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I: Data z reálné klinické praxe 



Kontrola INR není zdaleka ideální 

Mearns ES, et al. Thromb J. 2014;12:14 



Terapeutický efekt warfarinu je výrazně závislý 
na TTR 

Morgan CL, et al. Thromb Res. 2009;124:37-41. 



GARFIELD : Jsme daleko od optima… 

 

Camm AJ, et al. Heart 2016;0:1–8. 



 



Léčba fibrilace síní v ČR 



% léčených pacientů s FS v PP a SP 



II: FS a CMP: Dva vzájemně 
patofyziologicky podmíněné světy… 



Mortalita první ischemické CMP – etiologie FS 
ano/ne 
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Andersen KK et al. Stroke. 2011;42:2806-2812. 



Mýtus: Riziko CMP :  
Paroxyzmální x perzistující FS 

Friberg L et al. European Heart Journal 2010,31,967-975 
doi:10.1093/eurheartj/ehn599 



ESUS 
ESUS: Embolic Stroke od Undetermined Source 

Nová klasifikace: Kryptogenní x ESUS CMP 

Kryptogenní 

Cévně mladší 
–do 50 r? 

Paradoxní Jiné nonAS 

Starší cévně 
nad 50-60 r? 

Paroxysmální 
FS  

Ateromatóza 
aorty 

Hart et al. Lancet Neurology 2014 



EHRA CONSENSUS DOCUMENT                    
Současné možnosti screeningu FS 

Mairesse G H. Europace (2017) 19, 1589–1623 EHRA 
CONSENSUS DOCUMENT doi:10.1093/europace/eux177 
 

1. Klinická detekce 
2. Jednoelektrodové systémy 
3. Víceelektrodové systémy 
4. Apps a TM produkty 
5. Implantabilní přístroje (AHRE) 



III: NOAC u fragilních pacientů 



NOACs demonstrovaly napříč všemi molekulami 
bezpečnost a efektivitu 

a. Ruff C, et al. Lancet. 2014;383:955-962. 
b. Hirschl M, et al. Vasa. 2014;43:353-364. 



 



Výskyt fibrilace síní u pacientů s chronickou 
renální insuficiencí 

Alonso A. Circulation. 2011;123:2946-2953; Go AS. Circulation. 
2009;119:1363-1369. 



 



 



IV: Máme v současné době dostatek 
důkazů o bezpečnosti a efektivitě 
NOACs u pacientů s ICHS a PCI ? 



Instabilní plát u pacientů s akutním koronárním 
syndromem podstupujícím PCI 

Curzen N, et al. Lancet. 2013;382:633-643. 



 





Ano, máme dostatek důkazů a novinky… 

Gibson M et al. N Engl J Med 2016;375:2423-34. DOI: 
10.1056/NEJMoa1611594 
Cannon Ch et al. N Engl J Med, published on August 27, 
2017. DOI: 10.1056/NEJMoa1708454 



Studie WOEST:  
Je nezbytná triple terapie s ASA? 

Studie malého měřítka, otevřená (N=573) srovnávající bezpečnostní výsledky triple terapie 
(VKA plus clopidogrel plus ASA) vs duální terapie (VKA plus clopidogrel): 69 % pacientů ve 
studii WOEST mělo AF. 

*p<0.05 
Dewilde WJ et al, Lancet 2013;381:1107–1115 
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Duální terapie byla spojena se signifikantně nižším výskytem krvácení a celkovou mortalitou ve 
srovnání s triple terapií při podobném výskytu trombotických příhod. 
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Výsledky bezpečnosti Výsledky účinnosti 

23% 14% 31% 

Síla studie pro průkaz účinnosti 



*CrCl 30–49 ml/min: 10 mg OD; #first dose 72–96 hours after sheath removal; ‡clopidogrel (75 mg daily) 
(alternative use of prasugrel or ticagrelor allowed, but capped at 15%); §ASA (75–100 mg daily) plus clopidogrel (75 mg daily) 
(alternative use of prasugrel or ticagrelor allowed, but capped at 15%); ¶first dose 12–96 hours after sheath removal 

Design studie PIONEER AF PCI 

1. Janssen Scientific Affairs, LLC. 2016. 
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT01830543 [accessed 10 Oct 2016]; 
2. Gibson CM et al, Am Heart J 2015;169:472–478e5; 3. Gibson CM et al, New 
Engl J Med 2016; doi: 10.1056/NEJMoa1611594 

Design: Otevřená, randomizovaná, kontrolovaná bezpečnostní studie fáze IIIb 

Rivaroxaban 15 mg OD*# plus P2Y12 inhibitor‡ 

Konec léčby 

(12 měsíců) 

Rivaroxaban 2.5 mg BID¶ 

plus DAPT§ 

VKA (INR 2.0–3.0)¶ 

plus DAPT§ 

Rivaroxaban 15 mg OD* 

plus nízkodávková ASA 

VKA plus nízkodávková 

ASA 

N=2,124 

1:1:1 

Populace: pacienti s 
paroxysmální, 
persistentní nebo 
permanentní FS 
podstupující PCI s 
implantací stentu 

R 

Rozhodnutí 
pro délku 
DAPT: 1, 6 
nebo 12 
měsíců 

Délka DAPT (1, 6 nebo 

12 měsíců) 



Obě strategie prokázaly významné zlepšení         
v parametru bezpečnosti léčby 

Gibson CM et al, New Engl J Med 2016; doi: 
10.1056/NEJMoa1611594 
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Rivaroxaban 15 mg OD plus P2Y12 inhibitor (převážně clopidogrel) vs VKA plus DAPT: HR=0.59; (95% CI 0.47–0.76); 
p<0.001 
Rivaroxaban 2.5 mg BID plus DAPT vs VKA plus DAPT: HR=0.63 (95% CI 0.50–0.80); p<0.001 
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REDUAL-PCI Study 

RE-DUAL PCI: Dual antithrombotic 
therapy with dabigatran after 

percutaneous coronary intervention in 
patients with atrial fibrillation 



Primary Endpoint: Time to first ISTH major  
or clinically relevant non-major bleeding event 

Full analysis set presented. HRs and Wald CIs from Cox proportional-hazard model. For the dabigatran 110 mg vs warfarin comparison, the 
model is stratified by age, non-elderly vs elderly (<70 or ≥70 in Japan and <80 or ≥80 years old elsewhere). For the dabigatran 150 mg vs 
warfarin comparison, an unstratified model is used, elderly patients outside the USA are excluded. Non-inferiority P value is one sided 
(alpha=0.025). Wald two-sided P value from (stratified) Cox proportional-hazard model (alpha=0.05) 
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HR: 0.72 (95% CI: 0.58–0.88) 
Non-inferiority P<0.0001 

P=0.002 



Primary endpoint: ISTH major or  
clinically relevant non-major bleeding event 

Wald two-sided P value from (stratified) Cox proportional-hazard model (alpha=0.05). ARR, absolute risk reduction 
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ARR: 11.5%  
 

 

ARR: 5.5%  



DAPT guidelines ESC 2017: ICHS, FS a PCI 



V: Stabilní ICHS/ateroskleróza               
a antitrombotická terapie 



Design studie Compass 

Bosch J, et al. Can J Cardiol. 2017;33:1027-1035; 
Clinicaltrials.gov NCT01776424 



Dual Pathway Inhibition with Rivaroxaban Vascular Dose  
2.5 mg bid + Aspirin Reduced CV Death, Stroke and MI  

*Rates as at mean follow up of 23 months 
Eikelboom JW et al. N Engl J Med 2017; DOI: 
10.1056/NEJMoa1709118 
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Rivaroxaban 2.5mg bid  + Aspirin 100mg od 

Rivaroxaban 5mg bid 

Aspirin 100mg od 

Number at risk 

Aspirin 100mg od 9126 7808 3860 669 

Riva 5mg bid 9117 7824 3862 670 

Riva 2.5mg bid +  
Aspirin 100mg od 

9152 7904 3912 658 

Year 

MACE* % HR (95% CI) p-value 

Aspirin 100mg OD 5.4 - - 

Rivaroxaban 5mg BID 4.9 0.90 (0.79-1.03) 0.12 

Rivaroxaban 2.5mg BID + 
Aspirin 100 mg OD 

4.1 0.76 (0.66-0.86) <0.001 



31% RRR in MACE or MALE Including Major 
Amputation with Rivaroxaban 2.5 mg bid + 
Aspirin Versus Aspirin in Patients with PAD  

Anand SS et al. ESC 2017, Abs 1157; Available at:  
http://spo.escardio.org/SessionDetails.aspx?eevtid=1220&sessI
d=22247&subSessId=0;  
Anand SS et al. Lancet 2017;In Press  

Number at risk 
Rivaroxaban + aspirin 2492 2069 893 124 

Rivaroxaban 2474 2023 864 147 

Aspirin 2504 2034 911 113 

Rivaroxaban  2.5 mg bid + aspirin 100 mg vs aspirin 100 mg: HR 0.69 (0.56–0.85), 

p=0.0003 

Rivaroxaban 5 mg bid vs aspirin 100 mg: HR 0.84 (0.69–1.02), p=0.08 



VI: Kardioverze a NOACs 



EHRA 2015 -EKV Kardioverze FS 

Heidbuchel H et al. Europace (2015) 17, 1467–1507 
doi:10.1093/europace/euv309 



X-VERT Study 

Cappato R et al. Eur Heart J. 2014 Dec 14;35(47):3346-55 



ENSURE-AF Study 

Goette A: 
http://www.thelancet.com/journals/lancet/article/PIIS0140-
6736(16)31474-X/ppt 



ENAMATE Study 

http://www.clinicaltrialresults.org/Slides/ESC2017/EMANATE_
Ezekowitz.pdf 

apixaban 753 pts – 0 CMP, 3 závažná krvácení, 2 úmrtí 
heparin/warfarin 747 pts – 6 CMP, 6 závažných krvácení , 1 úmrtí 



VII:Jaké NOAC pro jakého pacienta ??? 



Průkaz efektu NOACs u jednolivých indikací 

NOAC 
Fibrilace 

síní 
Kardioverze 

Snížení 
iCMP 

AKS-PCI HŽT/PE ICHS/ICHDK Ortopedie 

Dabigatran + – + + + – + 

Rivaroxaban + + – + + + + 

Apixaban + + – – + – + 

Edoxaban + + – – + – – 

Betrixaban studie – – – + – – 



Asijští 
pacienti 
 
 
 

Staří 
Pacienti 
 
 
 

Renální 
selhání 
 
 
  

Předchozí 
GE krvácení 
 
 

HASBLED 
skore ≥ 3 
 
 
 

Rekurentní 
CMP 
(navzdory 
léčbě VKA) 
 

Preference 
pro 1x denně 
 
 

Menší 
pravděpodobn
ost benefitu 
VKA 
 

Zvážit léky s 
nižším 
rizikem 
krvácení 
 
 
 
 
 

Zvážit 
přidružená 
onemocněn
í a léky s 
nižším 
rizikem 
extra-
kraniálního 
krvácení 

Zvážit léky s 
nižším 
rizikem 
krvácení u 
pacientů s 
renálním 
postižením 
 
 

Zvážit léky s 
nižším rizikem 
GE krvácení 
 
 
 
 
 
 

Zvážit léky s 
nižším rizikem 
extra-
kraniálního 
krvácení 
 
 
 

Zvážit léky s 
vyšší účinností v 
prevenci 
embolické CMP 
a nižším rizikem 
extra-kraniálního 
krvácení 
 

Zvážit lék s 
možností 
podávání 1x 
denně 
 
 
 
 
 

Místo VKA zvážit 
rovnou podávání 
NOAC 
 
 
 
 
 
 

NOAC s charakteristickým benefitem u rizikové skupiny  

Apixaban 
Dabigatran 
Edoxaban 
 

Apixaban 
Edoxaban 
Rivaroxaban 
 
 

Apixaban 
Rivaroxaban 
 
 
  

Apixaban 
Dabigatran 110 
mg 
 

Apixaban 
Dabigatran 
110 mg 
Edoxaban 

Dabigatran  
150 mg 
 
 

Rivaroxaban 
Edoxaban 
 
 
 

Jakékoliv NOAC 
 
 
 

Individuální skupiny pacientů a charakteristiky 

Shields AM, Lip GY. J Intern Med. 2015 



VIII: Upstream therapy, ablace FS u SS 



Studie RACE 3 

Risk factor driven upstream therapy is superior to 
conventional therapy for maintenance of sinus rhythm 
in patients with early persistent AF and heart failure 

 

PE: Presence of sinus rhythm, defined as sinus rhythm 
during at least 6/7th of assessable time, at the 7-day 
Holter at 1-year 

http://www.clinicaltrialresults.org/Slides/ESC2017/RACE%203_Van%20Gelder.pdf 



Risk factor driven upstream therapy 

MRAs, ACE-Is and ARBs were dosed aiming to the 
highest tolerated dose 

Blood pressure target was < 120/80 mmHg 

Statins were prescribed at the recommended dosages 

Physical activity and exercise maintenance 

Dietary restrictions and drug adherence 

http://www.clinicaltrialresults.org/Slides/ESC2017/RACE%203_Van%20Gelder.pdf 



Výsledky RACE 3 

http://www.clinicaltrialresults.org/Slides/ESC2017/RACE%203_Van%20Gelder.pdf 



CASTLE-AF Study 

Study the effectiveness of catheter ablation of atrial 
fibrillation in patients with heart failure in improving 
hard primary endpoints of mortality and heart failure 
progression when compared to conventional standard 
treatment 

 
Primary Endpoints: 
 
All-cause mortality 
Worsening heart failure Admissions 

 
http://www.acc.org/latest-in-cardiology/articles/2017/08/16/13/24/sun11am-castle-af-catheter-ablation-conventional-therapy-patients-afib-lv-dysfunction-esc-2017 



Study design 

http://www.acc.org/latest-in-cardiology/articles/2017/08/16/13/24/sun11am-castle-af-catheter-ablation-conventional-therapy-patients-afib-lv-dysfunction-esc-2017 



Výsledky 

All-Cause Mortality Cardiovascular Mortality 

http://www.acc.org/latest-in-cardiology/articles/2017/08/16/13/24/sun11am-castle-af-catheter-ablation-conventional-therapy-patients-afib-lv-dysfunction-esc-2017 



Take home mesage I 

I: Volba konkrétního přímého perorálního 
antikoagulancia má být přísně individuální – posouzení 
řady kritérií: 

1. Co je primárním medicínským cílem 

2. Jak rizikový – fragilní je pacient 

3. Jaké má komorbidity 

4. Jaké má renální funkce 

5. Posouzení otázky compliance a dlouhodobé 
perzistence k léčbě 

6. Jaké je životní perspektiva pacienta 

7. Otázka dávkování – nesnižovat neindikovaně dávky  



Take home mesage II 

II. U pacientů s FS podstupujícím PCI je evidentní 
nutnost změny od trojité terapie k duální terapii 
(NOAC + P2Y12 inhibitor)  snížení rizika krvácení, 
identická bezpečnost 

III. Pravděpodobná je i indikace NOAC + ASA u pacientů 
se stabilní ICHS, PAD 

IV. Kardioverze na NOAC je bezpečná a má být 
prováděna 

V. Příchod dalších indikací lze jistě očekávat… 



SR ČR 

PRIMÁRNÍ PREVENCE 

a) chronická liečba warfarínom nie je 
dostatočne kontrolovaná v terapeutickom 
rozmedzí INR 2-3, t.j. dve merania zo 
šiestich nie sú v takto uvedenom 
terapeutickom rozmedzí, 

b) za prvé tri mesiace od začatia liečby 
warfarínom sa nedosiahne terapeutické 
rozmedzie INR 2-3 alebo 

c) liečba warfarínom je kontraindikovaná. 

a) nemožnost pravidelných kontrol INR  
b) nežádoucí účinky při léčbě warfarinem  
c) nemožnost udržet INR v terapeutickém 

rozmezí 2,0 - 3,0; tzn. 2 ze 6 měření 
nejsou v uvedeném terapeutickém 
rozmezí  

d) rezistence na warfarin, tj. nutnost podávat 
denní dávku více než 10 mg 

SEKUNDÁRNÍ PREVENCE PRVNÍ LINIE 

a) nemožnost pravidelných kontrol INR  
b) nežádoucí účinky při léčbě warfarinem  
c) nemožnost udržet INR v terapeutickém 

rozmezí 2,0 - 3,0; tzn. 2 ze 6 měření 
nejsou v uvedeném terapeutickém 
rozmezí  

d) rezistence na warfarin, tj. nutnost podávat 
denní dávku více než 10 mg 

Srovnání podmínek úhrady NOACs   v ČR x SR 

Přípravek je hrazen v prevenci cévní mozkové příhody a systémové embolie u dospělých 
pacientů s nevalvulární fibrilací síní indikovaných k antikoagulační léčbě při 
kontraindikaci warfarinu, tj.: 

Zoznam kategorizovaných liekov 1.9.2017 – 30.9.2017, SR, Časť 
B: Indikačné obmedzenia (NOAK) 



Cíle odborných společností 

1. NOAC v první linii v sekundární prevenci TIA/iCMP 

 

2. Odbourání stávajících limitací plátců zdravotní péče  
respektování guidelines 

 

3. NOAC po příslušné detailní edukaci  v rukou PL 



Děkuji za pozornost ! 


