
Individualizace antikoagulační léčby     
má tento přístup opodstatnění ??? 
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77-letý pacient 

• Paroxysmální FiS 

• St.p. iCMP 9/2017 

• DM 2.typu na PAD 

• Arteriální hypertenze 

• Chronická kardiální insuficience 

FA: Concor COR, Tritace, Furon, Stadamet,    

      Seropram, Clopidogrel 75 mg 1-0-0  





5.12.2018 
• 24 hodin bolest na hrudi s progresí v 

posledních hodinách, dušnost 

 



Kmen + RIA 



Hospitalizace 

• v úvodu NIV 

• hsTnT 1245…9305 ng/l 

• postupná oběhová stabilizace 

• přechodně inotropní podpora 

 



Dimise 13.den 

• Anopyrin 100mg 1-0-0 

• Trombex 75mg 1-0-0 

• dabigatran 110mg 1-0-1 

 

• plán reSKG 11.1.2019 



ACD 11.1.2019 



Dimise 2.den 

• Anopyrin 100mg 1-0-0 

• Trombex 75mg 1-0-0 

• Dobigatran 110mg 1-0-1  

• Tritace 1,25mg 1-0-0 

• Cordarone 200mg 1-0-0 

• Verospiron 25mg 1-0-0 

• Torvacard 40mg 0-0-1 

• Furon 40mg 1-0-0 



Warfarin má vyšší riziko krvácení než ve studiích 

• celkově velká krvácení:  
3.8%/ paciento–rok  

           (95% CI 3.8–3.9%) 

 

• největší problém v 1. měsíci   
podávání: velká krvácení 
11.8%/ paciento-rok 

          (95% CI 11.1–12.5%) 
 

Gomes et al. CMAJ. 2013;185:E121–127. 

Kanadský registr :  
• 125 195 pacientů  ≥66 let s FiS  
• Zahájení léčby warfarinem  
• Stratifikace podle CHADS2 skóre 
• Definice velkých krvácení = jakýkoliv příchod 

do nemocnice pro hemoragii 



Analýza NOAC versus warfarin 

 

Lip et al Safety and Effectiveness of Oral Anticoagulants. Stroke. 2018;49:00-00. DOI: 10.1161/STROKEAHA.118.020232. 

Analýza NOAC versus warfarin 



Co víme ze studie RE-LY o krvácení u NVAF : 

dabigatran 150 mg a 110 mg vs. warfarin1,2 

1. Connolly et al. N Engl J Med. 2009;361:1139–1151; 2. Supplementary 

appendix to: Connolly et al. N Engl J Med. 2010;363:1875–1876. 
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RR=0.80 
(0.70-0.93) 

P=0.003† 

RR=0.93 
(0.81-1.07) 
P=0.31† 

RR=0.30 
(0.19-0.45) 

P<0.001† 

RR=0.41 
(0.28-0.60) 

P<0.001† 

RR=1.08 
(0.85-1.38) 

P=0.52† 

RR=1.48 
(1.18-1.85) 
P=0.001† 

Created from Connolly et al. 20102  

†Data shown are relative risk (95%  confidence interval)  and P-value versus warfarin 

dabi: dabigatran; RR: relative risk. 
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RR=0.94 
(0.81-1.10) 

P=0.42† 

RR=1.07 

(0.92-1.24) 

P=0.36† 



Post hoc analýza studie RE-LY:  

Dabigatran podáván podle evropského SPC 

Věk≥80 Věk<80 

‘Podléčeni’  

dle EU SPC 

N=4307 

 

Věk≥80 Věk<80 

‘Přeléčení’  

dle EU SPC 

N=1780 

Léčeni dle 

EU SPC 

N=4296 

Léčeni dle E

U SPC 

N=1708 

N=6004 

Pacienti léčeni dle EU SPC 

RE-LY  

populace 

Dabigatran 110 mg 2x denně Dabigatran 150 mg 2x denně 

N=6076 N=6015 

Warfarin 

N=6022 

Selekce pacientů léče

ných dabigatranem po

dle evropského SPC* 

*Dabigatran 110 mg 2x denně doporučeno pro ≥80 let nebo HAS-BLED ≥3 nebo užívající verapamil; dabigatran 150 mg 2x denně indikován pro <80 let, 

HAS-BLED <3  

Lip GY et al. Thromb Haemost 2014 



 Post hoc analýza studie RE-LY:  

Dabigatran podáván podle evropského SPC 

Účinnost a bezpečnost dabigatranu vs warfarin 

*Výsledky studie RE-LY podle post hoc analýzy dle evropského SPC;  

ICH - intrakraniální krvácení ; GI - gastrointestinální; CMP – cévní mozková příhoda; SE – systémová embolie   

             Statisticky nevýznamné vs warfarin 

Connolly SJ et al. N Engl J Med 2010;363:1875–6; Connolly SJ et al. N Engl J Med 2014; 371:1464–5; Lip GY et al. 

Thromb Haemost 2014; 

Dabigatran 

150 mg  

2x denně 

Studie RE-LY  

ICH  59% 

Závažné 

krvácení    

GI krvácení 48% 

CMP/SE 35% 

Mortalita 

Apixaban2 

5/2.5 mg 

  58% 

   31% 

  21% 

  11% 

Rivaroxaban3,4 

20/15 mg 

  33% 

  66% 

Edoxaban5 

60/30 mg 

   53% 

   20% 

   23% 

Dabigatran 

110 mg  

2x denně 

Studie RE-LY  

   70% 

   20% 

Dabigatran* 

150/110 mg  

2x denně 

Post hoc RE-LY  

  72% 

  15% 

    26% 

    14% 

  

 

 

 

 

 

 



Co víme ze studie ROCKET AF o krvácení 

u NVAF: rivaroxaban vs. warfarin1 

Created from Patel et al. 20111 

Hazard ratio (HR) shown with 95% confidence interval. 
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HR=1.04 
(0.90-1.20) 

P=0.58 

HR 
nereportováno

P<0.001 

Not 

reported 
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krvácení 
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krvácení 

Závažná GI 

krvácení 

Rivaroxaban Warfarin Rivaroxaban Warfarin 

Extrakraniální 

krvácení 

HR=0.67 
(0.47-0.93) 

P=0.02 

Rivaroxaban Warfarin Rivaroxaban Warfarin 

1. Patel et al. N Engl J Med. 2011;365:883–891. 



Co víme ze studie ARISTOTLE o krvácení u 

NVAF : apixaban vs. warfarin1 

1. Granger et al. N Engl J Med. 2011;365:981–992. 

Created from Granger et al. 20111 

Hazard ratio (HR) shown with 95% confidence interval. 
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HR=0.69 
(0.60-0.80) 
P<0.001 

HR=0.42 
(0.30-0.58) 
P<0.001 
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P=0.004 

HR=0.89 
(0.70-1.15) 

P=0.37 
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Co víme ze studie ENGAGE AF-TIMI 48 

o krvácení u NVAF : edoxaban vs. warfarin1 

1. Giugliano et al. N Engl J Med. 2013;369(22):2093–2104; 2. Edoxaban SmPC. 

Available at http://www.ema.europa.eu. 

Created from Giugliano et al. 20131  

*In ENGAGE AF-TIMI 48, the edoxaban dose was halved from 60 mg to 30 mg in selected patients.1   

Per the SmPC, the recommended dose of edoxaban is 60 mg OD. A dose of 30 mg OD is recommended patients with ≥1 of:  

CrCl 15-50 mL/min, body weight ≤60 kg, or concomitant use of specific P-gp inhibitors.2  Hazard ratio (HR) shown with 95% confidence 

interval. 
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HR=0.80 
(95% CI:0.71-0.91) 

P<0.001 

HR=1.23 
(1.02-1.50) 

P=0.03 

HR=0.47 
(0.34-0.63) 
P<0.001 

Not 

reported 
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Závažná GI 

krvácení 

Edoxaban 

 60 mg* 
Warfarin Edoxaban 

 60 mg* 

Warfarin Edoxaban 

 60 mg* 
Warfarin Edoxaban 

 60 mg* 
Warfarin 

Extrakraniální 

krvácení 



Data for overall study 
group 

RE-LY1 ROCKET AF2 ARISTOTLE3 ENGAGE AF-TIMI 
485 

N 18,113 14,264 18,201 21,105 

Age, years (mean)* 71 73 70 72 

Gender (men) 64% 60% 65% 62% 

Type of AF* 

Persistent/permanent 67.2% 81.0% 84.7% 74.6% 

Paroxysmal 32.8% 17.6% 15.3% 25.4% 

Newly diagnosed – 1.4% – – 

Patient CHADS2 score, 
mean* 

2.1 3.5 2.1 2.8 

0 or 1 31.9% <1.0% 34.0% – 
77.4%† 

2 35.6% 13.0% 35.8% 

3–6 32.5% 87.0% 30.2% 22.6%‡ 

TTR in the warfarin group 
(mean % of the study 
period) 

64% 55% 62% 68.4% 

18 

1. Connolly et al. N Engl J Med. 2009;361:1139–1151; 2. Patel et al. N Engl J Med. 2011;365:883–
891; 3. Granger et al. N Engl J Med. 2011;365:981–992; 4. Connolly et al. N Engl J Med. 
2011;364:806–817; 5. Giugliano et al. N Engl J Med. 2013;369(22):2093–2104. 

18 

NOACs u pacientů s FS   
bazální charakteristiky 



Hans-Christoph Diener  et al. Choosing a particular oral anticoagulant and dose European Heart Journal doi:10.1093/eurheartj/ehw069 



Zvýšené riziko GIT krvácení 

1. volba: apixaban      5 mg 2xd 

               dabigatran 110 mg 2xd 

 

2. volba: dabigatran 150 mg 2xd 

                edoxaban    60 mg 1xd 

                rivaroxaban 20 mg 1xd 

Hans-Christoph Diener  et al. Choosing a particular oral anticoagulant and dose European Heart Journal doi:10.1093/eurheartj/ehw069 



Fibrilace síní a riziko IM 



Vyšší věk (nad 75 let) 

1. volba:  apixaban 5 mg 2xd 

                 apixaban 2.5 mg 2xd při ≥2 kritériích:  

                                                 věk ≥80 let 

                                                 váha ≤ 60 kg 

                                                 kreatinin ≥ 133 µmol/l 

 

2. volba: dabigatran 110mg 2xd 

               edoxaban    60mg 1xd 

               rivaroxaban 20mg 1xd 

 

Hans-Christoph Diener  et al. Choosing a particular oral anticoagulant and dose European Heart Journal doi:10.1093/eurheartj/ehw069 



             Renální selhání 



   Renální selhání (CrCl 30-49 ml/hod) 

1. volba:  apixaban 5 mg 2xd 

                 apixaban 2.5 mg 2xd při ≥2 kritériích:  

                                                 věk ≥80 let 

                                                 váha ≤ 60 kg 

                                                 kreatinin ≥ 133 µmol/l 

                edoxaban 30 mg 1xd 

                rivaroxaban 15 mg 1xd 

 

2. volba: dabigatran 110 mg 2xd 

Hans-Christoph Diener  et al. Choosing a particular oral anticoagulant and dose European Heart Journal doi:10.1093/eurheartj/ehw06
9 



Jaterní selhání 



Arteriální hypertenze 



Idarucizumab (Praxbind®) 

• specifické antidotum dabigatranu 

Andexanet alfa 

• specifické antidotum xabanů 

• probíhá schvalovací proces v Evropě a USA 

Ciraparantag (PER977, aripazine) 

• i.v. antidotum dabigatranu, xabanů, LMWH, UFH, fondaparinuxu 

• aktuálně probíhají klinické studie 2. fáze   

Edoxaban, rivaroxaban,  
dabigatran, LMWH,  
UFH, fondaparinux 

Edoxaban, apixaban 

Rivaroxaban, apixaban, dabigatran,  
LWMH, UFH, argatroban, fondaparinux 

Rivaroxaban, dabigatran,  
LWMH, UFH, fondaparinux 



Aktivní krvácení u antikoagulovaného pacienta 

 

 

Obecná opatření 

• mechanická komprese 

• zhodnocení hemodynamického statusu, TK, KO, koagulační parametry,  

renální funkce 

• anamnéza antikoagulační farmakoterapie, kvantitativní posouzení účinnosti 

terapie (INR, dTT, antiXa) 

Warfarin NOAK 

Malé krvácení Přerušit terapii do poklesu INR < 2 Přerušit terapii na 1 den nebo  

nepodat 1 dávku 

Střední krvácení Symptomatická terapie  

• i.v. krystaloidy/koloidy 

• transfuzní terapie 

• ovlivnění zdroje krvácení   

Zvážit 1-10 mg vit. K i.v. 

Symptomatická terapie  

• i.v. krystaloidy/koloidy 

• transfuzní terapie 

• ovlivnění zdroje krvácení   

Zvážit aktivní uhlí při recentně  

požitém NOAKu 

Velké/život ohrožující  

krvácení 

Zvážit PCC a FFP 

Zvážit trombokoncentrát 

Zvážit specifické antidotum NOAKu/ 

PCC 

Zvážit trombokoncentrát 

Zdroj: Kirchhof P. et al. 2016 ESC Guidelines for the management of atrial fibrillation developed in collaboration with EACTS Eur  

Heart J (2016) 37 (38): 2893-2962. 

 



Praxbind (idarucizumab) 

Specifický přípravek k reverzi účinku dabigatranu  

Upraveno podle Schiele F. et al. Blood 2013; Stangier J. et al. ISTH 2015, OR320; SPC Praxbind 2017 

 

Dabigatran 

Idarucizumab 

Fragment humanizované 

monoklonální protilátky (Fab) 

Afinita ~ 300x vyšší než afinita 

dabigatranu na trombin 

Bez vnitřního prokoagulačního nebo 

antikoagulačního účinku 

Intravenózní podání, 

okamžitý nástup účinku 

Krátký poločas  



           Lékové interakce 



 

Dočasné přerušení perorální antikoagulace  

Stanovení CHA2DS2-VASc 

Anamnéza CMP, TIA nebo systémové 

embolizace 

Ne 

Bez přemosťující terapie 

Zvýšené riziko krvácení 

Ne Ano 

před ≤ 3 měsíci Před > 3 měsíci 

Zvážit nasazení přemosťující terapie 

≤ 4 5 - 6 7  

Zdroj: J.U. Doherty, T.J. Gluckman, W.J. Hucker, 2017 ACC expert konsensus decision pathway for periprocedural management of anticoagulation 
in patiens with nonvalvular atrial fibrillation, Journal of the American College of Cardiology 69 (2017) 871-898. 

 



Děkuji za pozornost 


