krvaci-
vych komplikaci stejny.

Dabigatran v redukované davce 2krat
75 mg je indikovan pfi snizenych rendl-
nich funkcich v rozmezi CrCl 0,25 az
0,5 ml/sec. Pfi snizeni clearance kreati-
ninu pod 0,25 ml/sec neni Iécba dabigat-
ranem indikovana. U osob se zachovanymi
renalnimi funkcemi s fibrilaci sini je doloZzena
srovnatelna ucinnost (pokles mozkovych
pfihod a systémovych tromboembolizaénich
prihod) a vétsi bezpecnost (pokles krvaci-
vych komplikaci) ve srovnani s warfarinem.

Rivaroxaban v davce 20 mg denné je alter-
nativou warfarinu zejména u nemocnych
s v&tsim rizikem tromboembolické prihody,
tj. v profylaxi recidivy mozkové a systémové
embolizace nebo s vice rizikovymi faktory.
Pfi snizenych renélnich funkcich (CrCl
0,83 az 0,25 ml/sec) je preferovana davka

156 mg rivaroxabanu, ve fazi tézsiho rendl-
niho selhani rivaroxaban indikovan neni.

Apixaban v davce 2krat 5 mg je u nemoc-
nych s fibrilaci sini v prevenci tromboembo-
lické prihody U€innéjSi ve srovnani s [écbou
kyselinou acetylsalicylovou u nemocnych
s kontraindikaci warfarinu. Pfi srovnani
s warfarinem je v davce 2krat 5 mg acin-
néjsi v profylaxi mozkovych pfihod a sys-
témovych tromboembolizacnich pfihod,
vyznamnéji snizuje celkovou mortalitu
i vyskyt zavazného krvaceni. V déavce re-
dukovang, tj. 2krat 2,56 mg je apixaban in-
dikovan u nemocnych s vysokym rizikem
krvaceni (tj. s kumulaci alespor dvou fak-
torli — vék > 80 let, vaha < 60 kg ¢i pfi re-
nalni insuficienci). Pfi renalnim selhani
s CrCl < 0,42 ml/sec nelze apixaban uzit
ani v redukovanych davkach.

o Dabigatran, rivaroxaban i apixaban (apli-
kované ve vySe uvedeném davkovani) vy-
znamné snizujf vyskyt intrakranialniho krva-
ceni ve srovnani s lé¢bou warfarinem.

Zavér

Lze konstatovat, ze pro nemocné s fibrilaci
sini se pfed nami oteviraji moznosti lé¢it ucin-
néji a bezpecnéji, indikovat a skute¢né ucinné
léCit podstatné vétsi procento indikovanych
nemocnych. Nicméné nikdy nesmime zapo-
menout na to, ze kazda Gcinné lé¢ba prinasi
sva rizika. U antitrombotik to plati dvojnésob,
riziko krvaceni je velmi redlné. Nicméné
u lege artis vedené Iécby pfinos vyznamné
prevazuje nad riziky.
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