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P¥ima antikoagulancia se v poslednich letech tési stale vétsi oblibé. Jejich vyhody spocivaji mimo jiné v jednoduchosti apli-
kace, vysoké bezpecnosti a absenci potfeby pravidelné monitorace Gcinku. Mezi jiz zndmé a ovérené indikace patfi prevence
tromboembolickych pfihod u pacientd s nevalvularni fibrilaci sini a po ortopedickych zakrocich, |é¢ba a prevence hluboké
zZilni trombdzy a plicni embolie. V prezentovaném ¢lanku se zmifiujeme o relativné novych poznatcich vyuziti pfimych anti-
koagulancii u pacientl pfed kardioverzi, abla¢nimi vykony ¢i po perkutanni korondrni intervenci.
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Direct anticoagulants and their new indications

Direct anticoagulants have become increasingly popular in recent years. Their benefits include, among other things, ease of
application, high safety and the absence of the need for regular monitoring. The well-known and validated indications are the
prevention of thromboembolic events in patients with non-valvular atrial fibrillation, post-orthopedic surgery, treatment and
prevention of venous thrombosis and pulmonary embolism. In actual article we mention relatively new knowledges about the
use of direct anticoagulations in patients before cardioversion, catheter ablation or after percutaneous coronary intervention.

Key words: new oral anticoagulants, dabigatran, apixaban, rivaroxaban, edoxaban, atrial fibrilation, catheter ablation, percuta-

neous coronary intervention.

Uvod

V é¢bé a prevenci tromboembolickych
stavl (TE) se tési stale vétsi oblibé pfima
perorélni antikoagulancia, jejichZ U¢innost
a bezpecnost byla prokdzana v rozséhlych
klinickych studiich. Benefity spocivaji prede-
v$im v jednoduchosti aplikace, jednotnosti
davkovani, vysoké bezpecnosti a absenci po-
tfeby pravidelné monitorace ucinku. V nasi re-
publice jsou k dneSnimu datu pfima peroralni
antikoagulancia indikovéna k prevenci trom-
boembolickych komplikaci po ortopedickych
vykonech (ndhrada kolennfho nebo kycelniho
kloubUl), prevenci ischemického iktu ¢i sys-
témové embolizace u pacientd nevalvularni
fibrilaci sini (NVFS) a déle k 1é¢bé a prevenci
hluboké Zilni trombozy (HZT) a plicni embo-

lie (PE). Skéla indikaci pfimych perorélnich
antikoagulancif se ale stéle rozsifuje o nové
moznosti. Nové se zkoumd profit u pacientd
s fibrilaci sini podstupujicich kardioverzi, ka-
tetrovou ablaci ¢i v rdmci dudlni terapie po
perkutdnnf koronarni intervenci (PCI).

Pfima antikoagulancia

Na procesu hemostazy se v lidském téle
podili fada déjd. Jednim z klicovych je hemo-
koagulace, jejiz podstatou je tvorba fibrinové
sité, ktera zachytava krevnf elementy a tim se
vytvari definitivni trombus pfispivajici ke sta-
véni krvaceni. Cely proces je fizen souborem
koagula¢nich faktord. Existujf ale situace, kdy
mUze tento fyziologicky proces bezprostfedné
ohrozit jedince na zivoté nadmérnou tvor-

bou trombd a jejich naslednou embolizaci
do cévniho fecisté, kde nepfiznivé ovliviuje
hemodynamiku, nejen v postizené oblasti,
ale i v celém systému. V téchto pfipadech se
v ramci lé¢by a prevence pouzivaji preparaty
snizujici srazlivost krve, tzv. antikoagulancia.
Mechanismus jejich Uc¢inku spociva v blokaci
koagula¢nich faktorl a tim i celé koagula¢nf
kaskady (1).

Antikoagulancia bézné délime dle mecha-
nismu Gcinku na pfima a nepfima. Nepfima
antikoagulancia blokuji tvorbu koagula¢nich
faktorG v jatrech, zatimco pfima antikoagu-
lancia pUsobi inaktiva¢né na koagula¢nf fak-
tory kolujici v plazmé. U¢inek pfimych anti-
koagulancif cili zejména na faktor Xa a/nebo
trombin. Dle cile plsobenf Ize pfimé& antikoa-
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gulancia jesté rozdélit na nepfimé inhibitory
trombinu/faktoru Xa, které aktivujf pfirozeny
inhibitor trombinu — antitrombin lll (napf. he-
parin, LWMH, pentasacharidy), a pfimé inhibi-
tory trombinu/faktoru Xa, které se pfimo vazi
na tyto pUsobky a tim blokuji jejich funkci
(napf. hirudin, gatrany, xabany) (2). Déle se za-
mérime na vyuziti zejména gatranl a xabanu
v praxi, souhrnné oznacovanych jako DOAC
(pfima oralni antikoagulancia).

V Ceské republice je nyniz DOAC dostupny
pfimy inhibitor trombinu dabigatran-etexilat
(PRADAXA™, vyrobce Boehringer Ingelheim
Pharma GmbH & Co. KG, Némecko) a pfimé in-
hibitory aktivovaného F Xa apixaban (ELIQUIS™,
Bristol-Myers Squibb/Pfizer, Velkd Briténie),
rivaroxaban (XARELTO™, Bayer Pharma AG,
Némecko) a edoxaban (LIXIANA®, Daiichi Sankyo
Europe GmbH, Némecko).

Kardioverze

Kardioverze je zakrok slouzici k Uprave
ur¢itych typU srdecnich arytmii na sinusovy
rytmus. Dle mechanismu provedenf se rozlisuji
dva typy kardioverze — elektricka ¢i farmakolo-
gickd. Oba jsou spojeny se zvysenym rizikem
tromboembolickych pfihod, zejména u pacien-
t0 bez predchozi G¢inné antikoagulacni terapie.
Dle guidelines ESC z roku 2016 pacient s neval-
vuladrni fibrilaci sini, trvajici déle nez 48 hod.,
ktery podstupuje kardioverzi, musf byt uc¢inné
antikoagulovéan alespon 3 tydny pred a 4 tydny
po kardioverzi. U pacientl ohrozenych vznikem
CMP by méla byt antikoagula¢ni terapie pone-
chana trvale. Je dllezité se ptéat pacientl na
jejich compliance k 1é¢bé v poslednich tydnech
a odpovéd si poznamenat do dokumentace.
V piipadé pochybnosti o adherenci k terapii je
vhodné zvézit provedeni transesophagealni
echokardiografie (TEE) pfed vykonem.

Dabigatran

Jako prvni probéhla post-hoc analyza
studie RE-LY (Randomized Evaluation of Long
Term Anticoagulant Therapy With Dabigatran
Ftexilate). Zkoumané vétve tvorili pacienti uzi-
vajici dabigatran 110 mg (n = 647), dabigtran
150 mg (n = 672) a warfarin (n = 664). Neby!
zaznamenan statisticky vyznamny rozdfl vysky-
tu CMP a jinych TE mezi jednotlivymi vétvemi
(dabigatran 110 vs. warafrin, p = 0,71, dabigatran
150 vs. warfarin, p = 0,45) (3).

Rivaroxaban

X-VeRT (Explore the Efficacy and Safety of
Once-daily Oral Rivaroxaban for the Prevention of
Cardiovascular Events in Subjects With Nonvalvular
Atrial Fibrillation Scheduled for Cardioversion)
je prospektivni randomizovana studie, kterd
zkoumala Uc¢innost a bezpecnost rivaroxabanu
u pacientl podstupuijicich elektivni kardioverzi.
Celkem bylo do studie zafazeno 1504 pacien-
t0, kteff byli rozdéleni do 2 ramen v pomeéru
2:1 = rivaroxaban (20 mg 1x dennég, event.
15 mg pfi clearance kreatininu 30-49 ml/min) ¢i
VKA. Volilo se mezi ¢asnou kardioverzf (1-5 dnd
od randomizace) ¢i odlozenou (3-8 tydn(
od randomizace). V rdmci Uc¢innosti se sledoval
vyskyt CMP, tranzitorni ischemické ataky (TIA),
systémové embolizace (SE), infarktu myokardu
(IM) a kardiovaskuldarnfho umrti. Vysledky uka-
zaly trend k lepsi Gc¢innosti rivaroxabanu (vyskyt
vyse uvedenych piihod ¢inil 0,5 % u pacientt
s rivaroxabanem a 1,01 % u pacientl s VKA,
RR = 0,50, 95% Cl 0,15-1,73, NS). Pfi posuzova-
ni bezpecnosti se sledoval vyskyt zadvaznych
krvacivych komplikacf (0,6 % ve skupiné s ri-
varoxabanem vs. 0,81 % u pacientd lécenych
VKA, RR = 0,76, 95% Cl 0,21-2,67). Lécba riva-
roxabanem byla spojena s vyrazné kratsf cekaci
dobou pred kardioverzi oproti VKA (P < 0,001) (4).

Apixaban

V rdmci posledniho kongresu Evropské
kardiologické spole¢nosti byly predstaveny
vysledky studie EMANATE (Eliquis evaluated
in acute cardioversion compared to usual tre-
atment for anticoagulation in subjects with NVAF).
Jednalo se o randomizovanou nezaslepenou
studii faze 4, kterd byla realizovana v letech
2014-2017. Celkem bylo zafazeno 1500 osob
obou pohlavi starsich 18 let. Cilem bylo porov-
nat bezpecnost a Uc¢innost apixabanu 5 mg 2x
dennég, eventudlné redukované déavky 2,5mg
2x denné u pacientl splnujicich 2 ze 3 nasle-
dujicich kritérif (vék > 80 let, hmotnost < 60 kg
a sérovy kreatinin > 133 umol/l) v porovna-
ni s heparinem a warfarinem. Sledovanymi
end-pointy byl vyskyt CMP, SE, zavaznych
a nezdvaznych krvacivych pfihod a celkova
mortalita u pacient s perzistentni fibrilaci sinf
indikovanych ke kardioverzi. Pacienti uzivali an-
tikoagulacni terapii od randomizace do 30 dndi
po kardioverzi. Po vyloucenf intrakardidlniho
trombu pacienti pred pldnovanou kardiover-
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zi uzili celkem 5 déavek apixabanu k dosazenf
ustadleného stavu léciva. Obdobné pred neod-
kladnou kardioverzf pfedstavovala nasycovaci
davka 10 mg apixabanu nebo 5 mg u skupiny
se snizenou davkou. Vysledky studie ukazaly, ze
se ve skupiné pacientl lécenych apixabanem
oproti standardné lécené skupiné nevyskytla
7adnd ischemickd CMP (p = 0,0164), déle byl
zaznamenan mensi pocet pfipadl zavazného
krvacenf (3 vs. 6), nezdvazné krvacivé prihody
(11 vs. 13) a byla zaznamenana 2 Umrtf (etiolo-
gie obou nesouvisela s KV diagnézou) oproti
1 Umrti v kontrolnf skupiné (5).

Edoxaban

V ptipadé ENSURE-AF (Edoxaban vs.
Warfarin in Subjects Undergoing Cardioversion
of Atrial Fibrillation) se jednalo o multicentric-
kou, prospektivni, randomizovanou, open-label
studii. Celkem se ji zuc¢astnilo 2199 pacientd
7 239 center. Primeérny vek pacientl byl 64 let
a CHAD2DS2-VASc score 2-6. Porovnaval se
edoxaban 60 mg denné s enoxaparinem-
-warafrinem u pacient podstupujicich elek-
trickou kardioverzi pro nevalvularni fibrilaci
sini. Ddvka edoxabanu byla snizena o polovinu
v pfipadé vyskytu jednoho ¢i vice rizikovych fak-
torl (clearance kreatininu 15-50 ml/min., hmot-
nost pod 60 kg ¢i soubézné uzivani inhibitord
P-glykoproteinu). Primarnim ucinnostni endpo-
int sledoval vyskyt CMP, SE, IM a kardiovaskuldrni
mortalitu. Vyskytl se u 5 pacientd (<1 %) ve sku-
piné s edoxabanem oproti 11 pacientlim (1 %) ve
skupiné s enoxaparinem-warfarinem (OR 0,46).
Primarni bezpec¢nostni endpoint sledoval vy-
skyt zdvaznych a klinicky vyznamnych krvéacenti
u pacientd, kteff uzili alespon jednu davku stu-
diové medikace. Byl zaznamendn u 16 pacient(
(1 %) z 1067 na edoxabanu a 11 pacientd (1 %)
71082 uZivajicich enoxaparin-warfarin (OR 1,48).
Follow-up k posouzeni bezpecnosti ¢inil 28 dni
uzfvani studiové medikace plus 30 dnf navic.
Mira vyskytu zavaznych ¢i klinicky vyznamnych
krvécenia tromboembolickych komplikaci byla
nizkd u obou sledovanych skupin (6).

Katetrizacni ablace

Katetriza¢ni ablace je nefarmakologicka
|écebnad metoda tachyarytmii. Cilem je znicit
fokaIni arytmogenni loZisko v myokardu ne-
bo prerusit reentry okruh. Podstatou vykonu je
vznik nearytmogenni jizvy. K tomuto Ucelu se
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pouziva radiofrekvencni energie (radiofrekvenc-
ni ablace), kryotermickd energie (kryoablace)
nebo nékdy i laser. U¢innost této metody, dle
zakladniho strukturalniho postizeni srdce, dosa-
huje 70-98 %. | pfes minimdaln{invazivnost i ten-
to zakrok pfindsf potencidlni rizika. Jednim z nich
je zvydené riziko trombogenniho stavu, zejména
tésné pred vykonem a po ném. Tento jev souvisi
se pfirozenou zanétlivou reakcf zejména v misté
ablacnich linif a lokalnim poskozenim endotelu
cév se stimulaci hemokoagulace v misté vstupu
abla¢nich katetrd. Jsou dostupné prvni data ze
studif zkoumajicich bezpecnost neprerusované
lé¢by DOAC u pacientt s fibrilaci sini podstupu-
jicich katetriza¢nf ablaci.

Dabigatran

Neddvno byly zvefejnény vysledky rando-
mizované, open-label, multicentrické studie
RE-CIRCUIT (Uninterrupted Dabigatran Etexilate
in Comparison to Uninterrupted Warfarin in
Pulmonary Vein Ablation), které se zucastnilo
celkem 704 pacientl ze 104 center. 635 z nich
podstoupilo katetrovou ablaci pro paroxysmalnf
¢i perzistujici fibrilaci sini. V jedné vétvi pacienti
uzivali 150 mg dabigatranu 2x denné, ve druhé
warfarin s davkou vytitrovanou k udrzent terape-
utickych hladin INR 2,0-3,0. VySe uvedené prepa-
raty se uzivaly nepretrzité 4-8 tydnu pred vyko-
nem, v pribéhu vykonu a 8 tydnd po probéhlé
ablaci. Zkoumanymi cili byl vyskyt zadvaznych
krvacivych komplikaci béhem ablace a 8 tyd-
nd po ni a déle TE piihoda a méné zavazna
krvacent. Vyskyt krvacivych komplikacf béhem
vykonu a v prabéhu nasledujicich 8 tydnud byl
nizsi ve skupiné pacientd uzivajicich dabigatran
(1,6 %) vs. warfarin (6,9 %) (P < 0,001). V rameni
s dabigatranem byl pozorovdn mensi vyskyt
periprocedurdlnich perikardialnich tamponad
a tfiselnych hematomU. Naopak vyskyt méné za-
vaznych krvacivych komplikaci byl v obou skupi-
nach shodny. Jedna tromboembolickd pfihoda
se udala ve skupiné |é¢ené warfarinem. Lze tedy
fici, ze u pacientd s fibrilaci sini podstupujicich
ablacnivykon byl vyskyt krvacivych komplikact
nizsi pfi neprerusované lé¢bé dabigatranem nez

ve vétvi s warfarinem (7).

Rivaroxaban

VENTURE-AF (A Study Exploring Two Treatment
Strategies in Patients With Atrial Fibrillation Who
Undergo Catheter Ablation Therapy) byla prvni
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prospektivni randomizovana studie, ve které se
zkoumal efekt nepretrzitého uzivani rivaroxaba-
nu versus warfarinu u pacientll podstupujicich
katetrovou ablaci zindikace NVFS. Do studie bylo
randomizovano celkem 248 pacientl s NVAF.
V jednom rameni pacienti nepretrzité uzivali
rivaroxaban (20 mg 1x denné) ve druhém ve
stejném nepretrzitém rezimu VKA. V terapii se
pokracovalo jesté 4 tydny po zékroku. Primarnim
endpointem byl vyskyt zavaznych krvacivych
komplikaci. Sekundarné se zkoumal vyskyt trom-
boembolickych pffhod (cévni mozkova pfihoda,
systémova embolie, infarkt myokardu a smrt
7 kardiovaskularnich pficin) a méné zédvazné kr-
vacivé piithody. Primérny vék pacient( ¢inil 59,5
+ 10 let, muzd bylo 71 %, 74% mélo paroxysmalni
fibrilaci sini, CHA2DS2-VASc score 1,6. Celkova
davka heparinu pouzitd k dosazeni pozadova-
nych hodnot aktivovaného koagula¢niho ¢asu
(ACT) byla v obou zkoumanych vétvich vys-
§( (13871 vs. 10964 IU; p < 0. 001). Dosazena
primérna hladina ACT byla v obou sledova-
nych skupinadch nizsi nez oc¢ekdvané hodnoty
(302 vs. 3325, p < 0.001). Incidence tromboem-
bolickych pfihod (0,8 %) a zavaznych krvacivych
komplikaci (0,4%) byla nizkd, avizované udalosti
postihly pacienty ve VKA rameni a po provedeni
katetrizacnf ablace (8).

Apixaban

V zafi 2017 byla ukoncena prospektivni
randomizovana multicentrickd studie AXAFA
(Apixaban During Atrial Fibrillation Catheter
Ablation: Comparison to Vitamin K Antagonist
Therapy). Celkem se ji zucastnilo 676 osob
s fibrilaci sinf, kteff byli indikovani ke katetro-
vé ablaci. Primarnim cilem bylo zjistit, zda je
terapie apixabanem stejné Ucinnd v prevenci
periprocedurdlnich komplikacf (jako jsou CMP,
zavazné krvacivé komplikace a smrt) jako lé¢ba
VKA. Pacientiv obou skupinach uzivali studiovou
medikaci alespor 30 dnf pfed planovanym vy-
konem. Tento interval mohl byt kratsi v pfipadé
vyloucenf intrakardidlniho trombu TEE, a pacient
tak mohl podstoupit vykon jiz po prvni ddvce
léku. V terapii se dale pokracovalo 3 mésice po
katetriza¢nim vykonu (9). Na vysledky této studie
si budeme ale muset prozatim pockat.

Edoxaban
V bfeznu 2017 byla zahdjena studie
ELIMINATE-AF (Edoxaban Treatment Versus
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Vitamin K Antagonist (VKA) in Patients With Atrial
Fibrillation (AF) Undergoing Catheter Ablation).
Jedna se o prospektivni, randomizovanou, open-
-label studii, faze 3 b. Pfedpoklddany pocet za-
fazenych pacientl je 560 ze 75 center. Cilem je
porovnat Uc¢innost a bezpecnost edoxabanu
oproti VKA u pacient podstupuijicich katet-
rovou ablaci pro fibrilaci sini. Primarnim cilem
je porovnat incidenci mozkovych iktd a zavaz-
nych krvacenf v obou sledovanych skupinach,
a to v obdobi bezprostfedné po vykonu a do
90 dnd od vykonu. Pacienti randomizovani do
dvou linif budou uZfvat edoxaban ¢i VKA 21 dnl
pred vykonem a nésledné 90 dni po vykonu.
U vSech ucastniku studie bude pred vykonem
provedena TEE (¢i alternativné intrakardidlni
echokardiografie) k vylouceni pfitomnosti in-
trakardialniho trombu. Ve vybranych centrech
navic bude pouzita DW-MRI (diffusion weight
magnetic resonance imaging) k detekci vyskytu
skryté mozkové léze postablacné (10). Finalizace
studie a vyhodnoceni vysledkd by mélo byt
v listopadu 2018.

Perkutanni koronarni
intervence

Triple terapie je standardni volbou u pacien-
ta s fibrilaci sinf podstupujicich PCIl. Nicméné ta-
to terapie je ¢asto asociovana s vysokym rizikem
krvécenfi. Nyni se nabizi nové moznosti lécby, ve
kterych je vyznamné posflena bezpecnost se

srovnatelnou Ucinnosti.

Dabigatran

V srpnu 2017 byly na kongresu ESC
v Barceloné prezentovany vysledky studie
RE-DUAL PCI (Evaluation of Dual Therapy With
Dabigatran vs. Triple Therapy With Warfarin in
Patients With AF That Undergo a PCl With Stenting).
Celkem se této multicentrické, randomizované
studie zucastnilo 2725 subjektl. Porovnavala
se triple terapie (warfarin + clopidogrel 75 mg
1x denné/ticagrelor 90 mg 2x denné + ASA)
vs. dudini 1é¢ba (dabigatran + clopidogrel/ti-
cagrelor). Pacienti byli rozdéleni celkem do tFf
ramen - triple terapie (warfarin + ASA + clo-
pidogrel/ticagrelor), dudini 1é¢ba (dabigatran
150 mg + clopidogrel/ticagrelor) a dudInflécba
(dabigatran 110 mg + clopidogrel/ticagrelor).
Randomizace pacient( s fibrilaci sini probéhla
do 5 dnf od provedeni koronarnf intervence.
Celkova délka lécby byla minimalné 12 mési-
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cl. Primarnim end-pointem byl vyskyt zavaz-
nych ¢i klinicky méné vyznamnych krvécent.
Incidence sledovanych krvacivych stavd ¢inila
54 % ve skupiné dudinf terapie (dabigatran
110 mg + clopidogrel/ticagrelor) v porovnani
526,9 % pfi triple terapii (HR 0,52; p < 0,001 pro
noninferioritu a p < 0,001 pro superioritu), a da-
le 20,2 % v rameni dudlini terapie (dabigatran
150 mg + clopidogrel/ticagrelor) versus 25,7 %
skupina triple terapie (HR 0,72; p < 0,001 pro no-
ninferioritu). Sekundarnim cilem byly trombo-
embolické pfihody (IM, CMP nebo SE), mortalita
nebo neplanovand revaskularizace. Statisticky
rozdil byl nevyznamny pro obé skupiny (13,7
dualnfterapie /obé sily dabigatranu/ vs. 13,4 %
triple terapie). Dudlnf terapie dabigatranem se
zdd byt bezpecnéjsi stran vyskytu zdvaznych
krvacivych komplikaci (zejména intrakranialni-
ho krvaceni, a to o 70-88 %) neZ dosud stan-
dardni triple terapie, pfi srovnatelném vyskytu
TE pfihod, mortality a revaskularizacf (11).

Rivaroxaban

PIONEER AF-PCI (A Study Exploring Two
Strategies of Rivaroxaban and One of Oral
Vitamin K Antagonist in Patients With Atrial
Fibrillation Who Undergo Percutaneous Coronary
Intervention) byla randomizovana, open-label,
multicentrickd studie, do které bylo zafazeno
celkem 2124 pacientl s fibrilaci sinf podstupu-
jicich PCI. Tti skupiny pacientt dostavaly v po-
mérd 1:1:1-15mg rivaroxabanu 1x denné +
clopidogel/ticagrelor dobu 12 mésicl (skupina
1), 2,5 mg rivaroxabanu 2x denné + ASA +
clopidogrel/ticagrelor 1,6 nebo 12 mésicd (sku-
pina 2), nebo warfarin dle hodnot INR 1x den-
né + ASA + clopidogrel/ticagrelor 1, 6 nebo
12 mésicl (skupina 3). Primarnim cilem by!
vyskyt klinicky zavaznych krvéceni nebo ji-
nych méné zévaznych krvaceni, vyZzadujicich
lékarské osetteni. Vyskyt zavaznych krvacivych
komplikacf byl nizsi ve skupindch uzivajicich
rivaroxaban (16,8 % skupina 1, 18 % skupina
2 a 26,7 % skupina 3). Pocet umrti z kardio-
vaskuldrnich pficin, IM & CMP byl ve viech
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skupinach shodny. Efektivnost terapie ve vsech
trech skupindch byla shodnd, nebyla prokazana
superiorita rivaroxabanu (12).

Apixaban

V 1été roku 2015 zapocalo zafazovanf paci-
entd do studie AUGUSTUS (A Study of Apixaban
in Patients With Atrial Fibrillation, Not Caused
by a Heart Valve Problem, Who Are at Risk for
Thrombosis (Blood Clots) Due to Having Had
a Recent Coronary Event, Such as a Heart Attack
or a Procedure to Open the Vessels of the Heart).
Jedna se o open-label, 2x2 faktorialni, ran-
domizovanou studii. Celkovy ptredpokladany
pocet zafazenych pacientl je 4600 ze 30 ze-
mi svéta. Do studie jsou zafazovani pacienti
s anamnézou fibrilace sinf uzivajici perordlnf
antikoagulancia v rdmci prevence trombo-
embolickych pfihod, ktefi prodélali akutnf
koronérni syndrom (AKS) a/nebo podstoupili
PCl alespont 14 dnf pfed zafazenim do studie.
Samotnd studie se zakldda na dvou primarnich
hypotézéch. Prvni hypotéza vychazi z non-
-inferiority apixabanu (5 mg ¢i 2,5 mg 2x denné)
oproti warfarinu (v davce korigované dle INR)
v souvislosti s vyskytem zdvaznych ¢i méne
vyznamnych krvaceni. Druhd hypotéza uvadi,
7e monoterapie inhibitory P2Y12 je nadfazena
dudlni antiagregaci (inhibitor P2Y12 + aspirin)
stran rizika vyskytu zavaznych ¢ méné vyznam-
nych krvaceni. Doba antiagregacni terapie ¢inf
alespor 6 mésicl. Predpokladany termin fina-
lizace studie je prosinec 2018 (13).

Edoxaban

ENTRUST-AF PCl (Edoxaban Treatment
Versus Vitamin K Antagonist in Patients With Atrial
Fibrillation Undergoing Percutaneous Coronary
Intervention) je prospektivni, randomizovana,
open-label studie, faze 3 b, kterd odstartovala
v Unoru 2017. Celkem se do studie planuje za-
fadit 1500 pacientt z 200 celosvetovych cen-
ter. Tato studie si klade za cil ovéfit uc¢innost
a bezpecnost edoxabanu oproti standartnimu
rezimu VKA, a to u pacientd s fibrilaci sini, kteff
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podstoupili Uspésnou PCl se zavedenim stentu.
Pacienti jsou randomizovani do studie v pri-
béhu 4 hodin az 5 dnd po Uspésné koronarni
intervenci. Jedna skupina zlcastnénych dosta-
va kombinaci edoxaban + clopidogrel ¢i jiny
antagonista P2Y12. V paralelni skupiné se anti-
tromboticka lé¢ba sklada z VKA + clopidogrel
¢i jiny antagonista P2Y12 a 1-12 meésicl ASA.
Celkova délka terapie je stanovena na 12 mési-
cl. Primarnimi bezpecnostnimi cili jsou vyskyt
zdvaznych ¢i klinicky vyznamnych krvacent.
Stran Ucinnosti 1é¢by jsou sledovany zejména
vyskyt CMP, SE, spontanniho infarktu myokardu,
trombdzy ve stentu ¢i imrti z kardiovaskularnich
pricin. Predpokladany termin finalizace studie je
brezen 2019 (14).

Zaver

Pfi spravné indikaci predstavuji pfima anti-
koagulancia stejné Uc¢innou a nékdy i bezpec-
né&jsi alternativu VKA. Nicméné i pfi jejich nasa-
zovani nesmime opomenout zhodnoceni miry
rizikovych faktord jedince (vyssi vék, zenské
pohlavi, nizsf hmotnost, mirna az stfedni renainf
insuficience ¢i podavani stiedné silnych inhibi-
tord P-gp a CYP3A4). Dle vysledkd poslednich
studif jsou DOAC zejména u mladych pacientd
s minimem komorbidit plnohodnotnou terape-
utickou alternativou pred elektivni kardioverzi
pro nevalvuldrni fibrilaci sin. Vyhodou je zejmé-
na zkraceni vysycovaci doby pfed provedenim
vykonu. Dalsi slibnou indikact, kterd se prozatim
nedostala do oficidlnich doporucent, je dudini
terapie inhibitory P2Y12 + DOAC u pacientt
s koincidenci fibrilace sini a ischemické choroby
srde¢ni podstupujicich PCl s implantaci stentu
v ramcirevaskularizace. Tato [éc¢ba se prokazala
byt bezpecnéjsi stran vyskytu zavaznych krva-
civych komplikaci (zejména intrakranidlniho
krvédcenf), a to az o 70-88 % oproti standardni
tripl terapii. Na zdkladé dostupnych studif se
jevi, ze by se ablace fibrilace sini mohly bez-
pecné provadét bez prerusenf lécby DOAC.
Nicméné toto prozatim zUstava predmétem
daldfho zkoumani.
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