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Zvolte ELIQUIS pre oboje - Géinnost aj bezpecnost
Eliquis je jediny inhibitor faktora Xa, ktory u pacientov

s NVAF preukazal oboje:

e Superioritu v redukcii CMP/ SE vs. warfarin'

apixaban

* Superioritu v redukcii zdvazného krvécania vs. warfarin'
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Eliquis 2,5 mg filmom obalené tablety, Eliquis 5,0 mg filmom obalené tablety

Kazda filmom obalend tableta obsahuje 2,5 mg alebo 5mg apixabanu. Charakteristika: Apixabén je silny, perordlny, reverzibilny,
priamy a vysoko selektivny inhibitor faktora Xa. Farmakoterapeuticka skupina: Antitrombotikd, priame inhibitory faktora Xa, ATC
kéd: BOTAF02. Indikécie: Prevencia vendznych tromboembolickych prihod (VTE) u dospeljch pacientov, ktori absolvovali elektivny
chirurgicky vykon na nahradenie bedrového alebo kolenného kibu®. Prevencia mozgovej prihody a systémovej embdlie u dospelych pa-
cientov s nevalvuldrmou fibrildciou predsieni (NVAF) s jednym alebo viacerymi rizikovymi faktormi, ako napriklad prekonané cievna
mozgova’ prihoda alebo tranzitorny isthemick)’l atak (TIA); vek > 75 rokov; hypertenzia, diabetes mellitus; symptomatické srdcové zlyha-
nie (NYHA trieda > Il). Liecha hibokej vendznej trombozy (DVT) a pliicnej embdlie (PE) a prevencia rekurentnee DVT a PE u dospelych.
Davkovanie: Prevencia VTE (VTEp, elektivny (hlrurg|(ky vykon na nahradenie bedrového alebo kolenného klbu): 2,5 mg apixabénu
perordlne dvakrat denne, zaciatocnd dévka sa mé uzit 12 az 24 hodin po chuurgmkom vykone, dizka liechy 32 a7 38 dni po nahrade

bedrového klbu a 10 a7 14 dni po nhrade kolenného ibu?. Prevencia mozgovej prihody a systémaovej embdlie u pacientov s NVAF: od-

porticand ddvka apixabanu je 5 mg perordlne dvakrat denne. Znizenie davky u pacientov s NVAF a s minimélne dvoma nasledujticimi

lity S\ibeina’ Iieébas kolvek inou

|ntrasp|na|ne alebo intracerebralne vaskuldme g
novanym heparinom (UFH), heparinmi s nizkou parin atd.), derivatmi heparinu (fondapa-
rin atd), peroralnymi antikoagulanciami (warfarin, rivaroxabdn, dabigatrdn atd. ) okrem Specifickyich okolnosti vyZadujuicich zmenu
antikoagulacnej liechy alebo ked'sa UFH podava v dévkach potrebnyich na udrzanie priechodného centralneho zilového alebo arteridlne-
ho katétra alebo ked'sa UFH poddva pocas katetrizacnej abldcie z dovodu atridinej fibrilécie. Osobitné upozornenia: Riziko krvacania:
pri podavanl EI|qU|su je potrebne pacientov pozome sledovat pre priznaky krvécania. V pnpadoch kde je zvy3ené riziko krvécania sa od-
poruca opatrnost. Ak sa objavi zavazne krvacame poddvanie Eliquisu sa ma prerusn Hoci si liecba apixabanom nevyzaduje pravidelné

i expozme kalit fvny test na anti-faktor Xa moze byt uzitocny vo vynimocnych situdcidch, kedy znalost
expozme apixabanu moze pomoct kvalifikovanému Kinickému rozhodnutiu. Z dévodu 2vySeného rizika krvécania je subend liecha
|nym| antlkoagulanaaml kontraindikovand. Stibezné pouzivanie Eliquisu s protidostickovymi liecivami zvySuje riziko krvécania. Opatr-
nost je nutnd, ak st pacienti sibezne lieceni selektivnymi inhibitormi spétného vychytavania sérotoninu (SSRIs) alebo inhibitormi spét-
neho vychytavama sérotoninu anoradrenalinu (SNRIs), alebo nesteroidnymi antiflogistikami (NSAIDs), vrétane kyseliny acetylsalicylovej.
Hemodialyza nie je Gcinny prostriedok pri liecbe preddvkovania apixabanom. Po chirurgickom zdkroku sa neodporuca pouzit iné inhibi-

lacnou létkou, napr. nefrakcio-

charaktensnkaml vek 280 rokov telesnd hmotnost <60 kg alebo sérovy kreanmn >15 mg/dl (133 m|kr0m0|/|) je odporucana davka
2,5mg dvakrat denne. Liecha md pokracovat' dlhodobo U pacientov s klirensom kreatlnmu < 15ml/minalebou pacientov podstupuji-
cich dialyzu sa apixabn neodporiica. Liecba DVT, liecha PE a prevencia rekurentnej VT a PE (VTEt): odpordcand davka apixabanu na liec-
bu aktnej DVT a liecbu PE je 10mg uzivanych peroréine dvakrét denne pocas prvych 7 dni, po ktorych nasleduje 5mg uzivanych
perorélne dvakrdt denne, minimaine 3 mesiace. Odportcand davka apixabanu na prevenciu rekurentnej DVT a PE je 2,5 mq uZivanych
perorélne dvakrdt denne. Ak sa indikuje na prevenciu rekurentnej DVT a PE, dévka 2,5 mq dvakrét denne sa md zacat poddvat po ukon-
Ceni 6-mesacnej liechy apixabanom ddvkou 5 mg dvakrét denne alebo inym antikoagulantom. Zmena liecby z parenteralnych antikoa-
qulancii na Eliquis (a naopak) sa mdze uskutocnit pri dalsej planovanej ddvke. Tieto lieky sa nemaji podavat subezne. Zmena liechy
antagonistom vitaminu K (VKA) na Eliquis: pri zmene liecby z antagonistu vitaminu K (VKA) na Eliquis sa md prerusit liecha warfarinom
alebo ind liecha VKA a liecha Eliquisom sa md zacat vtedy, ked je medzindrodny normalizovany index (INR) < 2. Zmena liechy z Eliquisu
na liechu VKA: pri zmene liechy z Eliquisu na liecbu VKA sa ma pokracovat v poddvani Eliquisu minimélne 2 dni po zacati liechy VKA.
Po 2 diioch sticasného poddvania Eliquisu s liechou VKA, sa md vysetrit INR pred dalSou planovanou davkou Eliquisu. Stbezné podavanie
Eliquisu aliecby VKA ma pokracovat, pokial'sa nedosiahne hodnota INR > 2. Apixabén sa moze zacat uzivat alebo sa v jeho uzivani moze
pokracovat u pacientov s NVAF, ktori mozu vyzadovat kardioverziu. Podrobnosti k davkovaniu apixabénu pri kardioverzii si uvedené
v siihrne charakteristickych vlastnosti lieku (SPC). Existujii len obmedzené skiisenosti s liechou apixabdnom v odporicanej dvke pre
NVAF v kombindcii s protidostickovou liecbou u pacientov s ACS a/alebo u pacientov, ktori podstdpili PCl po dosiahnuti hemostazy. Pod-
robnosti o liecbe apixabanom u pacientov s NVAF a ACS a/alebo PCl s uvedené v siihme charakteristickych viastnosti lieku (SPC). Kon-
traindikacie: Precitlivenost na liecivo alebo na ktorkolvek z pomocnych latok. Aktivne Klinicky vjznamné krvécanie. Ochorenie pecene
spojené s koagulopatiou a klinicky vjznamnym rizikom krvécania. Lézia alebo ochorenie, ak sa povazuje za vjznamny rizikovy faktor zd-
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rizikom krvacania, neddvne poranenie mozgu alebo chrbtice, nedavny chirurgicky zékrok na mozqu, mieche alebo ociach, nedavnu intra-
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ESUS je ischemickd néhla cievna mozgova prihoda (iNCMP) neznamej etiolégie. Diagndza sa stanovuje per exclusionem. Predstavuje
asi 17 % vsetkych iINCMP a méa vysoké riziko recidivy. Pacienti s ESUS byvaju mladsi a majui menej rizikovych faktorov. Existuje Siroké
spektrum potencidlnych zdrojov embolizécie, preto je dolezité dosledné patranie po pricine. Vyber Gcinnej sekundérnej prevencie
zavisi od patofyzioldgie. Na zdklade dostupnych ddkazov je v pripade ESUS indikovana antiagregacna liecba.

ischemicka mozgova prihoda - etioldgia - embolizacia - antiagregancia

Embolic stroke of undetermined source (ESUS). ESUS is a subtype of acute ischaemic stroke (AlS) of unknown aetiology. The diagnosis
is made by exclusion. It represents about 17% of all AIS and has a high risk of recurrence. Patients with ESUS tend to be younger and
have fewer risk factors. There is a wide range of potential sources of embolisation, so a thorough search for the cause is important. The
choice of effective secondary prevention depends on the pathophysiology. Based on the available evidence, antiplatelet therapy is

indicated for ESUS.

ischaemic stroke — aetiology — embolisation — antiplatelet agents

N

J

ESUS (Embolic Stroke of Undetermined
Source) je podtypom ischemickej nahlej
cievnej mozgovej prihody nezndmej etio-
|6gie definovany ako nelakunarny moz-
govy infarkt bez zadvaznej stendzy privod-
nej tepny alebo kardioembolickej priciny.
V ramci TOAST klasifikacie patri do sku-
piny kryptogénnych iNCMP. Definuji ho
nasledovné diagnostické kritéria:
ischemické lozisko potvrdené CT
alebo MR vysetrenim nie lakunarneho
charakteru,
nie su pritomné kardioembolické
zdroje,
nie je pritomna viac ako 50% stené6za
privodnej mozgovej extrakranidlnej
alebo intrakranidlnej tepny zasobuju-
cej oblast ischemického loZiska,
nie je identifikovand ina pric¢ina INCMP
(napr. vaskulitida, disekcia tepny, mig-
réna/vazospazmus, abuzus drog atd.).

Diagndza ESUS sa stanovuje per ex-

clusionem na zéklade vysledkov radiolo-
gickych a kardiologickych vysetreni. CT
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alebo MR su jednak potrebné na vyluce-
nie hemordgie, jednak umoznuju detek-
ciu embolického obrazu ischemickych
lézii. Na vylucenie fibrilacie predsieni
je potrebné minimalne 12-zvodové
EKG a aspon 24-hodinovy EKG monito-
ring s automatickou detekciou poruch
rytmu. Echokardiografia (TTE a/alebo
TEE) sa realizuju za ucelom detekcie
inych zavaznych kardialnych rizikovych
faktorov (napr. intrakardidlne tromby,
ejekcna frakcia pod 30 % atd’). Na vy-
lUcenie zévaznej stendzy privodnej MR
mozgovej tepny sa odporica pouzit MR
eventudlne CTAG vysetrenie, DSA alebo
ultrazvukové vysetrenie [1].

ESUS predstavuje 9 — 25 % vsetkych
iNCMP. Pacienti s ESUS byvaju mladsi
(vekovy priemer cca 65 rokov) a mavaju
menej rizikovych faktorov. Ma pomerne
vysoké riziko recidivy — ro¢ne asi 4,5 %,
kumulativne riziko pocas piatich rokov
predstavuje 29 %, ¢o je porovnatelné
s rizikom pri kardioembolickej iINCMP
(26,8 %), ale podstatne vyssie ako pri

ostatnych typoch iNCMP. Mortalita je
signifikantne nizsia ako pri kardioembo-
lickej prihode [2,3].

Optimalna sekundarna prevencia zalezi
od prebiehajucej patofyzioldgie. Mozné
zdroje ESUS su zhrnuté v tab. 1 [1,4].

Vzhladom na nedostatok dat aktudlne
nie je jednoznacne zodpovedana otazka
liecby. Platné odporucania uprednost-
nuju antiagregacnu terapiu u vacsiny
podtypov iNCMP vratane kryptogénnej
NCMP. Bolo ale dokazané, ze antiagre-
gacna liecba nema cisty klinicky benefit
pri ESUS [2,5]. Stadia WARRS nepreuka-
zala rozdiel medzi warfarinom a kyseli-
nou acetylsalicylovou (ASA) v redukcii
rizika recidivy iNCMP pri nekardioem-
bolickej INCMP a podla subanalyzy war-
farin signifikantne redukoval riziko re-
cidivy iNCMP a smrti po prvej iNCMP
u pacientov s kryptogénnou iNCMP
bez arteridlnej hypertenzie v porovnani
s ASA[6,7].

Histologickym vysetrenim bolo zis-
tené, Ze tromby pri kardioembolickych



Kardioembolické zdroje s nizkym rizikom

Mitrdlna chlopria

» myxomatdzna valvulopatia s prolapsom

- kalcifikacie mitralneho prstenca

Aortdlna chlopria
- stendza aortalnej chlopne
- kalcifikovana aortalna chlopna

Predsieriové dysrytmie a stdza okrem fibrildcie predsieni
- predsienova asystolia a sick sinus syndrome

- epizédy predsienovej tachykardie

« stagndcia v usku predsiene so znizenymi rychlostami pradenia

alebo spontannym echokontrastom

Strukturdine abnormality predsiene
- aneuryzma predsieriového septa
« Chiariho sietka

Lavd komora

- mierna systolickd alebo diastolicka dysfunkcia (globalna alebo regionélna)

» non-kompaktnd kardiomyopatia
- endomyokardialna fibréza

Skryta paroxyzmalna atrialna fibrilacia

Embolizdcia asociovand s onkologickym ochorenim
- skrytd nebakteridlna tromboticka endokarditida

- embolizacia z okultného karcinébmu

Arteriogénna embolizdcia
- aterosklerotické aortalne plaky

- exulcerované nestenoticka aterosklerotické plaky cerebrélnych artérii

Paradoxnd embolizdcia

- patent foramen ovale

- defekt predsieriového septa
« plticna arteriovenézna fistula

Arteridlne disekcie
Parainfekcné vaskulopatie
Trombofilné stavy
Migréna

Fabryho choroba

Iné genetické, autoimunitné alebo reumatické priciny

a kryptogénnych iNCMP maju vy3sie za-
stupenie fibrinu ako pri nekardioembo-
lickych prihodach [8]. Antikoagulacna
liecba je efektivnejsia ako antiagregacna
v prevencii tvorby trombov vzniknutych
polymerizaciou fibrinu [9]. Nové ordlne
antikoagulancia (Non-vitamin-K Oral An-
ticoagulants, NOACs), ktoré blokuju Spe-
cificky ciel v koagula¢nej kaskade, maju
podobnu alebo lepsiu G¢innost a signifi-

kantne niZsie riziko intrakranidlneho kr-
véacania u pacientov s FA [1,2]. Potvrdena
uc¢innost antikoagulacnej liecby u pacien-
tov s fibrildciou predsieni viedla k hypo-
téze, Ze antikoagula¢na liecba by mohla
byt efektivnejSia ako antiagregacna
v prevencii recidivy iNCMP po neddvnom
ESUS. Efekt NOACs v sekundérnej preven-
cii ESUS bol, resp. je t.¢. hodnoteny vo via-
cerych klinickych studiach.

V klinickej $tudii NAVIGATE ESUS nebol
rivaroxabdn ucinnejsi ako ASA v sekun-
darnej prevencii ESUS a mal vyssie riziko
krvacania. V studii bolo spolu 7 213 pa-
cientov randomizovanych do dvoch ra-
mien — 3 609 uzivalo rivaroxaban 15mg
denne a3 604 uzivalo 100mg ASA denne.
Pacienti boli priemerne sledovani 11 me-
siacov a Studia bola pred¢asne ukon-
¢end pre nedostato¢nu Uc¢innost a zvy-
$ené riziko krvacania spojené s uzivanim
rivaroxabdnu. Primarny ciel sa vyskytol
v skupine s rivaroxabanom u 172 pacien-
tov (ro¢né riziko 5,1 %) a u 160 pacien-
tov v skupine s ASA (roc¢né riziko 4,8 %)
(p = 0,52). Recidivu iNCMP malo 158 pa-
cientov v skupine s rivaroxabanom
a 156 v skupine s ASA (ro¢né riziko 4,7 %
v oboch skupinéch). Zavazné krvacanie
bolo u 62 pacientov v skupine s rivaroxa-
banom a u 23 v skupine s ASA (ro¢né ri-
ziko 1,8 % vs. 0,7 %) (p < 0,001) [10].

U¢innost dabigatranu v sekundarnej
prevencii ESUS bola s ASA porovndvana
v klinickej studii RE-SPECT ESUS. Pacienti
boli sledovani priemerne 19 mesiacov.
Riziko recidivy iNCMP bolo v ramene
s dabigatranom 4,1 % ro¢ne a v ramene
s ASA 4,9 % rocne, ¢o bol nesignifikantny
rozdiel. Riziko zavazného krvéacania bolo
podobné v oboch skupinach 1,7 %; resp.
1,4 % ro¢ne. Boli zaznamenané tri fatalne
krvécania, vietky v ramene s ASA [11].

ATTICUS bola otvorena klinicka studia,
do ktorej bolo randomizovanych 500 pa-
cientov. Porovnaval sa efekt apixabanu
v davke 5mg 2-krat denne s 100 mg ASA
1-krat denne. Liecba bola zahdjena do
siedmich dni od vzniku ESUS. Pacienti
museli mat implantovany slu¢kovy rekor-
dér - ICM (Implantable Cardiologic Mo-
nitoring), aby mohli byt zaradeni do stu-
die. Primdrny outcome je vyskyt aspon
jednej novej ischemickej lézie identifiko-
vanej MR vySetrenim pocas 12 mesiacov.

Sekundarne outcomy su:

riziko vaskularnej prihody: ischemic-

kej, hemoragickej, systémovej embo-

lizacie (SE),

zévazné kardiovaskuldrne prihody:

MACE (Major Adverse Cardiovascular

Events)

a krvacanie.

2020;



Nabor pacientov mal planované ukon-
Cenie v decembri 2019. Vysledky by mali
byt publikované na jeser 2020 [12]. V kli-
nickej studii ARCADIA bol néabor pa-
cientov zahdjeny v janudri 2018. Po-
rovnava efekt apixabanu 5mg 2-krat
denne a ASA pri nedavanej kryptogén-
nej iNCMP a znamou predsieriovou kar-
diopatiou. Redukovana davka 2,5mg
2-krat denne je podavana pacientom,
ktori spiiiaji aspon dve z nasleduju-
cich kritérii:

vek 80 a viac rokov,

telesnd hmotnost 60 a menejkg,

alebo sérova hladina kreatininu

1,5mg/dl a viac.

Primarny ciel je recidiva NCMP (ische-
mickej, hemoragickej alebo nespecifiko-
vanej). Sekunddrne ciele su opakovand
iNCMP/SE, symptomaticka intrakranialna
hemoragia, zavazné krvacanie okrem in-
trakranidlnej hemoragie a mortalita. Pla-
novanad je randomizacia 1 100 pacientov
a ukoncenie studie v roku 2022 [13].

ESUS prestavuje asi 17 % vsetkych
iNCMP a je spojeny s vysokym rizikom
recidivy. Ciefom je indikovat spravnu se-
kundérnu prevenciu na zaklade najprav-
depodobnejsej etioldgie. Klinicky kon-
cept ESUS a s tym spojené uz ukoncené
a prebiehajuce klinické studie su kon-
krétne kroky smerujice k optimalnej
sekundarnej prevencii pre daného pa-
cienta. Aj ked' vysledky NAVIGATE ESUS

a RE-SPECT ESUS nepotvrdili predpokla-
dané tedrie, dalsie prebiehajuce klinické
studie by mohli pomoct odpovedat dal-
Sie otvorené otdzky v tejto oblasti, ako
je davkovanie NOAK, frekvencia a typ
hemoragickych komplikacii v popula-
cii pacientov s ESUS a uloha NOAK v se-
kundarnej prevencii [4]. Vysledky ukon-
¢enych klinickych 3tadii ndm stale
nezodpovedali otdzku, aku sekundarnu
prevenciu pouzit pri ESUS, je teda nada-
lej nevyhnutné venovat maximalne Usi-
lie na identifikaciu zdroja embolizacie.
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