ANTITROMBOTICKA LECBA Z POHLEDU
NOVYCH DOPORUCENI PRO LECBU
NEMOCNYCH S FIBRILACI SINI

Souhrn

Fibrilace sinf je spojena se signifikantné vy$8i morbiditou i mortalitou, coZ je pfedevsim zplsobeno
tromboembolickymi komplikacemi. Proto je prevence tromboembolickych cévnich mozkovych prihod
jednou z nejdulezitéjsich slozek komplexni [é¢by FS. Dle pfitomnosti rlznych rizikovych faktorl je
u fibrilace sini doporucovana v prevenci tromboembolickych komplikaci rozdilna strategie antikoagu-
laéni nebo protidestickové [écby. Nova doporuceni optimalizuji tuto 1écbu na zakladé nové stratifikace
rizika tromboembolizace dle tzv. CHA2DS2Vasc skére a zminuji budoucnost alternativni antikoagu-
lacnf Iéby pomoci primych inhibitord trombinu nebo inhibitord faktoru Xa.
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Abstract

Antithrombotic treatment from the point of view of new guidelines for the management of
atrial fibrillation. Atrial fibrillation is associated with significantly greater rates of morbidity and mor-
tality, caused primarily by thromboembolic complications. The prevention of thromboembolic strokes
is therefore one of the most important elements of the complex treatment of atrial fibrillation. Different
strategies for anticoagulant or antiplatelet therapy in patients with atrial fibrillation are recommended
for the prevention of thromboembolic complications according to the presentation of a different number
of risk factors. New guidelines optimize antithrombotic treatment according to new risk stratification
(CHA2DS2Vasc score) and mentioned the future of alternative antithrombotic treatment using direct
thrombin antagonists or factor Xa inhibitors.
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Uvod

P. Heinc, O. Moravec, J. Precek, J. Ondruskova, M. Taborsky

Vysledky studii z poslednich péti let pfinesly
v problematice fibrilace sini (FS) nejvice za-
sadné&jSich poznatk( predevsim v oblasti antit-
rombotické léEby, coz vytvorilo nejvétsitlak na
tvorbu novych doporuceni pro Iécbu nemoc-
nych s FS. Ve studiich se ukazalo, ze neho-
mogennost rizikovych faktord (RF) pro vznik
cévni mozkové pfihody (CMP) & tromboem-
bolizmu (TE) je vétsi, nez se predpokladalo,
a v disledku toho doslo ke ztraté dostatecné
prediktivni hodnoty doposud uzivané strati-
fikace rizika CMP a TE, tzv. CHADS2 skoére
(tab. 1) [1,2]. Soucasné s tim studie proka-
zaly ¢innost novych antitrombotik i kombi-
naci vice antitrombotik pfi snizeném riziku
krvaceni a to v3e vedlo k potfebé novych do-

poruceni pro antitrombotickou lé¢bu nemoc-
nych s FS.

Antikoagulacni vs antiagregacni
lécba

V8echna schémata rizikové stratifikace
CMP/TE rozdéluji nemocné do tfi riziko-
vych skupin — nizce rizikovd, stfedné rizi-
kové a vysoce rizikova skupina. Dle miry rizika
byla vesmés doporucovana warfarinizace
pro vysoce rizikovou skupinu a kyselina ace-
tylosalicylova (ASA) pro nizce rizikovou sku-
pinu [3]. U stfedné rizikové skupiny se do-
porucoval warfarin nebo ASA dle poméru
rizika krvaceni a rizika tromboembolizace. Lé-
Cebné prehledy dostupnych registrl ukazaly,
Ze relativné velka ¢ast nemocnych zafazena

do skupiny s nizkym rizikem TE medikovala
warfarin [4,5]. Sledovanim antikoagula¢ni
léCby se také ukazalo, Ze u starSich nemoc-
nych je tato lécba statisticky vyznamné efekt-
néjsi v prevenci CMP nez ASA, navic neni
rozdil v poctu velkych krvacivych pfihod
a stejné tomu je i u nemocnych s jednim ri-
zikovym faktorem dle CHADS2 skérovaciho
systému [6-8]. Na druhou stranu studie,
ktera sledovala skupinu lé¢enou ASA proti
skupiné€ bez antitrombotické |é¢by u nemoc-
nych v nizkém riziku TE, ukazala, Ze ASA
nebyla efektnéjsi v prevenci CMP proti kont-
rolni skupiné bez |é¢by a navic zde byl trend
k vy§8imu vyskytu krvacivych komplikaci [9].

Kombinovana antitromboticka
lécba

Studie ACTIVE A ukézala, ze duélni antiagre-
gacni Iécba (ASA + clopidogrel) vyznamné
redukuje riziko TE proti ASA samotné (rela-
tivni redukce CMP - 28 %), ale tato duéalni an-
tiagregacni lé¢ba vede také k signifikantnimu
zvySeni velkych krvacivych komplikaci proti
ASA samotné (2% vs 1,3%) [10].

Tab. 1. Riziko mozkové prihody u ne-
mocnych s FS bez pritomné chloprnové

vady a bez antikoagulacni Iécby dle
CHADS indexu.

CHADS rizikova kritéria Skore
prodélana CMP nebo TIA 2
vék > 75 let 1
hypertenze 1
diabetes mellitus 1
srdecni selhani 1

CMP - cévni mozkova prihoda, TIA - tranzi-
torniischemicka ataka
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Studie ACTIVE W ukazala, ze u nemoc-
nych se stfednim a vyssim rizikem (CHADS2
skére = 1) je statisticky vyznamné vétsi
prinos antikoagulacni [é¢by proti dudlni anti-
agregaci (ASA + clopidogrel) [ 11]. Vyskyt kr-
vacivych komplikaci pfi této dualni antiagre-
gaci byl podobny jako u Ié¢by antikoagulacni,
nicméné v soucasné dobg, kdy jsou k dispo-
zici pfimé inhibitory trombinu nebo inhibitory
faktoru Xa, nelze tuto dudlni antiagregaci do-
porutit ani u nemocnych, ktefi nejsou vhodni
k antikoagulacni lé¢bé warfarinem z jakého-
koli dévodu.

Kombinace antikoagulacni lé¢by s anti-
agregacni IéCbou nepfindsi dalsi snizeni vy-
skytu TE, ale naopak zvySuje vyskyt krvaci-
vych komplikaci. Proto v pfipad€, ze dojde
k TE pFi acinné antikoagulaéni lécbé (INR
2,0-3,0), nedoporucuje se pridat antiagre-
gacni lé¢bu, nybrz zvysit G¢innost antikoagu-
lace (INR 3,0-3,5), jelikoz riziko zavazného
krvaceni se zvySuje az od hodnoty INR > 3,5.

Potencidlni vyznam a relativita
sledovanych rizikovych faktort
ovliviiujicich TE u nemocnych

s FS - CHA2DS2Vasc skoére

Rada studii sledovala nové rizikové faktory
nebo podrobné hodnotila zavaznost stava-
jicich klinickych a echokardiografickych ri-
zikovych faktord pro vznik CMP predevsim
z dGvodu, aby doslo ke zvySeni oslabené pre-
diktivni hodnoty rizikové stratifikace CMP ¢i
TE (CHADS?2 skore — tab. 1) [1,2]. Prodé-
lana CMP/TIA/TE (TIA - tranzitorni ische-
mickd ataka), vék, hypertenze, diabetes mel-
litus a zndmky srdecniho selhani se potvrdily
jako duleZité rizikové faktory. Nové byl zjistén

vy$Si stupen zavaznosti u véku = 75 let, na
vyznamu ziskala pfitomnost aterosklerotic-
kého cévniho onemocnéni a zenské pohlavi.
Tato nova zjisténi vedla k vytvoreni nového
schématu pro stratifikaci rizika TE u nemoc-
nych s FS atoto schéma dostalo pojmenovani
CHA2DS2Vasc skore (tab. 2).

Zavaznost rizikového faktoru véku zagina
od véku 65 let a signifikantni navySeni za-
vaznosti tohoto rizikového faktoru je od véku
> 75 let. Dobfe kontrolovana hypertenze
predstavuje nizké riziko CMP/TE, nicméné
na zdvaznosti nabyva s vékem, pficemz za ri-
zikovy faktor se poklada nelécena hypertenze
> 160/95 mmHg nebo korigovana hyper-
tenze hypotenzivni [éEbou.
funkce levé komory pfi echokardiografickém
vySetfeni (ejekéni frakce levé komory —
EF LK < 40 %) se ukazala jako jediny ne-
zavisly rizikovy faktor CMP. Zatimco riziko
TE pfi snizené systolické funkci levé
komory je jasné, riziko TE u srde¢niho se-
Ihani pfi zachované dobré systolické funkci
levé komory neni zatim dostate¢né presné
definované.

Nové bylo stanoveno, ze pfitomnost ate-
rosklerotického cévniho onemocnéni pred-
stavuje zvySené riziko CMP. Nicméné zavaz-
nost jednotlivych aterosklerotickych cévnich
onemocnéni neni stejna. Prodélany infarkt
myokardu zySuje riziko CMP/TE [12], ale
diagnéza anginy pectoris samotné je nespo-
lehliva, jelikoZ cast téchto nemocnych nemusi
mit sklerotické postizeni koronarnich tepen.
FS prispiva ke Spatné prognéze nemocnych
s postizenim perifernich tepen, ale postizeni
perifernich tepen neni nezavislym predik-

Tab. 2. Riziko embolizaéni mozkové pfrihody u nemocnych s fibrilaci sini bez

pritomné chlopnové vady pro stanoveni antitrombotické Iécby dle CHA2DS2Vasc
skoérovaci stratifikace.

Rizikové faktory dle CHA2DS2Vasc stratifikace Body - skore
prodélana CMP nebo TIA 2
vék > 75 let 2
hypertenze 1
diabetes mellitus 1
srdecni selhani/levokomorova dysfunkce 1
vék 65-74 let 1
Zenské pohlavi 1
cévni onemocnéni (prodélany infarkt myokardu, periferni arterialni 1
onemocnéni, aortalni skleroticky plat

maximum 9

CMP — cévni mozkova prihoda, TIA — tranzitorni ischemicka ataka

torem CMP/TE, jako je tomu u komplexnich
aortalnich plata.

Analyza Cetnych studii a registrd nové
stanovila, ze Zenské pohlavi predstavuje po-
dobné zvysené riziko TE, jako je tomu u rizi-
kovych faktorl véku a hypertenze.

Echokardiografické parametry, které zvy-
Sujf riziko vzniku CMP a TE u nemocnych
s FS, jsou pfitomnost trombu v levé sini,
pfitomnost komplexnich aortalnich platd,
pfitomnost spontanniho echokontrastu
a nizka vydejova rychlost v ousku levé siné
(= 20cm/s). Tyto echokardiografické para-
metry jsou nezavislé prediktory CMP a TE pi
transezofagealni echokardiografii a tato rizika
jsou podobna u paroxyzmalni, perzistentni
i permanentni formy FS.

CHA2DS2Vasc skore vs
CHADS2 skore

Studie, ktera porovnavala predikci stratifi-
kacnich schémat, ukazala, ze toto nové stra-
tifikacni schéma (CHA2DS2Vasc skore)
ma lepsi prediktivni hodnotu pro CMP a TE
proti véem doposud znamym stratifikacnim
schématlm stanovujicim tato rizika [4]. Toto
schéma velmi dobfe identifikuje nemocné
s FS, ktefi jsou skute¢né v nizkém riziku
(CHA2DS2Vasc skére = 0, zadna CMP nebo
emboliza¢ni pfihoda béhem jednoho roku).
Soucasné toto schéma velmi dobfe katego-
rizuje skupinu nemocnych se stfednim ri-
zikem tromboembolizace (CHA2DS2Vasc
skore = 1), kterd je podstatné méné pocetna
(15,1 % dle stratifikace CHA2DS2Vasc vs
61,9 % dle stratifikace CHADS?) a Ize u ni
nadale volit mezi antikoagula¢ni a antiagre-
gacni 1é€bou. U skupiny nemocnych, ktera
méla dle CHADS2 skére = O a byla v mirném
ohrozeni, byl ro¢ni vyskyt CMP ¢&i emboli-
zace 1,4 %. P¥i zvolené nové stratifikaci ne-
doSlo u nemocnych ve skute¢né nizkém
riziku tromboembolizace (CHA2DS2Vasc
skére = 0) k zadné tromboemboliza¢ni pfi-
hodé, proto je u téchto nemocnych mozné
nepodavat jakoukoli antitrombotickou lé¢bu.
Doposud se u nemocnych v nizkém riziku
(CHADSZ skére = 0) doporucovala ASA, coz
vedlo k ur¢itému mnozstvi krvacivych kompli-
kaci, navic velka ¢ast nemocnych ve strednim
riziku (CHADS2 skére = 1) dostavala ASA,
coz vedlo pfi podhodnoceni rizika k trombo-
embolickym komplikacim a pfi nadhodnoceni
rizika k urcitému poctu krvacivych kompli-
kaci. U vSech ostatnich nemocnych, ktefi jsou
zafazeni do vyssiho rizika tromboembolizace
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Tab. 3. Doporuéeni pro prevenci tromboembolie dle rizikovych faktort

CHA2DS2Vasc stratifikace.

Rizikové faktory dle tab. 1
z&dny rizikovy faktor
minimalnf riziko CMP/TE

Doporuéena antitromboticka lé¢ba

kyselina acetylosalicylova 76-325 mg/den, nebo zadna
antitromboticka [é¢ba

preference: zadna antitromboticka lééba

pocet rizikovych faktord = 1
stfedni riziko CMP/TE

kyselina acetylosalicylova 756-325 mg/den nebo warfarin
(INR =2,0-3,0 — optimélni INR = 2,6), nebo dabigatran

2 x 110 mg/den (event. rivaroxaban 1 x 20 mg)
preference: warfarin (vyhledové dabigatran)

pocet rizikovych faktord > 1
vysoké riziko CMP/TE

warfarin (INR = 2,0-3,0 — optimalni INR = 2,5), nebo
dabigatran 2 x 160 mg/den (event. rivaroxaban 1 x 20mg)

preference: warfarin (vyhledové dabigatran)

INR — mezinarodni normalizovany pomér, CMP — cévni mozkova piihoda, TE — tromboembolizmus

(CHA2DS2Vasc > 1), by méla byt podavana
antikoagulacnilécba (tab. 3) [13-15].

Pri sledovani dalSich koincidujicich one-
mocnéniu nemocnych s FS byly zjistény i dalsi
faktory, které pfedstavuji zvySené riziko TE
(chronické onemocnéni ledvin, hypertyredza,
hypertrofickd kardiomyopatie, amyloidéza
a fada dalSich), nicméné tyto faktory zvysuji
soucasné mortalitu a krvacivé komplikace
a nebyly prospektivné sledovany, proto jejich
zavaznost ve vztahu k TE nenf stanovena, ale
da se predpokladat, Ze zavaznost téchto dal-
Sich faktor( nebude srovnatelna s vySe uve-
denymi rizikovymi faktory. Evropska doporu-
¢eni navrhuji, aby se periferni Iékafi nadale
v pocatku Fidili pfi stratifikaci rizika CMP/TE
dle CHADSZ2 skoére a tento navrh oddvodriuji

jednoduchosti a dobrou zapamatovatelnosti
tohoto skérovaciho systému. Nova stratifikace
rizika CHA2DS2Vasc skére neni proti pl-
vodni stratifikaci rizika dle CHADS2 skére vy-
statné vétsi prediktivni hodnotu pro stanoveni
rizika CMP/TE a v nejblizsi dobé nelze predpo-
kladat, Ze by se objevily nové, signifikantné za-
vazné rizikové faktory. Z téchto divodl by bylo
Ucelné, aby se vSichni lékafi od pocatku jiz Fidili
pfi stanoventi rizika CMP/TE touto novou stra-
tifikaci (CHA2DS2Vasc skore).

Alternativy antikoagulacni [écby
Do Ill. faze klinického zkouSeni antikoagulacni
|écby se dostal dabigatran (pfimy inhibitor trom-
binu), rivaroxaban, apixaban a edoxaban (inhibi-

Tab. 4. Stanoveni rizika krvaceni dle rizikové stratifikace HAS-BLED.

f‘la;k[:t)i)srr:eno rizikového Rizikovy faktor krvaceni _BST:;{ o
H Hypertension hypertenze 1
A Abnormal porucha ledvinnych &i jaternich funkei (1 bod za kazdou) 1 nebo 2
S Stroke cévni mozkova pfihoda 1
B Bleeding krvéaceni 1
L Labile kolisava INR hodnota 1
E Elderly vék > 65 let 1
D Drugs Iéky nebo alkohol (1 bod za kazdy) 1 nebo 2
maximum 9

INR — mezinarodni normalizovany pomér. Hypertenze je definovana jako systolicky tlak krve

> 160 mmHg. Abnormalni funkce ledvin je definovana jako pritomnost chronické dialyzy, nebo stav
po transplantaci ledviny, nebo hladina kreatininu v séru = 200 umol/I. Abnormalni funkce jater jsou
definovéany jako chronické onemocnéni jater (napf. cirhéza), nebo biochemické poskozeni jater ve
smyslu signifikantné zvySeného bilirubinu (dvojnasobek horniho limitu normy ve spojeni s trojnésob-
kem horniho limitu normy u transaminaz — AST/ALT/ alkalicka fosfatéza). Krvaceni znamené krva-
ceni v anamnéze, nebo pfitomnost predispozice ke krvaceni (krvaciva diatéza, anemie aj.). Jako
kolisava INR hodnota jsou nestabilni/vysoké hodnoty INR nebo ¢asté hodnoty mimo terapeutické
rozmezi (napt. 60 %). Léky nebo alkoholem je minéna doprovodna [éEba napt. antiagregancii,
nesteroidnimi antiflogistiky nebo nadmérné piti alkoholu.

ANTITROMBOTICKA LECBA Z POHLEDU NOVYCH DOPORUCENI PRO LECBU NEMOCNYCH S FIBRILACI SINT

tory faktoru Xa). Studie s apixabanem a edoxa-
banem v prevenci CMP/TE u nemocnych s FS
zatim nemaji zvefejnény vysledky, které by vy-
kazovaly preferenéni vysledky proti warfarinu.

Studie AVERROES prokazala, ze davka
2 x bmg apixabanu denné& u nemocnych,
u nichz neni mozno podat warfarin, vede
k signifikantnimu snizenf rizika CMP ¢&i TE
bez zvySeni rizika krvacenive srovnani s ASA.

Studie ROCKET-AF ukézala, Ze rivaro-
xaban je pfinejmensim srovnatelné efektivni
v prevenci CMP nebo TE ve srovnani s war-
farinem pfi snizeném riziku intrakraniélniho ¢i
fatalniho krvaceni u nemocnych se zvySenym
rizikem CMP a TE.

Studie RE-LY ukézala, Ze dabigatran vede
k vyznamnému snizeni Zivot ohrozujicich kr-
vaceni proti warfarinu, je pfinejmensim stejné
acinny v prevenci CMP a TE jako warfarin
a jeho medikace neni provazena hepatoto-
xicitou ve srovnani se spravné nastavenou
davkou warfarinu [16]. Dabigatran se jevi
jako U¢inna a bezpecna antikoagulaéni [é¢ba,
kterd zajistuje prevenci CMP s niz&im rizikem
krvéaceni, nez je tomu u warfarinu, bez potfreby
rutinniho monitorovani, bez interakei s potra-
vinami a s nizkym potencidlem pro interakce
s Iéky (neni metabolizovan v systému cyto-
chromu P 450).

Dabigatran a rivaroxaban se po mnoha
letech ukazuji jako mozna alternativa antitrom-
botické lécby v prevenci CMP/TE u stfedné
rizikovych a vysoce rizikovych nemocnych
s FS. Obé nova antitrombotika nelze porov-
navat, jelikoZ maji rozdilnou farmakokinetiku,
rozdilné davkovani a studie, které prokazaly
jejich pfiznivy efekt, nemély stejnou strukturu
rizika nemocnych.

Studie REDEEM ukazala, ze dabigatran
vdavce az 2 x 160 mg spolecné s dudlni anti-
agregaci ved| proti placebu k absolutnimu zvy-
Seni velkych krvacivych komplikaci pouze do
1% pfi zachovaném klinickém efektu v pre-
venci TE, coz doklada vysokou bezpecnost
této trojkombinacéni antitrombotické écby
nemocnych po akutnim infarktu myokardu.
Vyznamna vyhoda vysoké bezpecnosti této
trojkombinaéni antitrombotické |écby bude

populace nemocnych se zvySenym rizikem
tromboembolizmu podstupujicich koronarni
intervenci s implantaci stentu, i kdyz kom-
binace dabigatranu s clopidogrelem nebo
ticlopidinem nenf zatim oficidlnim souhrnem
dajl o léku (SPC) u dabigatranu (Pradaxy)

doporucovana.
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Praktické uplatnéni nové
stratifikace rizika a novych
antitrombotik

U nemocnych se stfednim rizikem trombo-
embolizace (CHA2DS2Vasc skdre = 1)
se doporuCuje déavkovani dabigatranu
2x 110 mg denné, u ostatnich nemocnych
s vy$8im rizikem TE se déavkovani fidi mirou
rizika krvaceni dle kritérit HAS-BLED (tab. 4).
Prinizkém riziku krvaceni (HAS-BLED skére
0-2) se doporucuje davka dabigatranu
2x 160 mg a pfi vy38im riziku krvaceni
(HAS-BLED skére = 3) davka 2% 110mg
denné. Praktické uplatnéni téchto doporu-
¢eni u nas bude jesté vyzadovat schvéleni
této 1écby v dané indikaci (FS) a do urcité
miry pak budou tato doporuceni ovlivnéna
vySemi Uhrad |ékd pojistovnami, preferen-
cemi indikujicich IékaFi i preferencemi ne-
mocnych. Vymezeni indikaci pro medikaci ri-
varoxabanu zatim nenf k dispozici, nicméné
jisté pristoupf jako alternativni antikoagu-
lacni IéEba u nemocnych s vy$Sim rizikem
CMP & TE.

Podani dabigatranu by mélo byt dopo-
ruceno i u nemocnych, ktefi jsou indikovani
k 16Cbé warfarinem, ale nejsou vhodni k an-
tikoagulacni 1é¢bé warfarinem z jakéhokoli
dlvodu. Doposud se jako alternativni |é¢ba
u téchto nemocnych doporucuje dudlni anti-
agregace (ASA + clopidogrel), nicméné toto
by mélo byt zménéno v okamziku uvolnéni
dabigatranu (event. rivaroxabanu) v indikaci
antitrombotické lé¢by FS.

Rizika krvaceni

Hodnoceni rizika krvaceni by mélo byt sou-
¢asti celkového hodnoceni nemocného
s FS pfed nasazenim jakékoli antitrombo-
tické 1écby. Prestoze antikoagulacni 1é¢bu
uzivaji starsi nemocni s FS Casté&ji nez v dfi-
véjsich studiich, pocet intrakranialnich krva-
ceni je srovnatelny a pohybuje se v rozmezi
0,1-0,6 %. Toto mize byt zplsobeno méné
intenzivni antikoagulacni 1écbou, peclivéj-
Simi kontrolami INR nebo lepsi kontrolou hy-
pertenze. Intrakranialni krvaceni vzrista pfi
hodnotach INR = 3,6 a naopak nedochazi
ke zvySenému krvaceni pfi hodnotach INR
INR. Vzhledem k tomu, ze zplsob hodno-
ceni zavaznosti krvacivych komplikaci byl ve
studiich zna¢né rozdilny, je rozumné predpo-
kladat, ze predevsim u starSich nemocnych
je riziko zavazného krvaceni pfi medikaci
ASA a pfi antikoagulaéni [é¢bé s hladinou

INR < 3,0 priblizné stejné [17]. Podobné je
tfeba si uvédomit, Ze prospésnost antikoagu-
lagni |é¢by v prevenci CMP mnohonasobné
pfevazuje nad rizikem intrakranialniho krva-
ceni. | pfes tato znama fakta je potfeba s ri-
zikem krvéceni pocitat, proto na zakladé roz-
boru evropského prehledu dat nemocnych
s FS (EuroHeart Survey) byla vytvorena re-
lativné jednoduché stratifikace rizika krva-
ceni HAS-BLED [18]. Tato stratifikace je
postavena na podobném principu skérovani
jednotlivych rizikovych faktord, jako je tomu
u stratifikace rizika tromboembolizace dle
CHA2DS2Vasc skore (tab. 4). Dle této stra-
tifikace je relativné vysoké riziko krvéaceni pfi
HAS-BLED skére = 3 a u téchto nemocnych
by zatim mély byt pfisnéjsi a Castéjsi kontroly
antikoagulaéni |é¢by warfarinem nebo volba
antikoagulacni 1éEby dabigatranem ¢i rivaro-
xabanem po uvolnéni této alternativni antit-
rombotické lécby pro indikaci nemocnych
s FS.

Riziko in-stent trombdzy je nejvyssi béhem
prvniho mésice po implantaci stentu, proto je
vieobecny souhlas, aby viichni nemocni do-
stavali dualni antiagregacni [écbu po dobu
nejméné ctyf tydnl po implantaci stentu.
Neni mnoho studii, které sledovaly riziko kr-
vacivych prihod u trojkombinacni antitrombo-
tické lécby (warfarin, ASA, clopidogrel). Tyto
studie vesmés prokazovaly zvySeny vyskyt kr-
véacivych prihod pfi této trojkombinaéni an-
titrombotické [é¢bé, nicméné minimum za-
vaznych krvacivych komplikaci (< 2 %)
vznikalo, pokud se tato medikace podavala
v kratsi periodé — tj. do 30 dnd po implantaci
stentu [19,20].

Optimalni antikoagulacni Iécba
warfarinem

Za (cinnou a optimalni antikoagulacni [é¢bu
v prevenci CMP a TE Ize dnes pokladat jed-
nozna¢né udrZzeni hodnot INR v rozmezi
2,0-3,0. Vzhledem k tomu, Ze hodnota INR
je variabilné ovliviiovana Iékovymi interak-
cemi, potravou a pozivanim alkoholu, pohybuji
se hodnoty INR v tomto rozmezi ve studiich
jen asi po dobu 60% a v redlném zivoté jen
priblizné po dobu 50 %. Pfi hodnotach INR
1,6-2,0 se riziko CMP zvySuje dvojnasobné
ato plati i pro starsi nemocné, kde se v minu-
losti pfipoustély niz&i hodnoty rozmezi INR.
Pokud se nemocny nepohybuje vrozmezi INR
2,0-3,0 vice nez 60% casu, pak zcela mizi
prospésnost antikoagulacni [é¢by. Vzhledem
k tomu, Ze riziko zavazného krvaceni se sig-

nifikantné zvySuje od hodnoty INR = 3,5,
neméla by byt tato hodnota prekrocena.

U nemocnych s umélou chlopenni na-
hradou by se hodnota INR méla udrzovat
minimalné na hodnoté INR = 2,5, pokud je
nahrada v mitralni pozici, a minimalné na hod-
noté INR = 2,0, pokud je nahrada v aortalni
pozici.

V pfipadé, Ze dojde k TE pfi prokazatelné
Gcinné antikoagulaéni 1é¢bé (INR 2,0-3,0),
je mozno zvysit G¢innost antikoagulace na
hodnoty INR 3,0-3,5. Jak jiz bylo zminéno,
neméla by se k této antikoagulacni lé¢bé pfi-
davat antiagregacni lécba.

K optimalizaci antikoagulacni [éCby Ize
vyuzit také monitorace INR pacientem
(self-monitoring napf. pfistrojem Coagu-
Check), kde je predpoklad urcité inteligence
a spoluprace.

Zvlastni klinické situace
Perioperacni antikoagulacni

lécba - docasné preruseni
antikoagulace

Nemocni s FS na antikoagulacni [6Ebé vyza-
duji, aby pfed opera¢nim krvacivym zakrokem
byla vysazena antikoagulacni é¢ba a vétsina
chirurgl pozaduje, aby hodnota INR byla pred
zakrokem < 1,5 nebo aby byla zcela v normé.
Riziko zavazného krvaceni by mélo byt vzdy
porovnavano s rizikem TE v pribéhu zmény
antikoagulacni 1é¢by. Pokud nemocny me-
dikuje warfarin, jehoZz biologicky polocas je
36-42 hod, antikoagulacni efekt po vysazeni
pretrvava 4-5 dni, a naopak pfi opétovném
nasazeni je nutno pocitat s 2—-3denni latenci
nastupu Ucinku. Warfarin by mél byt tedy vy-
sazen pét dnd pfed planovanou operaci a in-
vazivni zakrok by mél byt proveden v dobé& po-
klesu INR do subterapeutickych hodnot. Tato
subterapeutické hodnota, b&éhem niz by méla
byt provedena operace, by méla optimalné
trvat maximalné 48 hod, kdy je nejnizsi riziko
vzniku tromboembolické komplikace. Pokud
se prerusuje antikoagulacni Ié¢ba u nemoc-
nych v jakémkoli zvySeném riziku TE, je oprav-
néné nasazeni nizkomolekularniho heparinu
v preventivni davce den po vysazeni antikoa-
gulace. Po provedeném krvacivém zakroku,
pokud je stabilni hemostaza, je vhodné vecer
v den zakroku nebo nésledujici den rano na-
sadit udrzovaci davku antikoagulancia (ne na-
sycovaci davku) a u nemocnych se zvySenym
rizikem TE jeSté prekryt periodu subtera-
peutické hodnoty INR nizkomolekularnim
heparinem.
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a stfednim riziku krvaceni se u dualni an-

Tab. 5. Strategie antitrombotické Iécby po zavedeni koronarniho stentu
u nemocnych s FS s > 1 rizikovym faktorem dle CHA2DS2Vasc stratifikace

titrombotické medikace doporucuje pone-
chat pouze ASA a pfi vysokém riziku krva-

(doporucena antikoagulacni Iééba) a souc¢asné s nizkym az strednim rizikem
krvaceni dle HAS-BLED stratifikace — skore 0-2.

ceni se doporucuje provedeni zakroku pfi

zcela vysazené dualni antiagregacni léCbé.
Pri vysokém riziku krvaceni a pfi subakutni
urgenci operace, kdy je tfeba dudlni protides-

Zpusob  Typ zavede-
intervence ného stentu

Doporuc¢ena antitromboticka lé¢ba

elektivni  metalicky 1 mésic: trojkombinaéni antitromboticka |é&ba (warfarin s INR tickovou lécbu zcela vysadit, se ASA vysadi
2,0-2,6, ASA < 100 mg, clopidogrel 76 mg/den) sedm dn( pfed operaci, clopidogrel pét dnd

dlouhodobé: warfarin (INR 2,0-3,0) pred operaci a tfi dny pfed operaci se sléb-

elektivni  potahovany 3-6 mésicu: trojkombinadni antitromboticka lécba (warfarin nouci protidestickovy efekt nahradi inhibi-
(DES) sINR2,0-2,5, ASA < 100 mg, clopidogrel 76 mg/den) torem glykoproteinu llb/Illa — integrilinem nit-

do 1 lA'oI,(u: d,uélnl' I,é(:,ba warfarin + clopidogrel, nebo ASA rozilné v davee 2 pg/ kg/min. Tato infuze se

ve stejném dvavkovam. 6-8 hod pred planovanou subakutni operaci

dlouhodobé: warfarin (INR 2,0-3,0) ) o o .

akutni metalicky/pota- 6 mésicu: trojkombinacni antitromboticka lécba (warfarin zastavi [23]. Pooperatné se co nejdrive vra

plvodni protidestickova |écba, pfipadné se

hovany (DES)
toto obdobi do nastupu plného protidesticko-

sINR 2,0-2,6, ASA < 100 mg, clopidogrel 76 mg/den)
do 1 roku: duélni [éba warfarin + clopidogrel, nebo ASA

ve stejném davkovani
dlouhodobé: warfarin (INR 2,0-3,0)

DES - potahované stenty, sirolimus, everolimus, tacrolimus — trojkombinaéni lécba 3 mésice,
paclitaxel — trojkombinacni lé¢ba 6 mésicd, INR — mezinarodni normalizovany pomeér, ASA — kyse-

lina acetylosalicylova

Perioperacni antitromboticka
Iécba u nemocnych vyzaduijicich
dudlnf ¢i trojkombinac¢ni
antitrombotickou lé¢bu

U nemocnych, u nichz je planovan chirur-
gicky zékrok, je po vysazeni dudlni ¢i trojkom-
binaéni antitrombotické 1écby vysoké riziko
in-stent trombozy s potencialné fatalnimi do-
sledky (mortalita se pohybuje v rozmezi
2,6-21,4%) [21]. Proto se u téchto vysoce
rizikovych nemocnych s implantovanym

stentem snazime chirurgickému zakroku vy-
hnout (miniméalné jeden mésic u metalického
stentu a jeden rok u potahovanych stentl —
DES). Podobné u nemocnych, kde je plano-
by nemél byt implantovan DES [22].

U nemocnych, ktefi vyzaduji provedeni ur-
gentniho chirurgického zakroku, je tfeba in-
dividualizovat antitrombotickou lé¢bu na za-
kladé odhadu rizika krvaceni chirurgem
a rizika in-stent trombdzy. PFi nizkém

Tab. 6. Strategie antitrombotické Iécby po zavedeni koronarniho stentu u nemoc-
nych s FS s > 1 rizikovym faktorem dle CHA2DS2Vasc stratifikace (doporucena an-

tikoagulacni Iécba) a soucasné s vysokym rizikem krvaceni dle HAS-BLED stratifi-
kace - skore 2 3.

ZplUsob  Typ zavedeného
intervence stentu

elektivni  metalicky
potahované stenty
(DES) by se nemgly ~ den)
pouzivat

akutni metalicky

potahované stenty
(DES) by se nemély
pouzivat

Doporuéena antitromboticka 1é¢ba

2-4 tydny: trojkombinacni antitromboticka |é¢ba (warfa-
rinsINR 2,0-2,56, ASA < 100 mg, clopidogrel 75 mg/

dlouhodobé: warfarin (INR 2,0-3,0)

4 tydny: trojkombinaéni antitromboticka Ié¢ba (warfarin s
INR 2,0-2,6, ASA < 100 mg, clopidogrel 76 mg/den)
do 1 roku: dudlni lé¢ba warfarin + clopidogrel, nebo
ASA ve stejném davkovani

dlouhodobé: warfarin (INR 2,0-3,0)

v pfipadé pouziti pota-
hovaného stentu
(DES)

3-6 mésicu: trojkombinacni antitromboticka [é¢ba (warfa-
rin s INR 2,0-2,5, ASA < 100 mg, clopidogrel 75 mg/den)
dlouhodobé: warfarin (INR 2,0-3,0)

INR — mezinarodni normalizovany pomeér, ASA — kyselina acetylosalicylova

vého efektu prekryje jeSté nékolikahodinovou
infuzi integrilinu. Tento zplsob |écby je sice
nakladny, ale pro nemocné s vysokym rizikem
in-stent trombdzy vyZadujici neodkladny chi-
rurgicky zakrok neni zatim jiné levngjsi/efek-
tivnéjsi feseni.

Pokud je nemocny na trojkombinacni an-
titrombotické 16Cbé, pak je treba zvazit pomeér
rizika tromboembolizace a in-stent trom-
bozy. Pokud se zda riziko in-stent trombézy
vy$Si, pak se prejde na stejnou strategii jako
u dudlni protidestickové 1écby. Pokud se zda
vy$§i tromboembolizaéni riziko, pak se dopo-
ruCuje Uplné vysazeni antitrombotické 1écby
tyden pred operaci a po celou dobu tuto [écbu
nahradit nizkomolekularnim heparinem v lé-
Cebnych davkach s poslednim podanim den
pred operaci rano. Po operaci se pfi nekrva-
civém pribéhu nasazuje co nejdfive nizkomo-
lekularni heparin se znovuzavedenim trojkom-
bina¢ni antitrombotické 1écby.

Pokud je operace urgentniariziko krvaceni
prevysuije riziko in-stent trombdzy (Zivot ohro-
zujici traumata ¢i vitalni indikace), neni jiné
feSeni nez podani destickového koncentratu.

Akutni koronarni syndrom
a/nebo provedena perkutanni
koronarni intervence

s implantaci koronarniho stentu
Soucasna doporuceni pro écbu akutniho
koronarniho syndromu a/nebo po prove-
dené perkutanni koronarni intervenci s im-
plantaci stentu pokladaji za optimalni dudlni
antiagregacni lécbu ASA s clopidogrelem
(Ctyfi tydny po implantaci kovového stentu
a 6-12 mésicl po implantaci potahovanych
stent(l). Pokud je nemocny sou¢asné ve zvy-
Seném riziku TE, je tfeba, aby za téchto okol-
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nosti mél trojkombinacni antitrombotickou
lé¢bu (warfarin + ASA + clopidogrel). Pre-
valence zavazného krvaceni pfi této troj-
kombinacni 1é¢bé je 2,6-4,6 % béhem prv-
nich 30 dn( a tato prevalence se zvySuje na
7,4-10,3 % pfi medikaci po dobu 12 mésicd.
Z téchto zjisténi vyplyva, ze nejlepsi pomér
prospésnosti trojkombinacni lécby a rizika
krvéaceni je pfi kratkém trvani této 1écby, nej-
lépe po dobu jednoho mésice. Potahovanym
stentlim bychom se méli u nemocnych indiko-
vanych k antikoagulacni lé¢bé vyhnout a troj-
kombinacni Iécba by se méla podavat jen po
kratkou dobu s naslednou protrahovanou
kombinovanou |é¢bou warfarinem a jednim
antiagregacnim preparatem ve formé ASA
nebo clopidogrelu (tab. 5 a 6) [24].

Planovana perkutanni koronarni
intervence

U vétsiny nemocnych s FS je pfi planované
intervenci, v pfipadé stabilniho stavu na ate-
rosklerotickych koronarnich tepnach, im-
plantovan metalicky stent. Po provedené
implantaci stentu by méla byt podavéana troj-
kombinac¢ni antitromboticka |écba (warfarin
+ ASA + clopidogrel) s inhibitory protonové
pumpy nebo s antagonisty H2 receptorid po
dobu jednoho mésice. Na tuto Iécbu by méla
navazovat dlouhodobéjsi (do 12 mésicd od
implantace stentu) duélni 1écba warfarinem
s clopidogrelem 75 mg denné nebo s ASA
v ddvce 76-100mg denné, spolecné s inhi-
bitory protonové pumpy nebo s antagonisty
H2 receptorll k ochrané Zzaludecni sliznice.
Veskera tato 1é¢ba by méla byt individuélni
a méla by se fidit rizikem TE i rizikem krvaci-
vych komplikaci.

Pouzivani potahovanych stentd by mélo
byt omezeno na klinické a/nebo anatomické
situace, kde riziko in-stent trombézy je vy-
razné zvySeno a kde je tedy prinos potahova-
ného stentu signifikantné vyssi, nez je tomu
u stentu metalického. Tato strategie je dana
tim, Ze trojkombinacni antitromboticka Iécba
by se méla v pfipadé implantace potahova-
ného stentu podavat jen kratsi dobu (Ctyfi
tydny) v disledku soucasné zvySeného rizika
krvacivych komplikaci. Obecné plati, ze troj-
kombinac¢ni lé¢ba by se méla u pacientl se
stabilnim stavem na aterosklerotickych ko-
ronarnich tepnach podavat minimalné jeden
mésic po implantaci metalického stentu, za-
timco po implantaci potahovaného stentu
by méla trojkombinacni |é¢ba trvat pod-
statné déle (nejméné tfi mésice u sirolimo-

vych, everolimovych a tacrolimovych stentd
a nejméné Sest mésicl u paclitaxelem po-
tazenych stentd). Tato trojkombinaéni 1écba
by méla byt nasledné (do 12 mésicd od im-
plantace stentu) vystfidana dvojkombinacni
lécbou warfarinem a ASA nebo clopidog-
relem za sou¢asné medikace inhibitory proto-
nové pumpy nebo antagonisty H2 receptor(
k ochrané Zaludecni sliznice. U nemocnych
se zvySenym rizikem TE by antikoagula¢ni
lécba pro planovanou intervenci neméla byt
prerusena a intervence by méla byt prove-
dena radialnim pfistupem pfi G¢innosti anti-
koagulace na hodnotach INR 2,0-3,0.

U infarktu myokardu bez elevaci ST usek(l
by implantace potahovanych stentd méla byt
limitovana stejnym zplsobem, jako je tomu
pfi planované intervenci, a podobné je tomu
u téchto nemocnych i v preferenci radialniho
pristupu pfi provadéni koronarni intervence.

Akutni cévni mozkova piihoda
Nemocni s akutni cévni mozkovou pfihodou
jsou v nejvétsim riziku tromboembolizace
v prvnich dvou tydnech, ale antikoagulacni
|écba podana v této dobé mize vést k intrak-
ranialnimu krvéaceni. Nemocni s akutni cévni
mozkovou pfihodou a s FS by méli mit pred
nasazenim antikoagulacni terapie fadné kori-
govanou hypertenzi a CT vySetfeni nebo by
méla magneticka rezonance vyloucit krva-
civou etiologii mozkové pfihody. Po vylougeni
mozkového krvaceni mize byt antikoagulaéni
|écba zahajena po dvou tydnech od vzniku
akutni pfihody. Naopak u nemocnych s FS
a s prechodnou mozkovou ischemii by méla
byt antikoagulacni |é¢ba zahdjena co nejdFive
po vylougeni mozkového krvacent.

Kardioverze

ZvySené riziko tromboembolie po kardioverzi
je obecné uznavanym faktem. Pfed elektivni
kardioverzi provadéné kvili FStrvajicidéle nez
48 hod nebo FS neznamého trvani se proto
povinné nasazuje antikoagulaéni lé¢ba. Na
zékladé vysledkl observacnich kohortovych
studif by se lé¢ba warfarinem (INR 2,0-3,0)
méla podavat nejméné tfi tydny pred kardio-
verzi. Tromboprofylaxe se doporucuje u elek-
trické i farmakologické kardioverze FS tr-
vajici déle nez 48 hod. Warfarin by mél byt
podévan jesté nejméné Ctyfi tydny po kardio-
verzi kv(li riziku tromboembolie, které je spo-
jeno s dysfunkci levé siné/ouska levé siné po
kardioverzi (tzv. ,omracenim*“ levé sing). U pa-
cientd s rizikovymi faktory pro mozkovou pfi-

hodu a s recidivami FS je tfeba pokracovat
v |é¢bé warfarinem dozivotné bez ohledu na
to, zda se po kardioverzi zda byt sinusovy
rytmus obnoven.

U pacientd, u nichz dochézi k jasnému na-
stupu FS a jeji trvani nepfekracuje 48 hod,
Ize kardioverzi provést pfi nitrozilnim poda-
vani nefrakcionovaného heparinu, po némz
nasleduje podavani nizkomolekularniho he-
parinu. U pacientd s rizikovymi faktory pro
CMP je tfeba po kardioverzi pokracovat
v antikoagulacni terapii dozivotné. Poda-
vani nefrakcionovaného nebo nizkomoleku-
larniho heparinu by mélo pokracovat, dokud
se INR nedostane na terapeutickou troven
(2,0-3,0). U pacientl bez rizikovych faktor(
tromboembolie neni po kardioverzi FS trvajici
do 48 hod peroralni antikoagulace zapotrebi.

U pacientd s FS trvajici déle nez 48 hod
a hemodynamickou nestabilitou (angina, in-
farkt myokardu, Sok nebo plicni otok) je tfeba
provést okamzitou kardioverzi a pfed ni podat
nefrakcionovany nebo nizkomolekularni he-
parin. Po kardioverzi by se mélo zacit s pe-
rorélni antikoagulaci a heparin by mél byt
podavan, dokud se INR nedostane na tera-
peutickou Uroven (2,0-3,0). Trvani peroralni
antikoagulacni lé¢by (Ctyfi tydny nebo celozi-
votné) bude zaviset na pfitomnosti nebo ab-
senci rizikovych faktorl mozkové prihody.

Zavér

Fibrilace sini je spojena se signifikantné vyssi
morbiditou i mortalitou, coz je pfedevsim zpG-
sobeno tromboembolickymi komplikacemi.
Cévni mozkové pfihody zplisobené fibrilaci
sini maji vy58i mortalitu a zpGsobuiji vé&tsi inva-
lidizaci nez pfihody jiného pGvodu. Proto pre-
vence tromboembolickych cévnich mozko-
komplexni lécby FS. Dle pfitomnosti rliznych
rizikovych faktord je u fibrilace sini doporuéo-
vana v prevenci tromboembolickych kompli-
kaci rozdilnd strategie antikoagulaéni nebo
protidestickové [écby. Optimalni antitrom-
botickou IéEbu se snazi najit nova evropska
i naSe narodni doporuceni pro lécbu fibrilace
sini na zékladé nové stratifikace rizika trom-
boembolizace dle tzv. CHA2DS2Vasc skére
a soucasné také s pfichodem novych antit-
rombotik ve formé pfimych inhibitor( trom-
binu nebo inhibitord faktoru Xa.
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