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Rivaroxaban u rizikovych pacientu

Jindfich Spinar’, Lenka Spinarova?
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Souhrn

Inhibitory faktoru Xa se v poslednich letech dostaly do zakladni klinické praxe a v mnoha indikacich nahrazuji ant-
agonisty vitaminu K (warfarin) s vétsi bezpecnosti a ucinnosti. Je to predevsim prevence cévni mozkové piihody
a systémové embolizace u dospélych pacientt s nevalvularni fibrilaci sini, hlubokou Zilni trombézou a plicni embo-
lii. Nejvétsi pocet dat o podavani ptimych inhibitord faktoru Xa u rizikovych pacientd ma rivaroxaban. Rivaroxaban
je peroralné podévany selektivni ptimy inhibitor faktoru Xa. Vyznacuje se dobfe predikovatelnou farmakodynami-
kou i farmakokinetikou. V zavislosti na vysi podané davky inhibuje tvorbu trombinu az po dobu 24 hod. Po peroral-
nim podani je velmi dobfe vstiebédvan, biologickd dostupnost se pohybuje mezi 80 a 100 %. Vylucovan je prevazné
ledvinami (aktivni i neaktivni forma). Stfedni terminalni polocas eliminace pfi peroralnim podani je 5-9 hod u mlad-
sich osob a 11-13 hod u starsich. Jeho farmakokinetika je minimalné ovlivnéna vékem ¢i pohlavim Ié¢eného paci-
enta. Studie ROCKET AF prokézala u 14 246 vysoce rizikovych nemocnych trend ke snizeni vyskytu cévnich mozko-
vych pfihod a systémové embolizace pfi [é¢bé rivaroxabanem oproti Iécbé warfarinem, a to zvyseni rizika krvaceni.
Pocet piihod na 100 pacientskych let byl 1,71 pfi Ié¢bé rivaroxabanem a 2,16 pfi |é¢bé warfarinem (p < 0,001 pro non-
inferioritu). Subanalyza studie ROCKET AF ukazala v porovnani s warfarinem trend k lepsi uc¢innosti a bezpecnosti ri-
varoxabanu i u nemocnych se stfedné tézkou renalni insuficienci. Mirna jaterni insuficience neovlivnila vyznamné
farmakokinetiku ani farmakodynamiku rivaroxabanu ve srovnani se zdravymi dobrovolniky. Jsou rozebrany tGcinky
rivaroxabanu podle véku a pfidruzenych onemocnéni. Vysledky studie X-VeRT oteviraji novou indikaci pro rivaroxa-
ban - elektrickou kardioverzi.

Klicova slova: antikoagulace - renadlni insuficience - rizikovi nemocni - srde¢ni selhani - tromboembolickd nemoc
- vék

Rivaroxaban in high-risk patients

Summary

Blockade of factor Xa becomes a routine part of clinical practice instead of vitamin K blockade with warfarin, pro-
viding a more beneficial and safer effect. The main indications are prevention of stroke and systemic embolism in
adults with nonvalvular atrial fibrillation, deep vein thrombosis and pulmonary embolism. Rivaroxaban has the
largest number of data across high risk patients. Rivaroxaban is an oral selective anti Xa inhibitor with well pre-
dictive pharmacokinetics and pharmacodynamics. It inhibits thrombin formation for 24 hours, is well absorbed
and biological availability is 80-100 %. The excretion is mainly renal and the mean elimination time is 5-9 hours in
younger and 11-13 hours in elderly. The pharmacokinetics is minimally influenced by sex and age. The ROCKET AF
trial has shown in 14 246 high-risk patients a trend to lowering stroke and systemic embolization by rivaroxaban
compared to warfarin without a bleeding increase. The number of events per 100 patient-years was 1.71 in group
treated with rivaroxaban compared to 2.16 treated with warfarin (p < 0.001 for non inferiority). A sub-analysis of the
ROCKET AF trial has shown numerically trend to higher efficacy and safety of rivaroxaban in patients with moder-
ate renal insufficiency compared to warfarin. Mild hepatic impairment did not significantly affect the pharmacoki-
netics or pharmacodynamics of rivaroxaban, compared with healthy subjects. The effects by age and concomitant
diseases are discussed. The X-VeRT trial shows a new indication for rivaroxaban - electric cardioversion.
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Uvod desetileti omezeny na nefrakcionovany heparin a ant-
Tromboembolickd onemocnéni jsou jednou z hlavnich  agonisty vitaminu K. Teprve zavedeni nizkomolekular-
pficin nemocnosti a Umrtnosti ve svété. Postihuji rocné  nich heparinli koncem 80. let 20. stoleti pfineslo moz-
asi 6,5 milionu lidi. Terapeutické moznosti byly po celd  nost zlepsit antikoagula¢ni 1é¢bu. Vyvoj novych 1ékd



v poslednim desetileti zaved| do praxe nova antitrombo-
tika — apixaban, dabigatran, edoxaban a rivaroxaban,
plsobici na rizné faze koagulacni kaskady. Pfima anti-
koagulancia maji nékolik zasadnich vyhod oproti war-
farinu a o vysledcich v Ceské republice registrovanych
preparatd, jako je dabigatran, apixaban, rivaroxaban ¢i
edoxaban, jsme referovali jiz opakované [1-5]. Zajimavy
je oviem i epidemiologicky prlizkum mezi pacienty
s fibrilaci sini, jaké vlastnosti pro antikoagulacni 1écbu by
uprednostnili. Obecné by preferovali lé¢bu piipravkem
s jednoduchym davkovanim 1krat denné, bez interakci
s potravou nebo Iécbu bez nutnosti monitorace anti-
koagula¢niho ucinku a upravy davky [6,7].

Pfednosti pfimych antikoagulancii proti warfarinu

u pacientu s fibrilaci sini

= vys$si nebo srovnatelnd ucinnost a bezpec¢nost

= snizeni rizika intrakranidlniho krvaceni

= rychly nastup a odeznéni Gcinku

= krétky plazmaticky polocas

= predvidatelny, konzistentni antikoagula¢ni uc¢inek

= nizsi vyskyt Iékovych interakci

= nevyzaduji zvlastni dietni opatieni

= fixni ddvkovani bez nutnosti titrace

= bez nutnosti rutinni monitorace antikoagula¢niho
Ucinku

= moznost ovéreni Ucinku ve specifickych pfipadech

= antagonizace Ucinku antidotem (dostupné zatim u dabi-
gatranu)

V tomto ¢lanku jsme se zaméfili na podavani rivaroxa-
banu u vysoce rizikovych nemocnych.

Rivaroxaban

Rivaroxaban je peroralné podavany selektivni pfimy in-
hibitor faktoru Xa. Vyznacuje se dobie predikovatel-
nou farmakodynamikou i farmakokinetikou. V zavislosti
na vysi podané davky inhibuje tvorbu trombinu az po
dobu 24 hod. Neblokuje existujici trombinovou aktivitu,

Tab. 1. Sekundarni cile studie ROCKET AF
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a tim umoznuje i nadéle aktivaci endogennich antiko-
agulacnich faktord. Po peroralnim podani je velmi dobie
vstfebavén, biologickd dostupnost se pohybuje mezi
80 a 100 %. Tablety v ddvce 15 mg a 20 mg rivaroxabanu
se maji uzivat s jidlem. Vaze se z 92-95 % na plazmatické
proteiny, distribu¢ni objem je pfiblizné 50 I. Hlavnimi de-
gradujicimi systémy jsou cytochromy P450 3A4 a 2J2. Vy-
lucovén je prevazné ledvinami, asi tfetina podané davky
se vylucuje nezménéna prevazné aktivni ledvinovou se-
kreci. Zbylé dvé tietiny se metabolicky degraduji a vylu-
Cuji se zhruba stejnym podilem ledvinami a stolici. Stredni
termindlni polocas eliminace pfi perordlnim podani je
5-9 hod u mladsich osob a 11-13 hod u starsich. Jeho far-
makokinetika je malo ovlivnéna vékem ¢i pohlavim léce-
ného pacienta a ani extrémné nizka nebo vysokd hmot-
nost nevedou k nutnosti upravovat dévkovani, stejné jako
mirnd rendlni nebo jaterni insuficience.

Studie ROCKET AF

Studie ROCKET AF (Stroke Prevention Using the Direct
Factor Xa Inhibitor Rivaroxaban Compared With Warfa-
rin in Patients with Nonvalvular Atrial Fibrillation) byla

Graf 1. Primarni cil studie ROCKET AF
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prezentovana jiz v roce 2010 (kongres AHA, Chicago).
Do studie bylo zafazeno 14 246 pacient( s fibrilaci sini,
jejich demografické udaje jsou popsany v literature [8].
V Ceské republice bylo zafazeno 598 nemocnych. Rivaro-
xaban byl stejné ucinny v prevenci cévni mozkové pfi-
hody (CMP) jako warfarin a nezvysSoval pocet krvaceni.
Hlavni vysledky ukazuji graf 1 a tab. 1.

Pocet CMP a embolizaci byl 1,71/100 pacientskych
let pfi lécbé rivaroxabanem a 2,16/100 pacientskych
let pii |é¢bé warfarinem (p < 0,001 pro non-inferioritu).
Pocet zavaznych krvaceni byl 3,60/100 pacientskych
let (rivaroxaban) vs 3,45/100 pacientskych let (warfarin;
p = 0,576). Intracerebralni krvaceni se vyskytlo u 55 ne-
mocnych |é¢enych rivaroxabanem a u 84 nemocnych
lé¢enych warfarinem (p = 0,019). Celkem mélo zavazné
a méné zavazné klinicky vyznamné krvaceni 14,91 % ne-
mocnych [é¢enych rivaroxabanem a 14,52 % nemocnych
lé¢enych warfarinem.

Za nedostatek studie je povazovéno, ze 1691 (23,7 %)
nemocnych lé¢enych rivaroxabanem a 1 584 (22,2 %) ne-
mocnych lé¢enych warfarinem ukoncilo studii pfedcasné.

Vysledky studie ROCKET AF byly jasnym potvrzenim, ze
rivaroxaban je Gcinny a ma priznivy bezpecnostni profil
u nemocnych s fibrilaci sini a vysokym rizikem, ponévadz

v této studii mélo 87 % pacienti CHADS, skére = 3!
Kromé celkového CHADS, skére je tfeba zdiraznit, Ze
91 % mélo hypertenzi, 63 % srde¢ni selhani, 55 % bylo
po CMP a 21 % mélo stfredné tézkou renalni insuficienci.
Srovnani rizikovosti nemocnych v ukoncenych studiich
s novymi oralnimi antikoagulancii (NOAK) ukazuji tab. 2
agraf 2.

Ve studiich faze 3 v ortopedii a v 1é¢bé Zilniho trombo-
embolizmu nebyla davka upravovana v zavislosti na re-
nalnich funkcich. V analyze podskupin pacientl s rendlni
insuficienci nebyl patrny rozdil v G¢innosti v 1é¢bé Zil-
niho tromboembolizmu ve srovnani s komparatorem.
Na podkladé farmakokinetického modelu bylo pozdéji
pro studii ROCKET AF rozhodnuto o redukci davky na
15 mg pfi clearance kreatininu (CrCl) < 50 ml/min [8]. Po
redukci davky u této skupiny pacientl jsou farmakokine-
tické parametry srovnatelné se skupinou pacientl s nor-
malni rendini funkci a ddvkou 20 mg. Na zakladé téchto
dat i vysledkt studii faze 3 klinického hodnoceni Ize po-
vazovat podavani rivaroxabanu za relativné bezpecné
u pacientt s clearance kreatininu > 30 ml/min. Podavani
pacientlim s rendlni clearance 15-29 ml/min je na pod-
kladé omezenych dat s opatrnosti povoleno. U viech
pacientl s rendIinim poskozenim se doporucuje opatr-

Tab. 2. Srovnani studii faze 3 s novymi antikoagulancii. Upraveno podle [20-24]

ROCKET AF
(n=14,264)
primér CHADS, skére 35
C srdecni selhani 63 %
H hypertenze 91 %
A vék =75 let 43 %
D diabetes mellitus 40 %
S2 predchozi CMP nebo TIA* 55 %
stfedné zavazna rendlni insuficience 21%
prospektivné vyhradné testovana,re- v

nalni” davka

* Data zahrnuji pacienty se systémovou embolii

ARISTOTLE ENGAGE AF RE-LY
(n=18,201) (n=21,105) (n=18,113)
2,1 2,8 2,1
35% 57 % 32%

87 % 94 % 79 %
31% 40 % 40 %
25% 36 % 23%
19 % 28 % 20 %
15% 19 % 19 %
X X X

Graf 2. Srovnani studii faze 3 s novymi antikoagulancii. Upraveno podle [20-23,25]

srovnani studii faze 3
rozdily v charakteristice pacientd — CHADS, skére

ROCKET AF [20] RE-LY [23]
rivaroxaban dabigatran
35% 32%

skére CHADS,
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ARISTOTLE [21] ENGAGE AF [25]
apixaban endoxaban
36% 34%
47%
2 H3-6



nost, zvlasté v kombinaci s jinymi faktory, které ovliviiuji
za jinych okolnosti farmakokinetické parametry pouze
méné vyznamné, jako je napf. velmi nizkd télesna hmot-
nost nebo interakce s inhibitory CYP 3A4 a P-gp, jako je
klaritromycin. U pacientd s nevalvularni fibrilaci sini a se
stfedné zévaznou (clearance kreatininu 30-49 ml/min)
nebo zévaznou (clearance kreatininu 15-29 ml/min) re-
ndlni nedostatecnosti je pro prevenci cévni mozkové pfi-
hody a systémové embolizace (SE) doporucené davko-
vani 15 mg 1krat denné.

Renalni insuficience
Vliv rendini insuficience na farmakokinetiku, farmako-
dynamiku a bezpecnost rivaroxabanu byl hodnocen
ve studii publikované v roce 2010 [9]. Testovany lék byl
podan v ddvce 10 mg jednorazoveé 32 jedinclim s lehkym
(50-79 ml/min), sttedné tézkym (30-49 ml/min) a tézkym
poskozenim rendlnich funkci (< 30 ml/min) nebo kontrol-
nim subjektdm s clearance kreatininu = 80 ml/min. Prd-
mérné hodnoty AUC byly zvyseny 1,44krét (90% Cl 1,1-
1,9), 1,52krat (90% Cl 1,2-2,0) a 1,64krat (90% Cl 1,2-2,2)
u jednotlivych stupid rendlni insuficience ve srovnani
s kontrolni skupinou. Ovlivnéni farmakokinetiky i farma-
kodynamiky rendlni insuficienci bylo hodnoceno jako
mirné a predvidatelné.

Vroce 2011 Fox et al publikovali zajimavou subanalyzu
o rivaroxabanu u nemocnych s nevalvularni fibrilaci a sini
a rendlni insuficienci ve studii ROCKET AF [10]. Nemocni
s CrCl > 50 ml/min byli mladsi (prdmérny vék 73 let) nez
2950 nemocnych (20,7 %) s CrCl 30-49 ml/min (prd-
mérny vék 79 let) a méli vétsi vyskyt pfihod bez ohledu
na studijni lé¢bu. Vysledky primarniho cile - uc¢innost-
niho - i sekundérnich bezpecnostnich u nemocnych se
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snizenou clearance kreatininu ukazuje graf 3 a ve viech
ptipadech byl ve prospéch rivaroxabanu. Smrtelné kr-
véaceni bylo 0,28 vs 0,74 na 100 pacientskych let, coz do-
séhlo statistické vyznamnosti p = 0,047 ve prospéch
rivaroxabanu. Autofi sdéleni konstatuji, Ze nemocni s re-
ndlni insuficienci maji vyssi vyskyt CMP i krvaceni nez ne-
mocni s normalnimi renalnimi funkcemi a ze pfi redukci
davky byly vysledky rivaroxabanu v porovnani s warfari-
nem konzistentnis vysledky celé studie. Editorial k tomuto
¢lanku udava, Ze se rendlni insuficience vyskytuje asi
u 10 % rizikovych nemocnych s fibrilaci sini [11].

Vsechna NOAK se ¢astecné vylucuji ledvinami, podil
vylucovany ledvinami se pohybuje od pfiblizné 80 %
u dabigatranu po 27 % u apixabanu. V zavislosti na clea-
rance kreatininu je tfeba upravit davkovani (viz vyse).

Jaterni insuficience

Z podané davky rivaroxabanu se pfiblizné dvé tretiny
metabolicky degraduji, z ¢ehoz je polovina vylu¢ovana
ledvinami a druha polovina stolici. Zbyvajici tfetina
podané davky je vyluc¢ovéana ledvinami pfimo jako ne-
zménéna léc¢iva latka, hlavné prostfednictvim aktivni
ledvinové sekrece. Vliv jaterni insuficience na farmako-
kinetiku a farmakodynamiku rivaroxabanu byl zjistovan
podanim davky 10 mg per os po alespori 10hodinovém
la¢néni cirhotickym pacientlim s klasifikaci Child-Pugh A
nebo B (n = 8 pro kazdou skupinu, 16 zdravych kontrol).
Mirna jaterni insuficience (Child-Pugh A) neovlivnila vy-
znamné farmakokinetiku ani farmakodynamiku rivaro-
xabanu (v priiméru 1,15krat narGst AUC rivaroxabanu)
a vysledky byly témér srovnatelné s kontrolni skupinou
zdravych dobrovolnik{. U pacientd se stfedné zadvaznou
jaterni nedostatecnosti (Child-Pugh B) priimérna hod-

Graf 3. U¢innostni a bezpeénostni cile rivaroxabanu u stfedné zavazné renalni insuficience
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nota AUC rivaroxabanu vyznamné stoupla - 2,27krét
v porovnani se zdravymi dobrovolniky [12]. Rivaroxaban
Ize tedy podévat u lehké hepatopatie, za kontraindiko-
vany se povazuje u jaternich onemocnéni, ktera jsou
spojena s koagulopatii a klinicky relevantnim rizikem kr-
vdaceni, v¢etné cirhotickych pacientt s klasifikaci Child-
-PughBaC[13].

Vek

Ve studii ROCKET AF bylo 6 229 (44 %) nemocnych ve
véku 75 let nebo stardich, za celou dobu sledovéni to
tedy ¢ini 10866 pacientskych let. Tito starsi nemocni
méli ¢astéjsi vyskyt primarniho cile (cévni mozkova pii-
hoda nebo systémova embolie) 2,57 vs 2,05/100 pacient-
skych let (p = 0,0068) a Castéji zavazné krvaceni 4,63 vs
2,74/100 pacientskych let (p < 0,0001). CMP nebo embo-
lizace byly castéjsi u starSich nemocnych Ié¢enych war-
farinem nez rivaroxabanem (2,85 vs 2,29/100 pacient-
skych let), graf 4. Hemoragickd CMP méla stejny vyskyt
v obou lé¢enych skupinach. Celkové je mozné shrnout,
Ze star$i nemocni maji vy3si vyskyt ischemickych i krva-
civych piihod a zZe efekt rivaroxabanu byl systematicky
jak u mladsich, tak starsich vékovych skupin a zZe je tedy
rivaroxaban naprosto plnohodnotnou alternativou war-
farinu i u starych osob [14].

Srdetni selhani

Ve studii ROCKET AF mélo 9 033 (63,7 %) nemocnych sr-
decni selhani. Tito nemocni na rozdil od pacientl bez sr-
decniho selhdni byli o 2 roky mladsi (72 vs 74 let), cas-

té&ji méli perzistentni fibrilaci sini (83,0 % vs 77,6 %)
a méli vy3si CHADS, skore (3,7 vs 3,1). Uinnost riva-
roxabanu byla srovnatelna s warfarinem u nemocnych
se srde¢nim selhanim (1,90 vs 2,09/100 pacientskych
let) i bez srde¢niho selhani (2,10 vs 2,54/100 pacient-
skych let), graf 4. Taktéz riziko zavazného nebo klinicky
vyznamného nezdvazného krvaceni bylo podobné
u rivaroxabanu i warfarinu u nemocnych se srde¢nim
selhdnim (14,22 vs 14,02/100 pacientskych let) i bez sr-
decniho selhani (16,12 vs 15,35/100 pacientskych let).
Snizeni vyskytu hemoragickych CMP bylo pozorovano
po podavani rivaroxabanu jak v celé populaci, tak u ne-
mocnych se srde¢nim selhanim. U nemocnych se sr-
decnim selhdnim byl efekt rivaroxabanu podobny bez
ohledu na ejekéni frakei, NYHA klasifikacila ll vs Il a 1V,
Ci celkové CHADS, skore 2 vs = 3 [15].

V roce 2015 vysla inovovanda Evropskd doporuceni
pro pouzivani antikoagulancii - non vitamin K antago-
nistl — u pacientl s nevalvularni fibrilaci sini, ktera pfi-
naseji jasné pokyny, jak podavat tuto lécbu u pacientd
s ischemickou chorobou srdecni, predevsim jak dopo-
rucit, ¢i nedoporucit sou¢asné podavani antikoagula¢ni
a antiagregacni lé¢by u pacient s fibrilaci sini a ische-
mickou chorobou srde¢ni [16]. Tato doporuceni byla
jesté upravena v roce 2016 [17].

Ischemicka choroba srdecni

Kombinace fibrilace sini (FiSi) s ischemickou chorobou
srdecni (ICHS) je pomérné castd a antiagregacni ¢i anti-
koagulacni lé¢ba by méla vést predevsim ke zlepseni

Graf 4. Vysledky studie ROCKET AF podle véku a srdeéniho selhani. Upraveno podle [14,15]
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prognézy nemocnych. Bohuzel chybi jasna data, jak
tyto pacienty lé¢it, a doporuceni se mohou dokonce
v riiznych dokumentech mirné lisit. Neexistuje totiz kli-
nickd studie s pfimym dopadem na doporuceni k pouziti
NOAK (Souhrn udajli o pfipravku — SPC), kterd by porov-
nala pacienty lé¢ené warfarinem oproti pacientiim lé-
c¢enym NOAK, ktefi podstoupili intervencni l1écbu pro
akutni koronarni syndrom nebo chronickou ischemic-
kou chorobu srdecni (ptipadné méli indikovanou dualni
antiagregacni [é¢bu). Stejné tak neexistuje klinickd evi-
dence pro kombinaci NOAK s novymi antiagrega¢nimi
preparaty jako tikagrelor a prasugrel. Ve studii ROCKET
AF mélo ischemickou chorobu srde¢ni 2 468 (17 %) ne-
mocnych, respektive méli anamnézu infarktu myokardu
pfi zafazeni do studie. Tito nemocni byli ¢astéji muzi
(75 % vs 57 %) a téméf polovina uzivala kyselinu acetyl-
salicylovou (47 % vs 34 %). Méli také castéji diabetes
mellitus, srdecni selhani v anamnéze a hypertenzi. Efekt
rivaroxabanu u této podskupiny byl konzistentni s celko-
vymi vysledky studie [18].

Efekt NOAK byl ve vétsiné studii hodnocen u pacientt
s nevalvularni FiSi. Pojem ,nevalvuldrni FiSi* neni pfilis
vhodny, ma oznacovat pacienty bez vyraznéjsi chlopenni
vady. Na zdkladé negativnich vysledkd studie s dabi-
gatranem u pacientdl s mechanickymi chlopennimi na-
hradami a absence klinické evidence jsou viechna NOAK
u této skupiny pacientd kontraindikovana. Nesméji se také
podavat pfi vyznamné;jsi mitralni stenéze. NOAK jsou kon-
traindikovana také u déti a u téhotnych a kojicich zen.

Katetrizacni ablace a kardioverze

U pacientt se symptomatickou paroxyzmalni nebo per-
zistujici fibrilaci sini je indikovana katetriza¢ni ablace,
pokud nevede antiarytmicka lécba k potlaceni rekurenci
arytmie, stejné tak je indikovéna katetriza¢ni ablace
u selektovanych pacientt jako Ié¢ba prvni volby. Riziko
tromboembolickych pfihod je u pacientd s FiSi zvysené
a zavisi na pfitomnosti fady rizikovych faktord. Kromé
vlastniho tromboembolického rizika daného pacienta
vede ablace k dalSimu zvyseni rizika tromboembolie
v dlsledku zavedeni jednoho nebo vice katétr( a dlou-
hych sheatt do levé siné a manipulace s nimi a také v du-
sledku endokardidlnich 1ézi vznikajicich béhem ablace.
Proto bylo nesmirné zasluzné zkouset nové antikoagu-
lancia i v této indikaci.

Analyzy podskupin ze studii s NOAK ukazaly, Ze pro-
vedeni elektrické kardioverze bylo spojeno s velmi
nizkym rizikem tromboembolie podobnym jako pfi po-
davani warfarinu. To potvrdily vysledky 2 velkych pro-
spektivnich studii X-VeRT s rivaroxabanem a ENSURE AF
s edoxabanem. Kardioverzi Ize pti pravideIném a nepre-
trzitém uzivani rivaroxabanu minimalné v poslednich
3 tydnech proto provadét. Je viak tfeba se vyslovné
zeptat pacienta na adherenci v poslednich tydnech
a odpovéd zaznamenat do jeho zdravotni dokumen-
tace. V pfipadé pochybnosti o adherenci je nutno pred
kardioverzi vyloucit trombus v srdci pomoci jicnové
echokardiografie. Pfitomnost trombu je kontraindikaci
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ke kardioverzi. Pokud FiSi trva déle nez 48 hod a paci-
ent antikoagulac¢ni 1é¢bu neuzivd, mé byt lé¢ba rivaro-
xabanem zahajena nejméné 4 hod pred kardioverzi
a je tieba provést jicnovou echokardiografii. Dalsi moz-
nosti je zahajit antikoagulaci rivaroxabanem a kardio-
verzi provést po alespon 3 tydnech pravidelného uzi-
véni rivoraxabanu.

Studie X-VeRT

Studie byla prezentovéna na Evropském kardiologic-
kém sjezdu v Barceloné v roce 2014 a soucasné publiko-
vana v Casopise European Heart Journal [19].

Studie zaradila 1 504 nemocnych uzivajicich rivaro-
xaban (20 mg 1krat denné, nebo 15 mg pfi clearance
kreatininu 30-49 ml/min) nebo uZzivajicich antagoni-
stu vitaminu K (VKA) v poméru 2 : 1. Resitelé se mohli
rozhodnout pro casnou strategii kardioverze s pro-
vedenou jicnovou echokardiografii (1-5 dni lécby po
randomizaci), nebo pro odlozenou strategii kardio-
verze (3-8 tydn( lécby). Primarni G¢innostni cil byl slo-
zeny z vyskytu CMP, tranzitorni ischemické ptihody,
periferni embolie, srde¢niho infarktu nebo kardiovas-
kuldrniho dmrti. Hlavnim bezpecnostnim cilem bylo
zavazné krvaceni. Pfihoda sledovana primarnim udcin-
nostnim cilem se objevila u 5 nemocnych (0,51 %; 2krat
CMP) z 978 uzivajicich rivoraxaban a u 5 nemocnych
(1,02 %; 2krat CMP) ze 492, kterym byl podévan VKA
(RR = 0,50). U pacientd uzivajicich rivaroxaban se vy-
skytly 4 pfipady pfi ¢asné kardioverzi, 1 pfipad se vy-
skytl u odlozené kardioverze, ve skupiné, které byl po-
davan VKA, to bylo v poméru 3 : 2. Zavazné krvaceni se
vyskytlo u 6 (0,6 %) nemocnych uzivajicich rivaroxaban
a u 4 (0,8 %) uzivajicich VKA.

Autoti konstatuji, Ze rivaroxaban je srovnatelné Gcin-
nou a bezpecnou alternativou VKA u nemocnych pod-
stupujicich kardioverzi.

Prdce byla podporena projektem (Ministerstva zdravotnic-
tvi) koncepcniho rozvoje vyzkumné organizace 65269705
(FN Brno).
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