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Souhrn

Fibrilace sini je nejcastéjsi supraventrikularni arytmii a je spojena se zvySenou morbiditou a morta-
litou. V&echny formy fibrilace sini jsou vyznamnym rizikovym faktorem vzniku cévni mozkové pfihody
a systémové embolizace. V 1écbé a prevenci kardioembolizacnich prihod u rizikovych pacientd je indi-
kovano podani antikoagulacni terapie. Stratifikace pacientl k podani antikoagulacni terapie se podle
novych evropskych doporuceni pro diagnostiku a Iécbu fibrilace sini z roku 2010 Fidi stanovenim rizika
vzniku cévni mozkové prihody podle CHA DS -VASc skére a rizika krvaceni podle HAS-BLED skére.
Byla vyvinuta nova antikoagulancia, ktera pdsobi na riznych mistech koagulaéni kaskady a maji oproti
standardnimu podani antagonist( vitaminu K — warfarinu znaéné vyhody. Jedna se o pfimy inhibitor
trombinu - dabigatran (studie RE-LY), inhibitory faktoru Xa - rivaroxaban (studie ROCKET-AF) a api-
xaban (studie AVERROES, ARISTOTLE), dale probiha velka klinicka studie s edoxabanem (studie
ENGAGE).
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Abstract

Anticoagulant therapy and atrial fibrillation. Atrial fibrillation is the most frequent supraventricular
arrythmia and is associated with increased morbidity and mortality. Patients with any form of atrial fibril-
lation have significantly higher risk of stroke and systemic embolism. Therefore, anticoagulation therapy
is needed to prevent and treat cardioembolic events in such patients. According to updated 2010
European Guidelines for Diagnosis and Treatment of atrial fibrillation, the patients should be strati-
fied and indicated to anticoagulation therapy based on their risk of stroke using the CHA DS _-VASc
scoring system but with regards to their bleeding risk as calculated by the HAS-BLED score. Novel anti-
coagulant agents that interfere with the coagulation cascade at different levels and have markable ad-
vantages over vitamin K antagonist — warfarin have been developed. These include a direct thrombin
inhibitor dabigatran (RE-LY study), factor Xa inhibitors rivaroxaban (Rocket AF study) and apixaban
(AVERROES, ARISTOTLE studies). Another anti-Xa agent edoxaban is being tested in a large clinical
trial (ENGAGE).
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Uvod

Fibrilace sini (FS) je nejCastéjsi srdecni
arytmii, vyskytuje se u vice nez 1 % populace
a dochézi k jejimu trvalému nardstu. Jeji pre-
valence roste exponencialné s vékem a posti-
huje az 10 % populace starsi 80 let. U neléce-
nych pacientl s FS je mortalita dvojnasobné
vy$Si a tito pacienti maji pétindsobné vyssi
riziko vzniku cévni mozkové prihody nez u si-
nusového rytmu [1,2]. Nej¢asté|si a nejzavaz-
néjsi komplikaci FS je tromboembolie, a to
bez ohledu na to, o jakou formu FS se jedna,
zda jde o FS paroxyzmalni, perzistentni &i per-
manentni. V 90 % tromboembolickych pfihod

je postizen centrélni nervovy systém s ob-
razem ischemické mozkové pfihody, méné
jsou zastoupené systémové embolizace. FS
je pfic¢inou asi 1/6 vSech cévnich mozkovych
prihod (CMP).

V |écbé a prevenci kardioembolizagnich
pfihod u rizikovych pacientl je indikovano
podani antikoagulacni terapie. Stratifikace
pacientd k podani antikoagulacni terapie se
podle novych evropskych doporuéeni pro di-
agnostiku a lécbu fibrilace sini z roku 2010
a podle doporugeni Ceské kardiologické
spole¢nosti z roku 2011 Fidi stanovenim
rizika vzniku CMP podle CHA DS _-VASc

skore a rizika krvaceni podle HAS-BLED
skore [3,4]. Standardni antikoagulaéni te-
rapie je v soucasné dobé stale predstavovana
warfarinem — antagonistou vitaminu K a ma
znacné nevyhody. Byla vyvinuta nova antiko-
agulancia, ktera pUsobi na rdznych mistech
koagulacni kaskady (obr. 1). Podle davky
léku jsou nova antikoagulancia v klinickych
studiich stejné U¢inna nebo lepsi nez war-
farin a krvacivé projevy jsou srovnatelné nebo
nizsi nez u warfarinu. Jedna se o pfimy inhi-
bitor trombinu — dabigatran (studie RE-LY),
inhibitory faktoru Xa - rivaroxaban (studie
ROCKET-AF) a apixaban (studie AVERROES,
ARISTOTLE), déle probiha velké klinicka
studie s edoxabanem (studie ENGAGE).

Americkd kardiologicka spolec¢nost (AHA)
zafadila v roce 2010 studie s novymi antikoa-
gulacnimi preparaty u fibrilace sini mezi deset
nejdllezitéjSich objevd v oblasti kardiovas-
kularnich onemocnéni. Jednalo se o studie
RE-LY, ROCKET-AF a AVERROES. Studie
RE-LY byla jiz publikovana v Lancetu v roce
2009, studie ROCKET-AF byla prezentovana
na podzim 2010 na kongresu AHA, studie
AVERROES na kongresu Evropské kardio-
logické spolecnosti v zafi 2010 soucasné
s novymi evropskymi doporucenimi pro dia-
gnostiku a lécbu fibrilace sini a studie ARIS-
TOTLE na poslednim kongresu Evropské kar-
diologické spole¢nosti v srpnu 2011.

V Ceské republice byly v indikaci prevence
tromboembolie u nevalvularni fibrilace sini
schvaleny dabigatran etexilat — Pradaxa, rivaro-
xaban - Xarelto, ale nevyhodou je jejich cena.

Farmakologicka [é€ba fibrilace sini ma
Ctyfi zakladni okruhy:

|écba a prevence onemocnéni, kterd vedou

kFS

antikoagula¢ni é¢ba — u pacientl s rizikem

tromboembolie po stratifikaci rizika CMP

a krvaceni
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Obr. 1. Pusobeni antikoagulancii v koagulaéni kaskadé. Upraveno podle [17,18].

Stratifikace rizika
tromboembolie u FS

antiarytmicka [é¢ba — k obnoveni a udrzeni
sinusového rytmu (kontrola rytmu) nebo pfi

FS udrzet optimalni frekvenci komor (kon-
trola frekvence)

upstream |écba — jejim cilem je ovlivnit
jiz vzniklou remodelaci sini nebo zabranit

jejimu vzniku

Uspésna invazivni nefarmakologicka Iécba
FS, katetrova ablace, posouva riziko trombo-
embolie na Uroven zdravého clovéka.
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FS je vyznamnym rizikovym faktorem vzniku
kardioembolizacnich pfihod, od tranzitornich
ischemickych atak (TIA) az po rlizné tézky
stupen CMP, které pacienta mohou trvale in-
validizovat ¢i mohou byt pficinou smrti. Anti-
koagulace je velmi ddlezita v 1€Ebé, ale i pre-
venci tromboembolickych komplikaci FS.
Doposud se podavaly prevazné warfarin — an-
tagonista vitaminu K nebo kyselina acetylsa-

-35%

it
-39%

p<0,001

Pradaxa® 150 mg 2krat denné

35% snizeni rizika CMP nebo systémové embolie vs dobfe kontrolovany warfarin (INR 2,0—-3,0)

ITT — intention-to-treat

Obr. 2. Vysledky studie RE-LY. Dabigatran — Pradaxa je v davce 2krat 150 mg Gcin-
né&jsi v prevenci CMP a systémové embolie nez warfarin. Dochéazi k 35% snizeni

rizika CMP nebo systémové embolie ve srovnani s dobre kontrolovanym podani
warfarinu (INR 2,0-3,0). Upraveno podle [13,19].

licylova, v soucasné dobé je moznost podani
pfimého inhibitoru trombinu - dabigatranu
a inhibitoru faktoru Xa — rivaroxabanu.

Podle metaanalyzy Sesti studii u pacientd
s FS doslo k 62% redukci relativniho rizika
tromboembolie pfi podani warfarinu proti pla-
cebu [5]. Ve vdech studiich byl warfarin jed-
acetylsalicylovou. Warfarin snizil relativni
riziko tromboembolie 0 39 %.

Nasazeni antikoagulacni 1écby u fibri-
lace sini se Fidi posouzenim rizika vzniku
CMP a rizika krvaceni pfi nasazené anti-
koagulaéni lécbé. LékaF potom musi roz-
hodnout, které riziko u pacienta pfevazuje,
a nasledné zvazit nasazeni antikoagulacni
terapie. Pravdépodobnost rizika CMP
mazeme vypocitat z tzv. CHADS, skére,
kdy nézev je vytvoren z pocatecnich pismen
rizikovych faktord. Ve skérovacim systému
CHADS, se pfidéluje jeden bod za konges-
tivni srde¢ni selhani — C, hypertenzi - H,
vék = 76 let — A a diabetes mellitus — D
a dva body za pfedchozi CMP - S, maxi-
malni pocet je tedy Sest bodl. Antikoagu-
lacni IéEba warfarinem je doporucena pfi
dvou a vice bodech a cilové INR (mezina-
rodni normalizovany pomér) by mélo byt
2,0-3,0. P¥i jednom bodu je doporucena
léEba antiagregacni a pfi O bodech neni
tfeba ani antikoagulace ani antiagregace.
Pokud je CHADS, = 1, mélo by se prejit
na podrobnéjsi stratifikaci rizika trombo-
embolie podle CHA DS -VASc skére. V po-
slednich klinickych studiich byly sledo-
vany dalsi nové rizikové faktory FS a podle
nich bylo vytvofeno modifikované tzv.
CHA_DS,-VASc skére, které ma vyssi pre-
diktivni hodnotu rizikové stratifikace trom-
boembolickych pfihod (tab. 1). Na rozdil od
CHADS, je vék = 75 let — A pocitéan za dva
body, navic je dalsim rizikovym faktorem
aterosklerotické cévni onemocnéni — V
(vascular disease), vék 65-74 let — A,
zenské pohlavi — SC (sex category). Maxi-
malni skére je 9 [B].

Pokud je skére O, je minimalni riziko CMP
¢i tromboembolie a neni nutna zadna anti-
tromboticka prevence. Podle zvazeni |ékafe
je mozné podani kyseliny acetylsalicylové
v dévce 76-325 mg/den, ale preferuje se
antitrombotickou terapii nepodavat.

Skére 1 vymezuje pacienty se stfednim ri-
zikem a je mozné zvolit mezi antiagregacni (ky-
selina acetylsalicylova v davce 756-325 mg
na den) a antikoagula¢ni terapii, kone¢né roz-
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hodnuti je ponechano na rozvaze lékare. Pre-
feruje se Iécba antikoagulaéni — warfarin (INR
2,0-3,0), pfipadné dabigatran v dévce 2krat
150 mg, resp. 2krat 110 mg, pokud je nutna
redukce davky, rivaroxaban v davce 20 mg
jednou denné, v kratké dobé bude k dispozici
apixaban, event. vyhledové po ukonceni studie
ENGAGE koncem leto3niho roku dalsi nové
antikoagulancium — edoxaban.

Pri skore 2 a vice jsou pacienti s vysokym
rizikem CMP ¢i tromboembolie a jsou jedno-
znacné indikovani k antikoagulacni terapii,
ve stejné davce jako u pacientd se stfednim
rizikem.

Podle novych doporu€eni by pfFi
CHA,_DS_-VASc skére = 1 meli mit vsichni
pacienti s FS antikoagulacni terapii, coz pred-
stavuje asi 94 % pacientd s FS. Pouze u muzd
i zen mladsich 65 let bez pritomnych riziko-
vych faktor(l se tedy mlze uvazovat o podani
kyseliny acetylsalicylové.

Stratifikace rizika krvaceni
u antikoagulacni terapie FS
Pfi nasazeni antikoagulaéni terapie u FS
je nutné také zvazit riziko krvacivych kom-
plikaci. Riziko krvaceni se urCuje podle tzv.
HAS-BLED skore, kdy nézev je opét vytvoren
z pocatecnich pismen rizikovych faktord. Po
jednom bodu se pri¢ita za hypertenzi — H, ab-
normalni ledvinné funkce nebo abnormalnija-
terni funkce — A, CMP - S, pfedchozi krva-
ceni — B, labilni INR = L, vék nad 65 let - E
a pravidelné uzivani alkoholu ¢i l1ékd zvySuji-
cich krvaceni — D (tab. 2). Maximéalni pocet
bodl je devét, kdy za vysoké riziko krvaceni
jsou povazovany tfi a vice bodl [7]. U téchto
nemocnych nenf kontraindikovana antikoagu-
lacni terapie, ale méla by byt Setrnéjsi titrace
davky warfarinu, pfisnéjsi a castéjsi kontroly
acinnosti antikoagulaéni terapie. K lepsimu
nastaveni antikoagulacni terapie je mozna
monitorace INR pacientem, tzv. selfmoni-
toring pomoci pfistroje na stanoveni INR —
CoaguChek, event. dle vysledku INR i Uprava
davky warfarinu pacientem, nebo se musi
zvazit nasazeni novych alternativnich antiko-
agulancii — dabigatranu, rivaroxabanu, event.
vyhledové po uvolnéni této medikace pro in-
dikaci pacientl s FS apixabanu, edoxabanu.
Za nedostatek skérovacich systémi pro
stratifikaci rizika tromboembolickych kom-
plikaci a rizika krvaceni u FS je mozné pova-
Zovat spolecné rizikové faktory, jako napf. vék,
hypertenzi a predchozi CMP, protoZe v obou
pfipadech zvy3uji body rizika.

Bl warfarin (INR 2,0-3,0)
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Obr. 3. Vysledky studie RE-LY. Dabigatran — Pradaxa v davce 2krat 150 mg snizuje

riziko roéniho vyskytu hemoragické CMP o 74 % a ischemické CMP o 25 % ve srov-
nani s warfarinem. Upraveno podle [12,19].

Antikoagulacni vs antiagregacni
terapie u FS

V Fadé studii u FS byl srovnavan Gcinek anta-
gonistd vitaminu K — prevazné warfarinu s ky-
selinou acetylsalicylovou. Ve vSech studiich

byl warfarin jednoznacné Gcinnéjsi, snizil re-
lativni riziko tromboembolie 0 39 %. Pozitivni
vysledek byl i u pacientd starSich 75 let, kdy
warfarin s cilovym INR 2-3 byl 0 52 % Gcin-

n€jsi nez kyselina acetylsalicylova v davce

Tab. 1. CHA, DS,-VASc skére. Rizikova stratifikace tromboembolickych pfihod u pa-

cientt s fibrilaci sini bez pfitomné chlopriové vady. Pfi 2 a vice bodech hrozi vysoké
riziko tromboembolie a je nutné zvazit antikoagulacni terapii. Upraveno podle [3].

Rizikoveé faktory tromboembolie
srdecni selhani/dysfunkce levé komory
(congestive heart failure — C)
hypertenze (H)

vék =2 75 let (age — A)

diabetes mellitus (D)

anamnéza CMP/TIA/tromboembolie (stroke — S)

cévni onemocnéni (vascular disease — V)

Skore

L4 N = N —

(anamnéza IM/AS perifernich tepen/AS plat v aorté)

vék 65-74 let (age — A)
zenské pohlavi (sex category — Sc)
maximum

CMP — cévni mozkova pfihoda, TIA — tranzitorni ischemicka ataka, IM — infarkt myokardu,

AS - aterosklerdza

Tab. 2. HAS-BLED skoére. Rizikova stratifikace krvaceni. Pri 3 a vice bodech hrozi

vysoke riziko krvaceni. Upraveno podle [10].

Rizikové faktory krvaceni

hypertenze (H)

porucha ledvinnych/jaternich funkci (abnormal — A)

cévni mozkova prihoda (stroke — S)
krvaceni (B - bleeding)

kolisava hodnota INR (labile — L)
vék > 605 let (elderly - E)

léky nebo alkohol (1 bod za kazdy) (drugs — D)

maximum

Skore

1

1 nebo 2
1

INR (international normalised ratio) — mezinarodni normalizovany pomér
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rivaroxaban

pocet pfihod 1,71

pocet prihod (%)
w

warfarin
2,16

warfarin

rivaroxaban

HR (95% CI): 0,79 (0,66, 0,96)
p-value non-inferiority: < 0,001

O T T T T T T T T
0 120 240 360 480 600 720 840 960
dny do randomizace
rivaroxaban 69568 6211 5786 5468 4406 3407 2472 1496 634
warfarin 7004 6327 5911 55642 4461 3478 2539 1538 655

pocet pfihod na 100 pacientskych let

Obr. 4. Vysledky studie ROCKET-AF. Pri podani rivaroxabanu bylo zaznamenano

21% snizeni rizika vyskytu CMP a systémové embolie ve srovnani s warfarinem.
Upraveno podle [14].

75 mg ve snizeni rizika fatalnich nebo invalidi-
zujicich CMP, nitrolebniho krvaceni nebo vy-
znamné tepenné embolie. Riziko krvaceni se
v obou skupinach nelisilo [8].

Ve studii ACTIVE A byla prokazana ucin-
néjsi dualni antiagregacni terapie — clopido-
grel a kyselina acetylsalicylova vs samotna ky-
selina acetylsalicylové u pacientd s FS [9].
Doslo k relativnimu snizeni CMP 0 28 %. Ale
dudlni antiagregace méla Castéjsi velka kr-
vaceni. Pacienti, ktefi nemohou uzivat war-
farin a nemaji vysoké riziko krvaceni, mohou

byt 1é€eni dudlni antiagregaci. Ale v sou€asné
dobé by se jednoznacné preferovalo podani
novych antikoagulancii — pfimych inhibi-
tord trombinu nebo inhibitorl faktoru Xa nez
duélni antiagregace.

Ve studii ACTIVE W se prokéazalo, ze
u pacientd s paroxyzmélni i permanentni FS
s CHADS, skore 2 1 je antikoagulacniterapie
(warfarin) signifikantné acinnéjsi nez duélni
antiagregace (kyselina acetylsalicylova a clo-
pidogrel) bez ohledu na formu FS [10]. Ro¢ni
riziko tromboembolickych pfihod nebylo mezi

Tab. 3. Primarni cil ve studii RE-LY. Upraveno podle [11].

D110 mg D 150 mg Warfarin

D 110 vs warfarin D 150 vs warfarin

pocet/rok pocet/rok pocet/rok  RR p RR p
CMP + embolie 182 134 199 0,91 0,34 0,66 <0,001
1,6 % 1,1 % 1,7 %
CMP 171 122 185 0,92 0,41 0,64 <0,001
1,4 % 1,0 % 1,6 %
embolie 14 13 19 0,73 0,38 0,67 0,27
01 % 01 % 0,2 %

D - dabigatran, CMP — cévni mozkové pfihoda

Tab. 4. Krvaceni ve studii RE-LY. Upraveno podle [11].

D110 mg D 1560 mg Warfarin

D 110 vs warfarin D 150 vs warfarin

pocet/rok pocet/rok pocet/rok  RR p RR p
velké krvaceni 2,7 % 31 % 34 % 0,80 0,003 093 0,31
Zivot ohrozujici 1,2 % 1,6 % 1,8 % 0,68 <0,001 0,81 0,04
krvaceni
malé krvaceni 13,2 % 14,8 % 16,4 % 09 <0001 0,91 0,005

D — dabigatran

obéma formami FS rozdilné, 2,0 % u paroxy-
zmalni vs 2,2 % u permanentni FS. Krvacivé
komplikace byly v obou skupinach podobné.

Pokud by doslo k tromboembolickym kom-
plikacim pfi t¢inné warfarinizaci s INR 2-3,
nepfidavame |é¢bu antiagregacni, protoZe
hrozi velké riziko krvaceni, ale udrzujeme INR
3-3,5. Nyni se u téchto pacientl misto navy-
Seni davky warfarinu zvazi podani alternativ-
nich antikoagulancif.

Alternativni antikoagulancia
Standardni antikoagulacniterapie warfarinem
méa znacné nevyhody. M& Uzké terapeutické
rozpéti s rizikem tromboembolie ¢i krvacen.
Mé& pomaly nastup a odeznéni ¢inku, Casté
interakce s potravinami a Iéky. U nékterych
pacientd nelze vytitrovat G€innou davku war-
farinu, napt. vzhledem k pfitomnosti geno-
vého polymorfizmu cilového enzymu a poly-
morfizmu biodegradace, a tito pacienti jsou
ohroZeni pfevazné krvéacivymi komplikacemi.
Proto byla snaha vyvinout novéa antikoagu-
lancia, ktera pdsobi na rdznych mistech koa-
gulaéni kaskady a maji oproti standardnimu
podéni warfarinu stabilni davkovani, bez nut-
nosti laboratornich kontrol, kratky biologicky
polo¢as s rychlym nastupem a odeznénim
cinku, dale maji minimalni lékové interakce
a nejsou nutna dietni opatfeni.

V posledni dobé byly ukonéeny klinické
studie faze Il se tfemi novymi antitrombotiky,
které ukazuji srovnatelnou nebo vyssi Gcin-
nost v prevenci tromboembolickych kompli-
kaci u pacientl s nevalvularni FS ve srovnani
s warfarinem a prokazuji srovnatelny nebo
nizsi vyskyt krvéaceni.

Mezinarodni multicentricka randomizo-
vana studie RE-LY (Randomized Evaluation
of Long-term anticoagulant therapY) byla pu-
blikovana jiz v roce 2009 a srovnavala dabi-
gatran s warfarinem u nemocnych s nevalvu-
larnifibrilaci sini a pfitomnym nejméné jednim
rizikovym faktorem pro vznik CMP [11]. Dabi-
gatran etexilat plsobi jako pfimy reverzibilni
inhibitor trombinu (faktor lla) bez antitrombi-
nové aktivity. Do studie bylo zafazeno18 113
nemocnych s primérnym CHADS, skore
2,1. 2/3 nemocnych ve vSech vétvich tvorili
muzi. Na lé¢bu dabigatranem 110 mg bylo
randomizovano 6 015 nemocnych, prdmér-
ného véku 71,4 let, na dabigatran 1560 mg
6 076 nemocnych prdmérného véku 71,5 let
anawarfarin 6 022 nemocnych primérného
véku 71,6 let. Podle CHADS, skére méla
jedna tfetina bodové rozmezi O-1, dalsi tfe-
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tina doséhla skore 2 a zbyvajici nejrizikovéjsi
tfetina méla 3 a vice bodd.

U pacient( Ié¢enych warfarinem se vyskytla
CMP nebo systémova tromboembolie u 1,71 %
pacientl za rok, ve skupiné s redukovanou
davkou dabigatranu 2krat 110 mg u 1,54 %
a pfi davkovani dabigatranu 2krat 150 mg
u 1,11 % sledovanych za rok. Z vysledk{ studie
mlizeme shrnout, ze dabigatran 2krat 110 mg
ma stejny vyskyt CMP a systémové trombo-
embolie jako warfarin s vyrazné nizSim poctem
velkych krvaceni. Dabigatran 2krat 150 mg
méa vyrazné nizsi pocet CMP a systémovych
tromboembolii nez warfarin se stejnym vy-
skytem krvaceni (obr. 2, 3). Obé davky dabiga-
tranu snizuji vyskyt zavazného mozkového kr-
vaceni oproti warfarinu. Vysledky primarniho
cile studie RE-LY a vyskyt krvaceni shrnuji
tab. 3 a 4. Obé davky dabigatranu se nepro-
jevily hepatotoxicitou ¢i nefrotoxicitou, ale byl
zaznamenan v&tsi vyskyt dyspepsii. PFi vyssi
davce dabigatranu byva Castéjsi krvaceni do
zazivaciho traktu, vétsinou u pacientd starsich
75 let. K prevenci je mozné zvazit podani inhi-
bitor( protonové pumpy. Vyssi vyskyt infarktd
byl nejspis nahodny.

Indikace dabigatranu

Na zakladé studie RE-LY byl dabigatran
schvalen FDA k preventivnimu podavani.
V Ceské republice je pod nazvem Pradaxa
(firmy Boehringer-Ingelheim, SRN) schvalen
jiz delsi dobu k prevenci Zilnich tromboem-
bolii u dospélych pacientl po elektivni na-
hradé kycelniho a kolenniho kloubu. Jako
prvni z novych antitrombotik je v Ceské re-
publice k dispozici v indikaci prevence CMP
a systémové tromboembolie u nevalvularni
FS s pfitomnym jednim nebo vice rizikovymi
faktory — CMP, tranzitorni ischemicka ataka
nebo systémova embolie v anamnéze; ejekéni
frakce levé komory <40 %; symptomatické sr-
decni selhani NYHA Il a vyssi; vék > 75 let;
vék > 65 let spojeny s diabetes mellitus nebo
ischemickou chorobou srde¢ni ¢i hypertenzi.

Davkovani
U vétsiny pacientdl je doporucovana davka
150 mg 2krat denné.

Davku 2krat 110 mg je nutné zvazit
u stfedné tézké poruchy funkce ledvin pfi
kreatininové clearence 30-50 ml/min a vy-
sokém riziku krvaceni, u pacientl mezi
75-80 lety, u kterych prevazuje riziko krva-
ceni nad tromboembolii, déle u pacientd se
zvySenym rizikem krvaceni, pfitomnou gast-
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Obr. 5. Vysledky studie ROCKET-AF. Pri podani rivaroxabanu doslo ke snizeni rizika
krvaceni do kritického organu o 31 %, rizika krvaceni vedouci ke smrti 0 50 %, intra-

kranialniho krvaceni o 33 %, subduralniho krvaceni o 47 %. Upraveno podle [14].

ritidou, ezofagitidou a gastroezofagedalnim
refluxem.

Dévkou 2krat 110 mg musi byt IéCeni pa-
cienti ve véku 80 let a vice, z dlivodu zvySeného
rizika krvaceni a pacienti medikujici verapamil.

Pokud se bude u pacienta prechézet z war-
farinu na dabigatran, musi se podani antago-
nistd vitaminu K ukoncit, a jakmile je hodnota
INR < 2, Ize dabigatran podat. Pokud se pre-
chazi z parenteralni antikoagulacni |écby na

Tab. 5. Vysledky studie AVERROES.

Apixaban Aspirin RR
(n=2809) (n=2791)

CMP a systémova embolizace 1,6 3,6 0,46
CMP, embolizace, IM a vaskularni smrt 41 6,2 0,66
infarkt myokardu 0,7 0,8 0,85
vaskularni smrt 2,5 2,9 0,86
kardiovaskularni hospitalizace 11,8 14,9 0,79
amrti 34 4.4 0,79

Tab. 6. Krvaceni ve studii AVERROES.

Apixaban Aspirin RR

(n=2809) (n=2791)
velké krvaceni 1,4 1,2 114
klinicky zavazné krvéaceni 3,0 2,6 1,18
malé krvaceni 59 41 1,27
smrtelné krvaceni 0,1 0,1 0,84
intrakranialni krvaceni 0,4 0,3 1,09
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dabigatran, poda se dabigatran 0-2 hod pred
¢asem, na ktery pfipada nésledujici davka niz-
komolekularniho heparinu, nebo v dobé pre-
ruseni kontinualniho podani heparinu.
Zapomenuta davka dabigatranu mize
byt uzita do 6 hod pfed podanim néasledu-
jici davky. Pokud je ¢as do nasledujici davky
kratsi nez 6 hod, je nutné zapomenutou

davku vynechat.

Kontraindikace

Kontraindikaci podani dabigatranu je hyper-
senzitivita na G¢innou nebo pomocnou latku
pripravku, tézka porucha funkce ledvin, kdy
je kreatininova clearence pod 30 ml/min, kli-
nicky vyznamné krvaceni, organické léze spo-
jené s rizikem krvéceni, porucha hemostazy,
porucha funkce jater nebo jaterni onemoc-
néni ovliviujici preziti pacienta, soubézna
|écba systémove podavanym ketokonazolem,
cyklosporinem, itrakonazolem a takrolimem.

Monitorovani dcinku

Dabigatran dosahuje nejvyssi plazmatické
hladiny asi 2 hod po podani. Vzhledem ke
kratkému biologickému polo€asu neni nutné
monitorovat U¢&inek dabigatranu. Pokud
chceme za ur€itych stav(, jako jsou predav-
kovani, krvaceni nebo akutni operace, znat
jeho ucinek, pouzijeme ke stanoveni terapeu-
tické hladiny trombinovy ¢as, a pokud je aPTT
(aktivovany parcialni tromboplastinovy ¢as)
>80 s pred podanim dalsi davky dabigatranu,

je vysokeé riziko krvaceni. Ke stanoveni hladiny
dabigatranu v plazmé slouzi specificky test —
Hemoclot trombin inhibitors. Pokud je koncen-
trace dabigatranu pred podanim dalsi davky
vétsinez 200 ng/ml, je vysoké riziko krvacent.

Pokud je nutné rychle snizit hladinu dabi-
gatranu, je mozné podat aktivni uhli, Cerstvé
mrazenou plazmu, u té€zSich stavd koncen-
traty aktivovaného protrombinového kom-
plexu (Prothromplex) nebo rekombinantni
faktor Vlla (NovoSeven). Diky nizké vazbé na
bilkoviny je dialyzovatelny, ale zatim jsou malé
zkuSenosti [12,13]. Z 80 % se vylucuje ledvi-
nami. Specifické antidotum neexistuje.

Studie ROCKET-AF (Rivaroxaban Once-
-daily direct factor Xa ihibition Compared
with vitamin K antagonism for prevention of
stroke and Embolism Trial in Atrial Fibrilla-
tion) byla mezinarodni multicentricka dvo-
jité zaslepena studie, ktera porovnavala
rivaroxaban s warfarinem u pacientd s nonval-
vularni fibrilaci sini a zvySenym rizikem CMP
¢i tromboembolie. Rivaroxaban je pfimy re-
verzibilni inhibitor faktoru Xa. Tato blokada
faktoru Xa v porovnani s dabigatranem stoji
o krok vySe a inhibuje konverzi protrombinu
na trombin. Do studie byli zafazeni vysoce ri-
zikovi pacienti, 55 % pacientd bylo po pro-
délané CMP a 90 % pacientl se I€ilo s hy-
pertenzi. Prdmérné CHADS, skére bylo 3,5.
Jednalo se o pacienty s FS a vysokym rizikem
vzniku CMP, kdy vice nez 90 % pacientd mélo

CMP nebo systémova embolie

pocet pacientt s prihodou %
NS}
1

warfarin

apixaban

pocet pacientd s pfihodou %
N
1

CHADS, skore = 3. Vysledky studie byly pre-
zentovany na podzim 2010 v Chicagu na kon-
gresu AHA. Do studie bylo zafazeno 14 246
pacientd s fibrilaci sinf a rivaroxaban byl po-
davan v davce 20 mg Tkrat denné po dobu
12-32 mésicd. Rivaroxaban byl stejné
acinny v prevenci cévni mozkové pfihody jako
warfarin a nezvySoval pocet krvaceni.

Pocet CMP a embolizaci byl u 1,71 % pa-
cientll za rok pfi é¢bé rivaroxabanem a pfi
|é¢bé warfarinem u 2,16 % sledovanych za
rok, coZ bylo pouze na hranici statistické vy-
znamnosti (p < 0,001 pro noninferioritu
a 0,018 pro superioritu) (obr. 4). PFi podani
rivaroxabanu bylo zaznamenano 21% snf-
zeni vyskytu CMP a systémové embolizace.
Kromé toho doslo v rivaroxabanové skupiné
také k signifikantnimu poklesu hemoragic-
kych CMP (0,26 % vs 0,44 %, p = 0,024), in-
farktt myokardu (0,91 % vs 1,12 %, p=0,12),
amrti z jakychkoli pficin (1,87 % vs 2,21 %,
p = 0,073). Vyskyt zavazného krvaceni a kli-
nicky vyznamného krvaceni byl v obou sku-
pinach podobny (14,91 % vs 14,62 %), ale
u pacientll uZivajicich rivaroxaban bylo méné
Casto zaznamenano krvaceni vedouci k umrti
(0,24 % vs 0,48 %, p = 0,003), kritické orga-
nové krvaceni (0,82 % vs 1,18 %, p = 0,007)
¢i intrakranialni hemoragie (0,49 % vs
0,74 %, p=10,019) (obr. b) [14].

V Ceské republice je rivaroxaban k dispo-
zici pod nazvem Xarelto (firmy Bayer, SRN),
ale zatim bez Uhrady. Rivaroxaban je pfimy

Velka krvaceni

warfarin

apixaban

21 % RRR 31 % RRR
17 14
O 1 T T T T 1 O T T T T 1
0 6 12 18 24 30 0 6 12 18 24 30
mésice mésice
apixaban 212 pacientd, 1,27 % za rok apixaban 327 pacientt, 2,13 % za rok
265 pacientt, 1,60 % za rok 462 pacientd, 3,09 % za rok
HR 0,79 (95% ClI, 0,66-0,95); p = 0,011 HR 0,69 (95% ClI, 0,60-0,80); p < 0,001
median TTR 66 %

Obr. 6. Vysledky studie ARISTOTLE. P¥i podani apixabanu doslo ke snizeni rizika vzniku CMP a systémové embolie o 21 %, rizika

velkého krvaceni o 31 %. Upraveno podle [16].

84

WWW.KARDIOLOGICKAREVUE.CZ



inhibitor aktivovaného faktoru Xa, pfimo
kompetitivné obsazuje katalytické misto ko-
agulagniho faktoru. Jde o vysoce selektivni
vazbu, ktera inhibuje faktor Xa v pfimé za-
vislosti na davce. Rivaroxaban mlze inhi-
bovat jak volny Xa, tak i vazany v protrom-
bindzovém komplexu. Inhibice pfetrvava
nejméné 12 hod. Maximalni koncentrace je
dosazeno za 2,6-4 hod od podani, biolo-
gicky polocas je b—11 hod. Eliminace je ze
dvou tfetin cestou renalni a z jedné tretiny
jatry.

Indikace

Na zakladé vysledkl studii byl rivaroxaban
nejdfive podavan k prevenci zilnich trombo-
embolii u dospélych pacientl po elektivni na-
hradé kycelniho a kolenniho kloubu.

Dale je indikovan k prevenci recidivujici
hluboké Zilni trombdzy a plicni embolie, ale
i k 1é€bé hluboké zZilni trombdzy. Jako druhé
z novych antitrombotik je v Ceské republice
k dispozici v indikaci prevence CMP a sy-
stémové tromboembolie u nevalvularni FS
s jednim nebo vice rizikovymi faktory.

Davkovani

Doporuéena davka rivaroxabanu pro pre-
venci CMP a systémové tromboembolie u ne-
valvularni FS je 20 mg 1krat denné. UzZiva
se nejlépe s jidlem, které zvySuje absorpci
léku a zajistuje vysokou biologickou dostup-
nost. Pokud je stfedné az tézce zavazna re-
nalni insuficience, pfi clearence kreatininu
49 ml/min a méné, podava se redukovana
davka 15 mg 1krat denné. PFi poklesu clea-
rence kreatininu pod 15 ml/min se podavani
nedoporucuje.

Pri vynechani davky pacient uZije Iék co
nejdfive a potom dalsi davku nasledujici den.
Davka by se tentyz den neméla zdvojnasobit.

Pokud dojde k pfedavkovani, Ize zvazit
podani aktivniho uhli ke snizeni absorpce
léku. P¥i Zivot ohroZujicich krvacenich se po-
davaji specifické prokoagulacni latky, jako
jsou koncentréat protrombinového komplexu
(PCC), aktivovany koncentrat protrombino-
vého komplexu (APCC) nebo rekombinantni
faktor Vlla (-FVlla).

Prevod pacienta z warfarinu na rivaroxaban
je mozny pfi INR < 3. Pokud se podava intra-
vendzni nefrakcionovany heparin, rivaroxaban
se poda v okamZiku vysazeni. P¥i [é€bé nizko-
molekularnim heparinem (LMWH) se zahaji
podani 0-2 hod prfed dalsi planovanou apli-
kaci LMWH.

Kontraindikace

Pacienti s ledvinovou nedostatecnosti pfi
clearence kreatininu < 15 ml/min, jaternim
selhani. Pfi souasném uzivani jinych pfi-
pravkl — systémovych azolovych antimykotik
jako ketokonazol, itrakonazol nebo inhibitor(
protedz HIV, napt. Ritonavir, 1ékd, které ovliv-
nuji krevni srazlivost jako nesteroidni antiflo-
gistika, kyselina acetylsalicylova inhibitory
agregace trombocyt(. Pacienti s jinymi riziko-
vymi faktory krvaceni.

Monitorovani dcinku

Béhem [éCby rivaroxabanem neni nutné ru-
tinné monitorovat parametry koagulace.
Ze zakladnich koagulacnich testl jsou zvy-
Sené protrombinovy ¢as — PT, aktivovany
parcialni tromboplastinovy ¢as — aPTT.
Pokud je klinickd indikace, je mozné hod-
notit stav hemostazy testovanim PT za pou-
ziti Neoplastinu.

Vzhledem k vysoké vazbé na plazmatické
proteiny se neocekava odstranéni rivaroxa-
banu dialyzou. Specifické antidotum také
neexistuje.

Treti ze studii AVERROES byla pfed-
casné ukoncena pro jasny benefit z 1écby
apixabanem, coz je inhibitor faktoru Xa, proti
aspirinu u nemocnych s fibrilaci sini, u kte-
rych nebylo mozné uzivat warfarin. Apixaban
vede k signifikantnimu snizeni CMP nebo
systémovym tromboemboliim bez zvySeni
rizika krvaceni ve srovnani s kyselinou ace-
tylsalicylovou (tab. b, 6). Vysledky studie
byly prezentovany na kongrese Evropské
kardiologické spole¢nosti v zafi 2010 ve
Stockholmu [15].

V srpnu 2011 na Evropském kardiolo-
gickém kongresu v Pafizi byly prezentovany
vysledky studie ARISTOTLE (Apixaban for
Reduction of In STroke and Other Throm-
boembolic Events in atrial fibrillation) [16].
Studie porovnavala apixaban, coz je inhibitor
faktoru Xa, v davce 5 mg 2krat denné s warfa-
rinem v prevenci CMP a systémovych trombo-
embolickych pfihod u nemocnych s fibrilaci
nebo flutterem sini a nejméné jednim rizi-
kovym faktorem pro vznik CMP (vék = 75 let,
anamnéza CMP, systémovéa embolie ¢i tran-
zitorni ischemicka ataka, diabetes mellitus,
hypertenze vyZzadujici [é€bu a dalsi). Pouze
u pacientl spliujicich dvé ze tfi kritérii —
vék nad 80 let, télesna hmotnost pod 60 kg,
koncentrace kreatininu nad 133 pmol/I se
davka apixabanu redukovala na 2,56 mg 2krat
denné. Apixaban se vyznacuje rychlou ab-
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sorpci, plazmaticky polo¢as je 12 hod, eli-
minace je pfevazné hepatélni a renélni pred-
stavuje asi 25 %. Do studie bylo zafazeno
celkem 18 201 pacientd, median véku byl
70 let, pouze 35 % pacientl tvofily Zeny,
primémé CHADS, skére bylo 2,1. PFiblizné
20 % pacientt mélo v anamnéze CMP, tran-
zitorni ischemickou ataku nebo systémovou
embolizaci.

Pfi podani warfarinu byl vyskyt CMP a sy-
stémovych embolizaci u 1,6 % pacientll za
rok, zatimco ve skupiné lécené apixabanem
u 1,27 % sledovanych za rok. Apixaban byl
tedy ucinnéjsi nez warfarin. Pri I6Cbé apixa-
banem se prevazné snizil vyskyt hemoragic-
kych 0 49 %, p < 0,001, ischemickych a ne-
specifikovanych CMP 0 8 %, p = 0,42. Také
Cetnost umrti z jakychkoli pficin byla nizsi
pri podani apixabanu u 3,562 % pacientt za
rok ve srovnani s 3,94 % sledovanych za
rok u warfarinu. PFi [éEbé apixabanem se
nesignifikantné snizil vyskyt infarktld myo-
kardu. Zavazné krvaceni se objevilo u 2,13 %
pacientl za rok lé¢enych apixabanem vs
3,09 % pacientl za rok Ié¢enych warfarinem,
p < 0,001, pricemz signifikantni rozdil byl za-
znamenan predevsim ve vyskytu intrakranial-
niho krvaceni — 0,33 % sledovanych za rok
u apixabanu vs 0,80 % za rok u warfarinu,
p < 0,001. Vyskyt zavazného krvaceni pfi
|é¢bé apixabanem byl niz&i ve vSech sledo-
vanych podskupinach. Studie ARISTOTLE
u pacientt s FS a flutterem sini a nejméné
jednim rizikovym faktorem pro vznik CMP
prokazuje superiotu apixabanu ve srovnani
s warfarinem z hlediska snizeni CMP, systé-
movych tromboembolii a mortality z jakych-
koli pFicin, pficemz pfi IéEbé apixabanem sig-
nifikantné poklesl vyskyt krvaceni (obr. 6).

V Ceské republice je apixaban k dispozici
pod nézvem Eliquis (firmy BMS/Pfizer, Velka
Britanie), ale zatim v sile 2,6 mg.

Indikace podani apixabanu je nyni pouze
k prevenci zilnich tromboembolii u dospélych
pacientl po elektivni ndhradé kycelniho a ko-
lenniho kloubu v dévce 2,6 mg 2krat denné.
Predpoklada se, Ze v nejblizsi dobé se indi-
kace podani apixabanu rozsifi i na prevenci
CMP a systémovych tromboembolii u pa-
cientl s fibrilaci sini podle vysledkl studie
ARISTOTLE.

Na zavér vSak musime upozornit, ze jina
studie s apixabanem u nemocnych s akutnim
koronarnim syndromem APPRAISE-2 byla
predcasné ukoncena pro zvySeny vyskyt krva-
ceni na aktivni 1éCbé.
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Zavér

Nova antitrombotika plsobi na rlznych mis-
tech koagulaéni kaskady a byla vyvinuta
z potfeby nahradit warfarin, ktery ma fadu
nevyhod, nezadoucich U¢ink( a slozité ambu-
lantni sledovani Gcinku [éCby.

V sou¢asné dob& mame k dipozici vysledky
velkych klinickych studii se tfemi novymi an-
titrombotiky, jejichz Gcinek se srovnava s war-
farinem u pacientd s fibrilaci sini a rizikovymi
faktory pro vznik CMP. Jednd se o gatrany,
primé inhibitory trombinu — dabigatran (Pra-
daxa) a xabany, inhibitory faktoru Xa - rivaro-
xaban (Xarelto) a apixaban (Eliquis). U vech
tfi novych antitrombotik je vétSinou vy3si Gcin-
nost v prevenci CMP a systémovych embo-
lizaci a niz&i nebo srovnatelny vyskyt krvéci-
vych komplikaci. V Ceské republice jsou jiz
dabigatran a rivaroxaban schvalené pro pre-
venci CMP a systémové embolizace u ne-
valvularni FS s jednim nebo vice rizikovymi
faktory vzniku CMP. V kratké dobé se pred-
poklada, Ze tuto indikaci bude mit schvalenou
i apixaban.

Limitaci pro vétsi zavedeni novych anti-
trombotik do klinické praxe je cena lékd. Od
1. kvétna 2012 je schvélena Uhrada zdravot-
nimi pojistovnami pro dabigatran (Pradaxa).
Doplatek pacientem na Pradaxu 60 tbl. po
1560 mg je 130 KE.

Nova antitrombotika maji fadu vyhod ve
srovnani s warfarinem. Jejich Ucinek rychle
nastupuje i odezniva, jejich davkovani je
fixni bez nutnosti pravidelnych laboratornich
odbér(, nevyskytuji se u nich zavazné inter-
akce s potravinami a maji nizky potencial pro
interakce s jinymi Iéky. Predpoklada se vyssi
Gcinnost s nizsi frekvenci komplikaci a zlep-
Senim kvality Zivota.

Na rozdil od warfarinu neni zndmo speci-
fické antidotum. Nevyhodou je i obtizn&jsi
hodnoceni Uc¢inku antitrombotik pomoci stan-
dardnich koagula¢nich testd. Pdsobi na rlz-
nych mistech koagulaéni kaskady, ale zatim
nejsou dikazy, zda je lepsi ovlivnit jeden
nebo druhy faktor, protoZe srovnavaci studie
novych antitrombotik mezi sebou nemame.

Data o moznych alternativach lé¢by anta-
gonisty vitaminu K — warfarinem jsou velmi

povzbudiva a urcité pomohou preklenout né-
které vyznamné limitace warfarinu. Presto
ale je antikoagulaéni 1é¢ba warfarinem stéle
nenahraditelnd.

Na zaCatku 21. stoleti vypadal velmi slibné xi-
melagatran, ktery se ve studiich SPORTF |-V
zdal byt dobrou alternativou warfarinu, na-
konec vsak klinické uplatnéni nenasel, pro-
toZe dochazelo k vyznamnému vzestupu jater-
nich testd.

V soucCasné dobé probiha velka kli-
nické studie ENGAGE u pacientd s fibri-
laci sini a rizikem vzniku CMP, kde se srov-
navé ucinek edoxabanu, inhibitoru faktoru Xa
s warfarinem. Ve studii je celkem 19 100 ne-
mocnych. Této studie se Gcastni i Ceska re-

publika. Jeji vysledky mdzeme ocekavat
koncem letodniho roku.
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