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Antithrombotic therapy in seniors with atrial fibrillation
Antitromboticka liecba u seniorov s fibrilaciou predsieni
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Abstract. Seniors with atrial fibrillation have a high risk of ischaemic stroke, having a higher risk with increasing
age. However, there is a growing risk of bleeding complications correlated with increased age. Oral anticoagulants
present an effective prevention of thromboembolic events, but this treatment is even safer than warfarin for an
elderly population. Warfarin and antiplatelet therapy with ASA currently does not have adequate evidence-based
medicine available and is not recommended. The results of randomised control studies show that if a patient
meets the criteria, they should be treated with NOAK, regardless of age. The highest representation of old and
very old seniors was in ENGAGE-AF, followed with dabigatran in RELY. This review article points to the need
to increase the awareness of the professional public of the benefits of oral anticoagulants in the group of old
patients with AFib. Fig. 2, Tab. 1, Ref. 21, online full text (Free, PDF), www.cardiologyletters.sk
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Abstrakt. Seniori s fibrildciou predsieni (FP) maju najvyssie riziko ischemickej cievnej mozgovej prihody (CMP).
S vekom stupa nielen relativne riziko vzniku CMP, ale aj riziko vzniku krvacavych komplikacii. Oralne antiko-
gulancia predstavuju ucinnu prevenciu tromboembolickych prihod, pricom terapia tzv. novymi direktnymi
antikoagulanciami (NOAK) je u seniorov s FP bezpecnejsia ako terapia warfarinom. Vysledky randomizovanych
$tudii ukazuju, ze ak pacient spifa indika¢né kritéria, mal by byt lieceny NOAK bez zretela na vek. Warfarin
a antiagregancid nemaju v sucasnosti k dispozicii adekvatnu medicinu dokazov, ktora by ich zvyhodrovala
v liecbe seniorov s FP. Napriek dostupnosti novych poznatkov vo forme odporucani odbornych spolo¢nosti
stale pretrvavaju rezervy v inicidcii a manazmente antikoagulacnej terapie v starobe. To poukazuje na potrebu
stadleho zvySovania povedomia odbornej verejnosti o prinose perordlnych antikoagulancii prave v skupine
seniorov s FP. Ciefom tejto prehladovej prace je prezentovat vysledky mediciny dékazov antikoagulancii
prave v najvacsej populdcii chorych s FP, t. j. u chorych v starobe. Obr. 2, Tab. 1, Lit. 21, online full text (Free,
PDF), www.cardiologyletters.sk
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Manazment liecby fibrildcie predsieni (FP) podlieha v ostat-
nych rokoch dynamickym zmenam. Skracujtce sa intervaly
medzi publikovanim jednotlivych verzii Odportcani a ich
aktualizacii su dosledkom ziskavania novych poznatkov v tejto
oblasti s potrebou ich rychleho zavadzania do klinickej praxe.
Védsina zmien sa tyka indikécif antitrombotickej lie¢by. Zmeny
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vyvolal prichod liekovej skupiny tzv. novych direktnych anti-
koagulancii (NOAK) do klinickej praxe (1). Seniori starsi ako
65 rokov, a predovsetkym vo veku nad 75 rokov st najpocet-
nejSou skupinou pacientov s FP, ale sti¢asne aj najviac ohrozeni
nespravnou indikdciou tejto terapie. Odopieranie spravnej
lie¢by seniorom kvoli vysokému veku, neprimeranym obavam
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Obrazok 1 Porovnanie rizika krvacavych komplikacii podla

modalit antikoagulacnej liecby (upravené podla 4)

Figure 1 Comparison of bleeding risk complications according to the modalities of
anticoagulant therapy (Edited from the scheme published by 4).

ASA - kyselina salicylova (salicylic acid)

o0 bezpecnost starého pacienta, ¢i z neznalosti zaverov mediciny
zaloZenej na dokazoch platnej pre seniorov je negativinym
javom, oznacovanym ako ageizmus. Pri¢inou je nespravne
vnimanie vysokého veku ako hlavného rizikového faktora
vzniku krvacani, ¢o napokon vedie k nepodaniu adekvatnej
liecby. Benefity antikoagula¢nej lie¢by sa takto odopieraju
starym pacientom, t. j. skupine chorych s FP, ktord najviac
profituje z antikoagulancii vzhladom na prevenciu vzniku
ischemickej cievnej mozgovej porazky (CMP). Cielom tejto
prace je objektivne prezentovat vysledky mediciny zaloZenej
na dokazoch pre pouzitie antitrombotickej liecby v skupine
chorych s najvyssim vyskytom FP i CMP, v skupine starych
a velmi starych pacientov.

Antikoagula¢na lie¢ba v starobe - analyza udajov

Efekt kyseliny acetylsalicylovej (ASA) v prevencii trom-
boembolizmu je nedostato¢ny bez zretela na vek pacientov
s FP. Riziko vzniku krvécavych komplikicii spojenych s te-
rapiou ASA je podobne vysoké ako pri lie¢be warfarinom
(1 - 4) (obrazok 1). PouZitie monoterapie ASA v prevencii
ischemickej CMP sa v sucasnosti uzZ nepovazuje za spravny
postup (1). Ani podavanie kombinacie ASA a klopidogrelu by
sme v sulade s dnes platnymi odport¢aniami ESC pre liecbu
pacientov s FP nemali odporucat, s vynimkou tych chorych
s FP, ktori odmietaji antikoagulancia (1). Zavedenie tychto
poznatkov do praxe je mimoriadne dolezité, pretoze ASA
alebo klopidogrel sa napriek platnym odporucaniam pouzivaji
u seniorov s FP stdle mimoriadne &asto (5, 6).

Warfarin v starobe

Antikoagula¢na lie¢ba warfarinom zniZuje riziko vzniku
ischemickej CMP u chorych s FP viac ako liecba ASA (2,
3). Udajov mediciny dokazov o porovnani u¢innosti warfa-
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rinu a placeba, respektive warfarinu a ASA mame dostatok
eSte z obdobia pred nastupom NOAK. Metaanalyzy, ako
napriklad Hartova alebo VanWalravenova $tadia ukazali, ze
lie¢cba warfarinom u chorych s FP znizuje vyskyt CMP az
0 64 % a riziko smrti 0 26 % oproti ASA (2, 3). Do tychto
analyz vsak bolo zaradenych len asi 20 % pacientov vo veku
> 65 rokov. Chori vo veku nad 80 rokov do analyz zaradeni
vobec neboli (2, 3). Tieto skuto¢nosti ukazuji, ze v minulosti
sme nemali dostatok idajov mediciny zaloZenej na dokazoch
o efektivite a bezpe¢nosti warfarinu u seniorov. Napriek tomu
sa warfarin pouzival aj u starych a velmi starych jedincov.
O preskripcii warfarinu a ASA v podmienkach slovenskych
nemocnic v obdobi pred ndstupom NOAK mdme malo in-
formacii. Jednou z originadlnych prac z tzv. redlneho Zzivota
je praca Slezakovej et al. (5). Autorka hodnotila preskripciu
wafarinu u 292 pacientov vo veku > 65 rokov s CHADS,
skore > 2, bez kontraindikacii pre antikoagula¢nu terapiu
warfarinom, ktori boli hospitalizovani na geriatrickych od-
deleniach bratislavskych nemocnic. Medzi skupinou warfari-
nom lie¢enych a neliecenych pacientov sa nezistil vyznamny
rozdiel v hodnote skére CHADS, (3,3 vs. 3,4), ani v hodnote
skore CHA,DS -VASc (5,2 vs 5,2). V oboch skupinach islo
o pacientov s velmi vysokym tromboembolickym rizikom,
a mali sa zacat lieCif warfarinom. Warfarin v8ak prepustacie
spravy odporucali len u 110 (37,7 %) chorych s FP. Va&sinu
preskripcie tvorila ASA a zriedkavejsie klopidogrel. Pri¢iny
nedostatocnej preskripcie warfarinu neboli podrobne analy-
zované. V mnohych pripadoch islo iste o prejav ageizmu spo-
sobeného nadmernymi obavami lekarov zo vzniku krvacania.
Hoci je zndme, Ze riziko krvacavych prihod s vekom rastie,
riziko vzniku CMP rastie takmer exponencialne (1). V su-
Casnosti je analyz, ktoré sleduju preskripciu antikoagulancii
v podmienkach Slovenska, viac. Zdrojom su idaje z registra
SAPHIS (organizovany s podporou Slovenskej gerontologickej
a geriatrickej spolo¢nosti (6) a perspektivne to budu udaje
z registra SLOVFIB (organizovany s podporou Slovenskej
asocidcie srdcovych arytmii), kde eSte oficidlnu publikaciu
vysledkov ocakame.

Direktné antikoagulancia v starobe

Dnes mame v klinickej praxi k dispozicii dve skupiny
latok, ktoré mozu sluzit ako alternativa warfarinu. Su to
priame inhibitory trombinu (tzv. gatrany) a priame inhi-
bitory aktivovaného faktora Xa (tzv. xabany). Registracia
direktnych antikoagulancii bola zalozena na vysledkoch
randomizovanych klinickych $tudii, ktoré porovnavali NOAK
s warfarinom vzhladom na jeho U¢innost a bezpec¢nost. Za-
stupenie seniorov star$ich ako 65 rokov, respektive 75 rokov
bolo v tychto pracach rozdielne - zobrazuje ho tabulka 1.
Najvyssi pocet seniorov vo veku nad 65 rokov mala $tudia
RELY s dabigatranom, najviac velmi starych pacientov vo
veku nad 75 rokov bolo zaradenych do $tidie ENGAGE-AF
s edoxabanom. Zastupenie seniorov v randomizovanych
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Tabulka 1 Zastapenie seniorov v klinickych §tudiach s novymi antikoagulanciami. Zdroj: vlastna analyza
Table 1 Representation of the elderly population in large clinical trials with the new direct anticoagulants. Source: author’s own analysis

RELY ROCKET-AF ARISTOTLE ENGAGE AF
Celkovy pocet 18113 14 264 18201 21105
Vek > 65 rokov 15 132 (84 %) 10 970 (77 %) 12 148 (67 %) 12 600 (74 %)
Vek > 75 rokov 7258 (40 %) 6274 (44 %) 5642 (32 %) 8 474 (40 %)

studidch je dolezité pre mieru extrapolacie vysledkov $tadii
do procesu individualneho vyberu lie¢iva pre seniora v nasej
kazdodennej praxi.

Dabigatran u seniorov

Klinickd $tudia RELY (7) porovndvala u¢innost a bez-
pec¢nost dabigatranu s warfarinom v prevencii tromboem-
bolickych prihod u chorych s FP. Zaradenych bolo viac
ako 18 000 pacientov, az 84 % z nich bolo vo veku nad
65 rokov a 40 % vo veku nad 75 rokov (tabulka 1). Pri ana-
lyze zameranej na ucinnost a bezpe¢nost inovativnej lie¢by
v réznych vekovych skupindch sa ukazalo, Ze dabigatran
v davke 150 mg je ucinnejsi ako warfarin bez zretela na
vek chorého, v davke 110 mg bol rovnako uc¢inny ako war-
farin, s benefitom jednoznac¢ne nizsieho vyskytu krvicavych
komplikdcii vo vSetkych vekovych kategériach. Pri davke
150 mg bolo riziko vyskytu krvacavych komplikécii na Grovni
warfarinu aj v skupine najstar$ich pacientov nad 75 rokov

(7) (obrazok 2). Hoci v klinickej $tadii RELY viedla lie¢ba
dabigatranom k vyznamnému narastu vyskytu nezavaznych
krvacani do GITu, pouzivanie dabigatranu v tzv. redlnej
klinickej praxi (RWD - z anglického real world data) Ziadne
zvy$enie vyskytu GIT, alebo inych hemoragii nepotvrdilo.
Bezpec¢nost lie¢by dabigatranom u seniorov konzistentne
potvrdili vysledky nezavislych analyz a metaanalyz realizo-
vanych bez finan¢nej podpory farmaprostredia. Tepper et al.
(8) sledovali bezpec¢nost terapie NOAK vo velkom subore
pacientov evidovanych v databdze americkych zdravotnych
poistovni v rokoch 2013 - 2014. Priemerny vek stiboru bol
asi 70 rokov. Zaradenych bolo 60 277 pacientov (20 963
dabigatran, 30 529 rivaroxaban, 8 785 apixaban). Po priblizne
dvoch rokoch sledovania sa ukazalo, Ze lie¢ba dabigatranom
a apixabanom sa spajala s najniz§im vyskytom intrakranial-
neho, velkého alebo akéhokolvek iného typu krvicania. Iba
lie¢ba rivaroxabanom viedla v tejto skupine starych a velmi
starych pacientov k vyznamne vy$$iemu vyskytu vietkych

; CMP Zavainé krvacanie Intrakranialne krvacanie
Liek Vek HR Vek HR Vek HR
PR s @ r 275 H-@—t 275 — @t
oMy <75 g %65.75 —el— 26575 ———
275 — @ 75 —— E3 L R —
Dal o <75 - <75 O <75 +H@—
11 |
280 e 280 o 280 i
275 R 275 @} 275 -
D-:ﬂmn <15 @i ' <75 H@— <75 B
280 —e—1 280 - 280 e
275 @ 275 —— 275 —o—i
Apbxaba |
g 26574 @i 26574 @ 28574 -
<65 *——I—-Q———< <65 ——— <65 —
275 —@+— 275 X = 275 ——i
E"m"”"‘" 26574 e 26574 HH 26574 @
<85 —n <65 *—i <85 gy
035 0* o l;‘?ﬁ '50“.7! 02 2'9370.’5 100 15 18 1 O;S‘—O;CT';TOO 15 19 ':"’
woAx  MROSNCY woax  MREACH Noax MRBISCY
5 e ) - = Wartan

Obrazok 2 Ucinnost a bezpecnost direktnych antikoagulancii v najéastejsich davkach v porovnani s warfarinom u chorych v starobe

(upravené podla citacii ¢ 18, 20) a z vlastnej analyzy RKS

Figure 2 Efficacy and safety of direct anticoagulants in the most common doses compared with warfarin in the old population. (Edited from the scheme published in 18,

20) and from the results of author’s analysis.
vek udany v rokoch (age given in years), HR — hazard ratio, CI - konfiden¢ny int

erval (confidence interval)
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typov krvacani (8). Na eurépskom kontinente publikoval
analyzu registra zdravotnych poistovni Lin et al. (9). Do
sledovania bolo zaradenych 35 757 seniorov s priemernym
vekom priblizne 70 rokov. Analyza bezpecnosti liecby uka-
zala, Ze riziko vzniku krvécania bolo priblizne rovnaké pri
liecbe dabigatranom a apixabanom, a pritom vyznamne
niz$ie v porovnani s liecbou warfarinom a rivaroxabanom
(9). V roku 2016 Graham et al. publikovali analyzu udajov
ziskanych z databazy americkej poistovne Medicare (10).
I$lo o rozsahom doteraz najvacsiu analyzu - zahrnala viac
ako 118 000 pacientov lie¢enych antikoagulanciami v rokoch
2011 - 2014. Pracu organiza¢ne a financne zastreSovala FDA,
aby vysledky boli objektivne a neutralne. I$lo o seniorov
vo veku > 65rokov lie¢enych dabigatranom 150 mg, alebo
rivaroxabanom 20 mg (52 240 dabigatran, 66 651 rivaroxa-
ban). Vysledky ukaézali, Ze liecba rivaroxabanom sa spdjala
s vyssim vyskytom velkého extrakranidlneho krvacania,
velkého GIT krvacania a intrakranialneho krvacania v po-
rovnani s dabigatranom. V skupine pacientov > 75 rokov
sa liecba rivaroxabanom spdjala navySe aj so vzostupom
celkovej mortality (10).

Rivaroxaban u seniorov

Klinicka $tudia ROCKET-AF porovnavala acinnost
a bezpecnost lie¢by rivaroxabanom s lie¢cbou warfarinom.
Randomizovanych bolo viac ako 14 000 pacientov, z nich
77 % bolo vo veku nad 65 rokov a 44 % nad 75 rokov (11).
Analyza vysledkov ukazala, Ze rivaroxaban je ucinnejsi ako
warfarin len u pacientov vo veku > 75 rokov, pritom vyskyt
vyznamnych krvacani bol aj u najstarsich pacientov nizsi ako
pri liecbe warfarinom. U mladsich pacientov bola dokazana len
noninferiorita rivaroxabanu proti warfarinu (11) (obrazok 2).
Podobne ako dabigatran, ma aj rivaroxaban k dispozicii udaje
tzv. RWD analyz, no realizovanych s podporou farmaprostre-
dia - XANTUS, REVISIT-US, RELIEF (12 - 14). Vysledky
subanalyz tychto registrov, zamerané na benefit a bezpe¢nost
rivaroxabanu u seniorov, v§ak nie st k dispozicii. Vysledky prac
v stati o dabigatrane u seniorov (8 - 10), ktoré porovnavali
benefity a rizikd lie¢by rivaroxabanom a ostatnymi NOAK
v starobe, nds nutia k vyssej opatrnosti pri vybere rivaroxa-
banu u pacientov s FP v starobe. Pri¢inou je konzistentne
dokumentovany vyssi vyskyt réznych typov krvacani pri
uzivani rivaroxabanu v porovnani s liecbou ostatnymi NOAK
konzistentne vo vsetkych analyzach registrov realizovanych bez
podpory farmaprostredia (8 — 10). Tieto zavery potvrdili aj
vysledky metaanalyzy publikovanej Bay et al. (15). T4 ukazala,
ze rivaroxaban bol v sledovanych pracach rovnako u¢inny ako
dabigatran v redukcii tromboembolickych komplikacii FP, no
riziko vzniku zévaznych krvacani, krvacani do GIT-u, ako aj
celkova mortalita bolo u rivaroxabanu vyznamne vyssie. Vy-
skyt zavaznych krvacani bol priblizne rovnaky ako pri liecbe
warfarinom, vyznamne niz$i bol iba vyskyt intrakranidlneho
krvacania (15).
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Apixaban u seniorov

V stadii ARISTOTLE bolo sledovanych 18 000 jedincov,
z nich 67 % vo veku nad 65 rokov a 32 % nad 75 rokov.
Vysledky studie ukazali, Ze superidrna t¢innost a bezpec¢nost
apixabanu proti warfarinu zostava zachovana aj u chorych
v starobe (16) (obrazok 2). Tieto pozitivne vysledky z ran-
domizovanej klinickej $tiudie potvrdili aj vysledky analyz
udajov ziskanych z velkych registrov zdravotnych poistovni,
ktoré boli citované vyssie (8 - 10). V praci Kamblea et al.
sa apixaban ukazal byt vyznamne bezpec¢nejsi v porovnani
s warfarinom u seniorov nad 65 rokov, ale aj u chorych vo
vysokom veku =75 rokov. V tejto praci vykazoval apixaban
vy$$iu ucinnost a bezpe¢nost v porovnani s warfarinom aj
v skupine fragilnych pacientov so zvySenym rizikom padov
a krvacania, u ktorych sa v redlnom Zivote obavame zacat
s terapiou antikoagulanciami (17).

Edoxaban u seniorov

Randomizovana klinickd stidia ENGAGE-AF TIMI-48
s edoxabanom sledovala doteraz najvacsi subor viac ako
21 100 pacientov s nevalvularnou FP. Stidia ENGAGE-AF
bola pre geriatricka kardiologiu dolezita aj vzhladom na
doteraz najpocetnejSie zastupenie starych a velmi starych
pacientov (tabulka 1) (18). Subanalyzy vysledkov $tudie
dokézali najvacsiu uc¢innost edoxabanu prave u najstar$ich
pacientov. Mladsi pacienti vo veku < 75 rokov lie¢eni edo-
xabanom rokov mali v porovnani s warfarinom nizsi vyskyt
tromboembolickych komplikacii. Bezpe¢nost inovativnej liec-
by bola v skupine najstar$ich seniorov vyznamne vyssia v po-
krvacania, zavaznych krvacani a intrakranialnych krvécani
mala skupina najstarSich pacientov (18). Dolezité vysledky
pre geriatricki populdciu pacientov priniesli aj vysledky
dalsej subanalyzy RKS ENGAGE-AF, ktord porovnavala
lie¢cbu edoxabanom vs. warfarin u 900 fragilnych pacientov
so zvySenym rizikom padu a krvacania. Vysledky ukazali,
ze lie¢ba edoxabanom je ¢innejsia, ale aj bezpeénejsia ako
$tandardnd terapia warfarinom aj v tejto rizikovej populdcii.
Inovativna lie¢ba viedla k jednozna¢nému poklesu rizika
vyskytu zavaznych krvacani, intrakranialneho krvacania, ale
¢o je najvyznamnejsie, viedla aj k zlep$eniu prezivania takto
lie¢enych seniorov (19). Tieto pozitivne vysledky edoxaba-
nu zo Stadie ENGAGE-AF este neboli overené vysledkami
z RWD registrov, ktoré este nemame k dispozicii, pretoze
lie¢ivo bolo zavedené do klinickej praxe len nedavno.

Zaver

Zhrnutim prezentovanych udajov mdzeme konstatovat,
ze antikoagula¢na lie¢ba direktnymi antikoagulanciami je
plne indikovand a bezpecna aj v starobe. Liecba NOAK je
aj v pokrocilej starobe bezpec¢nou a tcinnou volbou, a to



aj v skupine fragilnych pacientov (19, 20). Ak stary pacient
nema kontraindikdcie, netreba s nou vahat. Napriek vseobecne
dostupnym vysledkom RKS a vysledkom analyz zdravotnic-
kych registrov pacientov z redlnej praxe sme este stale casto
svedkami nedostato¢nej a nespravnej indikdcie direktnych
antikoagulancii u geriatrickych pacientov. Podla vysledkov
analyz, ktoré sleduju spravnost manazmentu starych pacientov
s FP v nasej i zahranicnej klinickej praxi (5, 6, 20, 21), sme
stale prilis ¢asto svedkami negativneho vplyvu ageizmu, ktory
sa prejavuje vo forme nepodania indikovanej antikoagula¢nej
terapie, respektive volbou nespravnej terapie ASA alebo klopi-
dogrelom (1). Odstranenie negativnych agestickych postupov
z nasej klinickej praxe je mozné len opakovanou prezentaciou,
a osvojenim si vysledkov mediciny zaloZenej na dokazoch.
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