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Isuma
Priek&kambaru fibrilacijai un undulacijai biezi novéro tadu komplikaciju ka insults, fiziski un psihologiski smagu slimibu
gan pa$am pacientam, gan vina radiniekiem, gan ari visai sabiedribai. Trombembolijas profilakse Siem pacientiem ir viens
no batiskakajiem arstésanas stiirakmeniem. Pa3reiz pasaulé visiem priekkambaru fibrilacijas un undulacijas pacientiem ir
janosaka potencialais trombembolijas risks, izmantojot CHA2DS2-VASc skalu, un asino$anas risks pec HAS-BLED skalas.
Pacientiem ar palielinatu trombembolisku notikumu risku (CHA2DS2-VASc > 1) obligati jasanem peroralie antikoagulanti.

Priekdkambaru fibrilacija ir visbiezaka aritmija, un ta novéroja-
ma 1% cilvéku visparéja populacija. Péc 55 gadu vecuma turpma-
kas dzives laika ta var attistities idz pat 25% cilvéku. Gandriz kat-
ram desmitajam pacientam péc 80 gadu vecuma sastopama
priekékambaru fibrilacija. Amerikas Savienotajas Valstis priekskam-
baru fibrilacija ir apméram 2 miljoniem un Eiropa lidz pat 4 miljo-
niem cilvéku. [1.]

Pati bistamaka un dramatiskaka priekSkambaru fibrilacijas kom-
plikacija ir trombembolisks cerebrals insults un ar to saistita invali-
date. PriekSkambaru fibrilacija izraisa gandriz ceturto dalu visu in-
sultu, un $is aritmijas izraisitie insulti kliniski noris daudz smagak.
Priek$kambaru fibrilacija ir neatkarigs is$émiska insulta riska fak-
tors un lidz pat 5 reizém palielina ta risku. [1.]

Vishistamakas priekskambaru fibrilacijas ir tiesi asimptomatis-
kas. Simptomatisku priekskambaru fibrilaciju un ar to saistito
trombembolijas risku var sakt laikus arstét un tadéjadi noveérst in-
sulta katastrofu, bet diemZél pati aritmija var bat ari asimptomatis-
ka un noritét subkliniski. Interesanti, ka 25% pacientu ar iS$émisku
insultu etiologisko iemeslu nevar atrast [2.], iespéjams, dalai So
pacientu ir bijusas paroksismalas asimptomatiskas priekSkambaru
fibrilacijas epizodes. Apméram 13% cilvéku péc 65 gadu vecuma
ir palielinats trombemboliska insulta risks saistiba ar subklinisku,
asimptomatisku priekSkambaru fibrilaciju. [2.] Izradas, ka 5% pa-
cientu ar sinusa ritmu un notiku$u insultu, transitivu iSémisku Iék-
mi vai sistémas trombemboliju un neesoSu miegartériju stenozi to-
meér atrod kreisa priekS8kambara austina trombus. [3.]

Jaunakas 2012. gada augusta Eiropas vadlinijas iesaka, lai
laikus atklatu priekSkambaru fibrilaciju, veikt tas skriningu pa-
cientiem péc 65 gadu vecuma, izmantojot pulsa skaitiSanu, un,
ja ir neritmisks pulss, veikt elektrokardiogrammas pierakstu. [4.]

Japiebilst, ka trombemboliska insulta risks neatSkiras pacien-
tiem ar paroksismalas un persistéjosas vai pastavigas priekskam-
baru fibrilacijas formam. Ari priekS8kambaru undulacijai trombem-
boliska insulta risks ir tads pats ka priekSkambaru fibrilacijai. [5.]
Lielakoties visam priekSkambaru tahiaritmijam ir palielinats tromb-
emboliska insulta risks. Nav isti zinama priekSkambaru tahikardi-
jas frekvence, kas palielina trombu raanas risku priekSkambaros,
bet literatira aprakstits, ka priekSkambaru frekvence, lielaka par
190 reizém minaté, jau varétu bat saistita ar palielinatu minéto
risku. [2.]

ASSERT (Atrial Fibrillation Reduction Atrial Pacing Trial) pétiju-
ma tika ieklauts 2451 pacients vecuma péc 65 gadiem ar implan-

Antiagreganti &im nolkam ir mazefektivi, un to lietoana ir pielaujama tikai retos gadijumos. Tikai tieSam zema
trombembolijas riska pacientiem vienigajiem nav jalieto peroralie antikoagulanti.

tétu elektrokardiostimulatoru un 129 pacienti ar implantétu kardio-
verteru-defibrilatoru. Abas ierices tika ieprogrammetas ta, ka tas re-
gistré priekSkambaru tahikardijas, kuru frekvence sasniedz 190 rei-
zes mindté un kuras ilgst vismaz seSas mindtes. Kontroles vizité
péc trim ménesiem 261 pacientam (10,1%) bija registréta define-
ta tahikardija. Loti interesanti, ka Kliniski tahikardiju pasi juta tikai
7 pacienti. Sim 261 pacientam vidgji tris ménesu laika konstatéja
divus priekskambaru tahikardijas paroksismus. Turpmak 2,5 ga-
dus novérojot $os pacientus, no 261 pacienta 11 pacientiem
(4,2%) notika isémisks insults vai sistémiska trombembolija. Kon-
troles grupa insulta risks bija tikai 1,7%. Visiem $aja pétijuma ie-
klautajiem pacientiem iepriek$ nebija registréta priekSkambaru
fibrilacija vai kada cita priekSkambaru tahikardija. No $a pétijuma
izriet svarigs secinajums, ka pacientiem ar subklinisku prieks-
kambaru tahikardiju péc 65 gadu vecuma un implantétu elektro-
kardiostimulatoru vai kardioverteru-defibrilatoru i$émiska insulta
vai sistémiskas embolijas risks ir 2,5 reizes lielaks neka citiem.
[2.] Cita pétijuma savukart pacientiem ar sinusa mezgla vajuma
sindromu un implantétu elektrokardiostimulatoru, kuriem registre-
tas priekskambaru tahikardijas epizodes, atrakas par 220 reizém
minté, ilgakas par 5 mindtém, bija divas reizes lielaks risks iegat
i&émisku insultu un se$as reizes lielaks risks attistities priekSkam-
baru fibrilacijai. [6.]

Trombi sirdi pacientiem ar priekS8kambaru fibrilaciju 90% gadi-
jumu veidojas kreisa priekS8kambara austina. Paréjie 10% veidojas
kreisa priek8kambara dobuma. [7.] Pirms apméram 150 gadiem
Virhovs konstatéja, ka, lai izveidotos trombi, nepiecieSami asins
plismas traucéjumi, asinsvada sieninas bojajums un izmainas
asins sastava. PriekS8kambaru fibrilacijas gadijuma novéro visus
Virhova triades komponentus — Iénaku asins plismu kreisa prieks-
kambara austina, endotélija bojajumu, ipasi valvularas priekSkam-
baru fibrilacijas gadijuma, un izmainas asins sastava (asins sta-
zé esosie trombociti un koagulacijas faktori). Endotélija bojajums
pacientiem ar priekSkambaru fibrilaciju notiek kreisaja prieks-
kambari un ta austina, jo ir asins staze, turbulenta asins plisma,
asins plismas samazinajums, kas mazina bides spéku, ar kadu
asinis iedarbojas uz endotéliju. Janem véra, ka pacientiem ar
priekskambaru fibrilaciju ir ari citi kardiovaskulari riska faktori, kas
papildus izraisa endotélija disfunkciju. Veicot kardioversiju un iz-
vértéjot endotélija disfunkcijas markierus asins plazma, noverots,
ka uzlabojas endotélija funkcija kreisaja priekSkambari, esot sinu-
sa ritmam. [8.]
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Tiek uzskatits, ka, priekSkambaru fibrilacijai vai undulacijai esot Antitrombotiska terapija nav rekomendéjama tikai pacientiem,
ilgak par 48 stundam, palielinas trombu izveido$anas risks kreisaja  jaunakiem par 65 gadiem, ar fone jeb idiopatisku priekdkambaru
priekSkambari vai ta austina. Pétijuma ar 233 pacientiem ar ilgak  fibrilaciju (CHA2DS2-VASc — 0). (Skatit 1. shému.)
par 48 stundam esou priekS8kambaru fibrilaciju, kuri nebija sané-
musi ilgstoSu antikoagulantu terapiju, 15% gadijumu kreisa prieks- m
kambara austina tika konstatéti trombi. [3.] Tapéc eso$as vadlinijas
nosaka, ka pacientiem ar priek§kambaru fibrilaciju vai undulaciju, [ PrigkSkambaru fibrilacija l
kas ilgaka par 48 stundam, nedrikst veikt kardioversiju un $adiem
pacientiem pirms kardioversijas potencialie trombi ja$kidina vismaz a

r i )i
3 nedélas ar peroralajiem antikoagulantiem (POAK) arstnieciskas de- ~ Valvulara PESS

>
2]
L

Peroralo antikoagulantu lietoSanas saksana pacientiem
ar priek§kambaru fibrilaciju [4.]

vas vai pirms kardioversijas javeic transezofageala ehokardiografija. + Né
CHA2DS2-VASc ir paslaik visplasak lietota trombemboliska in- Ja

sulta riska novértésanas metode pacientiem ar priek&kambaru fibri- —'&55 gadi un idiopatiska PF (ar sievietes) l

laciju vai undulaciju (1. tabula). lepriek3gjas Eiropas Kardiologu { Né

biedribas vadlinijas (2010. gada) ieteica vispirms izmantot CHADS,
skalu, tomér pacientiem, kuru risks tika klasificéts ka zems (péc
CHADS:? - 0), insulta risks tomér saglabajas saméra augsts — apmé-
ram 1,5% gada laika. CHADS, skala nespéj identificét tik tie$am A

LREER’
zema riska pacientu grupas. Tapéc 2012. gada vadliniju papildinaju- [1]

~ Insultarisks (CHADS,¥ASe) |

ma tiek ieteikts izmantot tikai CHADS2-VASc skalu. [4.]

CHA2DS2-VASc metode insulta riska noteik$anai

ERTIEN pacientiem ar priekskambaru fibrilaciju [5.] m P/o antikoagulanti s
Sasngjumaaiceons o o

C — sirds mazspéja, kreisa kambara izsviedes frakcija < 40% Asinosanas risks

1

H - hipertensija (ari arstéta) 1 (HAS-BLED)

A —vecums > 75 gadi 2 Pacients un vina vélmes g
1
2
3

1 1
D - diabéts

. - Y i J l ) A S
S — insults, transifiva iSémiska Iékme, trombembolija ma antitrombotiskétﬂ [T]aunie olo antikoagulanﬂ Nﬂaﬁn i

V —vaskulara slimiba: miokarda infarkts anamnézg, periféro artériju

slimiba, aortas ateroskleroze (arf koronaro artériju ateroskleroze, PF — priekSkambaru fibrilacija
miega artériju ateroskleroze) P/o - perorali
A — vecums 65-74 gadi 1
S sieviets 1 Pamatprincips ir: POAK visiem, iznemot pacientus ar tik tie-

$am zemu trombembolijas risku.
Sievietém ar priekSkambaru fibrilaciju ir paaugstinats trombem-
bolijas risks, iznemot gadijumus, kad vinam ir idiopatiska prieks-

m ilzeémléskpau:‘r;‘stﬂltsak:iila(s[ga]da laika péc CHA2DS2-VASe kambaru fibrilacija un vinas ir jaunakas par 65 gadiem. [4.] Pie-

Maksimums 9 punkti.

méram, sievietei 60 gadu vecuma ar idiopatisku priek$kambaru
fibrilaciju nav indicéta nekada antitrombotiska terapija trombembo-

0 0 lijas novérsanai, lai gan CHA2DS2-VASc ir 1. Bet jaatceras, ka, lai-
1 13 kam ejot un joprojam esot priekSkambaru fibrilacijai, $ai sievietei
) 22 péc 5 gadiem bis jasak lietot POAK.
3 39 Trombu veidosanas profilaksei ambulatori pacientiem var nozi-
s mét tikai varfarinu vai jaunos antikoagulantus. Aspirins un ari as-
4 40 pirina kombinacija ar klopidogrelu trombembolisko notikumu pro-
5 6,7 filaksé ir mazefektiva, un asino$anas risks, tos lietojot, ir lidzigs
6 98 ka varfarinam vai jaunajiem antikoagulantiem. [5.]
7 96 Viens no skaidrojumiem, kapéc aspirins un citi antiagreganti
. ir tik mazefektivi pacientiem ar priekskambaru fibrilaciju tromb-
8 67 embolijas profilaksei, ir saistits ar tromba veidu un sastavu. Krei-
9 15,2 sa priekS8kambara trombi satur vairak fibrina un nedaudz trombo-

citu. Kreisaja priekSkambari atrastajos trombos trombocitu ir uz

Trombu veido3anas profilakse pacientiem ar pusi mazak neka artérijas embolizétos trombos. Kreisa prieks-
m priekkambaru fibrilaciju (4.] ’ kambara austina trombu izveidé dominé koagulacijas faktori. Sa-
_ r I lidzinajumam - trombi no plausu vénam ari satur gandriz tikai
>1 Varfarins vai jaunie POAK fibrinu un eritrocitus, praktiski nav atrodami trombociti. [9.] Aspi-
0 Nekada antitrombotiska terapija rins un k!op|dogre|s ir an}lagregantl, un, !a“kreisa Ap_nekskambarla

trombos ir maz trombocitu, kuru agregaciju aspirins un klopi-

dogrels var kavét, to efektivitate zid. K vitamins ir kofaktors II,

Kad zinams CHA2DSz-VASc noteiktais trombembolijas risks  VII, IX, X koagulacijas faktora karboksilacijai aknas. Sie ir ta sauk-
(1. tabula, 2. tabula), varam izlemt, kadu trombu veido$anas profi-  tie K vitamina atkarigie koagulacijas faktori un savu funkciju
laksi varam izmantot attiecigajam pacientam. (3. tabula.) spéj veikt tikai tad, ja tie ir karboksiléti. Varfarins, samazinot
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K vitamina veido$anos, nomac $o faktoru karboksilaciju, un rodas
dekarboksiléti, daléji karboksiléti koagulacijas faktori ar neesosu
vai ierobezotu funkciju. Un |oti efektivi tiek ierobeZota koagulaci-
jas kaskades istenoSanas un trombu veido$anas kreisa priekskam-
bara austina.

Metaanalizé ir pieradits, ka varfarina terapija, uzturot INR (in-
ternational normalized ratio) robezas starp 2 un 3, samazina in-
sultu risku par 64%, bet aspirins - tikai par 22%. [10.] ACTIVE W
(Atrial fibrillation Clopidogrel Trial with Irbesartan for prevention
of Vascular Events) pétijums paradija, ka aspirina un klopidogrela
kombinacijas grupa kardiovaskularu notikumu risks bija par 44%
augstaks neka varfarina grupa, insultu risks — pat par 72% aug-
staks, bet asinoSanas risks abas grupas bija vienads — nedaudz
vairak neka 2% katra grupa. [11.] ACTIVE-A (Atrial fibrillation
Clopidogrel Trial with Irbesartan for preavention of Vascular
Events) pétijuma aspirina monoterpiju salidzinaja ar aspirina un
klopidogrela kombinétu terapiju. Aspirina un klopidogrela kombina-
cija bija efektivaka neka aspirina monoterapija, ta samazinaja in-
sulta risku par 28%, salidzinot ar aspirinu, bet asino$anas risks
kombinétas terapijas grupa bija tikpat augsts ka ACTIVE W pétiju-
ma varfarina grupai. [12.] Aspirina monoterapija trombembolijas
riska mazinasanai ir mazefektiva.

Tatad tikai tad, kad pacients kategoriski atsakas lietot jebkuru
POAK, pacientiem var apsvért sakt 75-100 mg aspirina terapiju
reizi diena kombinacija ar klopidogrelu 75 mg reizi diena (nemot
veéra asino$anas risku) vai — galéja varianta — daudz mazak efekti-
vo aspirina monoterapiju 75-325 mg reizi diena. [4.]

Ka zinams, varfarina un citu POAK kombinacija ar antiagregan-
tiem palielina asino3anas risku. Novérojot 3,3 gadus 82 854 pa-
cientus ar priekSkambaru fibrilaciju un aspirina, klopidogrela, var-
farina un to kombinaciju terapiju, konstatéja, ka varfarina un klopi-
dogrela duala terapija un varfarina, aspirina un klopidogrela vien-
laikus lietosana asinosanas risku palielindja apméram tris reizes
salidzinajuma ar varfarina monoterapiju. Lietojot vienlaikus aspiri-
nu, klopidogrelu un varfarinu, asinoSanas risks bija 15,7% gada
laika, dualai terapijai — 13,9%. [13.] So iemeslu dé| pacientiem,
kam ir stabila koronara sirds slimiba un pédéja gada laika nav bi-
jis akuts koronars sindroms vai perkutana koronara intervence
(PCI) ar zalem pildita stenta (DES) implantaciju vai pédéja méne-
$a laika PCI ar metala stenta bez parklajuma (BMS) implantaciju,
terapija ir jalieto tikai POAK bez aspirina. [4.]

Nedrikst izvéléties antiagregantu terapiju antikoagulantu tera-
pijas vieta tikai tapéc, ka pastav kludains viedoklis, ka antiagre-
gantiem ir mazaks asinosanas risks.

Lielas asino$anas risks, lietojot aspirinu kopa ar klopidogrelu,
ipasi veciem cilvékiem, bitu japielidzina POAK asino$anas riskam.
[4.] Tapéc So antiagregantu kombinaciju nedrikst izvéléties POAK
terapijas vieta, balstoties uz apsvérumu, ka pacientam ir augsts
asino3anas risks, kludaini pienemot, ka ar antiagregantiem asino-
$anas risks bls mazaks.

Varfarins ir briniskigs medikaments un mums kalpojis ilgus ga-
dus, bet diemzél tam ir daudzi trakumi. Varfarina trikumi ir labi zi-
nami: bieza monitoré$ana, Saurs terapeitiskais logs, léns darbibas
sakums - nepiecieSamas vismaz 3-6 dienas lidz mérka INR sa-
sniegdanai (bet nereti pat nedélas), ilga pusizvade, daudzu zalu un
diétas mijiedarbibas, genétiski polimorfismi, kas ietekmé varfarina
efektu, neparedzama farmakodinamika un farmakokinétika ar

Pasreiz ir pieejami jauni daudzsolodi POAK (2. shéma). Mums
ir lauts pieredzét, ka paradas alternativa varfarinam, kas tik ilgus
gadus bijis vienigais POAK.

Sie jaunie antikoagulanti ir:

1) tieSais trombina (lla faktora) inhibitors:
m dabigatrans 150 mgvai 110 mg, jalieto 2 reizes diena;

2) tieSie Xa faktora inhibitori:

m rivaroksabans 20 mg vai 15 mg, jalieto 1 reizi diena;

m apiksabans 5 mg vai 2,5 mg, jalieto 2 reizes diena.

Jauno antikoagulantu prieksrocibas:

m nav nepiecieSams monitorét koagulacijas parametrus;

m standarta devas vairakumam pacientu;

= pieejamas mazakas devas pacientiem ar hronisku nieru slimibu

vai augstu asinoSanas risku;

stabila antikoagulacija;

mazas iedarbiguma variacijas;

maz mijiedarbibu;

retakas intrakranialas hemoragijas;

visiem jaunajiem antikoagulantiem ir pieradits varfarinam vis-

maz lidzveértigs efekts trombembolisku insultu profilaksé;

= dabigatranam (150 mg divas reizes diend) un apiksabanam
(5 mg divas reizes diena) pétijumos novéroja efektivitati, kas bi-
ja paraka neka varfarina terapijai.

Jauno antikoagulantu trakumi:

m nav specifisku un plasi pieejamu koagulacijas testu, ar kuriem
var precizét efektu, diagnosticét pardozésanu;

= nav registrétu specifisku antidotu;

= dargaki par varfarinu;

m neskaidribas un pieredzes trikums par lietoSanu dazas klinis-
kas situacijas (triskar$a terapija, pareja no/uz varfarinu, taktika
asinoSanas vai neatliekamas operacijas gadijuma);

®m samazinatas nieru funkcijas pacientiem un pacientiem vecuma
> 80 gadiem palielinats asinos$anas risks;

= parmeérigs entuziasms un gaidas no arstu puses:

- nav panaceja;

— asinosanas riski pastav.

Aplikosim tuvak tris pétijumus, lai labak saprastu, kadi ir Sie
jaunie POAK:

m RE-LY (Randomized Evaluation of Long Term Anticoagulant
Therapy With Dabigatran Etexilate) [14.];

m ROCKET AF (The Rivaroxaban Once Daily Oral Direct Factor
Xa Inhibition Compared with Vitamin K Antagonism for Preven-
tion of Stroke and Embolism Trial in Atrial Fibrillation) [15.];

m ARISTOTLE (Apixaban for the Prevention of Stroke in Subjects
With Atrial Fibrillation) [16.].

Jauno antikoagulantu iedarbosanas vietas koagulacijas

2. shema WEREL

Audu faktors/Vlla

X IX

<«

Vilia

Va

Apiksabans
1 Rivaroksabans
l Xa |e-
i l of m e Dabigatrans

Fibrinogéns s> Fibrins

RE-LY pétijums

Randomizéts atklats pétijums ar dabigatranu, kurd piedalijas
18 113 pacientu ar nevalvularu priekSkambaru fibrilaciju un vis-
maz vienu insulta riska faktoru, vidéja CHADS, vértiba bija 2,1
punkts. Viena pacientu grupa sanéma varfarinu, uzturot INR 2-3,
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paréjas divas grupas sanéma dabigatranu 110 mg divas reizes
diena vai 150 mg divas reizes diena. Laiks, kad tika uzturéts INR
2-3, bija 64% no visa laika, kameér lietoja varfarinu. Pacientus no-
véroja divus gadus. (Skatit 1. attélu.) Primarais pétijuma meérkis
bija novértét abas pacientu grupas insulta, trombemboliju un asi-
noSanas biezumu.

RE-LY pétijums

Primarais mérka kritérijs: insults vai sistémisks embolisms

2 10 0,005
jg 0,004 Variaﬁisj y
S 08 Dabigatrans
= 0,003 110 mg
o
z 06 0,002 Dabigatrans
,; 150 mg
€ o4 0,001
E 0,00 T T T T 1
= 0 6 VR ]
0 T T T 3 J
0 6 12 18 % 30
Menesi

Riska pacientu grupas lielums
Varfarins 6022 5862 5718 4593 2890 1322
Dabigatrans 110mg 6015 5862 5710 4593 2945 1385
Dabigatrans 150mg 6076 5939 57119 4682 3044 1429

Secinajumi:

= dabigatrana devai 150 mg divas reizes diena bija mazak insul-
tu un sistémiskas trombembolijas notikumu neka varfarina gru-
pai, bet asino$anas zina notikumu skaits bija lidzigs;

m dabigatrana deva 110 mg divas reizes diena bija lidzvértiga var-
farina terapijai, bet asino$anas risks — zemaks;

= abas dabigatrana grupas bija mazaks intrakranialo asino3anas
notikumu skaits, salidzinot ar varfarina grupu.

ROCKET AF pétijums

Dubultakls, dubultslépts randomizéts pétijums ar rivaroksaba-
nu, kura piedalijas 14 264 pacienti ar nevalvularu priekSkambaru
fibrilaciju. Pacientiem bija jabut diviem vai vairak is$émiska insulta
riska faktoriem. Videéja CHADS. vértiba bija lielaka par tris, un ti-
kai 13% pacientu CHADS vértiba bija divi.

Pacientus randomizéja divas grupas — viena sanéma varfarinu,
uzturot INR 2-3, otra — rivaroksabanu. Rivaroksabans tika noziméts

[PETER\ ROCKET AF pétijums

Primarais mérka kritérijs: insults vai sistemisks embolisms
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Riska pacientu grupas lielums

Rivaroksabans 6958 6211 5786 5468 4406 3407 2472 14%
Varfaring 7004 6327 5911 5542 4461 3478 2539 1538

Draudu attieciba 0,79 (95%, CI, 0,66-0,95)

KARDIOVASKULARAS UN PLAUSU SLIMIBAS

20 mg diena un 15 mg diena — pacientiem ar glomerulu filtracijas
atrumu (GFA) 30-49 ml/min. Laiks, kad tika uzturéts INR 2-3,
bija 55% no visa laika, kamér lietoja varfarinu. Pacientus novéro-
ja 1,9 gadus. (Skatit 2. attélu.) Primarais pétijuma mérkis bija no-
skaidrot, cik abas grupas bis insultu, sistémisku trombemboliju
un asinosanas.
Secinajumi:
m rivaroksabana terapija bija lidziga varfarina terapijai, lai novér-
stu insultu vai sistemisku trombemboliju pacientiem;
m rivaroksabana grupa bija mazak fatalu un intrakranialu asino-
$anu neka varfarina grupa.
Janem véra, ka $aja pétijuma pacientiem bija augstaks is&mis-
ku insultu risks neka ARISTOTLE vai RE-LY pétijuma.

ARISTOTLE pétijums

Randomizéts dubultakls, dubultslépts pétijums ar apiksabanu,
kura piedalijas 18 201 pacients.

Pétijuma mérkis bija salidzinat apiksabana un varfarina terapi-
ju, lai samazinatu insultu vai sistémisku trombemboliju biezumu
pacientiem ar vismaz vienu insulta riska faktoru. Svarigi bija uzzi-
nat ari asino$anas risku abas grupas. Vidéja CHADS; veértiba bija
2,1. Apiksabana terapiju 5 mg divas reizes diena un 2,5 mg di-
vas reizes diena sanéma pacienti ar diviem vai vairak kritérijiem —
vecums vismaz 80 gadi, kermena svars < 60 kg, seruma kreati-
nins > 133 pmol/L. Varfarina grupa INR 2-3 bija 66% no visa
varfarina lieto$anas laika. Pacienti tika novéroti 1,8 gadus. (Skatit
3. attélu.)

NI\ ARISTOTLE pétijums

Primarais meérka kritérijs: insults vai sistémisks embolisms

% g 100 4 Varfarins
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28 3
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SE 2
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= 0-# . r : ; )
g = 0 6 12 18 % 30
£ | Riska koeficients 0,79 (95%, CI, 0,66-0,95)
P=0,01
0 T 7 T T T
0 6 12 18 24 30
" : i Menesi
Riska pacientu grupas lielums
Apiksabans 9120 8726 8440 6051 3464 1754
Varfarins 9081 8620 8301 5972 3405 1768

Secinajumi:

m apiksabana terapija 5 mg deva divas reizes diena bija paraka
neka varfarina terapija, lai novérstu insultu un sistémisku
trombemboliju;

m apiksabana terapija mazak izraisija asinosanas un hemoragis-
kus insultus.

Pat Kliniskos pétijumos (ARISTOTLE, RE-LY un ROCKET AF),
kuros pacientus |oti ripigi uzrauga, lietojot varfarinu, uzturét INR
no 2 lidz 3 izdodas tikai 60% terapijas laika. Amerikas Savienota-
jas Valstis varfarinu nozimé mazak neka 60% pacientu ar prieks-
kambaru fibrilaciju un palielinatu insulta risku. [17.] Rekomendé-
jot varfarina terapiju trombembolijas profilaksei priekSkambaru fib-
rilacijas gadijumos, ir |oti svarigi, lai INR bitu lielaks par 2 vairak
neka 70% visa varfarina lieto$anas laika. [4.] Ja to nevar nodrosi-
nat, labak pariet uz kadu no jaunajiem POAK. Gadijumos, kad var-
farina lietoSana saistita ar gritibam uzturét INR 2-3 un paredza-
mas komplikacijas, rekomendé lietot dabigatranu, rivaroksabanu
vai apiksabanu. [4.] Kad POAK ir rekomendéti, butu ieteicams
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dahlvaies : keahs

terapiju labak sakt ar g: i
neka ar varfarinu. [4.]

Izvértéjot pasreiz esoSos datus, ir skaidrs, ka jaunie antikoagu-
lanti ir vilino3a alternativa varfarinam pacientiem ar nevalvularu
priekskambaru fibrilaciju un indikacijam POAK lieto$anai.

2012, gada vadlinijas ir atzits, ka nevar parliecinosi apgalvot,
ka kads no jaunajiem POAK ir paraks par citu, jo pétijumus sa-
va starpa gruti salidzinat. Tomér interesanta metaanalizé [18.],
analizéjot RE-LY, ROCKET AF un ARISTOTLE pétijumus, ir mégi-
nats spekulét par o jautajumu. Atbilstosi metaanalizé iegita-
jiem rezultatiem dabigatrans 150 mg deva divas reizes diena la-
bak samazinaja iSémiska insulta risku, salidzinot ar citiem jau-
niem POAK, bet bija saistits ar lielaku asinoSanas risku. Bet dabi-
gatranam piemit vairak blaknu, kas saistitas ar dispepsiju, un tas
ari salidzino8i nedaudz vairak izraisa gastrointestinalas asino3a-
nas. Nedaudz vairak gastrointestinalu asinoSanu ari novérotas, lie-
tojot rivaroksabanu, bet tas pagaidam ir vienigais jaunas pa-
audzes antikoagulants, kas jalieto vienu reizi diena. Apiksabans
5 mg deva divas reizes diena pasreiz ir viena no labakajam alter-
nativam varfarinam. Tam ir salidzino$i vismazakais lielu, dzivibai
bistamu asinoSanu risks un liela efektivitate, novérsot sistémisku
trombemboliju pacientiem ar mirdzaritmiju. [18.] (Skatit 4. attélu
un 5. attélu.)

Salidzino$a draudu attieciba RE-LY, ROCKET AF un
AZIZIS]TOTLE pétijumos dzivibai bistamu asino$anu zina
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Salidzinosa draudu attieciba RE-LY, ROCKET AF un
ARISTOTLE pétijumos insulta vai sistemiska
trombembolisma novérsanai [24.]
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Visiem j POAK intrakranialas 1as risks ir zem-
aks neka varfarina terapijai ar INR 2-3.

Cita metaanalizé konstatéja, ka nebija atSkiribas starp apiksa-
banu, dabigatranu un rivaroksabanu isémiska insulta novérsanas
efektivitates zina. Dabigatrana 150 mg deva divas reizes diena bi-
ja paraka par rivaroksabanu, lai novérstu visus insultus un sisté-
misku trombemboliju, bet lielas asino$anas bija ievérojami ze-
makas dabigatranam 110 mg deva divas reizes diena un apiksa-
banam. Apiksabanam, salidzinot ar dabigatrana abam devam un
rivaroksabanu, neatklaja nozimigas atskiribas sistémiskas trom-
bembolijas un visu insultu novérsanas efektivitaté. [19.]

Velreiz jauzsver, ka pétijumu, kas $os medikamentus salidzina
sava starpa, nav bijis. Lidz ar to més pagaidam nevaram apgalvot,
ka kads no jaunajiem antikoagulantiem ir labaks par citu.

4. \ZLIER, Jauno POAK devas un lietoSanas apsvérumi [18.]

Dabigatrans

150mg 110mg = UzsikSanas zamu trakta ir
(Dabigatran ~ 2Xdiena 2 x diena atkariga no pH. Protonu sitkna
etexilate) = Vecums inhibitori var to mazinat
>80 gadiem = Limeni paaugstina verapamils,
vai amiodarons, hinidins,
= Klaritromicins, ari pretséniSu
= GFA3DA9 ey (honazol). leteicama
mi/min devas samazina$ana
= leteicams nelietot kopa ar
dronedaronu
= Limeni var pazeminat
rifampicins, karbamazepins,
fenitoins, divSkautnu asinszale
Rivaroksabans 20 mg 15 mg = Limenis var paaugstinaties ari
(rivaroxaban) 1 xdiena 1x diena* pacientiem ar aknu mazspeju
= GFA30-49 = Jalieto it péc Sanas vai
ml/min maltites laika, jo tuk$a dusa
sliktak uzsiicas
= [zvairities no spécigiem
CYP3A4 un P-gp inhibitoru**
koplieto$anas
= Lietot uzmanigi ar CYP3A4 un
P-gp inducétajiem***
Apiksa- 5mg 25mg2xdiena, = Izvairities no spécigiem
bansEy x> 2xdiena ja divi no tris CYP3A4 un P-gp inhibitoru**
(apixaban) faktoriem: koplietoSanas
= Vecums = Lietot uzmanigi ar CYP3A4 un
> 80 gadiem P-gp inducetajiem***
= kreatinina
[imenis
> 133 pmol/L
(1,5 mg/dl)
= svars <60 kg

* Autoru personiskais viedoklis ir, ka 15 mg deva varétu bat apsverama ari
pacientiem > 80 gadiem.

**  CYP3A4 inhibitori: pretséniSu preparati (ketokonazols, itrakonazols,
vorikonazols, posakonazols), hloramfenikols, Klaritromicins un proteazu
inhibitori (ritonavirs, atazanavirs).

**  P-glikoproteina inhibitori: verapamils, amiodarons, kvinidins un
klaritromicins.

*** CYP3A4 inducétaiji: fenitoins, karbamazepins, fenobarbitals un
div8kautnu asinszales preparati.

*** P-gp inducétaji: rifampicins, karbamazepins, fenitoins un divikautnu
asinszales preparati.

**** Raksta tapSanas laika Eiropa un Latvija vél nav registréts.
CYP - P 450 citohromu izoenzimi.
P-gp - P-glikoproteins.
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A pacientiem ar priekskambaru fibrilaciju
mediju monitorings Latvijas Arsts, 01/11/2012, Gustavs Latkovskis

Lietojot jaunos peroralos antikoagulantus, vismaz reizi gada
jakontrolé glomerulu filtracijas atrums.

Loti svarigi zinat, ka nozimigi ir nieru funkciju raditaji, sakot
lietot jaunos antikoagulantus, jo nieru funkcija ir tiesi saistita ar
asino3anas risku Siem pacientiem — jo ta ir zemaka, jo lielaks asino-
Sanas risks, lietojot jaunos POAK. Salidzinot ar varfarinu, apiksa-
bans samazinaja insulta, naves un lielu asino$anas risku neatkarigi
no nieru funkcijas. [19.] Jaunos POAK neiesaka lietot pacientiem
ar GFA < 30 ml/min, lai gan pacientiem ar GFA 15-29 ml/min
ASV ir atlauts lietot dabigatranu 75 mg x 2, bet Latvija ir atlauts
(atbilstosi registrétajam za|u aprakstam) ar piesardzibu lietot riva-
roksabanu 15 mg deva. Dazi padomi jauno POAK lieto$ana redza-
mi 4. tabula.

Katram pacientam ar priekSkambaru fibrilaciju vai undulaciju
janoskaidro kardioembolijas un asinoSanas risks péc CHA2DS2-
VASc un HAS-BLED skalam.

Viens no nozimigakajiem faktoriem, kas ietekmé antikoagulan-
tu nenozimésanu priekskambaru fibrilacijas, undulacijas vai prieks-
kambaru tahikardijas gadijumos, ir potencialais asino$anas risks,
ipasi intrakranialas asino3anas risks. Pacientiem, vecakiem par 60
gadiem, lietojot varfarinu, intrakranialas asinosanas risks ir vidéji
0,1-0,3% gada laika. No visiem ar varfarina lietoSanu saistitajiem
intrakranialas asino$anas gadijumiem 60% ir fatalas. Riska faktori
intrakranialai asinoanai ir liels vecums, iepriek$ bijusi isémiski in-
sulti, hipertensija, antikoagulacijas intensitate. [20.] DiemZel dau-
dzi insulta riska faktori priekS8kambaru fibrilacijas gadijuma ir art
riska faktori intrakranialai asino$anai. Ir izstradatas skalas, lai iz-
vértétu asino$anas risku, noziméjot varfarinu. Noziméjot antitrom-
botisko terapiju, visiem pacientiem rekomendéts noteikt asinosa-
nas risku, izmantojot HAS-BLED asinoSanas riska skalu. [4.] To-
mér pat HAS-BLED > 3 (5. tabula), kas tiek uzskatita par augsta
riska definiciju, neatce| POAK lietosanu, bet tikai mudina mus bie-
7ak un kartigak korigét INR, novérot, vai pacients neasino, vel rapi-
gak pacientu izglitot par sléptas asino$anas atpazisanu, ka ari lie-
laku uzmanibu pievérst iespéjamai asinosanas riska faktoru nover-
$anai. [5.] Paaugstinats HAS-BLED nedrikst bit iemesls, lai neno-
zimétu pacientam POAK. [4.] Kartigi jaapsver sistemiskas tromb-
embolijas riska un hemoragijas riska attiecibas, obligati visiem
priek§kambaru fibrilacijas pacientiem jalieto gan CHA2DS2-VASc,
gan HAS-BLED skala.

HAS-BLED > 3 neierobezo POAK lietosanu, bet liek pastiprina-
ti novérot pacienta potencialas asinosanas pazimes un maksimali
novérst asino$anu pastiprinosos faktorus - paaugstinatu vai labilu

Bﬂﬂh Asino3anas riska noteikSana péc HAS-BLED skalas [5.]

>
2]
L

H Hipertensija — sistoliskais asinsspiediens >160 mm Hg 1

A Traukctéta (anormala) nieru un aknu funkcija, par katru viens ~ 1-2
punkts

= Traucéta nieru funkcija — hroniska dialize, nieres
transplantacija vai seruma kreatinins > 200 pmol/L

= Traucéta aknu funkcija — hroniska aknu slimiba, ciroze,
bilirubins asins analizés 2 reizes lielaks par augséjo normas
robezu, AIAT, ASAT limenis tris reizes lielaks par augsgjo
normas robezu

Insults

Asino$ana anamnézé

Labils, nenoturigs INR, lietojot varfarinu
Vecums > 65 gadi

Alkohola vai zalu (aspirins, nesteroido pretiekaisuma lidzek|u)
lietoSana

HAS-BLED > 3 - nepiecie$ama papildu uzmaniba, pacientiem lietojot POAK
vai aspirinu

@ m r~ B8 n
= e e e
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. Vgrjarina lieto$ana — i$émisku un hemoragisku insultu arterialo asinsspiedienu, alkohola, nesteroido pretiekaisuma lidzek-
biezums [25.] lu lietosanu —, un biezak kontrolét INR, lietojot varfarinu.

E 50 B Komisks insuls |60 25 _Intgresanté péﬁjumé, iz{vértié_jot hemor'é_gisklu un iéémisk_u insul-

B 1 Hemoragisks insults 87 tuincidences risku, noskaidrojas, ka, vairak lietojot varfarinu, he-

[ 2’45— ” " SO blions L 50 SE moragisko insultu biezums pasi nemainas, bet i&&misko insultu

[ g 40+ §'§ biezums ievérojami mazinas, skatit 6. attélu. Tas tikai norada, ka

[ 8 35 H =2 ieguvums, samazinot isémiska insulta risku, lietojot varfarinu, ba-

| o H H - 40 E2 D T SO i . :

‘: § 04H-H “Eﬁ tiski parsniedz potencialo asinoanas risku.

1 Sl i 30 8 Cita zviedru pétijuma, kura apskatija 182 678 priekskambaru fib-

| § 20- Wi s rilacijas pacientus, kas lietoja varfarinu sistémiskas trombembolijas

; = i I f | | H 2 § profilaksei, secinaja, ka i$émiska insulta risks ir daudz lielaks, nelie-

157 N B N ‘ I I N a tojot varfarinu, neka intrakranialas asino$anas risks, lietojot varfari-

104 o mE m R nu (skatit 7. attélu) [21.]. Saja pétijuma CHA2DS2-VASC vidéji bija

s4H-H-H-H-H-H-H-H-H-HH ap 3 un HAS-BLED ap 2. Ka jau minéjam, daudzi HAS-BLED ska-

0 ﬂll . I IHETH i | III LTHE [ THET 0 las riska faktori vienlaikus palielina ari sistémiskas trombembolijas

1992 1993 1994 1995 1996 1997 1998 1999 2000 2001 2002 risku priek8kambaru fibrilacijas pacientiem. Ir noskaidrots - jo lie-

Kohortas gads laks pacienta asinosanas risks péc HAS-BLED skalas, jo lielaks ie-

guvums no POAK (skatit 8. attélu). [21.]

CHA2DS-VASC skalas rezultiti un ikgadéjie notikumi [26.]

= 18 z 18|
E 16 | E 16_| P
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E 12 ‘E 12 TE (nelieto varfarinu)‘,'
2 7 2 n ’ -
i Insults (neligto varfariny) == —== & ’ -
® 10 P B 10 L4 2
& 4’ g "' - i
8 /' 8 L’ < (lieto varfarinu)
) e 2 N o’ e
6_| e Ly mlimbi— 6| s IR
i i 7 T Ingulssy e ’ Asino$ana
4 e - (lieto varfarinu) 4 e l (nelieto varfarinu)
n P gy n (g -
2 | a2 : B IKA (ligto varfarinu) 30 IR~ o PR oL it i
/;‘ - IKA (nelieto varfarinu) Nt Sy (lieto varfarinu)
0 = T T T T T T T T 0 T T T T T T T T
0 1 2 3 4 5 6 7 8+ 0 1 2 3 4 5 6 7 8+
CHA2DS2-VASc skala CHA2DS,-VASc skala
Pa kreisi isémiska insulta un intrakranialas asinoanas (IKA) un pa labi - jebkuri trombembolijas (TE) notikumi un asinosana, lietojot vai nelietojot varfarinu
(n-159 013).
CRELGE, HAS-BLED skalas rezultati un ikgadéjie notikumi [26.]
s 18] = 18|
3 -
8 28
K 16_| g 16 | -
'E 1| 5 14 | TE (nelieto varfarinu) ',"
= = i ’
Y] V) /
e 124 . g P 2 S 2 Tk
g 0 Insults (nelieto varfarinu) _ = = 10 2 # (lieto varfarinu)
4 P .
E P ’ § b o 7 hsiposana
8| ';' .. 4 8 | g ~ (nelieto varfarinu)
e 7 Insul
, nsults
6 J '/' _ = (letovarfarinu) 6]
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iy o = s L.-+"" Asinosana
2 i - 2l e e e (lieto varfarinu)
N e =T KA Gieto varfarin) Loeeo 1 et e
0 LA i (nelieto varfarinu) 0 - =
T T T T T ¢ T T T T T T
0 1 2 3 4 5+ 0 1 2 3 4 5+
HAS-BLED skala HAS-BLED skala
Pa kreisi i$émiska insulta un intrakranialas asinosanas (IKA) un pa labi - jebkuri trombembolijas (TE) notikumi un asinosana, lietojot vai nelietojot varfarinu
(n-159013).
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SLETA

mediju monitorings

Japiemin vélreiz, ka jaunajiem antikoagulantiem intrakranialas
asinosanas risks ir ievérojami mazaks neka varfarinam, ko piera-

ARDIOVASKU

UN PLAUSU SLIMIBAS

Iznémums ir sievietes < 65 gadiem, kuram vienigais trombem-
bolijas riska faktors ir dzimums.

dija arf RE-LY [14.], ARISTOTLE [16.] un ROCKET-AF [15.] pétiju- 2. Tikai gadijumos, kad pacients kategoriski atsakas vai objektivu
mi. Ta, iespéjams, ir viena no lielakajam jauno antikoagulantu iemeslu dé| tiesam nevar lietot POAK, ir janozimé antiagre-
priekrocibam. ARISTOTLE pétijuma apaksanalizé secinaja, ka apik- ganti — aspitins kombinacija ar klopidogrelu. Jauzsver, ka &1
sabans ir paraks par varfarinu pacientiem ar dazadiem insultu un kombinacija ir ievérojami mazak efektiva par POAK, bet ir sais-
asino3anas riskiem, tos vértéjot pec CHA2DS2-VASc un HAS-BLED, tita ar lidzigu asinoanas risku, tapéc antiagregantu kombina-
[idz ar to $im skalam ir mazaka nozime, ja izvélas apiksabanu, ne- ciju nedrikst izvéléties, balstoties uz apsvérumu, ka pacientam
vis varfarinu. [22.] ir augsts asino$anas risks un tapéc vin$ nevarétu lietot POAK.
Diskutabls jautajums ir, vai pacientiem, kas jau lieto varfarinu Aspirina monoterapija trombembolijas profilaksei Siem pacien-
un kam nav problému ar INR uzturés no 2 lidz 3, vajadzéetu tiem ir vél mazak efektiva.
pariet uz jaunajiem antikoagulantiem? No vienas puses, var 3. Jaunie POAK (dabigatrans, rivaroksabans, apiksabans) ir tikpat

Saubities, vai jaunie POAK ir paraki par varfarinu isémiska
trombemboliska insulta novérsana, ja ar varfarinu INR mérka
diapazona tiek uzturéts >70% terapijas laika, TpaSi pacientiem
ar izcili stabilu un labi kontrolétu INR. Tomér, pieméram, RE-LY
pétijuma apak3analizé konstatéja, ka stabilaks INR (atbilstoss

laba vai labaka alternativa par varfarinu vairakumam pacientu,
kam indicéta antikoagulantu terapija, ar priekSkambaru fibrilaci-
ju, undulaciju vai citu priek8kambaru tahikardiju. Batiski, ka
tie visi izraisa mazak intrakranialu asino$anu salidzinajuma ar
varfarinu.

mérka diapazonam) ir saistits ar zemaku i$émisko insultu risku, 4. Pacientiem ar priekSkambaru fibrilaciju, undulaciju vai citu
bet ne ar zemaku intrakranialo asino$anu risku. Pat salidzinot priek8kambaru tahikardiju, kuri ilgstosi un ar stabilu INR
ar tiem pacientiem, kam, lietojot varfarinu, INR bija mérka dia- 2-3 lieto varfarinu, tomér nav obligati japariet uz jaunajiem
pazona > 72,6% preparata lietoSanas laika, ar abam dabigatra- antikoagulantiem. Tomér $adus pacientus ieteicams informét
na devam intrakranialo hemoragiju risks bija parliecinosi zemaks par jaunam POAK alternativam, izskaidrojot to priek$rocibas
neka ar %o ekselento varfarina terapiju, bet i$émisko un nehemo- un trokumus, pieminot ari zemaku intrakranialo hemoragiju
ragisko insultu risks — lidzigs. [23.] No otras puses, ar varfarinu risku.
saistitas asinosanas més makam salidzinosi labak kontrolét, bet 5. Loti svarigi, lai INR 2-3 bitu vairak neka 70% visa varfarina
jaunajiem antikoagulantiem pagaidam nav pladi pieejama efekti- lietodanas laika. Ja to nevar nodrosinat, labak ir pariet uz kadu
va specifiska antidota. Rezuméjot jasaka, ka pacientus, kas jau no jaunajiem POAK.
lieto varfarinu un uztur stabilu INR Iimeni, ir nepiecie$ams infor- 6. No jauno POAK trikumiem jaizcel tas, ka tiem nav efektiva spe-
mét par jaunam alternativam, izskaidrojot to priekSrocibas un tri- cifiska antidota un ari nav plasi pieejamu specifisku koagulaci-
kumus, tostarp intrakranialo asinoSanu riskus un jautadjumu par jas testu to iedarbibas izvertésanai.
antidotiem, bet nomaina uz jaunajiem POAK $ados gadijumos 7. Pagaidam nav parliecinoSu pieradijumu, ka kads jaunais POAK
nav obligata. ir labaks par citu.
Secinai i 8. Jaatceras, ka jaunie POAK jalieto atbilstosi pétijumos izmanto-
ecinajumi tajiem rezimiem. Pacientiem > 80 gadiem un/vai ar pazemina-
1. Pacientiem ar priekSkambaru aritmijam — priekSkambaru fibrila- tu GFA ir jalieto zemakas POAK devas.
ciju un undulaciju neatkarigi no aritmijas formas (paroksisma- 9. Loti svarigi regulari kontrolét nieru funkciju pacientiem, kas lieto
las, persistéjosas, pastavigas) — ir janozimé POAK ilgstosa tera- dabigatranu, rivaroksabanu un apiksabanu. Visi tris jaunie POAK
pija, ja punktu skaits péc CHA2DS2-VASc skalas ir vismaz 1. parsvara netiek ieteikti pacientiem ar GFA < 30 ml/min.
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