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Désledny pristup lekdra k antikoagulacnej liecbe je zdsadnym faktorom ovplyvrujucim
Uspesnost primérnej a sekundarnej prevencie ischemickej cievnej mozgovej prihody.
V klinickej praxi neurolog riesi otazku antikoagulacnej liecby predovsetkym u pacientov
s cievhou mozgovou prihodou, ¢i uz doslo k jej vzniku na lie¢be antikoagulanciami,
alebo vznikla u pacienta bez antikoagula¢nej terapie, no diagnosticky proces odhalil
etiologicky faktor vyzadujuci takyto typ liecby. Obzvlast naro¢né je rozhodovanie
o nacasovani antikoagula¢nej lie¢by po prihode. Dolezity je aj vyber konkrétneho
preparatu, jeho davkovanie a zvazenie individualnych rizikovych faktorov.

KItcové slova: ischemicka cievna mozgova prihoda, warfarin, apixaban, rivaroxaban,
edoxaban, dabigatran.

Anticoagulation therapy in patients with AF atrial fibrilation after ischemic stroke

A consistent approach to anticoagulant therapy is a crucial factor influencing the
success of primary and secondary prevention of ischaemic stroke. In clinical practice,
neurologists deal with anticoagulant treatment mainly in patients who have experi-
enced a stroke, whether it occurred during anticoagulant therapy or in those without
such treatment but an etiological factor requiring anticoagulation was identified during
the diagnostic process. Deciding on the timing of anticoagulant therapy after stroke
is particularly challenging. Equally important is the choice of a drug, its dosage, and
consideration of individual risk factors.
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Uvod

predsieni alebo flutterom predsieni a iCMP

Antikoagulancid su lie¢iva pouzivané na
prevenciu, liecbu a redukciu rizika rekuren-
cie trombembolizmu a prevenciu ischemickej
cievnej mozgovej prihody (iCMP) a systémo-
vého embolizmu u pacientov s fibrilaciou
predsieni. Do tejto skupiny lieiv patria anta-
gonisty vitaminu K (warfarin), priame perora-
Ine antikoagulancia (napr. apixaban, rivaroxa-
ban, edoxaban, dabigatran), nefrakcionovany
heparin a nizkomolekulové hepariny (napr. na-
droparin, enoxaparin, dalteparin, fondaparin).
Priame peroralne antikoagulancia su liekom

volby u pacientov s nevalvularnou fibrilaciou
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alebo tranzitérnym ischemickym atakom (TIA)
bez ohladu na to, ¢iide o paroxyzmaélnu, per-
zistentnu alebo permanentnu formu fibrilacie
predsieni. Lie¢ba warfarinom sa odportca len
u pacientov s valvularnou fibrilaciou predsieni
(pritomna je stredne tazka az tazka mitralna
stendza) a s mechanickou ndhradou chlopne
(Kleindorfer et al., 2021).

Zaciatok liecby

Nacasovanie zaciatku antikoagula¢nej
liecby u pacientov s akitnou iCMP je velmi
dolezité. Prilis skory zaciatok lie¢by predsta-
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vuje riziko symptomatickej intracerebrdlnej
hemordgie, na druhej strane vSak neskory
zaciatok zvysuje riziko rekurencie iCMP. V od-
porucaniach publikovanych Eurépskou aso-
ciaciou pre srdcovy rytmus (European Heart
Rhythm Association, EHRA) v roku 2013 sa
uvadza pravidlo 1-3-6-12. Toto pravidlo urcuje
den zaciatku antikoagulac¢nej lie¢by u pacien-
tov s akutnou iCMP v zavislosti od jej zavaz-
nosti. U pacientov s TIA sa odporuca zacat
s lie¢bou po prvom dni, u pacientov s fahkou
iCMP po 3 dnoch, so stredne tazkou iCMP po
6 dioch a u pacientov s velkymiischemickymi
|éziami najskor po 12 diioch (Heidbuchel et al.,
2013). Nové odporucania z roku 2017 defino-
vali pravidlo zaciatku antikoagula¢nej lie¢by
jasnejsie (Tab. 1) (Heidbuchel et al., 2017).

Podla americkych odporucani AHA/ASA
(American Heart Association/American Stroke
Association) z roku 2021 by sa u pacientov
s fibrilaciou predsieni a nizkym rizikom he-
moragickej konverzie ischemického loZiska
malo zacat s antikoagula¢nou lie¢bou 2. az 14.
den od vzniku iCMP. U pacientov s vysokym
rizikom hemoragickej konverzie ischemického
loziska sa odporuca s peroralnou antikoagu-
la¢nou lie¢bou pockat 14 dni od vzniku iCMP
(Kleindorfer et al., 2021).

Vysledky randomizovanej studie ELAN
(Early versus Later Anticoagulation for Stroke
with Atrial Fibrillation), v ktorej bol porovnava-
ny efekt skorého a oneskoreného nastavenia
na antikoagula¢nu lie¢bu priamymi ordlnymi
Tab. 1. Pravidlo 1-3-6-12 dni - zaciatok poddvania
antikoagulacnej liecby po akutnej ischemickej ciev-

nej mozgovej prihode (upravené podla Heidbuchel
etal, 2017)

Den zaciatku
liecby Ischemicka cievna
po vzniku mozgova prihoda
prihody
1.den TIA
3.den lahka iCMP
B NIHSS < 8b
6.den stredne tazka iCMP
B NIHSS 8-16 b
W vylucit hemoragicku transfor-
maciu loZiska zobrazenim moz-
gu (CT/MR) na 6. den od vzniku
12.den tazka iCMP
B NIHSS > 16b
B vylucit hemoragicku transfor-
maéciu loziska zobrazenim moz-
gu (CT/MR) na 6. den od vzniku

ICMP — ischemickd cievna mozgovd prihoda; NIHSS —
National Institutes of Health Stroke Scale; TIA - tran-
zitérny ischemicky atak
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antikoagulanciami (direct oral anticoagulants,
DOAK) u pacientov s iCMP, boli publikova-
né v roku 2023. Studia nepreukéazala vyssie
riziko symptomatického intracerebrdlneho
krvacania v skupine skorej antikoagula¢nej
lie¢by v porovnani s neskorsim zaciatkom lie¢-
by. Rekurencia iCMP, i ked' nesignifikantne,
bola viak lahko vyssia v skupine nastavenej
na lie¢bu neskoér, ¢o poukazuje na mozny be-
nefit véasného zacatia antikoagulac¢nej liecby
(Fischer et al., 2023). Podobné su aj vysledky
studie TIMING (Timing of Oral Anticoagulant
Therapy in Acute Ischemic Stroke with Atrial
Fibrillation), kde porovnavali efekt zacatia an-
tikoagula¢nej liecby DOAK do 4 dni od vzniku
s oneskorenym nastavenim na lie¢bu (5-10 dni
od vzniku) (Oldgren et al., 2022).

Premostujuca liecba

Jednym z moznych postupov pri nasta-
vovani antikoagula¢nej lie¢by u pacientov
s ischemickou CMP a fibrilaciou predsieni je
tzv. bridging therapy (premostujica terapia).
Tento pristup spociva v podavani nizkomo-
lekulového heparinu (low-molecular-weight
heparin, LMWH) pred zaciatkom lie¢by war-
farinom alebo DOAK. Multicentricka obser-
vac¢na Studia ESTREM, ktorej vysledky boli
publikované v roku 2023, porovnavala efekt
premostujucej a nepremostujucej lie¢by u pa-
cientov s mechanickou ndhradou chlopne uzi-
vajucich warfarin, u ktorych doslo k vzniku
iCMP. Vysledky preukézali, ze u pacientov na
premostujucej liecbe boli signifikantne vyssie
zastupené extrakranidlne hemoragické kom-
plikacie (tuto skutocnost autori nedokazali vy-
svetlit) a hrani¢ne vyssie riziko ischemickych
komplikacii. Studia ma viak mnoho limitacii.
Hlavnou je, Ze $tudia nebola randomizovana,
¢o znameng, ze zdravotnici sami rozhodovali
o terapeutickom postupe. V skupine s pre-

mostujucou lie¢bou bolo signifikantne vys-
Sie zastupenie tazkych iCMP (vyssie NIHSS,
velké ischemické 1ézie mozgu). Z toho vyply-
va, Ze pri rizikovych pacientoch zdravotnici
preferovali nizkomolekulovy heparin pred
pokracovanim v lie¢be warfarinom (Paciaroni
et al,, 2023). Podla analyzy pacientov zara-
denych do studie RAF (Early Recurrence and
Cerebral Bleeding in Patients With Acute
Ischemic Stroke and Atrial Fibrillation) a RAF-
NOAC (Early Recurrence and Major Bleeding in
Patients With Acute Ischemic Stroke and Atrial
Fibrillation Treated With Non-Vitamin-K Oral
Anticoagulants) maju pacienti na premostu-
jucej lie¢be nizkomolekulovym heparinom
vyssie riziko skorej recidivy ischemickej ciev-
nej prihody aj hemoragickych komplikacif
(Altavilla et al., 2019). Opat ide o zhodnotenie
pacientov nastavenych na fubovolnu liecbu
zdravotnikmi. V roku 2023 bola publikova-
na Studia porovnavajuca efekt skorej liecby
heparinmi (LMWH/nefrakcionovany heparin
podany do 72 hodin) s nastavenim na liecbu
DOAK (4-14 dni od vzniku) u pacientov s is-
chemickou CMP po absolvovani akutneho
endovaskularneho vykonu v prednej cirkula-
cii. V skupine pacientov lie¢enych heparinom
do 72 hodin bol zaznamenany vyznamne lepsi
funkcny stav po 90 drioch, hodnoteny ako
mRS (modified Rankin Scale) < 2 body (58,2 %
vs. 45,7 %) a nizsia mortalita (5 % vs. 17,2 %),
bez zvyseného rizika symptomatického intra-
cerebralneho krvacania ¢i zvySeného rizika
rekurencie ischemickej CMP (Xu et al., 2023).
Randomizovand kontrolovand studia, ktord sa
zaobera touto problematikou, viak neexistuje.
Podla velkych metaanalyz porovnévajucich
efekt liecby a riziko hemoragickych komplika-
cii u pacientov lie¢enych LMWH a DOAK s na-
dorovym ochorenim a trombembolizmom je
lie¢cba DOAK efektivnejsia, aviak je pritomné

Tab. 2. Absorpcia a metabolizmus priamych perordlnych antikoagulancii (upravené podla Steffel

etal,2021)
Parametre Dabigatran Apixaban Edoxaban Rivaroxaban
Biologickd dostupnost 3-7% 50 % 62 % 100 % s jedlom
Klirens ne-renélny/renalny 20 %/80 % 73 %/27 % 50 %/50 % 65 %/35 %
\b/ijigv?iyplazmamke 35% 87 % 5% 95 %
Dialyzovatelnost 50-60 % 14 % NA NA
Absorpcia s jedlom bez efektu bez efektu +6-22% + 39 % viac

NA — nie su k dispozicii ddta; PPl - inhibitory proténovej pumpy
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aj signifikantne vyssie riziko krvacavych kom-
plikacii (Rossel et al., 2019; Moik et al., 2020).
Javi sa teda racionalne neponechat pacienta
s fibrilaciou predsieni a ischemickou CMP po
zvladnuti hyperakutneho $tadia iCMP bez an-
titrombotickej liecby. Volba konkrétneho pre-
paratu by mala byt prisne individualizovana.

Vyber konkrétneho lieciva

U pacientov s valvularnou fibrilaciou
predsieni je liekom volby warfarin, ako je uz
spomenuté v tvode. Pri nevalvularnej fibrilacii
predsieni su liekom volby priame peroralne
antikoagulancid, ktorych mame k dispozicii
niekolko. DOAK nemaju zdaleka také Siroké
spektrum interakcii s potravou a inymi lie¢i-
vami, ako ma warfarin, aviak pre vyber naj-
vhodnejsieho preparatu je vhodné minimalne
poznat ich farmakokinetiku.

V tabulke 2 si uvedené vybrané farmakoki-
netické parametre DOAK. Za zd6raznenie stoji
spbsob eliminacie, vplyv jedla na absorpciu
aforma, v akej sa lieky vyrabaju. Dabigatran sa
azz 80 % vylucuje rendlne, zatial co vylucovanie
rivaroxabanu a apixabanu je prevazne hepata-
Ine. Rivaroxaban je potrebné uzivat s jedlom,
pretoze sa tym vyznamne zvysuje jeho biolo-
gicka dostupnost (az o 39 %), ostatné DOAK
potrava vyrazne neovplyvnuje. Apixaban, ri-
varoxaban aj edoxaban sa vyrabaju vo forme
tabliet, a teda ich rozdrvenie nema vplyv na
biologicku dostupnost. Dabigatran je viak vy-
rabany vo forme kapsul, ktoré sa nesmu pred
uzitim otvorit, pretoze dochadza k vyznam-
nému znizeniu jeho biologickej dostupnosti.
Dabigatran teda nie je vhodny na podévanie
cez nazogastricku sondu ¢i perkutannu gast-
rostomiu (Steffel et al., 2021).

Z hladiska liekovych interakcii su vyznam-
né lie¢iva ovplyvnujuce P-glykoproteinovy
(P-gp) transportér acytochrém P-450.
Inhibitory P-gp transportéra zvysuju plazma-
ticku koncentraciu DOAK. U pacientov s fibrila-
ciou predsieni st to lie¢iva ako verapamil, dro-
nedardén, amiodarén a ranolazin. Cytochrom
P-450 sa podiela predovsetkym na hepatalnej
elimindacii. Pozor treba davat pri si¢asnom
uzivani antibiotik (klaritromycin, erytromycin,
rifampicin), inhibitorov HIV (human immuno-
deficiency virus) proteaz, antimykotik (intra-
konazol, ketokonazol, vorikonazol, posakona-
zol), niektorych tyrozinkinazovych inhibitorov,
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imunomodulancii (cyklosporin, takrolimus)
a protizdchvatovych liekov (karbamazepin,
fenytoin, kyselina valproova). Z byliniek nie
je vhodny lubovnik bodkovany (Steffel et al.,
2021).

Zvysenu pozornost je nevyhnutné ve-
novat pacientom s renalnym a hepatalnym
poskodenim. Pri tazkom oblickovom po-
Skodeni (klirens kreatininu 15-29 ml/min) bolo
schvélené uzivanie apixabanu, rivaroxabanu
a edoxabanu v redukovanej davke. Efektivita
a bezpecnost uzivania DOAK u pacientov
s klirensom kretininu < 15 ml/min nie je jed-
noznacna. Podla vysledkov dostupnych studif
bola koncentrécia v krvi pri redukovanej davke
adekvatna, avsak boli pozorované pocetnej-
Sie krvacavé aj trombembolické komplikacie.
U pacientov s ochorenim pecene je potrebny
individudlny pristup, so zhodnotenim aktua-
Ineho klinického stavu (hepatélne a koagulac-
né parametre, koncentracia albuminu, pritom-
nost encefalopatie, ascitu a rizik krvacania),
najmenej vhodny pre tuto skupinu pacientov
je rivaroxaban (Steffel et al., 2021).

Dal3im délezitym faktorom je extrémna
hmotnost pacienta. Standardizované davky
DOAK mézu viest k nedostatocnym plazma-
tickym koncentracidm u obéznych pacientov
a naopak k prilis vysokym u kachektickych pa-
cientov. Analyza $tudii viedla k odporucaniu,
ze lie¢ba DOAK je bezpecnd u pacientov do
120 kg a BMI (body mass index) < 40 kg/m?,
zatial Co u pacientov s hmotnostou nad 120 kg
sa Standardizované dévky neodporucaju.
Porovnanie bezpec¢nosti a u¢innosti DOAK

s warfarinom preukazalo podobné vysledky,
najcastejsie bol hodnoteny apixaban s riva-
roxabanom. Pri dabigatrane bol zaznamenany
vyssi vyskyt trombdz a nizsi vyskyt krvéca-
vych komplikacii. O edoxabane nie je pre
tuto skupinu pacientov k dispozicii dostatok
informacii. Vo vSeobecnosti sa u obéznych
pacientov (hmotnost > 120 kg, BMI > 40 kg/m?)
neodporuca podavanie dabigatranu a edoxa-
banu a preferuje lie¢ba apixabanom a riva-
roxabanom. Na druhej strane mame pacientov
s hmotnostou pod 60 kg, u ktorych je esenci-
alne zhodnotit renalne funkcie. Pri apixabane
a edoxabane je odporucana redukcia davky
vzhladom na zndme zvysenie plazmatickej
koncentracie. Koncentracia dabigatranu sa
v tejto skupine pacientov rovnako vyrazne
zvysuje, takze pre jeho dominantne renélne
vylucovanie sa podavanie neodporuca. O ri-
varoxabane je zname, Ze jeho plazmaticka
koncentrécia sa tiez zvysuje, ale jednoznac-
né odporucania neexistuju (Chen, Stecker et
Warden, 2020). Graf 1 uvadza optimalny vyber
preparatu v zavislosti od hmotnosti.
Fluktuujucu koncentréciu DOAK je mozné
vysvetlit aj z hladiska farmakogenetiky, najlep-
Sie zdokumentované su varianty génov CEST
a ABCBI. CEST je gén kodujuci enzym hepatélna
karboxyesteraza, ktory katalyzuje konverziu
dabigatranu na jeho aktivnu formu. Jeden
z jeho jednonukleotidovych polymorfizmov
je asociovany s mierne nizsou, tzv. trough (mi-
nimalnou u¢innou) koncentraciou dabigatranu
a spojeny s nizsim rizikom krvacania, pricom
vyssie riziko trombembolickych komplikacii sa

Graf 1. Viyber priameho perordlneho antikoagulancia v zdvislosti od hmotnosti (upravené podla Chen,

Stecker et Warden, 2020)

Nizka telesna hmotnost

(< 60 kg) (60-120 kg)

Vyhnut sa: Dabigatran,
Rivaroxaban
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Normalna hmotnost
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nepozorovalo. Pri jednom z jeho dalSich poly-
morfizmov bola zaznamenand nizsia Groven
oboch, aj tzv. peak (najvyssej) koncentracie,
aj trough koncentracie dabigatranu, bez kli-
nického efektu. Dalsi z génov ABCBT kéduje
P-glykoprotein (ATP (adenozintrifosfat) depen-
dentny transportér). Pri dvoch z jeho variantov
bol pozorovany vplyv na zvysenie koncentracie
dabigatranu, pri jednom z nich aj so zvysenim
rizika krvacania. Boli zaznamenané aj dva jed-
nonukleotidové polymorfizmy ABCBT asocio-
vané so zvysenou plazmatickou koncentraciou
rivaroxabanu a zvysenym rizikom krvacania.
Jeden ABCBT variant bol asociovany s vyssou
koncentraciou apixabanu, bez klinického ko-
reldtu. V suvislosti s apixabanom sa skimaju
aj gény kodujuce sulfotransferazy (SULTIAT,
SULT1A2), ktoré vedu k deaktivacii jeho aktivnej
formy, zatial vSak bez jednoznacnych zaverov
svedciacich o ovplyvneni plazmatickej koncen-
tracie. Pri edoxabane nie je znamy polymorfiz-
mus ovplyviujuci jeho plazmatickd koncentré-
ciu, ¢o je viak najskor podmienené minimom
dostupnych udajov. Celkovo sa da konstatovat,
Ze su potrebné rozsiahlejsie studie, aby bolo
mozné zhodnotit efekt farmakogenetiky DOAK
(Kanuri et Kreutz, 2019).

Monitorovanie koncentracii
priamych peroralnych
antikoagulancii

V klinickej praxi sa viak nestretdvame len
s pacientom s ischemickou CMP, u ktorého sme
fibrilaciu predsieni zachytili a potrebujeme zvo-
lit adekvatnu terapiu. V poslednom obdobi je
intenzivne diskutovanou téma ischemickych
CMP, ku vzniku ktorych dochédza préve u paci-
entov s fibrilaciou predsieni, ktori uz peroralnu
antikoagula¢nu lie¢bu uzivaju. Po zvladnuti
akutneho stavu pacienta je otdzny dalsi postup
sekundérnej prevencie. Pri valvularnej fibrilacii
predsieni a mechanickej ndhrade chlopne je
rozhodnutie o liecbe jednoznacné, pri neval-
vularnej fibrilacii predsieni ndm viak vyvstava
viacero otédzok. I3lo o zlyhanie antikoagula¢nej
lie¢by? Je vhodné ponechat pacientovi tu istu
lie¢bu, pri ktorej doslo k vzniku prihody? Vieme
jednoznacne urdit etiologiu cievnej mozgovej
prihody? UzZiva pacient lieky pravidelne a pred-
pisanym spésobom?

Rutinné monitorovanie koncentracii DOAK
sa na rozdiel od monitorovania u¢innosti war-
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farinu neodporuca, v tejto indikacii je vsak na
zvazenie. Informécia o aktudlnej koncentra-
cii DOAK v plazme pacientov v ¢ase vzniku
cievnej mozgovej prihody ndm moze pomoct
ozrejmit mechanizmus vzniku prihody. K dis-
pozicii su Standardné koagulaéné testy, ako
aktivovany parcidlny tromboplastinovy cas,
protrombinovy cas a trombinovy cas, ktoré
mozu, ale aj nemusia byt predizené u pacienta
uzivajuceho DOAK. Vhodnejsie su Specifické
testy, napriklad dilu¢ny trombinovy cas, ekari-
novy zrazaci ¢as, ekarinova chromogénna
metdda, chromogénne anti-Xa testy ¢i kvapa-
linova chromatografia s hmotnostnou spek-
trometriou v tandemovom zapojeni. V nasej
univerzitnej nemocnici prebiehala studia za-
merand na tuto skupinu pacientov. Vysledky
boli publikované v roku 2022. Koncentracia
DOAK u pacientov s ischemickou CMP bola
signifikantne nizsia nez v kontrolnej skupi-
ne (u pacientov uzivajucich DOAK, u ktorych
k vzniku CMP nedoslo) (Nosél et al., 2022).
U pacientov s epilepsiou a protizachvatovou
liecbou je vzhladom na liekové interakcie kon-
trola plazmatickych koncentracii DOAK taktiez
na zvazenie (Steffel et al., 2021).

Podla vysledkov retrospektivnej analyzy
porovnavajucej efekt zameny DOAK a po-
nechania lie¢by rovnakym DOAK po preko-
nani iCMP neviedla vymena za iny preparat
k redukcii rizika recidiv ischemickej CMP.
Pozorovalo sa hrani¢ne vyssie riziko intrakra-
nidlneho krvacania (Lin et al., 2024). Vysledky
dalsej studie priniesli podobné zistenie, pri-
¢om vymena pévodného DOAK za iny bola
dokonca spojena s vyssim rizikom recidivy
ischemickej CMP (Ip et al., 2023). Zmena DOAK
za warfarin viedla k zvyseniu rizika rekurencie
cerebrovaskularnych a kardiovaskularnych
komplikacii (Ip et al., 2023; Hsieh et al., 2023).
Pridanie protidostickovej liecby do terapie
neviedlo k znizeniu rizika recidivy ischemic-
kej prihody (Ip et al., 2023; Polymeris et al.,
2022). Podla recentne publikovanej studie
zameranej na pacientov s fibrilaciou predsi-
eni aischemickou CMP, s priemernou dizkou
trvania sledovania 2,9 roka, malo 663 z 8119
pacientov (8,1 %) recidivu ischemickej CMP.
Z toho 80,4 % uzivalo v ¢ase recidivy ische-
mickej CMP peroralnu antikoagula¢nu liecbu.
Kumulativna ro¢na incidencia rekurentnej is-
chemickej CMP bola 4,3 % ro¢ne (Hindsholm
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et al., 2024). Analyza pacientov s fibrilaciou
predsieni a ischemickou CMP prospektivne-
ho multicentrického registra z Juznej Kérey
a Japonska s periédou kontrol 3 mesiace, 1
rok a 2 roky (medién sledovania 365 dni) za-
znamenala kumulativnu incidenciu rekurent-
nej ischemickej CMP u pacientov s fibrildciou
predsieni 5,3 % v skupine, ktora uzivala pe-
roralnu antikoagulaé¢nu uz pred prvou iCMP,
a 2,9 % v skupine bez antikoagula¢nej lie¢-
by pred prvou iCMP (nespecifikuje viak, na
akej liecbe boli pacienti v ¢ase recidivy CMP,
uvadza, ze vacsina uzivala warfarin). Median
hodnoty INR u pacientov s recidivou ischemic-
kej mozgovej prihody na liecbe warfarinom
bol 1,57. Autori predpokladaju, Zze na vysledku
sa podiela predovsetkym neadekvétna adhe-
rencia k lie¢be (Tanaka et al., 2020).

V sucasnosti neexistuju randomizované
studie, z ktorych by bolo mozné vyvodit jed-
noznacné zavery. Délezitd je dokladna anam-
néza (adherencia k liecbe), a ak je mozné, tak
stanovenie plazmatickej koncentracie DOAK
v Case vzniku iCMP, zhodnotenie moznych far-
makokinetickych interakcii a kompenzacia vieo-
becnych vaskularnych rizikovych faktorov, kedze
u pacienta so znamou fibrilaciou predsieni ne-

musi ist o kardioembolicku etioldgiu prihody.

Rizikové skupiny

Vyssi vek, riziko padu ¢i cerebralna amy-
loidova angiopatia (CAA) su Casto povazované
za faktory kontraindikujuce lie¢bu perorainy-
mi antikoagulanciami.

Pozitivny efekt v prevencii ischemickej
CMP bol preukézany aj u pacientov vo vys-
Som veku (> 75 rokov) pri porovnavani DOAK
a warfarinu. Vyznamne nizsie riziko intrace-
rebrélneho krvacania bolo zaznamenané pri
vsetkych DOAK v porovnani s warfarinom.
Ukdzal sa aj vyznamny vplyv veku na zvysené
riziko zdvazného extracerebralneho krvacania
pri lie¢be dabigatranom. Tento jav nebol do-
kazany pri liecbe apixabanom, rivaroxabanom
a edoxabanom.

CAA je ochorenie malych tepien asocio-
vané so zvysenym rizikom ischemickych aj
hemoragickych cievnych mozgovych prihod,
ktorého zastupenie v populdcii sa vekom zvy-
Suje. Typicky je ndlez povrchovej kortikalnej
hemosiderézy a cerebralnych mikrokrvacani
pri MR (magnetic resonance) zobrazeni moz-
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Tab. 3. Priklady na hodnotenie rizika padov (upra-
vené podla Steffel et al., 2021)
(A) Vysoké riziko padov pritomnost jedného
alebo viacerych z nasledujtcich faktorov

B Anamnéza padov

B Slabost dolnych koncatin

B Poruchy rovnovéhy

B Kognitivne poruchy

B Ortostatickd hypotenzia

W Uzivanie psychotropnych liekov
W Tazk4 artritida

B Zavraty

(B) Hodnotenie pravdepodobnosti padov
1 bod za kazdé ,ano”

B Predchéadzajuce ano/nie
pady
W Lieky ano/nie
=>4
= psychotropné lieky
M Nizka zrakova ano/nie
ostrost
W Znizena citlivost ano/nie
M Near tandem stand | dno/nie
test* 10s
W Alternate step test* | ano/nie
10s
M Sitto stand test* 12 s | dno/nie
Skoére 0-1 |2-3 |4-5 |6+
Ro¢na 7% [13% |27% | 49%
pravdepodobnost
padu

*Near tandem stand test — pacient sa postavi tak,
aby mal jednu nohu pred druhou (zvoli si sdm), med-
zinohami bude v laterdlnom aj predo-zadnom sme-
re 2,5 cm, stoji so zatvorenymi ocami.

*Alternate step test — pacient nastupuje na schodik
(stolcek) striedavo celym chodidlom bez drzania.

*Sit to stand test — pacient vstdva zo stolicky do sto-
Jja bez pomoci hornych koncatin.

gu. Neexistuju jednoznacné terapeutické po-
stupy, pretoze ochorenie samotné vyrazne
zvysuje riziko intracerebralneho krvacania.
Odporuca sa dosledné a individualne zvaze-
nie rizika krvacania a trombembolizmu pred
zaciatkom lie¢by. MozZnostou je aj endovasku-
larny uzaver uska lavej predsiene (Klijn et al.,
2019; Fusco et al., 2024; Merella et al., 2023).
Izolovany nalez mikrokrvacani by viak nemal
byt faktor, ktory priamo kontraindikuje anti-
koagula¢nu liecbu (Steffel et al., 2021).
Riziko pddu sa svekom zvysuje, pri-
¢om obavy z intrakranidlneho krvacania su
casto povazované za kontraindikaciu anti-
koagulacnej liecby. Velké studie zamerané

LITERATURA

1. Altavilla R, Caso V, Bandini F, et al. Anticoagulati-
on After Stroke in Patients With Atrial Fibrillation. Stroke.
2019;50(8):2093-2100.

2. Chen A, Stecker E, Warden BA. Direct Oral Anticoagulant
Use: A Practical Guide to Common Clinical Challenges.JAm
Heart Assoc. 2020;9(13):e017559.

3. Fischer U, Koga M, Strbian D, et al. Early versus Later An-

www.neurologiepropraxi.cz

HLAVNITEMA (

ANTIKOAGULACNA LIECBA U PACIENTOV S FIBRILACIOU PREDSIENT PO PREKONANIISCHEMICKE) CIEVNE) MOZGOVEJ PRIHODY

na liecbu apixabanom (ARISTOTLE Trial -
Apixaban for Reduction in Stroke and Other
Thromboembolic Events in Atrial Fibrillation)
a rivaroxabanom (ENGAGE AF-TIMI 48 Analysis
— Effective Anticoagulation With Factor Xa Next
Generation in Atrial Fibrillation-Thrombolysis
in Myocardial Infarction 48) analyzovali aj
podskupinu pacientov s rizikom padov. V tejto
podskupine bolo zachytené vyssie zastupenie
fraktur, zavaznych Zivot ohrozujucich krvacani
vratane intrakranidlnych a imrti. Edoxaban bol
v porovnani s warfarinom asociovany s nizsim
rizikom zdvaznych krvacani, pri¢om riziko pri
uzivani apixabanu a warfarinu bolo porov-
natelné (Steffel et al., 2016; Rao et al., 2018).
Metaanalyza z roku 2022 hodnotiaca rizikovost
pacientov s fibrilaciou predsieni, peroralnou
antikoagula¢nou lie¢bou a padmi konstatovala,
Ze pacienti s pAdmi maju vyssie riziko ischemic-
kej CMP, systémového embolizmu, zdvaznych
krvacani vratane intracerebralnych a mortali-
ty ako pacienti na antikoagula¢nej lie¢cbe bez
padov. Antikoagulovani pacienti s padmi boli
v hrani¢ne vyznamne vysSom riziku zavaznych
krvacaniv porovnani so skupinou bez antikoa-
gulacnej liecby a padmi. Nebol vsak signifi-
kantny rozdiel v incidencii trombembolickych
komplikacii, intracerebralneho krvacania ci
mortality. DOAK su spojené s nizsim rizikom
zavaznych krvacani vratane intracerebralnych
v porovnani s warfarinom (Sarathy et Cruces,
2022). Podla odporucani EHRA by pad nemal
byt kontraindikaciou lie¢cby DOAK. Odporuca sa
realizcia opatreni na eliminaciu rizika krvaca-
nia (napr. vysadenie protidostickovej liecby)
arizika padov (Steffel et al., 2021). Tabulka 3
uvadza moznosti zhodnotenia rizika padu u pa-
cienta. V zasade tak mozno konstatovat, ze
dnes nie su k dispozicii adekvatne déta, na
zéklade ktorych by bol zrejmy terapeuticky
postup v rizikovych skupinach pacientov.

Antidotum
V kritickych pripadoch pozname latky
schopné zvratit efekt peroralnej antikoagu-

ticoagulation for Stroke with Atrial Fibrillation. N Engl J Med.
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5. Heidbuchel H, Verhamme P, Alings M, et al. EHRA Practi-
cal Guide on the use of new oral anticoagulants in patients

lacnej lie¢by. Pri predavkovani warfarinom je
dobre zndme pouZitie vitaminu K, pripadne
podanie Cerstvej zmrazenej plazmy. Aj pre
DOAK su uz v suicasnosti k dispozicii $pecifické
antidotd. Prvé z nich je idarucizumab, Spe-
cifické antidotum viaZuce sa na dabigatran,
druhym je adnexanet alfa, Specifické antido-
tum schopné pocas podavania neutralizovat
inhibitory antiXa, konkrétne apixaban a riva-
roxaban. Antidota sa podavaju intravendz-
ne. Indikdciou na podanie tejto terapie su pri
warfarine zavazné zivot ohrozujuce krvacania,
ako aj akutne ¢i pldnované chirurgické vykony.
Pri idarucizumabe su indikéciou neodkladné
chirurgické a urgentné operacie, zavazné zivot
ohrozujuce krvacania. Je uréeny aj pre pacien-
tov s akutnou ischemickou CMP indikovanych
na podanie trombolytickej lie¢by pred jej po-
danim. Indikaciou na podanie adnexanet alfa
je zadvazné Zivot ohrozujuce alebo nekontro-

lované krvacanie.

Zaver

Rozhodnutie o vybere spravnej liecby a jej
nacasovanie u pacientov s fibrilaciou predsie-
ni po prekonani ischemickej cievnej mozgovej
prihody sa méze na prvy pohlad zdat jedno-
duché, v skutocnosti je ale potrebné zvazenie
mnohych faktorov, ktoré mozu pre pacienta
predstavovat riziko. Dolezité je zacat s liecbou,
¢im skor je to mozné, aby sme znizili riziko re-
cidivy ischemickej CMP a systémového embo-
lizmu. Nielen pri liecbe warfarinom, ale aj pri
lie¢cbe DOAK je potrebné zvazit niektoré far-
makokinetické Specifikd. V urcitych situaciach
je nevyhnutné poddvanie redukovanej davky,
aby sme znizili riziko krvacavych komplikacii.
Redukovat davku bez jednoznacnej indikacie
viak nie je vhodné, pretoze tym zvySujeme
riziko recidivy ischemickej prihody. Na to, ako
postupovat v mnohych klinickych situaciach,
s ktorymi sa v klinickej praxi stretdvame, ne-
mame dostatok informdcii z klinickych studii,
preto je pri volbe lie¢cebného postupu esenci-
alny individuadlny pristup.
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