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Souhrn

Antikoagulacni lécba je zdkladem Ié¢by fibrilace sini, a to v3ech jejich variant. Zakladem této |écby je poda-
vani antagonistl vitaminu K v nasich podminkach warfarinu. Tato lécba vyzaduje pFisnou monitoraci pomocf
INR, kdy INR < 2,0 znamena netcinnou lé¢bu a INR > 3,0 velké riziko krvaceni. American Heart Association
oznacila studie s |éky, které maji nahradit warfarin u nemocnych s fibrilaci sini, za jeden z deseti nejvyznamnéj-
sich objevl roku 2010. Jedna se o studie RE-LY, ROCKET AF a AVEROES. Studie ROCKET AF prokazala
u 14 246 nemocnych trend ke snizeni CMP a systémové embolizace pfi IéEbé rivaroxabanem oproti warfa-
rinu, bez zvySenirizika krvaceni. Pocet prihod na 100 pacientskych let byl 1,71 pfi léEbé rivaroxabanem a 2,16
pri lécbé warfarinem (p < 0,001 pro non-inferioritu). V inoru 2011 byla ukoncena studie ARISTOTLE s apixa-
banem a probiha studie ENGAGE s edoxabanem.
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Abstract

ROCKET AF study - Is the end of warfarin coming? Anti-coagulation therapy is the basis of the treat-
ment of atrial fibrillations in all their variations. This therapy consists in the administration of vitamin K anta-
gonists, in our conditions warfarin. This requires strict INR monitoring, where INR < 2.0 means an inefficient
treatment while INR > 3.0 means a high risk of haemorrhage. The American Heart Association considers stu-
dies involving drugs that are to replace warfarin in patients with atrial fibrillations to be one of the 10 most im-
portant discoveries of 2010. They are the RE-LY, ROCKET AF and AVEROES studies. The ROCKET AF
study has demonstrated in 14,246 patients a trend towards a reduction in CMP and systemic embolisa-
tion in the treatment with rivaroxaban compared to warfarin, without increasing the haemorrhage risk. The
number of incidents per 100 patient-years was 1.71 with rivaroxaban therapy and 2.16 with warfarin therapy
(p <0.001 for non-inferiority). In February 2011, the ARISTOTLE study with apixaban was completed and the
ENGAGE study with edoxaban is in progress.
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Uvod
Americka kardiologicka spole¢nost (AHA) od

Antikoagulac¢ni lécba
fibrilace sini

roku 1996 pravidelné vyhlaSuje deset nejdle-
mocnéni. V roce 2010 se mezi témito deseti NEJ
objevily i studie s novymi antikoagulacnimi pre-
paréty u fibrilace sini. Jednalo se o studie RE-LY,
ROCKET AF a AVEROES. Studie ROCKET AF
byla prezentovana na podzim 2010 na kongresu
AHA v Chicagu. Evropska kardiologicka spolec-
nost v zafi 2010 publikovala novéa doporuceni
pro diagnostiku a lécbu fibrilace sini [ 1].
Farmakologicka Iécba fibrilace sini (FS) ma

tfi zakladni okruhy:

antikoagulacni lé¢ba

antiarytmicka lé¢ba — kontrola rytmu nebo

frekvence

upstream lécba

Antikoagulacni lécba fibrilace sini se Fidi po-
souzenim rizika cévni mozkové pfihody (CMP)
a rizika krvaceni pfi antikoagulacni lécbé.
Pravdépodobnost rizika CMP mizeme vy-
pocitat z tzv. CHADS, skére, pfipadné jesté
pfesngji z tzv. CHA DS -VASc skére. Ve sko-
rovacim systému CHADS, se pfidéluje 1 bod
za srdecni selhani, hypertenzi, vék = 75 let
a diabetes mellitus a 2 body za pfedchozi
CMP, maximalni pocet tedy je 6 bod0. Anti-
koagulacni [éEba warfarinem je doporucena
pfi dvou a vice bodech a cilové INR by mélo byt
2,0-3,0. Hodnota INR < 2,0 je povazovana
ze nedostate¢nou |é¢bu, hodnota INR>3,0 je
naopak povazovana za lé¢bu s velkym rizikem
krvaceni. Pfi 1 bodu je doporucena lé¢ba an-

tiagregacni a pfi O bodech neni tfeba ani an-
tikoagulace ani antiagregace. Riziko krvaceni
se naopak odhaduje z tzv. HAS-BLED skore,
kde se po 1 bodu pFi¢ita za hypertenzi, ab-
norméalni ledvinné funkce, abnormalni jaterni
funkce, CMP, pfedchozi krvaceni, labilni INR,
vek nad 65 let a pravidelné uzivani alkoholu
Ci 1€kl zvysujicich krvaceni. Maximalni pocet
bodl je devét, kdy za vysokeé riziko krvaceni
jsou povazovany tfi a vice bodd. Za nedostatek
téchto skérovacich systémi je mozné pova-
zovat, ze napf. vék, hypertenze a predchozi
CMP zvySuji body jak nutnosti antikoagulace,
tak rizika krvacent.

Za antikoagulani 1é¢bu je udana pouze
lé¢ba antagonisty vitaminu K, tedy warfarinem
a podobnymi preparaty. Studie RE-LY byla pub-
likovana v NEJMu jiz v roce 2009 a srovnavala
dabigatran s warfarinem u nemocnych s fibri-
laci sini [2,3]. O studi jsme informovali v tomto
Casopise jiz dfive [4].

Studie ROCKET AF (Stroke Prevention
Using the Direct Factor Xa Inhibitor Rivaro-
xaban Compared With Warfarin in Patients
with Nonvalvular Atrial Fibrillation) byla prezen-
tovana na podzim 2010 (kongres AHA - Chi-
cago). Rivaroxaban je pfimy kompetitivni inhi-
bitor, ktery je podavan Tkrat denné. Design
studie ukazuje obr. 1.

Do studie bylo zafazeno 14 246 pacientl
s fibrilaci sini, jejich demografické Udaje uka-
zuje tab. 1.V Ceské republice bylo zafazeno
598 nemocnych. Rivaroxaban byl stejné a¢inny
v prevenci cévni mozkové prihody jako warfarin
a nezvySoval pocet krvaceni. Hlavni vysledky
ukazuji obr. 2 atab. 2.

Pocet CMP a embolizaci byl 1,71/100
pacientskych let pfi Ié¢bé rivaroxabanem
a 2,16/100 pacientskych let pfi |éCbé war-
farinem, coz bylo pouze na hranici statistické
vyznamnosti (p < 0,001 pro non-inferioritu
a 0,018 pro superioritu). Pocet krvaceni byl
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3,60/ 100 pacientskych let (rivaroxaban) vs
3,45 pacientskych let (warfarin, p = 0,676). In-
tracerebralni krvaceni se vyskytlo u 55 nemoc-
nych Ié¢enych rivaroxabanem a u 84 nemoc-
nych léCenych warfarinem (p = 0,019). Celkem
mélo velké krvaceni 14,91 % nemocnych léCe-
nych rivaroxabanem a 14,52 % nemocnych lé-
cenych warfarinem.

Za nedostatek studie je povazovano, zZe
1693 (23,9 %) nemocnych léEenych rivaroxa-
banema 1589 (22,4 %) nemocnych lécenych

fibrilace sinf
rivaroxaban = (n~14,000)  warfarin
20 mg denné INR cil - 2,6
16 mg pro clearance (2,0-3,0)
30-49 ml/min l

mésicni kontroly

primarni cil: CMP nebo non-CNS embolizace

rizikové faktory
CHSS
hypertenze
vék =75
diabetes

nebo
CMP, TIA nebo systémova
embolizace

nejméng 2

warfarinem ukoncilo studii pfed¢asné, vétsinou
pro nezadouci U€inky 1écby.

Vysledky studie ROCKET AF komentoval
Robert Califf slovy, ze méame konecné potvr-
zenou alternativu k warfarinu u nemocnych s fib-
rilaci sini a vysokym rizikem, protoze v této studii
mélo vice nez 90 % pacienttl CHADS, skore = 3!

Zaver
V souladu s American Heart Association
uvadime, Ze je dobte, Ze posledni roky pfi-
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naseji data o moznych alternativach lécby
antagonisty vitaminu K (warfarin) a ze tato
data jsou velmi povzbudiva. Pfesto v8ak je
antikoagulacni 1é¢ba warfarinem zatim
stale nenahraditelna. V unoru 2011 byla
ukoncena studie ARISTOTLE s apixaba-
nem (18 183 nemocnych). Studie ENGAGE
s edoxabanem (20 750 nemocnych) ukon-
Cila nabér pacientd v listopadu 2010 a bude
pokracovat v jejich sledovani asi do poloviny
roku 2012,
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Obr. 1. Design studie. Obr. 2. Primarni cil CMP a embolizace.

Tab. 1. Baseline demografie.

Rivaroxaban Warfarin Rivaroxaban
(N=7081) (N=7090)
CHADS, score (priimér) 3,48 3,46 vaskularni smrt, 311
2 (%) 13,00 13,00 CMP, embolizace
3 (%) 43,00 44,00 CMP
4 (%) 29,00 28,00 hemoragicka 0,26
5 (%) 13,00 12,00 ischemicka 1,34
6 (%) 2,00 2,00 neudano 0,06
pfedchozi 62,00 63,00 non-CNS 0,04
antikoagulace (%) embolizace
srde¢ni selhani (%) 63,00 62,00 infarkt myokardu 0,91
hypertenze (%) 90,00 91,00 mortalita
diabetes mellitus (%) 40,00 39,00 vl 187
nevaskularni 1,53
predchozi 55,00 55,00 AETEENG 019
CMP/TIA/embolizace (%) 015
predchozi infarkt 17,00 18,00

myokardu (%)

Tab. 2. Hlavni sekundarni cile.

Pocet pfihod na 100 pacientskych let

pocet ptihod pocet pfihod

Warfarin
HR (95% ClI) P

3,63 0,86 (0,74,0,99) 0,034
0,44 0,59 (0,37,0,93) 0,024
1,490 0,94 (0,75, 117) 0,581
0,10 0,65 (0,25, 1,67) 0,366
0,19 0,23(0,09,0,61) 0,003
112 0,81 (0,63,1,06) 0,121
2,01 0,85 (0,70, 1,02) 0,073
1,71 0,89(0,73,1,10) 0,289
0,30 0,63(0,36,108) 0,094
0,20 0,76 (0,40, 1,41) 0,370
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