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Antitrombotickd 1é¢ba u nevalvularni fib-
rilace sinf (FS) je jednim z hlavnich témat aryt-
mologie v poslednich letech. Neprekvapuje
tedy, Ze byla pfedmétem fady sdéleni na prave
skonc¢eném kongresu Evropské kardiologické
spole¢nosti v Mnichové. Nejvétsi pocet abstrakt
z oblasti arytmologie se tykal praveé této proble-
matiky. Podobné zaznéla fada prehledovych
prednasek nebo byla prezentovéna data z do-
poruceni EHRA (Evropska asociace pro srdecni
rytmus) o antikoagula¢ni1é¢bé pomoci non-vi-
tamin K perorélnich antikoagulancii (NOACs) (1).

Z klinického pohledu nejdudlezitéjsi re-
centni studif tykajici se NOACs byla studie
AXAFA-AFNET 5, kterd hodnotila nemocné
pfijaté ke katetrizacnf ablaci FS a porovna-
vala nepferusenou lé¢bu apixabanem a an-
tagonisty vitaminu K (VKA). Prvni vysledky
byly prezentovany jiz na kongresu EHRA 2018
v Barceloné v bfeznu 2018 a poté vysla pra-
ce v ¢asopisu European Heart Journal (2). Na
ESC byly hlavni vysledky studie diskutovany
v rliznych kontextech. Ve stru¢nosti Ize vysled-
ky studie se 674 randomizovanymi pacienty
s FS a dalsimi pfidatnymi rizikovymi faktory
pro mozkové pfihody (633 pacientl obdrzelo
studijni medikaci a podstoupilo katetriza¢nf
ablaci) shrnout nasledovné. Apixaban i VKA
jsou stejné ucinni, pokud jsou podavani ne-
prerusené v obdobi okolo katetriza¢ni ablace
FS (Obr. 1). Vyskyt kombinovaného cilového
momentu (Umrtf, mozkové pffhody nebo za-
vazného krvaceni do 3 mésicl po ablaci) byl
stejny (22 (6,9 %) v rameni s apixabanem a 23
(73 %) v rameni s VKA), velké krvaceni dle
ISTH klasifikace bylo pozorovano u 10 (3,1 %)
pacientl lé¢enych apixabanem a u 14 (4,4 %)
pacientl lé¢enych VKA. Kromé toho byly po-
prvé ve studii s NOACs v dané indikaci sledo-

Obr. 1. Grafzobrazujici kumulativniendpoint studie AXAFA-AFNET 5 ve sledovaném obdobi od abla¢niho
vykonu po 90 dni pro VKA a apixaban. Dle ref. 2. VKA — antagonista vitaminu K
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vany kognitivni funkce na za¢atku a na konci
studie. Ukazalo se, ze se zlepsily vyznamné
po katetriza¢nf ablaci v obou skupinach. Jde
bud o efekt nepferusené antikoagula¢ni lécby
nebo o dlsledek kontroly rytmu pomoci ka-
tetriza¢ni ablace. Existuji totiZ Udaje o tom, Ze
sama FS zhorsuje vyznamné prokrveni mozku
a m0ze pfispivat k rozvoji kognitivni dysfunkce
bez embolickych pfihod (3). Tato studie méla
historicky poprvé podstudii se zobrazenim
mozku pomoci magnetické rezonance (335
pacientl). Vyskyt asymptomatickych embo-
lickych pfihod byl stejny v obou skupinach
(27 % v rameni s apixabanem a 25 % v rameni
kontrolnim). Dalezité je zminit i skute¢nost, ze
pacienti ve studii AXAFA-AFNET 5 byli v pra-
meéru o 4 roky starsi nez pacienti v pfedcho-
zich podobnych studiich s rivaroxabanem
nebo dabigatranem a lé¢ba VKA byla velmi
dobfe kontrolovana se stfedni hodnotou TTR
84 %. Jednotliva centra si mohla zvolit svého
antagonistu vitaminu K a svoji specifickou

techniku ablace. Vysledky studie odpovidaji
velice dobfre redlné klinické praxi v rliznych
oblastech.

Na nasem pracovisti v IKEM Praha praktiku-
jeme strategii nepferusené antikoagulacni lécby
warfarinem jiz nékolik let bez nardstu vyskytu
komplikaci. V poslednich letech postupné zava-
dime strategii nepferusené [éCby NOACs, obvykle
s pozdrzenim jedné terapeutické davky. Jedinou
vyjimkou jsou nemocni's nizkym tromboembolic-
kym rizikem, kde zacindme perordini antikoagu-
la¢ni 1é¢bu aZ po katetriza¢ni ablaci. S vyhodou
pritom pouzivdme NOACs, kterd jsou diky do-
hodé s VZP v této docasné indikaci hrazena. Je
dulezité zdraznit (@ zaznélo to také v pfednasce
Dr. Luigi Di Biase na sympoziu spole¢nosti Pfizer
v Mnichove), ze nepferusend perordini antikoa-
gula¢ni [é¢ba ale nezajistuje dostate¢nou pre-
venci vzniku trombU v srdci v pribéhu samotné
intervence. Proto zahajujeme agresivni 1é¢bu
nefrakcionovanym heparinem ihned na zacétku
vykonu a udrzujeme hodnotu ACT okolo 350s.
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Dr. Di Biase ve své pfednasce mimo jiné zdUraznil
i to, ze davka heparinu je za situace nepfreruse-
né lécby NOACs vyssi nez u lécby warfarinem
a trva obvykle delsi dobu, nez je dosaZeno vyse
uvedené hodnoty ACT. V nasich podminkach
jsme donedévna po provedené ablaci podavali
nefrakcionovany heparin az do nasledujiciho rana
a pokracovali v antikoagulacniléc¢bé warfarinem
nebo NOACs az druhy den po vykonu. Pravidelny
rozbor komplikaci po intervencnich vykonech,
ktery provadime kazdoroc¢né, ukazal, ze tento
postup byl spojen s urcitym narlstem lokélnich
krvacivych komplikacf v tfisle a mirné vyssi et-
nosti oddédlené srde¢ni tamponddy. Proto jsme
zménili strategii a nerusime Ucinek heparinu na
katetrizacnim sale, ale nechame jej spontédnné
doznit po vykonu. S odstupem nékolika hodin
provedeme echokardiografickou kontrolu na
pfftomnost vypotku a poté tyZ den veler obno-
vujeme predchozi perordini antikoagulacni lé¢bu.

Na kongresu ESC byla opét prezentovéna fa-
da sdéleni, kterd dokumentovala dUleZitost sbéru
a analyzy dat o pouziti NOACs v redlné klinické
praxi. Této problematice se vénoval napfiklad
i prof. Gregory Lip v pfednasce na sympoziu spo-
le¢nosti Pfizer (Obr. 2) (4). Ukazoval, Ze na jedné
strané pomyslného spektrajsou tradi¢ni randomi-
ale ty plati pro relatlvne Uzce vymezenou studunl
populaci. Na druhé strané spektra zdrojd dat jsou
observacni studie pouzivajici Udaje ze skute¢né-
ho svéta, které jsou nejblize bézné klinické praxi.
Nékde uprostied jsou prospektivni registry. Ty
maji mimo randomizované studie nejlepsi vy-
poveédni hodnotu. Jejich vyhodou je definovéni
cilovych momentl pfedem a prisnéjsi sbér dat,
vcetné moznosti nezavislého posuzovani a kate-
gorizace jednotlivych udalosti. Na druhou stranu
jsou ale finan¢né naroc¢né a pfinaseji vysledky
s ¢asovym zpozdénim. Dalsi, Siroce vyuzivanou
moznosti, jsou analyzy databdzi administrativ-
nich narokd platct zdravotni péce. Jejich hlavni
vyhody zahrnuji nizké financ¢ni naroky, rychlost
ziskani dat a pomérné velky vzorek lé¢enych paci-
entd. Nicméné monitorovani nezadoucich ucinkd
antikoagula¢ni lécby na zékladé zminénych dat
je velmi obtizné. Za prvé, tyto studie spoléhajf
na kédovani podle ICD-9-CM. V této souvislosti
je nutno pfipomenout, ze téméf neexistuji pra-
ce, které by validovaly presnost diagnostickych
a procedurélnich kédd pro posouzeni skute¢né
Cetnosti krvacivych komplikaci antikoagulancif.

Obr. 2. Komplexnivztah mezi daty z klinickych studif (non-RWD) a daty z rediiné klinické praxe (RWD).
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Problematické je i pouzivani tzv. kodd E (external
injury codes) k zachycenti krvaceni zplsobeného
antikoagulancii, nebot je spornd jejich senzitivita.
Za druhé, ac se bézné pouziva rozdéleni krva-
civych udalosti na vétsi a mensi, tyto definice
nejsou presné vyuzivany v postmarketinkovych
nebo sledovacich epidemiologickych studiich,
a to oslabuije jejich vypovédni hodnotu. Za tfetf,
specialné piimo pulsobici antikoagulancia pred-
stavuji zvlastni vyzvu pro monitoraci nezédoucich
Ucinkd 1é¢by, nebot zatim chybi méfftka sledovani
(napt. laboratorni testy Ucinnosti), a tedy nelze
presné sledovat nezaddouci Ucinky ve vztahu k 1é¢-
bé. Dusledkem je, Ze tyto retrospektivni studie
poskytuji obecné Udaje s vyssi Cetnosti sledova-
nych udalosti nez prospektivni studie. Dllezité
je také zminit, Ze metodika téchto studif nebyva
publikovéna pfedem a nejsou ani registrovany na
portélech jako www.clinicaltrials.gov.

Pfes vSechna omezeni doplfuji data z redlné
praxe vyznamné nase znalosti o bezpec¢nosti
a ucinnosti NOACs. Ukazuiji také trendy v pouzitf
NOACs, které kolisaji v jednotlivych regionech
a podle individuélnich charakteristik nemoc-
nych. Lze vysledovat trend k ¢astéjsSimu pouziti
apixabanu u starsich nemocnych, u pacientl
s poruchou renélnich funkci a anamnézou kr-
vacivych projevi. Je to ndzorné vidét na datech
z némecké retrospektivni analyzy administrativ-
nich narokd platcl zdravotni péce s celkovym
poctem 61205 nemocnych (5). Nej¢astéji pre-
depisovanym lékem byl fenprokumon v 38,9 %
(v Némecku Siroce pouzivany misto warfarinu).
Apixaban byl podavan v 16,5 % pifpadd, zatimco
dabigatran v 8,4 % a rivaroxaban v 36,2 % pfipa-
dd. Po adjustaci na rozdily v bazélnich charakte-
ristikdch vykazovala viechna NOACs v porovnani
s fenprokumonem vyznamné nizsi riziko cévni
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Obr. 3. Distribuce perordinich antikoagulancif
v riznych regionech v dobé propusténi z nemocni-
ce, vyjddreno pomérem VKA/NOACs. Dle ref. 6 VKA
—antagonista vitaminu K, NOACs — non-vitamin K
perordini antikoagulancia
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mozkové pithody nebo systémové embolizace.

Konkrétné pro apixaban dosahla redukce rizika
23 %. Pouze apixaban a dabigatran vykazovaly
nizsi riziko krvaceni proti fenprokumonu (42,
resp. 36 %), rivaroxaban mél riziko krvacenf
obdobné. Podobné jako v randomizovanych
studiich bylo podéavani NOACs spojeno s vy-
razné nizsim rizikem intrakranidiniho krvacenf
ve srovnani s VKA (5).

Zajimavé jsou data z Evropského dlouho-
dobého registru FS (EORP AF), kterd prezento-
val Dr. Boriani (6). Jde o rozsahly prospektivni
registr podporovany Evropskou kardiologic-
kou spolecnosti, jehoz se mimo jiné Ucastni
i Ceska republika. Obsahuje informace o re-
alné klinické praxi v 1é¢bé FS za obdobi let
2013-2016 v 250 centrech z 27 zemi. Za 3 roky
sledovani obsahovala data o 11096 pacien-
tech, z nichz témér polovina byla zafazena
ambulantnimi kardiology. Prekvapivé nejcas-
téjsfim typem FS byla permanentni FS (33,5 %).
Prace dokumentovala, Ze se situace na poli
antikoagulacni 1é¢by zlepsila. Vétsina nemoc-
nych (84,9 %, 9379) byla Ié¢ena peroralnimi
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antikoagulancii. Nicméné 20 % nemocnych
dostdvalo stale protidestickové léky, nejcas-
t&ji aspirin — vétSinou u paroxysmalni nebo
prvné zachycené FS. Z pacientd lécenych
antikoagulancii byla Ié¢ena polovina antago-
nisty vitaminu K (50,2 %), zejména v pfipadé
permanentni FS. NOACs byla pouzita u 34,8 %
nemocnych. Dokonce nemocni s velmi nizkym
rizikem tromboembolismu (CHA2DS2-VASc 0
u muz0) dostdvali v 62,8 % oralni antikoagu-
lancia (nicéné témér u poloviny z nich byla
pldnovana kardioverze). NOACs byla ¢asté&ji
pfedepisovana v Severni a Zapadni Evropé,
jak dokumentuje pomeér VKA/NOACs (Obr. 3).
Je to ddkaz toho, Ze jsme u nés stale pozadu
s jejich predepisovanim, a to predevsim diky
stavajicimu Uhradovému mechanismu.
Zatimco vétsina Udajl o NOACs nazna-
Cuje, Ze vsechna snizuji riziko hemoragické
mozkové pfihody, data o ostatnich krvaci-
vych komplikacich jsou ponékud rozpo-
ruplnd. Retrospektivni analyza z databaze
Medicare srovnavala riziko mozkové piihody
nebo systémové embolizace, vétsiho krva-
ceni a kombinovaného endpointu ve velké
populaci nemocnych s nevalvuldrni FS (7).
K zajisténi vybéru srovnatelnych skupin ne-
mocnych z hlediska klinickych charakteristik,
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Obr. 4. Grafzndzormujicirizika cévnich mozkovych pithod (CMP)/systémové embolizace (SE), zdvazného
krvdceni, Cistého klinického vysledku a vétsich neZddoucich kardiovaskuldrnich piihod (MACE) pro jednot-
livd NOACs v porovndni's warfarinem z databdze Medicare a Medicaid services. Dle ref. 7.

Pomér rizik HR (95% interval spolehlivosti)  p hodnota

apixaban vs. warfarin

CMP/SE = 0,69 (0,59 - 0,81) <0,001

zavazné krvaceni —— 0,61 (0,57 -0,67) <0,001

Cisty klinicky vysledek —— 0,64 (0,60 - 0,69) <0,001

MACE —a— 0,70 (0,67 —0,74) <0,001
dabigatran vs. warfarin

CMP/SE ——— 0,88 (0,72-1,07) 0,206

zavazné krvaceni —— 0,79 (0,71 - 0,89) <0,001

cisty klinicky vysledek B —— 0,84 (0,76 — 0,93) 0,001

MACE — 0,76 (0,71 - 0,82) <0,001
rivaroxaban vs. warfarin

CMP/SE —— 0,82 (0,73 -0,91) <0,001

zavazné krvaceni - 1,08 (1,02 - 1,14) 0,006

cisty klinicky vysledek e 1,04 (0,99 - 1,09) 0,169

MACE : - - = : : 0,83 (0,80 -0,86) <0,001
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pridruzenych onemocnéni a soubézné medi-
kace bylo pouzito metody parovani pomocf
propensity-score matching (PSM). Celkem bylo
analyzovano 37525 pérd apixaban-warfarin,
18131 pérd dabigatran-warfarin a 55 359 pa-
r0 rivaroxaban-warfarin s primérnou dobou
sledovani 8-10 mésicl. Obrazek 4 ukazuje,
Ze vyskyt tromboembolickych pfihod byl ve
srovnani s warfarinem nizsi u apixabanu a riva-
roxabanu. Zdvazné krvacenf a celkovy klinicky
vysledek byly pfiznivéjsi v pfipadé podavani
apixabanu a dabigatranu. Rivaroxaban mél
vetsi riziko krvéceni nez warfarin a podobny

celkovy klinicky vysledek.

Obdobné vysledky pfinesla observalni
studie ARISTOPHANES (Anticoagulants for
Reduction In STroke: Observational Pooled
analysis on Health outcomes ANd Experience
of patient$S), kterd pouzila data z réiznych zdrojl
(databdze zahrnujici témér 56 % americké po-
pulace) k porovnani rizika mozkové pfihody
a systémové embolizace, zdvazného krvaceni
a jejich komponent u pacientl s nevalvularni
FS (8). To vse stratifikovano podle ddvek NOACs.
Po spdrovani za pouZiti vyse uvedené metody
PSM byly analyzovéany vysledky pro rdzné davky
NOACs (Obr. 5). Jak standardnf, tak redukované
déavky apixabanu byly v porovnani's warfarinem

Obr. 5. Analyza ze studie ARISTOPHANES, zndzorujici rizika cévnich mozkovych prihod (CMP)/systémové embolizace (SE) nebo vétsiho krvdceni pro jednotlivd

NOACs v porovndni s warfarinem. Dle ref. 8.

Standardni davka

N =39994 vs.N = 39994
0,68 (0,59 - 0,80)
0,78 (0,65 - 0,93)
0,49 (0,36 - 0,67)
0,64 (0,59 -0,70)
0,68 (0,60 -0,78)
0,57 (0,45-0,72)

N=20195vs.N=20195
0,85 (0,70 - 1,05)
094(0,74-1,18)
0,61 (0,37 -1,00)
0,72 (0,63 -0,81)
0,84 (0,71 - 1,00)
0,64 (0,46 - 0,90)

N =55235vs.N=55235
0,76 (0,67 - 0,86)
0,76 (0,66 - 0,88)
0,72 (0,57 - 0,91)
1,11(1,04-1,18)
1,32(1,20 - 1,44)
0,64 (0,54-0,77)

apixaban vs. warfarin
CMP/SE
ischemicka CMP
hemoragickéd CMP
Zavazné krvaceni
gastrointestialni kr.
intrakranialni kr.
dabigatran vs. warfarin
CMP/SE
ischemickéd CMP
hemoragickd CMP
Zavazné krvaceni
gastrointestialni kr.
intrakranialni kr.
rivaroxaban vs. warfarin
CMP/SE
ischemickd CMP
hemoragickd CMP
Zavazné krvaceni
gastrointestialni kr.
intrakranialni kr.

Pomér rizik HR (95% interval spolehlivosti)

Redukovana davka
Pomér rizik HR (95% interval spolehlivosti)
p hodnota N =12473 vs.N=12473 p hodnota
<0,001 i 0,62(050-0,77) <0,001 —
0,006 —— 0,72 (0,57 -092) 0,008 ——
<0,001 e 0,41 (0,24 - 0,69) <0,001 ——
<0,001 - 0,57 (0,50-0,65) <0,001 -
<0,001 - 0,57 (0,48 - 0,69) <0,001 -
<0,001 —— 0,58 (0,41 -0,83) 0,002 —_——
N=4113vs.N=4113
0,130 —— 1,30(0,92 - 1,82) 0,139 ———
0,581 e 1,66 (1,13 - 2,45) 0,010 _
0,049 B 0,39(014-1,12) 0,079 eeiii—
<0,001 - 0,89(0,73 - 1,09 0,276 —t—
0,049 e 1,22 (093 -1,61) 0,158 e
0,009 s 0,41 (0,21 - 0,80) 0,009 B
N =23871vs.N=23871
<0,001 - 0,87 (0,75-1,01) 0,073 -
<0,001 - 091 (0,76 - 1,08) 0,271 e
0,005 —— 0,77 (0,56 - 1,07) 0,119 ——
0,002 (- 111(1,02-1,20) 0,11 M
<0,001 — 1,25 (1,12 - 1,40) <0,001 —
<0,001 i 0,73 (0,58 -091) 0,006 ti—
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ve prospéch NOACs ve prospéch warfarinu ve prospéch NOACs ve prospéch warfarinui
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spojeny s nizsim rizikem tromboembolismu
i zdvazného krvéceni. U dabigatranu byla tato
rizika podobna jako u warfarinu, standardnf
davka léku viak pfinasela nizsi riziko zavazného
krvaceni. Zde je treba neopomijet skute¢nost,
Ze registrovana redukovand davka dabigatranu
v USA je 75 mg 2x denné. Standardni déavka
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