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Komplexni prevence cévnich mozkovych
pfihod u pacientt s fibrilaci sini

Komplexni péce o pacienty s fibrilaci sini (FS) vyzaduje mezioborovy pfistup, ktery zahrnuje kar-
diology, arytmology, hematology a neurology. Prazskd Nemocnice Na Homolce (NNH) vyuziva to-
hoto mezioborového pfistupu a zajistuje prevenci cévnich mozkovych prihod (CMP) u pacientd
s FS na Spickové urovni. Odbornici z tohoto pracovisté prezentovali své zkusenosti v ramci vlast-
niho symposia na XXII. vyro¢nim sjezdu Ceské kardiologické spole¢nosti v kvétnu 2014 v Brné.
Souhrn z predndsek prof. MUDr. Petra Neuzila, CSc. (primar Kardiologického oddéleni NNH),
MUDr. Martina Kovafe (Neurologické oddéleni NNH), MUDr. Lucie Sedivé (Antiarytmicka jednotka
NNH), MUDr. Jany Matouskové (Kardiologické oddéleni NNH) a MUDr. Jozefa Baldzse (primar Oddé-
leni klinické biochemie, hematologie a imunologie NNH) zpracovala MUDr. Zuzana Zafarova.

Cilem antikoagula¢ni lécby pfi FS je snizit
riziko ischemickych cévnich mozkovych
pfihod s minimem krvacivych komplikaci

Cévni mozkové pfihody (CMP) invalidizuji a nékdy i zabi-
jeji. Zvysené riziko CMP u pacientu s fibrilaci sini (FS) pFi-
pada z 92 % na vrub ischemickych CMP (iCMP). Smyslem
antikoagulacni Iécby u pacientd s FS je zabranit iCMP, ale
nezvysovat riziko mozkového krvaceni. Dabigatran 150 mg
dvakrat denné vyznamné snizZil riziko ischemické CMP
a intrakranialniho krvaceni v porovnani s warfarinem.

Jak pfipomnél MUDr. KovaF ve své prezentaci ,Pa-
cient s fibrilaci sini — pohled neurologa®”, FS je ¢asto ne-
dostate¢né diagnostikovana i l1é¢ena, prestoze jde o zda-
leka nejcastéjsi pricinu kardioemboliza¢ni CMP. 15-20 %
vsech CMP dnes souvisi s FS. Pacienti s FS maji CMP pétkrat
Castéji nez bézna populace a tyto pfihody u nich dvakrat
Castéji konci fatalné a maji o 50 % vyssi riziko recidivy.
iCMP pfi FS neprezije 20 % pacientd a 60 % pacientd ma
trvalé nasledky. Podle vysledkl dvou metaanalyz snizuje
podavani warfarinu pravdépodobnost iCMP u pacient(
s FS 0 64 % v porovnani s placebem a o 38 % v porovnani
s kyselinou acetylsalicylovou (ASA). Vétsina iCMP vznika
u pacientd s nedostatecnou nebo chybéjici antikoagulac-
ni léébou. Udaje z prospektivniho registru 597 pacientt
s FS pred zavedenim novych peroralnich antikoagulancii
(NPA) do klinické praxe ukazuji, Ze pred prvni iCMP neu-
Zivalo 29 % Zadnou antikoagula¢ni [é¢bu, 29 % dostava-
lo antiagregacni |é¢bu v monoterapii, 29 % subterapeu-
tické davky warfarinu a pouze 10 % mélo predepsanou
ucinnou davku warfarinu (INR > 2). Dvodem muze byt
obdvané riziko mozkového krvaceni pfi antikoagulacni
Iécbé. Na misky vah je u pacientl s FS tfeba vzdy polozit
riziko iCMP s vyskytem 6 000 pfipad( v CR za rok a riziko
hemoragické CMP v dUsledku poddvani antikoagulancii
u téchto pacientu. Podle vysledkd studie RE-LY by se pfi
lé¢bé viech pacientt s nevalvularni FS v Ceské republice
dabigatranem dvakrat denné 150 mg jednalo odhadem
jen o 200 ptipadud za rok! Podstatné vyssi riziko iCMP vy-
plyva i z danského ndrodniho projektu zahrnujiciho 6 294
pacientd hospitalizovanych s CMP, u nichZ v 92 % $lo o is-
chemickou ptihodu.

Pro klinickou praxi je dllezité védét, jak postupovat, pokud
dojde k iCMP pfi antikoagulacni lécbé. MUDr. Kovar pfipo-
mnél, Ze pfi terapeutické Urovni antikoagulace je trombolyza
kontraindikovéna. Registr SITS zahrnujici 1 110 pacientd oviem
ukazal, Ze pfi trombolytické lécbé iICMP u pacientl s urovni
antikoagulace INR < 1,7 nezvysuje warfarin riziko symptoma-
tického intrakranidlniho krvaceni, ani nezhorsuje dlouhodoby
vysledny funk¢ni stav. Obdobné se nepredpoklada vyssi vyskyt
této komplikace pfi trombolyze pacientd Ié¢enych NPA s nor-
malnimi vstupnimi koagulacnimi parametry. Tento postup
umoznuje i SPC dabigatranu. Znovuzahdjeni antikoagulace po
CMP se doporucuije za jeden den po transitorni ischemické ata-
ce (TIA), za tfi dny po lehké CMP, za Sest dni po stfedné tézké
CMP a za 12 dnU az tfi tydny po tézké CMP (obr. 1).

Zéavaznost CMP Znovuzahdjeni koagulace po
TIA 1dni

.Lehkd” CMP (maly, 3 dnech

neinvaliduzujici infarkt)

,Stredné tézka"” CMP 6 dnech

. T€Zka" CMP (infarkt postihujici
velkou ¢ast arteridlniho povodi)

12 dnech az 3 tydnech

TIA - transitorni ischemicka ataka.

H. Heidbuchel, et al., Europace 15 (2013) 625-651.

Obr. 1 - Znovuzahajeni antikoagulacni Iécby po CMP

Dabigatran 150 mg dvakrat denné prokazal
u pacientti s FS vyznamné snizeni rizika
ischemickych i hemoragickych CMP

Nova peroralni antikoagulancia nabizeji u pacient( s FS
lepsi ucinnost, bezpecnost a pohodli ve srovnani s an-
tagonisty vitaminu K (VKA). SniZeni rizika ischemické
CMP by mélo byt primarnim cilem antikoagulacni lécby
u pacientt s FS a tento aspekt by mél byt prioritni pri
vybéru antikoagulancia u pacienta s FS. Lékem volby je
zde dabigatran v davkovani dvakrat denné 150 mg, ktery
v porovnani s warfarinem vyznamné snizuje riziko iCMP
i hemoragickych CMP (obr. 2). Rozhodnuti o antikoagu-
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Dabigatran 110 mg

Dabigatran 150 mg

Vyskyt pfihod (%/rok) 2x denné vs. warfarin 2x denné vs. warfarin
. RR Hodnota RR Hodnota
D110 D150 Warfarin (95% Cl) p (95% CI) p
CMP/SE 1,54 1,11 1,71 L < 0,001 (V) = | <0001 (5up)
'cssl‘lfm”ka 1,28 0,86 1,14 e 031 —a] 003 | RRR=25%
(Sup)
Hemoragicka
CMP 0,12 0,10 0,38 e <0,001 (Sup)  —m— <0,001 (Sup) RRR =74 %
Intrakranialni
p , 0,23 0,32 0,76 - 01 - 01 RRR =59 %
krvéceni < 0,001 (Sup) < 0,001 (Sup) %
0 05 10 15 0 05 10 15
Lepsi Lepsi Lepsi Lepsi
dabigatran warfarin dabigatran warfarin

NI - non-inferiorita; RRR - sniZeni relativniho rizika; SE - systémova embolie; Sup - superiorita.
S.J. Connolly, et al., New England Journal of Medicine 363 (2010) 1875-1876,; Pradaxa®: SPC, 2013.

Obr. 2 - Dabigatran 150 mg vyznamné snizuje riziko iCMP i mozkového krvaceni v porovnani s warfarinem.

lacni 1écbé musi byt vZdy individualni a terapie musi re-
spektovat SPC a uhradové podminky

Na praktickd doporuceni v prevenci CMP u pacientd
s FS a poznatky z klinické praxe se zaméfila MUDr. Sediva.
Pfipomnéla, Zze pro zhodnoceni rizika CMP u nevalvular-
ni FS je doporuceno skére CHA,DS,-VASc. Antikoagula¢ni
|é¢ba je doporucena pfi skore > 1. | pres prokdzanou ucin-
nost warfarinu v prevenci iCMP u FS ho uziva jen polo-
vina indikovanych nemocnych. NPA prokazala podobnou
nebo vétsi ucinnost pfi sniZzeni rizika iCMP a soucasné
nizsi riziko hemoragické CMP a intrakranialniho krvaceni
neZ wafarin. Proto doporucené postupy ESC pro lécbu FS
z roku 2012 uprednostriuji NPA pred warfarinem. Vysled-
ky studii RE-LY, ARISTOTLE a ROCKET-AF s dabigatranem,
apixabanem, respektive rivaroxabanem ve srovndnis war-
farinem ukazaly, Ze dabigatran dvakrat denné 150 mg
ved| k vyznamnému sniZeni jak ischemickych, tak hemo-
ragickych CMP. To reflektuji i vySe citovana doporuceni,
podle kterych je vhodné pfi vzniku CMP pfi [écbé riva-
roxabanem nebo apixabanem zvazit prevedeni na dabi-
gatran dvakrat denné 150 mg, protoZe rivaroxaban ani
apixaban v klinickych studiich riziko iCMP ve srovnani
s warfarinem vyznamné nesnizily.

V souvislosti se zavadénim NPA do klinické praxe se
objevuje fada otazek, jak resit bézné i specifické situa-
ce a stavy. MUDr. Sediva ukazala nedavno zvefejnéné
vysledky subanalyzy studie RE-LY tykajici se pacientl
s chlopenni vadou, ktefi tvofi nezanedbatelnou skupinu
pacientl s FS. Pacienti s umélou srdec¢ni chlopni nebo he-
modynamicky vyznamnou mitralni stenézou byli vylouce-
ni ze studie RE-LY, ale studie se mohli Ucastnit pacien-
ti s chlopenni vadou, pokud bylo nepravdépodobné, Ze
v prabéhu studie bude nutné intervencni feSeni vady. Ve
studii RE-LY bylo zafazeno témér 22 % takovych pacien-
td0. Tato subanalyza ukazala, Ze bez ohledu na antikoa-
gulacni 1é¢bu maji pacienti s chlopenni vadou vyssi rizi-
ko krvaceni. Pfinos dabigatranu dvakrat denné 150 mg
oproti warfarinu pfi snizeni rizika iCMP i intrakranidlniho
krvaceni byl podobny u vech pacientli nezavisle na pfi-
tomnosti chlopenni vady.

Dalsi casto se vyskytujici klinickou situaci u pacientd
s FS, kterou resi arytmolog, je nutnost kardioverze, abla-
ce ¢i implantace kardiostimulatoru nebo kardioverteru.
Lé¢bu dabigatranem neni nutno pferusovat z ddvodu
kardioverze. Rovnéz vysledky publikované v roce 2013
neprokazaly vyssi riziko tromboembolickych nebo hemo-
ragickych komplikaci u pacientd podstupujicich katetri-
zacni ablaci z ddvodu FS pri 1é¢bé dabigatranem (lécba
kratkodobé prerusena) v porovnani s neprerusnou lé¢bou
warfarinem. Porovnani dabigatranu s warfarinem u pa-
cientl s FS podstupujicich implantaci kardiostimulatoru
nebo kardioverteru ukazalo bezpec¢nost podavani dabi-
gatranu s tendenci ke kratsi hospitalizaci a méné zavaz-
nym krevnim ztratam.

Udaje z dlouhodobého sledovani pacientd lé¢enych
NPA jak v podminkach klinickych studii, tak v bézné praxi
jsou pro lékare dulezité, a proto ve své prednasce pred-
stavila MUDr. Sediva také vysledky studie RELY-ABLE,
ktera sledovala dlouhodobou ucinnost a bezpecnost po-
kracujici 1é¢by dabigatranem u pacientd, ktefi dokoncili
studii RE-LY. Ve studii RELY-ABLE byl dabigatran za za-
slepenych podminek podavan u 2 914 pacientd v davce
dvakrat denné 110 mg a u 2 937 pacientd v davce dva-
krat denné 150 mg po dobu dalsich 2,6 roku. Vysledky
prodlouzeného sledovani odpovidaji vysledkiim studie
RE-LY. U pacientu, ktefi pokracovali v lécbé dabigatra-
nem, zistal vyskyt CMP nizky a béhem dlouhodobého
sledovani (aZ 6,7 roku) se neobjevilo Zadné bezpecnostni
riziko. Vysledky dlouhodobého sledovani antikoagulacni
|éCby v klinické praxi v USA publikované FDA v roce 2013
ukdzaly nizsi vyskyt gastrointestinalniho i intrakranidlni-
ho krvaceni u dabigatranu 150 mg dvakrat denné v po-
rovnani s warfarinem.

Specializovana ambulance je pro
antikoagulacni lécbu prinosem

Na zakladé zkusenosti z klinické praxe potvrdila MUDr.
Matouskova ucinnost a bezpecnost lécby dabigatranem
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v prevenci CMP a systémové embolie (SE) v realné kli-
nické praxi. Od zahajeni ¢innosti koagulacni ambulance
v Nemocnici Na Homolce v roce 2010 nezaznamenali Zad-
nou embolizacni pfihodu. Z neZadoucich ucinki prevazo-
valy zaZivaci potize. S krvacivymi komplikacemi se setkali
ojedinéle, vyznamné méné casto, neZ by se dalo oceka-
vat podle vysledk( studie RE-LY. Davody pro podavani
dabigatranu jsou podle MUDr. Matouskové nasledujici:
dabigatran 150 mg dvakrat denné vyznamné snizil riziko
ischemické CMP ve srovnani s warfarinem, pri podavani
dabigatranu je mozZna kardioverze/ablace, pouze u dabi-
gatranu jsou k dispozici data o sou¢asném podavani dual-
ni protidestickové Iécby, je moZnost volby ze dvou davek
a zkusenosti z realné klinické praxe jsou velmi dobré.
MUDr. Matouskova je vedouci Iékarkou koagula¢ni am-
bulance Nemocnice Na Homolce. Ambulance pracuje od
unora 2010 a proslo ji 695 pacientd lécenych warfarinem
a od srpna 2011 sleduje i 222 pacientl lécenych NPA, ktefi
tvofi asi 46 % vsech stavajicich pacientd, ale jen 18-20 %
kontrolnich navstév. 85 % pacientd uzivd NPA z ddvodu
FS. Standardni davka dabigatranu je pfedepsana u 42,8 %
pacientd, snizena davka (dvakrat 110 mg) u 57,2 %, ASA je
pridana u 7,7 % pacientd a ASA + clopidogrel u 1,7 %. 2,6
% pacientd ma implantovanou bioprotézu srdecni chlopné.
Bez preruseni podavani dabigatranu podstoupilo 26 paci-
entl elektrickou kardioverzi a 23 pacientt izolaci plicnich
zil, pficemz nebyla zaznamendna zadna komplikace toho-
to postupu. MUDr. Matouskova spolec¢né s MUDr. Balazsem
z Oddéleni klinické biochemie, hematologie a imunologie
Nemocnice Na Homolce hovofili o monitorovani ucinku
NPA. Pravidelné monitorovani neni nutné a je doporuceno
pouze ve specifickych stavech, jako je predavkovani, krva-

Dabigatran
Vrcholova koncentrace 2 h po podani

Minimalni (,trough”) koncentrace 12-24 h po podani

ceni nebo pred urgentni operaci ¢i trombolyzou, déle z di-
vodu vyvarovani se vysoké expozici dabigatranu v pfipadé
pritomnosti dalSich rizikovych faktora a k ovéreni compliance
s lécbou. Pro dabigatran je k dispozici jednak bézné dostupny
aPTT test, jednak specificky test zvany Hemoclot ke stanove-
ni plazmatické koncentrace dabigatranu. Pro oba testy jsou

znamé hrani¢ni hodnoty pro zvysené riziko krvaceni (obr. 3).

Okluze ouska levé siné je terapeutickou
alternativou u pacientt s FS

Ousko levé siné je prokazatelné kritickym mistem v pa-
togenezi tromboembolie. Okluze ouska je logickou moz-
nosti Iécby s prokazanou non-inferioritou oproti antikoa-
gulacni Iécbé. Jak rekl prof. NeuZil, je vhodnym postupem
u pacientd s kontraindikaci peroralni antikoagulace nebo
u pacientd, ktefi ji nechtéji dlouhodobé uZivat, dale
u starsich nemocnych s vysokym rizikem krvacivych kom-
plikaci a u nemocnych po ablaci s vysokym skore CHADS,.

Nova peroralni antikoagulancia znamenala revolu-
ci v antikoagulacni 1écbé. PFi stejné nebo lepsi ucinnosti
v prevenci iCMP je poddavani NPA spojeno s nizsim rizi-
kem krvacivych komplikaci. Jsou ovsem skupiny pacientd,
u nichz je riziko krvacivych komplikaci vy33i. Patfi mezi né
pacienti s renalni insuficienci a starsi pacienti (nad 75 let),
pacienti, u nichZ je nutné podavat kombinovanou anti-
trombotickou lé¢bu. U¢innost antikoagulaéni 1é¢by je také
snizena pfi nizké adherenci k 1é¢bé. U dabigatranu bylo
zjisténo preruseni lécby po jednom roce u 16 % pacientU
a po dvou letech u 21 % pacienta. Lécbu rivaroxabanem
prerusi 24 % pacientd a apixabanem 25 %.

Apixaban/rivaroxaban
1-4 h po podani/2-4 h po poddani
12-24 h po podéni/16-24 h po podani

NE NE/prodlouzen: mize indikovat
PT zvysené riziko krvaceni, nutna
lokalni kalibrace.
INR NE NE
> 2x ULN/> 80 s pfi min. koncentraci mize
ukazovat na vyssi riziko krvaceni
artt - 1,5% ULN - Géinna AK NE
NORMA - neucinna AK!
PFi min. koncentraci: > 200 ng/ml nebo
dTT (Hemoclot) > 65 s zvysuje riziko krvaceni NE
Znama terapeutickd rozmezi
NE - extrémné citlivy
m NORMA - netiéinn AK! NE
> 3x ULN pti minimalni (,,trough”) koncentraci
ECT mUze ukazovat na vysi riziko krvéaceni. Neovlivnén

NORMA - netcinna AK!

Cromogenni metody

stanoveni anti-Xa Nevhodné

ULN - horni hranice normy.

Dosud zadna data/Kvantitativni; nejsou
data o prahovych hodnotéch pro krvaceni
nebo tromboézu.

Upraveno dle R. Cihék, L. Haman, M. Taborsky, Cor et Vasa 56 (2014) 52-66; SPC Pradaxa 12/2013.

Obr. 3 - Moznosti monitorovani Iécby NPA
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Ctyfi nejvétsi studie vénované tromboembolickym pfi-
hodédm u FS zahrnujici 1 181 pacient( ukazaly, Zze 98 %
trombU je lokalizovdno v ousku levé siné. Alternativou
antikoagulac¢ni [éCby je tedy endovaskularni okluze ous-
ka levé siné. Prvni okluder PLAATO byl v CR implantovéan
v roce 2004. Dlouhodobé sledovani (58 mésic) 23 ne-
mocnych po implantaci tohoto okluderu v CR ukazalo
vyskyt TIA 3,4 % s prdmérnou dobou do vzniku pfihody
30 mésict a s absenci nasledkd. Do studie PROTECT-AF,
ktera hodnotila u¢innost a bezpecnost implantace oklu-
deru Watchman, bylo zafazeno 707 pacientt z 59 center
v Evropé a USA. Okluze ouska vedla v porovnani s kon-
trolni skupinou s warfarinem k vyznamnému snizeni
vyskytu primarniho sledovaného parametru (CMP, systé-
mova embolie, umrti z kardiovaskularnich pficin) o 38 %.
Ze 463 pacientl, u nichZ byla provedena implantace, se

objevily komplikace (perikardialni vypotek, krvaceni, is-
chemicka CMP, emobolizace okluderu aj.) v 7,7 % pfipa-
du, pricemz vétsinou slo o periproceduralni pfihody. Stu-
die prokazala non-inferioritu okluze ouska v porovnani
s |lé¢bou warfarinem a naznacila, Ze tato |é¢ba muze byt
vhodnou alternativou prevence CMP u pacient( s neval-
vularni FS.

Zda se, Ze néktefi pacienti jsou svoji genetickou vyba-
vou ¢i pfidruzenymi chorobami obecné rizikovi pro an-
tikoagulacni lécbu a okluze ouska muze byt vhodnym
feSenim. Nezodpovézenymi otdzkami zUstdva porovnani
relativni efektivity okluze ouska a NPA, porovnani raz-
nych prostfedkd okluze ouska z hlediska rizika vzniku
trombu na povrchu okluderu a ekonomickd zatéz pfi po-
kracovani antikoagulacni Ié¢by v porovnani s provedenim
okluze ouska.



