Antikoagulacna terapia u geriatrickych
pacientov s fibrildciou predsieni
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Ciel: Cielom nasej prace bolo hodnotit vyuzitie warfarinu u hospitalizovanych starsich pacientov s fibrilaciou predsieni (FP). Analyzovali
sme preskripciu tychto lieciv vo vztahu k rizikovym faktorom pre cievnu mozgovu prihodu (CMP).

Metody: Preskripciu wafarinu sme hodnotili u 292 pacientov vo veku = 65 rokov s CHADS2 skére = 2 a bez kontraindikacii pre antikoa-
gulac¢nu terapiu. Pacienti boli hospitalizovani na geriatrickych oddeleniach troch nemocnic v obdobi 1. 1. 2008 az 31. 12. 2009. Porovnali
sme vyskyt rizikovych faktorov pre CMP medzi pacientmi s predpisanym warfarinom a chorymi bez antikoagulacnej liecby.

Vysledky: Warfarin bol predpisany u 110 (37,7 %) chorych s FP. Z rizikovych faktorov pre CMP boli s vy$sou preskripciou warfarinu aso-
ciované kongestivne srdcové zlyhavanie (p = 0,039), diabetes mellitus (p < 0,001) a artériové vaskularne ochorenie (p = 0,008). Zenské
pohlavie bolo spojené s vyznamne nizsou preskripciou warfarinu (p = 0,010). Nezistili sme vyznamné rozdiely pri porovnani hodnét
CHADS2 a CHA2DS2-VASc skére medzi skupinami pacientov s predpisanym warfarinom a bez jeho preskripcie.

Zaver: Starsi pacienti s FP vyzaduju velku pozornost z hladiska preskripcie antikoagulacnej liecby, ktora ma u nich potvrdeny prinos
podobne ako v mladsich vekovych skupinach.
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Anticoagulant therapy in geriatric patients with atrial fibrillation

Objective: The aim of our study was to evaluate the utilization of warfarin in elderly patients with atrial fibrillation (AF). We assessed
the prescription of anticoagulants in relation to risk factors for stroke.

Methods: The utilization of antithrombotics was analyzed in 292 patients aged > 65 years with a CHADS2 score > 2 and without any con-
traindications for anticoagulant therapy. The patients were hospitalized at geriatric wards of three regional hospitals during a period from
1 January 2008 to 31 December 2009. We compared the frequency of risk factors for stroke between users and non-users of warfarin.
Results: Warfarin was prescribed in 110 (37.7 %) patients with AF. The risk factors for stroke associated with significantly higher warfarin
prescription included heart failure (p = 0.039), diabetes mellitus (p < 0.001) and arterial vascular disease (p = 0.008). Women were more
frequently present in the group of warfarin non-users (p = 0.010). We found no difference in the CHADS2 and CHA2DS2-VASc scores in
the groups of patients with and without warfarin prescription.

Conclusion: Elderly patients with AF require special attention regarding the prescription of anticoagulant therapy that, in elderly per-
sons, is of proven benefit as it is in younger age groups.

Key words: elderly patients, atrial fibrillation, stroke, warfarin.
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Uvod

Fibrildcia predsieni (FP) je spojend s 5-na-
sobne vy3$sim rizikom ischemickej cievnej moz-
govej prihody (CMP). Incidencia CMP u chorych
s FP vekom stUpa a u fudi vo veku 80-89 rokov
dosahuje az 36,2 % (1). Cievne mozgové priho-
dy ischemického povodu spojené s FP maju
nezriedka fatalne nésledky. Pacienti, ktorf ich
preziju, maju zavaznejsie neurologické postih-
nutie a ¢astejsie trpia recidivami ako pacienti
s inymi pricinami CMP. Standardom prevencie
CMP pri FP je dlhodobé podavanie peroralnych
antikoagulancif. Av3ak starsi pacienti maju okrem
zvyseného rizika CMP aj vyssie riziko krvacavych

komplikacif antikoagulacnej liecby v porovnani
s mladsimi vekovymi skupinami (2). Preskripcia
antikoagulancif u starsich chorych s FP musi
preto vychadzat z dokladného zhodnotenia
pomeru prinos/riziko (3).

Najcastejsie predpisovanym peroralnym anti-
koagulans ostava v sticasnosti warfarin. Po zave-
deni novsich molekul (napr. dabigatranetexilat)
do klinickej praxe sa jeho postavenie postupne
meni. Randomizované kontrolované studie potvr-
dili benefit z antikoagulacnej terapie u pacientov
s FP vo vsetkych vekovych skupindch (4, 5, 6).
Pokles relatfivneho rizika CMP je porovnatelny
u mladsich a starsich dospelych fudi. Vyssia in-

cidencia CMP u starsich pacientov s FP je dévo-
dom vacsieho absolttneho benefitu z dlhodobej
antikoaguldcie prave v geriatrickej populdcii (6).
Pacienti s FP starsi ako 75 rokov maju ro¢né riziko
CMP > 4%. Pri takomto riziku sa odporuca pre-
skripcia peroralnych antikoagulancif, pokial nie je
pritomné vysoké riziko krvacania (3).

Napriek tomu, Ze prinos antikoagulacnej
lie¢by u chorych s FP bol jednoznacne potvr-
deny, vysledky observa¢nych studii hovoria
o Casto poddimenzovanej preskripcii antikoa-
gulancii predovsetkym u starsich ludi (7,8, 9, 10,
11, 12, 13). Nedostato¢né pouzivanie warfarinu
pravdepodobne suvisi s obavami lekérov z je-
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Tabulka 1. CHADS?2 skére (EHRA, 2010)

Rizikovy faktor Body v skére
Kongestivne srdcové zlyhavanie 1

/ dysfunkcia LK

Hypertenzia 1

Vek > 75 1
Diabetes mellitus 1
CMP/TIA/tromboembolizmus 2

'K - fava komora; CMP - cievna mozgova prihoda;
TIA - tranzientny ischemicky atak

Tabulka 2. CHA2DS2-VASc skére (EHRA, 2010)
Rizikovy faktor

Body v skére

Kongestivne srdcové zlyhdvanie

/ dysfunkcia LK 1

Hypertenzia 1
Vek =75 2

Diabetes mellitus 1

CMP/TIA/tromboembolizmus 2

Vaskularne ochorenie 1

Vek 65-74 1

Zenské pohlavie 1

'K - fava komora; CMP - cievna mozgova prihoda;
TIA - tranzientny ischemicky atak

ho nevyhodnych farmakologickych viastnosti.
Warfarin ma relativne Uzke terapeutické okno
a vysoku interindividudinu variabilitu ucinku,
preto je nutné pravidelné monitorovanie INR
(international normalized ratio). Starsi [udia su
Casto polymorbidni, sti¢asne uzivaju viac liekoy,
maju nizsiu adherenciu k terapii. Napriek tomu,
Ze warfarin je Coraz Castejsie predpisovany starsim
[udom, v literatdre sa v sucasnosti udava nizsi
vyskyt intrakranidlneho krvacania v porovnani
s minulostou (3, 14). Zhodnotenie pomeru pri-
nos/riziko a starostliva Uprava davkovania s INR
v terapeutickom rozmedzf 2,0-3,0 su doleZitymi
opatreniami, ktoré pomahaju minimalizovat rizi-
ko intrakranidlneho krvacania. Pre rozhodovanie
o indikécii antikoagulacnej liecby u pacientov
s FP boli vyvinuté skérovacie schémy CHADS2
a CHA2DS2-VASc, ktoré su opisané v metodickej
Casti tohto ¢lanku (15, 16). Novsie antikoagulancia
(dabigatranetexildt, rivaroxaban) sa javia ako velmi
vyhodné u chorych s FP. V porovnani s warfari-
nom maju predvidatelny antikoagulacny ucinok,
nizsi interakény potencidl a nevyzaduju labora-
térne monitorovanie. Podla randomizovanych
kontrolovanych klinickych $tudif maju pri vyssej

Ucinnosti nizsie riziko krvacavych komplikacii (17,
18, 19, 20). Pre potvrdenie ich bezpecnosti v ge-
riatrickej populdcii pri rutinnom pouzivan{ su este
potrebné Udaje z klinickej praxe.

Cielom nasej prace bolo hodnotit pre-
skripciu antitrombotik vo vztahu k rizikovym
faktorom pre CMP v stbore hospitalizovanych
geriatrickych pacientov s FP.

Pacienti a metédy

Na geriatrickych oddeleniach v nemocni-
ciach v Malackach, Nitre a llave bolo v obdobf
od 1. 1. 2008 az 31. 12. 2009 hospitalizovanych
1636 pacientov vo veku > 65 rokov. Z nich bola
u 428 pacientov zaznamenana FP v zdravotnej
dokumentdcii. Z tychto pacientov sme na zéklade
exkluznych kritérii vybrali 292 chorych, ktori tvorili
subor nasej retrospektivnej studie. Exkliznymi
kritériami pri vybere chorych pre nas subor boli:
B pritomnost kontraindikacie pre lie¢bu war-

farinom:

= anamnéza hemoragickej cievnej

mozgovej prihody;

= demencia a psychozy;

= vredové ochorenie gastroduodena;

= hepatédlne ochorenie.
B hodnota CHADS2 skore < 2 (pri tejto hodnote

warfarin nie je jednoznacne indikovany).

U kazdého pacienta sme zaznamenali vek,
pohlavie, preskripiciu warfarinu pri prepuste-
ni znemocnice a pritomnost rizikovych fak-
torov pre CMP, ktoré su sucastou skérovacich
schém CHADS2 a CHA2DS2-VASc. U kazdého
chorého sme tiez vypocitali hodnoty CHADS2
a CHA2DS2-VASc skére. Jednd sa o schémy
urcené na stratifikaciu rizika ischemickej CMP
U pacientov s FP. Jednoduchsou schémou je
CHADS?2 skore. Kazdému z rizikovych faktorov
(hypertenzia, vek > 75 rokov, kongestivne srd-
cové zlyhdvanie a diabetes mellitus) je prideleny
1 bod.V pripade CMP/TIA alebo tromboembo-
lizmu (periférna embolizacia) v anamnéze su
pridelené dva body (tabulka 1). Vy3sia hodnota
CHADS?2 skére koreSponduje s vy3sim rizikom
CMP, nizsia je asociovana s nizsim rizikom CMP.
CHADS?2 skore predstavuje vdaka svojej jedno-
duchosti lahko zapamatatelny a vhodny algo-
ritmus na Uvodné a rychle zhodnotenie rizika
CMP. Pre komplexnejsie zhodnotenie rizika exis-

Tabulka 3. Hodnoty CHADS2 a CHA2DS2-VASc skére u starsich pacientov s fibrildciou predsieni (n = 292)

nema antikoagulans (n=182) ma antikoagulans (n=110) p
CHADS2 3311 34113 0,796
CHA2DS2-VASc 52+14 52+13 0410

p — $tatistickd vyznamnost podfa Mann-Whitneyho U testu
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tuje rozsireny skérovaci systém CHA2DS2-VASc,
ktory prideluje 2 body prekonanej CMP alebo
TIA v anamnéze a veku > 75 rokov (tabulka 2).
V porovnani s CHADS2 skére CHA2DS2-VASc
zahfna aj dalsie rizikové faktory, akymi su vek
65-74 rokov, artériové vaskularne ochorenie (in-
farkt myokardu, periférne artériové ochorenie
dolnych koncatin, pritomnost aterosklerotického
platu v aorte) a zenské pohlavie (15, 16).

Pévodne bola schéma CHADS2 pouzité v od-
porucaniach z roku 2006 pre stratifikaciu pacien-
tov s FP do skupin podla rizika (21). Avsak podla
novsich odporucani ESC stratifikacia na rizikové
kategorie podla CHADS2 skére nemé dostatocnu
prediktivnu hodnotu (3). Preto sa odporuca indi-
kovat antikoagula¢nu lie¢bu na zéklade pritom-
nosti jednotlivych rizikovych faktorov pre CMP.

Subor sme rozdelili na dve podskupiny
podla toho, ¢i pacienti mali, alebo nemali pred-
pisany warfarin pri prepusteni z nemocnice.
Tieto skupiny sme porovnali z hladiska vysky-
tu rizikovych faktorov pre CMP a tiez hodnot
CHADS2 a CHA2DS2-VASc skore.

Udaje pre na$u $tudiu boli ¢erpané z doku-
mentacie pacientov pri re$pektovani etickych
principov a zadkona o ochrane osobnych Udajov.

Statistické metody

Diskrétne znaky sme charakterizovali frekven-
ciou vyskytu a percentudlnym zastupenim. Vyskyt
diskrétnych znakov sme medzi dvomi skupina-
mi porovnavali pomocou Pearsonovho 2 tes-
tu v kontingen¢nych tabulkdch. Kontinudlne
premenné sme vyjadrili ako priemer + smero-
dajna odchylka. Normalitu rozdelenia pocet-
nosti sme testovali pomocou Kolmogorovho-
Smirnovovho testu. Vzhladom na negausovské
rozdelenie sme kontinudlne znaky medzi dvo-
mi skupinami porovndavali pomocou Mann-
Whitneyho U testu. V3etky testy boli realizované
na hladine vyznamnosti a=0,05. Pre analyzy sme
pouzili Statisticky softvér SPSS for Windows, verzia
19 (IBM SPSS Inc. Chicago, IL, USA).

Vysledky

V hodnotenom subore (n = 292) bol prie-
merny vek pacientov 80,2 + 5,4 rokov. Zeny pre-
vazovali nad muzmi (194; 66,4% vs. 98; 33,6 %).
Nezistili sme vyznamny rozdiel vo veku medzi
Zenami a muzmi (804 + 54 vs. 797 £ 55 p =
0,237 podla Mann-Whitneyho U testu). Pacienti
uzivali pri prepusteniz nemocnice 7,7 + 2,6 liekov.

Warfarin bol pri prepusteni z nemocnice
predpisany 110 (37,7 %) pacientom. U ostatnych
182 (62,3 %) nebolo predpisané antikoagulans
napriek tomu, Ze chori hodnoteného suboru



Tabul'ka 4. Distribucia rizikovych faktorov pre CMP u pacientov s fibrildciou predsieni v skupine
chorych s predpisanym warfarinom a bez warfarinu (n=292)

nema antikoagulans

ma antikoagulans

CHADS2/CHA2DS2-VASc p
n % zn=182 n %zn=110

Kongestivne srdcové zlyhavanie 67 36,8 54 49,1 0,039
Hypertenzia 164 90,1 106 96,4 0,050
Vek > 75 rokov 161 88,5 92 83,6 0,240
Diabetes mellitus 56 30,8 58 52,7 0,000
CMP/TIA/tromboembolizmu 79 434 33 30,0 0,022
Vaskularne ochorenie 24 13,2 28 25,5 0,008
Vek 65-74 rokov 21 1,5 18 16,4 0,240
Zenské pohlavie 131 72,0 63 573 0,010

CMP - cievna mozgova prihoda; TIA - tranzientny ischemicky atak; p — Statistickd vyznamnost podla x2 testu

nemali kontraindikécie pre liecbu warfarinom.
Priemerné hodnoty CHADS2 a CHA2DS2-VASc
skore v skupine chorych s preskripciou warfarinu
a pacientov, ktori neuzivali warfarin, udava tabu-
[ka 3.V dalSom hodnotenf sme skimali preskrip-
ciu warfarinu vo vztahu k rizikovym faktorom
CHADS2 a CHA2DS2-VASc skore. Vysledky tejto
analyzy uvadza tabulka 4.

Z hodnotenych rizikovych faktorov pre CMP
sme vyznamne vyssiu preskripciu warfarinu
evidovali v pripade kongestivneho srdcového
zlyhdvania a diabetes mellitus. Na druhej strane
chori s anamnézou CMP alebo TIA a zeny mali
vyznamne vyssie zastUpenie v skupine pacien-
tov bez antikoagulacnej liecby.

Diskusia

Do nasej Studie boli zaradeni pacienti s FP
bez kontraindikacii pre antikoagula¢nu lie¢bu
a s CHADS2 skore > 2. Podla odporucani ESC
(European Society of Cardiology) je benefit
z peroralnych antikoagulancif u takychto pacien-
tov jednoznacne potvrdeny (3). V nadej studii
bol warfarin predpisany u 110 (37,7 %) chorych
s FP. Aj napriek dokdzanému prinosu antikoa-
gulac¢nej terapie u chorych s FP, viaceré studie
poukazuju na poddimenzovanu preskripciu
warfarinu (7,8, 9, 10, 11, 12, 13). V systematickej
analyze 21 observacnych studii Ogilvie a kol.
(2010) identifikovali absenciu preskripcie peroral-
neho antikoagulancia u 19,0 az 81,3% pacien-
tov bez kontraindikacii (9). Piccini a kol. (2012)
nedavno publikovali rozsiahlu Studiu z tdajov
poisteneckej databdzy Medicare v USA. Zistilj,
Ze warfarin bol predpisany u menej ako 60%
pacientov, u ktorych bol indikovany (10). Autori
velkej kohortovej studie vo Svédsku konsta-
tovali signifikantny ndrast preskripcie warfari-
nu u chorych s FP medzi rokmi 2002 az 2007.
Napriek tomu sa v roku 2007 preskripcia peroral-
nych antikoagulancif pohybovala od 46 do 53 %

(11). Kdévodom poddimenzovanej preskripcie
antikoagulacnej lie¢by u starsich chorych s FP
patria najma obavy lekarov z krvéacania, non-
-adherencie pacienta, mozné problémy so
zabezpecenim monitorovania pocas terapie.
Problémy s adherenciou k terapii mézu suvisiet
aj s nedostato¢nou edukéciou pacienta o prino-
soch a rizikdch antikoagulacnej liecby (22, 23).
Z inych pricin mozno spomentt obavy lekarov
7 padov u starsich fudf (24).

V obdobi, z ktorého pochddza hodnoteny
sUbor (2008-2009), bolo k dispozicii CHADS2
skore, algoritmus CHA2DS2-VASc skére bol
publikovany az v roku 2010 (15, 16). Nezistili
sme vyznamné rozdiely pri porovnani hodnot
CHADS2 a CHA2DS2-VASc skére medzi skupina-
mi pacientov s predpisanym warfarinom a bez
jeho preskripcie. Z vysledku mozno usudzovat,
Ze lekari pri rozhodovani o indikécii lie¢by war-
farfnom brali do Uvahy skor samotné rizikové
faktory ako skérovaciu schému.

Pozitivne hodnotime vyznamne vys3siu pre-
skripciu warfarinu u pacientov s kongestivnym
srdcovym zlyhavanim a u chorych s diabetes
mellitus, ktord je v sulade s odbornymi odpo-
rdcaniami (3, 21).

Cerebrovaskularne prihody v anamné-
ze boli vyznamnym prediktorom preskripcie
warfarinu v mnohych studidch hodnotiacich
preskripciu tohto farmaka u chorych s FP (25,
26, 27). V nasej studii boli pacienti po prekona-
nej CMP alebo TIA paradoxne viac zastUpeni
v skupine s absenciou preskripcie warfarinu.
Retrospektivny dizajn $tudie neumoznuje jed-
noznacne vysvetlit dovody pre toto zistenie.
Nizka preskripcia warfarinu u pacientov po pre-
konanej CMP alebo TIA pravdepodobne stvisf
s percepciou rizika krvacania preskribujucimi
lekdrmi. Prekonana ischemicka CMP patri me-
dzi vyznamné rizikové faktory pre krvéacanie pri
antikoagulacnej lie¢be (27, 28).
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V nasom subore sme zaznamenali nizsiu
preskripciu warfarinu u Zien. Zenské pohlavie
predstavuje jeden z rizikovych faktorov pre CMP
u chorych s FP. Priciny vyssieho rizika CMP u zi-
en s FP nie st zndme. Observac¢né studie ¢asto
dokumentuju nizsiu mieru pouZivania warfarinu
prave u zien (11, 12, 13). Na druhej strane v ne-
davno publikovanej kanadskej kohortovej studii
pacientov s novodiagnostikovanou FP bola pre-
skripcia peroralnych antikoagulancii vyznamne
vyssia u Zien v porovnani s muzmi. U Zien bol
napriek tomu zaznamenany vyssi vyskyt CMP
(29). Pri ur¢ovani rizika pomocou CHADS2 skére
su zeny s jednym rizikovym faktorom pre CMP
zaradené do skupiny s nizsim alebo strednym
rizikom bez jednoznacnej indikécie antikoa-
gulacnej terapie. Komplementarne pouzitie
CHA2DS2-VASCc skore, ktoré berie do Uvahy aj
Zenské pohlavie, umozniuje lepsie identifikovat
potrebu antikoagula¢nej terapie prave v tejto
rizikovej skupine (30).

V nasej studii sme nezistili vyznamny roz-
diel v zastupeni chorych 75 a viac ro¢nych
medzi skupinami s predpisanym warfarinom
a absenciou jeho preskripcie. Tieto vysledky na-
znalujy, Ze v pripade najstarsej skupiny starsich
pacientov obavy lekdrov z krvacania prevysuju
uvedomenie si benefitu antikoagula¢nej tera-
pie. Napriek tomu, Ze vek > 75 rokov je podla
CHA2DS2-VASc skére jednym z hlavnych riziko-
vych faktorov pre tromboembolické prihody,
utilizacné studie uvadzaju pokles preskripcie
warfarinu s rastdcim vekom (13, 31). V studii
Whitea a kol. (1999) uzivalo warfarin 47 % pacien-
tov s fibridciou predsieni vo veku 69-79 rokov,
249 chorych vo veku 80—-89 rokov a iba 15 % vo
veku 90 a viac rokov (32). Obavy z nedostatocnej
Uc¢innosti warfarinu v starsej populacii nie su
oddvodnené. Absolutny prinos z antikoagu-
la¢nej terapie dokonca rastie so zvysujucim sa
vekom, kedZe incidencia tromboembolickych
prihod vekom stupa (6).

Artériové vaskuldrne ochorenie (prekona-
ny infarkt myokardu alebo periférne arteriové
ochorenie dolnych koncatin) je nezavislym pre-
diktorom ischemickej CMP u pacientov s FP, ¢o
potvrdili viaceré kohortové Studie (33, 34, 35).
Pacienti s vaskuldrnym ochorenim boli v nasom
subore vyznamne Castejdie zastupeni v skupine
chorych s predpisanym warfarinom, ¢o mozno
hodnotit pozitivne. V starsich odportcaniach ESC
z roku 2006 bolo ochorenie koronarnych artéri
klasifikované iba ako ,slabsi” rizikovy faktor a jeho
pritomnost nemala pre preskripciu antikoagu-
la¢nej liecby taky vyznam ako napriklad hyper-
tenzia, diabetes alebo srdcoveé zlyhavanie (21).



Zaver

Starsi pacienti s fibrilaciou predsieni maju
vysoké riziko ischemickej CMP. Warfarin pred-
stavuje Uc¢innU prevenciu tromboembolickych
prihod u tychto chorych. V nasej studii bol war-
farin predpisany menej ako polovici pacientom
napriek tomu, Ze subor tvorili iba chorf, ktori ne-
mali kontraindikacie pre antikoagula¢nu lie¢bu.

Srdcové zlyhdvanie, diabetes mellitus a vas-
kuldrne ochorenie boli asociované s vyssou
preskripciou warfarinu v stlade so sucasnymi
odporuc¢aniami. Na druhej strane nase vysled-
ky poukazuju na poddimenzovanu preskripciu
antikoagulacnej terapie u Zien.

Podla CHA2DS2-VASc skére je vek > 75 rokov
jeden z hlavnych rizikovych faktorov pre CMP.
Napriek tejto skutocnosti v nasej studii vyssivek
nemal vplyv na preskripciu warfarinu. Zistenia
nasej studie poukazuju na potrebu zvysova-
nia povedomia odbornej verejnosti o prinose
perordlnych antikoagulancif u starsich ludi s FP.
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