Antiagregace pacientu s fibrilaci sini
Triple nebo double — s NOAC a bez ASA?
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Jaky management pacientu s fibrilaci sini (FS), ktefi jsou antikoagulovani v prevenci cévni mozkové piihody (CMP) a zaroven potfe-
buji antiagregacni lécbu z diivodu intervenéniho kardiologického vykonu, bude do budoucna optimalni z hlediska tcinnosti a prede-
v$im bezpecnosti? Vybirame z nazor, které zaznély 3. zafi na jednom z diskusnich fér letosniho kongresu ESC.

Pacienti s fibrilaci sini po akutnim koronarnim syndromu/perkutanni koronarni intervenci -

radéji bez kyseliny acetylsalicylové

Prof. Andreas Goette ze St. Vincenz-Krankenhaus, Paderborn (Némecko) pripomnél, Ze nemald ¢ast pacientl s FS podstoupi béhem zivota pro
ischemickou chorobu srde¢nf perkutdnni intervenci (PCl) se zavedenim stentu. AktudIni guidelines ESC doporucuji po PCl dudlni antiagregacni
lecbu kyselinou acetylsalicylovou (ASA) a inhibitorem P2Y,, Ze pacienti s FS maji navic dostavat antikoagulacni lécbu. Tato min. 12mésicni trojit
terapie je u danych nemocnych standardem, je viak zatiZzena vysokou mirou rizika krvacent.

Prof. Goette zrekapituloval vysledky studii hledajicich odpoveéd na otazku, jak mohou bezpeci pacientl s PCl po akutnim korondrnim syndromu
(AKS) pri triple antitrombotické lé¢bé zlepsit nova perorédlni antikoagulancia (NOACs) namisto warfarinu — a také zda by pro né nebylo lepsi ASA
z kombinace radéji vypustit.

Studie PIONEER AF-PCl zafadila vice nez 2 100 pacientd s FS indikovanych k PCl. Byli randomizovani do tfi ramen k podavani bud rivaroxa-
banu + klopidogelu/tikagreloru nebo rivaroxabanu + ASA + klopidogrelu/tikagreloru nebo warfarinu + ASA + klopidogrelu/tikagreloru. Vyskyt kli-
nicky vyznamnych krvéceni (zavaznych a méné zavaznych), byl nizsi v obou skupinach s rivaroxabanem oproti rameni s warfarinem (16,8 a 18 %
vs. 26,7 %), a to pfi srovnatelné Gc¢innosti (Umrti z kardiovaskularnich (KV) pricin, infarkt myokardu (IM) a CMP), bez ohledu na to, zda byl soucasti
triple terapie, tedy reZzimu s ASA, nebo double terapie, tedy bez ASA.

Studie RE-DUAL PCl randomizovala 2 725 pacientt s FS indikovanych k provedeni PCI. Nasledné uzivali bud dudini lé¢bu dabigatran + klopi-
dogrel/tikagrelor nebo trojkombinaci warfarin + klopidogrel/tikagrelor + ASA. DudIni terapie s dabigatranem v nizsi ddvce 110 mg prokdzala sta-
tisticky vyznamné 48% snizenf rizika zavaznych a klinicky vyznamnych k rvaceni oproti triple terapii (5,4 vs. 25,7 %), s dabigatranem 150 mg byl
pozorovan alespori trend k vy3si bezpecnosti (20,2 vs. 25,7 %). Pokud jde o ucinnost v podobé prevence tromboembolickych pfihod (IM, CMP,
systémova embolie (SE)), celkové mortality a neplanované revaskularizace, byly vysledky dudlnf a triple terapie srovnatelné (13,7 % pro obé sily
dabigatranu vs. 13,4 %).

Studie AUGUSTUS méla za Ukol ovéfit dvé hypotézy. Jednak Ze pfidani apixabanu k protidesti¢kové lécbé pacientl s FS po AKS/PCl je non-
-inferiornf k warfarinu, jednak ze uziti samotného inhibitoru P2Y, | jako zakladu antiagregacni lécby by mélo mit pfednost pfed dualni antiagre-
gaci P2Y , + ASA.

V bezpecnostnich ukazatelich (velkd nebo klinicky vyznamna mensi krvaceni podle kritérif ISTH) dosahl apixaban 31% snizenf rizika oproti war-
farinu (p < 0,001 pro non-inferioritu i superioritu). Zaroven srovnani pouzitych rezim@ protidestickovych terapii prokazalo vyssi miru krvéaceni po
pridani ASA oproti samotnému inhibitoru P2Y, , kterym byl ve studii pfevazné klopidogrel (16,1 vs. 9 %; p < 0,001). V G¢innosti (Umrtf ze viech
pficin, hospitalizace nebo souhrn ischemickych pfihod) nebyl mezi jednotlivymi kombinacemi vyznamny rozdil.

Studie ENTRUST-AF PCl, jejiz vysledky byly poprvé predstaveny na letosnim kongresu ESC v sekci HOT LINE, zaradila pres 1 500 pacientd
s FS po Uspésné provedené PCl pro AKS nebo stabilni onemocnéni koronérnich tepen. Byli randomizovéni v poméru 1 : 1 k podavani edoxa-
banu s protidestickovou lécbou inhibitorem P2Y,, nebo triple antitrombotické terapie sestavajici z antagonisty vitaminu K (VKA) + inhibitoru
P2Y , (klopidogrelu/tikagreloru) + ASA.

Dudlni terapie s edoxabanem prokazala srovnatelnou bezpec¢nost v udélostech priméarniho bezpecnostniho cile (velké krvacent a klinicky vy-
znamna méne zavazna krvaceni podle kritérii ISTH), resp. nesignifikantni trend k lepsimu vysledku v porovnani's triple terapii zahrnujici VKA a ASA
v podobé 17% snizeni rizika krvaceni.

Ucinnost, hodnocena na zakladé vyskytu pifpad( udalosti kompozitniho cile, ktery tvoily KV smrt, CMP, SE, IM a trombdza stentu, byla v obou
ramenech stejna (6,5 vs. 6,1 %).

Zaver studie podle slov prof. Goette tedy zni: dudlni terapie zaloZend na edoxabanu + inhibitoru P2Y, , bez ASA, je bezpecnou alternativou
k 12meésicni triple terapii na bazi VKA plus inhibitoru P2Y | + ASA, jez je v soucasnosti doporucovana u pacientd po AKS/PC.
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Katetrizac¢ni ablace fibrilace sini a kontinualni NOACs

Data od vice nez 16 000 pacientt shromazdéna v tzv. Danském registru potvrzuji, Ze nemocni podstupujici elektrickou kardioverzi bez predchozi
antikoagulacni terapie maji az 2,8ndsobné vyssi incidenci tromboembolizmu v porovnani s témi, ktefi perordlni antikoagulaci uzivali, at uz pred
vykonem nebo po ném. Dosavadni poznani bylo postaveno zejména na Ucinku VKA, pribyvé viak dikazl o pouziti NOACs ze skupiny xabant
(inhibitort faktoru Xa), resp. gatrant (pfimych inhibitor trombinu).

Klicové studie a dopad jejich vysledkd na klinickou praxi zrekapituloval na diskusnim féru prednosta Kardiologické kliniky IKEM, Praha
prof. MUDr. Josef Kautzner, CSc.

Studie ENSURE-AF byla dosud nejvétsi prospektivni randomizovanou studif s NOAC u pacientl s nevalvularni FS lécenou elektrickou kardio-
verzi. Porovnavala edoxaban s enoxaparinem/warfarinem. Udalost primdrniho Gc¢innostniho cile, jenZ byl slozen z CMP, SE, IM a imrti z KV pficin,
nastala u <1 % nemocnych v rameni s edoxabanem a u 1 % pacientl uzivajicich enoxaparin/warfarin. Ukazateli primarniho bezpecnostniho cile
byla velkd krvaceni a klinicky vyznamna krvaceni, pomeér jejich vyskytu ¢inil shodné 1 % v obou ramenech. ENSURE-AF tedy prokdzala, ze Ucin-
nost i bezpe¢nost edoxabanu v uZiti pfi elektrické kardioverzi FS je srovnatelnd s enoxaparinem/warfarinem, bez ohledu na to, zda se jednalo
o kardioverzi ¢asnou, kontrolovanou jicnovou echokardiografii (TEE), ¢i odlozenou.

Studie EMANATE pro zménu ovérovala, zda u pacientl indikovanych ke katetriza¢ni ablaci FS ma prfinos antikoagulace apixabanem oproti he-
parinu/warfarinu. Studovanymi cili byly vyskyt CMP, SE, velkych i méné zavaznych krvaceni a celkovd mortalita. Apixaban prokézal ve srovnanf
s tradi¢ni antikoagulaci vyssi Gcinnost v prevenci CMP, nizsi byl vyskyt velkych krvéceni a méné zavaznych krvécivych prihod.

Randomizované studie potvrdily, Ze NOACs mohou byt uzity srovnatelné s VKA pro antikoagula¢ni profylaxi v obdobi kolem kardioverze FS
(pred a po). Algoritmus, jak u pacientl vyzadujicich kardioverzi naklddat s NOACs, Ize najit v Praktickych doporuc¢enich European Heart Rhythm
Association aktualizovanych v roce 2018.

V aktudlnich guidelines ESC (z roku 2016) tykajicich se periproceduraini antikoagulace pfi kardioverzi se jiz nedoporucuje preruseni podavani
VKA s bridgingem. Dikazy z prospektivnich studii naznacuji, ze NOACs jsou v dané indikaci a reZimu nepferusovaného podavani ekvivalentnf
k VKA — at uz se jedna o rivaroxaban (studie VENTURE AF), dabigatran (RE-CIRCUIT), apixaban (AXAFA) nebo edoxaban (ELIMINATE-AF).

Vysledky posledné jmenované studie byly zvefejnény letos na jafe v rdmci kongresu EHRA. Pacienti indikovanf ke katetriza¢nf ablaci v ni byli
randomizovani v poméru 2 : 1 k podavani edoxabanu nebo VKA min. 21 dnl pfed vykonem a dalsich 90 dnd po ném — s prodlouzenou dobou
sledovani jesté nasledujicich 30 dnd. Kompozitni primarni cil tvofily umrti ze viech pficin, CMP a velké krvaceni (podle definice ISTH). Edoxaban
se v daném rezimu ukézal byt adekvatnf alternativou k VKA jak z hlediska Gc¢innosti, tak i z hlediska bezpecnosti (mira udalosti primarniho cile
v populaci per protocol 1,3 vs. 3,0 %, v populaci ITT (zameér lécit) 2,7 vs. 1,7 %, oba rozdily bez statistické vyznamnosti).

NOAC:S u fibrilace sini s onemocnénim chlopni - ¢ekani na dalsi dukazy

Prof. Christian Hengstenberg z Deutsches Herzzentrum Minchen (Némecko) zahdjil svidj prispévek prezentaci dat z mnoha existujicich registrd
dokumentuijicich, ze chronicka FS je u pacientl absolvujicich transkatetriza¢ni implantaci ndhrady aortalni chlopné (TAVI) ¢astd, vyskyt se pohy-
buje mezi 30-40 %. Rovnéz tak castd je po TAVI nove vznikla FS, v rdznych pracich ¢ini rozpéti incidence 8,8-31,8 %.

Prof. Hengstenberg také pfipomnél, Ze pacient typicky pro TAVI je z hlediska CMP/SE rizikovy a ma vysoké skére CHA2DS2-VASc, zpravidla proto,
Ze témto nemocnym jsou do velké miry spolecné meéstnavé srdecni selhdni, hypertenze i vyssi vék.

Dikazy pro profylaktické uziti NOACs u pacientt s TAVI jsou zatim limitované. Cilem studie GALILEO bylo ovéfit u pacientd po TAVI Uc¢innost
a bezpecnost antikoagula¢ni lécby oproti antitrombotické terapii. U¢astnici byli randomizovani do dvou skupin. Jedna dostéavala rivaroxaban
a ASA po dobu 90 dnU s néslednou udrzovacfi Ié¢bou rivaroxabanem, druhd klopidogrel a ASA rovnéz po dobu 90 dndi s ndslednou monoterapif
ASA. Studie GALILEO vsak byla na zékladé predbéznych vysledkd ukazujicich na zvyseni celkové mortality, tromboembolickych prihod a krvaci-
vych pfihod u pacientd l1é¢enych rivaroxabanem v srpnu loriského roku pfed¢asné ukoncena.

Vice svétla by do problematiky mohl vnést edoxaban. Studie ENVISAGE porovna u pacientl s FS jeho Ucinnost a bezpecnost v pribéhu 3 let
od provedeni TAVI oproti VKA. Primarnim cilem jsou tzv. ¢isté nezadouci klinické ucinky (NACE), tedy ukazatel slozeny z umrti ze vsech pficin,
IM, ischemické CMP, SE, trombdzy chlopné a velkych krvaceni podle klasifikace ISTH. Vysledky se podle sdéleni prof. Hengstenberga ocekavajf
v 1. Ctvrtleti roku 2021.
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