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O čem budeme mluvit? 

 Specifika farmakokinetiky antikoagulancií

 Poměr rizika a benefitu

 Přínos a specifika antikoagulace u seniorů

• kdy DOAC?

• kdy redukovat dávku DOAC?

• kdy ponechat warfarin a nepřevádět na DOAC?

• kdy warfarin při iniciaci léčby?



Změny farmakokinetiky antikoagulancií 

u seniorů 

 absorpce

• nevýznamné změny dané věkem 

• snížení absorpce dabigatranu na polovinu při komedikaci s PPI (˃40% seniorů)

 distribuce

• nižší u malnutrice – redukce dávky
•

 metabolizmus

• nevýznamné změny dané věkem

 eliminace

• zpomalení eliminace zejm. dabigatranu u seniorů – často výrazně snížená renální 

clearance glomerulární filtrací 

• menší význam u edoxabanu, apixabanu a rivaroxabanu



Nejčastější indikaci antikoagulancií 

u seniorů je profylaxe CMP při FS

• warfarin

• dabigatran, rivaroxaban, apixaban, edoxaban

• úhrada všech DOAC jako léků 1. volby



Zejména u seniorů je antikoagulační 

léčba důležitá:

• vysoká prevalence FS – 10-30% (v 9. dekádě)

• vysoké rizikové skóre CHA2DS2-VA ~ 4 (v 9. dekádě)

• pokles tromboembolických příhod

• pokles aterotrombotických příhod

• redukce mikrovaskulárního postižení    



Významný pokles tromboembolických 

mozkových příhod u FS zejm. u seniorů 

(≥75 let, real life study, Švédsko)  

0

5

10

15

20

25

30

35

40

Clinical Interventions in Aging 2018:13 749–756

p
o

č
e

t 
p

ří
h

o
d

 (
%

) 
z
a

 1
2

 m
ě
s
. 
s

le
d

o
v
á

n
í

antikoagulace +

antikoagulace -

ischemické ikty                                       ischemické ikty a význ. krvácení  

prevalence FS 47%, bez antikoagulační léčby 37% (bez reálné KI, resp. jen relativní KI pro 

věk, pády, anemii, demenci) 

vysoká účinnost a dostatečná bezpečnost 

antikoagulační léčby u seniorů s FS v 8. a 9. dekádě 

9,9%

34,2%

2,9%

13,8%

HR 3.65 (1.70–7.86; p < 0.001)



Významný přínos antikoagulační léčby 

při FS u seniorů na mikrovaskulární

postižení - snížení výskytu demence

 švédský národní registr, N >1,5 mil. pac./roků

 antikoagulace snížila výskyt 

demence o 29 % (RR 0,71; 0,68–0,74)

 nejvíce profitovali senioři ˃75 let

 riziko závažného krvácení při 

léčbě nebylo významně zvýšeno  

 stejný efekt DOAC i warfarinu (HR 0,97; 0,67–1,4) 

(Friberg L, 2019, doi: 10.1093/eurheartj/ehx649, Bradshaw PJ, JAFIB, 2019)



V iniciaci antikoagulační léčby preferujeme 

DOAC, větší bezpečnost je dána poklesem 

velkých, zejm. intrakraniálních krvácení



Platí to i pro seniory?

populace ve všech studiích (RELY, 

ROCKET AF, ARISTOTLE, ENGAFE AF) 

převážně v 8. deceniu

podskupinová analýza 

dokládá větší 

výhodnost DOAC ve 

vyšších věkových 

dekádách



0

50

100

150

200

vý
sk

yt
 v

e
lk

ýc
h

 k
rv

ác
e

n
í d

o
 G

IT
  v

 %
 z

a 
ro

k

dabigatran rivaroxaban apixaban edoxaban

2x 150 mg      2x 110 mg      1x 20 mg        2x 5 mg         1x 60 mg

↑49%*

DOAC

warfarin (100%)
↑61%*

↓11%NS

↑23%*

* p<0,001

↑10%NS

„DOAC jsou bezpečnější neplatí plošně“ 

- s výjimkou apixabanu léčba DOAC zvyšuje 

riziko krvácení do GIT
- srovnání dabigatranu, rivaroxabanu, apixabanu s warfarinem v indikaci prevence iktu a SE u FS (ve studiích RELY, ROCKET AF a ARISTOTLE, hodn. ITT )
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dabigatran rivaroxaban apixaban edoxaban

2x 150 mg      2x 110 mg      1x 20 mg        2x 5 mg         1x 60 mg

↑49%*

DOAC

warfarin (100%)
↑61%*

↓11%NS

↑23%*

* p<0,001

↑10%NS

„DOAC jsou bezpečnější neplatí plošně“ 

- s výjimkou apixabanu léčba DOAC zvyšuje 

riziko krvácení do GIT
- srovnání dabigatranu, rivaroxabanu, apixabanu s warfarinem v indikaci prevence iktu a SE u FS (ve studiích RELY, ROCKET AF a ARISTOTLE, hodn. ITT )

preference apixabanu u seniorů 

s vyšším rizikem GI krvácení 



Máme převádět seniory s vysokým 

rizikem krvácení při fibrilaci síní 

z warfarinu na DOAC ? 

Je převedení bezpečnější?

Studie FRAIL AF 

randomizováno 1 330 pacientů, kteří splnili vstupní kritéria: 

 věk >75 let (Ø věk 83 let), přítomnost dalších faktorů zvyšujících 

riziko krvácení (medián CHA2 DS2-VASc skóre 4)

 léčba warfarinem s uspokojivou kontrolou INR

 polovina převedena na DOAC, polovina ponechána na warfarinu

 sledování 12 měsíců 

Joosten LPT, et al. Safety of switching from a VKA to a NOAC in frail older patients with atrial fibrillation: results of the FRAIL-AF randomised controlled trial. 

Hot Line 6, ESC Congress 2023, 25–28 August, Amsterdam, the Netherlands. https://doi.org/10.1161/CIRCULATIONAHA.123.066485 Circulation. 2023;0



Převedení na DOAC zvýšilo u seniorů riziko 

krvácení a nesnížilo výskyt tromboembolizace
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Vlastní převod z warfarinu na DOAC riziko krvácení 

nezvýšil – v prvých týdnech po převedení bez rozdílu

Incidenční křivky primárního ukazatele efektu (velká a klinicky významná 
krvácení), počet/1 000 pac./rok – studie FRAIL-AF
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HR 1,69 (1,23-2,32), p – 0,00112

15,3 %

9,4 %



Můžeme zevšeobecnit nálezy FRAIL AF?

Dominantní část nemocných s FS léčených 

antikoagulacii je v kategorii „senior frail/prefrail“ 
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- analýza 309 tis. pacientů z USA s FS, Ø věk 78 let, vysoký CHA2DS2VASC 4,6

- jen 39% léčeno antikoagulancii (data z r. 2020) 

% 70% pacientů s fibrilací síní je 

v kategorii „křehkých seniorů“



S vysokou mírou pravděpodobnosti se 

dají výsledky studie FRAIL AF 

generalizovat na celou populaci 

seniorů

(≈70% seniorů splňuje vstupní kritéria)  

seniory s fibrilací síní na zavedené léčbě 

warfarinem nepřevádět na DOAC



Při velmi vysokém riziku krvácení je 

možno u seniorů redukovat dávku 

DOAC, i malá dávka je lepší než 

vynechání antikoagulace



Antikoagulační léčba s podáním nízkých dávek 

DOAC u seniorů >80 let – je účinná a  bezpečná!
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CMP či SE velké krvácení čistý benefit

edoxaban placebo

N-984 pac. v 9. deceniu s FS, léčba 1/4 běžné dávky edoxabanu (15 mg 
denně)  

- snížení CMP a syst. embolizace o relat. 66%, resp. absol. 4,4% 

- zvýšení výskytu velkých krvácení o absol. 1,5%

DOI: 10.1056/NEJMoa2012883

4,4 %

1,5%

2,9%

Na každých 22 léčených zabráníme jednomu iktu za cenu

nárůstu jednoho velkého krvácení na každých 75 léčených



Kdy redukovat dávku DOAC?

 v eliminaci a v riziku lékových interakcí zvyšujících 

expozici není významný rozdíl mezi jednotlivými 

xabany – zdvojnásobení koncentrace při souč. léčbě 

verapamilem, amiodaronem,… 

 u dabigatranu je navíc vysoké riziko kumulace při 

snížení ClCr, významné je snížení absorpce při 

komedikaci s PPI

 u seniorů je vyšší riziko polyfarmacie a lékové 

interakce, snížení renálních funkcí i malnutrice



Volba optimální dávky DOAC u FS

DOAC standardní 

dávka

dabigatran 2 x 150 mg

rivaroxaban 1 x 20 mg

apixaban 2 x 5 mg

edoxaban 1 x 60 mg

vždy, nejsou-li podmínky pro 

redukci dávky, tj.:

• při stavech zvyšujících 

významně expozici léčiva 

• zvyšujících riziko krvácení 



Redukce dávky - doporučení SPC

apixaban

fibrilace síní

akutní TEN

redukce dávky při 2 a více faktorech:

 věk ≥80 let

 hmotnost ≥60 kg

 kreatinin ≥133 umol/l

žádné doporučení



Redukce dávky - doporučení SPC

edoxaban

fibrilace síní

akutní TEN

redukce dávky při 1 a více faktorech:

 věk ≥80 let

 hmotnost ≥60 kg

 ClCr 15-50 ml/min

 léčba inhib. P-gp

redukce dávky při 1 a více faktorech:

 věk ≥80 let

 hmotnost ≥60 kg

 ClCr 15-50 ml/min

 léčba inhib. P-gp



Redukce dávky - doporučení SPC

dabigatran

fibrilace síní

akutní TEN

redukce dávky při 1 a více faktorech:

 věk ≥80 let

 ClCr 30-50 ml/min

 léčba inhib. P-gp

 riziko krvácení

žádné doporučení



Redukce dávky - doporučení SPC

rivaroxaban

fibrilace síní

akutní TEN

redukce dávky při 1 a více faktorech:

 věk ≥80 let

 ClCr 15-50 ml/min

 léčba inhib. P-gp

 riziko krvácení

žádné doporučení



Volba optimální dávky DOAC u FS

DOAC redukovaná 

dávka

dabigatran 2 x 110 mg

rivaroxaban 1 x 15 mg, 

ev. 1 x 10 mg 

apixaban 2 x 2,5 mg

edoxaban 1 x 30 mg

léčiva často a významně zvyšující expozici DOAC:

verapamil, amiodaron, makrolid. ATB, …

stavy zvyšující expozici léčiva:

• nízká hmotnost

• lékové interakce ( ↑ dostupnosti,…)

• snížená eliminace (↓ ClCr)

stavy zvyšující riziko krvácení:

• „křehký pacient“ (senior, stav po iktu, anamnéza 

krvácení,…)

 kombinace dvou a více faktorů je indikací 

pro redukci dávky 

 při jednom významném faktoru rovněž 

dávku redukujeme

 při jednom méně významném faktoru 

individuálně zvažujeme  



Poměr risk/benefit je u seniorů významně 

vyšší ve prospěch antikoagulační léčby

větší riziko krvácení

• multimorbidita

• polyfarmacie

• riziko traumat/pádů

• poruchy paměti/demence

• snížení renálních a jaterních funkcí

• malnutrice

větší prevalence tromboembolických 

stavů, větší riziko tromboembolizace

i větší závažnost příhod

• multimorbidita (T2DM, srdeční selhání, 

hypertenze, anamn. iktu, …) 

• vysoké CHA2DS2VA skóre (Ø hodnota u 

seniorů  ≈4)

• vyšší mortalita u plicní embolizace, 

ischemické CMP,…



Děkuji za pozornost



Antikoagulační profylaxe TEN po 

náhradě nosných kloubů

léčba TEN 

(DVT a PE)

prevence

TEN (DVT a PE)

profylaxe 

rekurence TEN  

• LMWH / warfarin

• rivaroxaban, apixaban, dabigatran, edoxaban

• úhrada DOAC u všech nemocných: 

po náhradě nosných kloubů (2-6 týdnů)



Antikoagulační léčba akutní TEN

léčba TEN 

(DVT a PE)
prevence TEN

profylaxe 

rekurence TEN  

• LMWH → warfarin či dabigatran nebo edoxaban

• od počátku apixaban či rivaroxaban

• úhrada NOAC u všech nemocných:

• 3 měs. u sekund. TEN (příčina odezněla)

• 6 měs. u nezjištěné příčiny

• 12 měs. u recidiv. TEN a ↑↑↑ trombofilie



Prolongace antikoagulační léčby TEN 

– u seniorů vždy redukovanou dávkou

léčba TEN 

(DVT a PE)
prevence TEN

profylaxe 

rekurence TEN  

• warfarin

• dabigatran, rivaroxaban, apixaban

• sulodexid

• ASA

• úhrada DOAC>rok jen po schválení revizním lékařem, možno 

užít sulodexid či protidest. lék – kys. acetylsalicylovou 



Redukovaná dávka DOAC v prolongaci léčby 

TEN u seniorů s onkologickým onemocněním

prolongace léčby apixabanem (2x 2,5 mg vs. 2x 5 mg) po lege artis léčbě 

TEN 6-12 měsíců, N-1 766 pac., medián věku 69 let, API-CAT trial, 2025 

N Engl J Med 2025;392:1363-73. DOI: 10.1056/NEJMoa2416112

0

2

4

6

8

10

12

14

16

18

recidiva sympt. TEN                   plicní embolie                   velká a významná                

krvácení 

2,0 2,1 1,1 1,2
12,1 15,6

%

in
c

id
e

n
c
e

 t
ro

m
b

o
e
m

b
o

l.
 a

 h
e
m

o
ra

g
. 
p

ří
h

o
d

 

2x 2,5 mg

2x 5,0 mg



Též v prolongaci profylaxe TEN u neonkolog. 

seniorů je poloviční dávka DOAC výhodnější

(po ukončení léčebné strategie 6-12 měs. léčby tromboembolické nemoci)

 pacienti léčení lege artis plnou dávkou 

DOAC po dobu 6-12 měsíců v indikaci 

léčby flebotrombózy

 přítomnost vyššího rizika rekurence

TEN s indikací prolongace léčby (first unprovoked 

venous thromboembolism, recurrent venous thromboembolism, presence of persistent risk 

factors, or other clinical situations considered to be a high risk of recurrence)

 redukovaná (poloviční) dávka vs. dávka 

plná po dalších 60 měs.

rekurence TEN 

velká krvácení 

rekurence TEN + 

velká krvácení 

plná dávka sice 

snížila rekurenci

TEN, rozdíl klinicky 

nepodstatný

plná dávka významně 

zvýšila riziko velkých 

krvácení 

celkový benefit 

(rekurence TEN + 

velká krvácení) ve 

prospěch redukované 

dávky DOAC 



dabigatran apixaban edoxaban rivaroxaban

Dávkování DOAC v indikaci fibrilace síní

v závislosti na renálních funkcích

120 ml/min

2x 150 mg

50 ml/min

30 ml/min

15 ml/min

ClCr

2x 110 mg

2x 5 mg

2x 2,5 mg

1x 60 mg

1x 30 mg

1x 20 mg

1x 15 mg

při renálním selhání s ClCr pod 15 ml/min DOAC 

kontraindikována, resp. dabigatran již při ClCr pod 30 

ml/min, jediným antikoagulanciem warfarin











Kdy DOAC a kdy jiná antitrombotika?

Bejjani A: WhentoConsiderAvoidingDOACs JACC VOL. 83, NO. 3, 2024, 2024:444–465 

DOAC AVK (warfarin)
protidest. léčba 

či AVK (warfarin)





Výskyt intrakaniálního krvácení

- srovnání dabigatranu, rivaroxabanu, apixabanu a edoxabanu s warfarinem v indikaci prevence iktu 

a SE u FiS (ve studiích RELY, ROCKET AF, ARISTOTLE a ENGAGE AF )
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2x 110 mg       2x 150 mg    1x 20 mg       2x 5 mg         1x 30 mg     1x 60 mg

-69%*

DOAC

warfarin (100%)

-60%*

-70%*

* p<0,001

analýzy studií RELY, ROCKET AF, ARISTOTLE a ENGAGE AF

-40%*

-58%*
-53%*



Antikoagulace a polytrauma u seniorů



Je profylaxe krvácení komedikací PPI s 

antitrombotiky účinná?

Nejdiskutovanější chronickou  indikací PPI je 

prevence GIT krvácení při antitrombotické léčbě 



Výskyt jednotlivých komponent prim. ukazatele 

efektu ve větvi pantoprazolové a placebové ve 

studii COMPASS – pantoprazol

populace s ICHS či ICHDK  N >17 tis., FU 3 roky, 3 větve - rivaroxaban, 

rivaroxaban + ASA, samotná ASA, randomizace pantoprazol +/-
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DOI: 10.1177/2050640618812015

0,9%  1,0% NS

prim. ukazatel

efektu

(krvácení + eroze, perforace 

a obstrukce GIT)

GD krvácení

(jen endoskop. ověřená)

GI krvácení z 

nejasného zdroje 

význ. okultní 

krvácení 

(↓ Hb≥20 g/l)

krvácení do 

GIT celkem







Je komedikace PPI 

k antitrombotické léčbě bezpečná?





Warfarin - indikace a ovlivnění 

prognózy u seniorů s FS 

 analýza léčby warfarinem ˃17 tis. seniorů (65-89 let) s fibrilací 

síní, sledování 3 roky, CHA2DS2-VASc skóre 3,9

celk. mortalita                                významné krvácení

zásadní ovlivnění 

mortality

malé zvýšení 

rizika krvácení

z antikoagulační léčby nejvíce profitovali senioři nad 80 let



Antikoagulační léčba při FiS u 

seniorů, efekt na výskyt demence

 analýza švédského národ. registru, N >1,5 mil. pac./roků 

 ↓ výskytu demence o 29 % (RR 0,71; 0,68–0,74)

 z léčby nejvíce profitovali senioři ˃85 let

 riziko závažného krvácení při léčbě nebylo významně vyšší  

 stejný efekt DOAC i warfarinu (HR 0,97; 0,67–1,4) 

(Friberg L, 2019, doi: 10.1093/eurheartj/ehx649, Bradshaw PJ, JAFIB, 2019)



Riziko iktu při léčbě PPI

analýza dat UK biobank, 492 tis. probandů 3,9 mil. person-years

výskyt iktu při léčbě PPI stoupá s 

rizikovým skóre CMP,

NNH při vysokém riziku je 159/rok   

Yang M,et al. Regular use of proton-pump inhibitors and risk of stroke: a population-based 

cohort study and meta-analysis of randomized-controlled trials. BMC Med. 2021;19(1):316. 

Published 2021 Dec 3. doi:10.1186/s12916-021-02180-5

výskyt iktu při léčbě PPI je patrný pouze při 

pravidelném podávání PPI, zvýšeno pouze riziko 

iktů ischemických (o 48%), nikoli hemoragických  

výskyt iktu při léčbě PPI se zvyšuje s délkou 

podávání PPI, od 4 let užívání se NNH pohybuje 

kolem 200/rok a dále se prakt. nezvyšuje 

NNH – number need to harm



Zvýšení výskytu velkých a významných krvácení po převedení 

z warfarinu na DOAC u nemocných s fibrilací síní a s vysokým 

rizikem příhody (tzv. fragilních pacientů), studie FRAIL AF 
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Incidenční křivky primárního ukazatele efektu 

(velká a klinicky významná krvácení), 

počet/1 000 pac./rok – studie FRAIL-AF
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• Významnou otázkou je, zda výsledek je specifický pouze pro seniory klasifikované, jako 
ohrožené, tedy „křehké“.  Tedy zda nižší výskyt velkých a klinicky významných hemoragických 
příhod po převedení na DOAC není specifický pouze pro tuto populaci? Tato studie odpověď 
nedává. Nicméně v posledních letech byla publikována observační studie u 1,2 milionu 
nemocných s fibrilací síní z databáze Medicare, která sledovala vliv „křehkosti“ na bezpečnost 
antikoagulační léčby při iniciaci warfarinem či jednotlivými DOAC (4). Při léčbě dabigatranem či 
rivaroxabanem nebyl rozdíl mezi výskytem hemoragických komplikací ani kompozitního ukazatele 
(úmrtí, ischemický iktus a velké krvácení) ve srovnání s warfarinem mezi skupinami „non-
frail“, „pre-frail“ a „frail“.  Pouze léčba apixabanem byla právě u křehkých nemocných jak 
účinnější, tak bezpečnější. Rozdíl mezi apixabanem v porovnání s rivaroxabanem a dabigatranem
byl dán výrazně vyšší incidencí velkého krvácení do trávicího traktu u posledních dvou přímých 
antikoagulanciích. V porovnání s warfarinem byl ve studii z databáze Medicare pozorován při 
léčbě dabigatranem vzestup gastrointestinálního krvácení o 44 %, při podávání rivaroxabanu o 40 
% a při aplikaci apixabanu naopak pokles o 49 %. Z pohledu vlivu rizikovosti seniora je 
podstatné, že v žádném ukazateli nebyl rozdíl mezi výší indexu fragility v rámci skupin léčených 
jednotlivými přímými antikoagulancii či warfarinem. Je tak pravděpodobné, že rizikovost 
(„fragilita“) seniorů nemá v bezpečnosti a účinnosti antikoagulační léčby tak zásadní význam. 

Proietti M, Romiti GF, Raparelli V et al. Frailty prevalence and impact on outcomes in patients with atrial fibrillation: A systematic review and meta-analysis of 1,187,000 patients, Ageing Research Reviews 79, 2022, 101652



Specifika lékových interakcí 

u seniorů

 Nežádoucí účinky léčiv při LI se u seniorů 

podílely z 3-7 % na úmrtí, nejčastěji se 

jednalo o krvácení do GIT či intrakraniální 

krvácení (Skandinávská data, Ann Pharmacother 2007; 41: 1411–26)

 Proškolení zdravotnického personálu o LI 

snížilo riziko interakcí a nežádoucích účinků 

z 44% na 25% (Německo, Dtsch Arztebl Int 2010; 107(31–32): 543–51)

LI jsou u seniorů 

časté a závažné…

…dá se jim však 

předcházet



Zásadní význam lékových interakcí u seniorů

 častá polyfarmacie (preskripce více než 5 léčiv) 

 užívání léčiv s úzkým terapeutickým oknem 

(antikoagulancia, antiarytmika, digoxin, psychofarmaka,…)

 větší klinický význam interakcí ovlivňujících hemodynamiku či funkce 

CNS u seniorů (často pacienti hemodynamicky nestabilní se zhoršenou cirkulací CNS)

 změny v distribuci i eliminaci léčiv (extrémy v hmotnosti a méně výkonné 

eliminační mechanizmy)

 lékové interakce jsou nejčastější příčinou nežádoucích účinků léčiv, u 

seniorů jsou jednou z nejčastějších příčin hospitalizace

 často si neuvědomíme, že důvodem zhoršení stavu je právě léková 

interakce 



Lékové interakce

 na farmakodynamické bázi 

(např. komb. antikoagulancií s protidest. léčivy)

zpravidla dobře předvídatelné

 na farmakokinetické bázi

 absorpce

 transformace (aktivace i inaktivace)

 transportu a distribuce

 eliminace (renální, hepatální,…)

špatně předvídatelné, neočekávané



LI na farmakodynamické bázi

– kombinace DOAC s nesteroidními antiflogistiky 

data ze st. RELY s dabigatranem:

 velká krvácení o 68% častější 

HR: 1,68 (1,40-2,02; p < 0,0001),  

resp. ↑ o absol. 2% (ze 3% na 5%)

 významná GI krvácení o 81% častější

 nebyl rozdíl ve zvýšení rizika mezi 

dabigatranem a warfarinem

J Am Coll Cardiol 2018;72:255–67



Většina lékových interakcí se odehrává 

na úrovni transportéru P-gp a oxidázy CYP 

3A4 (inaktivují a eliminují ≈50% užívaných léčiv)

či na úrovni polymorfních oxidáz CYP 2D6 

(antidepresiva, antiarytmika, lipofilní betablokátory,…),

CYP 2C9 (warfarin,…), CYP 2C19 (klopidogrel,…)   

Lékové interakce na 

farmakokinetické bázi



ANTIHYPERTENZIVA

snížení rizika CMP o 30%
snížení celk. 

mortality o 21%

snížení rizika velkých

cévních příhod o 23% snížení výskytu 

srdečního 

selhání o 64%

Léčba hypertenze u seniorů nad 80 let
HYVET trial, indapamid/perindopril, 3 roky, cílový TK 150/80, rozdíly TK  -15 mmHg/-6 mmHg

N Engl J Med 2008; 358:1887-1898

DOI: 10.1056/NEJMoa0801369



LI antihypertenziv u seniorů

 ACE-I: nízké riziko interakcí (optim. data u seniorů perindopril) 

 sartany: telmisartan, kandesartan inhibují řadu transportních proteinů (včetně 

P-gp) – významně zvyšuje koncentraci digoxinu

 BKK: verapamil inhibuje CYP3A4/P-gp), zvýšení koncentrace DOAC, digoxinu…, 

naopak bez rizika interakcí je amlodipin

 diuretika: nízké riziko LI, optim. data u seniorů indapamid

 blok. mineralokort. rec: významné jsou farmakodynam. interakce – zejm. 

retence kalia v komb. s ACE-I a sartany, spironolakton aktivuje CYP3A4 a P-gp –

významné snížení konc. DOAC

 BB: nízké riziko LI pro hydrofilní BB – bisoprolol či betaxolol, naopak vyšší riziko 

pro lipofilní metoprolol (degradován CYP2D6) – riziko převodních poruch např. v 

komb. propafenonem, amiodaronem (inhib. CYP2D6) či s antidepresivy (inhib. CYP2D6) 





LI hypolipidemik u seniorů

 simvastatin: silný substrát CYP3A4/P-gp – výrazné riziko LI

 atorvastatin: slabý substrát CYP3A4/P-gp – nízké riziko LI

 rosuvastatin, fluvastatin: nejsou substráty, není interakce

 inhib. PCSK9 i ezetimib: není interakce
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indukce CYP3A4/P-gp

rifampicinem

léčba standardní dávkou 

rifampicinu 5 dnů ve srovnání s 

placebem

Snížení expozice simvastatinu při indukci 

CYP3A4/P-gp (rifampicin, třezalka, spironolakton,…)

12 násobné 

snížení



Výskyt myopatie (>10x vzestup CK) 

při léčbě různými statiny (různé dávky)

European Heart Journal, Volume 38, Issue 32, 21 August 2017
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ANTITROMBOTIKA

DOAC u seniorů nad 80 let s FiS, léčba 1/4 běžné dávky 

- snížení CMP o 66%, resp. absol. 4,4% 

- zvýšení výskytu velkých krvácení o absol. 1,5%

DOI: 10.1056/NEJMoa2012883

Na každých 22 léčených ročně zabráníme jednomu iktu za cenu

nárůstu jednoho významného krvácení na každých 75 léčených



PROTIDESTIČKOVÁ 

LÉČBA

nejvýznamnější farmakokinetickou LI je 

interakce s PPI

 sníží absorpci ASA

 sníží bioaktivaci klopidogrelu





Vyšší riziko dokládá i meta-analýza 

- mortalita a vaskulární příhody při komedikaci PPI s duální 

protidestičkovou léčbou 

(35 observačních studií, ˃500 tis. pts/years)

Lone A, European Heart Journal (2018) 39 (Suppl.), 678
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Výskyt jednotlivých komponent prim. ukazatele ve větvi 

pantoprazolové a placebové ve st. COMPASS – pantoprazol

populace s ICHS či ICHDK  N >17 tis., FU 3 roky, 3 větve - rivaroxaban, rivaroxaban + ASA, samotná ASA, randomizace 

pantoprazol +/-
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DOI: 10.1177/2050640618812015

0,9%  1,0% NS

prim. ukazatel

efektu

(krvácení + eroze, perforace 

a obstrukce GIT)

GD krvácení

(jen endoskop. ověřená)

GI krvácení z 

nejasného zdroje 

význ. okultní 

krvácení 

(↓ Hb≥20 g/l)

krvácení do 

GIT celkem

Efekt přidání PPI k antitrombotické léčbě nepřesvědčivý



ANTIKOAGULANCIA

významnou farmakokinet. interakcí DOAC je interakce                 

s inhibitory/aktivátory CYP3A4/P-gp

 střední a silné inhibitory (verapamil, amiodaron, flavonoidy,…) zvýší 

koncentraci o 50-100%, není významný rozdíl mezi DOAC

 střední a silné aktivátory (spironolakton, dexametazon, extrakt z 

třezalky,…) sníží koncentraci asi na polovinu, není významný rozdíl 

mezi DOAC

 u dabigatranu komedikace s PPI sníží koncentraci asi na polovinu

interakce mají význam zejména při dalším faktoru ovlivňujícím 

expozici či při vyšším riziku krvácení – časté u seniorů





Lékové interakce přímých 

antikoagulancií - závěr

 v riziku LI na úrovni metabolických a transportních systémů není zásadní 

rozdíl mezi jednotlivými DOAC, interakce na úrovni P-gp/CYP3A4 

 u všech DOAC nejsou vhodné kombinace se silnými inhibitory či 

induktory CYP3A4/P-gp

 kombinace se středně silnými inhibitory (amiodaron, verapamil,…) se již 

klinicky uplatní, zásadní význam však mají při koincidenci s dalšími stavy 

zvyšujícími expozici (u seniorů, při poklesu ren. funkcí, při nižší 

hmotnosti,…) 

 u dabigatranu je navíc významná interakce s IPP - sníží dostupnost na 

polovinu



ANTIDEPRESIVA (typu SSRI) 

silné inhibitory CYP2D6 - fluoxetin, paroxetin, bupropion

zvyšují koncentraci metoprololu 4-6 násobně

významně (˃10x) zvyšují riziko hospitalizace pro 

symptomatickou bradykardii či A-V blokády – kombinace 

kontraindikována

střední inhibitory - escitalopram, citalopram, duloxetin

zvyšují koncentraci metoprololu 2-3 násobně, nutná 

redukce dávky  

DOI: 10.4045/tidsskr.11.0143, https://doi.org/10.4045/tidsskr.11.0143

léčba ~10% 

seniorů

https://doi.org/10.4045/tidsskr.11.0143
https://doi.org/10.4045/tidsskr.11.0143


„…ne sit medica gravior ipso

morbo“

„…aby léčba nebyla nebezpečnější 

nežli nemoc“

J.E.Purkyně, 1858

Děkuji za pozornost



Přidal bych jednou „horkou“ novinku…



U více než poloviny nemocných 

s endarterektomií karotid nalezeny v plátu 

mikroplasty/nanoplasty

(polyvinylchlorid a polyetylen)

mikroplasty v makrofágu

mikroplasty mimo 

makrofág



Mikroplasty/nanoplasty

v aterosklerotickém plátu zvýšily riziko 

cévních příhod 4-5 násobně

zvýšený výskyt velkých cévních příhod 

u nemocných s mikroplasty v plátu

zánětlivá reakce v plátu s obsahem 

mikroplastů – riziko destabilizace





Obecně platná doporučení pro předcházení 

nadměrnému a nevhodnému užívání léčiv v seniu: 

 pro každé nové léčivo velmi pečlivě zvažte indikaci 

 pravidelně kontrolujte aktuální farmakoterapii, přerušte 

potenciálně zbytečnou terapii 

 pokud platí indikace a benefit převažuje nad rizikem, neváhejte 

s indikací daného léčiva – neléčení může škodit stejně tak jako 

nevhodná léčba 

 posuzujte léčebnou odpověď, není-li zvažte ukončení léčby 

 zvažte nežádoucí účinky léku jako potenciální příčinu jakéhokoli 

nového příznaku 

 zvažte nefarmakologické přístupy 

 edukujte pacienty o racionálním užívání léčiv a o důvodech 

užívání předepsaných léčiv

 nahraďte bezpečnějšími alternativami, event. snižte dávku 



Hlavní problémy preskripce u seniorů

– lékové interakce a duplicity 

– terapeutický nihilismus 

– neracionální preskripce

 senioři jsou skupinou nejvíce ohroženou lékovými 

interakcemi (>50% riziko LI u seniorů, zejm. NSA + antitrombotika, 

PPI + antitrombotika,…) 

 současně jsou nejvíce ohroženi duplicitami               
(˃2% preskripcí jsou duplicity zaviněné lékařem – BB, ACE-I…, další 

duplicity generickou záměnou v lékárně, kdy pacient užívá oba léky) 

 častý nihilismus v léčbě RF aterotrombózy u seniorů 
(zejm. v léčbě dyslipidemie, hypertenze,…)

 regulátoři lékové politiky se upírají na ceny a úhrady 

léků, racionální používání léků nikoho nezajímá 
(nejčastější chyby v preskripci – psychofarmaka, PPI,…)

 nejvíce ušetříme, pokud lék nikdo nepředepíše 

pacientovi, který jej nepotřebuje



Aktualizované informace o LI: 

 https://www.drugbank.ca/

 http://medicine.iupui.edu/clinpharm/ddis/

 Databáze lékových interakcí DrugAgency



Léčba dyslipidemie

 30 prospekt. studií se statiny, N >9 mil. pac. 

 ↓ výskytu demence o 17 % (RR 0,83; 0,79–0,87)

 ↓ výskytu Alzheimerovy choroby o 30%

 ↓ největší při užití rosuvastatinu (RR 0,59; 0,42–0,82)

Poly TS, 2019, DOI: 10.1159/000503105



Léčba hypertenze

 10 prospekt. studií, N >30 tis. hypertoniků, 

 ↓ výskytu demence o 14 % (RR 0,86; 0,75–0,99, p-0,033)

 ↓ výskytu Alzheimerovy choroby o 17% 

https://doi.org/10.1155/2017/4368474



Warfarin - indikace a ovlivnění 

prognózy u seniorů s FS 

 analýza léčby warfarinem ˃17 tis. seniorů (65-89 let) s fibrilací 

síní, sledování 3 roky, CHA2DS2-VASc skóre 3,9

celk. mortalita                                významné krvácení

zásadní ovlivnění 

mortality

malé zvýšení 

rizika krvácení

z antikoagulační léčby nejvíce profitovali senioři nad 80 let



Názory na léčbu seniorů se vyvíjejí


