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Souhrn

Antikoagulacni [é¢ba u senior( s fibrilaci sini predstavuje jeden z nejcastéji provadénych Iécebnych
postupl s relativné nebezpecnym rizikovym profilem. Pred zahajenim |é¢by je nutno provést rizikovou
stratifikaci, ktera slouZi jako pomUcka k vybéru vhodné terapie a zhodnoceni rizika vedlejsich G¢inkd —
krvaceni. Donedéavna byl jedinym antikoagulacnim pripravkem warfarin majici fadu nevyhod a rizik.
V poslednich letech se objevila fada antikoagulaénich latek blokujicich funkci trombinu nebo koagulaé-
niho faktoru X, které v fadé klinickych zkousek prokazaly vyssi Gcinnost v prevenci tromboembolie spo-
jenou s nizsim vyskytem krvaceni. Nové antikoagulacni latky maji nejen fadu vyhod, ale také néktera
omezeni (omezeni lé¢ebné G¢innosti pfi nedostatecné compliance u kognitivnich poruch starsich ne-
mocnych), kterd je nutno respektovat v 1€¢bé, tak aby vyhody novych pfipravki nebyly znehodnoceny
nespravnym pouzitim v praxi.
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Abstract

New approaches to anticoagulant treatment for senior citizens with atrial fibrillation. Anti-
coagulant treatment for senior citizens with atrial fibrillation represents one of the most frequently
administered treatments, with a relatively safe risk profile. Before beginning the procedure, it is ne-
cessary to carry out a risk assessment to assist the selection of a suitable therapy and in assessment
of the risk of side-effects (bleeding). Until recently, the only anticoagulant was warfarin, which has
a number of shortcomings. In recent years, a number of anticoagulant substances have appeared that
block the functioning of thrombin or factor X, and which have shown in a number of clinical tests greater
effectiveness in the prevention of thromboses connected to lower prevalence of bleeding. New anti-
coagulants have not only a number of advantages, but also some limitations that must be respected
during treatment so that the benefits of new substances are not negated through incorrect use in practice.
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Antikoagulaéni 1éCba u seniorl pfedsta-
vuje obtiznou kapitolu v prevenci tromboem-
bolickych pfihod. Tato Ié€ba je indikovana
téméF u dvou procent populace a dlouho-
dobé se podava jen v Ceské republice u vice
nez 100 000 pacientd, indikaci je pfevazné
profylaxe tromboembolické cévni mozkové
prihody.

Vyskyt fibrilace sini a tromboembolic-
kych komplikaci hlavné cévnich mozkovych
prihod exponencialné stoupa s vékem v sou-
vislosti se zmé&nami ve stafi — chronickym
srdecnim a ledvinnym selhanim, zmé&nami
koagulacnich faktorl — vzestupem fibrino-
genu, zvySenou aktivitou trombocytl, zvy-
Senim vyskytu zavaznych kardiovaskularnich,
onkologickych a zanétlivych onemocnéni. Od-
haduje se, Ze asi 20 % mozkovych pfihod je

kardioembolickych a ve skupiné tzv. krypto-
gennich CMP tvofici asi 25 % z celkového
poc¢tu CMP muze byt ¢ast tromboembo-
licka pfi paroxyzmalni asymptomatické fib-
rilaci sini. Incidence fibrilace sini se zdvojna-
sobuje s kazdou vékovou dekadou, ve véku
80-89 let je tedy incidence 8—10 %, median
véku nemocnych s fibrilaci sini je 75 let a pfi-
blizné 70 % nemocnych s touto arytmii je
mezi 656-85 lety. Podil obyvatelstva starsich
65 let se ma v roce 2030 zvysit ze soucas-
nych 14 % az na 25 %, a Ize tedy oCekavat
i narGist nemocnych s timto typem arytmie.
Tromboembolické komplikace jsou pfi fibri-
laci sini spojeny s trombem v ousku levé sing,
ale u ¢asti nemocnych mize jit o embolizace
ateromatdznich platd z aorty nebo karotid.
Nejcitlivéjsi metodou k detekei trombu v levé

sini je transezofagealni echokardiografie, pro-
toZe nejvice trombi je v ousku levé sing, které
je transtorakalni echokardiografii nezobrazi-
telné. Fibrilace sini zvySuje riziko cévni moz-
kové pfihody (CMP) pétinasobné nez u stejné
starych osob bez fibrilace sini a riziko umrti
plynouci z této pfihody dvakrat. Rada starsich
nemocnych s fibrilaci sini ma také poruchy
kognitivnich funkci, presto ze CMP neprodé-
lali. Na poruse kognitivnich funkci se mohou
podilet jak drobné mikroembolizace, tak
i opakované hypoperfuze pfi pfechodnych
tachyarytmiich se vznikem drobnych ischemic-
kych loZisek bez poruchy motorickych funkef.

Fibrilace sini pfi mitralni vadé byla jiZz pfed
rokem 1990 zavedenou indikaci antikoagu-
lacni terapie, nerevmatické fibrilace sini —
bez pfitomnosti chlopenni vady se jako indi-
kace antikoagula¢ni lé¢by dostala na indi-
kacni seznam azv 90. letech minulého stoleti,
kdy byly publikovany vysledky metaanalyzy
péti studii (AFA-SAK 1989, BAATAF 1990,
CAFA 1991, SPAF-l 1991, SPINAF 1992)
u nemocnych s fibrilaci sini bez postizeni
chlopni v primarni prevenci CMP. Studie
AFA-SAK a SPAF-I srovnévaly ucinek war-
farinu a kyseliny acetylsalicylové. Proka-
zalo se snizeni rizika mozkové cévni pfihody
0 68 %, pfitom u léCenych osob nebylo za-
znamenano zvySeni krvacivych komplikaci.
Nejvétsi pfinos z lécby méli nemocni s rizi-
kovymi faktory, nemocni s jiz probéhlou em-
bolizaci, diabetici, nemocni s nizkou ejekéni
frakei, s dilatovanou levou sini nebo ve véku
nad 65 let. Vzhledem k nesnadnosti vy-
vazit prinosy a rizika antikoagulacni 1écby
byly vytvoreny stratifikani schémata slouzici
k odhadu rizika embolizace a rozhodnuti o za-
CHADS, vypracované v roce 2001, upravené
v roce 2003 a v roce 2010 upravené pres-
n&jsi schéma CHA DS, —VASC (tab. 1) [1].
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Tab. 1. CHADS a HS BLED skore.

CHA,DS -VASc

srdecni selhanf 1
hypertenze 1
vék = 75 let 2
diabetes mellitus 1
CMP/TIA/TE 2
cévni onemocnéni (pfedchozi IM, 1
PAD, nebo aortalni platy)

vék 65-74 let 1
pohlavi (Zeny) 1
maximalni skére 9

HAS-BLED
hypertenze (sTK > 160 mmHg) 1
porucha funkce ledvin/jater

(1 bod za kazdy) 1 nebo 2
CMP !
krvaceni/dispozice ke krvaceni 1

labilni INRs (pfi terapii warfarinem) 1
vék (> 65) 1

léky (NSAIDs, aspirin) nebo

alkohol (1 bod za kazdy) 1 nebo 2

maximalni skore 9

Tab. 2. Limitace Iécby warfarinem.

Nevyhody warfarinu

Uzké terapeutické okno

pomaly nastup a odeznivani G¢inku
¢etné potravinové interakce

Cetné |ékové interakce

nepredvidatelna odpovéd na davku, genetické vlivy

nutnd laboratorni kontrola
mozny vyskyt kalcifikaci tepen, osteoporézy
velké riziko u demence, Castych padd

Tato schémata umoznuji na zékladé klinic-
kych ukazatell rozdélit nemocné s fibrilaci
sini do tfi skupin podle stupné rizika trombo-
embolizmu a vzniku cévni mozkové prihody
na nizké, stfedni a vysoké riziko. Schéma
hodnoceni rizika tromboembolie CHADS,
by mélo byt pouzivano jako jednoduchy vy-
chozi a snadno zapamatovatelny nastroj pro
odhad rizika cévni mozkové prihody, zejména

riziko tromboembolie

Vyhody warfarinu

levny

dostupna é¢ba pfi pfedavkovani
ucinny

moznost doméci monitorace
mizeme kontrolovat jeho Ucinek

pro praktické |ékare. Pokud se nevyskytnou
kontraindikace, doporucuje se u pacientd se
skare CHADS, = 2 dlouhodoba lécba antago-
nisty vitaminu K, pfi terapii warfarinem je do-
porucovano dosazeni INR v rozmezi 2,0-3,0.

U pacientd, ktefi maji skore CHADS, v roz-
péti O—1, se doporucuje pouzit novéjsi kom-
plexngjsi bodovaci systém — skore CHA, DS, -
-VASc. Nové schéma velmi dobfe identifikuje

krvaceni

HAS-BLED

Obr. 1. Rovnovaha tromboembolického a krvacivého rizika vyjadrena klinickymi

skorovacimi systémy.
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nemocné s fibrilaci sini, ktefi jsou skute¢né
v nizkém riziku (CHA DS -VASc = 0), u nichz
neni nutnd zadna prevence tromboembolie.
Nové skore také dobfe vymezuje skupinu
nemocnych se stfednim rizikem tromboem-
bolizace (CHA,DS_-VASc = 1). Pacientd
v tomto stfednim riziku s moznosti volby lé¢by
je podle skére CHA DS -VASc 15 %, tedy
daleko méné nez dfivéjSich 62 % podle skére
CHADS, - v tom pfipadé Ize volit mezi lé¢bou
antikoagulaéni a antiagregacni, pficemz pre-
ferencni je lécba antikoagulacni. V soucasné
dobé je antikoagulacni Ié¢ba dle téchto stra-
tifikacnich systém0 doporucovéna pro na-
prostou vétSinu nemocnych seniorl s fib-
rilaci sini, vyjimku tvofi muzi mladsi 65 let
a bez dalSich rizikovych faktord. Jsou-li pfi-
tomny rizikové faktory u pacientll s paroxyz-
malni fibrilaci sini, mé&lo by u nich byt riziko
cévni mozkové prihody stejné jako pfi formé
perzistujici. K rizikové stratifikaci snad maze
pomoci i echokardiografické vySetfeni, je
nutno provést jicnovou echokardiografii, aby-
chom zobrazili ousko levé siné. Pri jicnovém
echokardiografickém vySetfeni jsou nezavis-
lymi indikatory hrozici cévni mozkové pFihody
a tromboembolie srazenina v levé sini (re-
lativni riziko [RR] 2,5), komplikované platy
v aorté (RR 2,1), spontanni echokontrast
(RR 3,7) a nizké rychlosti pritoku v ousku
levé srdecni siné (< 20 cm/s) a dysfunkce
levé komory srdecni.

Warfarin jako dosud jediny antikoagulaéni
pripravek méa fadu omezeni a |écba nemoc-
ného skyta fadu rizik (tab. 2). Podle WHO
patfi warfarin, spolu s dal§im antikoagulan-
ciem heparinem, mezi latky, u nichz bylo hla-
Seno nejvice nezadoucich Ucinkl — zejména
krvéceni.

Krvéceni je hlavni komplikaci antikoagulacni
terapie, se stoupajicim vékem se zvySuje a ne-
mocni nad 75 let jsou zvlasté ohrozenou sku-
pinou, nejvice se obavame krvaceni postihujici
centralni nervovy systém. Warfarinem induko-
vané mozkové krvaceni tvofi asi 20 % viech
mozkovych krvaceni [2]. Hlavnim problémem
antikoagulacni terapie je stanoveni rovnovahy
mezi prevencitromboembolické pfihody a kom-
a pritom jesté G¢innou davku (obr. 1).

K odhadu rizika vzniku krvaceni byl vypra-
covan skérovaci systém se zkratkou HAS-
-BLED dle pocatecnich pismen rizikovych
faktorl krvaceni (na zakladé analyzy studie
EuroHeart zahrnujici 3 978 nemocnych s fib-
rilaci sinf) — tab. 1. Skére = 3 poukazuje na
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vysokeé riziko. Pfi srovnani tabulek rizika trom-
boembolie a krvéaceni vidime, Ze nékteré rizi-
kové faktory v obou tabulkéch jsou velmi po-
dobné (vék, hypertenze, CMP v anamnéze)
a vekovy faktor je jednim z hlavnich urcujicich
parametrd pfi vypoctu obou typd skére. Ne-
mocni s vysokym rizikem tromboembolie maji
i vysoké riziko krvaceni.

Vysoké riziko krvaceni by nemélo zna-
menat, ze antikoagulacni nebo antiagregacni
lécbu nebudeme podavat. Zadné schéma
nemuze nahradit klinickou Uvahu u kazdého
jednotlivého nemocného, je to pouze ,ber-
licka“, kterd nam jen nékdy pomaha v nasem
rozhodovéani u individualniho nemocného,
kde musime skloubit teoretické poznatky
s pragmatickymi zkuSenostmi. U nemoc-
nych se zvySenym rizikem krvaceni je tedy
tfeba dle dosud platnych doporuceni po za-
hajeni antikoagulaéni [é€by, at uz antagonisty
vitaminu K ¢i kyselinou acetylsalicylovou, zvy-
Sena opatrnost, prevence krvaceni ze zaziva-
ciho traktu a pravidelna kontrola pacientova
stavu. Nesmirné dulezita je dobra korekce
krevniho tlaku, protoze nekontrolovana hy-
pertenze je jednim z hlavnich faktor( vzniku
mozkové pfihody (ischemické i krvacivé)
u nemocného s antikoagulaci a sou¢asné po-
Skozeni myokardu zplsobené hypertenzi je
velmi €astou pficinou vzniku fibrilace sini.

V béZné praxi se stale ukazuje, ze fada
nemocnych, zvlasté starsiho véku, nenf
léCena antikoagulaéni 1é¢bou, a to zvlasté
nemocni s nejvy$Sim rizikem, ktefi maji nej-
vySSi riziko jak tromboembolizmu, tak i krva-
ceni. Data z posledni doby ukazuji, Ze zhruba
jen asi 50 % nemocnych s indikaci antikoagu-
lacni 1éCby ve véku nad 80 let dostava war-
farin a vyskyt krvacivych komplikaci je v této
podskupiné nemocnych velmi vysoky, dosa-
hujici 7,2 ptihody na 100 nemocnych/rok,
tj. 13,8 % oproti 4,75 % u osob pod 80 let.
Warfarin byl vysazen u 26 % nemocnych,
z dGivodu bezpecnosti to bylo u 81 % nemoc-
nych a nejvyssi Cetnost vysazeni warfarinu
byla u nemocnych s nejvyssim CHADS skore.
Vyskyt krvaceni neni zavisly jen na hodno-
tach INR, jen 2 % nemocnych z vyse uvede-
nych méli INR >4 [3]. Také u nemocnych pri-

je situace podobna [5]. Castou chybou je
také preruseni antikoagulaéni lé¢by pFi zno-
vunastoleni sinusového rytmu. Pro starsi ne-
mocné jsou doporucovany odlisné davkovaci
schémata v disledku jejich zvySené citlivosti
na podavani warfarinu [6].

Mame sice k dispozici metodu labora-
torni kontroly jeho Uc¢inku pomoci protrombi-
nového Casu, presto u pacientd dlouhodobé
lé¢enych warfarinem je jen u 33-64 % do-
sahovano uspokojivych hodnot INR v tera-
peutickém rozmezi 2,0-3,0 [7,8]. V klinic-
kych studiich s warfarinem se ukazalo, Ze
i v peclivé vedenych studiich se dafilo ve war-
farinové skupiné udrzovat INR pacient( v po-
Zadovaném rozmezi (2,0-3,0) pouze po 58 %
Casu (jinak feceno: témér polovinu doby byla
lécba warfarinem poddavkovéna ¢i predéavko-
véna). Vétsina z nich je timto pfipravkem pod-
davkovana (azv 39-75 % INR < 2,0), coZ sa-
mozfejmé snizuje zadany Ucinek lécby [4].
Méné pacientl je naopak predavkovano (se
zvySenym nebezpecim krvaceni), i kdyz toto
riziko v poslednim desetileti spolu s rlistem
preskripce warfarinu pfi nevalvularni fibrilaci
sini narlsta. U osob Ié¢enych warfarinem se
udava az 5,4% vyskyt krvacivych pfihod, v né-
kterych studiich dokonce az 10-16 % [9].
Podle vysledkd nékterych praci Ize zvySenou
senzitivitu na warfarin o¢ekavat az u 30 %
osob v nasi populaci. Ke zlep$eni trovné an-
tikoagulacni 1éby warfarinem mézeme pro-
vadét genetické testovani individuélni senzi-
tivity na warfarin (relativné naro¢né a drahé
v bézné praxi s malym pomérem zisk/na-
klady). Nebezpeci predavkovani nebo pod-
davkovani warfarinu midzeme castecné elimi-
novat Castéjsim vySetfenim protrombinového
¢asu (PT). K dispozici mame osobni analyza-
tory koagulacnich parametrd, napf. Coagu-
Chek (firma Roche, CR) aj., coz zlepsi dostup-
nost kontrol a je mozné je provadét Castéji.
Vybranym nemocnym s vysokym rizikem
tromboembolie a kontraindikaci antikoagu-
lacni 1éCby je mozno nabidnout také nakladné
intervencni zakroky s okluzi ouska levé siné.

Jinou moznosti je pouzit nové antikoagulacni
latky [10].

Nové pripravky

V peroralni antikoagulacni [6Cbé jsme tedy
nyni svédky revoluce: po 50 letech abso-
lutni dominance warfarinu jsou nyni k dispo-
zici tfi nové latky (dabigatran, rivaroxaban, api-
xaban), které maji pfi stejné ucinnosti nékteré
vyhody, jeZ se zfetelné projevuji pravé u ne-
mocnych s vysokym rizikovym potencidlem
jak pro krvaceni, tak i pro tromboembolické
pfihody. Dabigatran (Pradaxa) je pfimy inhi-
bitor trombinu — latka ze skupiny gatrand, ri-
varoxaban (Xarelto) a apixaban jsou latky ze
skupiny tzv. xaband - peroralné Gcinné inhibi-
tory koagulaéniho faktoru Xa (tab. 3). V pou-
Ziti v bézné praxi v indikaci primarni nebo se-
kundarni prevence tromboembolické cévni
mozkové prihody jsou nejdale pfipravky dabi-
gatran arivaroxaban. V sou¢asné dob& mame
vysledky ctyF klinickych studii ovéfujicich
G¢innost a bezpecnost |ékd, tfi studie srov-
navaly nové antikoagulacni latky oproti war-
farinu a jedna oproti aspirinu u nemocnych
s fibrilaci sini. Jedna se o studie RE-LY (da-
bigatran etexilat 150, 110 mg/2kréat denné
vs warfarin INR 2,0-3,0), déle studie ARIS-
TOTLE (inhibitor X faktoru — apixaban vs war-
farin), AVERROES (apixaban vs ASA u pa-
cientd, ktefi byli nestabilni nebo selhali pfi
|éché warfarinem), ROCKET (inhibitor X fak-
toru - rivaroxaban vs warfarin) a probiha
studie ENGAGE (pfipravek DU 176b vs war-
farin). Vysledky studii byly opakované publi-
kovany ve svétové i Ceské literature.

V indikaci nevalvularni fibrilace sini ve
studii RE-LY se potvrdila superiorita dabiga-
tranu v dévce 2 x 150 mg denné vici 1écbé
warfarinem, dabigatran v této davce zatim
jediny statisticky vyznamné snizil riziko is-
chemickych CMP. Vyskyt vSech krvacivych
prihod byl stejny. Vyznamné zde ale klesla
incidence z klinického hlediska nejzavaznéj-
Siho krvaceni — intrakranidlniho krvaceni. PFi
davkovani 2 x 110 mg byl dabigatran stejné

Tab. 3. Vlastnosti novych antikoagulaénich latek.

jatych pro opakované cévni mozkové pfihody : — Apixgban Rivargxaban Dabiggtran

. . A mechanizmus G¢inku anti Xa anti Xa antill
a fibrilace sini (sekundarni prevence trom- Prodrug®

, - L ,Prodrug ne ne ano

boembOhZTli) Je situace neusﬂ;ioko!wa, [4] davkovani 2x denné 1x denné 2x denné
J(,engou, z pr|f|n tcv)hot,o stavu muzevb)ft vyskyt polocas v hodinéch 9-14 9 19-17
zévaznych pfidruzenych onemocnéni a mno- T —— f— f— —
hoCetna medikace, nicméné i u nemocnych renélni vylugovani 05 % 65 % 100 %

bez zavaznych pfidruzenych onemocnéni

24 WWW.KARDIOLOGICKAREVUE.CZ



acinny jako warfarin, ale s podstatné nizsim
vyskytem krvéacivych pfihod vEetné mozko-
vého krvaceni. Obé davky vyznamné, vice
nez o polovinu, snizily vyskyt obavaného in-
trakranialniho krvaceni: 160 mg 2krat denné
RR 0,41 (0,28-0,60), 110 mg 2krat denné
RR 0,30 (0,19-0,45). Pfiznivy vliv na sni-
Zeni tromboembolickych komplikaci byl neza-
visly na véku, jak pfi davce 2 x 160 mg, tak
ivdavce 2 x 110 mg. Snizeni rizika krvaceni
bylo nejzfetelnéjsi u mladsich nemocnych,
se vzrlstajicim vékem se riziko krvaceni zvy-
Suje a u nemocnych > 75 let je riziko krvaceni
v davce 2 x 110 mg dabigatranu stejné jako
pfi lé¢bé warfarinem, v davce 2 x 150 mg je
riziko krvaceni nevyznamné vyssi s vyjimkou
intrakranialniho krvaceni, kdy je vyznamna
redukce rizika bez ohledu na vék i riziko
CMP dle CHADSZ. Z tohoto divodu je u ne-
mocnych nad 80 let doporuCovana davka
2 x 110 mg, nicméné u senior(i do 80 let bez
vétsich rizik krvaceni je doporu€ovana davka
2 x 160 mg, ktera vyrazné snizuje riziko trom-
boembolické CMP (RR 0,65; 0,62-0,81).
Dabigatran se také vylucuje ledvinami, jejichz
funkce se s vékem snizuje, kontraindikaci
|é¢by dabigatranem je kreatininova clearance
< 30 ml/min, v rozmezi 30-50 ml/min
je nutna redukce davky pouze u pacientl s vy-
sokym rizikem krvaceni), a pred zahéjenim
lécby by proto méla byt zhodnocena funkce
ledvin. Obecné je nutno u pacientd uzivajicich
dabigatran monitorovat funkci ledvin alespori
jednou rocné a pfi jejim zhorSeni (napf. v dd-
sledkuinterkurentnich onemocnéni) pfipadné
upravovat davku nebo ukonéit é€bu dabigat-
ranem. U nemocnych s fibrilaci sinf a vy3sim
HAS-BLED skére se jiz indikace dabigatranu
2 x 160 mg, event. 2 x 110 mg denné jevi
i ekonomicky vyhodnéjsi z dlouhodobého hle-
diska nez pouziti warfarinu, zejména pokud
u nich neni béhem Ié¢by dosahovano stabi-
lity u€inku (INR) [11]. Podobnych vysledki
bylo dosazeno i ve studii ROCKET, kde riva-
roxaban dosahl lepsiho Ucinku oproti warfa-
rinu pfi hodnoceni nemocnych skute¢né lé-

cenych, pfi hodnoceni podle randomizace
(intention-to-treat) nebylo kritérii ,superiority*
rivaroxabanu proti warfarinu dosazeno. Bez-
pecnost, tedy vyskyt klinicky vyznamného
krvaceni, byla srovnatelnd, ale vyskyt oba-
vaného mozkového krvaceni byl pfi [€¢bé ri-
varoxabanem o tfetinu nizsi (relativni riziko
0,67 (0,47-0,93), pro superioritu = 0,019),
pro populaci u které byla hodnocena bezpec-
nost, po dobu |éCby. Lze tedy konstatovat,
Ze rivaroxaban ve standardni davce 20 mg
jedenkrat denné (nebo u stfedné tézké re-
nalniinsuficience v davce 15 mg) je nejméné
stejné€ ucinny jako warfarin a pfi hodnoceni
nemocnych trvale 1é¢enych dokonce Ggin-
néjsi. Apixaban ve studii AVERROES srov-
navajici U€inek apixabanu s protidestickovou
[é¢bou kyselinou acetylsalicylovou u nemoc-
nych s fibrilaci sini pfi nesnasenlivosti & kon-
traindikaci |écby warfarinem také prokazal
vice nez polovi¢ni pokles incidence mozko-
vych ¢&i systémovych embolizacnich prihod ve
vétvi [éCené apixabanem (relativni riziko 0,46
(0,33-0,64), p pro superioritu < 0,001).
Vyskyt krvaceni byl srovnatelny a studie byla
z etickych dlivodi pfedcasné ukoncena. Ve
studii ARISTOTLE Iécba apixabanem za-
branila Sesti mozkovym pfihodam (3esti kr-
vacivym a dvéma ischemickym), 15 velkym
krvacenim a osmi umrtim na 1 000 nemoc-
nych lé€enych po dobu 1,8 let [12]. Pfimé
porovnani obou novych latek mezi sebou neni
k dispozici (a je pravdépodobné, Ze v podobé
velké randomizované studie nebude k dis-
pozici nikdy), nicméné vysledky vSech studii
jsou homogenni a pfesvédcivé a ukazuiji pred-
nosti novych pfipravkd, rozdily ve statistické
vyznamnosti je mozno vysvétlovat nejen roz-
dilnymi vlastnostmi pfipravkd, ale také riznou
metodikou studii a rozdilnym slozenim sledo-
vané populace ve studiich.

Kdo je idealni nemocny pro
Iécbu xabany nebo gatrany
Nemocny, ktery bude mit zlécby témito novymi
lékovymi skupinami nejvétsi vyhody, zatim

Tab. 4. Srovnani vlastnosti warfarinu a novych antikoagulancii.

Warfarin Nové antikoagulaéni latky
rychlost nastupu Gcinku pomaly rychly
davka rdzna fixni
vliv potravy ano ne
interakce s léky mnoho malo
monitorace G&inku ano ne
preruseni Ucinku pomalé rychlé
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nebyl definovan. Priimérny nemocny ve studii
RE-LY mél 71,5 let a skére CHADS 2,1, resp.
73 let a CHADS 3,5 ve studii ROCKET s re-
lativné vysokym vyskytem komorbidit a dobre
odrazi seniorskou populaci lécenou v bézné
praxi. Rozhodnuti prevést nemocného z warfa-
rinu na gatrany nebo xabany zavisi na fadé fak-
tortl. Rada nemocnych lécenych warfarinem
snadno dosahuje dlouhodobé cilovych hodnot
INR, nevyZaduje Casté laboratorni kontroly
a nema krvacivé komplikace.Vyhodou je také
davkovani 1x denné a relativné dlouhodobéjsi
cinek (tab. 4). Gatrany a xabany se zdaji byt
prospésné pro nemocné s velkym kolisanim
hodnot INR, ktefi vyzaduji casté laboratorni
kontroly, maji Cetné Iékové interakce a nejsou
schopni dodrzovat dietni pfedpisy souvisejici
s lé¢bou warfarinem. Dal$im divodem mdze
byt neschopnost zajistit dopravu k laboratorni
kontrole INR u nemocnych s nedostate¢nym
socidlnim zazemim. Také u nemocnych s nej-
vy8sim CHADS skérem pro vznik CMP (tito
nemocni maji také nejvyssi potencial pro kr-
véceni) mlize byt Ié¢ba dabigatranem efektiv-
néjsi nez lé¢ba warfarinem [13]. Dabigatran
se také ukazal u¢inny v prevenci tromboem-
bolie pred elektivni kardioverzi provadénou
> 3 tydnech Iécby pred kardioverzi ve srovnani
s warfarinem.

Nevyhody novych
antikoagula¢nich latek

Nevyhodou je relativné obtizn&jsi hodnoceni
cinku pomoci v praxi zavedenych koagulac-
nich testl. Pri [é¢bé rivaroxabanem dochazi
k prodlouzeni aPTT a mirnému prodlouzeni
protrombinového ¢asu, dabigatran prodlu-
zuje aPTT a trombinovy ¢as, ale zmény jsou
jen velmi nepresné a nelze je pfilis klinicky
vyuzivat pro monitoraci 1é¢by. Lze ale Fici,
ze pokud jsou aPTT a TT v normé, neni pfi-
tomen klinicky vyznamny Gcinek dabigatranu.
aPTT je orientacni test a pro presné stano-
veni plazmatické koncetrace dabigatranu je
vhodny kalibrovany test inhibitor( trombinu
Hemoclot. Pro rivaroxaban a apixaban se zda
vyhodnéjsi vyuziti specidlnich testl hodnoti-
cich aktivitu faktoru Xa [14]. U nemocnych
s nedostatecnou complianci k 1é¢bé neméame
zadny nastroj, jak kontrolovat Ucinnost lecby,
a vynechavani davek vede vzhledem ke krat-
kodobému Gcinku ke zvySeni rizika trombo-
embolie. To mdZze byt problémem u starsich
nemocnych i s mirnym stupném kognitivnich
poruch, ktefi si sami pfipravuji léky k uZzivani.
Je vhodné provést alespon orientacni kont-
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rolu jejich schopnosti dodrzovat presnou me-
dikaci, napf. pozadavkem reprodukovat |é-
¢ebné doporuceni. Jinymi slovy, tyto léky je
dobré pouzivat u nemocnych s velmi dobrou
compliance k 1é¢bé. Také neexistence anti-
dota se mize stéat velkym problémem zvIasté
u traumat a akutnich situaci. Dabigatran ma
poloCas 12-14 hod. Elektivni chirurgické
vykony mohou byt provadény u pacienta
s norméalni funkef ledvin a pfi b&Zném vykonu
v Casovém okné 24 hod po posledni davce
dabigatranu a opétovné zahajeni 1écby vede
k antikoagula¢nimu acinku do 0,5-2 hod,
pouziti LMWH k preklenuti Iécby tedy neni
nutné. V pfipadé nutnosti ukoncit Gcinek da-
bigatranu je sice mozno podat rekombinantni
technikou ziskany koncentrat koagula¢niho
faktoru VI, ale ten vede jen k ¢astecnému
obnoveni srazlivosti. Pro dabigatran mame
dikazy o ¢aste¢né dialyzovatelnosti léCiva,
hemodialyzou byly odstranény asi dvé tretiny
podaného |éCiva, ale dialyza a jeji provedeni
u nemocnych s akutnimi krvéacivymi komplika-
cemi je Casto téméf nemozné [15]. U xaban(
neméame dikazy o G¢inku hemodialyzy. Také
pfi nutnosti pouzit soucasné antiagregacni te-
rapii clopidogrelem a aspirinem, napf. u akut-
nich koronarnich syndromd, je vyuziti novych
antikoagulacnich latek spojeno s vysokym ri-
zikem krvéaceni, nicméné studie ATLAS 2 s ri-
varoxabanem ukazala, Ze snizend davka ri-
varoxabanu 2,5 mg zlepSuje pfi kombinaci
s aspirinem a clopidogrelem prognézu ne-
mocnych s akutnim koronarnim syndromem.

Préace vznikla za podpory grantu MSMT
¢. MSM0021622402.
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