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Fibrilace sini: argumenty pro pouziti NOAC
v primarni i sekundarni prevenci jsou velmi silné

Skupina tzv. novych perordlnich antikoagulancii (NOAC) predstavuje latky, které oproti warfarinu
¢i heparinovym pfipravklim nabizeji potencidl kvalitni antikoagula¢ni 1écby, s vyrazné lepsim kom-
fortem poddavani a pfiznivéjsSim bezpecnostnim profilem. Kromé vyhodné Iékové formy nejsou
pfi jejich uzivani nutné kontroly INR, davkovani nepodléha vyznamné interindividualni variabilité
a nevykazuji, na rozdil od warfarinu, vyznamné lékové interakce. Nova perordlni antikoagulancia
se v soucasnosti pouzivaji u nemocnych s tromboembolickymi stavy a jako prevence hluboké Zilni
trombodzy, zejména pti ortopedickych operacich. Vyznamnou indikaci je také nevalvularni fibrilace
sini (FS), kde snizuji riziko obavané cévni mozkové pfihody (CMP). Na satelitnim symposiu Aliance
spole¢nosti BMS a Pfizer, pofadaném v prabéhu nedavného XXIlI. vyro¢niho sjezdu Ceské kardiolo-
gické spolecnosti v Brné&, hovofil o této perspektivni |ékové skupiné primar MUDr. Ales Tomek, Ph.D.,

FESO, z Neurologické kliniky 2. LF UK a FN v Motole v Praze.

Pacienti po cévni mozkové prihodé (CMP) jsou velmi spe-
cifickou a kfehkou skupinou, at uz prodélali pIné rozvi-
nutou pfihodu, ¢i transitorni ischemickou ataku (TIA).
Maji vysoké riziko recidivy onemocnéni i krvacivych kom-
plikaci. Riziko Uumrti na druhou CMP je oproti prvni az
dvojndsobné, dosahuje 40 %. Bohuzel jde casto o starsi,
polymorbidni nemocné, u kterych se lékafi obavaji zacit
podavat warfarin. Pacienti tak koncivaji na antiagregacni
lécbé kyselinou acetylsalicylovou, kterd ma ale v této in-
dikaci velmi S$patné vysledky, a nemocni ¢asto recidivuji.
Nova peroralni antikoagulancia, Iéky zarover ucinné i re-
lativné bezpecné, tak predstavuji novou lécebnou moz-
nost, kterd zde stale castéji naléza vyuziti.

~CMP si roéné v CR vyZ4dé zhruba 50 000 hospitalizaci,
zemfre pres 10 000 osob. Priblizné tretina pripadd ma pri-
tom kardioembolickou etiologii. Pomér nemocnych s tou-
to pficinou CMP stoupa se soucasnym starnutim popula-
ce a zvysujici se incidenci fibrilace sini. Kardioembolicka
etiologie ma pritom, napfiklad podle prace z casopisu
Stroke z roku 2011, mezi vsemi pfi¢cinami ischemické CMP
nejhorsi prognézu. Casnd mortalita do jednoho mésice
od vyvoladvajici udélosti je podle ni témér trojndsobna,
dosahuje necelych 15 %. Tento trend s casem pretrvava,
béhem prvnich tfi mésici zemre kolem 20 % nemocnych
s kardioembolickou etiologii CMF, ale jen néco malo pres
7 % z téch, u nichz méla CMP jinou pricinu. Ro¢ni mortali-
ta je potom pres 30 % ve skupiné nemocnych s FS, oproti
13 % ostatnich pacientd,” zd{raznil na ivod A. Tomek.

Pozor na kryptogenni CMP

A. Tomek upozornil v této souvislosti také na kryptogenni
CMP, u které neni pric¢ina objevena. Néktefi nemocni pfi-
tom mohou mit nerozpoznanou fibrilaci sini (FS), a méli
by tak vyrazny uzitek ze zahajeni antikoagula¢ni lécby.
.V ramci kryptogennich CMP se nové vymezuje koncept
nové diagnostické jednotky — ESUS (embolic stroke of
undetermined source). Je definovan nasledovné: na CT
¢i MR je obraz nelakunarni ischemie, s nepritomnosti

extrakranialni symptomatické stendzy nad 50 % prdsvi-
tu (zdsadni znamy zdroj kardioembolismu), anebo dalsi
znamé priciny ischemie (vaskulitida, disekce, migrénalva-
sospasmus) a soucasné je negativni zakladni panel vyset-
Feni, ktery zahrnuje minimalné MR mozku, 24hodinovou
EKG monitoraci, jicnovou echokardiografii, extrakardial-
ni duplexni sonografii s TCCS (transcranial colour-coded
Doppler sonography) nebo CT ¢i MR angiografii,” vysvét-
lil A. Tomek. , Recentni klinické guidelines tak ve tridé
doporuceni lla navrhuji pro nemocné po akutni CMP ci
TIA nezndmé priciny alespori mésicni monitoraci rytmu.”

Dlkladné vysetfeni — zejména véetné 30denni monito-
race srdecniho rytmu — by mélo byt provedeno predevsim
v pfipadé, kdy MR vysetfeni vykazuje prvky typické pro
embolizac¢ni obraz CMP, hodnoty markeru svédcicich pro
embolizaci (D-dimery, N-terminalniho fragmentu moz-
kového natriuretického propeptidu typu b [NT-proBNP])
jsou zvysené nebo jde o pacienta s vysokym kardidlnim
rizikem.

Studie ARISTOTLE oc¢ima neurologa

Srovnani apixabanu, pfimého inhibitoru faktoru Xa,
s warfarinem se vénovala studie ARISTOTLE, uvefejnéna
v roce 2011 v prestiznim casopise New England Journal
of Medicine. Pfresné 18 201 nemocnych s nevalvularni FS
a alespon jednim dalsim rizikovym faktorem pro CMP
zde bylo randomizovano do dvou vétvi. Jedna dostava-
la apixaban, druhd warfarin tak, aby vysledné INR bylo
v rozmezi 2,0-3,0. Pacienti setrvdvali v terapeutickém
rozmezi po 66 % casu, warfarinizace byla uc¢inna. , Tato
studie méla zajimavy kaskadovity design a nejprve po-
tvrdila non-inferioritu a posléze i superioritu apixabanu
nad warfarinem v prevenci CMP. Primarnim sledovanym
parametrem bezpecnosti bylo riziko zavazného krvaceni
podle kritérii International Society on Thrombosis and
Haemostasis (ISTH). V porovnani s warfarinem snizil api-
xaban relativni riziko vyskytu CMP nebo systémové embo-
lie 0 21 % a celkovou mortalitu o 11 %. Riziko zdvaZnych
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krvdceni bylo pfi Iécbé apixabanem nizsi o 31 %. V téch-
to zdsadnich parametrech byly rozdily mezi apixabanem
a warfarinem statisticky vyznamné. PrGdmérna doba se-
trvani pacientl ve studii byla 1,8 roku a apixaban za tu
dobu proti warfarinu zabranil na kaZdych tisic pacient’ 6
CMPF, 4 z nich pritom byly hemoragické. V kazdé tisicovce
nemocnych lécenych apixabanem bylo o 15 méné téch,
kteri prodélali zavazné krvaceni. V ramci celkové morta-
lity zabranil apixaban proti warfarinu navic osmi umrtim
na tisic pacientd,” popsal A. Tomek s tim, Ze soudasti stu-
die ARISTOTLE byla i subanalyza 3 436 pacientd, ktefi uz
prodélali CMP ¢i TIA — apixaban jim zacal byt podavan
v ramci sekundarni prevence: ,Ukazalo se, Ze tito pacien-
ti maji z podadvani apixabanu jesté vyraznéjsi uZitek nez
bézZna populace. Vysledky podobné hlavni studii prinesla
také analyza bezpecnosti, coZ je o to duleZitéjsi, protoZe
jde o pacienty zatiZené vyssim rizikem dalsiho intrakrani-
alniho krvaceni.”

Tato subanalyza byla nasledné zafazena do metaana-
lyzy, uverejnéné v roce 2012 v Casopise Stroke. Zahrno-
vala ctyfi velké randomizované klinické studie faze llI,
kromé ARISTOTLE to byly RE-LY 110, RE-LY 150 a ROCKET
AF. Ukazalo se, Ze NOAC byla ve srovnani s warfarinem
asociovana se signifikantni redukci rizika CMP nebo sy-
stémové embolie (OR 0,85 [95% Cl, 074-0,99]; RRR 14 %;
ARR 0,7 %). Pacienti léeni NOAC vykazovali také nizsi
riziko velkého krvaceni (OR 0,86 [95% Cl, 0,75-0,99]; RRR
13 %; ARR 0,8 %), a zejména hemoragické CMP (OR 0,44
[95% Cl, 0,32-0,62]; RRR 57,9 %; ARR 0,7 %).

Kdy zahajit antikoagulacni lé¢bu
po prodélané ischemické CMP?
A. Tomek se dale vénoval otazce, kdy zah4djit antikoa-

gula¢ni lé¢bu po prodélani ischemické CMP. Casna
recidiva této pfihody se objevuje podle raznych pra-

ci u 4,2-15,4 % nemocnych. Na druhé strané sympto-
matickd hemoragicka transformace postihne v obdobi
12-96 hodin od ataky 1 % pacientd. Podle guidelines
European Heart Rhythm Association z roku 2013 je tre-
ba zahajit antikoagulaci jiz béhem prvniho dne u TIA,
u lehké CMP béhem tfetiho az patého dne, ve stfedné
zadvaznych pfipadech po uplynuti 5-7 dnl a u pacien-
ta s tézkou CMP je doporuceno vydrzet se zahdjenim
dva tydny. Pokud je poddvani NOAC zahdjeno, je obec-
né kontraindikovdno pouziti intravenézni trombolyzy
(IVT) po dobu 48 hodin od posledni davky. Intravenézni
trombolyzu ale Ize podat v pfipadé normalnich vysled-
ka specifickych koagulacnich testd. Endovaskularni te-
rapii je mozné indikovat i pfi aktivni antikoagulaci.

Argumenty pro pouziti NOAC v primarni i sekundarni
prevenci CMP u nemocnych s FS jsou podle A. Tomka velmi
silné, presto je tfeba vybrat z této skupiny vhodnou lat-
ku: ,Podle guidelines American Heart Asssociaton-Ame-
rican Stroke Association z roku 2014 jsou pro antikoa-
gulacni Iécbu v sekundarni prevenci indikovani antago-
nisté vitaminu K a pfimy inhibitor aktivovaného faktoru X
apixaban (oboji s urovni evidence IA) anebo pfimy inhibi-
tor trombinu dabigatran, s urovni evidence IB. Rozumné
mazZe byt rovnéz pouZiti rivaroxabanu, jiného inhibitoru
aktivovaného faktoru X, stupen evidence je zde ale IIB.
Selekce mezi NOAC by méla byt zaloZena na porovnani
rizikovych faktord, ceny, snasenlivosti, preference nemoc-
ného, interakcich a dalsich klinickych charakteristikach,
jako je funkce ledvin nebo cas setrvavani v terapeutic-
kych hodnotach INR u nemocnych, kteri uzivaji warfarin.
Podobné se vyjadruji také doporuleni European Heart
Rhythm Association z roku 2013. Pfipoustéji nicméné, Ze
v rtiznych zemich mohou byt rGzné nastavena indikacni
kritéria a lokalni pravidla mohou ovlivnit jejich pouZiti.
Zaroven zddaraznuji, Ze je nutné vzit v tvahu mezilékové
interakce, které hraji vyznamnou roli, zejména v pripadé
warfarinu,” uzavrel.



