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Nova antikoagulancia v prevenci
kardioembolickych iktl u pacientu
s nevalvularni fibrilaci sini

Novel Anticoagulants in Prevention of Cardioembolic Stroke
in Patiens with Non-Valvular Atrial Fibrillation

Souhrn
Antikoagulacni lécba hraje duleZitou roli v primarni i v sekundarni prevenci embolizace do Autor deklaruje, Ze v souvislosti s predme-
mozkovych tepen u pacientl s nevalvularni fibrilaci sini. Nej¢asté&ji uzivané antikoagulans tem studie nema Zadné komercni zajmy.

této indikaci i farin. Tento I&k w & snizuie riziko iktu i talit | tuie rizik The author declare he has no potential
v této indikaci je warfarin. Tento lek vyznamne snizuje riziko iktu | mortalitu, ale zvySuje riziko conflicts of interest concerning drugs, products,

krvéceni. Zivot ohrozujici intracebralni hemoragie je nejzévaznéjsi komplikaci antikoagulacni or services used in the study.
lécby s mortalitou presahujici 50 %. Novou alternativou lécby warfarinem jsou pfimé inhibi- Redakéni rada potvrzuje, Ze rukopis
tory trombinu (dabigatran) a plazmatického faktoru Xa (rivaroxaban, apixaban). Tato nové prace splnil ICMJE kritéria pro publikace

zasilané do biomedicinskych c¢asopist.
The Editorial Board declares that the manu-
script met the ICMJE “uniform requirements”
for biomedical papers.

antikoagulancia jsou srovnatelné Gc¢innd nebo Ucinnéjsi nez warfarin a maji signifikantné
lepsi bezpecnostni profil. V mnoha pfipadech opravnéné nahradi Ié¢bu warfarinem.

Abstract

Anticoagulant therapy plays an important role in primary and secondary prevention of brain
embolism in patients with non-valvular atrial fibrillation. Warfarin is the most commonly
used anticoagulant in these indications. Warfarin significantly reduces the risk of stroke and
death but increases the risk of bleeding. Life-threatening intracerebral haemorrhage is the
most serious complication of anticoagulant therapy, with a mortality potentially exceeding
50%. Direct thrombin inhibitor (dabigatran) and factor Xa inhibitors (rivaroxaban, apixaban)
present promising alternatives to warfarin. This new anticoagulant therapy is as, or more,
effective than warfarin and has demonstrated significantly better safety profile. In many
patients, this therapy rightfully replaces warfarin.
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Uvod [éc¢it, ale vhodnymi preventivnimi opat-  léc¢ba antikoagulacni, pokud je pfitomen
Ischemické cévni mozkové pfihody (iCMP)  fenimi jim Ize i predchazet. V primarni  natolik zavazny hyperkoagulac¢ni stav, ze
jsou onemocnéni, kterd Ize v soucasnosti i v sekundarni prevenci ischemického iktu  antiagregacni lé¢ba nemUze byt dosta-

jiz v.mnohych pfipadech nejen Uspé&Sné  ma bezpochyby své vyznamné postaveni  tec¢né Ucinnd a hrozi nebezpeci trombo-
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Obr. 1. Rozsahlad expanzivné se cho-
vajici malacie v celém povodi pravo-
stranné stfedni mozkové tepny s vy-
znamnou hemoragickou infarzaci.
Kardioembolicky iktus pfi fibrilaci
sini. Kontrolni CT vy3etfeni 24 hod po
prihodé.

tickych a embolickych komplikaci, prede-
v3im kardioembolizmu. Jeho nejcastéjsi
pficinou je nevalvularni fibrilace sini. An-
tikoagulacni 1écba je v prevenci iktu jed-
nou z nejucinnéjsich preventivnich terapii,
jeji prinos vsak muze byt znehodnocen ri-
zikem zavaznych komplikaci, predevsim
hemoragického charakteru vcetné intra-
kranidlntho krvaceni [1]. Proto pred jejim
zahajenim je nutno nejen spravné pocho-
pit princip této lécby, ale i peclivé zva-
Zit jeji indikace a rizika. Nova antikoagu-
lancia ze skupiny gatran( a xaban( dnes
zdsadné méni navyklou terapeutickou
strategii.

Nevalvularni fibrilace sini

Nevalvuldrni fibrilace sini (FS) je nejcastéjsi
klinicky vyznamna arytmie. Jeji pficinou
je disociace elektrické aktivity srdecnich
sinf, coZ je provazeno ztratou mecha-
nické kontrakce. Jde o vékové vazané
onemocnéni, pfitomné u 0,5-1 % do-
spélé populace, v devatém deceniu vsak
jiz u kazdého desatého jedince. Pocet
nemocnych s fibrilaci sini stale pozvolné
narlsta, nékdy je proto tato arytmie
oznacovana za epidemii 21. stoleti. Pfed-
poklada se, ze se prevalence FS do roku
2050 vice nez zdvojnasobi [2]. Prioritnim
opatfenim by méla byt jeji detekce jesté

pred vznikem komplikaci [3]. Podle do-
poruceni Evropské kardiologické spolec-
nosti (European Society of Cardiology) ze
srpna 2012 je proto vhodné u osob star-
sich 65 let provadét aktivni skrining pal-
paci pulzu a naslednym provedenim EKG
vysetfeni, je-li tep nepravidelny [4]. Diky
novym moznostem dlouhodobého moni-
torovani a kvalitnéjsi detekce této arytmie
(dnes i pomoci implantacnich pfistroja,
které umoznuiji telemetrické sledovani sr-
decni akce i po dobu nékolika mésict)
Ize prokazat i epizody tzv.,silent AF” (kli-
nicky néma fibrilace), jez jsou casté napr.
u nemocnych s arteridlni hypertenzi. Tyto
subklinické fibrilace jsou z hlediska kar-
dioembolizmu stejné zavazné jako fibri-
lace symptomatické [5]. Z neurologického
hlediska je predevsim vyznamna skutec-
nost, ze fibrilace sini je zdaleka nejcas-
t&jSi pficinou kardioembolizace. Ohrozeni
jsou predevsim nemocni s vétsim obje-
mem levé srdec¢ni sing, s dysfunkci levé
komory, s prtkazem trombt v ousku levé
siné a denzniho spontanniho echokon-
trastu. Primeérné rocni riziko embolizace
u nelécenych osob je 5 %, v 90 % jde
o embolizaci do mozkovych tepen. FS zvy-
Suje riziko ischemické cévni mozkové pfi-
hody pétindsobné a zdvojnasobuje riziko
umrti [6,7]. Kardioembolizace je pficinou
25-30 % iCMP, u osob starsich 80 let az
36 %. Jde obvykle o zavazny iktus s Cas-
tymi recidivami (obr. 1).

Léc¢ba FS je zaméfena na lécbu a pre-
venci onemocnéni, kterd jsou v kauzalni
souvislosti s FS, na lé¢bu samotné arytmie
a na prevenci tromboembolickych pfihod
(Iécba farmakologicka, chirurgicka, en-
dovaskularni, kardioverze, kardiostimu-
lace) [8,9]. Farmakologicka lécba FS spo-
¢iva bud'v normalizaci a stabilizaci srde¢ni
frekvence, nebo ve verzi fibrilace na si-
nusovy rytmus. Obé metody jsou srov-
natelné, pokud jde o Zivotni progndézu,
tromboembolické komplikace a kvalitu Zi-
vota. U starsich pacientl s FS, se kterymi
se v neurologické praxi setkdvame nejcas-
téji, je poklddana za vhodnéjsi normali-
zace srdecnf frekvence s toleranci hodnot
do 110 tepl/min. Nezbytné je soucasné
zahdjeni dlouhodobé preventivni [écby
antikoagulacni [4,10-17].

Klasicka antikoagulancia

Antikoagulancia cilené inhibuji plazmatic-
kou koagulacni kaskadu, a to na jeji rizné
Urovni (schéma 1). Klasickym inhibitorem

koagulace, ktery je v praxi pouzivan jiz vice
nez 50 let, je kumarinovy derivat warfarin.
Pdsobi jako antagonista syntézy vitamin K
dependentnich koagula¢nich faktor
v jatrech — faktoru VII, IX, X a protrom-
binu. Klicovou roli v syntéze téchto fak-
tord ma vitamin K. Antikoagula¢ni efekt
warfarinu spociva v inhibici jaterniho en-
zymu epoxyd reduktazy, ¢imzZ je znemoz-
néna recyklace vitaminu K, jehoz nasledny
deficit vede k produkci koagula¢nich fak-
tord s redukovanou koagula¢ni aktivitou.
Warfarin jako nepfimé antikoagulans ma
multifaktoridlni efekt, inhibuje koagu-
la¢ni kaskddu na nékolika Urovnich. In-
tenzita antikoagula¢niho efektu warfarinu
se hodnoti pomoci tromboplastinového
testu vyjadieného formou INR (Interna-
tional Normalization Ratio), obvykld tera-
peuticka hodnota je 2,0-3,0. Cetné studie
i jejich metaanalyza prokazuji, ze warfa-
rin je v prevenci kardioembolizmu 1ék vy-
soce Ucinny, snizuje riziko iktu az 0 79 %
a mortalitu 0 25 % (BAATAF, Boston Area
Anticoagulation Trial for Atrial Fibrillation,
CAFA, Canadian Atrial Fibrillation Anti-
coagulation, SPAF I-Ill, Stroke Prevetion
in Atrial Fibrillation, AFASAK, Atrial Fib-
rillation, Aspirin, Anticoagulation, SPINAF,
Stroke Prevention in Nonvalvular Atrial
Fibrillation) [18,19]. Podle poslednich do-
poruceni ESO (European Stroke Organisa-
tion) z roku 2008 je u nemocnych s fibri-
laci sini, véetné paroxyzmalnf fibrilace sin,
indikovana antikoagula¢ni l1é¢ba warfari-
nem s cilovou hodnotou INR 2,0-3,0 vzdy
po probéhlé emboliza¢ni cévni mozkové
pfihodé nebo tranzitorni ischemické pfi-
hodé (TIA, Transient Ischemic Attack)
a dale v rdmci primarni prevence, je-li fib-
rilace sini provazena zavaznymi vaskuldr-
nimi rizikovymi faktory [20].

Lécba warfarinem je viak bohuzel ¢asto
doprovazena zavaznym rizikem hemora-
gickych komplikaci [21-24]. Jejich ro¢ni
riziko se pohybuje v rozmezi 5-6 %, in-
tracerebralniho krvaceni 0,5 %, u starsich
pacientl narlstd azna 1,7 %. Lécba war-
farinem zvysuje riziko intracerebralniho
krvaceni az desetindsobné, podle nékte-
rych statistickych Gdajd je v souvislosti
s warfarinizaci 15-20 % hemoragickych
iktG [25,26]. V dasledku navozené per-
zistentni koagulopatie je krvaceni ¢asto
progreduijici, vicecetné a recidivujici, pre-
devdim v prvnich hodindch hemoragické
pfihody, coz je provdzeno postupnym
zvétSovanim hematomu a deterioraci kli-
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Antikoagulacni terapie

kumarinové derivaty
_ (warfarin)
kallikrein TF < NAPc2
FXlla FVlla
FXla
FIXa < TTP889

FViila \

FX —> FXa < xabany: rivaroxaban (Xarelto)
apixaban (Eliquis), edoxaban

betrixaban, otamixaban

fosfolipidy antitrombin Il < hepariny: UFH

Ca*, FVa LMWH
fondaparinux
idraparinux

protrombin —> trombin < gatrany: dabigatran (Pradaxa)
ximelagatran
r-hirudin

fibrinogen — > fibrin <«—— FXllla argatroban

l

primarni hemostaticka zatka ——> definitivni koagulum

UFH — nefrakciovany heparin, LMWH — nizkomolekuldrni heparin, TF — tkanovy faktor, NAPc2 — rekombinantni inhibitor tkariového fak-
toru, TTP889 — synteticky inhibitor aktivovaného IX plazmatického faktoru, a = aktivovany, F = faktor

Schéma 1. Cilend inhibice hemokoagulaé¢ni kaskady antikoagulaé¢ni terapii.

nického stavu (obr. 2, 3) [27-29]. Nenf
proto prekvapujici, Ze u tohoto typu kr-
vaceni je 30denni mortalita vy3si nez
50 % [30-32].

Lécba warfarinem ma vsak daldi ne-
méné vyznamna Uskali. Uzké terapeutické
okno, odpovidajici obvykle hodnotédm
INR 2,0-3,0, vyzaduje peclivy monito-
ring lécby a casté Upravy davky, prede-
v3im pfi zahdjeni terapie, nebot nastup
Uc¢inku warfarinu, stejné jako jeho ode-
znivani, je pomaly (nékolik dni) [33,34].
Velkym problémem je casté kolisani plaz-
matické hladiny warfarinu i v pribéhu
lécby. Doporucené terapeutické hodnoty
se v béZzné praxi dosahuji v priméru jen
ve 44-51 % (tzv. TTR, Time in Therapeu-
tic Range). Pacient je tedy minimdlné po-
lovinu lé¢ebného obdobi poddévkovan
nebo predavkovan, a lécba se tak stava
rizikovou a méné efektivni (70 % kar-
dioembolickych ikt u warfarinizova-
nych pacientd s fibrilaci sinf vznika pfi
INR < 2,0). Dalsi komplikaci lécby warfa-
rinem jsou casté potravinové a lékové in-
terakce, coz se tyka az 80 % lécenych pa-

Obr. 2. Progredujici intracerebralni krvaceni u warfarinizovaného pacienta
(INR 2,0). Obr. 2a) Nevelké krvaceni v centralnich strukturach pravé mozkové
hemisféry. CT vysetieni 2 hod po prihodé. Obr. 2b) Vyrazna progrese velikosti
hematomu a provaleni krve do komorového systému v disledku navozené per-
zistentni koagulopatie. Kontrolni CT vysetfeni s odstupem 4 hod.
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Obr. 3. Vicecetné soucasné intracerebralni krvaceni u warfarinizovaného pa-
cienta (INR 4,0). Obr. 3a) Krvaceni v pravé mozeckové hemisfére. CT vysetieni
1,5 hod po prihodé. Kvalita zobrazeni ovlivnéna neklidem pacienta.

Obr. 3b) Krvaceni v levé parietdIni krajiné. CT vysetfeni 1,5 hod po pfihodé.

Tab. 1. CHA,DS,-VASc skore.
Rizikové faktory Body
C srdecni selhdvani (nebo vyznamna dysfunkce levé srdec¢ni komory) 1
H arteridlnf hypertenze: krevni tlak trvale nad 140/90 mmHg (nebo lé- 1
Cend hypertenze na lécbé)
A, vek 75 let 2
D diabetes mellitus 1
S, predchozi iktus nebo TIA nebo tromboembolicka pfihoda 2
v vaskulérni onemocnénf (9nemocnén|”te°pen dolvnl’ch koncetin, stav 1
po infarktu myokardu, pfitomnost platd v aorté)
A veék 65-74 let 1
Sc Zenské pohlavi 1

cientll, v 64 % jde o potencovani jeho
aktivity. Zdvazna je i nepredvidatelna od-
povéd na lécbu, jednak pro rezistenci,
kdy je nutno podavat vysoké denni davky,
jindy naopak pro hypersenzitivitu v da-
sledku geneticky podminénych mutaci,
pfitomnych az u 40 % kavkazské popu-
lace (mutace genu VKORC1, C1 subjed-
notky cilového enzymu metabolického
cyklu vitaminu K epoxid reduktdzy a mu-
tace genu cytochromu P450 2C9, fidici
biotransformaci warfarinu) [35-37]. Nenfi
prekvapujici, ze lé¢ba warfarinem je po
|é¢bé inzulinem druhou nej¢astéjsi prici-
nou emergentniho pfijmu z divodu iatro-
genniho postiZeni.

Dusledkem vsech téchto skutecnosti je
na jedné strané obava lékare z rizikové
lé¢by, predevsim z krvaceni (Iékaf je vzdy
vice ovlivnén tim, co mlze zpUsobit, nez
¢emu muze zabranit), na druhé strané
Spatnd compliance pacienta. To vede
k podhodnoceni lécby warfarinem, pre-
devsim u starSich osob, kde 1é¢bu dostava
jen 15-44 % vhodnych pacientd, z nich je
navic spravné lécena priblizné jen jedna po-
lovina. PFi prevalendi fibrilace sini v Ceské
republice, kterd je zhruba 150 000 osob,
jde jisté o velmi zavazné zjisténi.

K upresnéni indikacnich kritérii anti-
koagulacni terapie u pacientt s nevalvu-
[arni FS je velmi vhodné vyuzit skérovaci

systémy doporucené Evropskou kardiolo-
gickou spolec¢nosti [4]. CHA2DS2-VASc
skoére bodové hodnoti nejzavaznéjsi rizi-
kové faktory embolizace (tab. 1). Celkové
skére O 1écbu nevyZaduje, riziko emboli-
zace je malé, skore 1 predstavuje stfedné
zavazné riziko a je mozna volba mezi léc-
bou antiagrega¢ni (dudini terapie kyseli-
nou acetylosalicylovou s klopidogrelem)
a antikoagulac¢ni, antikoagulacni léc¢ba
je vsak dnes ve vétsiné pfipadd prefero-
vana [15]. Je-li jedinym rizikovym fakto-
rem zenské pohlavi, nenf tfeba antitrom-
botickou lé¢bu zvazovat. Skore 2 a vyssi jiz
znamena vysoké riziko a jednoznac¢né in-
dikuje antikoagulacni terapii [38-40]. Je-li
antikoagula¢ni 1é¢ba z néjakého dlvodu
kontraindikovéna, je vhodnd antiagregacni
terapie, kombinovana lécba kyselinou ace-
tylsalicylovou s klopidogrelem je prefero-
vana pfed monoterapii samotnou kyseli-
nou acetylosalicylovou. HAS-BLED skére
hodnoti rizikové faktory hemoragickych
komplikaci. Hodnoty 3 a vys3si jiz pred-
stavuji vysoké riziko, které sice pacienta
z antikoagulacni 1é¢by nevyfazuje, ale na-
bada ke zvySené opatrnosti (tab. 2) [41].
Porovnanim obou skére lIze objektivné
zhodnotit pomeér rizika embolizace a ri-
zika krvaceni, a tim zpresnit volbu tera-
pie. Zavedeni téchto skérovacich systémda
do klinické praxe, podobné jako soustre-
dénf lé¢by do specializovanych antikoagu-
tému , point of cure”, je jisté cestou ke
zkvalitnéni antikoagulacni terapie warfari-
nem, lé¢ba viak i nadale z(stava terapif ri-
zikovou, nebot ani jeji spravné provadeéni
nevylucuje riziko zavaznéjsiho krvacen.

Nova antikoagulancia

Hlavni strategii antikoagulacni lé¢by u pa-
cientd s nevalvuldrni fibrilaci sini by mélo
byt maximalni snizeni rizika kardioem-
bolizace, co nejrychlejsi dosazeni stabilni
Ucinné 1écebné davky, udrZeni této davky
v terapeutickych mezich, vylouceni vy-
znamnéjsiho predavkovani a maximalni
snizenf rizika zédvaznych komplikaci. Dlou-
hodoba warfarinizace v prevenci kardio-
embolickych ikt nenf jisté z tohoto po-
hledu idedlni. Proto se intenzivné hledajf
nova antikoagulancia, kterd by méla v po-
rovnani s warfarinem vyssi nebo alespon
stejnou Ucinnost a soucasné byla bez-
znéni ucinku, nizkou toxicitu, minimalnf
lékové a potravinové interakce, jednodu-
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ché schéma ddavkovani a minimaini po-
tfebu monitorovani [42-44].

V pribéhu poslednich let jsou u pa-
cientd s nevalvularni FS zkouSena nova
antikoagulancia, kterd zasahuji do hemo-
koagulac¢ni kaskady jinym mechanizmem
nez warfarin, selektivné ovliviuji jen ur-
City specificky koagula¢ni faktor — p¥imé
inhibitory trombinu, centrélniho enzymu
koagula¢ni kaskady (gatrany — dabigat-
ran) a pfimé inhibitory plazmatického fak-
toru Xa (xabany — rivaroxaban, apixaban,
edoxaban, betrixaban, otamixaban, da-
rexaban) (schéma 1). Vysledky jiz ukonce-
nych studif Ize hodnotit jako velmi pfiz-
nivé, nebot tato antikoagulancia nové
generace (NOAC, Novel Oral AntiCoagu-
lans) jiz do znac¢né miry spliuji vy3e de-
finované pozadavky na moderni antikoa-
gulacni l1écbu [45-49].

V roce 2009 byla publikovana studie
RE-LY porovnavajici dlouhodobou ucin-
nost a bezpecnost pfimého inhibitoru
trombinu — dabigatranu (dabigatran etexi-
late) s adjustovanou davkou warfarinu (INR
v rozmezi 2,0-3,0) v prevenci cévni moz-
kové pfihody a systémové embolizace u ri-
zikovych pacientt s nevalvularni fibrilaci
sini [50,51]. Studie prokézala, Ze podavani
dabigatranu v davce 150 mg 2krat denné
signifikantné sniZilo riziko cévni mozkové
pfihody a systémové embolizace v porov-
nani s lé¢bou warfarinem, a to o 35 %.
Vyznamnym zjisténim je 25 % snizeni ri-
zika ischemického iktu. Uc¢innost nizsi
davky dabigatranu (110mg 2krat denné)
byla srovnatelna s warfarinem. Bezpec-
nost dabigatranu byla pfitom pfizniva,
v porovnani s warfarinem vyssi davkovani
(150mg 2krat denné) snizilo pocet Zivot
ohrozujicich krvaceni o 20 % a celkovy
pocet klinicky zavaznych a nezavaznych
krvaceni 0 9 %, nizsi davkovani (110mg
2krat denné) snizilo pocet zavazného kr-
vaceni 0 20 %. Dabigatran byl pfedevsim
nezavisle na tom, zda bylo pouZito nizsi
nebo vyssi davkovani, pfi hodnoceni poctu
intakranidlnich krvaceni (snizeni o 70, resp
59 %) a poctu hemoragickych iktd (sni-
Zzeni 0 69, resp 74 %). Vyssi davkovani
vedlo téZ k 12% sniZeni rizika umrti ze
vsech pficin a k 15% snizeni rizika amrti
z vaskularnich davodu [52]. Lécba dabiga-
tranem v ddvce 150mg 2krat denné byla
provazena lehkym zvysenim poctu krva-
ceni do gastrointestindlniho traktu. Na-
sledné provedena subanalyza studie RE-LY

Tab. 2. HAS-BLED skore.

Rizikové faktory Body
Hypertension hypertenze (TKs > 160 mmHq) 1
Abnormal abnormalni jaterni/renalni funkce 1-2
Stroke predchozi CMP 1
Bleeding krvacivé projevy 1
Labile INR kolisajicl INR 1
Elderly vék > 65 let 1
Drugs léky a alkohol 1-2

prokézala, Ze Ucinek dabigatranu byl kon-
zistentni bez ohledu na CHA2DS2-VASc
skore sledovanych pacientd, jejich vék,
typ fibrilace sini a bez ohledu na skute¢-
nost, zda lé¢bé predchazela nebo nepred-
chazela cévni mozkové piihoda anebo
drivéjsi terapie warfarinem [53,54]. Na za-
kladé téchto vysoce pozitivnich vysledkd
byl dabigatran etexilat (Pradaxa) schva-
len k pouziti v klinické praxi v indikaci pre-
vence cévni mozkové prihody a systémové
embolizace u dospélych pacientl s neval-
vularni FS s jednim nebo s vice vaskular-
nimi rizikovymi faktory, a to nejprve v USA
(FDA, Food and Drug Administration,
fijen 2010), nasledné i v jinych mimoev-
ropskych statech a v srpnu 2011 i ve sta-
tech Evropské unie (EMA, Evropska lékova
agentura). Za rizikové faktory jsou povazo-
vany: cévni mozkova pfihoda, tranzitorni
ischemicka pfihoda nebo systémova em-
bolizace v anamnéze, ejekenf frakce levé
srdecni komory nizsinez 40 %, symptoma-
tické srdecni selhdnf tridy 2 & vyssi podle
klasifikace NYHA, veék 75 let a vys3si i vék
65-74 let u osob s diabetes mellitus, ische-
mickou chorobou srde¢ni nebo arteridlni
hypertenzi. Doporucena davka je 150mg
2krat denné. Nizsi davkovani (110mg
2krat denné) je vhodné u pacientd starsich
80 let a pfi soucasné é¢bé verapamilem
(zvy3uje inhibici glukoproteinu P plazma-
tickou hladinu dabigatranu). Na zakladé
individuadlniho posouzenf rizika trombo-
embolie vi¢i riziku krvaceni je tfeba zva-
Zit nizsi davkovani i u osob vékové kate-
gorie 75-80 let, u nemocnych se stfedné
vyznamnou poruchou funkce ledvin (CrCl
30-49 mL/min) a u nemocnych s gastriti-
dou, ezofagitidou, gastroduodendlnim re-
fluxem a s jinymi moznymi pfic¢inami zvy-
seného rizika krvaceni (HAS-BLED skére 3
a vyssi). V rdmci sekundarni prevence je

doporuceno zahdjit [é¢bu dabigatranem
okamzité po TIA, s odstupem 3-5 dni po
lehkém iktu, 5-7 dni po stfedné zdvaz-
ném iktu a 14 dni po tézké cévni mozkové
piihodé.

V roce 2010 byla publikovana studie
ROCKET-AF porovndvajici U¢innost a bez-
pecnost pfimého inhibitoru plazmatického
faktoru Xa — rivaroxabanu s adjustovanou
davkou warfarinu (INR v rozmezi 2,0-3,0)
v prevenci cévni mozkové prihody a sys-
témové embolizace u rizikovych pacientd
s nevalvularni fibrilaci sini [55,56]. Stu-
die prokazala, Ze ucinnost rivaroxabanu
v ddvce 20mg 1Tkrdt denné, hodnocena
snizenim vyskytu cévnich mozkovych pfi-
hod a systémové embolizace a warfa-
rinu, je srovnatelnd (On-treatment ana-
lyza prokdazala, Ze rivaroxaban je 0 21 %
Ucinngjsi ve snizeni kombinovaného ri-
zika pro CMP, systémovou embolii a kar-
diovaskularni amrti). Pocet v3ech krvaci-
vych komplikaci byl rovnéz srovnatelny,
vyznamné byl viak snizen pocet fatalnich
krvaceni (o 50 %) a intrakranialnich krva-
ceni (0 33 %). V porovnani s lécbou war-
farinem byl o néco castéjsi vyskyt sliznic-
nich krvaceni (epistaxe, krvaceni z dasni,
v gastrointestinalnim a urogenitalnim
traktu). Vyhodou je davkovani v jedné
denni dévce. Rivaroxaban je tedy pfipra-
vek minimalné stejné ucinny jako warfa-
rin, ale bezpec¢ngjsi. Na zakladé téchto
vysledkd byla koncem roku 2011, a to
jak v USA (FDA) a v nékterych jinych sta-
tech, tak i ve statech Evropské unie (EMA)
schvalena lécba rivaroxabanem (Xarelto)
v indikaci prevence cévni mozkové pfi-
hody a systémové embolizace u dospélych
pacientl s nevalvularni FS s jednim nebo
s vice rizkovymi faktory, jako jsou srdec¢ni
selhani, hypertenze, vék 75 let a vyssi,
diabetes mellitus a anamnéza iCMP nebo
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Nova antikoagulancia

Tab. 3. U¢innost a bezpe¢nost novych antikoagulancii v porovnani s warfarinem.

Dabigatran
150 mg 2krat denné

Rivaroxaban
20 mg 1krat denné

Apixaban
5 mg 2krat denné

ucinnost:

e snizeni rizika iICMP
bezpecnost:
e snizeni rizika intrakranialniho krvacent

e snizeni rizika CMP a systém. embolizace

35% 21 %
25 % NI
59 % 33 % 58 %

* on-treatment analyza prokazala, Ze rivaroxaban je 0 21 % Ucinné&jsi ve snizeni kombinovaného rizika pro CMP, systémovou embolii
a kardiovaskularni amrti, NI — Non-Inferiority

TIA. Doporucena davka je 20mg 1Tkrat
denné, u pacientl se stfedné zavaznou
renalni insuficienci (CrCl 30-49 mL/min)
je doporuceno snizeni davky na 15mg
1krat denné. Tuto davku Ize podle SPC
(souhrn Udaju o pfipravku) s opatrnosti
podat i u pacientl se zavaznou renalni in-
suficienci (CrCl 15-29 mL/min).

V roce 2011 byla publikovdna stu-
die ARISTOTLE porovnévajici ucinnost
a bezpecnost jiného pfimého inhibitoru
plazmatického faktoru Xa — apixabanu
s adjustovanou ddvkou warfarinu (INR
v rozmezi 2,0-3,0), a to rovnéz v prevenci
cévni mozkové prihody a systémové em-
bolizace u rizikovych pacientl s nevalvu-
larni fibrilaci sini [57]. Studie prokazala,
Ze Uc¢innost apixabanu v denni davce 5mg
2krat denné byla v porovnani s warfari-
nem o 21 % vy33i, zarovert mél apixaban
lepsi bezpecnostni profil, pocet , major
bleeding” (velkych zavaZznych krvaceni)
byl nizsi 0 31%, intrakranidlnich krvaceni
058 % a mortalita byla nizsio 11 %. Api-
xaban je tedy dalsi velmi Gcinné a v po-
rovnani s warfarinem vyrazné bezpec-
néjsi antikoagulans, které vstupuje do hry
v prevenci iktu u pacientl s nevalvularni
fibrilaci sini. Studie ARISTOTLE navézala
na studii AVERROES, kterd byla predcasné
ukoncena pro jednoznacné vyssi icinnost
apixabanu v porovnani s kyselinou acetyl-
salicylovou v prevenci iktu u nemocnych
s nevalvularni fibrilaci sini a kontraindikaci
lécby warfarinem [58]. Na zakladé téchto
vysledkd byla v listopadu 2012 ve sta-
tech Evropské unie (EMA) a o mésic poz-
déji v USA (FDA) schvalena lécba apixa-
banem (Eliquis) v indikaci prevence cévni
mozkové pfihody a systémové emboli-
zace u dospélych pacientt s nevalvularni
FS s jednim nebo s vice rizikovymi faktory,
jako jsou iICMP nebo TIA v anamnéze, vék

75 let a vyssi, arteridIni hypertenze, dia-
betes mellitus, symptomatické srdecnf se-
lhani (NYHA 2 nebo vyssi). Doporucena
davka je 5mg 2krat denné. Snizena davka
(2,5mg 2krat denné) je doporucena,
jsou-li pfitomny nejméné dva z nasleduji-
cich rizikovych faktor(: vék 80 let a vyssi,
télesnd hmotnost 60 kg a nizsi a hodnota
kreatininu v séru 133 pmol/L a vyssi.

Nova antikoagulancia byla navzdjem
porovndvana zatim jen nepfimo. Kansal
se spolupracovniky hodnoti dabigatran
jako I1ék ucinngjsi a financné vyhodnéjsi
v porovnani s rivaroxabanem [59].

V soucasnosti probihaji studie i s jingmi
pfimymi inhibitory plazmatického faktoru
Xa v prevenci iktu u nemocnych s nevalvu-
larni fibrilaci sini (studie ENGAGE AF TIMI
48 s edoxabanem, studie EXPLORE-Xa
s betrixabanem), testuji se i dalsi léky ze
skupiny xabanU (otamixaban, darexaban)
a téZ antikoagulancia pUsobici na odlis-
nych mistech hemokoagulacni kaskady
(rekombinantni inhibitor tkanového fak-
toru, synteticky inhibitor IX plazmatic-
kého faktoru a néktera dalsi).

Dnes jsou tedy vedle warfarinu k dispo-
zici daldi, nova ucinna peroralni antikoa-
gulancia schvélena prislusnymi institucemi
a doporucend odbornymi spole¢nostmi
k prevenci kardioembolizace u nemoc-
nych s nevalvularni fibrilaci sini (dabiga-
tran, rivaroxaban, apixaban).

V kterych indikacich je podle
soucasnych védomosti vhodné
nahradit warfarin novymi
antikoagulancii?

1.V Uvahu budou predevsim pfichazet
pacienti s obtizné korigovatelnou hladi-
nou warfarinu s kolisajicimi hodnotami
INR, tedy kdyZ dvé ze Sesti namére-
nych hodnost nejsou v terapeutickém

rozmezi (INR 2,0-3,0). Kolisani hladiny
warfarinu je rizikovou situaci, a to jak
z hlediska mozné embolizace (poddav-
kovéni), tak i hemoragickych kompli-
kaci (predavkovani). Pajde predevsim
0 nemocné s hypersenzitivitou na war-
farin v dlsledku genetickych mutaci,
a déle o polymorbidni nemocné s pest-
rou medikaci a vysokou pravdépodob-
nosti lékovych interakci. Subanalyza
studie RE-LY skutecné prokazala, Ze vy-
hoda podavani dabigatranu vici war-
farinu byla vice patrnd tam, kde bylo
dosazeno horsich vysledk( v udrzeni
hodnot INR v terapeutickém rozmezi
ve vétvi [écené warfarinem.

2. Lécba novymi antikoagulanciemi bude
vhodné i tehdy, bude-li [é¢ba warfarinem
provazena nezadoucimi Ucinky, prede-
vsim krvacenim, vzacné alergickymi reak-
cemi, prijmy, zvracenim nebo alopecif.

3. Dalsi indikaci je rezistence na warfa-
rin, kdy k dosazeni terapeutickych hod-
not je potfebnd denni davka vyssi nez
10mg.

4. Indikaci k lé¢bé novymi antikoagulan-
cii by méli byt i nemocni, pro které je
obtizné dochazet na pravidelné kon-
troly a monitorovani lécby warfarinem
(starsi Spatné pohyblivi nemocni).

Vsechny tyto indikace jsou doporuceny
Evropskou kardiologickou spole¢nosti pro
FS (2012) a v nasem zdravotnictvi jsou
podminkou c¢astecné Uhrady lécby (roz-
hodnuti SUKL, Statni ufad pro kontrolu
léciv, 2012).

Logicky by nova antikoagulancia méla
byt vhodnéjsi i tam, kde je vysoké riziko
embolizace (CHA2DS2-VASc skoére 2
a vyssi), nebot novd antikoagulancia
jsou vesmeés ucinnéjsi nez warfarin (da-
bigatran v denni ddvce 300mg je Ucin-
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néjsi o 35 % a apixaban v denni davce
10mg o 21 %) [50,55,57]. Z tohoto po-
hledu je vyhodny predevsim dabigatran
v denni ddvce 300mg, ktery jediny signi-
fikantné snizuje i riziko ischemickych iktd
(tab. 3), i kdyZ benefit u vysoce rizikovych
pacientt byl v porovnani s warfarinem
prokdzan i u apixabanu a rivaroxabanu.
U nemocnych se stfednim rizikem kardio-
embolizace (CHA2DS2-VASc skore 1) byl
benefit prokdzan u obou davek dabigat-
ranu a u apixabanu [4].

Podobné bychom méli postupovat
i v situaci, kdy se pacient nachazi ve vy-
sokém riziku hemoragickych komplikaci.
| kdyZ je nutno mit na zfeteli, Ze jakdko-
liv antikoagulac¢ni 1é¢ba zvysuje riziko kr-
vaceni, vsechna nové antikoagulancia
v porovnani s warfarinem vyznamné sni-
Zuji vyskyt zivot ohrozujiciho intrakranial-
niho krvaceni (dabigatran v denni davce
220mg o 70 %, v denni davce 300mg
059 %, rivaroxaban v denni davce 20mg
0 33 %, apixaban v denni davce 10mg
0 58 %) (tab. 3). Subanalyza studie RE-LY
prokazala ve skupiné osob lécenych da-
bigatranem signifikantni snizeni fatalnich
intrakranidlnich hemoragii, a to jak spon-
tannich, tak i posttraumatickych [60].

Podle novych doporuceni ACCP (Ameri-
can College of Chest Physicians, 9. edice,
Unor 2012) a ECS (European Society of
Cardiology, srpen 2012) je u nemocnych,
u kterych je v prevenci kardioembolizace
vhodna peroraini antikoagulacni 1é¢ba,
povazovan dabigatran za vhodnéjsi anti-
koagulans nez warfarin [4,17].

Na druhé strané u nemocnych lécenych
warfarinem, ktefi jsou dobre kompen-
zovani, maji stabilni hodnoty INR (TTR je
veétsi nez 70 %) a riziko embolizace i riziko
hemoragickych komplikaci neni vysoké, je
warfarinizace opodstatnéna a neni po-
tfeba tuto terapii ménit. Zména na nova
antikoagulacia je vsak moznd i v téchto
pfipadech, pokud o to nemocny projevi
zajem a bude akceptovat Uhradu. Lécbu
warfarinem je mozno téz zvazovat u pa-
cientd se zdvaznou chronickou rendini in-
suficienci a zvySenym rizikem krvaceni do
gastrointestinalniho traktu.

Zasadnim pfinosem novych peroral-
nich antikoagulancii, v porovnani s war-
farinem, je vedle vétsi Gcinnosti a bezpec-
nosti i skutecnost, Ze lé¢ba nevyzaduje
monitoring hemokoagulace, interakce
s ostatnimi léky jsou podstatné mensi,
nejsou nutna dietni opatfeni a ndstup

Ucinku 1éku a jeho odeznivani jsou rychlé
(za 2-4 hod). Nespornou vyhodou novych
antikoagulancif je, Ze neni potfeba lécbu
monitorovat. Vyjimkou jsou urgentnf
stavy, jako napfiklad urgentni operace
nebo zavazné krvaceni, dale predavko-
vani, ischemicka CMP vhodna k tromboly-
tické terapii, renalni selhani, pfedevsim pri
|é¢bé dabigatranem a Spatna compliance
pacienta. V téchto pfipadech Ize pro rych-
lou orientaci provést vysetfeni aPTT (ak-
tivovany parcidlni trombopastinovy cas)
k monitorovani Ucinku dabigatranu a vy-
Setfeni PT (protrombinového ¢asu) nebo
stanoveni aktivity anti Xa (test inhibice ak-
tivovaného faktoru Xa) k monitorovani
Ucinku rivaroxabanu a apixabanu. Nova
antikoagulancia vak ovliviiuji tyto koagu-
la¢ni testy pouze nespecificky, proto maji
jen orientacni vypovédni hodnotu, jsou-li
vsak namérené hodnoty v normé, riziko
krvaceni nehrozi. Pfi normalni hodnoté
aPTT je tak napf. mozno podat trombo-
lytickou terapii u nemocnych léc¢enych da-
bigatranem (u nemocnych lécenych riva-
roxabanem a apixabanem jsou zkusenosti
zatim jen velmi omezené, proto soucasné
podavani téchto pripravkC s trombolytiky
neni podle SPC doporuceno). Je-li vsak
hodnota aPTT zvySena 2-3nasobné, je
jiz riziko krvacenf vyznamné. K pfesnému
stanoveni plazmatické koncentrace dabi-
gatranu je tfeba provést vysetfeni za pou-
ziti Hemoclot testu (stanoveni kalibrova-
ného dilutovaného trombinového casu),
kde hodnoty vy3si nez 200 ng/ml signali-
zuji zvySené riziko krvaceni. Pi lécbé pfi-
mymi inhibitory plasmatického faktoru Xa
mUze byt stav hemostazy hodnocen testo-
vanim mPT (modifikovany protrombinovy
c¢as) za pouziti neoplastinu nebo pomoci
kalibrovaného testu ke stanoveni aktivity
antiXa (analyza Rotachrom®). Odbér krve
je nutno provést v dobé minimalni plaz-
matické koncentrace, tedy v dobé, kdy by
méla byt poddna dalsi Iécebna davka [61].

Urcitym problémem [é¢by novymi an-
tikoagulanciemi je skute¢nost, Ze neexis-
tuje vhodné antidotum. Pro jejich kratky
eliminacni polocas vsak protrahované kr-
vaceni nenf pfilis pravdépodobné, proto
pfi mirngjsim krvaceni se doporucuje
pouze vynechani davky. Pfi sttedné zavaz-
ném krvacenf je vhodna nahrada cirkulu-
jiciho objemu, popf. transfuze a podani
aktivniho uhli, pokud od podani posledni
|écebné davky neuplynulo vice nez 2 hod,
pfi Zivot ohrozujicim krvacenf se zvaZuje

podani rFVlla (NovoSevn) nebo koncen-
tratu koagula¢nich faktord (Prothrom-
plex), v nékterych pfipadech hemodia-
lyza (dabigatran) [62,63]. Zhruba Ize fici,
Ze v pfipadé krvacivych komplikaci je po-
stup stejny jako u krvaceni pfi [é¢bé war-
farinem, s vyjimkou podani vitaminu K.
Podle doporuceni EMA je v3ak tfeba tyto
postupy jesté upfesnit. Ve fazi vyzkumu je
pouziti monoklonalnich protilatek a uni-
verzalniho antidota anti-Xa.

Dulezitou podminkou Ié¢by novymi an-
tikoagulancii je podrobnd edukace pa-
cientd se zddraznénim nutnosti nepreru-
Sovat lécbu. Vynechdni lékd, které maji
velmi kratky polocas, mize totiz vést ke
vzniku protrombogenni situace a riziku
kardioembolizmu daleko snadnéji nez
u warfarinu. Dalsi podminkou je ové-
feni funkce ledvin pred zahajenim tera-
pie, nebot nova antikoagulancia se vy-
lucuji prevazné ledvinami (dabigatran
z 80 %, rivaroxaban z 66 %, apixaban
z 27 %). Pii stfedné zavazné renalni po-
ruse (CrCl 30-49 mL/min) je proto mozno
podle doporuceni ECS (2012) podat jen
redukované davky (dabigatran v dennf
ddvce 220 mg, rivaroxaban v denni davce
15 mg, apixaban v denni ddvce 5 mg).
Toto doporuceni vsak nenf zcela ve shodé
s SPC pro Pradaxu, kde snizeni davky je
doporuceno jen v pfipadé soucasné zvy-
Seného rizika krvaceni (HAS-BLED skére
3 a vyssi). Pri zévazné rendlni poruse
(CrCl < 30 mL/m) se podle doporuceni
ECS (2012) lé¢ba novymi antikoagulan-
cii nedoporucuje, podle SPC pro Xarelto
a Eliquis Ize vsak se zvysenou opatrnosti
podat tyto léky v redukované davce i pfi
hodnotach CrCl 15-29 mL/min. Béhem
lécby je téZ nutno rendini funkce pravi-
delné kontrolovat. Bezpecnost lécby zvy-
Suje téZ sledovani krevniho tlaku a jeho
normalizace. Opatrnost je na misté pfi
soucasném podavani antikoagulacni lécby
s lé¢bou antiagregacni (kyselina acetylsa-
licylovd, klopidogrel), nebot tato kombi-
nace zvysuje dvojnasobné riziko hemora-
gickych komplikaci. Bezpecnéjsi je pridani
samotného klopidogrelu nez jeho kombi-
nace s kyselinou acetylsalicylovou. Nedo-
statek informaci nedovoluje podavat nova
antikoagulancia v dobé téhotenstvi a lak-
tace. V gravidité tak z(stavaji lékem volby
nizkomolekuldrni hepariny.

Vysledky farmakoekonomickych studif
provedenych s dabigatranem prokazuiji jeho
pfinos i z hlediska ekonomického [59,64].
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Zaver

Zavedeni novych antikoagulancii — pfi-
mého inhibitoru trombinu a pfimych in-
hibitort plazmatického faktoru Xa — do
klinické praxe prerusilo 50letou hege-
monii warfarinu jako jediného peroral-
niho antikoagulac¢niho pfipravku. Nova
antikoagulancia se dnes stavaji vyznam-
nou soucasti l1é¢ebné strategie v prevenci
kardioembolického iktu. Jejich uc¢innost
a bezpecnost prokdzanou studiemi bude
jisté nutno jesté ovérit praxi [65]. Nejvétsi
zkusenosti jsou zatim s dabigatranem.
Podle informaci EMA z kvétna 2012 Ize
konstatovat, Ze vyskyt fatalnich krva-
ceni pfi 1é¢bé dabigatranem je v klinické
praxi signifikantné nizsi, nez bylo proka-
zano studiemi. K pozitivnim zavérlm do-
spéla i Mini-Sentinel pilot of the Sentinel
Initiative, pilotni postmarketingova stu-
die sponzorovand FDA, kterd prokazala,
Ze riziko intrakranidlniho i gastrointesti-
nalniho krvaceni u pacientt s fibrilaci sinf
a nové nasazenou antikoagulac¢ni l1é¢bou
nebylo ve skupiné lécené dabigatranem
vyssi, ale naopak niZsi nez ve skupiné lé-
¢ené warfarinem [66]. Na kongresu Ame-
rican Heart Association (AHA), porada-
ném v listopadu 2012, byla prezentovana
studie RELY-ABLE, jeZ pokracovala ve sle-
dovani pacientt ze studie RE-LY, ktefi do-
stavali dabigatran, a potvrdila vysledky
této studie [67]. V jiném sdéleni byla hod-
nocena lécba pacientd s fibrilaci sini dabi-
gatranem a warfarinem v bézné klinické
praxi a bylo prokazano, Ze vyskyt inkra-
kranidlniho krvaceni a krvaceni do zaZiva-
ctho traktu byl stejny jako ve studii RE-LY,
a nebylo zjisténo vyssi riziko infarktu myo-
kardu u nemocnych lécenych dabigatra-
nem v porovnani s nemocnymi lécenymi
warfarinem [68]. Zajimavé vysledky pfi-
nese jisté i hodnoceni registrd GLORIA
(Global Registry of Long-Term Oral Anti-
-thrombotic Treatment in Patients With
Atrial Fibrillation), GARFIELD (Global An-
ticoagulant Registry in the Field) a OR-
BITA-AF (Outcomes Registry for Better In-
formed Treatment of Atrial Fibrillation),
které shromazduji informace o pacien-
tech s novym zachytem fibrilace sini a sle-
duji Uspésnost a bezpec¢nost novych anti-
koagulancii v prevenci kardioembolického
iktu v klinické praxi [69-71].

Zkusenost z klinické praxe jisté v nej-
blizSi dobé prokaze, které antikoagulans
a v které konkrétnf situaci je pro daného
pacienta nejvhodnéjsi.
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