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Nasazujeme antikoagulaci správným pacientům? 



Antikoagulace u FiSi – pacienti s nízkým rizikem 

Cor Vasa 2021;63:135–161. 



Antikoagulace u 
FiSi 

Cor Vasa 2021;63:135–161. 



Risk-treatment paradox 

Převzato a upraveno dle Steinberg BA et al. Am Heart J 2017;194:132-40. 



Nasazování perorální antikoagulace u nově zjištěné FiS 

Převzato a upraveno dle Steinberg BA et al. Am Heart J 2017;194:132-40. 



Díky NOACs je antikoagulováno více pacientů s FiS 

Převzato a upraveno dle Steinberg BA et al. Am Heart J 2017;194:132-40. 



 Kdy antikoagulovat pacienty s CHADS-VASc 1 (2 u žen)?  



Vzhledem k roční četnosti závažného 
krvácení 1,88 - 3,20 % ročně u pacientů 
s HAS-BLED skóre 2 roční riziko 
krvácení převažuje nad 
tromboembolickým rizikem spojeným 
se skóre CHA2DS2-VASc 1 (ženy 2), což 
činí pouze 0,6 % až 1,3 % ročně. 
 

U pacientů s CHADS-VASc skóre 1 
a HAS-BLED skóre ≥ 2 by antikoagulace 
neměla být podávána. 

Převzato a upraveno dle Sulzgruber P. et al. European Heart Journal - Cardiovascular Pharmacotherapy (2019) 5, 171–180. 

CHADS-VASc skóre 1 (2 u žen): koho antikoagulovat? 

 

Převzato a upraveno dle Sulzgruber P. et al. European Heart Journal - Cardiovascular Pharmacotherapy (2019) 5, 171–180. 



Převzato a upraveno dle Sulzgruber P. et al. European Heart Journal - Cardiovascular Pharmacotherapy (2019) 5, 171–180. 

CHADS-VASc skóre 1 (2 u žen): koho antikoagulovat? 

 



CHADS-VASc skóre 1 (2 u žen): koho antikoagulovat? 
 

• Nejsilnějšími izolovanými rizikovými faktory pro vznik    
tromboembolických příhod jsou věk a přítomnost DM 
2. typu  

• Je nutno přihlédnout k preferenci pacienta 

• Vzhledem k superiornímu „net-clinical benefit“ by u 
těchto pacientů měla být preferována terapie NOACs 

 



Lze snížit riziko krvácivých komplikací? 



Riziko tromboembolie a krvácení u nemocných s FiS 

 

1. Kirchhof et al., 2016 ESC Guidelines for the management of atrial fibrillation developed in collaboration with EACTS, Eur Heart J. 2016 Oct 
7;37(38):2893-2962. 2. Friberg, L., et al. (2012). "Evaluation of risk stratification schemes for ischaemic stroke and bleeding in 182 678 patients: the 
Swedish Atrial Fibrillation cohort study." Eur Heart J 33. 

HAS-BLED1 Skóre 

Hypertenze 
    dekompenzovaná > 160 mmHg + 1 

Abnormální fce jater + 1 

Abnormální fce ledvin + 1 

Stroke - CMP + 1 

Bleeding -  krvácení + 1 

Labilní INR – TTR < 60 % + 1 

Elderly – věk ≥ 65 + 1 
Drugs 
    užívání antitrombotik nebo 
NSAID + 1 

Abusus alkoholu + 1 

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Kirchhof+P&cauthor_id=27567408


Rozhodnutí lékařů výrazně ovlivňuje vnímané 
riziko krvácení 

Apenteng PN, et al. BMJ Open 2018;8:e018905. 



2020 ESC Guidelines for the diagnosis and management of atrial fibrillation
(European Heart Journal 2020-doi/10.1093/eurheartj/ehaa612)

www.escardio.org/guidelines
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Table 10 Clinical risk factors in the HAS-BLED score (1)

Risk factors and definitions Points 
awarded

H Uncontrolled hypertension
Systolic BP >160 mmHg

1

A Abnormal renal and/or hepatic function
Dialysis, transplant, serum creatinine >200 µmol/L, cirrhosis,
bilirubin > 2 upper limit of normal, AST/ALT/ALP >3  upper limit
of normal

1 point 
for each

S Stroke
Previous ischaemic or haemorrhagica stroke

1

B Bleeding history or predisposition
Previous major haemorrhage or anaemia or severe thrombocytopenia

1

aHaemorrhagic stroke would also score 1 point under the ‘B’ criterion.

HASBLED: Riziko krvácivých komplikací můžeme ovlivnit! 

European Heart Journal (2020). doi:10.1093/eurheartj/ehaa612 



2020 ESC Guidelines for the diagnosis and management of atrial fibrillation
(European Heart Journal 2020-doi/10.1093/eurheartj/ehaa612)

www.escardio.org/guidelines
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Table 10 Clinical risk factors in the HAS-BLED score (2)

Risk factors and definitions Points 
awarded

L Labile INRb

TTR <60% in patient receiving VKA
1

E Elderly
Aged >65 years or extreme frailty

1

D Drugs or excessive alcohol drinking
Concomitant use of antiplatelet or non-steroidal anti-inflammatory 
drugs; and/or excessivec alcohol per week

1 point 
for each

Maximum score 9
bOnly relevant if patient receiving a VKA.
cAlcohol excess or abuse refers to a high intake (e.g. >14 units per week), where the clinician assesses there would be an impact on health or bleeding risk.

HASBLED: Riziko krvácivých komplikací můžeme ovlivnit! 

European Heart Journal (2020). doi:10.1093/eurheartj/ehaa612 



2020 ESC Guidelines for the diagnosis and management of atrial fibrillation
(European Heart Journal 2020-doi/10.1093/eurheartj/ehaa612)

www.escardio.org/guidelines
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Table 9 factors for bleeding with OAC and antiplatelet therapy

Non-modifiable Potentially modifiable Modifiable Biomarkers

Age >65 years

Previous major bleeding

Severe renal impairment (on 
dialysis  or renal transplant)

Severe hepatic dysfunction 
(cirrhosis)

Malignancy

Genetic factors (e.g., CYP 2C9  
polymorphisms)

Previous stroke, small-vessel 
disease,  etc.

Diabetes mellitus

Cognitive impairment/dementia

Extreme frailty  
excessive risk of  
fallsa

Anaemia

Reduced platelet 
count or function  

Renal impairment
with CrCl <60 mL/min

VKA management
strategyb

Hypertension/elevate SBP  

Concomitant 
antiplatelet/NSAID

Excessive alcohol intake

Non-adherence to OAC  

Hazardous hobbies /
occupations

Bridging therapy with 
heparin  

INR control (target 2.0–
3.0),  target TTR >70%c

Appropriate choice of OAC 
and  correct dosingd

GDF-15

Cystatin C 
/ CKD-EPI  

cTnT-hs

Von Willebrand 
factor (+ other  
coagulation
markers)

aWalking aids; appropriate footwear; home review to remove trip hazards; neurological assessment where appropriate. bIncreased INR monitoring, dedicated OAC 
clinicals, self-monitoring/self-management, educational/behavioural interventions. cFor patients receiving VKA treatment. dDose adaptation based on patient’s age, body
weight, and serum creatinine level.



Úprava dávky NOAC u pacienta s chronickým 
onemocněním ledvin 

GettyImages.com 



NOAC a chronická renální insuficience 

Steffel J., Eur Heart J 2018, 00, 1-64. 



NOAC a chronická renální insuficience 

Steffel J., Eur Heart J 2018, 00, 1-64. 

K odhadu glomerulární filtrace (GF) se běžně užívá 
rovnice CKD-EPI 

 

V kontextu léčby NOAC mají renální funkce být 
stanovovány metodou dle Cockrofta–Gaulta 
(výpočet CrCl), která byla užívána ve studiích s 
NOAC 



„Skandál renálních funkcí u NOAC“ 

The American Journal of Medicine (2016) 129, 1259-1263 



Rozdílné hodnoty CrCl a eGFR 

The American Journal of Medicine (2016) 129, 1259-1263 



Odhad clearance kreatininu - kalkulátory 



Renální funkce v praxi 

Steffel J., Eur Heart J 2018, 00, 1-64. 

GF 46,2 ml/min 

CrCl 53 ml/min 

Pacient B.B. 
69 let 
hmotnost 82 kg 
 
Urea 7,2 mmol/l, 
Kreatinin 134 µmol/l 
Odhadovaná GF 
MDRD: 0,77 ml/s 
 



Renální funkce v praxi 
Pacient 74 let, užívá dabigatran 2x150 mg, klinická kontrola 13.5.20203 – progrese renální insuficience 



Srovnání CrCl a eGFR v České Republice 

• U 2115 pacientů ze 423 institucí v České republice srovnávána u 
pacientů s CKD stadia 3 odhadovaná glomerulární filtrace 
(eGFR) dle rovnic MDRD nebo CKD-EPI s vypočtenou CrCl 
pomocí vzorce Cockrofta-Gaulta 

 

• Průměrná CrCl byla 47,43 ml/min, průměrná eGFR vypočtená 
pomocí MDRD a CKD-EPI byla 43,88 a 43,53 ml/min 

• Průměrný rozdíl mezi CrCl a eGFR u jednotlivých pacientů 
vypočtený pomocí MDRD a CKD-EPI byl 8,8 a 9,41 ml/min 

 

Václavík J et al. 2020; nepublikovaná data 



Srovnání CrCl a eGFR v České Republice 

• Při CrCl nad nebo pod 50 ml/min bylo 24,0% a 24,2% pacientů nesprávně 
klasifikováno při použití eGFR vypočtené pomocí MDRD a CKD-EPI 

• Při CrCl nad nebo pod 30 ml/min bylo nesprávně klasifikováno 9,8% (MDRD) a 10,0% 
(CKD-EPI) pacientů 

 

Václavík J et al. 2020; připravováno k publikaci 

Při použití eGFR místo 
CrCl je více než třetina 
pacientů s FiSi a CKD3 
klasifikována 
nesprávně, a může jim 
být doporučena 
nesprávná dávka NOAC 



Poddávkování NOAC v klinické praxi 

Front. Pharmacol. 9:1220. doi: 10.3389/fphar.2018.01220 



Poddávkování NOAC v klinické praxi má závažné klinické důsledky 

Steinberg, B.A. et al. J Am Coll Cardiol. 2016;68(24):2597–604. 

Registr ORBIT-AF 



Jak často pacienty s CHRI kontrolovat? 

Před zahájením léčby 

• Při fyziologické funkci ledvin 1 x ročně 

•Věk ≥75-80 let 

•≥ 3 kritéria: nezamýšlený úbytek  hmotnosti, pocit vyčerpanosti, slabost zjištěná měřením 
stisku ruky, pomalá chůze/apraxie, malá fyzická aktivita  

Co 6 měsíců 

• Při CrCl ≤ 60 ml/min Interval CrCl/10 měsíců   

• Akutní změny zdravotního stavu Ad hoc 

NOACs – non vitamin K perorální antikoagulancia. CrCl – Clearance kreatininu, ml/min  - mililitr/minutu 

Romero-Ortuno R, et. al: BMC Geriatr 2010;10:57., Kirchhof P et al. Europace 2009;11:860–85, Steffel J. EHRA Guides  2018  
 



Velmi starý pacient 



Preference NOAC oproti warfarinu 

Čistý klinický přínos 
léčby NOAC a VKA 
v registru PREFER u 
pacientů ≥75 let věku 

Celkový klinický přínos 
léčby zahrnul jak 
závažná krvácení, tak 
výskyt ischemických 
kardiovaskulárních 
příhod. 

The American Journal of Medicine (2019) 132:749−757 



Antikoagulace pacientů >90 let 

• I u pacientů nad 90 let věku je antikoagulace 
warfarinem oproti jejímu nepodání spojena s 
nižším rizikem ischemické cévní mozkové příhody 
a pozitivním čistým klinickým přínosem (zejména 
díky snížení výskytu CMP o 31%) 

Circulation. 2018;138:37–47. 



Antikoagulace pacientů >90 let 

Ve srovnání s warfarinem byly ale i u devadesátníků NOAC 
spojeny s o 68% nižším rizikem intrakraniálního krvácení 

Circulation. 2018;138:37–47. 



Absolutní kontraindikace antikoagulace 

• Absolutních kontraindikací antikoagulační léčby není 
příliš mnoho a zahrnují: 
• aktivní rozsáhlé krvácení 
• těžkou anémii  
• trombocytopenii <50 destiček/µl 
• nedávno prodělané vysocerizikové krvácení, např. 

intrakraniální 



Myslíme na možné lékové interakce? 

GettyImages.com 



Účinek lékových interakcí a klinických faktorů na plazmatické 
koncentrace NOAC (‚plocha pod křivkou‘) 

Zachycené kódování pomocí barevného šrafování neukazuje klinická nebo 
farmakokinetická data, ale doporučení založená na (dostupných) SPC k NOAC nebo 
názoru odborníků. 
Bílá: Nejsou očekávány relevantní lékové interakce. 
Žlutá: Zvážení změny dávky NOAC při dvou a více „žlutých“ faktorech (viz obr. 3).          
Oranžová: Zvážit změnu dávky nebo volbu jiného NOAC (viz obr. 3). 
Červená: Kontraindikováno/nedoporučováno. 
Hnědá: Kontraindikováno pro snížené plazmatické koncentrace NOAC. 
Modrá: Doporučení pro edoxaban zmiňuje, že souběžné podávání je možné v těchto 
případech, navzdory sníženým plazmatickým koncentracím, které nejsou klinicky 
významné. Vzhledem k tomu, že nebyly prospektivně testovány, je třeba toto souběžné 
podávání používat s opatrností, a pokud je to možné, vyhnout se mu. 
 
BCRP – breast cancer resistance protein; GIT – gastrointestinální trakt; H2B – H2-
blokátory; PPI – inhibitory protonové pumpy; P-gp – P-glykoprotein. NSA – nesteroidní 
antiflogistika 
a Založeno na in vitro studiích, srovnání IC50 pro P-gp inhibici na maximální 
plazmatické koncentrace v terapeutické dávce a/nebo na interakční analýze účinnosti a 
bezpečnosti ve studiích fáze 3. Nejsou dostupná žádná data o interakcích. 
b Redukce dávky na základě publikovaných kritérií (viz tabulku 12, obr. 3). 
c Věk nemá signifikantní účinek po vztažení na hmotnost a renální funkce. 
d Data ze studie fáze I. Důkazy z Re-DUAL PCI ukazují bezpečnost v (malé) podskupině 
užívající dabigatran a ticagrelor. 

Steffel J., Eur Heart J 2018, 00, 1-64. 



Lékové interakce NOAC v „reálné praxi“  

Amiodaron Zvyšuje plazmatickou 
koncentraci NOAC o 12-60% 

Verapamil   dabigatranu o 12-180% 

Makrolidová antibiotika 
(klaritromycin, erytromycin) 

 o 15-60% 

 o 90% u edoxabanu 

Antimyoktika (itraconazol, ketoconazol, 
voriconazol) 

 Až hladinu NOAC až o 160% 

Steffel J., Eur Heart J 2018, 00, 1-64. 



Volba NOAC založená na lékových interakcích a/nebo riziku 
krvácení 

Steffel J., Eur Heart J 2018, 00, 1-64. 



Pacient s těžkou obezitou 

GettyImages.com 



NOACs u velmi obézních pacientů: doporučení ISTH 

• U pacientů < 120 kg nebo BMI < 40 s FiSi i VTE – 
standardní dávkování NOACs 
 

• U pacientů > 120 kg nebo BMI > 40 by NOACs neměly 
být používány 

• Pokud jsou u těchto výrazně obézních používány, měla 
by se stanovit hladina NOAC; jsou-li hladiny pod 
terapeutickým rozmezím, změnit NOAC a znovu 
otestovat hladinu, nebo převést pacienta na VKA 

  Martin K et al. J Thromb Haemost 2016; 14: 1308–13. 



Koagulační testy pro NOAC 



Pacienti podstupující operační výkony 

GettyImages.com 



Antikoagulační léčba v perioperačním období 

• Asi 1 ze 4 pacientů na antikoagulační léčbě bude 
během 2 let absolvovat chirurgickou operaci nebo 
invazivní proceduru 

 

European Heart Journal (2020). doi:10.1093/eurheartj/ehaa612 







„Pravidlo 0-1-2“ 





TERAPII NOAC PERIOPERAČNĚ  NEPŘEMOSŤOVAT 
LMWH! 





Výkony s nízkým a středním rizikem krvácení 



Výkony s vysokým rizikem krvácení, bez vysokého 
rizika trombotických komplikací 



Výkony s vysokým rizikem krvácení u pacientů s 
vysokým rizkem trombotických komplikací 

 

 

 

bRecent stroke <3 months, high risk 
of VTE recurrences (e.g. 
antithrombin 3 deficiency or 
protein C and/or S deficiency), left 
ventricular apex thrombus, atrial 
fibrillation with a very high stroke 
risk 
 
cBridging with unfractionated 
heparin or low molecular weight 
heparin 



Krvácivé komplikace při užívání NOAC 



Krvácivé komplikace při užívání NOAC 

Steffel J., Eur Heart J 2018, 00, 1-64. 



Laboratorní vyšetření u krvácivých komplikací  

J Am Coll Cardiol 2020;76:594-622. 



Malé krvácení 

Steffel J., Eur Heart J 2018, 00, 1-64. 
 



Odeznění účinku NOAC u normálních funkcí ledvin 

www.UpToDate.com 



Velké krvácení 

Steffel J., Eur Heart J 2018, 00, 1-64. 



Život ohrožující krvácení – podání antidot 

Steffel J., Eur Heart J 2018, 00, 1-64. 



Praxbind – antidotum dabigatranu 

 
*Bezbarvý až slabě nažloutlý roztok;  

Složení 

• Jedna injekční lahvička obsahuje 

idarucizumabum 2,5 g v 50 ml* 

 
• Lahvičky obsahují roztok připravený 

k infúzi; není zapotřebí další 

ředění → snadná použitelnost 

• Dvě 50 ml injekční  

     lahvičky (2 × 2,5 g)     

     představují jednu  

     dávku 

Doporučená dávka idarucizumabu je 

5 g intravenózně 

Praxbind (2 x 2,5 g/50 

ml) se podává 

intravenózně jako dvě 

po sobě následující 

infuze, každá v délce 5 

až 10 minut 

Intravenózní 

infúze 

Způsob podání idarucizumabu – intravenózní podání  

nebo jako bolusová 

injekce 

Intravenózní 

bolusová injekce 

SPC Praxbind 11/2015 

Lze použít stávající 
intravenózní linku, kterou je 
nutné před po infuzi 
propláchnout 0,9% roztokem 
NACl. Stejným i.v. přístupem 
se nesmí současně podávat 
žádná jiná infuze. 



Ondexxya (andexanet alfa) – antidotum xabanů 

SPC LP Ondexxya  



Ondexxya – volba dávkovacího režimu 
 

Závisí na druhu FXa inhibitoru, jeho poslední dávce a 
času od poslední dávky 

FXa inhibitor Poslední dávka Čas od poslední dávky 

 

 

 

 

 

≤ 5 mg 

> 5 mg 

Unknown 

 

 

 

 

≤ 10 mg 

> 10 mg 

Unknown 

NÍZKÁ NÍZKÁ NÍZKÁ 

VYSOKÁ NÍZKÁ VYSOKÁ 

VYSOKÁ NÍZKÁ VYSOKÁ 

Apixaban 

NÍZKÁ NÍZKÁ NÍZKÁ 

VYSOKÁ NÍZKÁ VYSOKÁ 

VYSOKÁ NÍZKÁ VYSOKÁ 

Rivaroxaban 

< 8 hod. ≥ 8 hod. neznámý 

≤ 5 mg 

> 5 mg 

neznámá 

≤ 10 mg 

> 10 mg 

neznámá 



Ondexxya: Dva dávkovací režimy 
 

Závisí na druhu FXa inhibitoru, jeho poslední dávce a 
času od poslední dávky 

Úvodní 

Intravenózní bolus 

Pokračující  

intravenózní infuze 

Celkový počet lahviček 

LP Ondexxya (200 mg) 

400 mg, což odpovídá 40 ml, 

180 ml/h podaných během 15 minut 

480 mg, což odpovídá 48 ml, 

24 ml/h podaných během 120 minut 

800 mg, což odpovídá 80 ml, 

180 ml/h podaných během 30 minut 

960 mg, což odpovídá 96 ml, 

48 ml/h podaných během 120 minut 

5 

× 

9 

× 

NÍZKÁ 
DÁVKA 

VYSOKÁ 
DÁVKA 



Znovunasazení NOAC po krvácení? 

J Am Coll Cardiol 2020;76:594-622. 



Znovunasazení NOAC po GIT krvácení 

Steffel J., Eur Heart J 2018, 00, 1-64. 



Znovunasazení NOAC 

J Am Coll Cardiol 2020;76:594-622. 



Znovunasazení NOAC – pokrač. 

J Am Coll Cardiol 2020;76:594-622. 



Závěry 

• NOAC (DOAC) jsou preferovanými antikoagulačními 
léky u fibrilace síní 

• CHADS-VASc skóre i HAS-BLED skóre se mění v čase, je 
potřeba je opakovaně reevaluovat 

• Dávku NOAC redukovat pouze v indikovaných 
případech 

• Pro volbu dávky v závislosti na funkci ledvin nutno 
využívat vypočítanou CrCl, nikoliv eGFR 



Závěry 

• NOAC se před operací vysazují s potřebným 
předstihem dle rizika krvácení dané operace, 
nepřemosťují jiným antikoagulanciem – pravidlo 0-1-2 

• Máme již dostupná antidota pro všechna NOAC:        
na trh nyní nově uváděna Ondexxya (andexanet alfa) – 
antidotum xabanů 

• Postup znovunasazení NOAC po krvácivé komplikaci 
musí být individualizovaný  


