ANTITROMBOTIKA V PREVENCI CEVNI MOZKOVE PRIHODY. 2. CAST - VYZNAM ANTIKOAGULACNI LECBY

¥ 40

g

~ 30

£ 20

S 10

=

S

= dabigatran 150 mg
w

Qkrat denné

18,0

®

g 13,6

< 90

B

© 45

=

8 0

1= dabigatran 150 mg
w

Qkrét denné

S

5 35

N 25

£ 15

S 5

c

& -5

@ dabigatran 150 mg

Okrat denné

rivaroxaban 20 mg
1krat denné

Umrti z vaskularnich pficin — snizeni rizika
(analyza ITT)

rivaroxaban 20 mg
1krét denné

zavazné krvaceni — snizeni rizika
(analyza ITT)

rivaroxaban 20 mg
Tkréat denne

CMP a systémova embolie — snizeni rizika
(analyza ITT)

apixaban 5 mg
Qkrat denné

apixaban 5 mg
Qkrat denné

apixaban b mg
Qkrat denné

Obr. 10. Srovnani kritérii ucinnosti a bezpecnosti ve studiich RE-LY s dabigatranem,

ROCKET AF s rivaroxabanem a ARISTOTLE s apixabanem, vSech hodnocenych

standardné podle kritéria ITT.

nalnim selhanim (zde jen redukujeme mirné
davku na 16 mg). Stran gastrointestinalni to-
lerance je rivaroxaban i apixaban Iépe snasen.
Urcitou vyhodou i nevyhodou rivaroxabanu je
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clopidogrel + ASA
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vice studii

clopidogrel
ACTIVE-A

| 28 %

aplikace v jedné denni davce. Vyhodna je diky
mensim narokim na pocet dennich tablet,
naopak v situaci, kdy nemocny davku vy-
nechd, je nevyhodou obnoveni koagulace, tj.

warfarin
dabigatran

odeznéni Ucinku pfi subterapeutické hladiné
léCiva. V porovnani farmakoekonomické vy-
hodnosti mame jedinou studii srovnavajici oba
pfimé inhibitory v podminkach kanadského
zdravotnictvi [8]. V modelu dlouhodobého
sledovani pfi snizené incidenci intrakranial-
niho krvéaceni (0,33 dabigatran vs 0,71 rivaro-
xaban) a ischemickych iktd (3,40 vs 3,96) na
kazdych 100 pacient-rokd byla zjisténa vétsi
vyhodnost dabigatranu pfi nizSich nakladech
na ziskany hodnotny rok Zivota (QUALY).
Druhé porovnani je nutno udélat i proti
ostatnim antikoagulanciim, zejména pak proti
dosavadnimu standardu - warfarinu. Ne-
spornou vyhodou pfimych inhibitord je pe-
roralni aplikace, véts$i spolehlivost Géinku
bez nutnosti monitorovani, vétsi ucin-
nost a zpravidla i vy$si bezpecénost. To
jsou vlastnosti, které jsou z hlediska nemoc-
ného i zdravotnikl jednoznacné preferovany.
Dosud dostupné peroralni antikoagulans
warfarin ma fadu nevyhod, zejména pomaly
nastup ucinku, velkou intra- i interindividualni
variabilitu efektu, nutnost monitorace Iécby,
riziko Iékovych a potravinovych interakei, vy3si
riziko krvacenf i dalsich nezadoucich acinkd.
Naproti tomu vyhodou warfarinu jsou nizké
pfimé naklady na [é8bu. Srovname-li vSak
naklady veskeré, tedy stanoveni nakladd na
ziskany hodnotny rok zivota (QUALY), pak ve
vyspélejsich zemich dopad| farmakoekono-
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Obr. 11. Pokles rizika iktu u nemocnych s fibrilaci sini p¥i rizné antitrombotické strategii (pfevzaté od Chris Granger,

Symposium ESC Congress Paris, ESC 2011).
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micky pohled ve prospéch rivaroxabanu

a dabigatranu. Tedy porovname-li nejen

primé naklady, ale zapocitame-li i cenu odvré-

cenych iktl a vyznamnych krvacivych pfihod,
zjistime, Ze i po finanéni strance jsou pfimée in-
hibitory trombinu (dabigatran) a faktoru Xa

(rivaroxaban) vyhodné.

Porovnédme-li G€innost novych pfimych in-
hibitord trombinu s ostatnimi antitrombotiky,
je dolozen nejvyraznéjsi efekt této nové sku-
piny na pokles tromboembolickych kompli-
kaci, zejména v8ak na snizeni vyskytu iktd,
u nemocnych s fibrilaci sini (obr. 11).

Nova antikoagulancia jsou nejen bezpec-
néjsi a UCinnéjSi ve srovnani s warfarinem, ale
jsou také vyrazné ucinnéjsi pfi srovnatelné
bezpecénosti proti 1é¢bé kyselinou acetyl-
salicylovou. Minimalné to plati pro apixaban,
kde ve studii AVERROES doslo u nemoc-
nych s fibrilaci sini k vice nez poloviénimu vy-
skytu iktu nebo systémové tromboembolizace
(RR 0,46; Cl 0,33-0,64) ve srovnani s lécbou
kyselinou acetylsalicylovou [9]. Per analogiam
bude nejspise platit, ze Iécba novymi antikoagu-
lancii bude rovnéz Ucinnéjsi nez duélni protides-
tickova lé¢ba ASA s clopidogrelem. Lécba war-
farinem vedla ve studii ACTIVE-W k vyznamné
nizsimu vyskytu iktu — pokles 0 43 % — oproti
duélni protidestickové lécbé.

Prinos novych pfimych inhibitord trombinu
a faktoru Xa recentné zhodnotily nové do-
porucené postupy pro profylaxi mozkovych
pfihod u nevalvularni fibrilace sini vydané
zainteresovanymi odbornymi spole¢nostmi
v USA jako American Heart Association
a American Stroke Association [10] a Evrop-
skou kardiologickou spolecnosti [11]. Hlavni
zésady a zmény proti pfedchozim doporu-
¢enim je mozno shrnout:

o Warfarin, dabigatran, rivaroxaban a api-
xaban jsou indikovany k profylaxi a k pre-
venci recidivy u nemocnych s fibrilaci sini
non-valvularni etiologie.

® Pri vybéru konkrétniho léCiva je nutno pfi-
hlédnout k pfitomnym rizikovym faktorlim,
snadenlivosti [é¢by, Uspéchu drZet G¢innou
a bezpecnou uroven antikoagulace (roz-
mezi INR pfi écbé warfarinem), k ekono-
mickym moznostem, k riziku lékovych in-
terakei, k renélnim funkcim a v neposledni
fadé téz k preferencim nemocného.

© Dabigatran v zékladni davce 2krat 150 mg
je ucinnéjsi alternativou warfarinu v profylaxi
tromboembolizaénich iktd a systémové embo-
lizace pri fibrilaci sini (s pfitomnosti nejméné
jednoho rizikového faktoru) pfi zachovanych

ANTITROMBOTIKA V PREVENCI CEVNI MOZKOVE PRIHODY. 2.

rendlnich funkcich (tj. CrCl > 0,5 ml/sec),
ve srovnani s warfarinem je vyskyt krvaci-
vych komplikaci stejny.

Dabigatran v redukované davce 2krat
75 mg je indikovan pfi snizenych rendl-
nich funkcich v rozmezi CrCl 0,25 az
0,5 ml/sec. Pfi snizeni clearance kreati-
ninu pod 0,25 ml/sec neni Iécba dabigat-
ranem indikovana. U osob se zachovanymi
renalnimi funkcemi s fibrilaci sini je doloZzena
srovnatelna ucinnost (pokles mozkovych
pfihod a systémovych tromboembolizaénich
prihod) a vétsi bezpecnost (pokles krvaci-
vych komplikaci) ve srovnani s warfarinem.

Rivaroxaban v davce 20 mg denné je alter-
nativou warfarinu zejména u nemocnych
s v&tsim rizikem tromboembolické prihody,
tj. v profylaxi recidivy mozkové a systémové
embolizace nebo s vice rizikovymi faktory.
Pfi snizenych renélnich funkcich (CrCl
0,83 az 0,25 ml/sec) je preferovana davka

156 mg rivaroxabanu, ve fazi tézsiho rendl-
niho selhani rivaroxaban indikovan neni.

Apixaban v davce 2krat 5 mg je u nemoc-
nych s fibrilaci sini v prevenci tromboembo-
lické prihody U€innéjSi ve srovnani s [écbou
kyselinou acetylsalicylovou u nemocnych
s kontraindikaci warfarinu. Pfi srovnani
s warfarinem je v davce 2krat 5 mg acin-
néjsi v profylaxi mozkovych pfihod a sys-
témovych tromboembolizacnich pfihod,
vyznamnéji snizuje celkovou mortalitu
i vyskyt zavazného krvaceni. V déavce re-
dukovang, tj. 2krat 2,56 mg je apixaban in-
dikovan u nemocnych s vysokym rizikem
krvaceni (tj. s kumulaci alespor dvou fak-
torli — vék > 80 let, vaha < 60 kg ¢i pfi re-
nalni insuficienci). Pfi renalnim selhani
s CrCl < 0,42 ml/sec nelze apixaban uzit
ani v redukovanych davkach.

o Dabigatran, rivaroxaban i apixaban (apli-
kované ve vySe uvedeném davkovani) vy-
znamné snizujf vyskyt intrakranialniho krva-
ceni ve srovnani s lé¢bou warfarinem.

Zavér

Lze konstatovat, ze pro nemocné s fibrilaci
sini se pfed nami oteviraji moznosti lé¢it ucin-
néji a bezpecnéji, indikovat a skute¢né ucinné
léCit podstatné vétsi procento indikovanych
nemocnych. Nicméné nikdy nesmime zapo-
menout na to, ze kazda Gcinné lé¢ba prinasi
sva rizika. U antitrombotik to plati dvojnésob,
riziko krvaceni je velmi redlné. Nicméné
u lege artis vedené Iécby pfinos vyznamné
prevazuje nad riziky.
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KONTROLA KREVNIHO TLAKU
V PRIMARNI A SEKUNDARNI PREVENCI
CEVNI MOZKOVE PRIHODY

M. Sougek, I. Rihagek

Souhrn

Primarni a sekundarni preventivni opatfeni vyznamné snizujf riziko vzniku cévni mozkové prihody. Hy-
pertenze je jejim nejvyznamnéjsim rizikovym faktorem. Mirné snizeni hodnot systolicko-diastolického
krevniho tlaku vede k 42% poklesu incidence cévni mozkové piihody. U pacientd, kteff jiz prodélali moz-
kovou prihodu, snizuje antihypertenzni [écba pravdépodobnost recidivy, a to i u téch, jejichz krevni tlak
je povazovan za normalni. Diikazy pro takovou lécbu byly ziskany predevsim pro kombinaci ACE inhi-
bitoru s diuretikem. V akutni fazi iktu nemame dosud jednoznacné dlikazy pro optimalni Iébu. Pouziti
blokatoru receptorll pro angiotenzin Il v malé davce se ukazuje jako bezpecné. Snizeny krevnitlak mize
priznivé ovlivnit i kognitivni funkce a demenci.

Kli¢ova slova
hypertenze — cévni mozkova pfihoda — primarni a sekundarni prevence

Abstract

Blood pressure control in primary and secondary prevention of stroke. Primary and secondary
preventive measurements significantly decrease the risk of stroke development. Hypertension is one
of the most significant risk factors. Moderate drop in values of systolic-diastolic blood pressure leads to
42% decrease in the incidence of stroke. Anti-hypertensive treatment decreases the recurrence proba-
bility in patients that already have had a stroke, also in those considered to have normal blood pressure.
Evidence for such treatment has been obtained primarily for the combination of ACE inhibitor and diu-
retic. Unambiguous evidence for optimal treatment in acute phase of a stroke is absent until now. Using
angiotensin Il receptor blockers in small doses has been shown as secure. Reduced blood pressure
may also have a favourable impact on cognitive functions and dementia.

Keywords
hypertension — stroke — primary and secondary prevention

Uvod

Cévni mozkové pfihody (CMP) zaujimaji ze
vSech onemocnéni tfeti misto v dmrtnosti
a prvni misto v invalidité.

V Ceské republice roste imrtnost na CMP
rychleji nez dmrtnost na ischemickou cho-
robu srdecni a prevalence ikt se stéle vice
posouva do produktivniho véku. Ischemicky
iktus nebo tranzitorni ischemicka ataka (TIA)
je tak jednim z hlavnich prediktor( recidivy
CMP, souhrnné riziko se za pétileté obdobi
udava 30-40 %. Nemocni po iktu jsou rovnéz
ohrozeniinfarktem myokardu (15 %) a Gmrtim
z jinych vaskularnich pficin (156 %). Incidence
mozkovych prihod v Ceské republice se pohy-
buje mezi 260-300/100 000 obyvatel. Re-
cidiva v priibéhu péti let po prvni CMP se vy-

skytuje ve 20 %. Umrtnost &ini za tfi mésice
po CMP 16-20 %. Pocet invalidnich lidi po
CMP se pohybuje v rozmezi 20-30 % [1].
Zakladni rizikové faktory iktu jsou uvedeny

v tab. 1. Arteridlni hypertenze je nejsilngjsim
rizikovym faktorem pro vznik CMP a fadi se
svym vyznamem hned za neovlivnitelné fak-
tory, jako jsou vék, muzské pohlavi a rodinna
anamnéza. Vztah krevniho tlaku (TK) k vy-
skytu CMP ukazali MacMahon et al, ktefi pub-
likovali vysledky nékolika observacnich studif
(celkem se jednalo o 405 000 jedincl bez
akutni kardiovaskularni pfihody v anamnéze)
a ukazali, ze riziko CMP roste kontinuélné jiz
v rozmezi TK, které povazujeme za normo-
tenzi, a to jiz od hodnoty TK 115/70 mmHg.
Narust diastolického TK 0 5 mmHg je spojen
se zvySenim incidence CMP asi o jednu tre-
tinu. V dalSich pracich bylo prokazano, ze
vztah CMP se systolickym TK je jesté tés-
nejsi. Nékteré studie pomoci 24hodinového
monitorovani prokazaly, Ze jedinci s vyraznym
rannim vzestupem TK maji zvySené riziko iktd.

Primarni prevence CMP

torem ischemické i hemoragické CMP.
V roce 2007 byla vydana nové doporucéeni
Evropské spoleénosti pro hypertenzi a Ev-
ropské kardiologické spolecnosti, ktera pfi-

Tab. 1. Srovnani uéinku nejvyznamnéjsich novych protidesti¢kovych léku.

Neovlivnitelné

vek

pohlavi

rasa

dédicnost

predchozi CMP nebo TIA

Ovlivnitelné

hypertenze

cukrovka

hyperlipoproteinemie

fibrilace sini

zUzeni krkavic

koufeni

nadmérna konzumace alkoholu
nizka vytrvalostni fyzicka zatéz
srdecni onemocnéni
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