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ANTIKOAGULACNA LIECBA U PACIENTOV S FIBRILACIOU PREDSIENT PO PREKONANI ISCHEMICKEJ CIEVNEJ MOZGOVEJ PRIHODY

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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