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Fibrilace sini a arterialni hypertenze:
maligni kombinace s vysokym kardiovaskularnim rizikem -
vyznam antikoagulacni lécby
Jifi Widimsky jr.

Uvod Antikoagulaéni lé¢ba

Arteridlni hypertenze je nejcastéjsi kardiovaskularni
onemocnéni s vysokou prevalenci v dospélé populaci
v pramyslové vyspélych zemich (20-50 %) [1,2]. Spolu
s koufenim, diabetem, dyslipidemii a obezitou (zejmé-
faktorl cévnich mozkovych ptihod (CMP), ischemické
choroby srde¢ni (ICHS) a ischemické choroby dolnich
koncetin (ICHDK). Metaanalyzy populacnich studii uka-
zaly jednoznacnou zavislost cerebrovaskularni a kardio-
vaskularni morbidity a mortality na vysi krevniho tlaku
(TK). Fibrilace sini (FS) je nejcastéjsi arytmii, jejiz vyskyt
prudce stoupa s vékem a pohybuje se dle rlznych odha-
du kolem 1-2 % obecné populace. U populace nad 60 let
je prevalence fibrilace sini jiz nejméné 5 %. Vzhledem ke
zvySovani primérného véku populace se cetnost fibrila-
ce sini bude v nasledujicich letech pravdépodobné vyraz-
né zvysovat. Odhaduje se, Ze v tomto desetileti stoupne
prevalence této arytmie o0 20 % a do roku 2050 se pocet
lidi s fibrilaci sini zdvojnasobi. Prevalence hypertenze ve
studiich vénovanych fibrilaci sini je velmi vysokd a pohy-
buje se mezi 50-90 % [3].

Hypertenze tvofi jeden z nejduleZitéjSich rizikovych
faktora pfi vypoctu roc¢niho rizika vzniku cévnich moz-
kovych pfihod u pacientl s FS (skore CHA,DS,-VASc) [3].
Hypertrofie LK a dilatace levé siné jsou nezavislymi riziko-
vymi faktory vzniku fibrilace sini.

Ackoliv mechanismy vzniku fibrilace sini jsou komplex-
ni, je hypertenze povazovdna za jeden z hlavnich pato-
genetickych faktord vzniku této arytmie. Hypertenze
je nejvyznamnéjsim rizikovym faktorem vzniku cévnich
mozkovych ptihod a v pritomnosti fibrilace sini se toto
riziko dale vyrazné zvysuje [3].

Hlavni rizika soucasného vyskytu fibrilace sini a hyper-
tenze jsou sumarizovana v tabulce 1.

Hypertenze je rovnéz vyznamnym faktorem pro stra-
tifikaci rizika tromboembolickych pfihod u fibrilace sini.
Ischemické cévni mozkové pfihody jsou daleko nejc¢astéj-
Simi formami CMP u hypertenze a fibrilace sini, coz dale
zdlrazriuje vyznam prevence CMP antikoagula¢ni 1é¢bou
(viz dale) (obr. 1).

Antihypertenzni |é¢ba snizuje nejen riziko cévnich
mozkovych pfihod, ale i fibrilace sini. Pokud dojde pfi fib-
rilaci sini k cévni mozkové pfihodé, je jeji klinicky prabéh
zavaznéjsi. Dochazi k tézsimu neurologickému postiZeni
a umrtnost je dvojnasobna ve srovnani s pacienty bez fib-
rilace [4]. Castéji také dochazi k recidivam cévnich moz-
kovych pfihod.

V pritomnosti fibrilace sini dochazi ke zvysené pohoto-
vosti k tvorbé trombu s naslednym rizikem embolizace do
mozkového recisté, méné casto do jinych povodi. Nejucin-
néji chrani pacienty s fibrilaci sini pfed kardioembolickymi
mozkovymi pfihodami dlouhodobé podavani antikoagu-
lacni 1écby, které bylo donedavna omezeno pouze na an-
tagonisty vitaminu K (warfarin). Antikoagulacni terapie
vyznamné snizuje vyskyt ischemickych cévnich mozkovych
prihod i systémovych embolizaci u fibrilace sini [5]. Anti-
koagula¢ni |é¢ba antagonisty vitaminu K (nejcastéji war-
farin) ma vsak fadu praktickych nevyhod, mezi které patii
pomaly nastup a pomalé odeznivani ucinku, ovlivnéni
ucinnosti warfarinu mnoha faktory nebo nutnost moni-
torace 1écCby s castymi odbéry krve na laboratorni testy.

V posledni dobé doslo k vyvoji novych antikoagulac-
nich 1ékd, které plsobi bud pfimou inhibici trombinu
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Obr. 1 - Prevence CMP u pacientu s fibrilaci sini

Tabulka 1 - Riziko maligni kombinace fibrilace sini a hypertenze

Hypertenze - vyznamny rizikovy faktor pro vznik CMP
bez ohledu na typ srde¢niho rytmu

Hypertenze - rizikovy faktor pro vznik CMP viech skérovacich

systéma (CHADS,, CHA,DS,-VASC)

Fibrilace sini — pétkrat vyssi riziko CMP

Hypertenze a FS - tfikrat vyssi ro¢ni vyskyt CMP

vs. FS bez hypertenze

Hypertenze a FS — 15x vys3i riziko CMP oproti zdravé populaci
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Obr. 2 - Studie RE-LY: SniZeni rizika mozkovych piihod a systémové
embolie

(dabigatran), nebo inhibici aktivovaného koagula¢niho
faktoru X. V soucasnych doporucenich jsou jiz pro svoji
vyssi ucinnost, lepsi bezpecnost a komfort v uzivani pre-
ferovany pred warfarinem.

Dabigatran: zakladni charakteristika

Dabigatran-etexilat (Pradaxa®) je zatim jediny dostupny
perordlni pfimy inhibitor trombinu. Jde o prolécivo bez
jakékoliv farmakologické aktivity, které je po peroralnim
podani rychle vstfebavano ze zazivaciho traktu. Maximal-
niho antikoagula¢niho ucinku je na rozdil od warfarinu
dosahovano jiz za 0,5-2 hodiny po perordlnim podani.
Dabigatran je podavan dvakrat denné v davce 110 nebo
150 mg a pfi jeho podavani neni nutné laboratorni moni-
torovani antikoagula¢niho ucinku. Vyhodou dabigatranu
je skutec¢nost, Ze diky relativné kratkému biologickému
polocasu (12-14 h) uc¢inek dabigatranu rychle odezniva
po ukonceni |écby, cozZ jej téZ vyrazné odlisuje od war-
farinu. Vylucovani probihd prevadzné (az z 85 %) rendlni
cestou [6].

Zakladni klinicka evidence

U¢innost a bezpe¢nost dabigatranu u fibrilace sini
zkoumala rozsahla klinicka studie faze 3 RE-LY. Slo
o multicentrickou prospektivni otevienou studii se
zaslepenou adjudikaci klinickych komplikaci (design
PROBE), do které bylo zafazeno 18 113 pacientd s ne-
valvularni fibrilaci sini a zvySenym rizikem tromboem-
bolismu. Pacienti ve studii RE-LY byli randomizovani
k lé¢bé dabigatranem v ddvce 110 mg dvakrat denné
nebo 150 mg dvakrat denné nebo k 1é¢bé warfarinem
s cilovym rozmezim INR 2,0-3,0. Primarni ukazatel ucin-
nosti (vyskyt cévnich mozkovych prihod a systémovych
embolizaci) byl pti |é¢bé dabigatranem v davce 150 mg
dvakrat denné snizen o 35 % ve srovnani s |écbou war-
farinem s odpovidajici laboratorni kontrolou (RR 0,65;
95 % C10,52-0,81; p < 0,001). U nizsi davky dabigatranu

(110 mg dvakrat denné) byla ve srovndni s Ié¢bou war-
farinem prokazana noninferiorita [4]. Ve studii RE-LY
byl pozorovan vyznamné nizsi vyskyt krvacivych cévnich
mozkovych pfihod u obou ddvek dabigatranu: v pfipa-
dé nizsi davky 110 mg dvakrat denné redukce o 69 %
(RR 0,31; 95% CI 0,17-0,56; p < 0,001) a snizeni o 74
% u vyssi davky 150 mg dvakrat denné (RR 0,26; 95%
Cl 0,14-0,49; p < 0,001). Klicové a ojedinélé ve spektru
modernich antikoagulancii je signifikantni snizeni jak
ischemickych, tak krvacivych cévnich mozkovych pfihod
v davkovani 150 mg dvakrat denné (obr. 2) [7].

Tato ddvka snizila vyskyt ischemickych cévnich moz-
kovych pfihod o 25 % (HR 0,75; 95% Cl 0,58-0,97; p =
0,03). Dabigatran v ddvce 150 mg dvakrat denné vedI
rovnéz k vyznamné redukci kardiovaskularni mortality
(RR 0,85; 95% Cl 0,72-0,99; p = 0,04) a k hrani¢né sta-
tisticky vyznamnému snizeni celkové umrtnosti (RR 0,88;
95% Cl 0,77-1,00; p = 0,051). Pro nizsi davku dabigatra-
nu (110 mg dvakrat denné) byl prokdzan vyznamné nizsi
vyskyt zavaznych krvacivych komplikaci. Nebyly zjistény
vyznamné rozdily ve vyskytu infarktd myokardu nebo
jinych typl akutnich korondrnich pfihod ve srovnani
s warfarinem [5].

Pacienti zafazeni do studie RE-LY uZivajici dabigatran
byli dale sledovani po dobu dalsich 2,3 roku v rdmci studie
RE-LY-ABLE [8]. Vyskyt cévnich mozkovych pfihod a kr-
vaceni zastaval trvale nizky a srovnatelny s studii RE-LY.
Bé&hem dlouhodobého sledovani ve studiich RE-LY/RE-LY-
-ABLE se neobjevilo bezpecnostni riziko.

Zavéry

Arterialni hypertenze a fibrilace sini tvori velmi castou
a potencidlné maligni kombinaci dvou vysoce rizikovych
faktorG vzniku cévnich mozkovych ptihod a dalsich kom-
plikaci, jako je srde¢ni selhani atd.

Dlouhodoba antikoagulac¢ni a antihypertenzni lécba
je dulezitou a vysoce uc¢innou metodou terapie u nemoc-
nych s kombinaci hypertenze a fibrilace sini. Dosazeni
normalnich hodnot krevniho tlaku u hypertonik s fibri-
laci sini je velmi dalezité s ohledem na vysoké riziko KV
pfihod, zejména CMP u této populace. Spravna kontrola
TK je navic dulezitd u nemocnych s fibrilaci sini i vzhle-
dem k casté soucasné chronické antikoagulacni 1é¢bé
s ohledem na potencialni sniZzeni rizika intraceberalniho
a extracerebralniho krvaceni diky poklesu TK. Vyznamna
je u¢innd a bezpecna prevence ischemickych CMP anti-
koagulacni [é¢bou. Dlouhodobé antikoagulacni 1é¢ba by
méla minimalizovat riziko krvaceni, ale zejména by méla
snizovat vyskyt ischemickych CMP, tedy riziko, kterym
jsou pacienti s FS a hypertenzi nejvice ohrozeni a kvuli
kterému antikoagulacni |écbu vSem pacientdim s FS po-
ddvame.

V soucasné dobé maji pacienti s FS mozZnost uzivat
pro prevenci CMP kromé warfarinu i nova peroralni anti-
koagulancia (NPA). Dabigatran, pfimy inhibitor trombi-
nu, ma u nemocnych s nevalvularni fibrilaci sini vyssi ucin-
nost nez warfarin (v davce dvakrat 150 mg) v prevenci
ischemickych CMP. Poddavani dabigatranu vede oproti
warfarinu i ke snizeni rizika hemoragickych mozkovych
pfihod a intrakranidlniho krvaceni. Jsou dostupna data
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