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Úvod
První část přehledu „Antitrombotika v pre-
venci cévní mozkové příhody“ byla věnována 
prevenci ischemických mozkových příhod 
na podkladě aterotrombózy, kdy rozhodu-
jící léčebnou strategií bylo podávání proti-
destičkových léků. Tato druhá část je věno-
vána profylaxi tromboembolizačních iktů 
a tranzitorních ischemií. V této oblasti jedno-
značně dominují antikoagulancia, neboť em-

bolizující trombus vzniká při oblenění průtoku 
a stagnaci krve, kdy jsou splněny podmínky 
pro aktivaci sekundární hemostázy.

Tromboembolizační mozkové příhody jsou, 
ve srovnání s trombotickými příhodami, méně 
časté. Na příhodách ischemické etiologie 
se podílí asi jednou pětinou. Zdrojem embo-
lizace do mozku jsou nejčastěji levé oddíly 
srdeční, zpravidla síně při fi brilaci či fl utteru 
nebo při jejich extrémní dilataci. Kardioem-

bolizace při chlopenních vadách, po implan-
taci chlopenní náhrady nebo při aneuryzmatu 
levé komory, paradoxní embolizace na pod-
kladě defektu síňové přepážky či embolizace 
z oblasti výdutě vzestupné aorty jsou výrazně 
vzácnější.

Účinné blokády hemokoagulační kaskády 
dosáhneme při inhibici na různých úrovních – 
inhibicí Xa faktoru (např. gatrany, pentasa-
charidy či LMWH), inhibicí trombinu (např. 
xabany či heparinem) či při zásahu na více 
místech (např. antivitaminy K, konkrétně war-
farinem). Ve srovnání s primární hemostázou 
(kdy léčbu cílíme na více působků) účinné in-
hibice hemokoagulace docílíme jen na jediné 
úrovni. Blokáda trombinu či faktoru Xa je 
stejně účinná jako zásah na více místech při 
inhibici koagulačních faktorů závislých na vi-
taminu K. Poklesu tromboembolizačních 
příhod o více než polovinu dosáhneme již 
jedním anti koagulanciem, v případě aterot-
rombotických příhod dosáhneme stejného 
poklesu pouze kombinací dvou i tří protides-
tičkových léků.

Zdálo by se tak, že vedení antikoagulační 
léčby je proto jednodušší. Doposud, při rozho-
dující preskripci warfarinu, je opak pravdou. 
I když lege artis vedená léčba warfarinem 
sníží výskyt mozkových příhod při fi bri-
laci síní o dvě třetiny a celkovou morta-
litu o čtvrtinu, je antikoagulační léčba po-
dávána u menšího počtu nemocných – jen 
méně než polovina indikovaných je skutečně 
léčena. U velké části pacientů není terapie 
vůbec zahájena, u zbytku je předčasně ukon-
čena. V podskupinách nemocných s výrazně 
větším rizikem tromboembolizace – zejména 
u seniorů v osmé a vyšší dekádě – klesá podíl 
skutečně léčených pod jednu třetinu. Pokud 
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se podíváme na dopad předčasného ukon-
čení nebo dočasného přerušení antikoagu-
lační léčby, pak v časném období po přeru-
šení léčby se riziko tromboembolické příhody 
významně zvyšuje a např. dle analýzy studie 
ROCKET AF dosahuje výskyt tromboembo-
lických komplikací kolem 5 % [1]. Uvědo-
míme-li si uvedená fakta, pak zásadním pro-
blémem současné antikoagulační léčby 
u fi brilace síní je nízká prevalence léčby 
a nízká adherence k léčbě. Zvýšení do-
stupnosti nových perorálně účinných antikoa-
gulancií pro klinickou praxi jistě tento neuspo-
kojivý stav zlepší.

Dalším handicapem je neuspokojivá kva-
lita, resp. intenzita antikoagulační léčby – te-
rapeutické okno warfarinu, kdy dosahujeme 
optimální prevence tromboembolizačních 
příhod, a přitom krvácivé komplikace zů-
stávají v přijatelných mezích, je INR 2 až 3, 
event. 2 až 3,5. Této hodnoty je dosahováno 
ve „skleníkovém“ prostředí klinických studií 
v průměru pouze po dvě třetiny doby léčby 

(tzv. time in therapeutic range – TTR). V praxi 
pak je dosaženo uspokojivé intenzity antiko-
agulace výrazně méně často a TTR (měřený 
počtem dnů v terapeutickém rozmezí INR 2 
až 3) klesá pod 50 %.

Shrneme-li, pak v současné době, kdy 
stále perorální antikoagulační léčbě výrazně 
dominuje warfarin, je léčena méně než po-
lovina indikovaných nemocných a z nich 
je účinné antikoagulace dosahováno 
zpravidla u méně než poloviny. Uvědo-
míme-li si tento nepříznivý stav, je jen logický 
nástup nových perorálně účinných antikoa-
gulancií – přímých inhibitorů trombinu čili 
gatranů (dabigatranu) a přímých inhibitorů 
faktoru Xa neboli xabanů (rixaroxaban, api-
xaban aj.).

Antikoagulancia klasicky dělíme na inhibi-
tory trombinu, inhibitory faktoru Xa a na anti-
vitaminy K působící na více místech kaskády. 
První dvě skupiny pak členíme podle mecha-
nizmu účinku na nepřímé, které aktivují anti-
trombin, jenž blokuje katalytické místo trom-

binu či faktoru Xa, a na inhibitory přímé, které 
ovlivňují katalytické místo bez zprostředkova-
telské molekuly.

Heparin a jeho deriváty (nízkomolekulární 
hepariny LMWH a pentasacharidy) se v profy-
laxi tromboembolizačních mozkových příhod 
mnoho neužívají, jejich jediné místo je při za-
hájení léčby warfarinem či při krátkodobém 
přerušení léčby, zde volíme nejčastěji paren-
terálně aplikované LMWH. Dlouhodobá léčba 
vyžaduje perorální aplikaci. Až donedávna 
byly jedinou dostupnou skupinou antivita-
miny K, v našich podmínkách warfarin, z his-
torických i ekonomických důvodů tato léčba 
stále výrazně dominuje.

Antikoagulační léčba v prevenci 
kardioembolizačního iktu 
u fi brilace síní – indikace
Riziko tromboembolické mozkové příhody 
u nemocných s fi brilací síní je odlišné v růz-
ných populacích. U mladých osob bez dal-
ších komorbidit klesá riziko pod 1 % ročně, 
naopak u seniorů s polymorbiditou (zejména 
s anamnézou předchozí mozkové příhody, 
s diabetem, srdečním selháním či s hyper-
tenzí) výskyt tromboembolického iktu stoupá 
výrazně nad 10 %. K orientaci v riziku pří-
hody nás na základě analýzy řady studií in-
formují skóre rizika tromboembolické pří-
hody. Starší a stále v praxi nejrozšířenější je 
skóre CHADS

2
. To vyjadřuje závažnost rizi-

kových faktorů cardiac failure, hypertension, 
age, dia betes mellitus, stroke přidělením jed-
noho bodu každému faktoru a iktu přidělením 
bodů dvou (tab. 1). Význam faktorů je tak čás-
tečně kvantifi kován a přiřazení bodu či dvou 
vyjadřuje relativní zvýšení vlastního rizika 
tromboembolické mozkové příhody. V po-
sledních letech je zaváděno modifikované 
skóre CHA

2
DS

2
Vasc, kdy je riziko věku roz-

děleno do dvou kategorií a navíc jsou přidány 
dva nové faktory: ženské pohlaví a přítomnost 
cévního onemocnění, jako např. prodělaný in-
farkt myokardu, přítomnost ischemické cho-
roby DK či aterosklerotických plátů v aortě 
(tab. 1). Riziko iktu či systémové závažné 
tromboembolické příhody stoupá se vzrůs-
tajícím skóre od 1–2 % ročně po 15–18 % 
ročně (obr. 1).

Obdobně je klasifi kováno riziko krvácení 
prostřednictvím skóre HAS-BLED (hyperten-
sion, abnormal renal/liver function, stroke, 
bleeding history or predisposition, labile INR, 
elderly (> 65 let), drugs/alcohol). Také zde 
riziko významně stoupá od asi 0,5 % ročně. 

Faktory rizika tromboembolického iktu CHADS
2

CHA
2
DS

2
-VASc

anamnéza iktu či TIA 2 body 2 body
věk > 75 let 1 bod 2 body
věk 65–74 let 0 bodů 1 bod
srdeční selhání/dysfunkce LK 1 bod 1 bod
diabetes mellitus 1 bod 1 bod
hypertenze 1 bod 1 bod
cévní onemocnění 0 bodů 1 bod
ženské pohlaví 0 bodů 1 bod

Tab. 1. Skóre rizika tromboembolické mozkové příhody.

Obr. 1. Relativní riziko CMP při kumulaci rizikových faktorů u nemocných s fi brilací 
síní [12].
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i farmakodynamických vlastností warfarinu. 
Nepříznivé farmakologické vlastnosti antivita-
minů K jsou pro klinika významné, neboť te-
rapeutické okno je velmi úzké. Již malé sní-
žení antikoagulačního účinku zvyšuje riziko 
trombotické či tromboembolické komplikace 
či opačně – zvýšení efektu je provázeno neú-
nosným rizikem krvácení. Na jedné straně nás 
tak láká zrádný zpěv Scylly a na druhé nám 
hrozí nenasytný chřtán Charybdy. Udržování 
léčebného rozmezí na bezpečné a účinné hra-
nici – tj. indexu INR (international normalised 
ratio) mezi 2, 0 až 3,0 (event. 3,5) – je impe-
rativem a vyžaduje časté monitorování účinku.

Bez nadsázky je možno považovat warfarin 
z farmakologického hlediska za jeden z „nej-
nepřátelštějších“ léků jak pro lékaře, tak i pro 
nemocného. Pro lékaře zejména z pohledu 
obtížného nastavení léčebné hladiny a kvůli 
vysokému riziku krvácivých komplikací, pro 
nemocného pro nutnost těsné spolupráce 
stran dodržování dietních opatření, omezení 
užívání řady léků a nutnosti monitorování 
účinku. Při nedodržování disciplíny hrozí trom-
botická či hemoragická komplikace.

Warfarin je nepochybně lék vysoce účinný 
s příznivým dopadem na prognózu nemoc-
ných při jeho užití v řadě indikací. Navíc se 
jedná o lék masově užívaný – v roce 2011 
bylo v České republice warfarinem dlouho-
době léčeno kolem 100 tisíc nemocných, 
tedy jedno procento populace, většina právě 
v indikaci profylaxe iktu u fi brilace síní. Je 
proto účelné se podívat na základní farma-
kologické vlastnosti warfarinu. Příčiny va-
riability v léčebné odpovědi na warfarin 
můžeme rozdělit do dvou skupin – na odliš-
nosti vyplývající z farmakogenetické výbavy 
(interindividuální variabilita) a na odlišnosti 
účinku při potravinových a lékových interak-
cích (intraindividuální variabilita).

Interindividuální rozdíly v odpovědi na 
ant ivitaminy K, zejména na warfarin, jsou 
známy již 50 let. Kliniky jsou plně respekto-
vány a nastavení a důsledné vedení léčby 

ročně. Zvyšující se věk zvětšuje riziko rovněž 
velmi výrazně: od 1,5 % v šesté dekádě 
k 20–25 % v dekádě deváté. Navíc u těchto 
seniorů jsou zpravidla přítomny i další faktory 
rizika. Vedle základních ukazatelů zařazených 
do schémat máme i ukazatele nezařazené. 
Konkrétně je doloženo, že vznikla-li fi brilace 
síní na podkladě chlopenní vady, zejména 
vady revmatické, zvyšuje se riziko trombo-
embolického iktu nejméně dvojnásobně 
proti riziku u nevalvulární etiologie.

Závěrem nutno zdůraznit, že všechna 
skóre – jak rizika tromboembolie, tak rizika 
krvácení – byla postavena na konkrétních 
epidemiologických datech z kohort léčených 
antivitaminy K, konkrétně warfarinem. Nová 
antikoagulancia, tj. gatrany i xabany jsou 
v profylaxi účinnější a zejména stran rizika 
krvácení bezpečnější. Aplikace schémat 
platících pro warfarin je tak znevýhodňuje, 
lze proto očekávat, že kritéria indikace pro 
nová antikoagulancia se rozšíří a v dohledné 
době tak lze čekat překlasifi kování indikace 
k léčbě na základě stanovení poměru přínosu 
a rizika platného pro nemocné léčené novými 
antikoagulancii.

Inhibice koagulačních 
faktorů závislých na vitaminu 
K (warfarin)
Léčba warfarinem má jistě řadu kladů: jak 
praktičtí lékaři, tak specialisté s ní mají dlou-
hodobé zkušenosti, vedení léčby patří ke 
každodenní praxi, jedná se o léčbu nepříliš 
nákladnou a v neposlední řadě je v plejádě in-
dikací dobře doložena klinická účinnost. Nic-
méně antikoagulační léčba warfarinem při-
náší řadu problémů, které vyplývají na jedné 
straně z velkých rozdílů v terapeutické od-
povědi mezi jednotlivci – tedy z interindivi-
duální variability – či na straně druhé z va-
riability aktuální antikoagulační odezvy v čase 
u daného nemocného – tedy z rozdílů intra-
individuálních. Tyto odlišnosti vyplývají ze-
jména z komplikovaných farmakokinetických 

Jak je patrné z tabulky (tab. 2), jsou rizikové 
faktory tromboembolické příhody velmi často 
obdobné jako faktory zvyšující riziko krvácení. 
Senioři s polymorbiditou pak zpravidla spadají 
do nejvyšších kategorií rizika iktu i krvácení. 
Nicméně zejména ve vyšších věkových sku-
pinách je přínos léčby zpravidla největší, byť 
tato stran tromboembolie nejohroženější ka-
tegorie nemocných je v praxi k léčbě nejméně 
často indikována.

Vlastní indikaci antikoagulační léčby 
určíme podle rizikového skóre CHADS

2
/

/CHA
2
DS

2
Vasc. Rizikové faktory CHADS

2
 

jsou všechny považovány za „velké“, naopak 
věk mezi 65–74 lety, ženské pohlaví či vas-
kulární postižení za „malé“. Absence riziko-
vých faktorů svědčí pro velmi nízké riziko 
tromboembolie, riziko krvácení převažuje 
nad benefi tem, antikoagulační léčba indiko-
vána není. Přítomnost jednoho velkého či 
dvou faktorů malých ukazuje na mírné riziko, 
které jen mírně převažuje nad rizikem krvá-
cení. Zde zvažujeme riziko HAS-BLED a při 
nízkém riziku krvácení indikujeme antikoagu-
lační léčbu, event. léčbu protidestičkovou po-
dáním kyseliny acetylsalicylové. Přítomnost 
více tromboembolických faktorů či anamnéza 
mozkové příhody indikuje podávání antiko-
agulancií již jednoznačně. U vyššího skóre 
HAS-BLED (≥ 3) pak zvažujeme léčbu pří-
mými inhibitory trombinu či faktoru Xa, výskyt 
krvácivých komplikací je výrazně nižší než při 
podávání antivitaminů K.

Indikace antikoagulační léčby u nemoc-
ného s fi brilací síní podle skóre CHADS

2
/

/CHA
2
DS

2
Vasc je sice nepřesným, ale prak-

ticky užitečným schématem. Je-li stav nemoc-
ného hodnocen jako nerizikový, tj. nezískal-li 
žádný bod a je-li ve věku pod 60 let, jeho ab-
solutní riziko tromboembolické mozkové pří-
hody v následujícím desetiletí je minimální 
a pohybuje se mezi 1–2 %. Nemocný k an-
tikoagulační či k protidestičkové léčbě indi-
kován není. Při skóre 1, tj. s jedním méně vý-
znamným faktorem, je riziko tromboembolie 
větší a absolutní přínos antitrombotické léčby 
tak mírně převažuje nad rizikem významného 
krvácení. Podle rizika krvácení, schopnosti 
spolupráce a preference nemocného pak zvá-
žíme indikaci protidestičkové léčby podáním 
ASA nebo zavedeme lege artis terapii anti-
koagulační. Skóre 2 a vyšší je pak jasnou in-
dikací k antikoagulační léčbě, přínos jasně 
převládá nad rizikem. Tak například překo-
naná mozková příhoda v anamnéze zvyšuje 
riziko recidivy ischemického iktu na 10–15 % 

Faktory rizika krvácení HAS-BLED
hypertenze (> 160 mmHg) 1 bod
abnorm. renální či hepatální funkce ClCr ≥ 200 μmol/l, JT ≥ 3krát 1 bod každý faktor
anamnéza iktu či TIA 1 bod
krvácení v anamnéze či predispozice 1 bod
kolísání INR 1 bod
věk > 65 let 1 bod
abúzus drog či alkoholu 1 bod každý faktor

Tab. 2. Skóre rizika hemoragické příhody HAS-BLED.
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farin podáváme jako racemát dvou ste-
reoizomerů – podstatně účinnější S-war-
farin a méně účinný R-warfarin. S-warfarin 
je transformován a inaktivován poly-
morfním izoenzymem CYP2C9. Oxidáza 
CYP2C9 bývá u části populace afunkční – 
typ CYP2C9*1*1 – pomalí metabolizá-
toři či naopak hyperaktivní, s genotypem 
CYP2C9*2*2 nebo CYP2C9*1*3, čili 
rychlí metabolizátoři. U prvních stačí 
k plnému antikoagulačnímu účinku nízké 
dávky warfarinu, pro druhý extrém je po-
třeba volit dávky vysoké. Sejdou-li se však 
současně genotyp „pomalého metaboli-
zátora“ a genotyp „VKOR senzitivní“, pak 
se odpovídající léčebná dávka pohybuje 
kolem 1–2 mg/den či může dokonce kles-
nout i pod 1 mg warfarinu denně. Naopak 
druhým extrémem je koincidence „rezis-
tentního“ genotypu a současně rychlého 
metabolizátora – zde musíme často zvýšit 
dávku až k 10 či 15 mg warfarinu denně.

R-warfarin se zpravidla na antikoagulačním 
efektu významně nepodílí, nicméně za si-
tuace, kdy je z genetických příčin či při lékové 
interakci nedostatečná aktivita biodegradač-
ních enzymů (CYP1A1, 1A2 nebo 3A4), 
může být nabídka R-warfarinu vysoká a může 
se klinicky též uplatnit zvýšením celkové anti-
koagulační aktivity warfarinu.

Z genetických faktorů určujících citlivost 
k warfarinu se mohou podílet i další polymor-
fi zmy, např. transmembránových transport-
ních proteinů kontrolujících vstup a eliminaci 
vitaminu K či S-warfarinu do hepatocytu, ty 
však mají menší význam (obr. 2).
3) Polymorfi zmy ovlivňující nabídku vita-

minu K v hepatocytu: Vitamin K je meta-
bolizován v hepatocytu polymorfním izoen-
zymem CYP4F2. Nosiči méně aktivní 
varianty této oxidázy (CYP4F2 V433M) 
degradují vitamin K pomaleji, nabídka ak-
tivního vitaminu K v hepatocytu je vyšší, ke 
stejnému antikoagulačnímu efektu antivi-
taminu K je potřeba větší dávka.

4) Vliv hmotnosti, věku, pohlaví a průvod-
ních onemocnění: Obdobně jako u jiných 
léků, také hmotnost může ovlivnit výsledný 
efekt, mechanizmus vyplývá z distribuce 
léčiva do většího objemu a z výsledné nižší 
koncentrace léčiva v hepatocytu. Vyšší věk 
je zpravidla spojen s mírně sníženou expresí 
jaterních izoenzymů CYP a s nižší biodegra-
dací warfarinu, ve výsledku se setkáváme 
zpravidla s nutností redukce dávky. Naproti 

torů je zprostředkována enzymaticky – 
glutamyl karboxylázou (GGCX), která je 

dependentní na přítomnosti redukované 
formy vitaminu K (obr. 2).

Warfarin stejně jako ostatní antivitami-
ny K inhibuje regeneraci oxidovaného vita-
minu K blokádou tohoto enzymu – VKOR. 
Tento enzym je však polymorfní, resp. poly-
morfní je jeho podjednotka C1 (VKORC1). 
Kvůli variabilní aktivitě se v populaci setká-
váme s různou citlivostí k inhibici antivitaminy 
K. Nositelé alelické varianty VKORC1AA, 
což je asi čtvrtina populace, konstituují vý-
slednou subpopulaci warfarin-senzitivní a na 
druhém pólu stejná část jedinců s variantou 
VKORC1BB je k působení warfarinu méně cit-
livá, tj. subpopulace warfarin-rezistentní. Nosi-
telé smíšeného genotypu VKORC1AB tvořící 
zbytek – polovinu populace – jsou středně cit-
liví. Takto máme vedle sebe tři relativně velké 
podskupiny s rozdílnou odpovědí na lék. Ne-
závisle na přítomnosti dalších polymorfi zmů 
ovlivňujících účinek warfarinu se pro genotyp 
senzitivní účinná dávka pohybuje kolem 
3 mg/den, pro rezistentní kolem 6 mg/den. 
Vedle polymorfi zmu VKORC1 hraje roli v cit-
livosti k warfarinu též aktivita -glutamyl kar-
boxylázy, výsledná citlivost k warfarinu však 
je polymorfi zmem významně méně ovlivněna.
2) Polymorfi zmy ovlivňující nabídku war-

farinu na úrovni hepatocytu: Druhým 
důvodem rozdílné odpovědi na warfarin 
jsou rozdíly v biodegradaci (obr. 2). War-

podle hodnot INR je běžnou praxí. Na varia-
bilitě účinku, tj. na optimální cílové dávce war-
farinu se podílí jak rozdíly ve farmakokinetice 
(odlišná expozice léku či aktivního metabo-
litu), tak ve farmakodynamice, tedy rozdílné 
odpovědi organizmu na léčivo. Řada cílových 
struktur zodpovědných za působení warfa-
rinu – zejména receptorů a enzymů – je po-
lymorfních, tedy významná část populace od-
povídá na léčbu výrazněji či naopak slaběji 
(obr. 2). V populaci se tak objevuje velká mo-
zaika jedinců s různou citlivostí k působení 
warfarinu (z důvodu polymorfi zmu cílového 
enzymu, jehož aktivitu antivitaminy K inhibují), 
s různou nabídkou warfarinu na úrovni he-
patocytu (z důvodu odlišností v biodegradaci 
warfarinu či transportních kanálů zajišťujících 
přenos přes membránu) nebo různou na-
bídkou vitaminu K na úrovni hepatocytu 
(při zpomalené bioeliminaci vitaminu K). Po-
dívejme se na hlavní příčiny rozdílů v citlivosti 
k warfarinu z důvodů farmakogenetických 
i z důvodů věku, hmotnosti a pohlaví.
1) Polymorfi zmus cílového enzymu – re-

duktázy vitaminu K: K aktivaci řady koa-
gulačních faktorů (trombinu, VII, IX, X či 
proteinu C a S) je potřeba redukované 
formy vitaminu K (přirozený vitamin K). 
Ten při této aktivaci přechází do formy 
oxidované – epoxid vitaminu K a tato oxi-
dovaná forma je cyklicky regenerována 
pomocí enzymu – vitamin K reduktázy 
(VKOR) opět na funkční vitamin K. Vlastní 
aktivace ( -karboxylace) koagulačních fak-

Obr. 2. Mechanizmus účinku warfarinu a polymorfi zmy ovlivňující farmakodynamic-
kou odpověď a farmakokinetiku warfarinu.
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nabídku R-warfarinu. Mezi významné inhibi-
tory CYP1A1 a 1A2 – zvyšující antikoagu-
lační účinek warfarinu – patří ciprofl oxacin, 
amiodaron, fl uvoxamin či cimetidin. Z prak-
tického hlediska je významná zejména in-
terakce s amiodaronem či s propafenonem 
(nikoli však s dronedaronem), neboť tyto léky 
jsou velmi často podávány u nejčastější in-
dikace antikoagulační léčby – fi brilace síní. 
Dále má význam nekontrolované užívání an-
tifl ogistik (koxibů, piroxikamu, indometacinu 
aj.), vedle rizika „přestřelení“ antikoagulační 
léčby se zvyšuje i riziko slizničních lézí v trá-
vicím traktu s krvácením. Lékař často o uží-
vání těchto léků není informován, pacient by 
tak měl být poučen, že relativně bezpečná je 
kombinace s paracetamolem či s atypickými 
opioidy typu tramadolu.

Na výsledné variabilitě účinku warfarinu 
se podílí jak genetické, tak zevní vlivy – 
zdá se, že podíl obou složek je srovnatelný. 
Práce určující podíl jednotlivých faktorů se 
shodují, že na interindividuální variabilitě 
účinku se podílí známé polymorfi zmy asi ze 
tří čtvrtin: variabilita reduktázy vitaminu K 
asi 40–50 %, variabilita aktivity CYP2C9 
asi 10–20 % a ostatní polymorfi zmy dohro-
mady asi 10 %. Věk, hmotnost a pohlaví při-
spívají zbývající čtvrtinou. Naproti tomu in-
traindividuální variabilita účinku warfarinu 
je nejvíce ovlivněna měnlivým příjmem vi-
taminu K v potravě – odhaduje se, že podíl 
činí kolem 40 %, lékové interakce pak při-
spívají 10–20 %, nedostatečná spolupráce 
nemocných – vynechání léku či naopak du-

Posledním významným faktorem ovlivňu-
jícím variabilitu účinku warfarinu jsou lékové 
interakce. Ty se zpravidla týkají ovlivnění me-
tabolizmu biologicky aktivnějšího S-warfarinu, 
vzácněji se však mohou uplatnit i lékové inter-
akce na úrovni R stereoizomeru. Klinicky vý-
znamné interakce antikoagulačního efektu 
warfarinu mohou být na různých úrovních – 
ovlivněním resorpce léčiva ve střevě (např. 
pryskyřicemi), jeho vytěsněním z vazby na 
albumin a zvýšením volné, účinné frakce 
léčiva (např. acetylsalicylovou kyselinou), in-
dukcí či inhibicí hepatálních izoenzymů 
degradujících S-warfarin (CYP2C9), event. 
R-warfarin (CYP 1A1, 1A2 či 3A4). Význam 
mají také interakce ovlivňující nabídku vi-
taminu K – jak přijímaného per os (multi-
vitaminy), tak produkovaného bakteriemi 
v tlustém střevě (zejm. antibiotika, střevní dez-
infi ciencia či laxativa).

Klinicky nejvýznamnější jsou interakce na 
úrovni oxidázy degradující S stereoizomer 
warfarinu – CYP2C9. Mezi významné in-
duktory CYP2C9 – snižující efekt warfa-
rinu – patří zejména barbituráty, rifampicin, 
karbamazepin či třezalka a extrakty z ní. K in-
hibitorům – zvyšujícím nabídku warfarinu 
a tak i antikoagulační efekt – patří zejména 
amiodaron, propafenon, azolová antimykotika, 
klarithromycin, diltiazem, omeprazol, clopido-
grel, fluvastatin, nesteroidní antiflogistika, 
anabolické steroidy, fenofi brát, karbimazol, 
metronidazol aj. V metabolizmu R-formy war-
farinu se může uplatnit pouze výrazná inhi-
bice biodegradace oxidáz CYP zvyšující silně 

tomu v expresi izoenzymu CYP2C9, z po-
hledu biodegradace warfarinu klíčového 
enzymu, nebyly zjištěny rozdíly v pohlaví.

Přítomnost závažného průvodního one-
mocnění je při léčbě warfarinem běžná, vý-
slednou účinnou dávku warfarinu ovlivňuje 
významně renální selhání a významná hepa-
topatie. Při mírné renální insufi cienci s glome-
rulární fi ltrací 0,5–1,0 ml/sec je v průměru 
nutno redukovat dávku warfarinu o 10 %, při 
selhání s fi ltrací pod 0,5 ml/sec již o 20 %. 
Také přítomnost jaterní léze zvyšuje citlivost 
k účinku antivitaminů K, bohužel kvantifi kace 
redukce dávky není dostupná.

Příčin intraindividuální variability v lé-
čebné odpovědi na warfarin je opět více. Lé-
číme-li pacienta antivitaminy K, často se set-
káváme s významným kolísáním intenzity 
antikoagulace s „přestřelováním“ do vysokých 
či nízkých hodnot INR. Ve velkých kontrolova-
ných studiích, ve kterých se klade velký důraz 
na kooperaci nemocných i na dodržování pře-
depsaných postupů, se doba, po kterou je 
nemocný mimo terapeutickou hodnotu INR 
(zpravidla mezi 2 až 3 nebo 2 až 3,5), pohy-
buje kolem 40 %, dokonce i v zemích s vy-
sokou úrovní zdravotnictví a na špičkových 
specializovaných pracovištích nebývá do-
sahováno více než 70 % „doby v terapeu-
tickém rozmezí“. Platí přitom vztah mezi touto 
„dobou“ a výskytem tromboembolických 
příhod či krvácení. Tak například v nedávno 
zveřejněné studii ROCKET AF byl v centrech 
s dobou kontrolou intenzity antikoagulační 
léčby warfarinem roční výskyt příhod 1,8 % 
proti centrům s nižším procentem doby v te-
rapeutickém rozmezí, kde byl výskyt příhod 
2,5 % [1,2]. Za intraindividuální kolísání od-
povědi na léčbu warfarinem jsou zodpovědné 
jednak příjem vitaminu K v potravě či v polyvi-
taminových kapslích, jednak lékové interakce. 

Uvědomíme-li si, že warfarin je inhibitorem 
„regenerace“ vitaminu K, pak nepřekvapí, že 
příjem vitaminu K v potravě významně ovlivní 
antikoagulační efekt. Řada potravin má vysoký 
obsah vitaminu K, zejména zelenina, vnitřnosti 
a maso jsou bohatým zdrojem. Odhad příjmu 
je však nespolehlivý, např. obsah vitaminu 
K v mase je závislý na stravě zvířete a sezónně 
kolísá. Výkyvy v konzumaci potravy bohaté na 
vitamin K zásadně ovlivní účinek antivitaminů 
K. Vedle potravy je část přijatého vitaminu 
K původem ze střevních bakterií, po jejich po-
tlačení antibiotiky může být snížena nabídka 
vitaminu K a zvýšen účinek warfarinu.

Obr. 3. Srovnání účinku warfarinu s placebem v prevenci iktu u nemocných s fi bri-
lací síní.
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lékařem i z pohledu nemocného – značně 
problematická, její klady v dané indikaci vý-
znamně převyšují negativa. Platí to zejména 
stran účinnosti v profylaxi iktu. Metaanalýzy 
dokládají snížení rizika příhody o dvě tře-
tiny proti placebu a o dvě pětiny proti ky-
selině acetylsalicylové či jiným protides-
tičkovým lékům při antikoagulační léčbě 
warfarinem vedené lege artis [3]. Kon-
krétně byl v šesti velkých studiích kontrolo-
vaných placebem doložen konzistentní efekt 
warfarinu, zaznamenán pokles mozkových 
příhod o 64 % – RR 0,36; CI 49–74 (obr. 3). 
Obdobně byl v sedmi studiích kontrolovaných 
kyselinou acetylsalicylovou či ve třech hodno-
ceních srovnávajících efekt s duální protides-
tičkovou léčbou či s jinými antiagregancii po-
zorován další pokles incidence iktů o 37 % 
(obr. 4).

Efekt warfarinu je přísně vázán na kva-
litu kontroly inhibice antikoagulačního půso-
bení, tj. udržením INR v rozmezí 2–3. V sub-
terapeutických dávkách (INR 1,8–2) byl 
účinek významně menší, naopak při vzestupu 
INR nad 3 (resp. výrazněji při INR nad 4) 
se zvýšilo riziko krvácení. Jedním z vý-
znamných omylů je názor, že u seniorů je 
optimální strategií dosahování nižší cílové 
úrovně INR, tedy 1,8–2,5 či dokonce jen 
1,5–2,0. Ač nemáme v této otázce k dispo-
zici dostatek dat z kontrolovaných prospek-
tivních studií, kohortní retrospektivní studie 
dokládají dvojnásobný nárůst iktů při sub-te-
rapeutické dávce warfarinu proti léčbě lege 
artis s dosaženými hodnotami INR v roz-
mezí 2–3.

Stanovení procenta dnů strávených v te-
rapeutickém rozmezí (target therapeutic 
range  – TTR) ukázalo na zásadní přínos kva-
lity léčby, resp. kontroly efektu. Bohužel i zde 
platí, že v klinických studiích bylo dosahováno 
významně větší hodnoty TTR, než je pravidlem 
v běžné praxi. Uvědomíme-li si, že dle nepub-
likované „vnitřní analýzy“ kvality léčby warfa-
rinem v ČR provedené plátci zdravotní péče je 
TTR pod 50 %, řada nemocných vůbec kont-
rolována není! Je tak otázkou, zda předložená 
data platí i pro „reálný život“. Špatná kontrola 
intenzity antikoagulační léčby (z podcenění ze 
strany pacienta či z nezájmu lékaře) je prav-
děpodobně důvodem ke zvážení pokračování 
v léčbě. Nejsou-li předpoklady pro účinnou 
a bezpečnou léčbu, pak je nutno aplikaci war-
farinu ukončit a volit jinou strategii. Jednou je 
léčba novými přímými inhibitory trombinu či 
faktoru Xa.

Jaká máme data pro podávání warfa-
rinu v profylaxi iktu a systémové emboli-
zace u nemocných s fi brilací síní? Ač je 
léčba warfarinem – z pohledu vedení léčby 

plicitní dávky – se pravděpodobně podílejí 
rovněž 10–20 % a zbytek příčin kolísání anti-
koagulační aktivity v průběhu léčby zůstává 
neodhalen.

Obr. 4. Srovnání účinku warfarinu s protidestičkovými léky (zejm. s kyselinou acetyl-
salicylovou) v prevenci iktu u nemocných s fi brilací síní.
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Obr. 5. Místo působení přímých inhibitorů trombinu a faktoru Xa. Ve schématu je 
dobře dokumentován význam obou faktorů při iniciaci koagulace (fáze 1 a 2) – kdy pů-
sobením tkáňového faktoru (TF) je uvolněno po aktivaci faktoru Xa malé množství trom-
binu, i ve fázi propagace koagulace (fáze 3 a 4) – kdy toto malé množství trombinu akti-
vuje celou kaskádu na více místech, včetně faktoru Xa. Uvolněné větší množství trombinu 
pak při inhibici koagulace (fáze 5 a 6) aktivuje trombomodulin a proteiny C a S degradu-
jící komplexy aktivních koagulačních faktorů. Paralelně trombin aktivuje destičkovou he-
mostázu stimulací trombocytárních receptorů PAR-1 (fáze 7 ve schématu).
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fi ckého antidota. Při krvácení je však možno 
zkusit aplikaci rekombinantního faktoru VII 
(NovoSeven®) nebo komplexního koncent-
rátu protrombinu a faktorů IX a X (FEIBA®). 
In vitro studie sledující efekt u zdravých dobro-
volníků ukázala dobrou obnovu hemostázy při 
užití obou přípravků v testech in vitro [4]. Kli-
nický účinek při krvácení a nutnost ukončení 
účinku dabigatranu však bude nutno ověřit.

Riziko lékových interakcí je při léčbě da-
bigatranem nízké. S lékovými interakcemi se 
setkáváme na úrovni farmakodynamické (po-
tencuje se zpravidla efekt synergisticky pů-
sobících léků) či na úrovni farmakokinetické 
(zejména vzájemným ovlivněním dostupnosti, 
metabolizmu a eliminace). Riziko krvácení 
zvyšují nesteroidní antirevmatika (ibuprofen, 
indometacin, diklofenak), naopak bezpečné 
jsou paracetamol, tramadol a krátkodobě 
léčba koxiby. Lékové interakce farmakokine-
tické jsou omezeny na ovlivnění dostupnosti 
na úrovni enterální resorpce a hepatální elimi-
nace refl uxní pumpou glykoproteinu P. Dabi-
gatran-etexilát ani jeho účinný metabolit dabi-
gatran totiž nejsou transformovány izoenzymy 

vyžaduje monitorování antikoagulační akti-
vity. Spolehlivost účinku, bez rizika navození 
prokoagulačního efektu, je významnou před-
ností dabigatranu. Při potřebě posouzení an-
tikoagulačního účinku, například před chirur-
gickým zákrokem, máme ke zjištění aktivity 
dabigatranu, resp. inaktivace trombinu do-
stupné aktivovaný parciální tromboplastinový 
čas (aPTT) či přímé určení hladiny dabigat-
ranu pomocí testu Hemoclot.

Dabigatran má velmi rychlý nástup 
účinku (  30 min), plazmatický poločas 
(12–14 hod) je dostatečně dlouhý, aby spo-
lehlivě pokryl dávkové období při podávání 
1krát denně a současně udržel hladinu při 
jednorázovém vynechání dávky (tab. 3). Vy-
lučován je převážně ledvinami, proto vždy 
před započetím léčby stanovujeme renální 
funkce. Pro riziko kumulace při renálním se-
lhání (s clearancí kreatininu pod 0,5 ml/sec) 
je lék kontraindikován, při renální nedosta-
tečnosti (s clearancí kreatininu mezi 1,0 až 
0,5 ml/sec) dávku redukujeme. Společnou 
nevýhodou přímých inhibitorů trombinu i in-
hibitorů faktoru Xa je nedostupnost speci-

Přímé inhibitory trombinu 
(dabigatran)
Mezníkem v profylaxi tromboembolických 
mozkových příhod bylo zavedení nových pe-
rorálně účinných antikoagulancií – gatranů 
a xabanů. Dabigatran je jediným antikoagu-
lanciem typu přímých inhibitorů trombinu, 
který je uvolněn v indikaci profylaxe mozko-
vých cévních příhod a systémové emboli-
zace u nevalvulární fi brilace síní.

Přímé inhibitory trombinu, jako je dabiga-
tran, se selektivně vážou na katalytické místo 
trombinu a k jejich působení, na rozdíl od ne-
přímých inhibitorů (např. heparinů), není po-
třeba antitrombin. Díky tomu je léčba spoleh-
livější, působí též u nemocných s defi ciencí 
antitrombinu. Proti nepřímým inhibitorům 
může dabigatran inaktivovat trombin vázaný 
ve fi brinové síti, a nevzniká tak riziko rebound-
-fenoménu s hyperkoagulačním stavem po 
uvolnění aktivního trombinu po rozpadu 
trombu. Dabigatran inhibuje nejen konverzi 
fi brinogenu na fi brin, ale též aktivaci trombo-
cytů a trombomodulinu (obr. 5). Inaktivace 
trombinu je dobře predikovatelná a léčba ne-

 Warfarin Dabigatran Rivaroxaban Apixaban
mechanizmus účinku antivitamin K – inhibkoag. f. 

(IIa, VIIa, IXa, Xa, APC 
a APS)

přímý reverz. inhibitor 
trombinu

přímý reverz. inhibitor f. Xa přímý reverz. inhibitor f. Xa

proléčivo ne ano ne ne
nástup účinku/max.
účinek

3–4 dny < 1 hod/1–3 hod < 1 hod/ 2–3 hod < 1 hod/ 1–2 hod

biol. dostupnost 100 % 6 % 80 % 50–85 %
bioeliminace hepatální renální (85–90 %) renální i hepat. hepat. i renální
interakce 
farmakokinetické

s inhib. a indukt. CYP2C9, 
s potravinami (vit. K) aj.

s inhib. a induktory P-gp s inhib. a indukt. CYP3A4 
a P-gp

s inhib. a indukt. CYP3A4 
a P-gp

interakce 
farmakodynamické

s ostatními antitrombotiky s ostatními antitrombotiky s ostatními antitrombotiky s ostatními antitrombotiky

eliminační poločas 2–3 dny 12–14 hod 7–11 hod 11–14 hod
eliminace při renální 
insufi cienci

neovlivněná význ. snížená, dialysovatelný mírně snížená prakticky neovlivněná

eliminace při jaterním 
selhání

snížená neovlivněná mírně snížená mírně snížená

vazba na bílkoviny > 99 % 25–30 % 95 % 87–95 %
kontraindikace v graviditě kontraindikace dávky 

> 5 mg/den, nižší dávky 
kontraindik. v 1. trimestru

ano ano ano

antidotum vitamin K není známo, částečně 
rekomb. f. VII

není známo, částečně 
rekomb. f. VII

není známo, částečně 
rekomb. f. VII

způsob podání perorálně perorálně perorálně perorálně
sledování efektu INR Hemoclot – stanovení hla-

diny, aPTT – stanovení 
aktivity 

aktivita anti-Xa
(např. Rotachrom assay) – 

stanovení aktivity

aktivita anti-Xa
(např. Rotachrom assay) – 

stanovení aktivity

Vysvětlivky: aPTT – aktivovaný parciální tromboplastinový čas, INR – international normalised ratio, P-gp – glykoprotein P, APC – aktivovaný protein C, 
APS – aktivovaný protein S.

Tab. 3. Srovnání farmakologických vlastností perorálně účinných antikoagulancií.
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CI 0,74–1,10; NS), při vyšší dávce (2krát 
150 mg) však byl výrazně, tj. o 35 % nižší 
(RR 0,65; CI 0,52–0,81; p < 0,001 pro su-
perioritu) (obr. 6).

Závažné krvácení bylo při dávce dabiga-
tranu 220 mg/den o 20 % nižší (p < 0,03) 
a život ohrožující krvácení pokleslo do-
konce o třetinu. Také při vyšším dávkování 
dabigatranu poklesl významně, tj. o 20 % 
výskyt život ohrožujícího krvácení. Obá-
vaná komplikace – hemoragická mozková 
příhoda byla redukována při obou dáv-
kách dabigatranu na čtvrtinu, resp. tře-
tinu (obr. 6). Studie prokázala – proti stan-
dardnímu podávání warfarinu – větší účinnost 
i bezpečnost dabigatranu aplikovaného 
v dávce 2krát denně 150 mg a srovnatelnou 
účinnost při větší bezpečnosti při dávce 
2krát denně 110 mg. Výsledky byly konzis-
tentní i v podskupinové analýze, tj. u nemoc-
ných v různém riziku příhody (podle skóre 
CHADS

2
), u mužů i žen a podobně.

Jediný podstatný rozdíl v efektu se ukázal 
v podskupinové analýze podle kontroly účin-
nosti antikoagulační léčby ve warfarinové 
větvi, tedy v kvartilech podle dosažené 
doby v terapeutické hladině INR v roz-
mezí 2–3 (TTR). Nemocní léčení v centrech 
s méně dobrou kontrolou INR, tedy s méně 
než 65 % dnů v terapeutickém rozmezí (dva 
nižší kvartily), získali větší prospěch z léčby 
vyššími dávkami dabigatranu; rozdíl ve vý-
skytu iktu či systémové embolizace byl téměř 
50 % (obr. 7). Lze shrnout, že pacienti s ne-
dostatečnou kontrolou intenzity antikoagu-
lační léčby warfarinem profi tují z podávání 
dabigatranu nejvíce. Jak již bylo řečeno, ta-
kovýchto nemocných je v reálné praxi většina.

Taktéž bylo řečeno, testovány a schvá-
leny ke klinickému užití v Evropě byly dvě 
dávky dabigatranu (2krát denně 110 mg či 
2krát denně 150 mg). Kdy užít kterou dávku 
pro konkrétní skupinu nemocných? Otázku 
musíme řešit ze dvou hledisek – z pohledu 
účinnosti a z pohledu bezpečnosti. Podí-
váme-li se na účinnost, pak chceme-li do-
sáhnout většího poklesu výskytu trombo-
embolických příhod u nemocných s fi brilací 
síní, je nutno volit intenzivnější antikoagulaci, 
tedy není-li kontraindikace, volit dávku 2krát 
150 mg dabigatranu. Největší absolutní zisk 
mají nemocní nejvíce ohrožení tromboembolií, 
tj. s vysokým (≥ 3) skóre CHADS

2
, zejména 

nemocní s anamnézou tromboembolické pří-
hody. Další skupinou jsou nemocní s nedo-
statečnou kontrolou terapeutického rozmezí 

léčbě máme pro tři představitele nových an-
titrombotik. Dabigatran byl v této indikaci pro-
věřen ve studii RE-LY, byl schválen ke klinic-
kému užití a byly též stanoveny podmínky 
úhrady. Efekt rivaroxabanu byl doložen ve 
studii ROCKET AF, byl rovněž uvolněn ke kli-
nickému užití, schválení podmínek úhrady se 
však teprve (v září 2012) očekává a lze před-
pokládat obdobné znění podmínek i stejnou 
výši úhrady. Apixaban má pouze doklad o pří-
znivém účinku (studie ARISTOTLE), schvá-
lení indikace se však zatím očekává. U edo-
xabanu v této indikaci probíhá studie III. fáze 
hodnocení ENGAGE-AF, ostatní přímé inhibi-
tory trombinu (otamixaban, betrixaban, raza-
xaban aj.) jsou stále v časnějších fázích klinic-
kého hodnocení.

Účinnost a bezpečnost dabigatranu u ne-
mocných s nevalvulární fi brilací síní s přítom-
ností alespoň jednoho rizikového faktoru 
embolizace (anamnéza iktu, TIA nebo sys-
témové embolizace, symptomatické srdeční 
selhání či snížená EF levé komory pod 40 % 
nebo věk nejméně 75 let, resp. 65 let spolu 
s cukrovkou nebo s ICHS či s hypertenzí) byla 
prověřována ve studii RE-LY [5]. Prakticky se 
tato kritéria jen minimálně odlišují od zave-
dené indikace antikoagulační léčby na pod-
kladě skóre CHADS

2
. V porovnání s warfa-

rinem byly testovány dávky 110 mg nebo 
150 mg dabigatranu podávané 2krát denně. 
Primární ukazatel – výskyt iktu či systémové 
embolizace – se při testování nižší dávky 
(2krát 110 mg) dabigatranu nelišil (RR 0,90; 

CYP, bioaktivace probíhá již ve střevě a ne-
podléhá interakcím. Současné podávání inhi-
bitorů P-gp (verapamil, azolová antimykotika, 
amiodaron, klaritromycin) zvyšuje dostupnost 
dabigatranu o 40–250 %. Silné inhibitory 
glykoproteinu P ketokonazol, itrakonazol, cyk-
losporin a takrolimus jsou při podávání dabi-
gatranu kontraindikovány, při současném po-
dávání verapamilu či amiodaronu volíme nižší 
dávku dabigatranu (tj. 2krát 110 mg). Sou-
časné podávání induktorů glykoproteinu P 
(třezalka, řada antikonvulziv či rifampicin) sni-
žuje dostupnost dabigatranu a klesá účinek, 
kombinaci se proto vyhneme.

Jaká jsou data pro užití přímých inhibi-
torů trombinu v profylaxi iktu a systémové 
embolizace u nemocných s fi brilací síní? 
Jedním z nejvýznamnějších kroků na poli kar-
diovaskulární farmakoterapie posledního de-
setiletí bylo zavedení nových antikoagulancií 
ze skupiny přímých inhibitorů trombinu či fak-
toru Xa. Po krátké epizodě ximelagatranu byl 
do klinické praxe úspěšně zaveden druhý 
představitel přímých inhibitorů trombinu, již 
bezpečnější dabigatran. Obdobně byl pro in-
dikaci profylaxe iktu u fi brilace síní schválen 
přímý inhibitor faktoru Xa – rivaroxaban. 
Schvalovací proces probíhá pro stejnou sku-
pinu nemocných také u jiného představitele 
skupiny xabanů – apixabanu.

Doklady o příznivém účinku na pokles 
tromboembolických komplikací u nemoc-
ných s non-valvulární fibrilací síní a s rizi-
kovým skóre indikujícím je k antikoagulační 

Obr. 6. Výskyt ischemické či blíže neurčené mozkové příhody ve srovnání s výsky-
tem hemoragické mozkové příhody u nemocných s fi brilací síní (studie RE-LY).
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d) rezistence na warfarin, tj. nutnost po-
dávat denní dávku více než 10 mg, a to 
v sekundární prevenci (tj. po cévní 
mozkové příhodě, tranzitorní ische-
mické atace nebo systémové embolii) 
a v primární prevenci za předpokladu 
přítomnosti jednoho nebo více z ná-
sledujících rizikových faktorů: ejekční 
frakce levé komory < 40 %, sympto-
matické srdeční selhání třídy II či 
vyšší podle klasifi kace NYHA, věk nad 
(nebo rovno) 75 let, věk 65–74 let, 
pokud pacient trpí diabetem mellitem, 
ischemickou chorobou srdeční nebo 
hypertenzí.

V indikaci profylaxe tromboembolie při 
fi brilaci síní zahajujeme léčbu nižší dávkou 
(tj. 2krát 110 mg dabigatranu denně) jen 
u vybraných skupin nemocných – tj. ve 
věku 80 let a starších nebo současně užíva-
jících verapamil. Nižší dávka je dále vhodná 
u pacientů s tělesnou hmotností pod 50 kg, 
při současném podávání protidestičkové 
léčby či při nekontrolovaném užívání neste-
roidních antirevmatik, při renální insufi cienci 

antikoagulační léčby (měřeno indexem TTR), 
bude dosahováno spíše většího efektu da-
bigatranu ve srovnání s warfarinem. Jaké 
však bude v reálné praxi riziko krvácení? 
Stejnou otázku si položila Evropská léková 
agentura (EMA). Po roční zkušenosti s dabi-
gatranem v dané indikaci nebyl ve státech EU 
pozorován větší výskyt krvácivých komplikací 
při léčbě dabigatranem v porovnání s daty kli-
nických studií. Naopak výskyt krvácení ve 
skutečné praxi byl mírně nižší [6].

Na základě předložených dat byly recentně 
pro preskripci dabigatranu stanoveny i pod-
mínky a výše úhrady. Při předpisu odborným 
lékařem (kardiolog, neurolog, internista) je 
v dané indikaci hrazen v prevenci cévní moz-
kové příhody a systémové embolie u do-
spělých pacientů s nevalvulární fi brilací 
síní indikovaných k antikoagulační léčbě 
při kontraindikaci warfarinu, tj.:
a) nemožnost pravidelných kontrol INR
b) nežádoucí účinky při léčbě warfarinem
c) nemožnost udržet INR v terapeu-

tickém rozmezí 2,0–3,0; tzn. dvě ze 
šesti měření nejsou v uvedeném tera-
peutickém rozmezí

warfarinu, tedy ti, u kterých se nám opako-
vaně nedaří docílit INR mezi 2–3. Klesá-li 
doba strávená v terapeutickém rozmezí INR 
pod 60 %, pak je možno počítat s více než po-
lovičním výskytem příhod při léčbě dabigat-
ranem proti léčbě warfarinem.

Budeme-li sledovat bezpečnost, pak 
u nemocných s vysokým rizikem krvácení je 
poměr přínos/riziko naopak největší při užití 
dávky nižší, tj. 2krát 110 mg dabigatranu. 
Sem patří nemocní s nedostatečnou kon-
trolou hypertenze, s anamnézou krvácení 
do zažívacího traktu, s anamnézou vředové 
choroby, nemocní užívající častěji nesteroid-
  ní anti revmatika či léčení protidestičkovou 
léčbu, nemocní se špatnou kontrolou INR 
nebo nemocní se sníženými renálními či ja-
terními funkcemi. Rovněž nízká tělesná hmot-
nost pod 50 kg zvyšuje riziko hemoragie. 
Ostatní skupiny s vyšším rizikem krvácení, 
tj. starší nemocní či hypertonici mají sice též 
vyšší riziko krvácení, nicméně riziko trombo-
embolie u nich převažuje, nižší dávce proto 
dáváme přednost jen u seniorů nad 75 let.

Je reálný předpoklad, že v denní klinické 
praxi, kdy je dosahováno jen nízké kontroly 

Obr. 7. Význam kvality antikoagulace – ve kvartilech dle procenta dnů strávených v terapeutickém rozmezí (TTR) – na základě 
analýzy studie RE-LY.
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nemáme pro přímé inhibitory faktoru Xa do-
stupné antidotum, které by neutralizovalo an-
tikoagulační účinek. Ve stejné studii, v jaké 
byla in vitro prověřována možnost obnovit 
hemokoagulaci podáním koagulačních fak-
torů [4]. V případě rivaroxabanu bylo nejúčin-
nější podání koncentrátu pro trombinu a fak-
torů IX a X, přípravku FEIBA®, rekombinantní 
faktor VII byl méně účinný. Laboratorní nález 
bude i v tomto případě nutno ještě prověřit kli-
nickým hodnocením.

Rivaroxaban je schválen ke klinickému 
užití v indikaci profylaxe mozkové příhody či 
systémové embolizace u non-valvulární fi bri-
lace síní jako alternativa warfarinu. Také u ri-
varoxabanu bylo potvrzení indikace založeno 
na výsledcích klinického hodnocení, kon-
krétně studie ROCKET AF [1]. Tato studie 
porovnávala efekt lege artis podávaného war-
farinu s rivaroxabanem u více než 14 tisíc ri-
zikových nemocných (průměrný věk 73 let 
a vysoké CHADS

2
 skóre 3,5). Při hodnocení 

efektu podle kritéria skutečně léčených ne-
mocných – „on treatment“ poklesl během 
1–3 roky trvajícího sledování výskyt embo-
lizačních příhod (mozkových i systémových) 
při léčbě rivaroxabanem o více než pětinu (RR 
0,79; CI 0,66–0,96, hodnota p < 0,001 pro 
non-inferioritu) (obr. 8). Při hodnocení účinku 
podle randomizace do větví (tak byly hodno-
ceny i ostatní studie s novými antikoagulancii) 
byl účinek menší, rozdíl ve prospěch rivaro-
xabanu byl 12 % (RR 0,88; CI 0,74–1,03, 
p < 0,001 pro non-inferioritu). Vzhledem ke 
struktuře studie nebylo při hodnocení podle 
randomizace (intention to treat) dosaženo 
kritérií „superiority“ rivaroxabanu proti warfa-
rinu, při hodnocení nemocných skutečně lé-
čených (on treatment) kritérií většího účinku 
rivaroxabanu dosaženo bylo (p < 0,015 pro 
superioritu).

Bezpečnost rivaroxabanu ve srovnání 
s warfarinem byla srovnatelná či nižší. Kon-
krétně výskyt klinicky významného krvá-
cení zůstal na stejné úrovni, výskyt obá-
vaného mozkového krvácení byl při léčbě 
rivaroxabanem o téměř polovinu nižší (RR 
0,59; CI 0,37–0,93, p = 0,024 pro superio-
ritu). Možno tedy konstatovat, že ve stan-
dardní dávce 20 mg 1krát denně (či u mírné 
renální insufi cience v dávce 15 mg) je rivaro-
xaban při standardním hodnocení všech ne-
mocných (intention to treat) nejméně stejně 
účinný jako warfarin a při hodnocení ne-
mocných skutečně léčených podle protokolu 
studie (on treatment) je rivaroxaban účin-

minační poločas rivaroxabanu je 7–11 hod 
a apixabanu 11–14 hod). Překvapivě i při re-
lativně kratším účinku rivaroxabanu volil vý-
robce podávání v jedné denní dávce, naopak 
u apixabanu s mírně delší účinkem v dávkách 
dvou (tab. 3).

Též rivaroxaban a apixaban jsou substráty 
glykoproteinu P izoenzymu CYP3A4, oba 
systémy snižují jejich dostupnost. Silné in-
hibitory P-gp a CYP3A4, jako jsou azolová 
antimykotika (zejm. ketokonazol), makroli-
dová antibiotika (klarytromycin) a antiretrovi-
rotika (zejm. ritonavir), zvyšují dosažitelnost 
a zpomalují eliminaci a inaktivaci. Expo-
zice rivaroxabanu a apixabanu se zvyšuje na 
dvojnásobek až trojnásobek a maximální kon-
centrace stoupá o 50–100 %. Jejich podá-
vání je proto kontraindikováno. Menší zvý-
šení expozice apixabanu a rivaroxabanu lze 
očekávat při současném podávání středně 
silných inhibitorů CYP3A4 a P-gp – verapa-
milu, diltiazemu, amiodaronu, dronedaronu 
či fl avonoidů grepové šťávy. Zvýšení hladiny 
o 30–50 % je na hranici klinické význam-
nosti. Nutno však upozornit, že faktory zvyšu-
jící expozici se sčítají, takže např. podání vera-
pamilu a současně nízká hmotnost léčeného 
vedou k významnému zvýšení expozice. Silné 
induktory P-gp a CYP3A4 (některá antiepi-
leptika a antikonvulziva – fenobarbital, feny-
toin, karbamazepin či antibio tikum rifampicin 
nebo třezalka tečkovaná) naopak expozici vý-
znamně snižují. Jejich podávání se vyhneme. 
Hladinu nových antikoagulancií není nutno 
monitorovat, přetrvávající účinek rivaroxa-
banu a apixabanu ukáže sledování aktivity 
účinku anti-Xa. Podobně jako u dabigatranu, 

s glomerulární fi ltrací 0,5 až 0,83 ml/sec 
(30–50 ml/min), při současném podávání 
středně silných inhibitorů efl uxní pumpy gly-
koproteinu P (verapamil, amiodaron) nebo 
obecně při vysokém riziku krvácení a nízkém 
riziku embolizace. Naopak všechny ostatní 
nemocné budeme indikovat k léčbě 
dávkou vyšší, tj. 2krát 150 mg dabigatranu 
denně z důvodu výše uvedené vyšší účinnosti 
v prevenci iktu oproti warfarinu. Před nasa-
zením léčby, resp. výběrem dávky bychom 
měli znát renální funkce, hmotnost, věk a sou-
běžnou léčbu. Potřebujeme-li převést na da-
bigatran nemocného léčeného warfarinem, 
pak bychom měli vyčkat poklesu INR pod 2 
a k volbě dávky stanovit renální funkce. Podá-
vání dabigatranu je kontraindikováno při hy-
persenzitivitě, u stavů s aktivním krvácením 
či jeho vyšším rizikem (porucha hemostázy 
apod.), riziko kumulace při renálním selhání 
(s clearancí kreatininu pod 0,5 ml/sec) či při 
souběžném podávání silných inhibitorů gly-
koproteinu P (cyklosporin, ketokonazol, itra-
konazol či takrolimus).

Přímé inhibitory faktoru Xa 
(rivaroxaban, apixaban aj.)
Rivaroxaban, apixaban a ostatní představitelé 
skupiny xabanů, které jsou ještě ve fázi klinic-
kého hodnocení (betrixaban, edoxaban či ota-
mixaban), jsou perorálně účinnými, přímými, 
kompetitivními a vysoce selektivními inhibi-
tory aktivovaného faktoru Xa (obr. 6). Efekt 
na inhibici faktoru Xa není zprostředkován 
antitrombinem, účinek je proto spolehlivější. 
Nástup účinku je u obou registrovaných in-
hibitorů rychlý (  30 min) a dlouhodobý (eli-

Obr. 8. Pokles výskytu iktu a systémové embolie při srovnání rivaroxabanu s warfa-
rinem při analýze „on-treatment“ ve studii ROCKET AF.
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tocol“ dává zpravidla příznivější výsledky, ne-
hodnotí totiž nemocné, kteří léčbu z různých 
důvodů přerušili. Dabigatran, jak ukazuje tro-
jice grafů, je v dávce 2krát denně 150 mg nej-
účinnější v profylaxi tromboembolických moz-
kových příhod a systémové embolizace i ve 
snížení mortality z cévních příčin. Naopak api-
xaban ve standardní dávce 2krát 5 mg byl nej-
bezpečnější, proti léčbě warfarinem snížil nej-
více výskyt závažného krvácení.

Při rozhodování o výběru konkrétního 
léčiva – dabigatranu či rivaroxabanu – je 
nutno konstatovat větší účinnost dabigat-
ranu v dávce 2krát denně 150 mg proti 
standardní dávce rivaroxabanu. V této 
dávce dabigatranu je srovnatelná i bezpeč-
nost obou antikoagulancií. Při srovnání 
s nižší dávkou dabigatranu (2krát 110 mg) 
je efekt rivaroxabanu mírně vyšší či srov-
natelný (podle hlediska hodnocení), naopak 
stran krvácení je dabigatran v této dávce 
bezpečnější. 

Apixaban (ve standardní dávce 2krát 
5 mg) je jen o málo méně účinný než dabi-
gatran ve vyšší dávce v profylaxi tromboem-
bolických příhod či úmrtí z cévních příčin, je 
však méně zatížen rizikem krvácení. Nutno 
však zdůraznit, že přímé srovnání jednotlivých 
nových antikoagulancií nemáme, síťové ana-
lýzy jsou jen hrubě orientační. Velké, klinicky 
podstatné rozdíly mezi jednotlivými představi-
teli nebudou. Z ostatních kritérií nutno uvést 
výhodu možnosti podání rivaroxabanu či apixa-
banu i u nemocných se středně pokročilým re-

Deriváty heparinu (LMWH 
a pentasacharidy)
Vzhledem k nutnosti parenterální aplikace 
jsou k profylaxi mozkové embolizace u ne-
mocných s fi brilací síní nízkomolekulární he-
pariny a event. fondaparinux indikovány pouze 
k překlenutí období před nástupem účinku 
warfarinu a po přerušení léčby warfarinem 
(např. do operačního zákroku). K dlouhodobé 
profylaxi nejsou vhodné.

Srovnání jednotlivých léčebných 
postupů
Při výběru optimálního léčiva zvažujeme far-
makologické vlastnosti (tab. 3), stav a ko-
morbidity nemocného, současnou provázející 
léčbu, ekonomickou náročnost léčby a ze-
jména vlastní účinnost a bezpečnost léčeb-
ného postupu.

Srovnání výsledků studií RE-LY s dabigat-
ranem, ROCKET AF s rivaroxabanem a ARIS-
TOTLE s apixabanem, všech hodnocených 
standardně podle kritéria „intention to treat“ 
(ITT), tedy u všech nemocných určených na 
základě randomizace k léčbě, je uvedeno gra-
fi cky (obr. 10). Pro srovnání efektu tří různých 
přímých inhibitorů proti standardu (warfarinu) 
je nutno užít srovnatelnou metodiku, proto 
efekt rivaroxabanu nehodnocen podle kritéria 
„on treatment“, tj. pouze u nemocných, kteří 
byli skutečně léčeni podle protokolu studie, 
ale dle užívanější metodiky ITT. Z těchto 
důvodů se výsledná čísla udávající efekt rivaro-
xabanu liší. Analýza „on treatment“ či „per pro-

nější. Závažné komplikace – konkrétně moz-
kové krvácení – jsou významně méně časté. 
Závěry jsou obdobné jako v předchozí studii 
RE-LY s dabigatranem. Hlavní rozdíl mezi 
studiemi s perorálně účinnými novými anti-
koagulancii lze vidět ve významně rizikovější 
testované populaci ve studii ROCKET AF, 
nicméně účinek – nižší výskyt embolizačních 
příhod, resp. nižší výskyt mozkového krvácení 
a letálních hemoragických příhod je u obou 
přímých inhibitorů obdobný.

Třetí lék s dokladem o příznivém účinku 
v indikaci prevence tromboembolizačních iktů 
při non-valvulární fi brilaci síní je apixaban. 
Doklad o efektu v dané indikaci byl podán 
ve studii ARISTOTLE [7]. Také tato studie 
byla primárně koncipována jako non-inferi-
orní proti warfarinu. Randomizováno bylo více 
než 18 tisíc nemocných s fi brilací síní (s ale-
spoň jedním rizikovým faktorem CHADS

2
) 

do dvou větví: apixabanové – léčené 2krát 
denně 5 mg a warfarinové – léčené v dávce 
podle cílové hodnoty INR 2–3. Primárním 
ukazatelem byl výskyt mozkové příhody (is-
chemické, hemoragické či blíže neurčené) 
nebo systémové embolizace. Po 18 měsí-
cích sledování (medián) byl doložen pokles 
primárního ukazatele účinnosti o 21 % (RR 
0,79; CI 0,66–0,95, p = 0,01 pro superio-
ritu) ve prospěch apixabanu (obr. 9). Primární 
ukazatel bezpečnosti, tj. významné krvácení 
podle klasifi kace ISTH poklesl při léčbě api-
xabanem rovněž významně o 31 % (RR 0,69; 
CI 0,60–0,80, p < 0,001). Velmi důležitý 
ukazatel – výskyt hemoragického iktu poklesl 
téměř o polovinu (RR 0,51; CI 0,35–0,75, 
p < 0,001) a celková mortalita klesla v apixa-
banové větvi o 11 % (RR 0,89; CI 0,80–0,99, 
p = 0,047) (obr. 9). Výsledky dokumentují 
nejen významně vyšší účinnost apixabanu 
v prevenci mozkové příhody a systémové em-
bolizace (pokles o pětinu), ale též v redukci fa-
tálních příhod. Současně se významně zvýšila 
bezpečnost, tedy výskyt závažného krvácení 
poklesl asi o třetinu a hemoragických iktů asi 
o polovinu. Pokles celkové mortality byl do-
ložen u apixabanu jako u jediného přímého 
inhibitoru, u ostatních byl pozorován pouze 
trend ke snížení.

Jak rivaroxaban, tak apixaban jsou schvá-
leny k užití v indikaci profylaxe tromboembolic-
kých příhod u nemocných s nevalvulární fi bri-
lací síní s nejméně jedním rizikovým faktorem 
tromboembolizace. Indikace je stejná jako pro 
dabigatran. Rovněž úhrada byla stanovena ob-
dobně, jako pro dabigatran (viz výše).

Obr. 9. Pokles výskytu iktu a systémové embolie při srovnání apixabanu s warfari-
nem při analýze „intention to treat“ ve studii ARISTOTLE.
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odeznění účinku při subterapeutické hladině 
léčiva. V porovnání farmakoekonomické vý-
hodnosti máme jedinou studii srovnávající oba 
přímé inhibitory v podmínkách kanadského 
zdravotnictví [8]. V modelu dlouhodobého 
sledování při snížené incidenci intrakraniál-
ního krvácení (0,33 dabigatran vs 0,71 rivaro-
xaban) a ischemických iktů (3,40 vs 3,96) na 
každých 100 pacient-roků byla zjištěna větší 
výhodnost dabigatranu při nižších nákladech 
na získaný hodnotný rok života (QUALY).

Druhé porovnání je nutno udělat i proti 
ostatním antikoagulanciím, zejména pak proti 
dosavadnímu standardu – warfarinu. Ne-
spornou výhodou přímých inhibitorů je pe-
rorální aplikace, větší spolehlivost účinku 
bez nutnosti monitorování, větší účin-
nost a zpravidla i vyšší bezpečnost. To 
jsou vlastnosti, které jsou z hlediska nemoc-
ného i zdravotníků jednoznačně preferovány. 
Dosud dostupné perorální antikoagulans 
warfarin má řadu nevýhod, zejména pomalý 
nástup účinku, velkou intra- i interindividuální 
variabilitu efektu, nutnost monitorace léčby, 
riziko lékových a potravinových interakcí, vyšší 
riziko krvácení i dalších nežádoucích účinků. 
Naproti tomu výhodou warfarinu jsou nízké 
přímé náklady na léčbu. Srovnáme-li však 
náklady veškeré, tedy stanovení nákladů na 
získaný hodnotný rok života (QUALY), pak ve 
vyspělejších zemích dopadl farmakoekono-

aplikace v jedné denní dávce. Výhodná je díky 
menším nárokům na počet denních tablet, 
naopak v situaci, kdy nemocný dávku vy-
nechá, je nevýhodou obnovení koagulace, tj. 

nálním selháním (zde jen redukujeme mírně 
dávku na 15 mg). Stran gastrointestinální to-
lerance je rivaroxaban i apixaban lépe snášen. 
Určitou výhodou i nevýhodou rivaroxabanu je 

Obr. 10. Srovnání kritérií účinnosti a bezpečnosti ve studiích RE-LY s dabigatranem, 
ROCKET AF s rivaroxabanem a ARISTOTLE s apixabanem, všech hodnocených 
standardně podle kritéria ITT.
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Obr. 11. Pokles rizika iktu u nemocných s fi brilací síní při různé antitrombotické strategii (převzaté od Chris Granger, 
Symposium ESC Congress Paris, ESC 2011).
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renálních funkcích (tj. CrCl > 0,5 ml/sec), 
ve srovnání s warfarinem je výskyt krváci-
vých komplikací stejný.

  Dabigatran v redukované dávce 2krát 
75 mg je indikován při snížených renál-
ních funkcích v rozmezí CrCl 0,25 až 
0,5 ml/sec. Při snížení clearance kreati-
ninu pod 0,25 ml/sec není léčba dabigat-
ranem indikována. U osob se zachovanými 
renálními funkcemi s fi brilací síní je doložena 
srovnatelná účinnost (pokles mozkových 
příhod a systémových tromboembolizačních 
příhod) a větší bezpečnost (pokles krváci-
vých komplikací) ve srovnání s warfarinem.

  Rivaroxaban v dávce 20 mg denně je alter-
nativou warfarinu zejména u nemocných 
s větším rizikem tromboembolické příhody, 
tj. v profylaxi recidivy mozkové a systémové 
embolizace nebo s více rizikovými faktory. 
Při snížených renálních funkcích (CrCl 
0,83 až 0,25 ml/sec) je preferována dávka 
15 mg rivaroxabanu, ve fázi těžšího renál-
ního selhání rivaroxaban indikován není.

  Apixaban v dávce 2krát 5 mg je u nemoc-
ných s fi brilací síní v prevenci tromboembo-
lické příhody účinnější ve srovnání s léčbou 
kyselinou acetylsalicylovou u nemocných 
s kontraindikací warfarinu. Při srovnání 
s warfarinem je v dávce 2krát 5 mg účin-
nější v profylaxi mozkových příhod a sys-
témových tromboembolizačních příhod, 
významněji snižuje celkovou mortalitu 
i výskyt závažného krvácení. V dávce re-
dukované, tj. 2krát 2,5 mg je apixaban in-
dikován u nemocných s vysokým rizikem 
krvácení (tj. s kumulací alespoň dvou fak-
torů – věk > 80 let, váha < 60 kg či při re-
nální insuficienci). Při renálním selhání 
s CrCl < 0,42 ml/sec nelze apixaban užít 
ani v redukovaných dávkách. 

  Dabigatran, rivaroxaban i apixaban (apli-
kované ve výše uvedeném dávkování) vý-
znamně snižují výskyt intrakraniálního krvá-
cení ve srovnání s léčbou warfarinem.

Závěr
Lze konstatovat, že pro nemocné s fi brilací 
síní se před námi otevírají možnosti léčit účin-
něji a bezpečněji, indikovat a skutečně účinně 
léčit podstatně větší procento indikovaných 
nemocných. Nicméně nikdy nesmíme zapo-
menout na to, že každá účinná léčba přináší 
svá rizika. U anti trombotik to platí dvojnásob, 
riziko krvácení je velmi reálné. Nicméně 
u lege artis vedené léčby přínos významně 
převažuje nad riziky.

mický pohled ve prospěch rivaroxabanu 
a dabigatranu. Tedy porovnáme-li nejen 
přímé náklady, ale započítáme-li i cenu odvrá-
cených iktů a významných krvácivých příhod, 
zjistíme, že i po fi nanční stránce jsou přímé in-
hibitory trombinu (dabigatran) a faktoru Xa 
(rivaroxaban) výhodné. 

Porovnáme-li účinnost nových přímých in-
hibitorů trombinu s ostatními antitrombotiky, 
je doložen nejvýraznější efekt této nové sku-
piny na pokles tromboembolických kompli-
kací, zejména však na snížení výskytu iktů, 
u nemocných s fi brilací síní (obr. 11).

Nová antikoagulancia jsou nejen bezpeč-
nější a účinnější ve srovnání s warfarinem, ale 
jsou také výrazně účinnější při srovnatelné 
bezpečnosti proti léčbě kyselinou acetyl-
salicylovou. Minimálně to platí pro apixaban, 
kde ve studii AVERROES došlo u nemoc-
ných s fi brilací síní k více než polovičnímu vý-
skytu iktu nebo systémové tromboembolizace 
(RR 0,46; CI 0,33–0,64) ve srovnání s léčbou 
kyselinou acetylsalicylovou [9]. Per analogiam 
bude nejspíše platit, že léčba novými antikoagu-
lancii bude rovněž účinnější než duální protides-
tičková léčba ASA s clopidogrelem. Léčba war-
farinem vedla ve studii ACTIVE-W k významně 
nižšímu výskytu iktu – pokles o 43 % – oproti 
duální protidestičkové léčbě.

Přínos nových přímých inhibitorů trombinu 
a faktoru Xa recentně zhodnotily nové do-
poručené postupy pro profylaxi mozkových 
příhod u nevalvulární fibrilace síní vydané 
zainteresovanými odbornými společnostmi 
v USA jako American Heart Association 
a American Stroke Association [10] a Evrop-
skou kardio logickou společností [11]. Hlavní 
zásady a změny proti předchozím doporu-
čením je možno shrnout:

 Warfarin, dabigatran, rivaroxaban a api-
xaban jsou indikovány k profylaxi a k pre-
venci recidivy u nemocných s fi brilací síní 
non-valvulární etiologie.

  Při výběru konkrétního léčiva je nutno při-
hlédnout k přítomným rizikovým faktorům, 
snášenlivosti léčby, úspěchu držet účinnou 
a bezpečnou úroveň antikoagulace (roz-
mezí INR při léčbě warfarinem), k ekono-
mickým možnostem, k riziku lékových in-
terakcí, k renálním funkcím a v neposlední 
řadě též k preferencím nemocného.

  Dabigatran v základní dávce 2krát 150 mg 
je účinnější alternativou warfarinu v profylaxi 
tromboembolizačních iktů a systémové embo-
lizace při fi brilaci síní (s přítomností nejméně 
jednoho rizikového faktoru) při zachovaných 
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