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Nová antikoagulancia v prevenci 
kardioembolických iktů u pacientů 
s nevalvulární fibrilací síní

Novel Anticoagulants in Prevention of Cardioembolic Stroke 
in Patiens with Non-Valvular Atrial Fibrillation

Souhrn
Antikoagulační léčba hraje důležitou roli v primární i v sekundární prevenci embolizace do 
mozkových tepen u pacientů s nevalvulární fibrilací síní. Nejčastěji užívané antikoagulans 
v této indikaci je warfarin. Tento lék významně snižuje riziko iktu i mortalitu, ale zvyšuje riziko 
krvácení. Život ohrožující intracebrální hemoragie je nejzávažnější komplikací antikoagulační 
léčby s mortalitou přesahující 50 %. Novou alternativou léčby warfarinem jsou přímé inhibi-
tory trombinu (dabigatran) a plazmatického faktoru Xa (rivaroxaban, apixaban). Tato nová 
antikoagulancia jsou srovnatelně účinná nebo účinnější než warfarin a mají signifikantně 
lepší bezpečnostní profil. V mnoha případech oprávněně nahradí léčbu warfarinem.

Abstract
Anticoagulant therapy plays an important role in primary and secondary prevention of brain 
embolism in patients with non-valvular atrial fibrillation. Warfarin is the most commonly 
used anticoagulant in these indications. Warfarin significantly reduces the risk of stroke and 
death but increases the risk of bleeding. Life-threatening intracerebral haemorrhage is the 
most serious complication of anticoagulant therapy, with a mortality potentially exceeding 
50%. Direct thrombin inhibitor (dabigatran) and factor Xa inhibitors (rivaroxaban, apixaban) 
present promising alternatives to warfarin. This new anticoagulant therapy is as, or more, 
effective than warfarin and has demonstrated significantly better safety profile. In many 
patients, this therapy rightfully replaces warfarin.
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Úvod
Ischemické cévní mozkové příhody (iCMP) 
jsou onemocnění, která lze v současnosti 
již v mnohých případech nejen úspěšně 

léčit, ale vhodnými preventivními opat-
řeními jim lze i předcházet. V primární 
i v sekundární prevenci ischemického iktu 
má bezpochyby své významné postavení 

léčba antikoagulační, pokud je přítomen 
natolik závažný hyperkoagulační stav, že 
antiagregační léčba nemůže být dosta-
tečně účinná a hrozí nebezpečí trombo-
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tických a embolických komplikací, přede-
vším kardioembolizmu. Jeho nejčastější 
příčinou je nevalvulární fibrilace síní. An-
tikoagulační léčba je v prevenci iktu jed-
nou z nejúčinnějších preventivních terapií, 
její přínos však může být znehodnocen ri-
zikem závažných komplikací, především 
hemoragického charakteru včetně intra-
kraniálního krvácení [1]. Proto před jejím 
zahájením je nutno nejen správně pocho-
pit princip této léčby, ale i pečlivě zvá-
žit její indikace a rizika. Nová antikoagu-
lancia ze skupiny gatranů a xabanů dnes 
zásadně mění navyklou terapeutickou 
strategii.

Nevalvulární fibrilace síní
Nevalvulární fibrilace síní (FS) je nejčastější 
klinicky významná arytmie. Její příčinou 
je disociace elektrické aktivity srdečních 
síní, což je provázeno ztrátou mecha-
nické kontrakce. Jde o věkově vázané 
onemocnění, přítomné u 0,5– 1 % do-
spělé populace, v devátém deceniu však 
již u každého desátého jedince. Počet 
nemocných s fibrilací síní stále pozvolně 
narůstá, někdy je proto tato arytmie 
označována za epidemii 21. století. Před-
pokládá se, že se prevalence FS do roku 
2050 více než zdvojnásobí [2]. Prioritním 
opatřením by měla být její detekce ještě 

před vznikem komplikací [3]. Podle do-
poručení Evropské kardiologické společ-
nosti (European Society of Cardiology) ze 
srpna 2012 je proto vhodné u osob star-
ších 65 let provádět aktivní skríning pal-
pací pulzu a následným provedením EKG 
vyšetření, je-li tep nepravidelný [4]. Díky 
novým možnostem dlouhodobého moni-
torování a kvalitnější detekce této arytmie 
(dnes i pomocí implantačních přístrojů, 
které umožňují telemetrické sledování sr-
deční akce i po dobu několika měsíců) 
lze prokázat i epizody tzv.„silent AF“ (kli-
nicky němá fibrilace), jež jsou časté např. 
u nemocných s arteriální hypertenzí. Tyto 
subklinické fibrilace jsou z hlediska kar-
dioembolizmu stejně závažné jako fibri-
lace symptomatické [5]. Z neurologického 
hlediska je především významná skuteč-
nost, že fibrilace síní je zdaleka nejčas-
tější příčinou kardioembolizace. Ohroženi 
jsou především nemocní s větším obje-
mem levé srdeční síně, s dysfunkcí levé 
komory, s průkazem trombů v oušku levé 
síně a denzního spontánního echokon-
trastu. Průměrné roční riziko embolizace 
u neléčených osob je 5 %, v 90 % jde 
o embolizaci do mozkových tepen. FS zvy-
šuje riziko ischemické cévní mozkové pří-
hody pětinásobně a zdvojnásobuje riziko 
úmrtí [6,7]. Kardioembolizace je příčinou 
25– 30 % iCMP, u osob starších 80 let až 
36 %. Jde obvykle o závažný iktus s čas-
tými recidivami (obr. 1).

Léčba FS je zaměřena na léčbu a pre-
venci onemocnění, která jsou v kauzální 
souvislosti s FS, na léčbu samotné arytmie 
a na prevenci tromboembolických příhod 
(léčba farmakologická, chirurgická, en-
dovaskulární, kardioverze, kardiostimu-
lace) [8,9]. Farmakologická léčba FS spo-
čívá buď v normalizaci a stabilizaci srdeční 
frekvence, nebo ve verzi fibrilace na si-
nusový rytmus. Obě metody jsou srov-
natelné, pokud jde o životní prognózu, 
tromboembolické komplikace a kvalitu ži-
vota. U starších pacientů s FS, se kterými 
se v neurologické praxi setkáváme nejčas-
těji, je pokládána za vhodnější normali-
zace srdeční frekvence s tolerancí hodnot 
do 110 tepů/ min. Nezbytné je současné 
zahájení dlouhodobé preventivní léčby 
antikoagulační [4,10– 17]. 

Klasická antikoagulancia 
Antikoagulancia cíleně inhibují plazmatic-
kou koagulační kaskádu, a to na její různé 
úrovni (schéma 1). Klasickým inhibitorem 

koagulace, který je v praxi používán již více 
než 50 let, je kumarinový derivát warfarin. 
Působí jako antagonista syntézy vitamin K
dependentních koagulačních faktorů 
v játrech –  faktoru VII, IX, X a protrom-
binu. Klíčovou roli v syntéze těchto fak-
torů má vitamin K. Antikoagulační efekt 
warfarinu spočívá v inhibici jaterního en-
zymu epoxyd reduktázy, čímž je znemož-
něna recyklace vitaminu K, jehož následný 
deficit vede k produkci koagulačních fak-
torů s redukovanou koagulační aktivitou. 
Warfarin jako nepřímé antikoagulans má 
multifaktoriální efekt, inhibuje koagu-
lační kaskádu na několika úrovních. In-
tenzita antikoagulačního efektu warfarinu 
se hodnotí pomocí tromboplastinového 
testu vyjádřeného formou INR (Interna-
tional Normalization Ratio), obvyklá tera-
peutická hodnota je 2,0– 3,0. Četné studie 
i jejich metaanalýza prokazují, že warfa-
rin je v prevenci kardioembolizmu lék vy-
soce účinný, snižuje riziko iktu až o 79 % 
a mortalitu o 25 % (BAATAF, Boston Area 
Anticoagulation Trial for Atrial Fibrillation, 
CAFA, Canadian Atrial Fibrillation Anti-
coagulation, SPAF I– III, Stroke Prevetion 
in Atrial Fibrillation, AFASAK, Atrial Fib-
rillation, Aspirin, Anticoagulation, SPINAF, 
Stroke Prevention in Nonvalvular Atrial 
Fibrillation) [18,19]. Podle posledních do-
poručení ESO (European Stroke Organisa-
tion) z roku 2008 je u nemocných s fibri-
lací síní, včetně paroxyzmální fibrilace síní, 
indikována antikoagulační léčba warfari-
nem s cílovou hodnotou INR 2,0– 3,0 vždy 
po proběhlé embolizační cévní mozkové 
příhodě nebo tranzitorní ischemické pří-
hodě (TIA, Transient Ischemic Attack) 
a dále v rámci primární prevence, je-li fib-
rilace síní provázena závažnými vaskulár-
ními rizikovými faktory [20]. 

Léčba warfarinem je však bohužel často 
doprovázena závažným rizikem hemora-
gických komplikací [21– 24]. Jejich roční 
riziko se pohybuje v rozmezí 5– 6 %, in-
tracerebrálního krvácení 0,5 %, u starších 
pacientů narůstá až na 1,7 %. Léčba war-
farinem zvyšuje riziko intracerebrálního 
krvácení až desetinásobně, podle ně kte-
rých statistických údajů je v souvislosti 
s warfarinizací 15– 20 % hemoragických 
iktů [25,26]. V důsledku navozené per-
zistentní koagulopatie je krvácení často 
progredující, vícečetné a recidivující, pře-
devším v prvních hodinách hemoragické 
příhody, což je provázeno postupným 
zvětšováním hematomu a deteriorací kli-

Obr. 1. Rozsáhlá expanzivně se cho-
vající malacie v celém povodí pravo-
stranné střední mozkové tepny s vý-
znamnou hemoragickou infarzací. 
Kardioembolický iktus při fibrilaci 
síní. Kontrolní CT vyšetření 24 hod po 
příhodě.
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nického stavu (obr. 2, 3) [27– 29]. Není 
proto překvapující, že u tohoto typu kr-
vácení je 30denní mortalita vyšší než 
50 % [30– 32]. 

Léčba warfarinem má však další ne-
méně významná úskalí. Úzké terapeutické 
okno, odpovídající obvykle hodnotám 
INR 2,0– 3,0, vyžaduje pečlivý monito-
ring léčby a časté úpravy dávky, přede-
vším při zahájení terapie, neboť nástup 
účinku warfarinu, stejně jako jeho ode-
znívání, je pomalý (několik dní) [33,34]. 
Velkým problémem je časté kolísání plaz-
matické hladiny warfarinu i v průběhu 
léčby. Doporučené terapeutické hodnoty 
se v běžné praxi dosahují v průměru jen 
ve 44– 51 % (tzv. TTR, Time in Therapeu-
tic Range). Pacient je tedy minimálně po-
lovinu léčebného období poddávkován 
nebo předávkován, a léčba se tak stává 
rizikovou a méně efektivní (70 % kar-
dioembolických iktů u warfarinizova-
ných pacientů s fibrilací síní vzniká při 
INR < 2,0). Další komplikací léčby warfa-
rinem jsou časté potravinové a lékové in-
terakce, což se týká až 80 % léčených pa-

Schéma 1. Cílená inhibice hemokoagulační kaskády antikoagulační terapií.

Antikoagulační terapie

UFH – nefrakciovaný heparin, LMWH – nízkomolekulární heparin, TF – tkáňový faktor, NAPc2 – rekombinantní inhibitor tkáňového fak-
toru, TTP889 – syntetický inhibitor aktivovaného IX plazmatického faktoru, a = aktivovaný, F = faktor

kallikrein   TF   NAPc2
FXIIa   FVIIa   
FXIa   
FIXa                     TTP889
FVIIIa      

protrombin trombin    gatrany:  dabigatran (Pradaxa)
ximelagatran

      r-hirudin
 fibrinogen            fibrin             FXIIIa  argatroban

                primární hemostatická zátka   definitivní koagulum

FX FXa    xabany: rivaroxaban (Xarelto)
           apixaban (Eliquis), edoxaban   

betrixaban, otamixaban  

fosfolipidy antitrombin III  hepariny:   UFH
LMWH
fondaparinux
idraparinux  

kumarinové deriváty
(warfarin)

Obr. 2. Progredující intracerebrální krvácení u warfarinizovaného pacienta 
(INR 2,0). Obr. 2a) Nevelké krvácení v centrálních strukturách pravé mozkové 
hemisféry. CT vyšetření 2 hod po příhodě. Obr. 2b) Výrazná progrese velikosti 
hematomu a provalení krve do komorového systému v důsledku navozené per-
zistentní koagulopatie. Kontrolní CT vyšetření s odstupem 4 hod.

a b

Ca2+, FVa
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cientů, v 64 % jde o potencování jeho 
aktivity. Závažná je i nepředvídatelná od-
pověď na léčbu, jednak pro rezistenci, 
kdy je nutno podávat vysoké denní dávky, 
jindy naopak pro hypersenzitivitu v dů-
sledku geneticky podmíněných mutací, 
přítomných až u 40 % kavkazské popu-
lace (mutace genu VKORC1, C1 subjed-
notky cílového enzymu metabolického 
cyklu vitaminu K epoxid reduktázy a mu-
tace genu cytochromu P450 2C9, řídící 
bio transformaci warfarinu) [35– 37]. Není 
překvapující, že léčba warfarinem je po 
léčbě inzulinem druhou nejčastější příči-
nou emergentního příjmu z důvodu iatro-
genního postižení.

Důsledkem všech těchto skutečností je 
na jedné straně obava lékaře z rizikové 
léčby, především z krvácení (lékař je vždy 
více ovlivněn tím, co může způsobit, než 
čemu může zabránit), na druhé straně 
špatná compliance pacienta. To vede 
k podhodnocení léčby warfarinem, pře-
devším u starších osob, kde léčbu dostává 
jen 15– 44 % vhodných pacientů, z nich je 
navíc správně léčena přibližně jen jedna po-
lovina. Při prevalenci fibrilace síní v České 
republice, která je zhruba 150 000 osob, 
jde jistě o velmi závažné zjištění. 

K upřesnění indikačních kritérií anti-
koagulační terapie u pacientů s nevalvu-
lární FS je velmi vhodné využít skórovací 

systémy doporučené Evropskou kardiolo-
gickou společností [4]. CHA2DS2– VASc 
skóre bodově hodnotí nejzávažnější rizi-
kové faktory embolizace (tab. 1). Celkové 
skóre 0 léčbu nevyžaduje, riziko emboli-
zace je malé, skóre 1 představuje středně 
závažné riziko a je možná volba mezi léč-
bou antiagregační (duální terapie kyseli-
nou acetylosalicylovou s klopidogrelem) 
a antikoagulační, antikoagulační léčba 
je však dnes ve většině případů prefero-
vána [15]. Je-li jediným rizikovým fakto-
rem ženské pohlaví, není třeba antitrom-
botickou léčbu zvažovat. Skóre 2 a vyšší již 
znamená vysoké riziko a jednoznačně in-
dikuje antikoagulační terapii [38– 40]. Je-li 
antikoagulační léčba z nějakého důvodu 
kontraindikována, je vhodná antiagregační 
terapie, kombinovaná léčba kyselinou ace-
tylsalicylovou s klopidogrelem je prefero-
vána před monoterapií samotnou kyseli-
nou acetylosalicylovou. HAS- BLED skóre 
hodnotí rizikové faktory hemoragických 
komplikací. Hodnoty 3 a vyšší již před-
stavují vysoké riziko, které sice pacienta 
z antikoagulační léčby nevyřazuje, ale na-
bádá ke zvýšené opatrnosti (tab. 2) [41]. 
Porovnáním obou skóre lze objektivně 
zhodnotit poměr rizika embolizace a ri-
zika krvácení, a tím zpřesnit volbu tera-
pie. Zavedení těchto skórovacich systémů 
do klinické praxe, podobně jako soustře-
dění léčby do specializovaných antikoagu-
lačních center s co nejširším využitím sys-
tému „point of cure“, je jistě cestou ke 
zkvalitnění antikoagulační terapie warfari-
nem, léčba však i nadále zůstává terapií ri-
zikovou, neboť ani její správné provádění 
nevylučuje riziko závažnějšího krvácení.

Nová antikoagulancia 
Hlavní strategií antikoagulační léčby u pa-
cientů s nevalvulární fibrilací síní by mělo 
být maximální snížení rizika kardioem-
bolizace, co nejrychlejší dosažení stabilní 
účinné léčebné dávky, udržení této dávky 
v terapeutických mezích, vyloučení vý-
znamnějšího předávkování a maximální 
snížení rizika závažných komplikací. Dlou-
hodobá warfarinizace v prevenci kardio-
embolických iktů není jistě z tohoto po-
hledu ideální. Proto se intenzivně hledají 
nová antikoagulancia, která by měla v po-
rovnání s warfarinem vyšší nebo alespoň 
stejnou účinnost a současně byla bez-
pečnější, měla rychlý nástup i rychlé ode-
znění účinku, nízkou toxicitu, minimální 
lékové a potravinové interakce, jednodu-

Obr. 3. Vícečetné současné intracerebrální krvácení u warfarinizovaného pa-
cienta (INR 4,0). Obr. 3a) Krvácení v pravé mozečkové hemisféře. CT vyšetření 
1,5 hod po příhodě. Kvalita zobrazení ovlivněna neklidem pacienta. 
Obr. 3b) Krvácení v levé parietální krajině. CT vyšetření 1,5 hod po příhodě.

a b

Tab. 1. CHA2DS2-VASc skóre.

Rizikové faktory Body

C srdeční selhávání (nebo významná dysfunkce levé srdeční komory) 1

H
arteriální hypertenze: krevní tlak trvale nad 140/90 mmHg (nebo lé-
čená hypertenze na léčbě)

1

A2 věk ≥ 75 let 2

D diabetes mellitus 1

S2 předchozí iktus nebo TIA nebo tromboembolická příhoda 2

V
vaskulární onemocnění (onemocnění tepen dolních končetin, stav 
po infarktu myokardu, přítomnost plátů v aortě)

1

A věk 65–74 let 1

Sc ženské pohlaví 1
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ché schéma dávkování a minimální po-
třebu monitorování [42– 44]. 

V průběhu posledních let jsou u pa-
cientů s nevalvulární FS zkoušena nová 
antikoagulancia, která zasahují do hemo-
koagulační kaskády jiným mechanizmem 
než warfarin, selektivně ovlivňují jen ur-
čitý specifický koagulační faktor –  přímé 
inhibitory trombinu, centrálního enzymu 
koagulační kaskády (gatrany –  dabigat-
ran) a přímé inhibitory plazmatického fak-
toru Xa (xabany –  rivaroxaban, apixaban, 
edoxaban, betrixaban, otamixaban, da-
rexaban) (schéma 1). Výsledky již ukonče-
ných studií lze hodnotit jako velmi příz-
nivé, neboť tato antikoagulancia nové 
generace (NOAC, Novel Oral AntiCoagu-
lans) již do značné míry splňují výše de-
finované požadavky na moderní antikoa-
gulační léčbu [45– 49]. 

V roce 2009 byla publikována studie 
RE- LY porovnávající dlouhodobou účin-
nost a bezpečnost přímého inhibitoru 
trombinu –  dabigatranu (dabigatran etexi-
late) s adjustovanou dávkou warfarinu (INR 
v rozmezí 2,0– 3,0) v prevenci cévní moz-
kové příhody a systémové embolizace u ri-
zikových pacientů s nevalvulární fibrilací 
síní [50,51]. Studie prokázala, že podávání 
dabigatranu v dávce 150 mg 2krát denně 
signifikantně snížilo riziko cévní mozkové 
příhody a systémové embolizace v porov-
nání s léčbou warfarinem, a to o 35 %. 
Významným zjištěním je 25 % snížení ri-
zika ischemického iktu. Účinnost nižší 
dávky dabigatranu (110 mg 2krát denně) 
byla srovnatelná s warfarinem. Bezpeč-
nost dabigatranu byla přitom příznivá, 
v porovnání s warfarinem vyšší dávkování 
(150 mg 2krát denně) snížilo počet život 
ohrožujících krvácení o 20 % a celkový 
počet klinicky závažných a nezávažných 
krvácení o 9 %, nižší dávkování (110 mg 
2krát denně) snížilo počet závažného kr-
vácení o 20 %. Dabigatran byl především 
významně bezpečnější než warfarin, a to 
nezávisle na tom, zda bylo použito nižší 
nebo vyšší dávkování, při hodnocení počtu 
intakraniálních krvácení (snížení o 70, resp 
59 %) a počtu hemoragických iktů (sní-
žení o 69, resp 74 %). Vyšší dávkování 
vedlo též k 12% snížení rizika úmrtí ze 
všech příčin a k 15% snížení rizika úmrtí 
z vaskulárních důvodů [52]. Léčba dabiga-
tranem v dávce 150 mg 2krát denně byla 
provázena lehkým zvýšením počtu krvá-
cení do gastrointestinálního traktu. Ná-
sledně provedená subanalýza studie RE- LY 

prokázala, že účinek dabigatranu byl kon-
zistentní bez ohledu na CHA2DS2– VASc 
skóre sledovaných pacientů, jejich věk, 
typ fibrilace síní a bez ohledu na skuteč-
nost, zda léčbě předcházela nebo nepřed-
cházela cévní mozková příhoda anebo 
dřívější terapie warfarinem [53,54]. Na zá-
kladě těchto vysoce pozitivních výsledků 
byl dabigatran etexilat (Pradaxa) schvá-
len k použití v klinické praxi v indikaci pre-
vence cévní mozkové příhody a systémové 
embolizace u dospělých pacientů s neval-
vulární FS s jedním nebo s více vaskulár-
ními rizikovými faktory, a to nejprve v USA 
(FDA, Food and Drug Administration, 
říjen 2010), následně i v jiných mimoev-
ropských státech a v srpnu 2011 i ve stá-
tech Evropské unie (EMA, Evropská léková 
agentura). Za rizikové faktory jsou považo-
vány: cévní mozková příhoda, tranzitorní 
ischemická příhoda nebo systémová em-
bolizace v anamnéze, ejekční frakce levé 
srdeční komory nižší než 40 %, symptoma-
tické srdeční selhání třídy 2 či vyšší podle 
klasifikace NYHA, věk 75 let a vyšší i věk 
65– 74 let u osob s diabetes mellitus, ische-
mickou chorobou srdeční nebo arteriální 
hypertenzí. Doporučená dávka je 150 mg 
2krát denně. Nižší dávkování (110 mg 
2krát denně) je vhodné u pacientů starších 
80 let a při současné léčbě verapamilem 
(zvyšuje inhibicí glukoproteinu P plazma-
tickou hladinu dabigatranu). Na základě 
individuálního posouzení rizika trombo-
embolie vůči riziku krvácení je třeba zvá-
žit nižší dávkování i u osob věkové kate-
gorie 75– 80 let, u nemocných se středně 
významnou poruchou funkce ledvin (CrCl 
30– 49 mL/ min) a u nemocných s gastriti-
dou, ezofagitidou, gastroduodenálním re-
fluxem a s jinými možnými příčinami zvý-
šeného rizika krvácení (HAS- BLED skóre 3 
a vyšší). V rámci sekundární prevence je 

doporučeno zahájit léčbu dabigatranem 
okamžitě po TIA, s odstupem 3– 5 dní po 
lehkém iktu, 5– 7 dní po středně závaž-
ném iktu a 14 dní po těžké cévní mozkové 
příhodě.

V roce 2010 byla publikována studie 
ROCKET- AF porovnávající účinnost a bez-
pečnost přímého inhibitoru plazmatického 
faktoru Xa –  rivaroxabanu s adjustovanou 
dávkou warfarinu (INR v rozmezí 2,0–3,0) 
v prevenci cévní mozkové příhody a sys-
témové embolizace u rizikových pacientů 
s nevalvulární fibrilací síní [55,56]. Stu-
die prokázala, že účinnost rivaroxabanu 
v dávce 20 mg 1krát denně, hodnocená 
snížením výskytu cévních mozkových pří-
hod a systémové embolizace a warfa-
rinu, je srovnatelná (On- treatment ana-
lýza prokázala, že rivaroxaban je o 21 % 
účinnější ve snížení kombinovaného ri-
zika pro CMP, systémovou embolii a kar-
diovaskulární úmrtí). Počet všech krváci-
vých komplikací byl rovněž srovnatelný, 
významně byl však snížen počet fatálních 
krvácení (o 50 %) a intrakraniálních krvá-
cení (o 33 %). V porovnání s léčbou war-
farinem byl o něco častější výskyt sliznič-
ních krvácení (epistaxe, krvácení z dásní, 
v gast rointestinálním a urogenitálním 
traktu). Výhodou je dávkování v jedné 
denní dávce. Rivaroxaban je tedy přípra-
vek minimálně stejně účinný jako warfa-
rin, ale bezpečnější. Na základě těchto 
výsledků byla koncem roku 2011, a to 
jak v USA (FDA) a v ně kte rých jiných stá-
tech, tak i ve státech Evropské unie (EMA) 
schválena léčba rivaroxabanem (Xarelto) 
v indikaci prevence cévní mozkové pří-
hody a systémové embolizace u dospělých 
pacientů s nevalvulární FS s jedním nebo 
s více rizkovými faktory, jako jsou srdeční 
selhání, hypertenze, věk 75 let a vyšší, 
diabetes mellitus a anamnéza iCMP nebo 

Tab. 2. HAS-BLED skóre.

Rizikové faktory Body

Hypertension hypertenze (TKs ≥ 160 mmHg) 1

Abnormal abnormální jaterní/renální funkce 1–2

Stroke předchozí CMP 1

Bleeding krvácivé projevy 1

Labile INR kolísající INR 1

Elderly věk ≥ 65 let 1

Drugs léky a alkohol 1–2
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rozmezí (INR 2,0– 3,0). Kolísání hladiny 
warfarinu je rizikovou situací, a to jak 
z hlediska možné embolizace (poddáv-
kování), tak i hemoragických kompli-
kací (předávkování). Půjde především 
o nemocné s hypersenzitivitou na war-
farin v důsledku genetických mutací, 
a dále o polymorbidní nemocné s pest-
rou medikací a vysokou pravděpodob-
ností lékových interakcí. Subanalýza 
studie RE- LY skutečně prokázala, že vý-
hoda podávání dabigatranu vůči war-
farinu byla více patrná tam, kde bylo 
dosaženo horších výsledků v udržení 
hodnot INR v terapeutickém rozmezí 
ve větvi léčené warfarinem. 

2.  Léčba novými antikoagulanciemi bude 
vhodná i tehdy, bude-li léčba warfarinem 
provázena nežádoucími účinky, přede-
vším krvácením, vzácně alergickými reak-
cemi, průjmy, zvracením nebo alopecií. 

3.  Další indikací je rezistence na warfa-
rin, kdy k dosažení terapeutických hod-
not je potřebná denní dávka vyšší než 
10 mg.

4.  Indikací k léčbě novými antikoagulan-
cii by měli být i nemocní, pro které je 
obtížné docházet na pravidelné kon-
troly a monitorování léčby warfarinem 
(starší špatně pohybliví nemocní). 

Všechny tyto indikace jsou doporučeny 
Evropskou kardiologickou společností pro 
FS (2012) a v našem zdravotnictví jsou 
podmínkou částečné úhrady léčby (roz-
hodnutí SÚKL, Státní úřad pro kontrolu 
léčiv, 2012).

Logicky by nová antikoagulancia měla 
být vhodnější i tam, kde je vysoké riziko 
embolizace (CHA2DS2- VASc skóre 2
a vyšší), neboť nová antikoagulancia 
jsou vesměs účinnější než warfarin (da-
bigatran v denní dávce 300 mg je účin-

75 let a vyšší, arteriální hypertenze, dia-
betes mellitus, symptomatické srdeční se-
lhání (NYHA 2 nebo vyšší). Doporučená 
dávka je 5 mg 2krát denně. Snížená dávka 
(2,5 mg 2krát denně) je doporučena, 
jsou-li přítomny nejméně dva z následují-
cích rizikových faktorů: věk 80 let a vyšší, 
tělesná hmotnost 60 kg a nižší a hodnota 
kreatininu v séru 133 μmol/ L a vyšší.

Nová antikoagulancia byla navzájem 
porovnávána zatím jen nepřímo. Kansal 
se spolupracovníky hodnotí dabigatran 
jako lék účinnější a finančně výhodnější 
v porovnání s rivaroxabanem [59].

V současnosti probíhají studie i s jinými 
přímými inhibitory plazmatického faktoru 
Xa v prevenci iktu u nemocných s nevalvu-
lární fibrilací síní (studie ENGAGE AF TIMI 
48 s edoxabanem, studie EXPLORE- Xa 
s betrixabanem), testují se i další léky ze 
skupiny xabanů (otamixaban, darexaban) 
a též antikoagulancia působící na odliš-
ných místech hemokoagulační kaskády 
(rekombinantní inhibitor tkáňového fak-
toru, syntetický inhibitor IX plazmatic-
kého faktoru a ně kte rá další). 

Dnes jsou tedy vedle warfarinu k dispo-
zici další, nová účinná perorální antikoa-
gulancia schválená příslušnými institucemi 
a doporučená odbornými společnostmi 
k prevenci kardioembolizace u nemoc-
ných s nevalvulární fibrilací síní (dabiga-
tran, rivaroxaban, apixaban). 

V kterých indikacích je podle 
současných vědomostí vhodné 
nahradit warfarin novými 
antikoagulancii?
1.  V úvahu budou především přicházet 

pacienti s obtížně korigovatelnou hladi-
nou warfarinu s kolísajícími hodnotami 
INR, tedy když dvě ze šesti naměře-
ných hodnost nejsou v terapeutickém 

TIA. Doporučená dávka je 20 mg 1krát 
denně, u pacientů se středně závažnou 
renální insuficiencí (CrCl 30– 49 mL/ min) 
je doporučeno snížení dávky na 15 mg 
1krát denně. Tuto dávku lze podle SPC 
(souhrn údajů o přípravku) s opatrností 
podat i u pacientů se závažnou renální in-
suficiencí (CrCl 15– 29 mL/ min).

V roce 2011 byla publikována stu-
die ARISTOTLE porovnávající účinnost 
a bezpečnost jiného přímého inhibitoru 
plazmatického faktoru Xa –  apixabanu 
s adjustovanou dávkou warfarinu (INR 
v rozmezí 2,0– 3,0), a to rovněž v prevenci 
cévní mozkové příhody a systémové em-
bolizace u rizikových pacientů s nevalvu-
lární fibrilací síní [57]. Studie prokázala, 
že účinnost apixabanu v denní dávce 5 mg 
2krát denně byla v porovnání s warfari-
nem o 21 % vyšší, zároveň měl apixaban 
lepší bezpečnostní profil, počet „major 
bleeding“ (velkých závažných krvácení) 
byl nižší o 31%, intrakraniálních krvácení 
o 58 % a mortalita byla nižší o 11 %. Api-
xaban je tedy další velmi účinné a v po-
rovnání s warfarinem výrazně bezpeč-
nější antikoagulans, které vstupuje do hry 
v prevenci iktu u pacientů s nevalvulární 
fibrilací síní. Studie ARISTOTLE navázala 
na studii AVERROES, která byla předčasně 
ukončena pro jednoznačně vyšší účinnost 
apixabanu v porovnání s kyselinou acetyl-
salicylovou v prevenci iktu u nemocných 
s nevalvulární fibrilací síní a kontraindikací 
léčby warfarinem [58]. Na základě těchto 
výsledků byla v listopadu 2012 ve stá-
tech Evropské unie (EMA) a o měsíc poz-
ději v USA (FDA) schválena léčba apixa-
banem (Eliquis) v indikaci prevence cévní 
mozkové příhody a systémové emboli-
zace u dospělých pacientů s nevalvulární 
FS s jedním nebo s více rizikovými faktory, 
jako jsou iCMP nebo TIA v anamnéze, věk 

Tab. 3. Účinnost a bezpečnost nových antikoagulancií v porovnání s warfarinem.

Nová antikoagulancia
Dabigatran

150 mg 2krát denně
Rivaroxaban

20 mg 1krát denně
Apixaban

5 mg 2krát denně

účinnost:
•  snížení rizika CMP a systém. embolizace
•  snížení rizika iCMP

35 %
25 %

  NI*
NI

21 %
NI

bezpečnost:
•  snížení rizika intrakraniálního krvácení 59 % 33 % 58 %

* on-treatment analýza prokázala, že rivaroxaban je o 21 % účinnější ve snížení kombinovaného rizika pro CMP, systémovou embolii 
a kardiovaskulární úmrtí, NI – Non-Inferiority
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podání rFVIIa (NovoSevn) nebo koncen-
trátu koagulačních faktorů (Prothrom-
plex), v ně kte rých případech hemodia-
lýza (dabigatran) [62,63]. Zhruba lze říci, 
že v případě krvácivých komplikací je po-
stup stejný jako u krvácení při léčbě war-
farinem, s výjimkou podání vitaminu K. 
Podle doporučení EMA je však třeba tyto 
postupy ještě upřesnit. Ve fázi výzkumu je 
použití monoklonálních protilátek a uni-
verzálního antidota anti-Xa.

Důležitou podmínkou léčby novými an-
tikoagulancii je podrobná edukace pa-
cientů se zdůrazněním nutnosti nepřeru-
šovat léčbu. Vynechání léků, které mají 
velmi krátký poločas, může totiž vést ke 
vzniku protrombogenní situace a riziku 
kardioembolizmu daleko snadněji než 
u warfarinu. Další podmínkou je ově-
ření funkce ledvin před zahájením tera-
pie, neboť nová antikoagulancia se vy-
lučují převážně ledvinami (dabigatran 
z 80 %, rivaroxaban z 66 %, apixaban 
z 27 %). Při středně závažné renální po-
ruše (CrCl 30–49 mL/min) je proto možno 
podle doporučení ECS (2012) podat jen 
redukované dávky (dabigatran v denní 
dávce 220 mg, rivaroxaban v denní dávce 
15 mg, apixaban v denní dávce 5 mg). 
Toto doporučení však není zcela ve shodě 
s SPC pro Pradaxu, kde snížení dávky je 
doporučeno jen v případě současně zvý-
šeného rizika krvácení (HAS-BLED skóre 
3 a vyšší). Při závažné renální poruše 
(CrCl < 30 mL/m) se podle doporučení 
ECS (2012) léčba novými antikoagulan-
cii nedoporučuje, podle SPC pro Xarelto 
a Eliquis lze však se zvýšenou opatrností 
podat tyto léky v redukované dávce i při 
hodnotách CrCl 15–29 mL/min. Během 
léčby je též nutno renální funkce pravi-
delně kontrolovat. Bezpečnost léčby zvy-
šuje též sledování krevního tlaku a jeho 
normalizace. Opatrnost je na místě při 
současném podávání antikoagulační léčby 
s léčbou antiagregační (kyselina acetylsa-
licylová, klopidogrel), neboť tato kombi-
nace  zvyšuje dvojnásobně riziko hemora-
gických komplikací. Bezpečnější je přidání 
samotného klopidogrelu než jeho kombi-
nace s kyselinou acetylsalicylovou. Nedo-
statek informací nedovoluje podávat nová 
antikoagulancia v době těhotenství a lak-
tace. V graviditě tak zůstávají lékem volby 
nízkomolekulární hepariny.

Výsledky farmakoekonomických studií 
provedených s dabigatranem prokazují jeho 
přínos i z hlediska ekonomického [59,64]. 

účinku léku a jeho odeznívání jsou rychlé 
(za 2– 4 hod). Nespornou výhodou nových 
antikoagulancií je, že není potřeba léčbu 
monitorovat. Výjimkou jsou urgentní 
stavy, jako například urgentní operace 
nebo závažné krvácení, dále předávko-
vání, ischemická CMP vhodná k tromboly-
tické terapii, renální selhání, především při 
léčbě dabigatranem a špatná compliance 
pacienta. V těchto případech lze pro rych-
lou orientaci provést vyšetření aPTT (ak-
tivovaný parciální trombopastinový čas) 
k monitorování účinku dabigatranu a vy-
šetření PT (protrombinového času) nebo 
stanovení aktivity anti Xa (test inhibice ak-
tivovaného faktoru Xa) k monitorování 
účinku rivaroxabanu a apixabanu. Nová 
antikoagulancia však ovlivňují tyto koagu-
lační testy pouze nespecificky, proto mají 
jen orientační výpovědní hodnotu, jsou-li 
však naměřené hodnoty v normě, riziko 
krvácení nehrozí. Při normální hodnotě 
aPTT je tak např. možno podat trombo-
lytickou terapii u nemocných léčených da-
bigatranem (u nemocných léčených riva-
roxabanem a apixabanem jsou zkušenosti 
zatím jen velmi omezené, proto současné 
podávání těchto přípravků s trombolytiky 
není podle SPC doporučeno). Je-li však 
hodnota aPTT zvýšena 2– 3násobně, je 
již riziko krvácení významné. K přesnému 
stanovení plazmatické koncentrace dabi-
gatranu je třeba provést vyšetření za pou-
žití Hemoclot testu (stanovení kalibrova-
ného dilutovaného trombinového času), 
kde hodnoty vyšší než 200 ng/ ml signali-
zují zvýšené riziko krvácení. Při léčbě pří-
mými inhibitory plasmatického faktoru Xa 
může být stav hemostázy hodnocen testo-
váním mPT (modifikovaný protrombinový 
čas) za použití neoplastinu nebo pomocí 
kalibrovaného testu ke stanovení aktivity 
antiXa (analýza Rotachrom®). Odběr krve 
je nutno provést v době minimální plaz-
matické koncentrace, tedy v době, kdy by 
měla být podána další léčebná dávka [61].

Určitým problémem léčby novými an-
tikoagulanciemi je skutečnost, že neexis-
tuje vhodné antidotum. Pro jejich krátký 
eliminační poločas však protrahované kr-
vácení není příliš pravděpodobné, proto 
při mírnějším krvácení se doporučuje 
pouze vynechání dávky. Při středně závaž-
ném krvácení je vhodná náhrada cirkulu-
jícího objemu, popř. transfuze a podání 
aktivního uhlí, pokud od podání poslední 
léčebné dávky neuplynulo více než 2 hod, 
při život ohrožujícím krvácení se zvažuje 

nější o 35 % a apixaban v denní dávce 
10 mg o 21 %) [50,55,57]. Z tohoto po-
hledu je výhodný především dabigatran 
v denní dávce 300 mg, který jediný signi-
fikantně snižuje i riziko ischemických iktů 
(tab. 3), i když benefit u vysoce rizikových 
pacientů byl v porovnání s warfarinem 
prokázán i u apixabanu a rivaroxabanu. 
U nemocných se středním rizikem kardio-
embolizace (CHA2DS2-VASc skóre 1) byl 
benefit prokázán u obou dávek dabigat-
ranu a u apixabanu [4]. 

Podobně bychom měli postupovat 
i v situaci, kdy se pacient nachází ve vy-
sokém riziku hemoragických komplikací. 
I když je nutno mít na zřeteli, že jakáko-
liv antikoagulační léčba zvyšuje riziko kr-
vácení, všechna nová antikoagulancia 
v porovnání s warfarinem významně sni-
žují výskyt život ohrožujícího intrakraniál-
ního krvácení (dabigatran v denní dávce 
220 mg o 70 %, v denní dávce 300 mg 
o 59 %, rivaroxaban v denní dávce 20 mg 
o 33 %, apixaban v denní dávce 10 mg 
o 58 %) (tab. 3). Subanalýza studie RE- LY 
prokázala ve skupině osob léčených da-
bigatranem signifikantní snížení fatálních 
intrakraniálních hemoragií, a to jak spon-
tánních, tak i posttraumatických [60]. 

Podle nových doporučení ACCP (Ameri-
can College of Chest Physicians, 9. edice, 
únor 2012) a ECS (European Society of 
Cardiology, srpen 2012) je u nemocných, 
u kterých je v prevenci kardioembolizace 
vhodná perorální antikoagulační léčba, 
považován dabigatran za vhodnější anti-
koagulans než warfarin [4,17]. 

Na druhé straně u nemocných léčených 
warfarinem, kteří jsou dobře kompen-
zováni, mají stabilní hodnoty INR (TTR je 
větší než 70 %) a riziko embolizace i riziko 
hemoragických komplikací není vysoké, je 
warfarinizace opodstatněná a není po-
třeba tuto terapii měnit. Změna na nová 
antikoagulacia je však možná i v těchto 
případech, pokud o to nemocný projeví 
zájem a bude akceptovat úhradu. Léčbu 
warfarinem je možno též zvažovat u pa-
cientů se závažnou chronickou renální in-
suficiencí a zvýšeným rizikem krvácení do 
gastrointestinálního traktu. 

Zásadním přínosem nových perorál-
ních antikoagulancií, v porovnání s war-
farinem, je vedle větší účinnosti a bezpeč-
nosti i skutečnost, že léčba nevyžaduje 
monitoring hemokoagulace, interakce 
s ostatními léky jsou podstatně menší, 
nejsou nutná dietní opatření a nástup 
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Závěr
Zavedení nových antikoagulancií –  pří-
mého inhibitoru trombinu a přímých in-
hibitorů plazmatického faktoru Xa –  do 
klinické praxe přerušilo 50letou hege-
monii warfarinu jako jediného perorál-
ního antikoagulačního přípravku. Nová 
antikoagulancia se dnes stávají význam-
nou součástí léčebné strategie v prevenci 
kardioembolického iktu. Jejich účinnost 
a bezpečnost prokázanou studiemi bude 
jistě nutno ještě ověřit praxí [65]. Největší 
zkušenosti jsou zatím s dabigatranem. 
Podle informací EMA z května 2012 lze 
konstatovat, že výskyt fatálních krvá-
cení při léčbě dabigatranem je v klinické 
praxi signifikantně nižší, než bylo proká-
záno studiemi. K pozitivním závěrům do-
spěla i Mini-Sentinel pilot of the Sentinel 
Initiative, pilotní postmarketingová stu-
die sponzorovaná FDA, která prokázala, 
že riziko intrakraniálního i gastrointesti-
nálního krvácení u pacientů s fibrilací síní 
a nově nasazenou antikoagulační léčbou 
nebylo ve skupině léčené dabigatranem 
vyšší, ale naopak nižší než ve skupině lé-
čené warfarinem [66]. Na kongresu Ame-
rican Heart Association (AHA), pořáda-
ném v listopadu 2012, byla prezentována 
studie RELY- ABLE, jež pokračovala ve sle-
dování pacientů ze studie RE- LY, kteří do-
stávali dabigatran, a potvrdila výsledky 
této studie [67]. V jiném sdělení byla hod-
nocena léčba pacientů s fibrilací síní dabi-
gatranem a warfarinem v běžné klinické 
praxi a bylo prokázáno, že výskyt inkra-
kraniálního krvácení a krvácení do zažíva-
cího traktu byl stejný jako ve studii RE- LY, 
a nebylo zjištěno vyšší riziko infarktu myo-
kardu u nemocných léčených dabigatra-
nem v porovnání s nemocnými léčenými 
warfarinem [68]. Zajímavé výsledky při-
nese jistě i hodnocení registrů GLORIA 
(Global Registry of Long-Term Oral Anti-
-thrombotic Treatment in Patients With 
Atrial Fibrillation), GARFIELD (Global An-
ticoagulant Registry in the Field) a OR-
BITA-AF (Outcomes Registry for Better In-
formed Treatment of Atrial Fibrillation), 
které shromažďují informace o pacien-
tech s novým záchytem fibrilace síní a sle-
dují úspěšnost a bezpečnost nových anti-
koagulancií v prevenci kardioembolického 
iktu v klinické praxi [69–71].  

Zkušenost z klinické praxe jistě v nej-
bližší době prokáže, které antikoagulans 
a v které konkrétní situaci je pro daného 
pacienta nejvhodnější.
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