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Sekundarni prevenci CMP je treba zahdjit co nejdrive

Cévni mozkovéa piihoda (CMP) je v Ceské republice
druhou nejcastéjsi pricinou umrti a nejcastéjsi pri¢inou
invalidity. V roce 2007 zemfelo na CMP pres 11 000 lidi
a vyzadala si kolem 40 000 hospitalizaci. Existuje zde pfi-
tom velky prostor, jak tuto enormni zatéz snizit — a ten
nabizi dokonalejsi antikoagulacni 1é¢ba u pacientu s fib-
rilaci sini. Tomuto tématu bylo vénovano i jedno ze sate-
litnich symposii v ramci kvétnového XX. vyro¢niho sjezdu
Ceské kardiologické spole¢nosti v Brné. Akce byla podpo-
fena alianci spolecnosti Bristol-Myers Squibb a Pfizer.

Na vztah mezi fibrilaci sini a tromboembolickymi (TE)
pfihodami se nejdfive z pohledu kardiologa zaméfil prof.
MUDr. Jaromir Hradec, CSc., ze lll. interni kliniky 1. LF UK
a VFN v Praze. Pfipomnél, Ze fibrilace sini je nejcastéji se
vyskytujici arytmii, pomineme-li sifové a komorové extra-
systoly. Prevalence v populaci je asi 1,5 % (v Ceské repub-
lice tedy zije na 150 000 osob s timto onemocnénim).
Roste s vékem exponencialné, do 60 let je kolem 1 %, nad
80 let se vy3plha nad 10 %. Podle evropské popula¢ni stu-
die, ktera méla témér 7 000 ucastnikd, onemocni fibrilaci
sini béhem svého Zivota kazdy Ctvrty ¢lovék starsi 40 let.
Ve viech vékovych kategoriich je prevalence mirné vyssi
u zen. ,Protoze populace stdrne a umime lépe |écit akut-
ni stavy, pfibyva chronicky nemocnych - a plati to i zde.
MUzeme tedy ocekdvat, Ze pocet pacientt s fibrilaci sini
nadale poroste. Do roku 2050, tedy za necelych 40 let, se
minimalné zdvojndsobi,” upozorriuje J. Hradec.

Nova evropska doporuceni rozezndvaji celkem pét kli-
nickych typa fibrilace sini — poprvé diagnostikovanou,
paroxysmdlni, dale perzistujici, ktera trvd déle nez 48
hodin, ale mlze byt ukoncena kardioverzi, dalsim typem
je dlouhodobé perzistujici, trvajici déle nez rok, u které
vsak stale pretrvavd snaha obnovit sinusovy rytmus,
a nakonec permanentni, kde uz byla snaha o obnoveni
sinusového rytmu ukoncena.

Jednoznacné protrombogenni stav

Dlouho byla fibrilace sini povazovana za relativné benig-
ni arytmii. To se vak zdsadné zménilo. DUvody, pro¢i zde
ma razantni terapie své misto, jsou mnohé: ,Patii mezi
né subjektivni nepfijemné potize, negativni hemodyna-
mické dasledky, které mohou vyustit az v srdec¢ni selhava-
ni nebo tachyarytmickou kardiomyopatii a zejména
vyrazné zvysené riziko tromboembolickych ptihod,” Fika
J. Hradec. Soucasti Iécby fibrilaci sini je tzv. upstream
terapie, tedy prevence jejiho vzniku. , Nékteré metaana-
lyzy vkladaly nadéje do blokatord RAAS a statind, bohu-
zel klinické studie, které byly na reSeni tohoto problému
zamérené a jsou jiz ukoncené, vysly negativné. Pokud
,upstream’ terapie selze a pacient fibrilaci jiz ma, tak se
pfedeviim snazime obnovit a udrzet sinusovy rytmus.
MozZnosti, jak zasdhnout, mame nékolik — farmakotera-
pii, elektrickou kardioverzi a ¢im dal tim vice a Uspésnéji
vyuzivdme katetrizacni ablaci. Jestlize jsme i zde nelspés-
ni, kontrolujeme srdec¢ni frekvenci,” vysvétluje J. Hradec
a doddava, Ze srdecni frekvenci je mozné kontrolovat

beta-blokatory, verapamilem, digoxinem ¢i jejich kombi-
nacemi.

Vzdy je tfeba mit na paméti, Ze fibrilace sini je jedno-
znacné protrombogenni stav. Tromby vznikaji nejcastéji
v sinich, zejména v jejich ouscich. P¥i fibrilaci v nich stagnu-
je krev, méni se jeji reologické vlastnosti a stava se trombo-
genni. Trombus se pak muze, naptiklad pfi obnové sinuso-
vého rytmu, odtrhnout a vmést do systémového obéhu,
nejcastéji do mozkovych tepen. Fibrilace sini tak riziko
vzniku CMP zvysuje pétkrat a je odpovédna za celou péti-
nu ischemickych mozkovych pfihod. Nemocny s fibrilaci
sini, ktery neni antikoagulovdn, ma kazdy rok 5% riziko,
Zze dostane CMP. lkty, které vznikaji v dasledku fibrilace
sini, maji navic horsi prognézu nez ischemické prihody
vzniklé z jinych pficin. Jejich mortalita je dvojnasobna,
25 % pacientl tak umird do jednoho mésice, polovina pak
do jednoho roku. Maji horsi prlbéh a castéjsi recidivy,
v neposledni fadé je to i pfic¢ina eskalujicich naklada.

Skorovaci systém CHADS,

Pravdépodobnost, ze nemocny s fibrilaci sini dostane
CMP, se da odhadnout na zakladé pfitomnosti rizikovych
faktord. Za ucelem kvantifikace rizika vznikla fada skoéro-
vacich systémU. Nejzndméjsi a dosud nejpouzivangjsi je
systém CHADS,. Tento nazev je akronymem posuzovanych
rizikovych parametra: C — cardiac failure (srdecni selhani),
H - hypertension (hypertenze), A — age (vék nad 75 let),
D - diabetes mellitus, S, — stroke-doubled (CMP ¢i TIA -
transitorni ischemicka ataka, dvojnasobné). Pritomnost
kazdého rizikového faktoru se pocita za jeden bod, pouze
anamnéza prodélané CMP ¢i TIA je hodnocena dvéma
body. U tohoto systému vsak az pfili§ mnoho pacientd
spadalo do Sedé zdny, kdyz byli vyhodnoceni jako stfedné
rizikovi a nebylo jasné, zda u nich je ¢i neni antikoagulac-
ni lé¢ba doporucena. | proto guidelines pracuji s modifi-
kovanym skére CHA,DS,-VASc. Véku nad 75 let jsou zde
pfifazeny dva body, navic se pfidava jeden bod za cévni
onemocnéni — vascular disease (pfekonany infarkt myo-
kardu, postizeni perifernich tepen, sklerotické postizeni
aorty), vék — age (65-74 let) a Zenské pohlavi — sex cate-
gory. Maximalni hodnota je tak o tfi body vyssi, ale jinak
zUstdvaji pouziti i interpretace stejné.

Nemalé nevyhody warfarinu

Riziko CMP pfi fibrilaci sini vyrazné redukuje antikoagu-
lacni |écba, zdkladnim pripravkem je zde peroralni anti-
koagulans warfarin. V metaanalyze studii zabyvajicich se
warfarinem se ukazuje, Ze spravnd warfarinizace umi sni-
zit pravdépodobnost vzniku CMP u pacientl s touto aryt-
mii o dvé tfetiny a riziko Umrti snizuje o 26 %. Tato data
zni skvéle, warfarin ale ma bohuzel celou fadu nevyhod.
Spravné vedeni lé¢by komplikuje zejména jeho velmi
uzké terapeutické rozmezi. Davkovani warfarinu musi
byt takové, aby se hodnota INR pohybovala v rozmezi
2-3. Pacient s INR < 2 je nedokonale chranén, s INR < 1,3
ma stejné riziko ischemické CMP, jako kdyby warfarin
vUbec neuzival. Naopak INR > 4 s sebou nese vyznamné
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a rychle rostouci riziko krvaceni, v¢etné nitrocerebralni-
ho, a rychle tak narUstd nebezpeci hemoragickych CMP.

Udrzet pacienta v terapeutickém okné daném INR je
obtizné. ,I v kontrolovaném prostfedi klinickych studif
maji tuto hodnotu v pozadovaném rozmezi pouze dvé
tfetiny nemocnych, v bézné praxi to neni ani polovina. To
rozhodné nestaci. Navic, abychom mohli prohlasit 1é¢bu
za ucinnou, musi byt INR v terapeutickém rozmezi po vét-
sinu Casu warfarinizace. K tomu pouzivame ukazatel TTR
(time in the therapeutic range), ktery nam rika, kolik pro-
cent z fady méfeni bylo v terapeutickém rozmezi. TTR
musi byt alespor 65 %, jinak pacient neni dobfe chranén.
Pokud je INR v pozadovaném intervalu jenom po jedné
tfetiné casu, pacient ma stejnou prognézu, jako by war-
farin vlibec neuzival,” varuje J. Hradec.

Svyj vliv md i zna¢na interindividudlni variabilita odpo-
védi na warfarin. Gen pro reduktazu vitaminu K, pres
kterou lék pUsobi, je zna¢né polymorfni. Jednotlivé
osoby jsou tak k nému rozdilné citlivé. Kromé toho hraje
roli polymorfismus genu pro cytochrom CYP2C9, kterym
je warfarin odbourdvan. Populace se tak déli na rychlé,
stredné rychlé a pomalé metabolizatory. Rozdil aktivity
warfarinu mezi rychlym a pomalym metabolizdtorem je
az tficetinasobny. Pacienti, ktefi maji kombinace pomalé-
ho metabolizatora s vysokou citlivosti k warfarinu, muse-
ji dostdvat nékolikanasobné mensi davky nez naptiklad
rychli metabolizatofi s nizkou citlivosti. Bohuzel se ne-
osvédcila genetickad typizace, takze jedinym zpUsobem
jak zjistit vhodnou davku, je provést fadu méreni INR
a pribézné upravovat davkovani. Situaci komplikuji far-
makokinetické vlastnosti warfarinu, kdy se zména déavky
projevi na INR az v fadu nékolika dnda.

Vechny tyto limitace vedou k tomu, Zze v soucasné
dobé bohuzel warfarin dostdva jenom polovina indikova-
nych pacientl. K tomu je nutné pricist jesté fakt, Ze polo-
vina z nich je warfarinizovana Spatné. ,Pacienti, kterym
se bojime warfarin napsat, jsou vétSinou ze skupiny star-
$ich nemocnych, ktefi maji poruchy kognitivnich funkdi,
bydli ¢asto sami nebo nemohou dochazet pravidelné na
kontroly. Pravé takovi pacienti ale maji vétsi riziko ische-
mické mozkové pfihody. Nastésti uz dnes mame alterna-
tivu, a to pfimé inhibitory faktoru Xa a pfimé inhibitory
trombinu. Budoucnost prevence TE pfihod u fibrilace sini
tak vidim daleko nadéjnéji nez soucasnost a minulost,”
uzavird optimisticky své sdéleni J. Hradec.

Sekundarni prevenci je tfeba zahdjit co nejdrive

Jako druhy Fe¢nik vystoupil MUDr. OndFej Skoda, primar
Neurologického oddéleni Nemocnice Jihlava, ktery da-
nou problematiku shrnul z pohledu neurologa: ,, Trombo-
embolickd CMP je akutni onemocnéni, které umime
velmi rychle diagnostikovat sonografickym potvrzenim
okluze mozkové tepny s naslednym angiografickym ové-
fenim. Pfes 80 % mozkovych pfihod pfipadd na mozkové
ischemie a jejich podil dle idaju American Association of
Neurology i dle ¢erstvych dat z CR stale stoupa,” fika na
uvod. Pficinou tohoto trendu podle néj maze byt jiz zmi-
fované starnuti populace, kdy roste pocet nemocnych
nejen s fibrilaci sini, ale tfeba i s onemocnénim velkych
tepen. Z hlediska etiologie ischemickych pfihod patfi kar-
dioembolické CMP mezi nejcastéjsi. Stejné, pfFiblizné

30 %, jsou zastoupeny ty, u kterych je zdroj trombu ve
velkych a stfednich tepnach, a ty, kde je divodem one-
mocnéni malych tepen. | na peclivém pracovisti je zhruba
u 5 % pripadd uvadén zavér, ze jde o idiopatickou pfrici-
nu - tito pacienti nastésti maji relativné nejnizsi riziko
recidiv.

#ZVIasté vyznamnymi rizikovymi faktory pro vznik
CMP jsou arytmie, v prvni fadé fibrilace sini, dale pak
napfiklad stenézy magistralnich mozkovych tepen, které
se snazime velmi peclivé, ale selektivné indikovat
k desobliteraci. Dulezité je si uvédomit, Ze riziko vzniku
nové CMP u pacienta, ktery jiZ minimalné jednou pfiho-
du prodélal, je nejvétsi v prvnim mésici po prvni atace,
silné zvysené je béhem prvniho pll roku a nasledné cini
asi 5 % rocné. To znamend, Ze se riziko snizuje rychle
a nelinearné. Chceme-li tedy pacientovi pomoci, musime
zahdjit sekundarni prevenci co nejdfive. Neméli bychom
zapominat ani na pacienty po TIA, a také u nich by méla
byt provedena sekundarné preventivni opatfeni. Stan-
dardni lécbou je antiagregace, antikoagulace a |é¢ba pfi-
padnych dalsich rizikovych faktor. Zde uvedu priklad
desobliterace nebo angioplastiky symptomatickych ste-
néz,” pfipomina O. Skoda. Nastésti jsou k dispozici meto-
dy, které usnadriuji vyhledadvani pacientd s nejvétsim rizi-
kem. Prikladem muze byt transkranidlni sonografie,
ktera nachazi embolické signaly a upresnuje jejich zdroj.

A jak je organizovana péce o pacienty s CMP? ,,Od
roku 2010 je systém nastaven tak, Ze pfi podezfeni na
akutni CMP musi byt ihned zavoldna rychlad zdchranna
sluzba, pacient musi byt bran, jako by iktus skutecné mél,
a musi byt poslan do nemocnice s iktovym nebo komplex-
nim cerebrovaskularnim centrem. Zprvu bylo v Ceské
republice vybrdno deset komplexnich a 23 iktovych cen-
ter, v soucasnosti probiha druhé kolo tvorby sité, a pribyt
by tak mélo az dalSich deset center. To uz by mohl byt
konecny stav, ktery pokryje potfeby tohoto statu,” popi-
suje O. Skoda.

Nova peroralni antikoagulancia - vyrazna sance
pro pacienty
Pokud pacient splfuje ¢asova kritéria pro zahdjeni reka-
nalizace, tedy pfichazi do 4,5 hodiny od zacatku pfihody,
musi byt smérovan na pracovisté, které je schopné zakrok
provést. Nejcastéji je nemocnému nabidnuta systémova
trombolyza, k dispozici jiz jsou také mechanické metody
nebo selektivni intraarterialni podani trombolytika. PFi
Casné rekanalizaci ma samoziejmé pacient nejlepsi vyhlid-
ky na dobrou Upravu. V tésné ndvaznosti na diagnostiku
a akutni 1é¢bu zahajujeme i sekundarni prevenci. Specia-
lizovana centra maji k dispozici cerebrovaskularni porad-
ny, které mohou pacienty i nadale dispenzarizovat.
Vedle trombolyzy je jedinou akutni lécbou, ktera vyka-
zuje sice malou, ale prokdzanou redukci mortality a reci-
div, antiagregace. Nezavisle na terapeutickém postupu
ma pro pacienta vyznam pobyt na iktové jednotce, v€asné
zahajend rehabilitace a preventivni davky nizkomoleku-
l[arniho heparinu k prevenci hluboké Zilni trombézy a plic-
ni embolizace. Nemocny musi byt samoziejmé lécen
i z hlediska pfipadnych komplikaci. Antiagregacni |écba je
doporucovana vsem pacienttm, ktefi nejsou indikovani
k antikoagulaci, dle platnych doporuceni by méli dostavat
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bud kombinaci kyseliny acetylsalicylové (ASA) a dipyrida-
molu, anebo samotny clopidogrel jako léky prvni volby.
LAlternativou zUstava stale samotna ASA, coz je z ekono-
mickych ddvodd pomérné castd realita. Kombinace ASA
a clopidogrelu neni doporucena k dlouhodobému poda-
vani s vyjimkou specifickych situaci. U pacientt, u kterych
doslo k iktu, prestoZze uz antiagregacni terapii dostavali,
by se méla znovu posoudit patofyziologie rizikovych fak-
tord a pripadné spise vyménit léky nez navysovat jejich
davku,” uvadi O. Skoda a dodava, Ze perorélni antikoagu-
la¢ni 1é¢ba je doporucena u viech ischemickych iktd vznik-
lych ve spojitosti s fibrilaci sini: ,,Nedoporucuje se pouze
u nemocnych, ktefi ji nemohou dostavat z davodd komor-
bidit, padd, Spatné spoluprace, nekontrolované epilepsie
nebo krvaceni v anamnéze. Samotny vyssi vék neni kon-
traindikaci, protoze vime, Ze s vy$sim vékem se zvysuje
i riziko CMP. Bez spojitosti s fibrilaci sini podavéame antikoa-
gula¢ni 1é¢bu pacientim s vysokym rizikem recidivy one-
mocnéni a predpokladanym centrdlnim zdrojem emboli-
zaci. VétSinou jde o prihody zplsobené kardiologickou
pficinou nebo tfeba fuziformnim aneurysmatem bazilarni
arterie ¢i disekci velké tepny. Antikoagulacni 1é¢bu mUze-
me poddvat i pacientldim s rizikem paradoxni embolizace.”

Doba zahdjeni terapie je stdle predmétem diskuse,
v doporucenich vétsinou presny ¢as neni. Soulad panuje
v tom, Ze po drobném iktu nebo transitorni pfihodé je

Co zjistila studie ARISTOTLE?

V ramci brnénského XX. vyro¢niho sjezdu CKS zaznélo
v sekci ,Hot Lines” zajimavé sdéleni vénované vysledkam
studie ARISTOTLE s apixabanem poddvanym v prevenci
vzniku CMP a systémové embolizace u fibrilace sini. Tato
studie pfinesla vskutku impozantni vysledky, které v jistém
smyslu predcily ocekavani jejich investigatord.

| kdyz je warfarin zlatym standardem, ktery se pouziva
jiz vice nez 50 let, jeho poddvani mé radu nevyhod, prede-
vsim interindividudlni variabilitu, riziko vyznamnych farma-
kologickych i potravinovych interakci, nutnost monitorace
a problematické udrzeni terapeutického rozmezi INR.
DUsledkem téchto problému je v redlné praxi nedostatec-
na antikoagulace u indikovanych pacientd. Odhaduje se,
Ze predev$im z obav z navozeni krvaceni je v soucasnosti
warfarinem lécena pfiblizné jen polovina z indikovanych
nemocnych, a u téchto lé¢enych je navic u¢inné koncentra-
ce dosazeno opét jen ve zhruba poloviné méreni.

Apixaban byl zkouman v radé studii, zavéry nejpodstat-
néjsi z nich — studie ARISTOTLE - byly prezentovany na
podzim loriského roku. Z vysledkd predchozich studii se
zdalo, ze by apixaban mohl byt uGc¢innéjsi nez warfarin
i u pacientl s nevalvularni fibrilaci sini. Potvrzeni méla pfi-
nést studie ARISTOTLE, kterd sledovala vice nez 18 000
pacientl. Vstupnimi kritérii byl vedle fibrilace sini vék nad
75 let nebo predchozi cévni mozkova prihoda (CMP) ci
transitorni ischemicka ataka anebo srdecni selhdni s ejek¢-
ni frakci < 40 % ¢i hypertenze nebo diabetes mellitus.
Podstatné je, Ze z dlivodll bezpecnosti pacientl bylo pri
planovani studie rozhodnuto, Ze se bude testovat relativ-
né nizkd davka apixabanu, tedy dvakrat 5 mg, protoze
plvodnim cilem studie nebylo prokazat, Zze je apixaban
lepsi, ale Ze pri vétsi bezpecnosti neni horsi nez warfarin.
Zpocatku Slo tedy o potvrzeni predpokladu, Ze apixaban

mozné zacit prakticky ihned, idedlné uz béhem hospitali-
zace v iktovém centru. ,Zac¢indme s nizkomolekuldrnim
heparinem a zahy standardné prechazime na warfarin.
U rozsahlejSich pfihod by se mélo pockat kolem ctyr
tydnd, ale zalezi na konkrétnim pacientovi. Antikoagu-
la¢ni |é¢ba by se méla uzivat dlouhodobé, alespori vsak
tfi mésice po kardiogennim iktu. Bohuzel fada pacientl
warfarin dostat nemuze. Castymi pficinami jsou pady,
nespoluprace pacienta nebo napriklad sekundarni epi-
lepsie, ktera se nékdy vyvine pravé kvuli CMP. Sanci jsou
nova peroralni antikoagulancia, kterd plsobi pfimo na
faktor Xa ¢i trombin. Proti warfarinu maji fadu vyhod.
Podle klinickych studii vykazuji stejnou nebo lepsi ucin-
nost a stejny nebo lepsi bezpecnostni profil v porovnani
s warfarinem, ale jejich nastup ucinku je rychly, davka
vétSinou fixni, interakce s jinymi lécCivy jsou mnohem
méné ¢etné a neni nutna monitorace,” uzavira O. Skoda.
Navic maji relativné kratky polocas, takze jejich jedinou
relativni nevyhodou zlstava, Ze jesté vétSinou nemaji
specificka antidota. V tomto ohledu znamenaji nova
peroralni antikoagulancia vyraznou $anci pro pacienty,
ktefi warfarinem byt IéCeni nemohli, protoZze pro né
predstavoval pfilis rizikovou variantu, anebo u nich neby-
lo mozné udrzet potfebné INR.

MUDr. Martin Vanék

bude stejné ucinny v prevenci vzniku CMP a systémové
embolizace jako warfarin v terapeutickém rozmezi, bude
mit ale mensi pocet krvacivych komplikaci. Studie byla
mezinarodni, multicentrickd a zucastnila se ji i Ceska
republika, kterd zaradila 165 pacientl. Primérny vék
nemocnych byl 70 let, 35 % tvofily Zeny, 43 % neuzivalo
predem warfarin a u 66 % bylo skére CHADS,; > 2 (pramér
tohoto skoére pak ¢inil 2,1). Pramérna doba sledovani byla
1,8 roku a béhem této doby predcasné ukoncilo testova-
nou medikaci 25,3 % pacientt na apixabanu vs. 27,5 % na
warfarinu (p < 0,001).

Podani apixabanu snizilo vyskyt CMP a systémové embo-
lizace 0 21 % (p < 0,01) v porovnani s warfarinem. Také
z pohledu bezpecnosti byl apixaban lepsi nez dosud uziva-
ny zlaty standard, modernéjsi antikoagula¢ni Ié¢ba snizila
pocet krvacivych komplikaci o 31 % (p < 0,001), a ve pro-
spéch apixabanu hovoti dokonce pokles iumrtnosti o 11 %
(p = 0,047). Vysledky studie ARISTOTLE byly pro vsechny
investigatory velkym prekvapenim. Nejen Ze byla prokaza-
na non-inferiorita apixabanu, ale ukazalo se, Ze apixaban
je vyrazné lepsi nez warfarin, a to i v této relativné nizké
davce. Non-inferiorita je tedy naprosto bez diskusi, namisto
toho studie dokumentovala superioritu apixabanu v porov-
nani s warfarinem na jednoprocentni hladiné vyznamnosti.
Potvrdilo se také, Ze apixaban je vyrazné bezpecnéjsi, a to
na jednopromilové hladiné vyznamnosti. Také v analyzach
vsech podskupin byl patrny trend ve prospéch apixabanu
a nenasla se zadna skupina nemocnych, u niz by byl apixa-
ban horsi nez warfarin. Vysledky potvrzuji, Ze lécba apixa-
banem oproti warfarinu zabranila Sesti cévnim mozkovym
pfihoddm (¢tyfem hemoragickym a dvéma ischemickym),
15 krvacenim a osmi Umrtim na 1 000 pacientl za necelé
dva roky sledovani.



