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V poslednych rokoch sa pozoruje trend nérastu poctu pacientov s fibrildciou predsieni (AF). V roku 2010 bol pocet muzov a Zien s AF
vo svete 33,5 milidna. Najvyssia incidencia bola vo vyspelych krajinach (1, 2). Odhaduje sa, Ze do roku 2030 bude v Eurépskej unii 14-17
miliénov pacientov s AF a ro¢ne bude novodiagnostikovanych 12000-215000 pacientov (3). Prevalencia AF je priblizne 3 % v dospelej
populdcii s prevaznou vacsinou u starsich pacientov a u pacientov s hypertenziou, srdcovym zlyhanim, koronérnou chorobou srdca,
valvulopatiou, obezitou, diabetes mellitus a chronickou obli¢kovou chorobou (4, 5). Efektivna prevencia cievnej mozgovej prihody
(CMP) sa moze dosiahnut preparatmi peroralnej antikoagulacnej terapie. Priame peroralne antikoagulancia (DOAK) ako dabigatran,
rivaroxaban, apixaban a edoxaban sa vyuzivaju v lie¢be hlbokej Zilovej trombdzy (DVT), plticnej embdlie (PE) a prevencii rekurentnej
DVT a PE u dospelych. V klinickej praxi méze nastat situacia, ked' nie je jasna indikacia antikoagulacnej terapie u pacienta s AF ¢i uz
vzhladom na riziko krvacania, alebo zvaZenie benefitu v porovnani s rizikom terapie.

Klucové slova: fibrilacia predsieni, skérovaci systém, krvacanie, tromboembolizmus, triple terapia.

Scoring systems stratifying the risk of bleeding, thromboembolism in patients with atrial fibrillation and
haemorhagic shock of the patient with triple therapy

The number of patients with atrial fibrilation (AF) has increased during last years. Number of men and women with AF in the year 2010
was 33,5 million in the world, with the highest incidence in developed countries (1, 2). It is estimated, that till the year 2030 around
14-17 million patients with AF will be in European union and around 12 000-215 000 new diagnosed patients per year (3). Prevalence
of AF is approximately 3 % in adult population, mostly occur in the elder population and in patients with arterial hypertension, cardiac
insufficiency, coronary heart disease, valvulopathy, obesity, diabetes mellitus and chronical renal disease (4, 5). Effective prevention
of cerebrovascular stroke could be reached by preparates with oral anticoagulation therapy. Direct peroral anticoagulants (DOAC)
as dabigatran, rivaroxaban, apixaban and edoxaban are used in therapy of deep venous thrombosis (DVT), pulmonary embolism
(PE) and prevention of recurent DVT and PE in adults. There could be situation in clinical practice, when indication of anticoagulation
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therapy is not clear in patient with AF whether due to risk of bleeding, or consideration of benefit comparing with risk of therapy.

Key words: atrial fibrillation, scoring system, bleeding, thromboembolism, triple therapy.

Uvod

Nomenklatura novych peroralnych antiko-
agulancii presla v poslednom obdobf vy-
znamnymi zmenami. Termin nové peroralne
antikoagulancia (NOAQ), ku ktorym zaraduje-
me dabigatran etexilt, rivaroxaban, apixaban
a edoxaban, uz nie je v tomto obdobi aktudl-
ny (6). Avdak napriek tymto zmendm sa tento
akronym v niektorych krajindch udomacnil, stale
sa pouziva a akceptuje. K zmene sa pristupilo
z réznych pricin. V anglosaskej literatdre mohol
byt termin nespravne interpretovany ako ,No
AntiCoagulation”. Bol navrhnuty aj iny termin,
ktory vychddzal z mechanizmu Ucinku, teda
target-specific oral anticoagulant (TSOA alebo
TSOAC), ale tento ndzov jednoznacne neod-
deluje tieto lie¢iva od antagonistov vitaminu
K (VKA). Navyse bola tato skratka nespravne
interpretovand ako Taiwanska kardiologicka
spoloc¢nost (Taiwan Society of Cardiology). Na
zéklade odporucani Medzinarodnej spoloc-
nosti pre hemostazu a trombdzu (ISTH) sa ma
pouzivat skratka DOAC, teda priame perorélne
antikoagulancia (Direct Oral AntiCoagulants) (7).

AF zvysuije riziko ischemickej cievnej mozgo-
vej prihody (CMP) takmer pét nésobne a je pri-
¢inou viac ako 15 % CMP vo vietkych vekovych
skupindch a 30 % u ludi nad 80 rokov. Napriek vy-
znamnému pokroku v starostlivosti o pacientov
s AF ostdva tato arytmia najcastejsou pricinou
CMP, srdcového zlyhania a ndhlych umrti.

Niektoré studie poukazuju na fakt, ze 20-30 %
pacientov s ischemickou CMP mé diagnostikovanu
AF pred, pocas alebo hned'po klinickej udalosti (8).
AF v mladsom veku ma silné genetické pozadie,
ktoré je nezdvislé od subeznych kardiovaskular-
nych ochoreni (9). Priblizne jedna tretina pacientov
ma geneticku predispoziciu AF. Zmeny su lokalizo-
vané prevazne na chromozéme 4g25 (10).

CHA_DS,-VASc skore

Tento skérovaci systém patri k najoblibenej-
$im a najpouzivanejsim a je urceny pre pacientov
s AF na urcenie rizika vzniku tromboembolickych
komplikacii (11). Tato stratifika¢na schéma zalo-
Zend na rizikovych faktoroch poskytuje lepsiu
prediktivnu hodnotu klinického rizika trombo-
embolizmu ako starsi skérovaci systém CHADS..

www.internimedicina.cz

Tab. 1. CHA2DS2-VASc skérovaci systém

Kritéria Body
C | Srdcové zlyhanie EF < 40 % +1
H | Hypertenzia +1
A2 | Vek

< 65 rokov 0

< 75 rokov +2
D | Diabetes mellitus +1
S2 | TIA/NCMP/histéria tromboembdlie +2
V | Vaskuldrne ochorenie IM/ICHS/ +1

ICHDK/ATS
A | 65-74 rokov +1
Sc | Zenské pohlavie +1

Vysvetlivky: ATS — ateroskleréza; EF - ejekcnd frakcia;
ICHDK - ischemickd choroba dolnych koncatin; ICHS
— ischemickd choroba srdca; IM — inkfart myokardu;

NCMP — ndhla cievna mozgovd prihoda; TIA - tran-

zitérna ischemickd prihoda

CHA,DS,-VASc skére zahfha dodatocné nové
rizikové faktory oproti povodnému skérovacie-
mu systému z roku 2006 (12, 13).

Maximalny ziskany pocet bodov je 9. Pocet
bodov 0 predstavuje nizke riziko tromboem-
bolizmu a neodportca sa antikoagulacna te-
rapia. 1 bod predstavuje nizsie stredné riziko
a odporuca sa zvazit antiagregacna alebo anti-
koagula¢nd terapia. 2 a viac bodov predstavuje
vys$sie stredné riziko a odporuca sa zacatie anti-
koagula¢nej terapie.

HAS-BLED skére

Tento skérovaci systém bol vyvinuty na sta-
novenie ro¢ného rizika rozvoja vyznamného
krvacania u pacientov s AF. Do klinickej praxe
bol uvedeny v roku 2010 (14).

Maximalny pocet bodov je 9, pricom skére
> 3 indikuje vysoké riziko krvécania a antiko-
agulacna terapia by sa mala starostlivo zvazit
(15). V porovnani so skérovacim systémom
HEMORR2HAGES a/alebo ATRIA ma HAS-BLED
skére lepSiu prediktivnu hodnotu v klinickej praxi.

HEMORR2HAGES

Této klasifikécia bola vytvorend s ciefom kvan-
tifikovat riziko rozvoja krvacania u pacientov s AF
na antikoagulacnej profylaxii. Ide o stary skorovaci
systém, ktory je primdrne uréeny pre pacientov
liecenych warfarinom. CYP 2C9 je enzym, ktory
zohrdva dolezitu ulohu pri oxidacii xenobiotik aj
endogénnych zlicenin. Patri do skupiny cytoch-
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Tab. 2. HAS-BLED skérovaci systém

Kritéria Body
H | Hypertenzia (nekontrolovang, > +1
160mmHg systolicky tlak krvi)
A | Oblickové funkcie: hemodialyza, +1
transplantovana obli¢ka, kreatinin
> 200 pmol/I

Pecenoveé funkcie: cirhdza, bilirubin
> 2% norma, AST/ALT/ALP > 3x norma

S | NCMP - stav po prekonanej NCMP +1

B | Krvacanie — vyznamné krvacanie alebo | +1
predispozicia

L | INR: nestabilné hodnoty INR/vysoké +1
INR, < 60 % ¢asu mimo terapeutické
okno
E | Vek > 65 rokov +1
D | UzZivanie lieciv, ktoré zvysuju riziko +1
krvacania
Abuzus alkoholu (> 8 alkoholickych +1

napojov za tyzder)

Vysvetlivky: AST — aspartdtaminotransferdza; ALP —
alkalickd fosfatdza; ALT — alaninaminotransferdza;
NCMP — ndhla cievna mozgovd prihoda; INR - Inter-
national Normalised Ratio

Tab. 3. HEMORR2HAGES skérovaci systém

Kritéria Body
H | Pecenové alebo oblickové ochorenie | +1
E | Alkohol +1
M | Malignita +1
O | Vek > 75 rokov +1
R | Trombocytopatia (zahfia aj uzivanie | +1
ASA, hemofiliu)
R2 | Krvdcavé stavy +2
Hypertenzia (nekontrolovana) +1
A | Anémia +1
G | Genetickd predispozicia +1
(polymorfizmus CYP 2C9, VKORCT)
E | Riziko padov +1
S | Predchadzajica NCMP +1

Vysvetlivky: ASA — kyselina acetylsalicylovd; CYP 2C9
— cytochrém P 2C9; NCMP - ndhla cievna mozgo-
vd prihoda

réomu P450. Tento enzym riadi biotransforméaciu
warfarinu a jeho mutécia moze spodsobit zvysené
riziko rozvoja krvacavych komplikécii. Podobne aj
mutacia génu VKORCT mbze vyvolat vyssiu pravde-
podobnost rozvoja krvacavych komplikacif u paci-
entov liecenych warfarinom, (16). Maximalny pocet
bodov je 12. Skére viac ako 3 body predstavuje

vysoké riziko krvacania.

ORBIT bleeding risk score

Terapeutické rozhodnutie zahajit antikoagu-
lacnu lieCbu u pacientov s AF je ¢asto ovplyvnené
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zhodnotenim rizika rozvoja krvacavej udalosti.
Kazdy existujuci skérovaci systém ma svoje li-
mity, preto bol vyvinuty novy skérovaci systém
s cielom predikcie zavazného krvacania. Udaje
pre tento systém boli ziskané zo Studie ORBIT-AF
(Outcomes Regjistry for Better Informed Treatment
of Atrial Fibrillation) (n = 7411 pacientov). Zavazné
krvacanie definovalo podla kritérif: (i) fatalne kr-
vacanie a/alebo (i) symptomatické krvacanie
v kritickej oblasti alebo orgdne (intrakranidlne,
intraspinalne, intraokularne, retroperitoneélne,
intraartikularne alebo perikardialne, alebo in-
tramuskularne s kompartment syndromom), a/
alebo (iii) krvacanie, ktoré spodsobi pokles hladiny
hemoglobinu o > 20 g/l alebo vedie k transfuzii
dvoch alebo viacerych transfuznych jednotiek ce-
lej krvi alebo erymasy (17). ORBIT klasifikuje riziko
krvacania na: nizke riziko (ORBIT skore 0-2 body),
stredné (ORBIT skore 3 body), vysoké (ORBIT skére
4 a viac bodov). Tento 5-bodovy skérovaci sys-
tém mal lepsiu schopnost predikcie zdvazného
krvadcania u pacientov s AF v porovnani s HAS-
-BLED a ATRIA (18).

7 a viac bodov). Pocas tejto rozsiahlej Studie boli Kritéria Body
, .. . . > 85 rokov +6
ABC skore rizika krvacania porovnané tri skorovacie systémy (ATRIA Stroke =~~~ e
V porovnani s inymi skorovacimi systéma-  Risk Score, CHA DS -VASc a CHADS) ako je uve- [ g5 74 rokov i3
mi ABC skére zahfna aj nové biomarkery, ktoré  dené v tabulke 6 (21). Vzhladom na viac kritérif | < 65 rokov 0
Zlep3uju prognosticky odhad vyskytu zavazného  opisujucich riziko rozvoja NCMP bola predikénd | Zenské pohlavie +1
krvacania u pacientov s AF. Toto rizikové skore vy-  schopnost ATRIA vy3sia ako systémov CHA DS - DM +1
chédza z Gdajov 20 §tidlif ARISTOTLE (Apixaban for  VASc a CHADS, i(dcove Zyhanie * 1
ertenzia +

Reduction in Stroke and Other Thromboembolic . -
L. Proteinuria +1
Events in Atrial Fibrillation) (n = 14537 pacientov) ~ Kazuistika GF < 45ml/min/173m? | + 1

a RE-LY (Randomized Evaluation of Long-term
Anticoagulant Therapy) (n = 8468 pacientov).
NajdoleZitejsSimi prediktormi zavazného krvaca-
nia boli koncentréacie biomarkerov ako diferen-

ANIA A TROMBOEMBOLIZMU U PACIENTOV S FIBRILACIOU PREDSIENI A HEMORAGICKY SOK U PACIENTA NA TRIPLE TERAPI

ATRIA skore rizika CMP

Na zaklade novozistenych rizikovych faktorov
NCMP u jedincov s AF bol v roku 2013 vytvoreny
novy skérovaci systém na hodnotenie tromboem-
bolického rizika. V studii ATRIA (AnTicoagulation
and Risk factors In Atrial fibrillation) boli opisané
rizikové faktory rozvoja NCMP ako vek, oblicko-
vé parametre a anamnéza prekonanej NCMP
(20). U jedincov starsich ako 85 rokov je riziko
NCMP dvakrat vyssie ako u pacientov vo veku 74
az 84 rokov. Pacienti s glomerularnou filtréciou
(GF) > 60 ml/min/1,73 m? mali 0 16 % nizsie riziko
NCMP ako pacienti s GF > 45-59 ml/min/1,73 m?
a 0 39 % nizsie ako pacienti s GF < 45-59 ml/
min/1,73 m2 Ako nezavisly rizikovy faktor NCMP
bola opisana proteinuria, ktora zvysovala riziko roz-
voja NCMP 0 54 %. Pacienti boli na zaklade vysled-
kov rozdelenf do troch skupin. Skupina s nizkym
rizikom predopokladaného rizika tromboembdlie
0-1 % pocas jedného roka (skére 0-5 bodov), so
strednym rizikom tromboembolie 1-2 % za rok
(skére 6 bodov) a skupina pacientov s vysokym
rizikom tromboembolickej prihody > 2 % (skore

68-ro¢ny polymorbidny pacient s ischemic-
kou chorobou srdca, artériovou hypertenziou,

Tab. 6. Porovnanie skérovacich systémov

chronickou obstrukénou chorobou pluc, per-
zistujucou fibrildciou predsieni, s chronickym
oblickovym ochorenim bol prijaty na interné
oddelenie pre bilaterdlnu kardidinu dekompen-
zaciu na podklade dysrytmie — tachyfibrildcia
predsieni. U pacienta bola zacata komplexna
liecba srdcového zlyhdvania s navysenim bra-
dykardizujucej lie¢by s dobrym efektom.
Pacient bol recentne hospitalizovany na
oddelenfinvazivnej kardioldgie (2 tyzdne pred
kardidlnou dekompenzéciou), pocas hospi-
talizacie bolo realizované planované korona-
rografické vysetrenie pristupom cez arteria
radialis s ndlezom dvojcievneho postihnutia
koronarnych artérii (90 % stendza na pravej
koronarnej artérii a 50 % stendza na ramus cir-
cumflexus). Zékrok prebehol bez komplikacif,
s implantaciou liekom potiahnutého stentu
do pravej koronérnej artérie. Vzhladom na
perzistujucu fibrildciu predsieni bol pacient in-
dikovany a nastaveny na triple terapiu (dudlna

Tab. 5. ATRIA skérovaci systém

Vysvetlivky: DM — diabetes mellitus; GF — glomeruldr-
na filtrdcia

Skore Absolttny pocet tromboembolickych prihod a relativny ro¢ny vyskyt
cia¢ny faktor rastu 15 (Growth Differentiation ATRIA skore CHA.DS -VASC skore CHADS, skore
Factor — GDF 15), vysoko-senzitivny srdcovy tropo- 0 3 0,08 % 22 0,36 % 1 0,04 %
nin T (cTn T-hs) ahemoglobin. Dalgimi faktormi boli 1 12 043 % 121 1,20 % 21 0,55 %
vek a anamnéza predchadzajuceho krvéacania. ABC 2 14 099 % 253 2,59 % 46 083 %
skorovaci systém ma lepsiu prediktivnu hodnotu 3 5 LY e EVAL 121 1ot

. vy . . . 4 19 0,64 % 81 6,19 % 193 2,80 %
rizika rozvoja zavazného krvécania u pacientov s AF
5 36 0,99 % 19 4,24 % 175 4,31 %
ako ORBIT a HAS-BLED (19) 6 83 1,91 % n 10,84 % 85 477 %
7 119 2,50 % 24 4,82 %
Tab. 4. ORBIT skérovaci systém 8 151 3,86 % 14 7,82 %
ORBIT skore 9 104 4,33 % 5 16,62 %
Kritéria Body 10 75 6,35%
O | Vyssi vek > 75 rokov 1 i Bl 6,18 %
R | Redukovany hemoglobin/hematokrit/ | 2 12 20 10,95 %
historia anémie 13 4 752 %
B | Anamnéza krvacania 2 14 2 16,36 %
|| Oblickové insuficiencia 1 15 0 0%
T | Protidostickova liecba 1 Viysvetlivky: nizke riziko — zelend farba; stredné riziko — Zltd farba; vysoké riziko — cervend farba
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Obr. 1. Rozsiahly retroperitonediny hematom

antiagregacnd terapia — kyselina acetylsalicy-

lova, klopidogrel a peroralna antikoagula¢na
terapia — dabigatran) na obdobie 4 tyzdnov
(zvysené riziko krvacania, HAS-BLED skore
3 body).

Pocas hospitalizacie (3 dni po prijati) sa
zacal pacient stazovat na bolesti brucha.
Vzhladom na pokles tlaku (115/60 mmHg) boli
realizované laboratérne odbery s ndlezom po-
klesu vhemograme 41 g/l (norma 140-179 g/I).
Bolo realizované urgentné vysetrenie pocita-
¢ovou tomografiou (CT) abdomenu a panvy
s nalezom rozsiahleho retroperitonealneho
hematdému vpravo, siahajuceho od spodnej
dutej Zily abordlne po konecnik, hematom
ventralne dislokoval pravu obli¢ku (obrazok. 1).

V spolupraci s hematolégom sa zacala
hemostyptickd lie¢ba, hemosubstiticia, ob-
jemova resuscitdcia a lie¢ba rekombinantnym
faktorom Vlla. Konzultovany chirurg, kod-
porucal v prvom kroku konzervativny postup.
Dalsi priebeh bol bez pokrac¢ujucich zndmok
krvacania, s postupnym narastom v hemo-
grame v priebehu 48 hodin (59 g/I, 81 g/I,
80 g/, 84 g/1, 100 g/1). Realizované kontrolné
CT abdomenu s nalezom vyssie opisaného
hematomu bez progresie, bez pokracujuceho
krvacania. Retroperitonedlny hematém nebol
jiatrogénnou komplikdciou pocas koronarogra-
fického vysetrenia, zdroj a pricina krvacania sa
nepodarilo lokalizovat alebo objasnit. Pacient
je sledovany spadovym kardiolégom, je nasta-
veny na dudlnu antitromboticku lie¢bu (orédlna
antikoagula¢nd terapia apixabanom v redu-
kovanej davke a antiagregacna terapia klopi-
dogrelom), doposial bez recidivy krvéacania.

www.internimedicina.cz

SDELENI Z PRAXE (
POROVNANIE SKOROVACICH SYSTEMOV NA STANOVENIE RIZIKA KRVACANIA A TROMBOEMBOLIZMU U PACIENTOV S FIBRILACIOU PREDSIENT A HEMORAGICKY SOK U PACIENTA NA TRIPLE TERAPI

Tab. 7. Prehlad ovplyvnitelnych a neovplyvnitelnych rizikovych faktorov krvdcania u antikoagulovanych
pacientov

Modifikovatelné rizikové faktory krvacania

Hypertenzia (pri systolickom tlaku krvi > 160 mmHg)*~<

Labilné hodnoty INR alebo ¢as v terapeutickom rozhrani < 60 % u pacientov na VKA?

Lieky s predispoziciou na krvacanie: antiagregacné lieky, nesteroidné antiflogistika*

Alkohol (= 8 alkoholickych népojov/tyzder)>®

Potencionalne ovplyvnitelné rizikové faktory krvacania

AnémiaPed

Postihnutie funkcie obliciek <9

Postihnutie funkcie pecene *°

Znizeny pocet alebo funkcia trombocytov °

Nemodifikovatelné rizikové faktory krvacania

Vek ¢ (> 65 rokov) 2, (= 75 rokov)P<d

Anamnéza zavazného krvacania®®<d

Anamnéza predchadzajicej CMP>P

Chronicka rendlna insuficiencia vyzadujuca dialyzu alebo transplantovana oblicka®

Cirhéza pecene®

Malignita®

Genetické faktory (CYP 2C9 polymorfizmy)®

Biomarkery

Troponin®

GDF15¢

Sérovy kreatinin/CrCl ¢

Vysvetlivky: ABC — vek, biomarkery, klinickd histéria; ATRIA — AnTicoagulation and Risk factors In Atrial fibrillation;
CKD - chronickd oblickovd choroba; CrCl - klirens kreatininu; HAS-BLED — hypertenzia, abnormdlna funkcia pe-
cene alebo obliciek, NCMP, predispozicia alebo anamnéza krvdcania, labilné hodnoty INR, vek (> 65 rokov), lieky
predisponujuce na krvdcanie, abuzus alkoholu; HEMORR2HAGES—- ochorenie pecene alebo obliciek, abuzus al-
koholu, malignita, vek (> 75), redukovany pocet alebo funkcia trombocytov, recidivujice krvdcanie, hypertenzia,
anémia, genetické faktory (CYP 2C9 polymorfizmy), zvysené riziko pddov, predispozicia NCMP; INR — International
Normalised Ratio; NCMP — ndhla cievna mozgovd prihoda; ORBIT — Outcomes Registry for Better Informed Tre-
atment of Atrial Fibrillation; TTR — Time in Therapeutic Range; VKA — antagonisti vitaminu K

aodvodené z HAS-BLED skére; ® odvodené z HEMORR2HAGES skore; <odvodené z ATRIA skore; ¢ odvodené z ORBIT
skdre; ¢ odvodené z ABC skdre

Obr. 2. Indikdcie pouZitia perordinych antikoagulancif
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Diskusia
Spontanne abdominalne krvacanie je defino-

vaskuldrne oblasti alebo stavy s koagulopatiou
vané ako intraabdomindlna hemordgia beztrau-  tdnneho krvacania je nespecifickd, diagndza je
matickej alebo iatrogénnej priciny. Najcastejsim  stanovena na zaklade radiologickych nélezov,
zdrojom krvécania su viscerdlne, gynekologické,  ako aj v pripade opisanej kazuistiky.
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POROVNANIE SKOROVACICH SYSTEMOV NA STANOVENIE RIZIKA KRVACANIA A TROMBOEMBOLIZMU U PACIENTOV S FIBRILACIOU PREDSIENT A HEMORAGICKY SOK U PACIENTA NA TRIPLE TERAPII

Napriek vyznamnému pokroku v starost-
livosti o pacientov s AF ostdva tato arytmia
najcastejsou pricinou CMP, srdcového zlyhania,
ndhlych dmrti. Ako prevencia VTE je u pacien-
tov s AF indikovana antikoagulacna lie¢ba, ktord
zvysuje riziko krvacania. Uzivanie perordlnych
antikoagulancif (OAK) zniZuje vyskytischemic-
kych CMP a SE u pacientov s AF (22, 23). Klinicky
benefit OAK je u pacientov s AF jednoznacny.
Vynimku tvoria pacienti s velmi nizkym rizi-
kom CMP (obrazok 2) (24). Riziko vzniku NCMP
u pacientov s AF, ktorf neuzivaju OAK, je vyssie
ako riziko rozvoja krvacania pri uzivani OAK
u pacientov s AF. Toto tvrdenie plati aj u starsich
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