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Nové léky ovlivňující přímo 

koagulační faktory 

Formace 
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Dabigatran 

a další 

Prothrombinázový 

komplex 

Adapted from: Kubitza D, Haas S. Expert Opin Investig Drugs 2006;15:843–855  

II 

TF – tkáňový faktor 



Faktor Xa:  
klíčový bod koagulační kaskády 

1. Monroe DM, et al. Arterioscler Thromb Vasc Biol. 2006;26:41-48. 

Faktor Xa: Iniciátor „exploze“ generace trombinu 
1 molekula faktoru Xa může generovat  ~ 1000 molekul trombinu 



  NOAC 2017  



2009                 2010               2011                  2012 

RE-LY AF 
dabigatran 

ROCKET AF 
rivaroxaban 

ARISTOTLE
apixaban 

AVERROES 
apixaban ENGAGE AF 

edoxaban 

vs VKA 

vs VKA 

vs VKA 

vs  ASA 

vs VKA 

FIBRILACE SÍNÍ 

GARFIELD 

XANTUS 

GLORIA 

Connolly SJ et al. N Engl J Med. 2009 Sep 17;361(12):1139-51. Patel MR et al. N Engl J Med. 2011 Sep 8;365(10):883-91.  

Coppens M et al. Eur Heart J. 2014 Jul 21;35(28):1856-63.  Granger CB et al.N Engl J Med. 2011 Sep 15;365(11):981-92. 

Giugliano RP et al. N Engl J Med. 2013 Nov 28;369(22):2093-104.  

http://www.tri-london.ac.uk/; Camm AJ et  XANTUS Investigators. Eur Heart J. 2016 Apr 7;37(14):1145-53. 

Huisman MV et al. Am Heart J. 2014 Mar;167(3):329-34.  

 

V ESC guidelines 2010 jsou pro antikoagulační léčbu doporučeny jen VKA. 

Guidelines 2012 uváději dabigatran, rivaroxaban a apixaban !!!  

http://www.tri-london.ac.uk/
http://www.tri-london.ac.uk/
http://www.tri-london.ac.uk/


Hluboká žilní trombóza 
(Einstein DVT, Hokusai) 

Plicní embolie 
(Einstein PE, Hokusai) 

Další indikace DOAK 



Kardioverze 

 

Ablace fibrilace síní 

 

Preventivní podání ležících 

pacientů 

 

Chronická ICHS 
 

Nové indikace DOAK 



Kardioverze 
(X vert a ENSURE) 

Ablace fibrilace síní 
(RE-CIRCUIT, VENTURE) 

Preventivní podání ležících 

pacientů 
(APEX) 

Chronická ICHS 
(COMPASS) 

Nové indikace DOAK 





Doporučení antikoagulační léčby podle CHA2DS2-VASc. 

fibrilace síní 

valvulární FS 

< 65 let a izolovaná FS (včetně žen) 

stanovené riziko CMP (CHA2DS2-VASc skóre) 

0 1 

perorální antikoagulační léčba 

warfarin NOAK žádná antitrombotika 

stanovte riziko krvácení (HAS-BLED skóre) 

zajistěte pacientovy hodnoty a preference 

≥2 

ano 

ne 

ne (tj. nevalvulární) 
ano 



Kirchhof P et al, Eur Heart J 2016; doi:10.1093/eurheartj/ehw210 



Antikoagulace všech pacientů s nevalvulární fibrilací síní s 

výjimkou skutečně nízkorizikových (tzn. nízké riziko CMP/SE*) 

nebo s jasnou kontraindikací  OAC  

Doporučení Třída Úroveň 

OAC pro prevenci tromboembolismu jsou doporučena všem mužům s FS a skóre 

CHA2DS2-VASc 2 a více. 
I A 

OAC pro prevenci tromboembolismu jsou doporučena všem ženám s FS a skóre 

CHA2DS2-VASc 3 a více. 
I A 

OAC pro prevenci tromboembolismu mají být zvážena u mužů s FS a skóre 

CHA2DS2-VASc 1 podle individuálních okolností a preferencí pacienta. 
IIa B 

OAC pro prevenci tromboembolismu mají být zvážena u žen s FS a skóre 

CHA2DS2-VASc 2 podle individuálních okolností a preferencí pacientky. 
IIa B 

U mužů a žen s FS bez dalších rizikových faktorů CMP se antikoagulační nebo 

protidestičková léčba pro prevenci CMP nedoporučuje. 
III B 

*(skóre CHA2DS2-VASc >1 u mužů, >2 u žen) 

Kirchhof P et al, Eur Heart J 2016; doi:10.1093/eurheartj/ehw210 



NOAC jsou nový standard léčby 

v prevenci CMP/SE u vhodných 

pacientů s fibrilací síní* 

Doporučení Třída Úroveň 

Při zahájení perorální antikoagulační léčby u pacienta s FS, který splní podmínky 

podání NOAC (apixaban, dabigatran, edoxaban nebo rivaroxaban), se 

doporučuje upřednostnit NOAC před antagonisty vitamínu K. 

I A 

Pokud pacient s FS již antagonisty vitamínu K užívá, měla by být zvážena léčba 

NOAC, jestliže TTR není  dobře  kontrolován i přes dobrou adherenci, nebo 

jestliže si to přeje pacient bez kontraindikací k NOAC (např. umělá chlopeň). 

IIb A 

Protidestičková monoterapie se nedoporučuje pro prevenci CMP u pacientů s 

FS bez ohledu na riziko CMP. 

III 

 
A 

Kirchhof P et al, Eur Heart J 2016; doi:10.1093/eurheartj/ehw210 

*bez mechanických chlopní a střední nebo závažné mitrální stenózy 



Doporučení pro sekundární prevenci CMP /SE a ICH 

(intrakraniální krvácení)  

NOAC jsou nový standard léčby v sekundární prevenci 

Doporučení Třída 
Úrove

ň 

NOAC jsou doporučeny přednostně před VKA nebo kyselinou acetylsalicylovou 

u pacientů s FS a předchozí CMP 
I B 

U pacientů s TIA nebo CMP během antikoagulační léčby by se měla zhodnotit a 

optimalizovat adherence k léčbě 
IIa C 

U pacientů se střední až těžkou ischemickou CMP během antikoagulační léčby 

by se antikoagulace měla na 3-12 dní přerušit dle vyhodnocení akutní CMP a rizika 

krvácení multidisciplinárním týmem 

IIa C 

Po intrakraniální hemoragii má být perorální antikoagulace u pacientů s FS 

znovuzahájena po 4-8 týdnech, pokud příčina krvácení nebo relevantní rizikový 

faktor byly vyléčeny nebo jsou pod kontrolou 

IIb B 

Kirchhof P et al, Eur Heart J 2016; doi:10.1093/eurheartj/ehw210 



1. Patel MR et al. N Engl J Med. 2011;365(10):883-891; 2. Connolly SJ et al. N Engl J Med. 2009;361(12):1139-1151;  

3. Granger CB et al. N Engl J Med. 2011;365(11):981-992; 4. FDA Briefing Information for the Cardiovascular and Renal Drugs Advisory Committee.  

 

Srovnání studií III. fáze 

Rozdíly v charakteristice pacientů – CHADS2 score  

≤1 2 3–6 Skóre CHADS2 

87% 

13% 

33% 

35% 32% 

30% 

36% 34% 

53% 47% 



Srovnání studií III. fáze 

Rozdíly v charakteristice pacientů  

ROCKET AF 

(n=14,264) 

ARISTOTLE 

(n=18,201) 

ENGAGE AF 

(n=21,105) 

RE-LY 

(n=18,113) 

Průměr CHADS2-Skóre 3,5 2,1 2,8 2,1 

C Srdeční selhání 63 % 35 % 57 % 32 % 

H Hypertenze 91 % 87 % 94 % 79 % 

A Věk ≥75 let 43 % 31 % 40 % 40 % 

D Diabetes mellitus 40 % 25 % 36 % 23 % 

S2 

Předchozí CMP 

nebo TIA# 55 % 19 % 28 % 20 % 

Středně závažná renální 

insuficience 
21% 15% 19% 19% 

Prospektivně výhradně 

testovaná „renální“ dávka     

Obr. 3 

#Data zahrnují pacienty se systémovou embolií 



CHADS2 score koreluje s výskytem CMP 
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Gage et al, 2001 



Apr 2012 

 
 
 
 

0,12 

0,581 

0,024 

0,02 

Rivaroxaban srovnatelný výskyt CMP/SE, ischemické CMP, 
snižuje riziko mozkového krvácení vs warfarin 

HR = hazard ratio; SE = systémová embolie; RRR – snížení relativního rizika 

Pacienti zařazení do studie byli ve středním/vysokém riziku CMP (CHADS2 score ≥2) 
 

Patel MR et al. N Engl J Med 2011;365:883–91 

Výskyt příhod  
(100 paciento-roků) 

Rivaroxaban Warfarin 

CMP/SE 2,1 2,4 

Ischemická CMP 1,34 1,42 

Hemoragická CMP 0,26 0,44 

Intrakraniální 
krvácení 

0,5 0,7 

1,5 0 –0,5 1,0 0,5 

Rivaroxaban vs warfarin 

HR (95% CI) p hodnota 

Lepší  
warfarin 

Lepší 
rivaroxaban 

RRR 
-12% 

RRR 
 -1% 

RRR 
-42% 

RRR 
-33% 



Apr 2012 

Apixaban srovnatelný výskyt ischemické CMP,  snižuje riziko 
CMP/SE a mozkového  krvácení vs warfarin 

HR = hazard ratio; SE = systémová embolie; RRR – snížení relativního rizika 

Granger CB et al. N Engl J Med 2011;365:981–92; Lopez et al. www.thelancet.com Published online October 2, 2012 
http://dx.doi.org/10.1016/S0140-6736(12)60986-6 

Výskyt příhod 
(%/rok) 

Apixaban Warfarin 

CMP/SE 1,27 1,60 

Ischemická CMP 1,54 1,50 

Hemoragická CMP 0,24 0,47 

Intrakraniální 
krvácení 

0,33 0,80 

1,5 0 –0,5 1,0 0,5 

0,011 

0,87 

<0,001 

 
<0,001 

Apixaban vs warfarin 

HR (95% CI) P hodnota  

Lepší  
warfarin 

Lepší 
apixaban 

RRR 
- 21% 

RRR 
- 49% 

RRR 
- 58% 

RRR 
+2% 

Definice závažného krvácení ve studiích: 
RE-LY (dabigatran), ROCKET AF  (rivaroxaban): krvácení spojené   s poklesem koncentrace hemoglobinu ≥ 
20 g/l ARISTOTLE (apixaban): pokles hladiny hemoglobinu ≥ 20 g/l za 24 hod. 



Apr 2012 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Dabigatran 150 mg 2x denně snižuje riziko ischemické 
CMP a současně mozkového krvácení vs warfarin  

NI = non-inferiorita; Sup = superiorita; RRR = snížení relativního rizika; SE = systémová embolie;  

Connolly SJ et al. N Engl J Med 2010;363:1875–6; Pradaxa® SPC 2012; Patel MR et al. N Engl J Med 2011;365:883–91; Granger CB et al.  

N Engl J Med 2011;365:981–92 

Výskyt příhod (%/rok) 
Dabigatran 110 mg 2xd 

vs warfarin 
Dabigatran 150 mg 2xd 

vs warfarin 

D110 D150 Warfarin 
RR  

(95% CI) 
P 

hodnota 
RR  

(95% CI) 
p 

hodnota 

CMP/SE 1,54 1,11 1,71 <0.001 (NI) 
<0.001 
(Sup) 

Ischemická 
CMP 

1,28 0,86 1,14 0.31 
0.03  
(Sup) 

Hemoragická 
CMP 

0,12 0,10 0,38 
<0.001 

(Sup) 

<0.001 
(Sup) 

Intrakraniální 
krvácení  

0,23 0,32 0,76 
<0.001 
(Sup) 

<0.001 
(Sup) 

1.5 0 1.0 0.5 1.5 0 1.0 0.5 
Lepší  
warfarin 

Lepší 
dabigatran 

Lepší  
warfarin 

Lepší 
dabigatran 

RRR 
-74% 

RRR 
-59% 

RRR 
70% 

RRR 
69% 

RRR 
-25% 

RRR 
-35% 



Srovnání NOACs versus warfarin 
CMP a systémová embolie 

Data from the intent-to-treat population 
*Dabigatran 150 mg BID; †rivaroxaban 20 mg QD; ‡apixaban 5 mg BID;  
§edoxaban 60 mg QD regimen (includes patient-specific dose reduction to 30 mg QD) 
CI=confidence interval; NOAC=non-vitamin K antagonist anticoagulant 

Relative risk (95% CI) NOAC  Warfarin Studie Relative risk (95% CI) 

RE-LY* 
0.66 (0.53–0.82) 

p=0.0001 
134/6076 199/6022 

ROCKET AF† 0.88 (0.75–1.03) 
p=0.12 

269/7081 306/7090 

ARISTOTLE‡ 0.80 (0.67–0.95) 
p=0.012 

212/9120 265/9081 

ENGAGE AF-TIMI 48§ 
0.88 (0.75–1.02) 

p=0.10 
296/7035 337/7036 

Combined# 0.81 (0.73–0.91) 
p<0.0001 

911/29,312 1107/29,229 

0.5 1.0 

Favours NOAC Favours warfarin 

1.5 

Ruff CT et al. Lancet 2014;383:955–962 



Srovnání NOACs versus warfarin 
velké krvácení 

Relative risk (95% CI) NOAC  Warfarin Studie Relative risk (95% CI) 

RE-LY* 
0.94 (0.82–1.07) 

p=0.34 
375/6076 397/6022 

ROCKET AF† 1.03 (0.90–1.18) 
p=0.72 

395/7111 386/7125 

ARISTOTLE‡ 0.71 (0.61–0.81) 
p<0.0001 

327/9088 462/9052 

ENGAGE AF-TIMI 48§ 
0.80 (0.71–0.90) 

p=0.0002 
444/7012 557/7012 

Combined 
0.86 (0.73–1.00) 

p=0.06 
1541/29,287 1802/29,211 

0.5 1.0 

Favours NOAC Favours warfarin 

1.5 

*Dabigatran 150 mg BID; †rivaroxaban 20 mg QD;  
‡apixaban 5 mg BID; §edoxaban 60 mg QD regimen (includes patient-specific dose 
reduction to 30 mg QD) 
CI=confidence interval; NOAC=non-vitamin K antagonist anticoagulant Ruff CT et al. Lancet 2014;383:955–962 



Úpravy dávky u pacientů s nevalvulární fibrilací síní s ≥1  

rizikovými faktory pro CMP/systémovou embolizaci 

<15 ml/min 

Nedoporučeno 

Určit CrCl 

15–49 ml/min* 

15 mg 1xd 

≥50 ml/min 

20 mg 1xd 

2.5 mg 2xd 2.5 mg 2xd 5 mg 2xd 

Rivaroxaban1 Apixaban2 

Dabigatran3 Edoxaban4 

Určit CrCl 

<15 ml/min 15–29 ml/min ≥30 ml/min 

Věk? Hmotnost? Sérový 

kreatinin? 

≥80 let ≤60 kg ≥133 µmol/I 

≥2 kritéria ≤1 kritérium 

Nedoporučeno 

Určit CrCl 

<15 ml/min 15–50 ml/min >50 ml/min 

Nedoporučeno 30 mg 1xd 

30 mg 1xd 30 mg 1xd 

60 mg 1xd 

≤60 kg 
Komedikace 

sinými inhibitory 

P-gp 

1. Rivaroxaban SPC; 2. Apixaban SPC; 3. Dabigatran SPC; 4. Edoxaban SPC 

*Rivaroxaban je třeba u pacientů s CrCl 15–29 mL/min užívat s opatrností 

 

Pro detailní informace ohledně úpravy dávky – viz SPC. 

Pacienti s ≥ 1 rizikovým faktorem CMP 
Pacienti s ≥ 1 rizikovým faktorem CMP 

Pacienti s ≥ 1 rizikovým faktorem CMP 



Effective aNticoaGulation with 

factor xA next GEneration in 

Atrial Fibrillation – TIMI 48 

Primary Results 

Jindřich Špinar 

NLI ENGAGE AF-TIMI 48  

 



UNITED STATES (3907)   CHINA (469)   DENMARK (219)   CROATIA (127) 

E. Antman; R. Giugliano   Y. Yang   P. Grande   M. Bergovec 

POLAND (1278)   HUNGARY (464)   ESTONIA (191)   PHILIPPINES (125) 

W. Ruzyllo   R. Kiss    J. Voitk   N. Babilonia 

CZECH REPUBLIC (1173)   ROMANIA (410)   MEXICO (190)   THAILAND (115) 

J. Spinar   M. Dorobantu   A. García-Castillo   P. Sritara 

RUSSIAN FEDERATION (1151)   SLOVAKIA (405)   PORTUGAL (180)   TURKEY (111) 

M. Ruda   T. Duris   J. Morais   A. Oto 

UKRAINE (1148)   UNITED KINGDOM (400)   PERU (173)   FRANCE (110) 

A. Parkhomenko   J. Camm   M. Horna   J.J. Blanc 

ARGENTINA (1059)   ISRAEL (283)   ITALY (169)   AUSTRALIA (102) 

E. Paolasso   B. Lewis   P. Merlini; M. Metra   P. Aylward 

JAPAN (1010)   SERBIA (277)   SPAIN (166)   GREECE (51) 

Y. Koretsune; T. Yamashita   M. Ostojic   J.L. Zamorano   D. Alexopoulos 

GERMANY (913)   SOUTH AFRICA (277)   NETHERLANDS (153)   FINLAND (42) 

V. Mitrovic   A. Dalby   T. Oude Ophuis    M. Nieminen 

CANADA (774)   CHILE (254)   BELGIUM (149)   NORWAY (34) 

D. Roy   R. Corbalan   H. Heidbuchel   D. Atar 

BRAZIL (707)   SWEDEN (252)   COLOMBIA (141)   SWITZERLAND (5) 

J.C. Nicolau   S. Juul-Möller   R. Botero   T. Moccetti  

INDIA (690)   TAIWAN (234)   GUATEMALA (136)   

B. SomaRaju   S. Chen   G. Sotomora     

BULGARIA (520) SOUTH KOREA (230) NEW ZEALAND (131) 

A. Goudev N. Chung H. White 

21,105 Patients, 1393 Centers, 46 Countries 







Warfarin  

(INR 2.0–3.0) 

Nízká dávka 

Edoxabanu 

30* mg QD 

Vysoká dávka 

Edoxabanu 

60* mg QD 

21,105 Nemocných 

FiSi na EKG za posledních 12 měsíců 

CHADS2 ≥2 

*Redukce dávky na 50%:  

   - CrCl 30–50 mL/min 

   - hmotnost ≤60 kg 

   - silný P-gp inhibitor 

Ruff CR et al. Am Heart J 2010; 160:635-41. 

1º Cíl = CMP a systémová embolie 
2º  Cíl = CMP nebo SE nebo KV mortalita 

1º Bezpečnostní cíl = Velké krvácení 

Nebylo registrováno  

 

Design studie 

Dvojitě slepá 

RANDOMIZACE 

1:1:1 randomizace podle CHADS2 score 2–3 versus  4–6 

 



Klíčové body studie 

Dostali léky / zařazeni 99.6% 

Vyplněno sledování 99.5% 

Konečná návštěva či úmrtí 99.1% 

Bez léčby (pts na rok) 8.8% 

Zrušení souhlasu 0.9% 

Ztráta ze sledování n=1 

Průměrná doba v terapeutickém rozmezí INR 

2-3 

68.4% 

[56.5-77.4] 



Primární cíl: CMP / SE 
(2.8 let průměr sledování)  

Noninferiorita  

0.79 

0.50 1.00 2.0 

Edoxaban 60* mg QD 

 vs warfarin 

Edoxaban 30* mg QD 

 vs warfarin 

P  hodnoty  

Non-inferiorita      Superiorita 

P<0.0001 

P=0.005 

Hazard ratio (97.5% CI) 

1.07 

1.38 

P=0.017 

P=0.44 

edoxaban noninferior 

Warfarin TTR 68.4% 



Hlavní sekundární cíle 

edoxaban superior edoxaban inferior 

Warfarin TTR 68.4% 

2° EP: CMP, SE, KV úmrtí 

Úmrtí nebo hem. CMP 

Celková mortalita 

KV mortalita 

Infarkt myokardu 

HR (95% CI)  

Hem. CMP 

Ischem. CMP 

0.25 1.00 2.0 0.5 

Edoxaban 60* mg QD 

 vs warfarin 

Edoxaban 30* mg QD 

 vs warfarin 

1.19 
0.94 

0.85 

1.41 
1.00 

0.54 
0.33 

0.87 
0.95 

0.87 
0.82 

0.92 
0.87 

0.86 

P vs. 

warfarin 

E-60 E-30 

<0.001  

<0.001 

0.97  

<0.001 

0.005  

0.32 

0.004  

<0.001 

0.08  

0.006 

0.013  

0.008 

0.60  

0.13 



 

 

Hlavní bezpečnostní výsledky 

P  Value  
vs warfarin 

Tzv. bezpečnostní skupina=nemocní, kteří dostali alespoň 1 dávku léku 

Warfarin TTR 68.4% 
Hazard ratio (95% CI)  

Edoxaban 60* mg QD 
 vs warfarin 

Edoxaban 30* mg QD 
 vs warfarin 

edoxaban superior edoxaban inferior 
0.25 1.0 0.5 

P<0.001 

P<0.001 

Velké krvácení 
0.80 

0.47 

2.0 

Smrtelné krvácení 0.55 

0.35 
P=0.006 
P<0.001 

Intrakraniální  
krvácení 

0.47 

0.30 
P<0.001 
P<0.001 

Gastrointestinální krvácení 
1.23 

0.67 
P=0.03 
P<0.001 



Celkový klinický prospěch 

38 

Warfarin TTR 68.4% Hazard ratio  

(95% CI)  

Edoxaban 60* mg QD 

 vs warfarin 

Edoxaban 30* mg QD 

 vs warfarin 

edoxaban superior edoxaban inf 
0.5 1.0 0.71 

P  Value  

vs warfarin 

CMP, SE, úmrtí, velké krvácení 
0.89 

0.83 

P=0.003 

P<0.001 

Invalidizující CMP, život ohrožující  

krvácení, úmrtí 

0.88 

0.83 

P=0.008 

P<0.001 

CMP, SE, život ohrožující  

krvácení, úmrtí 

0.88 

0.89 

P=0.003 

P=0.007 



39 

Tolerabilita a nežádoucí účinky 

% pts % pts % pts 

P <0.001 pro  

obě dávky 

edoxabanu vs. 

warfarin  

P=NS P=NS 



Závěry 
Ve srovnání s dobře dávkovaným warfarinem 

(TTR 68.4%) 1x denně edoxaban: 

 Non-inferioritu pro CMP/SE (obě dávky) 

  - Vysoká dávka superiorita↓CMP/SE (p = 0,017) 

 Obě dávky signifikantně snížily: 

- Velké krvácení (20%/53%)  

- Intrakraniální krvácení (53%/70%) 

- Hem. CMP (46%/67%)   

- KV úmrtí (14%/15%)  

 Superiorita v celkovém klinickém prospěchu 



 

New oral anticoagulants also significantly reduce  

all cause mortality (p=0,0003). 

 



KARDIOVERZE 



30-dní 

follow-up  

OAC 

Randomizovaná, otevřená studie 

Časná# 

Odložená 

Karioverze 

1–5 dní R 

Rivaroxaban 

1x 20 mg  

VKA 

 

2:1 

2:1 

≥21 dní 

(max. 56 dní) 

Rivaroxaban 

1 x 20 mg  

VKA 

 

R 

Vstupní kriteria: 
Věk ≥18 let, ne valvulární FSg > 48 h , plánovaná kardioverze 

Ezekowitz MD et al. Am Heart J 2014;167:646–652;  

*15 mg if CrCl 30–49 ml/min; VKA with INR 2.0–3.0; 

 #protocol doporučil TEE při nedostatečné antikoagulaci  

42 dní 

42 dní 

Rivaroxaban 

 1 x 20 mg  

VKA 

 

Rivaroxaban 

1 x 20 mg 

VKA 

 

K
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X-VERT studie 



X-VeRT: CMP nebo TIA 

768/872 časná KV 
provedená KV/ počet randomizovaných pacientů 

0.7% 

1,08% 

399/632 odložená KV 
provedená KV/ počet randomizovaných pacientů 

0.2% 

0,9% 

Cappato R et al. Eur Heart J 2014 
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Pacienti s doloženou NVAF, u kterých je plánována kardioverze 

Odložená kardioverze 
(skupina bez využití TEE) 

Časná kardioverze 
(skupina s využitím TEE) 

RANDOMIZACE (N = 2199) 
1:1 randomizace do 2 odlišných antikoagulačních režimů v každé skupině 

Edoxaban  
(60/30 mg 1x denně)a 

n= 506 

Enoxaparinb + Warfarin  
(INR, 2,0-3,0) 

n = 510 

Edoxaban  
(60/30 mg 1x denně)a 

n = 589 

Enoxaparinb + Warfarin  
(INR, 2,0-3,0) 

n = 594 

Doba následného sledování = 28 + 30 dnů 

a Edoxaban 30 mg pro pacienty splňující ≥1 z následujících kritérií: CrCl ≥ 15 ml/min a ≤ 50 ml/min; nízká tělesná hmotnost [≤ 60 kg]; nebo souběžné užívání inhibitorů P-

pg (kromě amiodaronu) 
b Pacienti, kteří měli při randomizaci INR ≥2, nepotřebovali enoxaparin 

CrCl = clearance kreatininu; INR = mezinárodní normalizovaný poměr; NVAF = nevalvulární fibrilace síní; TEE = jícnová echokardiografie 

Goette A, et al. Lancet. 2016 Aug 30. doi: 10.1016/S0140-6736(16)31474-X. 

Celkový design studie 



Primární účinnosta 

48 

n = 5 n = 11 

0,5% 

1,0% 

0,3% 

0,8% 

0,6% 

1,2% 
OR (95% CI):  

0,46 (0,12–1,43) OR (95% CI):  
0,40 (0,04–2,47) 

OR (95% CI):  
0,50 (0,08–2,36) 

n = 1095 n = 1104 OR (95% CI) n = 589 n = 594 n = 506 n = 510 

CMP 2 (0,2) 3 (0,3) 0,67 (0,06–5,88) 0 2 (0,3) 2 (0,4) 1 (0,2) 

SEE 1 (0,1) 1 (0,1) NC 1 (0,2) 1 (0,2) 0 0 

IM 2 (0,2) 3 (0,3) 0,67 (0,06–5,88) 0 2 (0,3) 2 (0,4) 1 (0,2) 

Úmrtí z KV 
příčin 

1 (0,1) 5 (0,5) 0,20 (0–1,80) 1 (0,2) 0 0 5 (1,0) 

n = 2 n = 5 n = 3 n = 6 

a Složený ukazatel: CMP, SEE, IM, úmrtí z KV příčin v populaci ITT během celého období 

CI = interval spolehlivosti; KV = kardiovaskulární; ITT = populace podle původního léčebného záměru (intention-to-treat); IM = infarkt myokardu; OR = poměr podílů 

pravděpodobnosti (odds ratio); SEE = systémová embolická příhoda; TEE = jícnová echokardiografie; TTR = doba v terapeutickém rozmezí; CMP = cévní mozková 

příhoda 

1. Goette A, et al. Lancet. 2016 Aug 30. doi: 10.1016/S0140-6736(16)31474-X.   2. Goette A, et al. Presented at European Society of Cardiology Congress. Aug 30. 

2016; Rome, Italy. 

Celkem, v rozdělení podle léku 
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a V bezpečnostní populaci hodnocené během období léčby 

CI = interval spolehlivosti; CRNM = klinicky relevantní nezávažné; NC = nepočítáno; OR = poměr podílů pravděpodobnosti (odds ratio); TEE = jícnová echokardiografie 

1. Goette A, et al. Lancet. 2016 Aug 30. doi: 10.1016/S0140-6736(16)31474-X.   2. Goette A, et al. Presented at European Society of Cardiology Congress. Aug 30. 2016; 

Rome, Italy. 

Hodnocení krvácenía 

% (n/N) 

Edoxaban vs  
Enoxaparin + Warfarin  OR (95% CI) Edoxaban 

Enoxaparin 
+ Warfarin 

První závažné nebo CRNM krvácení 

Celkem, v rozdělení podle léčby 1,5 (16/1067) 1,0 (11/1082) 1,48 (0,64–3,55) 

Subjekty s TEE 1,9 (11/570) 0,9 (5/577) 2,25 (0,72–8,31) 

Subjekty bez TEE 1,0 (5/497) 1,2 (6/505) 0,85 (0,20–3,35) 

Závažné krvácení 

Celkem, v rozdělení podle léčby 0,3 (3/1067) 0,5 (5/1082) 0,61 (0,09–3,13) 

Subjekty s TEE 0,5 (3/570) 0,3 (2/577) 1,52 (0,17–18,27) 

Subjekty bez TEE 0 0,6 (3/505) NC 

CRNM krvácení 

Celkem, v rozdělení podle léčby 1,3 (14/1067) 0,6 (7/1082) 2,04 (0,77–6,00) 

Subjekty s TEE 1,6 (9/570) 0,5 (3/577) 3,07 (0,76–17,70) 

Subjekty bez TEE 1,0 (5/497) 0,8 (4/505) 1,27 (0,27–6,45) 

Jakékoli krvácení 

Celkem, v rozdělení podle léčby 3,0 (32/1067) 3,2 (35/1082) 0,93 (0,55–1,55) 

Subjekty s TEE 3,0 (17/570) 2,9 (17/577) 1,01 (0,48–2,13) 

Subjekty bez TEE 3,0 (15/497) 3,6 (18/505) 0,84 (0,39–1,79) 

0 .0 6 0 .2 5 0 .5 1 2 4 8 1 6

Ve prospěch edoxabanu Ve prospěch enoxaparinu + warfarinu 
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0,7% 

OR (95% CI):  
0,50 (0,19–1,25) 

Čistý klinický výsledeka  

a Složený ukazatel: CMP, SEE, IM, úmrtí z KV příčin, závažné krvácení v populaci ITT během celého trvání studie 

CI = interval spolehlivosti; KV = kardiovaskulární; ITT = populace podle původního léčebného záměru (intention-to-treat); IM = infarkt myokardu; OR = poměr podílů 

pravděpodobnosti (odds ratio); SEE = systémová embolická příhoda; TEE = jícnová echokardiografie; CMP = cévní mozková příhoda 

1. Goette A, et al. Lancet. 2016 Aug 30. doi: 10.1016/S0140-6736(16)31474-X.   2. Goette A, et al. Presented at European Society of Cardiology Congress. Aug 30. 

2016; Rome, Italy. 

Edoxaban Enoxaparin 
+ Warfarin 

1,4% 

8/1095 16/1104 
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a Složený ukazatel: CMP, SEE, IM, úmrtí z KV příčin, závažné krvácení v populaci ITT během celého trvání studie  

CI = interval spolehlivosti; CrCl = clearance kreatininu; KV = kardiovaskulární; ITT = populace podle původního léčebného záměru (intention-to-treat); IM = infarkt 

myokardu; OR = poměr podílů pravděpodobnosti (odds ratio); SEE = systémová embolická příhoda; CMP = cévní mozková příhoda 

1. Goette A, et al. Lancet. 2016 Aug 30. doi: 10.1016/S0140-6736(16)31474-X.   2. Goette A, et al. Presented at European Society of Cardiology Congress. Aug 30. 

2016; Rome, Italy. 

Výskyt událostí, % (n/N) 

Edoxaban vs  
Enoxaparin + Warfarin  OR (95% CI) 

Edoxaban 
Enoxaparin + 

Warfarin 

CrCl ≤ 50 ml/min 0 (0/83) 2,63 (2/76) 0,50 (0,00–3,17) 

CrCl > 50–<80 ml/min 0,99 (3/304) 2,22 (7/315) 0,44 (0,07–1,95) 

CrCl ≥ 80 ml/min 0,62 (4/643) 0,94 (6/636) 0,66 (0,14–2,79) 

Ve prospěch edoxabanu Ve prospěch enoxaparinu + warfarinu 

0 .0 5 0 .2 5 0 .5 1 2 4

Čistý klinický výsledek podle CrCla  



Závěry 

Studie ENSURE-AF je dosud největší prospektivní randomizovaná 
klinická studie antikoagulační léčby s využitím NOAC pro potřeby 
elektrické kardioverze při nevalvulární FS. 

 

 

Celkové výsledky ohledně primárního složeného cílového ukazatele 
účinnosti a závažného nebo CRNM krvácení byly v obou skupinách 
srovnatelně nízké, a to bez ohledu na použití TEE. 
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FS = fibrilace síní; CRNM = klinicky relevantní nezávažné; NOAC = perorální antikoagulant jiný než antagonista vitaminu K; TEE = jícnová echokardiografie;             

Goette A, et al. Lancet. 2016 Aug 30. doi: 10.1016/S0140-6736(16)31474-X. 



Závěry 

Čistý klinický výsledek byl u subjektů užívajících edoxaban numericky 
nižší, ale nikoliv statisticky odlišný od subjektů užívajících 
enoxaparin/warfarin. 

 

 

Výsledky naznačují, že edoxaban může být účinnou a bezpečnou 
alternativou  k enoxaparin/VKA strategii a může umožnit včasné 
provedení kardioverze s využitím TEE. 
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TEE = jícnová echokardiografie;  VKA = antagonista vitaminu K 

Goette A, et al. Lancet. 2016 Aug 30. doi: 10.1016/S0140-6736(16)31474-X. 



Aktualizované schéma kardioverze 





Děkuji za pozornost 


