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Ve dnech 26.-30. srpna 2017 se konal
Evropsky kardiologicky sjezd v prekrdsném
prostredi Barcelony. Zacatek sjezdu byl bo-
huzel poznamenan teroristickym Utokem,
ktery byl spachan tyden pred sjezdem. K te-
roristickym Utoklm v Kataldnsku doslo
17.a 18. srpna 2017 v ulici La Rambla v Bar-
celoné a v ¢asti Cambrils. Spachala je terori-
stickd bunka nejméné 12 lidi. Pfi Utocich ze-
mtelo 16 lidi, 14 z nich pfi ndjezdu dodavky
do ulice La Rambla. DalSich 130 lidi bylo zra-
néno, z nich 15 tézce. Zemrelo také 7 dtocnikd.

Kongres DOACu

Z odborného pohledu jsme nazvali letosnf
sjezd v Barceloné kongresem DOACU" Nejprve
je tfeba vysvétlit tuto zkratku. Jiz nékolik let se
v anglickém nézvoslovi pouzivé zkratka NOAC
(New Oral AniCoagulans) pro tzv. nova anti-
koagulancia. V cestiné NOAK. Vyvoj novych,
perordlné Ucinnych antikoagulancif se zaméil
na pfimé inhibitory trombinu a pfimé inhibi-
tory faktoru Xa. Z prvé skupiny je jiz pro kli-
nické uziti schvalen dabigatran, ze druhé ri-
varoxaban, apixaban ¢i edoxaban. Vzhledem
k tomu, Ze prvni velka klinickd studie s dabi-
gatranem RE-LY byla publikovana jiz v roce
2009 [1], neni asi oznaceni,novad" zcela ak-
tudlni. Proto se za¢ind objevovat ndzev Direct
Oral AntiCoagulans (DOAC) neboli Cesky
DOAK.

Tato Iékova skupina si zaslouZila na kon-
gresu nejvétsi pozornost predevsim proto, ze
se rozsifujf jeji indikace. Plvodni indikace ne-
valvularni fibrilace sinf (FS), tromboembolickd
nemoc a indikace ortopedické se rozsifily o:
1. kardioverzi,

2. abladi,

3. chronickou ischemickou chorobu srdecni,

4. antikoagulaci po PTCA u nemocnych s fib-
rilac sinf.

Kardioverze

Analyzy podskupin ze studii s DOAC ukéazaly,
Ze provedeni elektrické kardioverze bylo spo-
jeno s velmi nizkym rizikem tromboembolie,
podobnym jako pfi podavani warfarinu. To po-
tvrdily vysledky dvou velkych prospektivnich
studii X-VeRT s rivaroxabanem a ENSURE AF
s edoxabanem. Kardioverzi |ze proto pfi pra-
videlném a nepfetrZitém uzivani rivaroxabanu
minimalné v poslednich 3 tydnech provadét.
Je viak tfeba se vyslovné zeptat pacienta na

adherenci v poslednich tydnech a odpoved

zaznamenat do jeho zdravotni dokumentace.
V pfipadé pochybnosti o adherenci je nutno
pfed kardioverzi vyloucit trombus v srdci
pomoci jicnové echokardiografie. Pfitomnost
trombu je kontraindikaci ke kardioverzi. Pokud
FS trva déle nez 48 hod a pacient antikoagu-
lacni 1é¢bu neuziva, ma byt Iéc¢ba rivaroxa-
banem zahdjena nejméné 4 hod pred kardio-
verzi a provést jicnovou echokardiografii nebo
zahajit antikoagulaci rivaroxabanem a po ale-
spor 3 tydnech pravidelného uzivani kardio-
verzi provést. Prvni studie X-VeRT byla pre-
zentovana jiz na Evropském kardiologickém
sjezdu v Barceloné v roce 2014 a soucasnée
byla publikovéna v ¢asopise European Heart
Journal [2].

Na letoSnim kongresu v Barceloné byly pre-
zentovany vysledky studie EMANATE s apixa-
banem. Hlavnim indika¢nim kritériem byla pla-
novana kardioverze u nemocnych, kteff nejsou
doposud antikoagulovéni. Randomizace byla
1:1 naapixaban 2 x 5mg (v pfipadé potreby
2 X 2,5mg) a na standardni lé¢bu nizkomo-
lekularnim heparinem a warfarinem. Celkem
bylo randomizovéno 1 500 nemocnych, 753 na
apixaban a 747 na standardni [écbu. Primérny
vek byl 64 let, Zeny tvofily asi 1/3 souboru.
Ve vétvi s apixabanem zemreli 2 nemocni, ve
standardni terapii 1. Pocet cévnich mozko-

vych prihod (CMP) ¢i systémové embolie byl
0 ve vétvi s apixabanem a 6 ve standardni vétvi
(p = 0,0164). Velkd krvaceni byla 3 na apixa-
banu a 6 na standardni terapii. Autofi uzaviraji,
Ze studie EMANATE definitivné potvrzuje vy-
sledky pfedchozich studii s pfimymi antikoa-
gulancii a Ze provedeni kardioverze za uziti
DOAC je bezpecné a tcinné.

Ablace

V oblasti ablace zadnd nova velka klinickd
studie v Barceloné prezentovana nebyla, opa-
kované byly ale zminovany vysledky studie
RE-CIRCUIT, proto si ji pfipomenme.

Obecné platf, Ze katetriza¢nf ablace pfedsta-
vuje 2. linii 1é¢by po selhadni terapie antiaryt-
miky nebo pfi jejich intoleranci. Jako primarni
lécba jsou ablace indikovany u vybranych
symptomatickych pacient(, ktefi davaji pred-
nost [é¢bé invazivni.

Katetriza¢ni ablace se béhem poslednich let
stala metodou volby pro pacienty s paroxys-
malni &i perzistujici FS, kterd vede k vyraznym
obtizim a je rezistentni na farmakologickou
lé¢bu. Zakladnim cilem vykonu je Uplna elek-
trickd izolace plicnich Zil od svaloviny levé sing,
které je dosazeno vytvorenim série 1ézf v pro-
ximalnim segmentu plicnich Zil.

V klinické praxije katetriza¢ni ablace nékdy
vyhleddvdna pacienty, ktefi jsou asymp-
tomatic¢ti a nechtéji dlouhodobé uzivat
antikoagula¢ni 1é¢bu. Dosud vsak chybf
data o Uc¢innosti katetriza¢ni ablace v pre-
venci tromboembolickych pfihod. Proto
by pacientovo pranf vysadit antikoagulacni
lécbu nemélo byt brano v potaz jako indi-
kacnf kritérium.

Guidelines ESC uvadéji: pacienti uzivajici
antagonisty vitaminu K (VKA) by méli v [écbé
pokracovat i béhem ablace (s INR 2-3). Nepre-
rusené podavani DOAC se podle observac-
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Tab. 1. Studie COMPASS. Primarni cil — KV tmrti, CMP a IM.

R+A R A
n=9152 n=9117 n=9126
n n n
(%) (%) (%)
KV dmrti, 379 448 496
CMPIM  4,10% 4,90% 5,40%
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aspirin vs. aspirin vs. aspirin
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Graf 1. Studie COMPASS. Primarni cil — KV amrti, CMP a IM.

KV - kardiovaskularni, CMP — cévni mozkova pfihoda, IM — infarkt myokardu.

nich dat jevi jako podobné bezpecné. Béhem
ablace je na misté podavani heparinu. Jiz
v roce 2015 byla v European Heart Journal
publikovdna prvni randomizovana studie
srovnavajici nepferusované podani nového
antikoagulans rivaroxabanu s nepfetrzitym
podanim warfarinu u nemocnych podstupu-
jicich ablaci nevalvuldrni FS. Studie je znama
pod akronymem VENTURE AF. Studie ran-
domizovala 248 nemocnych s nevalvularni
FS na Iéc¢bu rivaroxabanem nebo warfa-
rinem po dobu minimalné 4 tydnl pred ka-
tetrovou ablaci. Vyskyt velkého krvaceni byl
velmi nizky (0,4 %), podobné tromboembo-
lické pfihody (0,8 %). Celkovy pocet piihod byl
stejny v obou skupindch. V roce 2017 byly na
Americkém kardiologickém kongresu (ACC)
ve Washingtonu prezentovany vysledky studie

RE-CIRCUIT, simultédnné publikované v ca-
sopise New England Journal of Medicine [3].
Tato studie hodnotila nepferusované podani
warfarinu vs. nepferusované podavani dabi-
gatranu béhem ablace u nemocnych s pa-
roxysmalni nebo perzistujici nevalvuldrni FS.
Na tomto klinickém hodnoceni spolupraco-
valo 104 pracovist z 11 zemi. Polovina nemoc-
nych pfi ném dostdvala dabigatran etexilat
v davce 150mg 2x denné, druhd polovina
uzivala warfarin v davce cilené na INR v roz-
mezi 2,0-3,0. Nemocnf byli randomizovéni na
1:1na 2 x 150mg dabigatranu nebo na lécbu
warfarinem (1, 3 nebo 5mg, pfipadné kombi-
nace) s cilovym INR 2,0-3,0. Ablace byla pro-
vedena ve 4.-8. tydnu nepferusené antikoa-
gulace a pokracovala minimalné 8 tydnl po
zakroku. Ablaci za téchto podminek podstou-

pilo celkem 635 pacientt (317 na dabigatranu
a 318 na warfarinu).

Do studie bylo zafazeno 704 nemocnych,
z nichz 678 bylo randomizovéno a 635 pod-
stoupilo ablaci. Jakékoli nezadouci pfihody byly
u 25 (66,6 %) na dabigatranu a u 242 (71,6 %)
na warfarinu, imrti nebylo ani v jedné skupiné.
Zavazné nezidouci piihody byly u 11 (3,3 %)
na dabigatranu a u 21 (6,2 %) na warfarinu.

Viysledky jednoznacné favorizuji dabiga-
tran. Celkem bylo zaznamenano velké krvaceni
u 27 nemocnych. Incidence zavazného krva-
cenf byla u dabigatranu statisticky vyznamné
nizsi nez u warfarinu (p < 0,001). U dabigat-
ranu byl nizsi pfedevsim vyskyt srde¢ni tam-
ponddy a také hematom( v oblasti tfisla. Obé
skupiny byly srovnatelné v incidenci mensiho
krvaceni. Tromboembolickd piihoda byla za-
znamenana pouze jedna, a to u warfarinu - slo
o tranzientni ischemickou ataku.

Viysledky studie RE-CIRCUIT jasné ukdazaly,
7e abla¢nf |é¢ba FS provddéna za nepreru-
seného podévani dabigatranu je superiorni
v porovnani s neprerusenym podavanim
warfarinu.

Chronicka ischemicka choroba
srdec¢ni

Studie COMPASS byla prezentovana v sekci
HOT lines a byla prezentovana tim nejvy-
znamnéjsim svetovym kardiologem Eugenem
Braunwaldem z Bostonu. Profesor Braunwald
zdUraznil nékolik dlleZitych véci, predevsim
to, Ze se jedna o studii u nemocnych s chro-
nickou ischemickou chorobou srde¢ni a ne
u nemocnych po akutni korondrni pfihodé,
kde dudlIni antiagregacni 1écba je jiz ovéfena
a doporucena, dale to, Ze studie srovnava kom-
binaci antiagregacni a antikoagulacni [écby
a ne kombinaci dvou antiagregancif. ZdGraznil
taktéz, Ze studie asi prepise svétova doporu-
Ceni na obou strandch Atlantiku. Ve studii byly
3 vétve, monoterapie aspirinu, monoterapie
rivaroxabanu a dudInf terapie aspirin + riva-
roxaban. Studie byla diky safety committee
ukoncena predcasné pro jasny benefit duaini
terapie antiagregace + antikoagulace. Benefit
byl na celkové umrti, CMP a jasny trend pro in-
farkt myokardu (IM). Na dudlni terapii byl sice
trend ke zvysenému krvaceni, ale ne zavaz-
nému a ne fatalnimu.

Studie COMPASS randomizovala 27 395 pa-
cientll ze 33 zemi k podavani rivaroxabanu
2,5mg 2x denné plus 100mg aspirinu
1x denné nebo rivaroxabanu 5mg 2x denné
a porovnavala vysledky se standardni terapif
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aspirinem 100 mg 1x denné. Primarnim kom-
pozitnim cilem bylo kardiovaskuldrni (KV)
umrti, CMP nebo IM.

Pridani rivaroxabanu k aspirinu ve srovnani
s aspirinem samotnym sniZilo o 24 % riziko KV
umrtf, CMP nebo IM a o 18 % zvysilo celkové
preziti (tab. 1, graf 1).

Primarni cil se vyskytl ve vétvi rivaro-
xaban + aspirin u 379 nemocnych (4,1 %) proti
aspirinu samotnému, kde byl u 496 nemoc-
nych (5,4 %) (p < 0,001). Velké krvacenf se vy-
skytlo u 288 nemocnych (3,1 %) v kombinacnf{
vétvi, ale jen u 170 nemocnych (1,9 %) u sa-
motného aspirinu (p < 0,001), ale vyskyt intra-
kranidlniho ¢i smrtelného krvacenf se nelisil.
V kombinované vétvi bylo 313 (3,4 %) umrti,
v aspirinové 378 (4,1 %) (p = 0,001). Rivaro-
xaban samotny 5mg 2x denné nebyl lepsi
nez samotny aspirin.

COMPASS-PAD

Rivaroxaban + aspirin snizuje téméf o tfetinu
riziko zavaznych KV a koncetinovych piihod
i u pacientd s onemocnénim perifernich tepen
(PAD). Ve studii COMPASS-PAD snizil o 28 %
riziko umrti z KV pficin, CMP a IM, 0 46 % riziko
ischemie ohrozujici koncetiny, v¢. rizika ampu-
tace, 0 31 % celkové riziko vyznamné KV nebo
koncetinové pfihody.

U pacientd, ktefi ve studii uzivali samotny
rivaroxaban, byl zaznamenén pozitivni efekt
na snizenf rizika koncetinovych pfihod, ale ne-
doslo ke sniZeni rizika zadvaznych KV piihod.
Celkové tedy rivaroxaban samotny oproti as-
pirinu neprokézal superioritu. Kombinace riva-
roxabanu a aspirinu zvysovala riziko zavazného

pacienti s pfihodou (%)

dabigatran warfarin
(kombinovany cil)  triple-terapie
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Graf 2. Studie RE-DUAL PCI. Primarni cil - doba do prvniho velkého krvéceni nebo klinicky

vyznamného krvaceni.

krvaceni, ale nezvysovala riziko smrtelného
nebo kritického orgdnového krvaceni, a vét-
sina zadvaznych krvacenf byla reverzibilni.
Profesor Salim Yusuf konstatoval, Zze pou-
Ziti kombinace u 10 % z pfiblizné 300 milion(

o]

pravdépodobnost piihod (%)
IS
|

osob na celém svété se zndmym KV onemoc-
nénim by zabranilo kazdy rok az 100 000 Umrti
a 200 000 CMP. Pacienti s onemocnénim peri-
fernich tepen majf trojndsobné vyssi riziko sr-
decni prihody a CMP. Neexistuje zadna anti-
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Graf 3. Studie RE-DUAL PCI. Doba do smrti, trombembolické prihody ci revaskularizace.
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trombotickd léc¢ba, kterd by u nich zaroven
snizovala vyskyt jak KV, tak koncetinovych
prihod. Pouziti nizké davky rivaroxabanu s as-
pirinem se zdd byt pro tuto vysoce rizikovou
populaci tou spradvnou kombinaci.

Antikoagulace po PTCA

u nemocnych s FS

RE-DUAL

Studie RE-DUAL PCl, kterad uz byla také pu-
blikovana v ¢asopise New England Journal
of Medicine, zahrnovala vyznamny pocet
pacientl — celkem 2 725 osob s FS. Pacienti
podstoupili perkutdnni korondrni interevnci
(PCI) a jako takovi byli indikovani k antikoagu-
la¢nilécbé.V rdmci studie byli randomizovani
bud k triple-terapii warfarinem, P2Y12 inhi-
bitorem (klopidogrel nebo tikagrelor) a as-
pirinem po dobu 1-3 mésicl, nebo k dudlni
terapii dabigatranem ve dvou rliznych dévko-
vanich (110 a 150mg 2x denné) a P2Y12 inhi-
bitorem. Z dvodu nédrodnich regulacnich kri-
térif byli pacienti z USA starsi 80 let a pacienti
z Japonska starsi 70 let randomizovéni pouze
k triple-terapii nebo k dudlnf terapii s nizsi
davkou dabigatranu, tedy 110 mag.

Priblizné 30 % pacientl s FS ma soucasné
KV onemocnén, které vyzaduje lé¢bu pomoci
PCl. Dosud byla nicméné k dispozici jen ome-
zend data o vyuzitif DOACs u této skupiny ne-

mocnych. Od studie RE-DUAL se tudiz oce-
kdvala odpovéd, zda je Ié¢ba DOAC, v tomto
pripadé dabigatranem, pro pacienty s FS bez-
pecnd a ochranf je pred vyskytem tromboem-
bolickych pfihod.

Primarnim cilem studie RE-DUAL byl vyskyt
zavazného nebo klinicky vyznamného krva-
ceni, primérna doba sledovéni pacient( ¢inila
14 mésict. Soucasné byla posuzovana non-
-inferiorita dudlni terapie vici triple-terapii
u kompozitniho cile, kterym byly tromboem-
bolické pfihody (IM, CMP, systémova embolie),
umrti nebo neplanovana revaskularizace.

Primérni cil se vyskytl u 15,4 % pacientd
na dualnf terapii s dabigatranem v davce
110mg, u 26,9 % pacientl na triple-terapii
(p < 0,001 pro noninferioritu i p < 0,001 pro
superioritu), u 20,2 % nemocnych na dudlini
terapii s dabigatranem v davce 150mg
au 25,7 % pacientl na triple-terapii, od nichz
byla odectena skupina starsich nemocnych
nad 70, resp. 80 let veéku (graf 2). Skupina
lécend dudlni terapii doséhla prahu pro non-
-inferioritu v kompozitnim cili sledujicim ucin-
nost lé¢by (vyskyt pfihod u dudinf terapie byl
13,7 % a u triple-terapie 13,4 % (p = 0,005 pro
non-inferioritu) (graf 3). Vyskyt zdvaznych ne-
zadoucich ucinkd se mezi skupinami nelisil.

Autofi studie pfi prezentaci vysledk( kon-
statovali, Ze oba dudlnf rezimy s dabigat-

ranem doséahly rovnovéhy mezi rizikem krva-
ceni a prevenci tromboembolickych pifhod,
a prinesly tak do klinické praxe dalsi moznosti,
jak pecovat o pacienty s FS po provedené PCl.
Dudlni terapie s obéma davkami dabigatranu
méla vyznamné niz8f riziko krvacenf nez triple-
-terapie warfarin, P2Y12 a aspirin.

Prace byla podporena projektem (Ministerstva zdra-
votnictvi CR) koncepéniho rozvoje vyzkumné orga-
nizace 65269705 (FN Brno).

Literatura

1. Connolly SJ, Ezekowitz MD, Yusuf S et al. Dabiga-
tran versus warfarin in patients with atrial fibrilla-
tion. N Engl J Med 2009; 361(12): 1139-1151. doi:
10.1056/NEJM0a0905561.

2. Cappato R, Ezekowitz MD, Klein AL. X-VeRT In-
vestigators. Rivaroxaban vs. vitamin Kantagonists for
cardioversion in atrial fibrillation. Eur Heart J 2014;
35(47): 3346-3355. doi: 10.1093/eurheartj/ehu
367.

3. Calkins H, Willems S, Gerstenfeld EP et al. Unin-
terrupted dabigatran versus warfarin for ablation
in atrial fibrillation. N Engl J Med 2017; 376(17):
1627-1636. doi: 10.1056/NEJM0oa1701005.

prof. MUDr. Jindfich Spinar, CSc, FESC
www.fnbrno.cz
spinar.jindrich@fnbrno.cz

www.noveleky.cz

212

www.kardiologickarevue.cz



