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V soucasné dobé se péce o nemocné s fibrilaci sini bez chlopenni vady fidi nasimi narodnimi doporucenimi z roku 2011, dodatkem ev-
ropskych doporuceni ze srpna 2012 a dalSimi narodnimi limitacemi. V oblasti antiarytmické farmakoterapie je nové mozno pouzit ver-
nakalant pro verzi fibrilace sini na sinusovy rytmus a dronedaron k udrzeni sinusového rytmu po verzi fibrilace sini na sinusovy rytmus.
Antitromboticka lécba se fidi novou rizikovou stratifikaci, tzv. CHA,DS VASC skérem. Pro antikoagulacni l1écbu je u vétSiny nemocnych
misto warfarinu preferovana lé¢ba dabigatranem, nebo rivaroxabanem s pfesné danymi limitacemi.

Klicova slova: fibrilace sini, vernakalant, dronedaron, CHA DS Vasc skére, dabigatran, rivaroxaban.

Management of nonvalvular atrial fibrillation is recommended by Guidelines for the management of Atrial Fibrillation of the Czech
Society of Cardiology (2011), 2012 focused update of the ESC Guidelines for the management of atrial fibrillation (august 2012) with
other national limitations. Vernakalant is newly available and recommended for pharmacological cardioversion of atrial fibrillation and
dronedarone rhythm-control after cardioversion of paroxysmal or persistent atrial fibrillation. Dabigatran and rivaroxaban are preffered

instead of warfarin for anticoagulant therapy in vast majority of patients with its specific limitations.

Key words: atrial fibrillation, vernakalant, dronedarone, CHA DS _Vasc score, dabigatran, rivaroxaban.

Prudky rozvoj poznatkd zejména v oblasti
nefarmakologické lécby fibrilace sinf (FS), novy
pohled na antitrombotickou lé¢bu, zavedeni
zcela novych antiarytmik a vysledky fady nove
prezentovanych studif si v roce 2010 vynutily
publikaci inovovanych evropskych guidelines
(1) a v roce 2011 i nasich narodnich doporucenti
(2).1 po vydani téchto inovovanych doporucent
doslo v roce 2012 k dalsim nasim narodnim spe-
cifikacim, ale také k vydani dodatku evropskych
guidelines (3), a to predevsim z dévodu pokroku
v oblasti farmakoterapie. V tomto pojednanf
se budeme vénovat jen nejvétsim zmeénam,
které se tykaji praktickych dopadl v oblasti
antiarytmické a antikoagulacnf [é¢by.

Zakladni 1é¢ebna strategie spociva ve 2 za-
kladnich principech antiarytmické lécby, kterymi
jsou:

1. kontrola rytmu spocivajici v konverzi na si-
nusovy rytmus (SR) a v udrzeni SR
2. kontrola komorové frekvence pfi trvajici FS

Studie RACE Il (4) porovnavala intenzivni
kontrolu frekvence s cilem dosdhnout klidové
frekvence pod 80/min a mirnéjsi kontrolu frek-
vence s cilem dosahnout klidové frekvence pod
110/min. Pacienti, u kterych byla snaha o dosaze-
ni komorové frekvence < 80/min, neméli oproti
cilové frekvenci < 110/min méné symptomd,

nezadoucich Ucinkd, ani neméli lepsi kvalitu
Zivota, ale naopak byli ¢astgji hospitalizovani.
Na zakladé téchto ndlezli nova guidelines do-
porucuji jako vychozi postup dosazeni klidové
frekvence pod 110/min. Pokud obtize nemoc-
ného pretrvavaji, zejména s licenim stéle rychlé
akee, je vhodna intenzivnéjsi kontrola.

Pokud je pacient symptomaticky, pak se vét-
$inou dostavi k fedeni FS do 48 hodin od vzni-
ku FS a u téchto nemocnych je mozno provést
elektrickou ¢i farmakologickou kardioverzi bez
rizika tromboembolizace i bez antikoagulacni
pfipravy. U vSech ostatnich nemocnych, kde
nenfjistd doba trvani FS, nebo FS evidentné trva
déle jak 48 hod., pak z pohledu kratkodobého
reSeni volime jako metodu prvni volby kontrolu
srdecni frekvence s nasazenim antikoagulac¢ni
|é¢by az do té doby, nez je provedena kardio-
verze ve strategii kontroly rytmu.

Z pohledu dlouhodobého feseni je antiaryt-
micka |éc¢ebnd strategie déna formou FS. V pfi-
padé prvniho zachytu paroxyzmu FS, at se jedna
o symptomatickou ¢&i asymptomatickou ataku,
se nedoporucuje zadna antiarytmicka 1é¢ba,
at jiz skoncila FS spontanné, nebo vyZadovala
elektrickou ¢i farmakologickou verzi. V pfipadé
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koincidujicich onemocnéni (hypertenze, ische-
mickéd choroba srdecni) je po prvni atace FS
optimalni volbou tzv. ,upstream terapie”, kde
nedoslo nové kzadnym zméndm. V pfipadé pa-
roxyzmalni a perzistentni FS volime jako metodu
1.volby kontrolu rytmu. V pfipadé dlouhodobé
perzistujici FS a permanentni FS volime jako
metodu 1. volby kontrolu frekvence. Pfi detek-
ci déletrvajici FS by mél byt pfed nastolenim
strategie kontroly frekvence uc¢inén alespon
jeden pokus o nastolenf sinusového rytmu. PFi
posuzovani FS u individualniho nemocného
je tfeba pfihlédnout k fadé jinych faktord, jako
je symptomatologie, hemodynamicky vliv, trvanf
FS ¢i frekvence atak, vék pacienta, ¢i pfitomnost
a zavaznost kardidlniho i jiného onemocnéni
a dle téchto faktord je mozno soucasné kom-
binovat kontrolu rytmu s kontrolou frekvence.
V zavislosti na symptomech je obecné rozumné
u stardich nemocnych (> 70 let) pfi perzistent-
ni formé FS zvolit strategii kontroly frekvence
a naopak u mladsich, pfedevsim s paroxyzmalni
idiopatickou formou FS, volit kontrolu rytmu.

Kontrola srde¢niho rytmu spociva v konverzi
FSna SRa nésledné v dlouhodobém udrzeni SR.
Davkovani antiarytmik pouzivanych k farma-
kologické konverzi FS na SR ukazuje tabulka 1.
K udrzZeni sinusového rytmu se pouziva propa-
fenon, sotalol, dronedaron a amiodaron a jejich
davkovani a vedlejsi Ucinky ukazuje tabulka 2.
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Tabulka 1. Davkovani antiarytmik k farmakologické verzi FS

Lék Intraven6zni podani Peroralni podani

Amiodaron 5 mg/kg béhem 60 min, poté 50 mg/h 1,2-1,8g/den do 10 g Pfed nasazenim jakéhokoli antiarytmika

Propafenon 2 mg/kg béhem 10-20 min 450-600 mg je treba zjistit pfitomnost reverzibilniho kardio-

Flecainid* 2 mg/kg béhern 10-20 min 200-300 mg vaskularniho ¢ijiného onemocnéni, které mize

Vernakalant 3 mg/kg iv. behem 10 min, ~ byt podkladem arytmie. Antiarytmika obvykle
pii selhani dal¥i davka 2 mg/kg po 15 min nejsou nasazovana po Uprave 1. zachyceného

paroxyzmu FS. Podobné nemocni, ktefi majf
necetné paroxyzmy, které spontdnné konc,
a navic jsou asymptomatic¢ti nebo oligosympto-

* Dominantné pouzivan v USA

Tabulka 2. Udrzovaci davky a vedlejsi ucinky perorédlnich antiarytmik pouzivanych u nds k udrZenf

. ‘ maticti, nepotfebujf nutné antiarytmickou lécbu,
sinusového rytmu

nebo pokud ji jiz maji, pak ji nenf tfeba ménit.
Lék Davkovani Vedlejsi ucinky

V pfipadé, Ze FS vznikaji jen pfi ndmaze, pak
jsou indikované betablokatory jako Iék 1. volby,
nasledované sotalolem a amiodaronem. U ne-

Propafenon 450-900mg  3x 150-3%300mg KT, SS, konverze do flutteru sini s rychlou komo-
rovou odpovédi.

Sotalol 160-320 mg 2% 80 - 2% 160 mg TdP, SS, bradykardie, bronchospazmus | . | L
mocnych s FS bez pfitomného strukturainiho

Dronedaron 800 mg 2x 400 mg GIT obtize — mozna jaterni toxicita, bradykardie, - . s
R, e onemocnéni srdce (SOS) je prvotné indikovéano

zvyseni hladiny digoxinu, elevace kreatininu bez o i :

ovlivnéni renalnich funkci, zvysen hladiny pii podani ¢istych antiarytmik (propafenon, drone-
podavéni inhibitort CYP3A4 daron, sotalol). Teprve u rezistentnich forem FS,
Amiodaron 200-400mg  1x200-1x400mg  fotosenzitivita, dysfunkce $titné Zlazy, hepatoto-  kde nejsou vyse uvedena antiarytmika ucinng,
xicita, plicni fibrdza, fidce TdP, polyneuropatie |ze nasadit amiodaron, pokud pacient neni indi-
Vysveétlivky: KT — komorova tachykardie, FLS - flutter sinf, kovén k nefarmakologické [é¢bé FS (katetrova ¢i

clP —itonsedies ol peiiies, 55— ardadi 52 e chirurgickd ablace). U pacientl s paroxyzmalni

¢i perzistentni formou FS v pfitomnosti SOS je
Tabulka 3. Hlavni kontraindikace antiarytmik pouZivanych u nas k udrzeni sinusového rytmu amiodaron indikovan jako I€k 1. volby, pokud pa-
Lék Hlavni kontraindikace cient nenf indikovan ke katetrové ¢i chirurgické
ablaci jako lécebné metodé 1. volby. V pfipadé
vagové spousténé FS je propafenon relativné
kontraindikovén pro pfitomnost urcité vnitini

Amiodaron Hyperfunkce stitné zlazy, precitlivélost na jod

Dronedaron Srdecni selhani NYHA III-IV, clearence kreatininu <30 mg/ml

Propafenon Ischemicka choroba srdecni, nizka ejekeni frakce levé komory betablokujfc aktivity,

Sotalol Vyznamna hypertrofie LK, systolické srdecnf selhdni, preexistujici prodlouzeni QT,

- Vdeobecné by se mélo zacinat antiaryt-
clearence kreatininu < 50 mg/ml.

mikem, které ma nejméné vedlejsich ucinkd
a pfitom se ma zacit nizsi doporucenou davkou
a az pfi jeji nedostatecné ucinnosti prejit na dav-

LK - levé komora

Obrdzek 1. Antiarytmicka lécba k udrzeni sinusového rytmu u riznych zékladnich onemocnéni ku vyssi. Pokud nesta¢i monoterapie, Ize pfistou-

pit ke kombinované |é¢bé vice antiarytmiky —

Z‘a('jne'F?Sgs vyznamné SOS nejcastgji se kombinuji betablokatory, sotalol
minimaini nebo amiodaron s antiarytmiky tfidy IC (u nas

propafenon). Opatrnost pfi vy3sich davkach

Y A 4
prevence remodelace |é¢ba SOS + prevence remodelace jednoho antiarytmika a pfi kombinacich antia-
ACE / ARB / statiny ACE / ARB / statiny rytmik by méla narlstat se zdvaznosti SOS, pre-
ev. betablokatory ev. betablokatory devsim s ischemickou chorobou srde¢nf (ICHS)
a se srde¢nim selhanim (SS). Kontraindikace
v v v IR
antiarytmik k udrZenf sinusového rytmu ukazu-
AH ICHS SS . . . S ax
je tabulka 3. Strategii antiarytmické |é¢by k udr-
Zeni sinusového rytmu u rdznych zakladnich
G NYHA III/IV . . .
_ stabilni . g onemocnéni ukazuje obrazek 1.
< HLK - HLK + NYHA /I ¢i nestabilni
NYHA I
Y v A v
dronedaron / flekainid dronedaron
dronedaron dronedaron L 3 3

propefenon / sotalol sotalol Doporucovany jsou betablokatory, bloka-
v v L] v A 4 tory vapnikovych kanald (verapamil a diltiazem)
amiodaron a digoxin, které se v akutnifazi podavaji parente-

ralné. Parenteralni podani digoxinu a amiodaro-

Viysvétlivky: SOS — strukturalni onemocnéni srdce; AH — arteralni hypertenze; ICHS — ischemicka choroba nu je indikovano v pfipadé soucasnych znamek
srdecnf; SS — srde¢ni selhani; HLK — hypertrofie levé komory srde¢ni > 14 mm

srde¢niho selhdvéani. Digoxin dokazZe kontrolovat
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frekvenci jen v klidu, proto by nemél byt podé-
van samostatné, ale v kombinaci s betablokato-
rem ¢i s blokdtorem vépnikovych kanadld, které
dokazi kontrolovat frekvenci i pfi ndmaze. Pokud
maximalni tolerovana kombinovana lé¢ba (di-
goxin + betablokator + blokator vapnikovych
kanal®) nedosahuje uspokojivé kontroly frek-
vence, pak je indikovéna nefarmakologicka lé¢ba
(ablace atrioventrikuldrniho uzlu + implantace
kardiostimuldtoru). Za urcitych okolnosti (srde¢ni
selhdvani, nedostatecnd kontrola frekvence vyse
uvedenou kombinovanou Ié¢bou) Ize ke kon-
trole frekvence vyzkouset také amiodaron jako
lék druhé volby. Nové antiarytmikum, drone-
daron, které se pouziva k soucasné kontrole
rytmu i frekvence po Uspésné kardioverzi, nent
indikovéan pro samotnou kontrolu frekvence pfi
permanentni FS. Davkovani a vedlejsi ucinky
antiarytmik pouZfvanych k urgentni parenteraini
kontrole srde¢ni frekvence ukazuje tabulka 4
a obvyklé davkovani a vedlejsi Ucinky ordlné
pouzivanych antiarytmik k dlouhodobé kontrole
srdecni frekvence ukazuje tabulka 5.

Vernakalant je nové selektivni sifiové anti-
arytmikum, které selektivné zpomaluje vedent
vzruchl v sinich, prodluzuje repolarizaci sinf
a ma kratkodoby eliminacni polocas (2 hod).
Na konverzi FS na sinusovy rytmus je vyrazné
Uc¢innéjsi nez amiodaron. Medidn do konverze
na sinusovy rytmus je 8 minut s nizkym pro-
centem rekurence FS, po jeho podéni nebyly
zaznamenany komorové proarytmické ucinky
a ma minimalni nezadouci Ucinky (5, 6). Je ur-
¢en kintravenoznimu podani k rychlé konverzi
Cerstvé fibrilace sini trvajici < 7 dni a ke konverzi
Cerstvé fibrilace sinf trvajici < 3 dny u pacient
po chirurgickém zakroku na srdci. Davkovani
vernakalantu je uvedeno v tabulce 1 a kontra-
indikace v tabulce 3. Intravendzni podani anti-
arytmik (tfidy | a lll) je kontraindikovédno béhem
4 hodin pred i po podanf vernakalantu.

Dronedaron (@analog amiodaronu bez jodo-
vé skupiny) ma vyborny bezpecnostni profil, ale
jeho efektivita nedosahuje amiodaronu a spise
dosahuje Urovné ostatnich antiarytmik. Ve studii
ATHENA (7) redukoval mortalitu a pocet hospita-
lizaci z kardiovaskuldrnich pficin a pfi jeho medi-
kaci byl prokazan i pokles rizika vzniku mozkové
pfihody (8). Priznivy efekt dronedaronu na kar-
diovaskuldrni morbiditu a mortalitu nenf zatim

Tabulka 4. Ddvkovani a vedlejsi Ucinky antiarytmik pouzivanych k urgentni parenteralni kontrole

srdec¢ni frekvence

Lék Davkovani Vedlejsi ucinky

Verapamil 0,075-0,15 mg/kg béhem 3 min Hypotenze, SAB ¢i AVB, SS

Diltiazem 0,25 mg/kg béhem 3 min Hypotenze, SAB ¢i AVB, SS

Digoxin 025mga2hod.do15g SAB, AVB, SB, digitdIni intoxikace
05mgd4hod.do15g

Metoprolol 2,5-5 mg bolus & 3 min max. 3x Hypotenze, SB, SAB, AVB, SS, astma b.

Esmolol 0,5 mg/kg béhem 1 min Hypotenze, SB, SAB, AVB, SS, astma b.

Amiodaron 5-50 mg/kg/h Hypotenze, SB, SAB, AVB, bronchospazmus

Viysvétlivky: SAB - sinoatridlni blokdda, AVB - atrioventrikularni blokdda, SS - srdec¢ni selhdni, SB — sinusova

bradykardie, b. - bronchiale

Tabulka 5. Obvyklé ddvkovani a vedlejsi Ucinky ordIné uzivanych antiarytmik k dlouhodobé kont-

role srde¢ni frekvence

Lék Davkovani Vedlejsi tucinky

Verapamil 120-360 mg/den Hypotenze, SAB ¢i AVB, SS

Diltiazem 120-360 mg/den Hypotenze, SAB ¢i AVB, SS

Digoxin 0,125mg-0,25mg/den  SAB, AVB, SB, digit. intoxikace

Metoprolol 25-200 mg/den Hypotenze, SB, SAB, AVB, SS, astma b.

Bisoprolol 2,5-10 mg/den Hypotenze, SB, SAB, AVB, SS, astma b.

Atenolol 25-100 mg/den Hypotenze, SB, SAB, AVB, SS, astma b.

Carvedilol 12,5-50 mg/den Hypotenze, SB, SAB, AVB, SS, astma b.

Amiodaron 200 mg/den po nasyceni  fotosenzitivita, dysfunkce stitné Zlazy, hepatotoxicita, plicnf

fibréza, fidce TdP, polyneuropatie

Viysvétlivky: SAB - sinoatridlnf blokdda, AVB - atrioventrikuldrni blokdda, SS - srdec¢ni selhani, SB - sinusové

bradykardie, b. — bronchiale, TdP - torsades de pointes

zcela jasny, vysvétluje se nizkym vyskytem neza-
doucich ucinkd, mirnym snizenim krevniho tlaku
a zpomalenim tepové frekvence. Dronedaron
ma proti amiodaronu, podobné jako propafenon
a sotalol, nizsi schopnost zabrénit recidivdm
fibrilace sini, ale na rozdil od amiodaronu ma
nizsi pocet nezadoucich Uc¢inkl a nebyl u néj
zatim prokazan proarytmicky efekt.

Dronedaron Ize pouzit k souc¢asné kont-
role rytmu i frekvence po Uspésné kardiover-
Zi, nicméné jeho podanf je kontraindikované
u nemocnych se srde¢nim selhdnim, kde jeho
medikace vedla k vy3si mortalité (9). Nenf schva-
len ani pro samotnou kontrolu frekvence pfi
permanentni FS. Dronedaron je tedy indikovan
ke kontrole rytmu jen u nemocnych bez SOS,
nebo u hypertonikl bez hypertrofie levé komo-
ry, ¢i u nemocnych s ICHS, ale jen pfi obéhové
stabilité ve funkenf tfidé NYHA I-II.

Béhem Iécby se doporucuje peclivé monito-
rovani srdecnich, jaternich, ledvinnych a plicnich
funkci. Pokud FS recidivuje nebo se stane per-
manentni, je tfeba lé¢bu dronedaronem ukondit.
Podobné musi byt Ié¢ba dronedaronem ukon-
¢ena, objevi-li se srde¢ni selhani nebo systolic-
k& dysfunkce levé komory, pfi zvyseni hodnot
jaterniho enzymu ALT nad trojndsobek horni
hranice normy a v pfipadé vyskytu intersticial-
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niho plicniho onemocnéni veetné pneumonie
a plicnifibrézy. Dronedaron zvysuje plazmatické
koncentrace digoxinu, proto by méla byt davka
digoxinu snizena pfiblizné na polovinu s pribéz-
nou kontrolou EKG, podobné jako pfi medikaci
betablokatord. Pfi medikaci statinC dronedaron
potencuje klinické zndmky svalové toxicity, proto
je tfeba zvazit snizeni pocinajici & udrzovaci
davky statinl. Dronedaron se podava s jidlem
a u pacientl s mirnou az stfedné zavaznou po-
ruchou funkce jater nebo ledvin neni nutna
Uprava davkovani, které ukazuje tabulka 2.

Az do roku 2010 se ke stanoven rizika cév-
ni mozkové piihody (CMP) a tromboemboliz-
mu (TE) pouzivalo stratifika¢ni schéma - tzv.
CHADS2 skore. Od publikace evropskych do-
poruceni se antitromboticka lécba fidi novym
schématem, které je pojmenovano CHA DS Vasc
skore. V tomto novém stratifikacnim schématu je
kladen vétsi dlraz na nizce rizikové faktory, kte-
rymijsou pfedevsim vék, zenské pohlavia cévni
onemocnéni (tabulka 6, 10). Za¢lenénim téchto
faktor( tato stratifikace ziskala vyrazné lepsi pre-



Tabulka 6. Riziko emboliza¢ni mozkové piihody
u nemocnych s fibrilaci sinf bez pfitomné chlop-
nové vady pro stanovenf antitrombotické 1écby
dle CHA DS Vasc skorovaci stratifikace

Rizikové faktory dle CHA,D-
S,Vasc stratifikace

Prodéland CMP nebo TIA 2

Body - skére

Vek > 75 let 2

Hypertenze 1

Diabetes mellitus 1

Srdecni selhdni/levokomorova
dysfunkce

Vek 65 - 74 let 1

Zenské pohlavi 1

Cévni onemocnénf

(prodélany infarkt myokardu,
periferni arteridlni onemocnéni,
aortalIni skleroticky plat)

Maximum 9

Viysvétlivky: CMP — cévni mozkova piihoda,
TIA — tranzitorni ischemicka ataka

diktivni hodnotu pro vznik CMP ¢&i TE proti vsem
doposud zndmym stratifikacnim schématlm
a pfitom velmi dobfe identifikuje nemocné,
kteff jsou skute¢né v nizkém riziku. Pfi hodno-
ceni dle nové stratifikace nedoslo u nemocnych
ve skute¢né nizkém riziku trombembolizace
(CHA DS Vasc skore = 0) k zadné trombembo-
liza¢ni pfihodé, proto u téchto nemocnych je
mozné nepodavat jakoukoli antitrombotickou
|é¢bu. U viech ostatnich nemocnych, ktefi jsou
zafazen{ do vyssiho rizika trombembolizace
(CHA,DS Vasc > 1), by méla byt podavéana an-
tikoagula¢ni [é¢ba (tabulka 7). Se stoupajicim
rizikem TE se pfi antitrombotické 1é¢bé zvysu-
je takeé riziko krvacivych komplikaci. V novych
doporucenich se poprve objevila i rizikova stra-
tifikace krvacivych komplikaci — tzv. HAS-BLED
skore (tabulka 8, 11).

U pacientl po perkutanniintervenci na ko-
rondrnich tepndch s implantaci stentd nové do-
porucenf podrobné upravuji indikace trojkom-
binacni 1é¢by (aspirin + clopidogrel + warfarin)
v zavislosti na zpUsobu intervence, pouzitém ty-
pu stentu, typu akutnf korondmi pfihody a také
na riziku krvaceni dle HAS-BLED skore (tabulka
9 a 10). Nedavno provedend prospektivni ran-
domizovana studie WOEST potvrdila hypotézu,
Ze pro nemocné s nezbytnou antikoagulacni
lé¢bou, kteff podstoupili implantaci koronarniho
stentu, je dostate¢na dudlni antitromboticka
lé¢ba (antikoagulace + clopidogrel — stejné
mnozstvi ischemickych piihod, ale méné krva-
civych komplikacf) ve srovnani s dosud dopo-
rucovanou trojitou antitrombotickou lé¢bou
(antikoagulace + clopidogrel + aspirin). Tyto vy-
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Tabulka 7. Doporuceni pro prevenci tromboembolie dle rizikovych faktort CHA DS Vasc stratifikace

Rizikové faktory dletab.1 Doporucena antitromboticka Iécba

Z&dny rizikovy faktor 74dna antitrombotickd lé¢ba

Minimalni riziko CMP/TE

Pocet rizikovych faktord = 1%
Stredni riziko CMP/TE

Warfarin (INR = 2,0-3,0), nebo Dabigatran 2x110 mg/den s limitacemi**,
nebo Rivaroxaban s limitacemi**, vyhledové Apixaban s limitacemi**

Pocet rizikovych faktord > 1
Viysoké riziko CMP/TE

Warfarin (INR = 2,0-3,0 - optimalni INR = 2,5), nebo Dabigatran s limitace-
mi** nebo Rivaroxaban s limitacemi**, vyhledové Apixaban s limitacemi**

Vysveétlivky: * — pokud jedinym rizikovym faktorem neni zenské pohlavi, ** — limitace u nas jsou dany Sou-
hrnem Gdajti o léku (SPC) a Rozhodnutim Statniho Ustavu pro kontrolu lé¢iv (SUKL), INR — mezinarodni
normalizovany pomér, CMP — cévni mozkova pfihoda, TE — tromboembolizmus

Tabulka 8. Stanoveni rizika krvaceni dle rizikové stratifikace HAS-BLED

1. pismeno Rizikovy faktor krvaceni Body - skére
rizikového faktoru

H Hypertension Hypertenze 1

A Abnormal Porucha ledvinnych ¢i jaternich funkci (1 bod za kazdou) 1 nebo 2

S Stroke Cévni mozkové piihoda 1

B Bleeding Krvacenf 1

L Labile Kolisava INR hodnota 1

E Elderly Vék > 65 let 1

D Drugs Léky nebo alkohol (1 bod za kazdy) 1 nebo 2
Maximum 9

Vysvétlivky: INR — mezinarodni normalizovany pomér. Hypertenze je definovana jako systolicky tlak kr-
ve > 160 mmHg. Abnormalnf funkce ledvin je definovéna jako pritomnost chronické dialyzy, nebo stav
po transplantaci ledviny, nebo hladina kreatininu v séru =200 umol/I. Abnormélni funkce jater jsou defino-
vany jako chronické onemocnénti jater (napf. cirhéza), nebo biochemické poskozenf jater ve smyslu signifi-
kantné zvyseného bilirubinu (dvojndsobek horniho limitu normy ve spojeni s trojnasobkem horniho limi-
tu normy u transamindz — AST/ALT/alkalickd fosfatdza). Krvaceni znamena krvaceni v anamnéze, nebo pfi-
tomnost predispozice ke krvacenf (krvéaciva diatéza, anémie aj.). Jako kolisava INR hodnota jsou nestabilni/
vysoké hodnoty INR nebo ¢asté hodnoty mimo terapeutické rozmezi (napt. 60 %). Léky nebo alkoholem je
minéna doprovodnd Ié¢ba napt. antiagregancii, nesteroidnimi antiflogistiky nebo nadmérné piti alkoholu.

Tabulka 9. Strategie antitrombotické |é¢by po zavedeni koronarniho stentu u nemocnych s FS s > 1
rizikovym faktorem dle CHA DS Vasc stratifikace (doporuc¢end antikoagulacnilécba) a soucasné s nizkym
az strednim rizikem krvaceni dle HAS-BLED stratifikace — skdre 0-2

Zplsob Typ zavedeného Doporucena antitromboticka Iécba

intervence stentu

Elektivni Metalicky 1 mésic: Trojkombinacni antitrombotické Iécba (warfarin s INR
2,0-2,5, ASA < 100mg, clopidogrel 75 mg/den)
Dlouhodobé: Warfarin (INR 2,0-3,0)

Elektivni Potahovany (DES)  3-6 mésic: Trojkombinacni antitrombotickd 1é¢ba (warfarin s INR
2,0-2,5, ASA < 100 mg, clopidogrel 75 mg/den)
Do 1 roku: Dudlni [é¢ba warfarin + clopidogrel, nebo ASA ve stej-
ném dévkovani
Dlouhodobé: Warfarin (INR 2,0-3,0)

Akutni Metalicky/potaho- 6 mésici: Trojkombinacni antitromboticka Iécba (warfarin s INR

vany (DES) 2,0-2,5, ASA < 100 mg, clopidogrel 75 mg/den)
Do 1 roku: Dudlni [é¢ba warfarin + clopidogrel, nebo ASA ve stej-
ném davkovani

Dlouhodobé: Warfarin (INR 2,0-3,0)

Viysvétlivky: DES — potahované stenty, sirolimus, everolimus, tacrolimus — trojkombinacni
|é¢ba 3 mésice, paclitaxel — trojkombinacni lécba 6 mésicl, INR — mezindrodni normalizovany
pomeér, ASA - kyselina acetylosalicylova

sledky zatim cekaji na za¢lenéni do oficidlnich
doporuceni, nicméné u rizikovych nemocnych
je lze v praxi uplatnit jiz nynf.

V soucasné dobé jsou k dispozici nova anti-
koagulancia ze skupiny pfimych inhibitord trom-
binu (dabigatran), nebo ze skupiny inhibitord

faktoru X (rivaroxaban, apixaban). Nova antikoa-
gulancia testovana ve velkych randomizovanych
studiich prokazala ve srovnéni s warfarinem,
Ze jsou nejméné tak ucinna (noninferiorita), ne-
bo U¢innégjsi (superiorita) v prevenci CMP a TE
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Tabulka 10. Strategie antitrombotické |é¢by po zavedeni korondrniho stentu u nemocnych s FS's >
1 rizikovym faktorem dle CHA DS Vasc stratifikace (doporucend antikoagulacni lé¢ba) a soucasne
s vysokym rizikem krvaceni dle HAS-BLED stratifikace — skore > 3

Tabulka 12. Monitorace antikoagula¢niho efektu
|é¢by dabigatranem s hrani¢nimi hodnotami, které
mohou byt spojeny se zvysenym rizikem krvaceni

Zpuasob Typ zavedeného Doporucena antitromboticka lé¢ba Test (hodnota pfi minimalni  Hranice G¢inné
intervence stentu koncentraci) antikoagulace
Elektivni Metalicky 2 - 4 tydny: Trojkombinacni antitrombotickd lécba (warfarin s INR Hemoclot (dTT - ng/ml) > 200
Potahované stenty  2,0-2,5, ASA < 100mg, clopidogrel 75 mg/den) . . )
ECT (x-ndsobek hornf hranice >3
(DES) by se nemély Dlouhodobé: Warfarin (INR 2,0-3,0) (X, . ,I !
o normalniho rozmezi)
pouzivat
aPTT (x-ndsobek horni hranice >2
Akutni Metalicky 4 tydny: Trojkombinac¢ni antitrombotickd lécba (warfarin s INR 2,0— (,X ; . I ‘
| . normalniho rozmezf)
Potahované stenty 2,5, ASA < 100mg, clopidogrel 75 mg/den)
(DES) by se nemély Do 1 roku: Dudini 1é¢ba warfarin + clopidogrel, nebo ASA ve stej- INR nemél by byt
pouZivat ném davkovani provadeén
Dlouhodobé: Warfarin (INR 2,0-3,0) Viysvétlivky: INR — mezinarodni normalizovany
V pfipadé pouzi-  3-6 mésicii: Trojkombinacni antitromboticka lé¢ba (warfarin s INR pomer, ECT - ecarinovy srazeci cas, aPTT -

ti potahovaného
stentu (DES)

2,0-2,5, ASA < 100mg, clopidogrel 75 mg/den)
Dlouhodobé: Warfarin (INR 2,0-3,0)

Viysvétlivky: INR — mezindrodni normalizovany pomér, ASA - kyselina acetylosalicylova

aktivovany parcidlni tromboplastinovy c¢as

Tabulka 13. Soucasné indikace lé¢by dabigatra-
nem nebo rivaroxabanem

Tabulka 11. Zakladni srovnavaci charakteristiky prikaznych studii s novymi peroralnimi antikoagu- Prevence Zdravotni indikace

lancii Sekundarni  Stp. CMP/TIA/SE

revence
Charakteristika studii d bBELY ARI.ST?JTLE BOCKETbAF P
abigatran apixaban rivaroxaban PrMArNi EF LK < 40 %

Mechanizmus Gcinku faktor Ila faktor Xa faktor Xa PIEVENCE  grde¢ni selhani NYHA -V

Pocet pacientd 18113 18 201 14 264 vek > 75 let

Primeér CHADS, skore 2] 2,1 35 vék (65 — 74 let) + DM nebo
Primér TTR 64 % 62 % 55 % vék + ICHS nebo vek + HN
Preruseni lécby — Viysvétlivky: Stp. — stav po, CMP — cévni mozkova
studijni Iék/warfarin 21,2%/16,6 % 253%/275% 239 %/224% piihoda, TIA — tranzitorni ischemické ataka, SE —

systémova embolizace, EF LK — ejekeni frakce levé
Dévkovani 150 mgv 110 mgv >mg B} 20mg . komory, DM - diabetes mellitus, ICHS — ischemicka
2x denné 2x denné 2x denné 1x denné " .
choroba srdecni, HN - hypertenzni nemoc

Sf&fz/g&:ﬁjvence CMP/TE P < 0,001 ) P=0,01 )

P Tabulka 14. Limitace |é¢by dabigatranem nebo
No:llnferlforl.ta prevence CMP/TE ) P < 0,001 P < 0,001 P < 0,001 rivaroxabanem

proti wartarinu Limitace SUKL

Sup,eﬂo,nta pvr/evence v§lkych ) - P < 0,003 P < 0,001 P < 0,003 nemoznost pravidelnych kontrol INR

krvécivych pfihod proti warfarinu

Noninferiorita prev kvch nezadouci Ucinky pfi lécbé warfarinem

oninferiorita prevence velkyc P < 0,005 ) ) )

krvécivych pfihod proti warfarinu

Viysvétlivky: CHADS2 skére — riziko tromboembolizace, TTR - doba v terapeutickém rozmezi,
CMP - cévni mozkova piihoda, TE — tromboembolizace

vyrazné nizsiho poctu krvécivych mozkovych
piihod (12-14). Proto nové doporuceni preferuji
podavani téchto novych antikoagulancif pfed
warfarinem u prevazné vétsiny pacientl s FS bez
chlopnové vady. Zakladnf srovnani téchto studif
ukazuje tabulka 11. Indikace a limitace jsou dany
souhrnem Udajd o Iéku (SPC), ktery vychazel
z vysledkl téchto studif a v kazdé zemi mohou
byt dalsi specifickda omezeni dana narodnimi
doporucenimii dalsimiinstitucemi (u nas Statnf
Ustav pro kontrolu 1é¢iv — SUKL).

Dabigatran se také ukdzal proti warfarinu
jako rentabilnégjsi (cost-effective) u vétsiny ne-
mocnych, s vyjimkou pacient na warfarinu
s velmi dobfe kontrolovanou hladinou INR. Pfi
srovnaniischemickych CMP a krvécivych CMP
se ukdzalo, Ze klinicky prospéch ve srovnani

s warfarinem je pfi CHA DS VASC skére = 1
vetsi u obou dévek dabigatranu a u apixabanu
a pfi CHA,DS VASC skére > 2 je klinicky pro-
spéch vétsi u viech novych antikoagulancif.
Vzhledem k heterogenité uvedenych studif
nebude pravdépodobné nikdy stanovena vse-
obecnd preference nékterého z uvedenych
antikoagulancif (15). Za4dné z novych antiko-
agulancii zatim nema antidotum a pfi vybéru
budou rozhodovat nékteré Iékové interakce,
farmakokinetika a metabolizmus jednotlivych
preparatl. Vybér optimalni antikoagulacni 1é¢-
by ukazuje obrazek 3.

Pfechod z warfarinu na nové antikoagu-
lancia by mél nasledovat az po poklesu INR
na hodnotu < 2. Opacné pfi pfechodu z no-
vych antikoagulancii na Warfarin by se tato
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nemoznost udrzet INR v rozmezi 2,0-3,0*

rezistence na warfarin = > 10 mg/den

Viysvétlivky: INR — mezinarodni normalizovany po-
meér, * — 2 ze 6 méreni nejsou v uvedeném tera-
peutickém rozmezi, SUKL - Statnf Ustav pro kon-
trolu léciv

antikoagula¢nilécba méla 2 — 3 dny pfekryvat.
Nova antikoagulancia nevyzaduji zadny speci-
ficky koagulacni test pro kontrolu davkovani.
Ke stanovenf antikoagula¢niho efektu (nikoliv
ke kontrole davkovani) Ize v ptipadé dabiba-
tranu orientacné pouzit aktivovany parcial-
ni tromboplastinovy ¢as (@PTT, 16) a pfesnéji Ize
stanovit dilutovany trombinovy ¢as (Hemoclot),
ktery pfimo odrdzi inhibici trombinu (tabulka
12,17).

Soucasné indikace a limitace lé¢by dabiga-
tranem (Pradaxa) nebo rivaroxabanem (Xarelto)
ukazuji tabulky ¢. 13 a 14 a doporucené davko-
vani dabigatranu dle rendlnich funkci a rizika
krvacivych komplikaci ukazuje obrazek 2.



Obrazek 2. Doporucené davkovéni dabigatranu dle rendinich funkcf a rizika krvacivych komplikaci

Pacient s FS a rizikovymi faktory CMP*

[

Zhodnoceni funkce ledvin

[ l

CrCl < 30 ml/min CrCl < 30-50 ml/min CrCl > 50 ml/min
.<0,5ml/s 1j.0,5-0,83 ml/s tj.> 0,83 ml/s
b —
Kontraindikace Vysoké I |
riziko Vek Vek Veék
krvaceni >80 let 75-80 let <75 let

Nizkeé riziko
TE a vysoké
riziko

— Doporucend dévka krvéaceni

=== Davka ke zvazeni

*Zahrnuje: - CMTP/TIA/SE v anamnéze
- ejekeni frakce levé komory < 40 %
- symptomatické srdec¢ni selhdni tf. 2 ¢i vyssi dle NYHA
—-vek>75let
- vék > 65 let spojeny s jednim z nasledujicich onemocnént:
diabetes mellitus, ICHS nebo hypertenze

Obrazek 3. Vybér optimaini antikoagulacni |é¢by

Fibrilace sini

Y
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Pritomnost chlopenni vady
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L

Stratifikace rizika tromboembolizace
(CHA,DS,-VASc score)

N I =0

Perordlni antikoagulace

Stratifikace rizika krvaceni
(HAS-BLED score)
IndividudIni hodnoceni a preference nemocného

v ¥ 4 Y v v

Zadné

) A A Nova antikoagulancia Warfarin
antitromboticka lécba
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Klicové body farmakologické Iécby fibrilace
sinf v nepfitomnosti chlopenni vady:
Prevence CMP kyselinou acetylosalicylovou
je nedostatec¢né a potencidlné skodliva.
Kombinovana antiagregacnf lé¢ba v pre-
venci CMP by méla byt vymezena jen pro
ojedinélé pacienty, kteff netoleruji, nebo od-
mitaji, jakoukoli formu antikoagulacni lécby.
Ke stanoveni rizika tromboembolizace ma
byt pouzivano tzv. CHA DS VASC skore.
Ke stanovenf rizika tromboembolizace ma
byt pouzivano tzv. HAS-BLED skore.
V pfipadé indikované antikoagulacni 1é¢by
by mélo byt zvaZzeno nékteré nové peroralni
antikoagulans misto dosavadni lécby war-
farinem, pokud neni limitace rozhodnutim
Statniho Ustavu pro kontrolu 1éCiv.
K farmakologické kardioverzi fibrilace sini
na sinusovy rytmus a ke kontrole sinusové-
ho rytmu mame k dispozici nové antiarytmi-
ka — vernakalant, resp. dronedaron.
Ke kontrole rytmu se pouZivaji typickd anti-
arytmika — propafenon, sotalol, dronedaron
a amiodaron.
Ke kontrole frekvence se pouziva digoxin,
betablokatory a blokatory vapnikovych
kanall. V ojedinélych pfipadech Ize k far-
makologické kontrole frekvence, jako 1€k
druhé volby, vyzkouset také amiodaron
(srde¢ni selhavéani, nedostate¢na kontrola
frekvence vyse uvedenou kombinovanou
lé¢bou - digoxin + betablokatory + bloka-
tory vépnikovych kanald).
U mladsich symptomatickych nemocnych
a unemocnych s projevy srde¢niho selha-
ni je lépe upfednostnit strategii kontroly
rytmu, u starsich nemocnych s nevelkou
symptomatikou spise strategii kontroly fre-
kvence.
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