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Pouziti rivaroxabanu v prevenci cévni mozkove
pfihody u nevalvularni fibrilace sini v praxi

Vysledky observacnich studii a nase zkusSenosti

Filip Malek
Kardiovaskuldrni centrum Nemocnice Na Homolce, Praha

Souhrn

Rivaroxaban je pfimy oralni inhibitor faktoru Xa, ktery je indikovan k prevenci tromboembolickych pfihod u pa-
cientl s nevalvularni fibrilaci sini. Poznatky o jeho Ucinnosti a bezpecnosti vychézeji pfedevsim z randomizované
studie lll. faze klinického vyzkumu ROCKET AF. V souc¢asné dobé mame dalsi dikazy o ucinnosti rivaroxabanu, které
vychdzeji z poznatkl studii redlné klinické praxe. Studie XANTUS byla prvni velka mezindrodni prospektivni obser-
vacni studie realného zivota dokumentujici pouziti rivaroxabanu v prevenci cévnich mozkovych pftihod u Siroké
populace pacientd s nevalvularni fibrilaci sini. Vyskyt zavazného krvaceni a tromboembolickych pfihod byl v této
studii pfi terapii rivaroxabanem v bézné klinické praxi nizky. Druhou vyznamnou studii popisujici pouziti rivaro-
xabanu v bézné klinické praxi byla studie RELIEF. Cilem této retrospektivni studie bylo porovnat G¢innost nové za-
hajené 1é¢by rivaroxabanem s ucinnosti terapie antagonisty vitaminu K. Nizky vyskyt krvaceni pfi této terapii uka-
zuji i nase zkusenosti.
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Rivaroxaban use in prevention of stroke in patients with non-valvular
atrial fibrillation in clinical practice, results of observational studies and
our experience

Summary

Rivaroxaban is direct oral factor Xa inhibitor indicated for tromboembolic event rate reduction in patients with
non-valvular atrial fibrillation. Knowledge of rivaroxaban efficacy and safety comes from a phase Ill randomized cli-
nical trial ROCKET AF. In the present, we have more evidence of rivaroxaban efficacy from real-life clinical studies.
XANTUS study was first international prospective observational real-life study documenting use of rivaroxaban
in stroke prevention in a broad population of patients with non-valvular atrial fibrillation. The incidence of major
bleeding and tromboembolic events was in real clinical practice low. RELIEF study was a second important study
describing use of rivaroxaban in real-life clinical practice. The aim of this rectrospective study was to compare effec-
tiveness of newly indicated rivaroxaban treatment with the vitamin Kantagonists treatment. Our experience shows
low incidence of bleeding with this therapy too.
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Uvod srde¢ni selhani, diabetes mellitus, arteridlni hypertenze

Rivaroxaban je pfimy, jednou denné peroralné poda-
vany inhibitor faktoru Xa. Faktor Xa je klicovy enzym
koagulac¢ni kaskady, jeho inhibice rivaroxabanem za-
jistuje velmi silny antikoagula¢ni Ucinek. V indikaci pre-
vence systémové embolizace a cévni mozkové piihody
je schvalen pro dospélé pacienty s nevalvularni fibrilaci
sini, ktefi maji alespon 1 z rizikovych faktor(: vék > 75 let,

nebo predchozi cévni mozkova pfihoda nebo tranzitorni
ischemickd ataka [1,2]. Fibrilace sini je nej¢astéjsi arytmii
v klinické praxi s prevalenci kolem 2 %. Jeji vyskyt stoupa
s vékem, u jedincl > 80 let je odhad prevalence 10-17 %.
Vyskyt fibrilace sini je vy3si u pacientl s arteridlni hyper-
tenzi, chronickym srde¢nim selhanim, ischemickou cho-
robou srdecni, u pacientl s jakymkoli vaskularnim posti-
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Zenim vcetné perifernich tepen a u nemocnych po cévni
mozkové piihodé. Pacienti s fibrilaci sini maji ve srovnani
s béZnou populaci 2krat vyssi riziko amrti a Skrat vyssi
riziko cévni mozkové piihody (CMP). CMP spojené s fibri-
laci sini (FS) maji zavaznéjsi pribéh, vyssi mortalitu a vyssi
riziko trvalych nasledkd a opakovani. Je prokazano, ze anti-
koagulacni terapie pomoci antagonisty vitaminu K warfa-
rinu v prevenci CMP u FS snizuje riziko o0 64 % ve srovnani
s 20% snizenim rizika pfi protidesti¢kové terapii s mirnym
zvysenim rizika zavazného krvéaceni. Antagonisté vita-
minu K vSak maji vyznamnou fadu omezeni, kterd snizuji
jejich ticinnost. Jsou to: Uzké terapeutické okno, vyznamné
interakce s nékterymi druhy potravin, Iékové interakce, va-

Tab. 1. Charakteristika pacienti studie XANTUS,

n=6784
oy . standardni
parametr prdmér/pocet deviace (%)
vék (roky) 71,5 10,0
vék > 75 let 2524 37,2
muzi 4016 59,2
BMI kg/m? 28,3 5,0
BMI > 30 1701 251
clearance kreatininu ml/min 2354 34,7
>50<80
komorbidity
hypertenze 5065 74,7
diabetes mellitus 1333 19,6
predchozi CMP/SE/TIA 1291 19
srde¢ni selhani 1265 18,6
infarkt myokardu 688 10,1
fibrilace sini
paroxyzmalni 2757 40,6
perzistujici 923 13,6
permanentni 1835 27,0
CHADS, skore 2,0 1,3
CHADS, skére 1 2061 304
CHADS, skére 2 2035 30,0
CHADS, skore 3 11 16,4
CHA,DS -VASc skore 34 1,7
CHA,DS -VASc skére 1 685 10,1
CHA,DS -VASc skére 2 1313 19,4
CHA DS -VASc skére 3 1578 233
CHA,DS -VASc skére 4 1405 20,7

BMI - body mass index CHADS, skére - srdecni selhani hypertenze,
vék > 75 let, diabetes mellitus, cévni mozkova piihoda (2 body)
CHA,DS -VASc skére - srdecni selhani, hypertenze, vék > 75 let

(2 body), diabetes mellitus, cévni mozkova ptihoda (2 body), vasku-
larni onemocnéni, vék > 65 < 75 let, pohlavi Zenské SE - systémova
embolizace

riabilni metabolizmus a pomaly néstup a konec ucinku. Je
nezbytna laboratorni monitorace Ucinku. Proto byly vyvi-
nuty pfimé antikoagulacni latky, které srovnatelné s war-
farinem snizuji riziko ischemické CMP, intrakranidlniho kr-
véaceni a umrti s mensim rizikem zavaznych krvaceni [3].

Poznatky o ucinnosti rivaroxabanu vychazeji s vy-
sledkd studie ROCKET AF (Rivaroxaban Once Daily Oral
Direct Factor Xa Inhibition Compared with Vitamin K An-
tagonism for Prevention of Stroke and Embolism Trial in
Atrial Fibrillation) [4]. Tato studie prokazala u 14 264 paci-
entd s nevalvularni FS, Ze rivaroxaban je stejné ucinny ve
snizeni rizika CMP a systémové embolizace jako warfa-
rin se srovnatelnym rizikem krvécivych piihod. Vyjimkou
byl vyskyt intracerebralnich krvaceni a fatalnich krva-
ceni, jejichz vyskyt byl vyznamné nizsi u pacientu léce-
nych rivaroxabanem. Kromé vysledkd studie ROCKET AF
vychazeji poznatky o Ucinnosti rivaroxabanu i ze studii
redlného zivota. V posledni dobé byly publikovany 2 vy-
znamné studie: XANTUS a RELIEF.

Studie XANTUS

Cilem observacni studie XANTUS (XANTUS - a real world,
prospective, observational study of patients treated with
rivaroxaban for stroke prevention in atrial fibrillation) bylo
zjistit bezpec¢nost a Ucinnosti podéavani rivaroxabanu
v bézné klinické praxi u pacientli s nevalvularni FS [5].
Do studie bylo zafazeno 6 784 konsekutivnich pacientl
z 311 center v Evropé, Izraeli a v Kanadé, u kterych byla
nové zahdjena lécba rivaroxabanem. Po podepsani in-
formovaného souhlasu byli jedinci sledovani ve 3mé-
si¢nich intervalech alespon po dobu 1 roku. Viechny
nezadouci ptihody v prabéhu sledovéni byly doku-
mentovany elektronicky. Hlavnimi sledovanymi pfiho-
dami byly: zavazné krvaceni, tromboembolické piihody
a umrti. Za symptomatické tromboembolické piihody
byly povazovany: CMP, systémovda embolizace, tranzi-
torni ischemickd ataka (TIA), infarkt myokardu. Do studie
byli zafazeni pacienti ve véku rovném nebo vyssim nez
18 let, ktefi podepsali informovany souhlas U téchto pa-
cientd byla zahdjena lécba rivaroxabanem v prevenci
CMP nebo systémové embolizace. Doporucend denni
davka rivaroxabanu byla 20 mg denné u jedincl s nor-
malni nebo jen mirné snizenou funkci ledvin (clearance
kreatininu = 50 ml/min) a 15 mg u pacient( se stfedné
az vice snizenou funkci ledvin (clearance kreatininu
15-49 ml/min). Od cervna roku 2012 do prosince roku
2013 bylo do studie vybrano jako vhodnych 10 934 paci-
entd, z nichz 6 784 bylo zafazeno do sledovéni. Hlavnimi
dlvody pro nezarazeni bylo rozhodnuti pacienta, admi-
nistrativni ddvody, medicinské dlivody nebo cena léku.
Ze souboru 6 784 pacientl uzivalo davku rivaroxabanu
20 mg denné 78,7 % nemocnych a 20,8 % pacientl uzi-
valo 15 mg denné. U 35 pacientd nebyla davka specifi-
kovéna. Primérna doba sledovani byla 329 dni (median
366 dni). Pfedchozi l1é¢ba antagonisty vitaminu K byla
dokumentovana u 45,5 % pacient(l, 18 % uzivalo pred
vstupem do studie kyselinu acetylsalicylovou a 54,5 %
pacientll nebylo pred tim lé¢eno antikoagula¢ni terapii.
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Vstupni charakteristiku souboru ukazuje tab. 1. Primérné
rizikové skére CHADS, bylo 2,0 (median 2,0) a primérné ri-
zikové CHA, DS ,-VASc skére bylo 3,4 (median 3,0).

Béhem prdmérné doby sledovani 329 dni nebyla
u prevazné vétsiny pacientd (96,1 %, 6 522 nemocnych)
zaznamenana zadnd zavazna piihoda zahrnujici zavazné
krvaceni vyzadujici okamzitou terapii, umrti nebo cévni
mozkova piihoda ¢i systémovd embolizace. Z celého
souboru mélo v pribéhu sledovani 2 709 (39,9 %) paci-
entd nezadouci pfihodu vyzadujici lé¢bu a 1 200 (17,7 %)
mélo zévaznou nezddouci pfihodu vyzadujici lécbu.
Vyskyt nezadoucich pfihod zahrnujicich tromboembo-
lické pfihody a krvéaceni vyzadujici lé¢bu ukazuje tab. 2.

Pfi rozboru pficin umrti byly hlavnimi pfi¢inami:
umrti z kardiovaskularnich pficin (49 piihod, 41,5 %
z celkového poctu 118 umrti), z toho 20,3 % umrti na
srdecni selhani, 11,9 % nahla srde¢ni smrt, 51 % in-
farkt myokardu. Déle u 23 (19,5 %) bylo pfi¢inou umrti
nadorové onemocnéni, u 10 (8,5 %) infekéni onemoc-
nénia u 12 (10,2 %) bylo pfi¢inou smrti krvaceni, z toho
u 7 (5,9 %) intrakranidlni krvaceni.

Studie XANTUS byla prvni velkd mezinarodni pro-
spektivni observacni studie redlného Zivota popisujici
pouziti rivaroxabanu v prevenci CMP u Siroké populace
pacientl s nevalvularni fibrilaci sini. Vyskyt zavazného
krvaceni a tromboembolickych piihod byl pfi terapii
rivaroxabanem v bézné klinické praxi nizky.

Tab. 2. Incidence tromboembolickych a krvacivych

nezadoucich pfihod a umrti ve studii
XANTUS, n = 6784

nezadouci pfihoda incidence procento
amrti 118 1,7
tromboembolicka pfihoda 108 1,6
CMP/SE 51 08
CMP 43 0,6
primarné ischemicka CMP 32 0,5
primarné hemoragickd CMP 11 0,2
SE 8 0,1
TIA 32 0,5
IM 27 0,4
zavazné krvaceni 128 19
krvaceni vedouci k umrti 12 0,2
kritické organové krvéaceni 43 0,6
intracerebralni krvaceni 26 0,4
slizni¢ni krvéceni 60 0,9
krvaceni do GIT 52 0,8
krvéaceni vyzaduijici transfuzi 53 038
nezévazné krvaceni 878 12,9

CMP - cévni mozkova piihoda GIT - gastrointestinalni trakt
IM — infarkt myokardu SE - systémova embolizace TIA - tranzitorni
ischemicka ataka
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Studie RELIEF

Druhou vyznamnou studii dokumentujici pouZziti rivaro-
xabanu v bézné klinické praxi byla studie RELIEF (Real
Life Evidence of stroke prevention in patients with atrial
fibrillation) [6]. Cilem této retrospektivni studie bylo po-
rovnat ucinnost nové zahajené lécby rivaroxabanem
s Ucinnosti terapie antagonisty vitaminu K. Studie RELIEF
byla retrospektivni srovnavaci studie uUc¢innosti anti-
koagulacni lé¢by ambulantnich pacientd v Némecku.
Informace o lé¢bé byly ziskédny z elektronické lékarské
databaze (EMR - electronic medical record) z 1205 [é-
kafskych praxi (1409 lékard) primdrni péce z doku-
mentace pacientd starsich 18 let, u kterych byla nové
zahdjena v obdobi od ledna roku 2012 do fijna roku
2013 terapie rivaroxabanem nebo antagonistou vita-
minu K (VKA) a ktefi méli diagnézu nevalvularni fibrilace
sini a byly u nich dostupné informace alesporn 1 rok od
zahdjeni lé¢by. Byly takto ziskany informace od 1 046 pa-
cientd lé¢enych rivaroxabanem a 4 062 nemocnych |é-
¢enych VKA. Z diivodli omezeni poctu rozdil v zaklad-
nich charakteristikdch mezi obéma soubory bylo pomoci
metody propensity score k analyze vybrano 1039 paci-
entl [é¢enych rivaroxabanem a 1 039 nemocnych na VKA,
ktefi neméli v pfedchozim roce tromboembolickou pfi-
hodu. Primarnim sledovanym ukazatelem studie byla
doba do kombinovaného vysledku: ischemickd mozkova
ptihoda, TIA, intracerebralni krvaceni, jiné netraumatické
intracerebralni krvéceni a infarkt myokardu béhem jed-
noho roku od zahajeni terapie. Zakladni charakteristiku
souboru studie RELIEF ukazuje tab. 3.

Vysledky studie RELIEF ukazuje tab. 4. Celkem bylo
identifikovdno béhem jednoroc¢niho sledovani 57 piihod.
Vyskyt primarniho sledovaného ukazatele byl vyznamné
nizsi u pacientd lécenych rivaroxabanem ve srovnani's te-
rapii VKA (hazard ratio 0,536, Cl konfidencni interval 0,311-
0,923; p = 0,0245). Vyskyt jednotlivych komponent primar-
niho sledovaného ukazatele byl rovnéz nizsi u pacientd
|écenych rivaroxabanem.

Faktory spojené s nedosazenim
terapeutického rozmezi INR - nase
zkusSenosti

U pacientl s nevalvularni fibrilaci sini je riziko cévni
mozkové pfihody (CMP) vypocteno pomoci rizikového
skore a antikoagulacni terapie je indikovana individu-
alné podle rizika CMP a podle rizika krvaceni [3]. Nové
antikoagula¢ni léky (new oral anticoagulants - NOAC)
v indikaci prevence CMP u nevalvularni fibrilace sini
jsou schvéleny predevsim pro nemocné, u kterych neni
mozné pfi terapii warfarinem udrzet INR v terapeutic-
kém rozmezi 2,0-3,0. Na souboru pacientll na nasem
pracovisti jsme se pokusili zjistit faktory, které jsou s ne-
dosazenim terapeutického rozmezi INR spojeny. Vy-
Setfili jsme soubor 89 konsekutivnich pacientll s ne-
valvularni fibrilaci sini z ambulance srde¢niho selhani
a hypertenze, ktefi podstoupili klinické a laboratorni vy-
Setfeniod 1.1.2013 do 31. 8.2013. U 52 pacient( byla pro
opakované nedosazeni INR v terapeutickém rozmezi
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2,0-3,0 zahajena lé¢ba NOAC (rivaroxaban), u 37 pa-
cientll pokracovala Iécba warfarinem (INR opakované
v doporu¢eném rozmezi). U obou souborl byly statis-
ticky porovnany demografické a laboratorni parametry
a dale skore rizika CMP CHADS, a CHA DS_-VASc a rizi-
kové skére HAS-BLED. Ke statistické analyze byl pouzit
t-test, k hodnoceni korelaci sledovanych parametr( byl
pouzit Spearmanntv korela¢ni koeficient r. Za vyznamné
byly povazovany hodnoty hladiny vyznamnosti p < 0,05.
Charakteristiku a rozdily sledovanych parametrl paci-
entd s nevalvuldrni fibrilaci sini ukazuje tab. 5. Vysledky
se ukazaly byt velmi zajimavé a prekvapivé. Pacientis la-
bilnim INR (a indikaci pro NOAC) méli nizsi prdmérny
vék, méli méné casto srde¢ni selhani a vaskularni one-
mocnéni, pacient s labilnim INR méli nizsi riziko CMP, ale
vys3i riziko krvaceni ve srovnani s pacienty se stabilnim

INR. Pacienti s labilnim INR méli i nizsi ejek¢ni frakci levé
komory, nizsi koncentraci kreatininu a vyssi koncentraci
hemoglobinu.

Pfi hodnoceni korelaci mezi sledovanymi parame-
try jsme zjistili, ze CHADS, skére vyznamné korelovano
s body mass indexem (BMI, r = 0,477; p < 0,05) a ejekeni
frakci levé komory - EF LK (inverzni korelace r = -0,659;
p < 0,05), HAS-BLED skére korelovalo s odhadovanou
glomeruldrni filtraci eGFR (inverzni korelace r = -0,442;
p < 0,05). Béhem nasledujicich 12 mésicl 1écby jsme za-
znamenali pouze nezavazné krvaceni ve skupiné NOAC
u 7 pacientt (epistaxe 4krat, 1krat krvaceni z dasni, hemat-
urie 2krat) a nezavazné krvaceni ve skupiné lécené war-
farinem u 5 pacientl (4krat podkozni hematomy, 1krat
epistaxe). Zadny z pacientd neprodélal tromboembo-
lickou pfihodu.

Tab. 3. Charakteristika skupin pacienti ve studie RELIEF, n = 2 078

parametr rivaroxaban n =1 039 VKAn=1039
primér (pocet) SD (%) primér (pocet) SD (%)
vék roky 74,0 10,7 74,4 9,9
muzi 538 51,8 538 51,8
komorbidity
hypertenze 835 80,4 846 81,4
diabetes mellitus 334 32,1 366 35,2
srde¢ni selhani 29 2,8 28 2,7
rizikové skoére
CHADS, skére 1,7 1,0 1,8 0,9
CHA DS ,-VASc skére 3,9 1,5 3,9 14
riziko krvaceni
modifikované skére ATRIA 2,1 1,7 2,1 1,7

ATRIA skére (Anticoagulation and Risk Factors in Atrial Fibrillation) — anémie, pokrocilé onemocnéni ledvin, vék > 75 let, pfedchozi krvéaceni,
hypertenze
Riziko < 4 body je nizké s vyskytem krvéaceni 0,76 % za rok.

Tab. 4. Primarni kombinovany ukazatel ve studii RELIEF a jednotlivé komponenty vysledku

ukazatel rivaroxaban n=1039 VKAn=1039
pocet % pocet %
kombinovany ukazatel, vyskyt na 20 1,97 37 3,68
100 pacient(/rokl
jednotlivé ukazatele
ischemickd CMP 7 0,69 16 1,58
TIA 6 0,59 1 1,08
intracerebralni krvaceni 1 0,1 3 0,29
jiné intracerebrélni krvaceni 0 0,00 1 0,10
M 6 0,59 7 0,69
median doby do primarniho sledovaného ukazatele ve dnech
172,5 155
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Diskuse

| kdyz jsme nalezli statisticky vyznamné rozdily mezi sku-
pinou pacientl s labilnim INR a indikaci pro NOAC a sku-
pinou pacientd se stabilnim INR, nase vysledky na sou-
boru pacientt s nevalvularni fibrilaci sini ukazuji, Ze neni
jednoznacné mozné na zakladé demografickych, kli-
nickych a laboratornich parametrli predpovédét ne-
moznost udrzet INR v terapeutickém rozmezi. Jednak
se jedna o maly soubor nemocnych a dale mohou byt
vysledky zkresleny jak selekci pacientd, tak také tim, ze
jsme do sledovani nezaradili nemocné, u kterych byla in-
dikace pro NOAC déna jinou pfi¢inou nez nemoznosti
udrzet INR v terapeutickém okné (napf. u pacientt s rezi-
stenci na warfarin nebo u pacientd s nezadoucimi uc¢inky
warfarinu). Pfi hodnoceni korelaci sledovanych parametr(i
jsme zjistili vyznamné korelace CHADS, skére s BMI a vy-
znamnou inverzni korelaci CHADS, skére k ejek¢ni frakci
levé komory. Tyto korelace Ize povazovat za logické, hod-
notu CHADS, skére zvy3uje pfitomnost diabetu a pravé
pacienti s diabetes mellitus mivaji vy3si BMI. Hodnotu
CHADS, skore také zvysuje pfitomnost chronického srdec-
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niho selhani, proto je logicka i inverzni korelace k EF LK.
Jako logicka se jevii korelace HAS-BLED skére s odhado-
vanou glomeruldrni filtraci (vyznamna inverzni korelace).
Abnormalni funkce ledvin je jednim z parametrd rizika
krvaceni HAS-BLED.

Vsichni nemocni v nasem souboru byli ve véku > 65 let
a pravé u starsich nemocnych je otazka pouziti NOAC dis-
kutovéna. Star$i nemocni by z Iécby NOAC mohli profito-
vat z fady divodu: odpadd nutnost castych kontrol INR,
dietni omezeni pfi Ié¢bé warfarinem a riziko lékovych in-
terakci warfarinu. Metaanalyza randomizovanych klinic-
kych studii s vice nez 25 000 star$imi pacienty s fibrilaci
sini ukazala srovnatelnou ¢i vyssi uc¢innost NOAC v pre-
venci CMP bez vyssiho rizika zdvazného krvaceni ve srov-
nani s warfarinem [7]. Opatrnosti je v3ak tfeba u pacientd
ve véku nad 75 let, u nichz riziko gastrointestinalniho kr-
véceni bylo vyssi pfi lé¢bé NOAC nez u warfarinu [8].

Zavéry
Dvé studie redlné klinické praxe s pouzitim rivaro-

xabanu v prevenci cévni mozkové piihody a systémové

P

Tab. 5. Charakteristika a rozdily sledovanych parametri pacientt s nevalvularni fibrilaci sini

parametr skupina NOAC
n=>52
(praméry a %)
muzi 83 %
Zeny 17 %
vék (roky) 69
vék > 75 let 27 %
vék 65-74 let 35%
diabetes mellitus 37 %
arterialni hypertenze 77 %
CHSS 77 %
vaskularni onemocnéni 48 %
anamnéza CMP 12%
pramérna kategorie FIS 2,28
CHA_DS _-VASc 3,75
CHADS, 2,4
HAS-BLED 2,55
EF LK % 49 %
kreatinin umol/I 103,8
eGFR ml/min 64,9
hemoglobin g/I 145
trombocyty 10%1 187
BMI kg/m? 29,4

skupina warfarin hladina vyznamnosti
n=37 (p)
(prméry a %)

86 % N.S.
14 % N.S.
74 0,024
51% 0,021
42 % N.S.
41 % N.S.
84 % N.S.
92 % 0,048
70 % 0,035
19 % N.S.
2,00 N.S.
4,70 0,011
3,02 0,02
2,13 0,049
41 % 0,038
118,73 0,042
55,1 0,017
137 0,018
196 N.S.
304 N.S.

BMI - body mass index CHADS, - riziko CMP (Congestive Heart Failure, Hypertension, Age > 75 let, Diabetes mellitus, Stroke - 2 body), maximalini
pocet bodii 6 CHA DS,-VASc - riziko CMP (Congestive HF, Hypertension, Age > 75 let - 2 body, Diabetes mellitus, Stroke - 2 body, Vascular disease,
Age 65-74, Sex category = zenské pohlavi), maximalni pocet bodd 9 CHSS - chronické srde¢ni selhani CMP - cévni mozkova pfihoda

EF LK - ejekéni frakce levé komory eGFR - odhadovana glomerularni filtrace podle MDRD FIS - fibrilace sini, kategorie: 1 — paroxyzmalni,

2 - perzistujici, 3 - permanentni, HAS-BLED - riziko krvaceni (Hypertension, Abnormal liver function, Stroke, Bleeding predisposition, Labile INR,
Elderly > 65 let, Drugs/alcohol usage) NOAC - nové antikoagula¢ni Iéky N.S. - neni signifikantni
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embolizace u pacientl s nevalvularni fibrilaci sini uka-
zaly nizky vyskyt jak zdvaznych tromboembolickych
piihod, tak vyskyt zavaznych krvaceni. Studie XANTUS
byla prvni observacni studie, ktera vyskyt nezadoucich
pfihod pfi terapii rivaroxabanem sledovala velmi de-
tailné. Jak ve studii XANTUS, tak ve studii RELIEF bylo
riziko tromboembolické piihody nizsi nez ve studii
ROCKET AF. Primérné CHADS, skére bylo ve studii
ROCKET AF ve skupiné Ié¢ené rivaroxabanem 3,48, ve
studii XANTUS 2,0 a ve studii RELIEF 1,7. Tento fakt ne-
snizuje vyznam studii redlného Zivota s terapii rivaro-
xabanem. Pravé naopak. Do studie ROCKET AF byly za-
mérné randomizovani pacienti s vysokym rizikem, vice
nez 50 % mélo v anamnéze predchozi cévni mozko-
vou piihodu, systémovou embolizaci nebo tranzi-
torni ischemickou ataku. Ve studii XANTUS mélo pred-
chozi CMP, SE nebo TIA 19 % pacientd, ve studii RELIEF
zadny. Tato skute¢nost odpovida redlné klinické praxi.
Prevaznd vétdina pacientd indikovanych pro antiko-
agula¢ni [é¢bu v prevenci tromboembolickych pfihod
u nevalvuldrni fibrilace sini jsou nemocni v primarni
prevenci [9]. Nase vysledky na mensim souboru paci-
entl s nevalvularni fibrilaci sini rovnéz ukézaly nizky
vyskyt krvaceni pfi terapii rivaroxabanem. Nase vy-
sledky také ukazaly, Zze neni jednoznacné mozné na
zdkladé demografickych, klinickych a laboratornich
parametrl predpovédét nemoznost udrzet INR v tera-
peutickém rozmezi.
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