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s nevalvularnifibrilaci sini pfi stejné nebo vyssi ic¢innosti a stejném nebo nizsim riziku krvaceni ve srovnani se spravné davkovanym war-

farinem. Jsou vyhodné pfedevsim u pacient se Spatnou kontrolou lé¢by warfarinem a/nebo zvySenym rizikem krvacivych komplikaci.
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New antikoagulant agents (dabigatran, rivaroxaban and apixaban) give significantly higher possibilities in trombembolic prevention in pa-
tients with nonvaluvular atrial fibrillation with same or higher efficiency and same or lower bleeding risk in comparison with dose adjusted
warfarin. New anticoagulants have advantage especially in pacients with poor warfarin treatment control and/or higher bleeding risk.
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Fibrilace sinf je nejcastéjsi poruchou rytmu.
Vyskytuje se nejméné u 20 % viech mozkovych
pfihod a je spojena s horsi prognézou. Fibrilace
sinf zvysuje témér¥ pétindsobné riziko ischemické
mozkové cévni ptihody (1). Po 60 letech histo-
rie antikoagula¢ni terapie antagonisty vitaminu
K (VKA), resp. témér stoletého poznani ucinku
heparinu, byl pfed dvéma lety uveden na Ces-
ky trh do klinického pouziti novy pfevratny
peroralni preparat — pfimy inhibitor trombinu
dabigatran. Na zékladé vysledkd klinickych studif
byl schvélen v indikaci profylaxe trombembolic-
ké nemoci pfi nevalvularni fibrilaci sini. V kratké
dobé byl dabigatran nésledovan rozsifenim in-
dikace pfimého inhibitoru faktoru Xa rivaroxa-
ban z prevence hluboké Zilnf trombdzy a plicnf
embolie po ortopedickych vykonech rovnéz
na profylaxi systémové trombembolie u ne-
valvuldrni fibrilace sinf jakoz i na lé¢bu hluboké
Zilnf trombdzy. Jako posledni herec nastupuje
dalsi perordlni pfimy inhibitor faktoru Xa apixa-
ban. Obr. 1. Na ¢eské moderni antitrombotické
scéné zacind byt tésno. | pres stale pfibyvajici
zkusenosti s novymi antikoagulancii (NOAC) mU-
Ze nastat problém v rozhodovani, kdy a u koho
ktery z NOAC pouZit a proc.

Dabigatran je pfimy inhibitor trombinu.
V peroralni formé dabigatran etexildt (prodrug)
je vstfebdn v tenkém strevé a krevnimi estera-
zami konvertovan na aktivni metabolit, ktery
inaktivuje volny i v trombu vdzany trombin, coz
blokuje rist trombu. V r. 2009 byla v Lancetu pu-

blikovéna studie RE-LY, kterd prokézala srovnatel-
nou a lepsi ucinnost v prevenci cévni mozkové
pfihody (CMP) pfi nizsim vyskytu krvécivych
komplikaci. Tato studie byla provedena na 18 113
pacientech randomizovanych do vétve lécené
otevfenym warfarinem v ucinné davce (INR 2,0
—3,0) a do vétve se zaslepenym dabigatranem
v davce 2 x denné 110 mg nebo 150 mg. Ve vétvi
s dabigatranem v dévce 2 x denné 150 mg by-
lo prokdzano 35% relativni snizenf rizika CMP
nebo systémové embolie proti dobfe kontro-
lované 1é¢bé warfarinem. V dabigatranové vét-
vi byl 0 74 9% nizsi vyskyt hemoragickych CMP
a 0 25% nizsi vyskyt ischemickych CMP ve srov-
nanf s dobfe kontrolovanou Ié¢bou warfarinem.
Celkovy vyskyt krvaceni byl 0 9% nizsf a zivot
ohrozujicich krvaceni o 20% nizsi ve prospéch
dabigatranu. (2)

Dabigatran podavany v davce 110 mg dva-
krat denné mél srovnatelnou Ucinnost jako war-
farin (non-inferiornf), avsak s nizsim vyskytem kr-
vaceni (RR, 0,31 (95% Cl,0,17,0,56, P < 0,001)) (2).

Ve studii RELY-ABLE zUstaval zachovén nizky
vyskyt CMP a velkych krvéceni v dabigatranové
skupiné, korespondujici s daty ze studie RE-LY,
pfi prolongacilécby po dobu 2,3 let po ukoncenti
sledovéni ve studii RE-LY (3).

Rivaroxaban je pfimy perordini inhibi-
tor faktoru Xa. Je vyrdbén jako ucinnd latka,
ke svému Ucinku nevyzaduje zadny kofaktor.
Ucinkuje prostiednictvim preruseni vnitinf
a zevni cesty koagulacni kaskady a tim blo-
kuje tvorbu trombinu.
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Studie ROCKET AF, kterd byla prezen-
tovéna na kongresu AHA 2010, byla dvojité
zaslepena a na 14 260 pacientech porovna-
vala lé¢bu dobre kontrolovanym warfarinem
a 20 mg rivaroxabanu denné (pouze u pacien-
tl se stfedné zadvaznym selhdnim ledvin bylo
podéavano 15mg denné). V rivaroxabanové
vétvi bylo prokdzano 21 % relativni snizenf
vyskytu CMP a non-CNS embolizaci. U nemoc-
nych s fibrilaci sinf byl rivaroxaban ve srovnani
s warfarinem noninferiorni v prevenci cévni
mozkové pfihody a systémové embolizace
(HR, 0,88; 95% Cl, 0,74, 1,03; P < 0,001). Mezi
obéma skupinami nebyl signifikantni rozdil
ve vyskytu velkych krvaceni, avsak v rivaro-
xabanové skupiné se intrakranidlni (0,5% vs.
0,79%, P =0,02) a fatélni krvacenf (0,2 % vs.
0,5%, P = 0,003) vyskytovalo méné ¢asto (4).

Apixaban je stejné jako rivaroxaban pfimy re-
verzibilnf peroraini inhibitor faktoru Xa. Jeho ab-
sorpce je nezavisla na pfjmu potravy. Apixaban
blokuje jako volny, tak v trombu vézany faktor Xa.

Studie AVERROES byla prezentovéna na ESC
kongresu 2010 ve Stockholmu. Na zakladé do-
porucen{ DMC (Data Monitoring Committee)
byla pfed¢asné ukoncena vzhledem k jasné-
mu prlkazu superiority apixabanu (2x denné
5 mg) nad aspirinem. Studie byla uskute¢néna
na 5 600 pacientech s fibrilaci sinf a vysokym
rizikem CMP nebo systémové embolizace, ktefi
nebyli vhodni k 1é¢bé warfarinem. Relativni ro¢ni
pokles rizika CMP nebo systémové embolie Cinil
559% ve prospéch apixabanu (5).V zaf 2011 byly



Obrdzek 1. Cile antikoagulancii v koagula¢ni kaskadé (11)
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Obrdzek 2. Primdrni Gcinnost a end-point- NOACs studie (Cl — confidence interval; HR — hazard ratio;
ITT - intention to treat; p — hladina vyznamnosti pro superioritu Podle (12)
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v New England Journal of Medicine publikovany
vysledky studie ARISTOTLE, kterd porovnavala
head-to-head Gcinnost apixabanu proti warfari-
nu v prevenci CNS embolizace nebo systémové
embolie u nemocnych s fibrilaci sini. Apixaban
prokazal 21% redukci rizika emboliza¢ni pfihody
(HR, 0,69; 95% Cl, 0.60, 0,80; P < 0,001) ve srov-
nani s dobfe kontrolovanym warfarinem (6).
U pacientl s akutnim koronarnim syndromem,
kteff uzivali aspirin i klopidogrel, vedlo pouZzivani
apixabanu ve srovnani s placebem k vyssimu
vyskytu krvacenti (7).

Véechna NOAC v prevenci CMP u nemoc-
nych s fibrilaci sinf jsou nejméné stejné ucinna

krvéceni. Rivaroxaban je non-inferiornf ve srov-
néani s warfarinem pro prevenci CMP ¢i systé-
mové embolizace (SE) se srovnatelnym vysky-
tem velkych krvéaceni. Apixaban 5 mg dvakrat
denné je ve srovnani s warfarinem superiorni
v prevenci CMP/SE, avsak vyskyt velkého krva-
cenf je nizsi. Dabigatran v ddvce 110 mg dvakrat
denné ve srovnani s warfarinem je non-inferiorni
v prevenci CMP ¢&i systémové embolizace pfi niz-
$im vyskytu velkého krvéceni, zatimco v davce
150 mg dvakrat denné ma superiorni prevenci
CMP/SE s podobnym vyskytem krvéacenf jako
u warfarinu. Znamend to, ze NOAC predstavuji
signifikantni zlepseni prevence CMP/SE u fibri-
lace sinf. Ktery preparat vsak je pro konkrétniho
nemocného lepsi?
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Vsechny tfi preparaty (dabigatran, rivaroxa-
ban i apixaban) maji schvéleni v prevenci CMP/
SE unemocnych s non-valvularni fibrilaci sini.
Vsechny tfi léky maji za sebou velkou mortalitni
studii (obrazek 2). Zadny z nich nepottebuje
na rozdil od warfarinu monitorovani U¢innosti.

Rivaroxaban ma kromé uvedené indika-
ce jesSté navic schvéleni v [é¢bé hluboké Zilnf
trombdzy. Zde je pouzito odlisné davkovani
rivaroxabanu (prvni 3 tydny lé¢by je podéavan
2x denné v dévce 15 mg, poté udrzovaci davka
1x denné 20 mq).

Pfestoze plazmaticky polocas viech tff
NOAC je podobny (dabigatran 12-14 hod,, ri-
varoxaban 7-13 hod., apixaban 8-13 hod), je
podavani dabigatran a apixabanu doporuc¢eno 2
x denné, zatimco rivaroxaban pouze 1x denné.
Frekvence podavani rivaroxabanu 1x denné
zlep3uje complianci nemocnych a maze jej fa-
vorizovat mezi NOAC. Davka je fixni a nenf nutno
ji redukovat pfi mirné a stfedné zavazné rendlni
insuficienci. Az pfi poklesu CrCl pod 30 ml/min
je doporuceno denni davku rivaroxabanu snizit
na 15 mg denné (8). Apixaban ma ze vsech tf
déavku neni tfeba redukovat v pfipadé rendl-
ni insuficience. Ve studii ARISTOTLE vsak byla
u nemocnych s rendini insuficienci podévana
redukovana davka 2,5 mg 2 x denné.

Ve vztahu k Iékovym interakcim je nutno
upozornit na nutnost redukce davky dabigatran
na 110 mg 2 X denné pfi soucasném podavani ve-
rapamilu (zvysuje plazmatickou koncentraci dabi-
gatranu o0 20-150%. Neni-limoZné se sou¢asnému
podavani obou lékd vyhnout, je doporucovano
kromeé nizsi davky dabigatranu také monitoro-
vani jeho hladiny HEMOCLOT testem. Podavani
dabigatranu nenidoporuceno pfisoucasné lécbé
dronedaronem, rifampicinem a karbamazepinem,
je kontraindikovano pfi systémovém uzivani keto-
konazolu, itrakonazolu, takrolimu a cyklosporinu.
Pfi uzivani chinidinu, amiodaronu, klaritromicinu
a NSAID je nutné peclivé klinické sledovani (9).

V pfipadé rivaroxabanu nebyly prokdzany
zavaznéjsi interakce pfi soucasném podavani
s verapamilem, amiodaronem ani klaritromici-
nem &i erytromicinem. Jedinymi |éky se zavaz-
nymi interakcemi jsou léky ovlivaujici CYP3A4
a soucasné P-glykoprotein, azolova antimykotika
(vyjma fluconazolu), inhibitory HIV protedz a rif-
ampicin (tento snizuje hladinu rivaroxabanu) (8).

| pfes dulezité rozdily je hlavni dopad
vdech tif studii jednoznacny. Vsechny tfi léky
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Tabulka 1. Doporuceni pro prevenci trombembolickych pfihod u nevalvularni fibrilace sini

Trida
doporuceni

Uroven
evidence

Antitromboticka terapie se doporucuje pacientdm s fibrilaci sini vyjma nemoc-
nych s nizkym rizikem nebo s kontraindikacemi

A

Viybér adekvatni [é¢by se fidi podle absolutniho rizika trombembolizmu nebo
krvaceni a pfinosu pro konkrétniho pacienta

U pacientd s nevalvularni fibrilaci sini s CHA2DS2-VASc skore > 2 se doporucu-
je p.o. antikoagula¢ni 1é¢ba pomoci VKA s cilovym INR 2,0 - 3,0 nebo dabiga-
tranem, rivaroxabanem, apixabanem, pokud nejsou pfitomny kontraindikace

U pacientd s CHA2DS2-VASc skére = 1 Ize zvazit p.o. antikoagulacni 1é¢bu po-
moci VKA (INR 2,0 - 3,0) nebo dabigatranem, rivaroxabanem, apixabanem, po-
kud nejsou pfitomny kontraindikace

U pacientt s nizkym rizikem, bez rizikovych faktord (CHA2DS2-VASc skére = 0)
se antitromboticka terapie nedoporucuje

U Zen s nizkym rizikem (vék < 65 let s lone fibrilaci sinfa CHA2DS2-VASc skore =
1z dlvodu pohlavi) se antitromboticka terapie nedoporucuje

U pacient( s fibrilaci sini s nutnosti antikoagula¢ni terapie se doporucuje nékte-
ry z NOAGs, jsou-li pfitomny vedlejsi ucinky VKAs nebo potize s udrzenim tera-
peutického rozpéti INR pfi pravidelném monitorovani

U vétsiny pacientd s nevalvularni fibrilaci sini mdze byt zvazovano pouZiti jed-
hodnoho z NOACs spise nez VKA davkované podle INR

Dabigatran by mél byt preferovan v ddvce 150 mg 2 x denné oproti ddvce 110
mg 2 X denné u vetsiny pacientl, aviak davka 110 mg 2 X denné je doporuce-
na u starsich pacientd (vék > 80 let), u vysokého rizika krvaceni (HAS-BLED skore
> 3), u stfedné zavazného ledvinného selhani (clearence kreatininu 30-49 ml/
min) a u souc¢asné lécby interagujicimi léky

Rivaroxaban by mél byt preferovén v dévce 20 mg 1x denné oproti dvce 15
mg 1x denné u vetsiny pacientd, avsak 15 mg 1x denné se doporucuje u vy-
sokého rizika krvaceni (HAS-BLED skére > 3) a u stfedné zavazného ledvinného
selhani (clearence kreatininu 30-49 ml/min)

U pacientt Iécenych jednim z NOACs by mély byt stanoveny vychozi ledvinné
funkce (clearence kreatininu) a kontrolovény pravidelné jednou ro¢né, u paci-
entd se stfedné tézkym postizenim ledvin 2 aZ 3 x za rok

U pacientl s tézkym ledvinnym sleh&nim (clearence kreatininu < 30 ml/min) se
dabigatran, rivaroxaban ani apixaban nedoporucuje

Terapie VKA nebo dabigatranem je doporucovéna pro pacienty s fibrilaci sinf
trvajici déle nez 48 hodin nebo u nezndmé délky trvani fibrilace sini po dobu
nejméné 3 tydnd pfed a nejméné 4 tydnl po kardioverzi

VKA davkované dle INR nebo dabigatran, rivaroxaban, apixaban by mély byt poda-
vany doZivotné u pacientd s rizikovymi faktory mozkové pifhody nebo u rekurent-
ni fibrilace sini nezavisle na pritomnosti sinusového rytmu po Uspésné kardioverzi

maji ve srovnani s warfarinem potencial ke snize-
ni vyskytu cévni mozkové pithody a systémové
embolizace se stejnou nebo vyssi bezpecnosti.
Hlavni vyhodou vsech tff prepardtd je moznost

Hlavni nevyhodou NOACs v ptipadech z3-
vazného krvaceni nebo neodkladné chirurgické
intervence je nedostupnost specifickych antidot

podavani bez Upravy davky a bez ovlivnéni di-
etnich potreb.

Potreba piisného monitorovani INR u warfa-
rinu mUZe byt povaZovéna za nevyhodu, avsak
dava lékafi moznost kontrolovat complianci
pacienta. Toto u NOACs neni mozné (nebo je
problematické). Sekundarni analyza studie RE-
LY ukdzala, Ze pfednosti dabigatranu u viech
cévnich pfihod a mortality byly vétsi v centrech
se Spatnou kontrolou INR nez v centrech s dob-
fe kontrolovanym INR, coz ukazuje, Ze vyhody
NOACs mohou zaviset také na lokalnich stan-
dardech péce (10).

k okamZité korekci koagulace. Podani koncentratu
protrombinového komplexu vede ke kompletnf
reverzi antikoagulacniho efektu rivaroxabanu
a apixabanu, avsak ne dabigatranu, coz odrazi
hlavni rozdil mezi blokadou faktord lla a Xa.

Blokdda faktoru Xa vede k inhibici tvor-
by nového trombinu, aviak bez efektu na jiz
existujici trombin. Viysazenf inhibitor( fakto-
ru Xa nevede k rebound fenoménu, zatimco
preruseni blokddy faktoru lla mze zpUsobit
rebound fenomén a nadprodukci trombinu.
Z tohoto pohledu se inhibice faktoru Xa je-
vi bezpecnéjsi. Aviak pfimé srovnani obou
dvou tfid NOACs chybf.
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Nezanedbatelné je také ekonomické hle-
disko. NOACs maji v soucasné dobé vyrazné
vyssi cenu ve srovnani s warfarinem, avsak
do ceny lé¢by je nutno zahrnout také naklady
na pravidelnou kontrolu INR i feseni pfipadnych
krvacivych komplikaci. Existuji sice pfedbézna
data ukazujici cost efektivitu Ié¢by NOACs v kaz-
dodenni klinické praxi, avsak k ekonomickému
zhodnoceni bude potfeba dalsich vyzkuma.

Soucésti aktualizovanych ESC guidelines pro
lé¢bu fibrilace sinf je také doporuceni pro pre-
venci trombembolizmu u nevalvuldmi fibrilace
sinf, z néhoz vyplyva také misto pouziti NOACs
(tabulka 1).
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