Fibrilacia predsieni u seniorov zvysuje riziko vzniku cievnej mozgovej prihody, srdcového zlyhdvania a zvysuje celkovd mortalitu cho-
rych. Zndme limitacie antikoagula¢nej lie¢by warfarinom viedli k zavedeniu novych oralnych antikoagulancii, kam patria priame in-
hibitory trombinu - dabigatran a inhibitory faktoru Xa rivaroxaban, apixaban a edoxaban. Ich lepsia Gc¢innost a vyssia bezpecnost
v porovnani s warfarinom aj u pacientov s chronickym ochorenim obli¢iek predstavuje preferovanu alternativu oralnej antikoagulac¢nej
liecby u seniorov s nevalvuldrnou fibrildciou predsieni.

fibrilacia predsieni — warfarin — nové orélne antikoagulancia

Oral anticoagulants and renal function in elderly patients with atrial fibrillation. Atrial fibrillation increases the risk of cerebrovas-
cular events and chronic cardiac failure and increases the total mortality rate in elderly patients. The previous limitations of oral anti-
coagulation therapy with warfarin have led to the introduction of new oral anticoagulants (NOAC) dabigatran, rivaroxaban, edoxaban
and apixaban. The improved efficacy and safety of NOAC in the elderly and in patients with chronic kidney disease represent a new
milestone in clinical medicine and are broadening the reach of anticoagulation therapy for atrial fibrillation.

atrial fibrillation — new oral anticoagulants - geriatric medicine
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Fibrilacia predsieni (FP) patri k najrozsi-
renejsim srdcovym arytmidm a jej pre-
valencia sa vekom zvySuje az na 17,8 %
u jedincov starsich ako 85 rokov [1]. FP
je asociovand s niekolkonasobne zvy-
$enym vyskytom cievnej mozgovej pri-
hody (CMP), kongestivheho srdco-
vého zlyhavania a celkovej mortality
seniorov [2,3]. Zhodnotenie rizika CMP
a tromboembolizmu u chorych s FP je
dolezitym krokom zalozenym na stratifi-
ka¢nych schémach uvedenych v tab. 1 -
CHADS2 a CHA2DS2-VASc skoére, ktoré
zahfnaju pridatné rizikové faktory vra-
tane prislusnosti do vekovych skupin
65 — 74 rokov i nad 75 rokov (tab. 1) [4].
Pre stratifikaciu rizika krvacania u anti-
koagulovanych pacientov sa odporuca
pouzivat HAS-BLED skore, ktoré dobre
koreluje s rizikom krvdacania. Ako vy-
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plyva z tabulky, stardi vek nad 75 rokov
je pridatnym rizikovym faktorom [4].

Medzi hlavné ciele antikoagula¢nej
liecby u starich pacientov s FP patri pre-
vencia CMP, prevencia systémovej em-
bolizécie a minimalizacia rizika krvaca-
vych komplikécii. U seniorov boli ako
ordlne antikoagulancia donedéavna pou-
zivané hlavne antagonisti vitaminu K
(VKA), teda warfarin. Limitacie warfarinu
sU zname — nutnost ¢astejsieho monito-
rovania liecby, dlhy biologicky polcas,
pomaly nastup a ukoncenie ucinnosti
lie¢by. Mnozstvo liekovych a potravino-
vych interakcii a tazko predvidatelna far-
makokinetika spOsobuju, ze len men-
Sia cast indikovanych pacientov je touto
liecbou liecena v klinickej praxi. U senio-

rov a u pacientov s oblickovymi ochore-
niami a renadlnou dysfunkciou je navyse
potrebnd zvysend opatrnost pri poda-
vani warfarinu pre vyssie riziko vzniku
vaskularnych kalcifikacii (Monckeber-
gova medioskleréza) a cerebrovaskular-
nych prihod. Tzv. warfarinova nefropatia
(warfarin-related nephropathy) je ne-
davno opisand komplikacia warfarino-
vej lieCby sprevadzana inak nevysvetli-
tefnym vzostupom sérového kreatininu
pri INR hodnotach = 3,0, ktord je prav-
depodobne spbésobend renalnou tu-
buldrnou obstrukciou. Jej vyskyt stupa
s vekom [5]. V3etky tieto limitacie war-
farinu viedli k prichodu novych oral-
nych antikoagulancii (NOAK). Patria sem
priame inhibitory trombinu (dabigat-
ran), ktoré inhibuju nielen volny trom-
bin, ale tieZ trombin viazany na fibrin,
ako aj priame inhibitory faktora Xa v he-



CHADS2 Body CHA2DS2-VASc Body HAS-BLED Body
Congestive heart 1 Congestive heart failure/left ven- 1 Hypertension 1
failure tricular dysfunction (kongestivne (artériova hypertenzia)®
(kongestivne SZ) SZ/dysfunkcia LK)*
Hypertension 1 Hypertension (artériova 1 Abnormal renal* or liver§ function 1 pre
(artériova hypertenzia) hypertenzia) (abnormalne renalne alebo hepa-  kazdl
talne funkcie)
Age =75y 1 Age =75y (vek = 75 rokov) 2 Stroke (MP) 1
(vek = 75 rokov
Diabetes mellitus (DM) 1 Diabetes mellitus (DM) 1 Bleeding history or predisposi- 1
tion (anamnéza krvécania alebo
predispozicia)*
Stroke (MP) 2 Stroke/TIA/thromboembolism 2 Labile INR (labilné INR) 1
(MP/TIA tromboembolizmus)
Vascular disease# (vaskularne 1 Elderly (age =75) 1
ochorenie) (starsi vek = 75 rokov)
Age 65-74y (vek 65 — 74 rokov) 1 Drugs or alcohol 1 pre
(lieky alebo alkohol)** kazda
Sex category (ie, female sex) 1
(pohlavie, napr. zenské)
Maximum 6 Maximum 9 Maximum 9

CHADS2, CHAD2DS2-VASc a HAS-BLED - akronymy anglickych slov nezavislych rizikovych faktorov, INR - international normalized
ratio, MP — mozgova prihoda, TIA - tranzitdrny ischemicky atak, SZ - srdo¢né zlihanie, LK - lava komora

* ejek¢na frakcia lavej komory < 40 %; # predosly srdcovy infarkt, periférne artériové ochorenie a/alebo plaky v aorte; * systolicky
krvny tlak > 160 mm Hg, ¥ chronicka dialyza, transplantacia obliciek alebo sérovy kreatinin > 200 umol/l, § - chronické hepatalne
ochorenie (napr. cirhéza) alebo bilirubin > 2-ndsobok horného limitu normalnych hodnét alebo sérové transaminazy > 3-ndso-
bok horného limitu normalnych hodnét; * predchddzajuce krvécanie vyzadujuce hospitalizaciu alebo spésobujuce pokles hemo-
globinu > 2 g/l a/alebo vyzadujuce transfuziu krvi alebo predispozicia ku krvacaniu, ako si hemoragické diatézy alebo anémia;
Yocakavany Cas v terapeutickom rozpati < 60 %; ** sprievodné uzivanie aspirinu, nesteroidovych protizapalovych liekov alebo alko-

holu > 20 U/ tyzden

mokoagulac¢nej kaskade (apixaban, riva-
roxaban, edoxaban). U¢innost a bezpe¢-
nost NOAK bola zhodnotena v $tyroch
klinickych studiach: RE-LY (dabigatran —
18 113 pacientov) [6], ROCKET-AF (riva-
roxaban - 14 264 pacientov) [7], ARIS-
TOTLE (apixaban, 18 201 pacientov) [8]
a ENGAGE AF TIMI 48 (edoxaban -
21 105 pacientov) [9]. Ich charakteristiky
a porovnanie je uvedené v tab. 2.

NOAK - priame inhibitory trombinu (da-
bigatran) alebo oralne inhibitory faktora
Xa (rivaroxaban, apixaban, edoxaban) sa

odporucaju u pacientov s FP, u ktorych
je odporucand oralna antikoagula¢na
lie¢ba. U pacientov po zacati lie¢by no-
vymi antikoagulanciami sa odporuca
zékladné a nasledné pravidelné zhod-
notenie rendlnych funkcii (eGFR). Zhod-
notenie by sa malo vykonat kazdorocne,
Castejsie u pacientov so stredne zavaz-
nym renalnym poskodenim, kde funk-
cia obli¢iek mé byt kontrolovana 2 — 3x
ro¢ne [1,2,10].

Dabigatran etexilat je tzv. prodrug
oralneho priameho inhibitora trombinu
dabigatranu. Antikoagula¢né ucinky da-
bigatranu nastupuju velmi rychlo a pre-
trvavaju pocas 24 hod. Vyluc¢ovanie da-
bigatranu prebieha prevazne (az 80 %)
renalnou cestou. U pacientov s tazkou

renalnou insuficienciou je dabigatran
kontraindikovany. Vyhodou dabigat-
ranu je, ze nie je metabolizovany enzy-
mami cytochrému P450. Riziko potra-
vinovych a liekovych interakcii je preto
pomerne nizke. Frekvencia klinicky za-
vaznejsich krvacani je tiez nizka (pod
2 %) [6]. Ak sa odporuca dabigat-
ran, pre vacsinu pacientov ma sa zva-
Zit ddvka 2 x 150mg/den v preferen-
cii k davke 2 x 110mg/den, nizsia davka
je odporucana u starSich pacientov
(vek >80), v pripade subezného uziva-
nia ovplyvnujucich liekov (napr. verapa-
mil), v pripade vysokého rizika krvacania
(HAS-BLED skore = 3) a u stredne za-
vazného renalneho poskodenia (GF
30 - 49 ml/min).
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Charakteristika
Prodrug

Biologicka dostupnost
T max

Biologicky polcas

Vylucovanie oblickami

eGFR hranica pre redukciu davky

Liecba sa neodporuca alebo
je kontraindikovana

(15 =29 ml/min)
+ opatrnost

< 15 ml/min

neodporuca sa

apixaban rivaroxaban
nie nie
50% 80%
3-4hod 2-4hod
~12 hod 7-11hod
27 % 33, resp. 66 %
33 % neaktivny
metabolit
<30 <50

(15 = 49 ml/min)

(30 - 50 ml/min)
110 mg BD ak je

dabigatran edoxaban
ano nie
6% 62%
1,25 -6 hod 1-2hod
14 -17 hod 10 - 14 hod
85 % 50 %
<50 <50

(15 = 49 ml/min)

7 riziko krvacania,

< 15 ml/min

neodporuca sa

inac¢ 150 mg BD

< 15 ml/min
neodporuca sa

< 30 ml/min

kontraindikacia

T max - ¢as na dosiahnutie maximalnej koncentracie v plazme; eGFR - receptor epidermalneho rastového faktora; BD - 2 X denné

Rivaroxaban je vysoko selektivny re-
verzibilny priamy oralny inhibitor fak-
tora Xa, ktory sa po ordlnom podani
rychlo vstrebdva s maximom koncent-
racie od 2 do 4 hod. Asi tretina lieku je
vyluCovana renalne, dve tretiny si me-
tabolizované. Liek sa neodporuca uzi-
vat u pacientov s GF < 15ml/min. Mo-
nitorovanie Ucinku rivaroxabanu nie je
nutné [7]. Ak sa pouziva rivaroxaban, pre
vacsinu pacientov sa ma zvazit davka
20mg 1x denne v preferencii k davke
15mg 1x denne, nizsia davka je odpo-
rdc¢and pri stredne zavaznom renalnom
poskodeni (GF 15 - 49 ml/min) [1,2,7].

Apixaban je vysoko selektivny, rever-
zibilny priamy inhibitor faktoru Xa. Maxi-
malna plazmaticka koncentracia po oral-
nom podani sa dosiahne po 3 - 4 hod.
Apixabén sa podava vo vietkych indika-
cidch 2x denne, priblizne 25 % podanej
davky je vylucenej v nezmenenej forme
mocom. Pre prevenciu CMP u pacientov
s FP je obvykld odporucana davka api-
xabanu 5mg 2x denne; davka 2,5mg
2x denne je odporucand u pacientov
s =2 nasledujucimi kritériami: vek
>80 rokov, hmotnost < 60kg alebo hladina
sérového kreatininu > 133 umol/I [2,8].
V $tadii ARISTOTLE bol apixaban ucinnejsi
a spojeny s niz8im vyskytom zavaznych
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krvécani ako warfarin, konzistentne cez
vsetky stupne rendlnej insuficiencie [8].
U starsich pacientov (= 75 rokov) je be-
nefit apixabanu vs. warfarin konzistentny
s celkovym vysledkom vo vietkych hla-
dinach eGFR. V porovnani s warfarinom,
lie¢cba apixabanom redukovala vyskyt
CMP, Umrti a zavaznych (major) krvacani
bez ohladu na rendlne funkcie. U pacien-
tov s rendlnou insuficienciou bola pri api-
xabdne pozorovana vyraznejsia redukcia
zavaznych krvacani v porovnani s warfa-
rinom. Tieto vysledky poukazuju, ze api-
xabdn moéze byt vhodnou prevenciou
CMP a krvacania u pacientov s FP a re-
nalnou dysfunkciou [2,8]. V studii AVER-
ROES apixaban preukazal vyssiu ucinnost
v porovnani s kyselinou acetylsalicylovou
bez vyrazného narastu rizika zdvazného
krvécania [2,6,8].

Edoxaban je vysoko selektivny rever-
zibilny priamy orélny inhibitor faktora
Xa, ktory sa po ordlnom podani rychlo
vstrebava s maximom plazmatickej kon-
centracie od 1 do 2 hod. Asi 50 % lieku
sa vylucuje renalne. Liek sa neodporuca
uzivat u pacientov s GF < 15 ml/min. Mo-
nitorovanie Ucinku edoxabdnu nie je
nutné. Ak sa pouziva edoxaban, pre vac-
$inu pacientov sa ma zvazit ddvka 60 mg
1x denne, nizsia davka 30mg 1x denne

je odporucana pri stredne zadvaznom re-
nalnom poskodeni (GF 15 — 49 ml/min),
ak je telesnd hmotnost < 60 kg, pri sucas-
nom uzivani nasledujucich P-gp inhibi-
torov - cyklosporin, dronedarén, erytro-
mycin, ketokonazol [9].

Metaanalyza Ruffa et al je prva analyza,
ktord obsahuje udaje o vietkych Styroch
NOAK v prevencii CMP a systémovej em-
bolizacie u pacientov s FP [11]. Autori vy-
konali metaanalyzu vietkych 71 683 pa-
cientov, ktori boli zahrnuti do studii RE-LY,
ROCKET AF, ARISTOTLE, ENGAGE AF TIMI
48. Hlavnymi ciefovymi ukazovatelmi
boli vyskyt CMP a systémovej emboliza-
cie, ischemickej CMP, hemoragickej CMP,
vyskyt celkovej mortality, infarktu myo-
kardu, zadvazného krvacania, intrakranial-
nej hemordgie a gastrointestinalneho
krvacania. Tab. 3 ukazuje porovnanie
Uc¢innosti jednotlivych NOAK s warfari-
nom. Pacienti, ktori uzivali NOAK, mali
signifikantne redukovany primarny kom-
pozitny endpoint - CMP a systémovu
embolizaciu o 19 % v porovnani s pa-



Meta -analyza NOAK vs. warfarin v prevencii CMP u pacientov s FP: Ucinnost. Redukcia CMP/SE.

Studia NOAK Warfarin RR (95% Cl) RR (95% Cl) p
(prihody) (prihody)
RE-LY (dabigatrén)* 134/6 076 199/6 022 B 0,66 (0,53 -0,82) 0,0001
Rocket AF (rivaroxaban)** 260/7081  306/7090 — 088(075-103) 0,12
ARISTOTLE (apixaban)*** 212/9120 265/9 081 —.— 0,80 (0,67 -0,95) 0,012
ENGAGE AF-TIMI 48 (edoxaban)**** 296/7 035 337/7036 +' 0,88(0,75-1,02) 0,1
Spolu 911/29312  1107/29229 _$_ 0,81(0,73-0,91) <0,0001
0!5 «-— 1 - > Z,IO
v prospech NOAK v prospech warfarinu
Neexistuji head-to-head randomizované Klinické Stidie porovnavajtice NOAKs.
Meta -analyza NOAK vs. warfarin v prevencii C(MP u pacientov s FP: Ucinnost. Redukcia ZAVAZNEHO KVACANIA.
Stidia NOAK Warfarin RR(95% () RR (95% Cl) p
(prihody) (prihody)
RE-LY (dabigatran)* 375/6 076 397/6 022 4:—: 0,94(0,82-1,07) 0,34
Rocket AF (rivaroxaban)** 39571 386/7125 1,03(0,90-1,18) 0,72
ARISTOTLE (apixaban)*** 327/9088 462/9052 —— 0,71(0,61-0,81)  <0,0001
ENGAGE AF-TIMI 48 (edoxabdn)**** 44477012 557/7012 _._'_ 0,80(0,71-0,90) 0,0002
Spolu 1541/29287 1802/29211 _®_ 0.86 (0.73 - 1.00) 0.06
OI,S «— 1 — 210
v prospech NOAK v prospech warfarinu

Neexistujd head-to-head randomizované klinické Stidie porovnévajtice NOAKs.

FP —fibrildcia predsieni; SE — systémova embolizacia; CMP — cievna mozgova prihoda; NOAK — nova orélna antikoagulancia; BD: 2% denne; CI — confidence interval;

RR - relativne riziko

Analyza na zklade intention-to-treat populdcie. *dabigatrdn 150 mg BD; **rivaroxaban 20 mg OD; ***apixaban 5 mg; ****edoxaban 60 mg OD.
Dévky boli redukované pre apixabén, rivaroxaban a edoxaban podla kritérii v RKS.

cientmi, ktori uzivali warfarin [11]. Bene-
fit bol sposobeny predovsetkym vyraz-
nou redukciou hemoragickej CMP. NOAK
boli zdruzené tiez so signifikantnou re-
dukciou celkovej mortality [1,2,11]. Z hla-
diska primarneho endpointu (CMP alebo
systémova embolizacia) bola hladina vy-
znamnosti pre superioritu dosiahnutd
len pri apixabéne a vyssej davke dabi-
gatranu 150mg [2,11]. Tato metaana-
lyza uvedenych studii s NOAK naznacuje,
ze znizenie rizika krvdcania v porovnani
s warfarinom bolo nepriamo Umerné
stupnu eliminacie liec¢iva oblickami,
t.j. najvyznamnejsi pokles zavaznych

krvacani bol pri apixabdne 5mg, ktory
ma najnizsiu rendlnu exkréciu [11]. Pri
zmene antikoagulac¢nej lie¢by z warfa-
rinu na NOAK by malo INR pred poda-
nim NOAK poklesnit pod 2,0, resp. podla
SPC. Odporucania EKS pozaduju u pa-
cientov s trvanim FP > 48 hod oralnu
antikoagula¢nu lie¢bu = 3 tyzdne pred
a = 4 tyzdne po kardioverzii, bez ohladu
na jej metédu [2,10].

Pre chirurgické vykony s mensim rizikom
krvacania a u pacientov s normalnou

funkciou obli¢iek sa odporuca preru-
Sit NOAK 24 hod pred planovanou ope-
raciou. Pri operaciach, ktoré maju velké
riziko krvacania, posledné uzitie NOAK
by malo byt 48 hod pred operaciou [11].
Toto kratke obdobie preruSenia nevy-
Zzaduje preklenovaciu lie¢bu hepari-
nom alebo nizkomolekuldrnym hepari-
nom. Pri znizenych renélnych funkciach
sa doba prerusenia liecby predlzuje.
V pooperacnom obdobi sa NOAK mébzu
zacat poddvat tak skoro, ako je mozné
dosiahnut Géinnu hemostazu. Ué¢inok
NOAK sa prejavi uz pocas niekolkych
hodin po podani prvej davky [2,10].
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Z hladiska primérnych cielovych uka-
zovatelov (mozgova prihoda alebo sys-
témova embolizacia) vsetky Styri nové
ordlne antikoagulancia preukazali no-
ninferioritu v porovnani s warfarinom,
ale hladina vyznamnosti pre superio-
ritu bola dosiahnuta len pri apixabane
a vysdej davke dabigatranu 2 x 150 mg.
Z bezpecnostného hladiska vietky nové
antikoagulancia signifikantne znizo-
vali incidenciu hemoragickej CMP a in-
trakranidlnej hemoragie. Superioritu vo
vyskyte zavaznych krvacani oproti war-
farinu potvrdili jedine apixabén, edoxa-
ban a nizdia davka dabigatranu 110 mg
(obr. 1).
Rendlne implikacie u seniorov:
apixaban signifikantne redukuje vy-
skyt zdvaznych krvécani oproti war-
farinu, rozdiel v prospech apixabanu
stupa s poklesom funkcie obli¢iek
(eGFR),
edoxaban u pacientov eGFR < 50 az
30 ml/min signifikantne redukuje za-
vazné krvécanie [9],
menej vyrazny benefit oproti warfa-
rinu prinasa redukovana davka rivaro-
xabanu (15mg 1x denne) u pacientov
so znizenou eGFR < 50 az 30 ml/min,
dabigatran, ktory mé najvyssiu re-
nalnu exkréciu, nie je prvou volbou
medzi NOAK u pacientov v 3. a vyssom
stadiu chronickej choroby obliciek.
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V sucasnosti niet pochyb o tom, ze
NOAK su, na zaklade Uc¢innosti a bezpec-
nostného profilu, u zna¢ného poctu pa-
cientov s nevalvularnou FP a zvysenym
rizikom mozgovej prihody a systémo-
vej embolizacie, osobitne u starsich pa-
cientov, preferovanou alternativou k war-
farinu. V porovnani s warfarinom maju
dolezité vyhody, nizsie riziko krvacania,
nemaju Ziadne vyznamné interakcie s po-
travinami, maju menej interakcii s liekmi,
nie je potrebny casty laboratérny moni-
toring a ani Uprava davkovania u pacien-
tov vo vyssich vekovych skupinach.
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