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Úvod
Výskyt fibrilácie predsiení (FP) v teréne 
akútneho koronárneho syndrómu (AKS) 
varíruje v rozmedzí od 2 do 23 %. Riziko 
novovzniknutej FP stúpa o  60–77  % 
u pacientov s akútnym infarktom myo
kardu (AIM), ale zároveň, FP ako taká, 
môže byť spojená s  vyšším rizikom 
vzniku infarktu myokardu s  eleváciou 
ST segmentu (STEMI) alebo bez ele
vácie ST segmentu (NSTEMI). Celkovo 
10–15 % pacientov s FP podstúpi perku

tánnu koronárnu intervenciu (PKI). V ob
servačných štúdiách pacienti s FP a AKS 
mali menšiu pravdepodobnosť, že do
stanú primeranú an ti trom botickú tera
piu a  budú mať väčšiu pravdepodob
nosť nežiaducich účinkov ako pacienti 
s AKS bez FP [1]. Títo pacienti sú vo vy
sokom riziku ischemickej cievnej moz
govej príhody (CMP), recidívy koronár
nej aterosklerotickej (AS) príhody, ich 
mortalita stúpa, duálna antiagregačná 
terapia (DAPT) nie je postačujúca a  je 

žiaduca tripletná an ti trom botická tera
pia (TAT) zahŕňajúca aj orálnu antikoa
gulačnú terapiu (OAK). V súčasnosti je 
však dobre známe, že kombinácia anti
koagulancií s  DAPT významne zvyšuje 
riziko krvácania. Preto je všeobecne 
veľký záujem nájsť v  tejto situácii op
timálnu kombináciu antiagregačnej 
a  antikoagulačnej liečby s  cieľom zní
žiť riziko trombózy stentu, recidívy AIM 
a  CMP a  zároveň minimalizovať riziko  
krvácania [2]. 
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Súhrn
Fibrilácia predsiení je najčastejšou arytmiou, ktorej prevalencia v poslednej dobe výrazne stúpa a je nezávisle spojená so zvýšenou 
morbiditou a mortalitou. Až 40 % pacientov s fibriláciou predsiení má koronárne aterosklerotické ochorenie a mnoho z nich si vyžaduje 
revaskularizáciu. Revaskularizačná stratégia perkutánnou koronárnou intervenciou je v poslednej dekáde zlatým štandardom v sta
rostlivosti o pacientov s akútnym koronárnym syndrómom a duálna antiagregačná terapia je základom v redukcii rizika sekundárnych 
koronárnych príhod a prevencii trombózy stentu. Takmer 5–10 % pacientov podstupujúcich perkutánnu koronárnu intervenciu má 
fibriláciu predsiení a väčšina z nich má okrem nutnosti duálnej antiagregačnej terapie aj jasnú indikáciu orálnej antikoagulačnej tera
pie v rámci prevencie ischemickej mozgovej príhody. Tripletná an ti trom botická terapia, zahŕňajúca perorálne antikoagulans a duálnu 
antiagregačnú terapiu, podstatne zvyšuje riziko krvácania, a preto by mala byť individuálne prispôsobená rizikovému profilu pacienta 
s efektívnym an ti trom botickým účinkom a zároveň najnižším rizikom krvácania. Neexistuje však jediný terapeutický režim, ktorý by 
vyhovoval každému pacientovi, a preto rozhodnutie je prísne individuálne v súlade s platnými odporúčaniami Európskej kardiologickej 
spoločnosti.
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Summary
Apixaban in the context of antithrombotic therapy in patients after ACS – risk, but also benefit. Atrial fibrillation is the most common 
arrhythmia, which prevalence increases significantly and it is independently associated with increased morbidity and mortality. Up to 
40% of patients with atrial fibrillation have coronary atherosclerotic disease and many of them require revascularization. The revascu
larization strategy by percutaneous coronary intervention has been the gold standard in the care of patients with acute coronary syn
drome in the last decade, and dual antiplatelet therapy is the basis for reducing the risk of secondary coronary events and preventing 
stent thrombosis. Almost 5–10% of patients undergoing percutaneous coronary intervention have atrial fibrillation, and most of them, 
in addition to the need for dual antiplatelet therapy, also have a clear indication for oral anticoagulant therapy as part of ischemic stroke 
prevention. Triplet antithrombotic therapy, including oral anticoagulants in the therapeutic dosage with dual antiplatelet therapy, 
significantly increases the risk of bleeding and therefore each patient should be approached individually according to his bleeding risk 
profile in order to achieve effective with as minimal risk of bleeding as possible. There is no universal approach, therefore each patient 
must be assessed individually taking into account recent recommendations of European Society of Cardiology.
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BLED skóre), obličkové funkcie, vek,  
komorbidity. 

U pacientov s vysokým rizikom ische
mických príhod je nutné zvoliť správnu 
dávku antiagregačnej liečby, vhodnú 
dĺžku trvania liečby aspirínom a  iP2Y12, 
aby sme eliminovali riziko ischemic
kých príhod a  zároveň riziko krváca
nia. U pacientov s FP a AKS riziko vzniku 
CMP a  koronárnych tromboembolic
kých udalostí musí byť balansované k ri
ziku závažného krvácania súvisiaceho 
s použitím kombinovanej TAT (antikoa
gulačná liečba  +  antiagregačná liečba 
pozostávajúca z  iP2Y12 a aspirínu). Naj
novšie dôkazy z  randomizovaných kli
nických skúšaní preukázali, že DOAK 
v kombinácii s antiagregačnou liečbou 
boli asociované so signifikantnou re
dukciou závažného a  intrakraniálneho 
krvácania v  porovnaní s  warfarínom. 
Duálna an ti trom botická liečba (DAT) 
bez aspirínu bola taktiež bezpečnej
šia v  porovnaní s TAT. Bola však pozo
rovaná podobná miera MACE (major 
adverse cardiovascular events – závaž
ných nežiaducich kardiovaskulárnych 
udalostí) vo všetkých liečebných rame
nách bez ohľadu na použitie alebo vy
nechanie aspirínu. Zdá sa, že významná 
redukcia závažného a  intrakraniálneho 
krvácania je negatívne vyvažovaná ri
zikom koronárnych ischemických uda
lostí, a to hlavne trombózy stentu. Prvá 
štúdia, ktorá sa venovala otázke kom
binovanej an ti trom botickej liečby, bola 
štúdia WOEST (2013), ktorá porovnávala 
na menšom súbore 573 pacientov, z kto
rých 69 % malo FP, duálnu liečbu (warfa
rín + klopidogrel) oproti tripletnej liečbe 
(warfarín + ASA + klopidogrel). Duálna 
liečba bola spojená s  dvakrát nižšou 
mierou krvácania a  celkovou mortali
tou, s podobným výskytom tromboem
bolických príhod oproti tripletnej liečbe. 
Problematike an ti trom botickej liečby 
u pacientov s FP a AKS/ PKI sa venovali 
nasledu júce randomizované klinické  
skúšania: PIONEER AFPCI (s rivaroxabá
nom) s počtom pacientov 2 124, ktorej 
výsledky boli publikované v roku 2016. 
Ďalej štúdia REDUAL PCI (s  dabigatrá

farín, zároveň znižujú riziko ischemickej 
CMP, intrakraniálneho krvácania a mor
talitu v  porovnaní s  warfarínom. Ale 
najmä súvis s nižším rizikom krvácania 
aj u pacientov liečených súčasne single 
alebo duálnou antiagregačnou tera
piou ich stavia do vedúcej pozície oproti  
warfarínu [4].

AKo Komplexne liečiť 
pAcientA S Fp A AKS
Komplexný pacient s FP a súčasne AKS, 
event. po PKI, si vyžaduje OAK v preven
cii ischemickej CMP a zároveň antiagre
gačnú liečbu, aby sa predišlo ischemic
kým koronárnym udalostiam (najmä 
trombóze stentu). Kombinovaná an
ti trom botická liečba je väčšinou spo
jená s dvomi dia gnózami – a to sú fibri
lácia predsiení a určitá forma koronárnej 
alebo ischemickej choroby srdca. Existujú 
viaceré klinické scenáre, kedy potrebu
jeme kombináciu antikoagulačnej a an
tiagregačnej liečby u pacientov s týmito 
dia gnózami: 
1.  pacient s  FP a  AKS (STEMI/ NSTEMI 

alebo nestabilná angina pectoris) – od
porúčaná je TAT, otázka je, na ako dlho? 

2.  pacient podstupuje elektívnu ko
ronárnu intervenciu (PKI) – rozho
dujeme sa medzi duálnou alebo tri
pletnou liečbou. Pri rozhodovaní 
o  duálnej alebo tripletnej an ti trom
botickej liečbe je nutné brať do 
úvahy mnohé okolnosti a  rizikové 
faktory ako: riziko vzniku CMP (vy
hodnoteného na základe CHA2DS2

VASc skóre), riziko krvácania (HAS

orálnA AntiKoAgulAčná 
terApiA u pAcientov S Fp
Je známe, že patofyziológia CMP na pod
klade FP je komplexná a multifaktoriálna 
v dôsledku stagnácie krvi v predsieňach, 
expresii protrombotických faktorov na 
povrchu cievneho endotelu a systémo
vým prozápalovým účinkom  [3]. Hoci 
tieto mechanizmy nie sú úplne preskú
mané, je jasné, že antikoagulácia u pa
cientov s FP výrazne znižuje riziko ische
mickej CMP, kým samotná single terapia 
kyselinou acetylsalicylovou (ASA), alebo 
v kombinácii s inhibítormi P2Y12 (iP2Y12), 
podstatne nebránia vzniku CMP u  pa
cientov FP. K stratifikácii rizika CMP pou
žívame už dobre známe CHA2DS2VASc 
skóre na základe platných odporúčaní 
Európskej kardiologickej spoločnosti 
(ESC – European Society of Cardio
logy). U pacientov so skóre 1 pre mužov 
a skóre 2 pre ženy, môžeme zvážiť pero
rálnu antikoaguláciu (obzvlášť u  obéz
nych pacientov, obr. 1), zatiaľ čo muži 
so skóre  ≥  2, alebo ženy so skóre  ≥  3, 
majú jasnú indikáciu k dlhodobej pero
rálnej antikoagulácii  [1]. Je faktom, že 
aj náročnosť manažmentu terapie an
tagonistom vitamínu K (VKA) – warfarí
nom, viedla k vývoju nových priamych 
perorálnych antikoagulácií (DOAK – di
rektné orálne antikoagulanciá). V  sú
časnosti priamy inhibítor trombínu, 
dabigatran, a  inhibítory faktoru Xa (ri
varoxabán, apixabán a  edoxabán) sú 
schválené na liečbu prevencie emboli
začných príhod u pacientov s nevalvu
lárnou FP. Sú rovnako účinné ako war

Obr. 1. Prečo je obezita rizikovým faktorom pre FP [14].

Prečo je obezita rizikovým faktorom pre FP?
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Deitelzweig S et al. Effectiveness and Safety of Oral Anticoagulants among NVAF Patients with Obesity: 
Insights from the ARISTOPHANES Study. J Clin Med 2020; 9(6): 1633. 
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nom) s počtom pacientov 2 725, ktorej 
výsledky boli publikované v roku 2017, 
AUGUSTUS (s apixabánom) s počtom pa
cientov 4 614, ktorej výsledky boli pub
likované v roku 2019, a štúdia ENTRUST  
AFPCI (s  edoxabánom) s  počtom pa
cientov 1 506, ktorej výsledky boli pub
likované v roku 2020. Metaanalýza me
novaných štúdií preukázala, že DAT, teda 
kombinácia DOAK s  antiagregačnou 
liečbou, je bezpečnejšia a porovnateľne 
účinná ako TAT [5–8].

ŠtÚdiA AuguStuS 
Z pohľadu počtu pacientov n  =  4  600 
mala štúdia AUGUSTUS taký počet pa
cientov ako REDUAL PCI a  PIONEER 
AFPCI spolu. Primárny cieľ štúdie AU
GUSTUS bol zameraný na bezpečnosť 
(vo všetkých ramenách).

Pridaná hodnota štúdie AUGUSTUS 
spočívala v unikátnom 2 × 2 faktoriálo
vom dizajne, t. j hodnotila najviac mož
ností an ti trom botických režimov u  pa
cientov s fibriláciou predsiení a AKS/ PKI 

(obr. 2). Prvá hypotéza testovala, či je 
apixabán lepší ako VKA, bez ohľadu na 
sprievodnú protidoštičkovú liečbu (tá 
mohla byť single, alebo duálna). Druhá 
hypotéza testovala, čo spôsobí vynecha
nie aspirínu z kombinácie OAK + klopi
dogrel, bez ohľadu na to, či pacient užíva 
apixabán alebo VKA [5].

Vo výsledkoch štúdie AUGUSTUS api
xabán potvrdil noninferioritu a  aj su
perioritu oproti VKA, a  bez ohľadu na 
sprievodnú protidoštičkovú liečbu 

AUGUSTUS
apixabán u pacientov s FP a AKS a/alebo PKI

PKI – perkutánna koronárna intervencia; FP – fibrilácia predsiení; AKS – akútny koronárny syndróm; VKA –
antagonista vitamínu K; ASA – kyselina acetylsalicylová; ISTH – Medzinárodná spoločnosť pre trombózu 
a hemostázu; CRNM – klinicky relevantné nezávažné krvácanie

Lopes RD et al. N Engl J Med 2019; 380: 1509–1524.

0. mesiac

apixabán 5 mg BID
+ P2Y12 inhibítor

VKA
+ P2Y12 inhibítor

 4 614 pacientov s FP a AKS

ASA u všetkých pacientov v deň AKS
a/alebo PKI

6 mesiacov

apixabán 5 mg BID
+ P2Y12 inhibítor + ASA

apixabán 5 mg BID
+ P2Y12 inhibítor + ASA placebo

VKA
+ P2Y12 inhibítor + ASA

VKA
+ P2Y12 inhibítor + ASA placebo

Pacienti podstupujúci PKI R

Dávka apixabánu redukovaná na 2,5 mg BID u vhodných pacientov. ASA 81 mg OD. Cieľové INR v skupine pacientov užívajúcich VKA 2‐3.

Primárny cieľ: ISTH závažné/CRNM krvácanie
Sekundárny cieľ: úmrtie/hospitalizácia, úmrtie/ischemické udalosti

Obr. 2. Dizajn štúdie AUGUSTUS. Pacienti s FP a AKS a/alebo PKI [15].

Obr. 3. Štúdia AUGUSTUS. Primárny cieľ: ISTH závažné a CRNM krvácanie [15].
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Všetci pacienti užívali konkomitantne liečbu inhibítorom P2Y12.

Obr. 2  Obr. 3 

Pridaná hodnota  štúdie AUGUSTUS  spočívala  v unikátnom 2x2  faktoriálovom dizajne,  t.j hodnotila 
najviac možností antitrombotických režimov u pacientov s fibriláciou predsiení a AKS/PKI, čo ilustruje 
obr.  2  .  Prvá  hypotéza  testovala,  či  je  apixabán  lepší  ako  VKA,  bez  ohľadu  na  sprievodnú 
protidoštičkovú  liečbu  (tá mohla  byť  single  alebo  duálna).  Druhá  hypotéza  testovala,  čo  spôsobí 
vynechanie  aspirínu  z  kombinácie  s OAK+klopidogrel,  bez  ohľadu  na  to,  či  pacient  užíva  apixabán 
alebo VKA (5). 
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AUGUSTUS
Ischemické príhody – Apixabán vs VKA

Lopes RD et al. N Engl J Med 2019; 380: 1509-1524.

Cieľový ukazovateľ
Apixabán

(n = 2 306)
VKA

(n = 2 308)
HR 

(95% CI)

Úmrtie/ischemické udalosti (%) 6,7 7,1 0,93 (0,75–1,16)

Úmrtie (%) 3,3 3,2 1,03 (0,75–1,42)

KVS úmrtie (%) 2,5 2,3 1,05 (0,72–1,52)

CMP (%) 0,6 1,1 0,50 (0,26–0,97)

Infarkt myokardu (%) 3,1 3,5 0,89 (0,65–1,23)

Trombóza stentu (%) 0,6 0,8 0,77 (0,38–1,56)

Urgentná revaskularizácia (%) 1,7 1,9 0,90 (0,59–1,38)

Hospitalizácia (%) 22,5 26,3 0,83 (0,74–0,93)

HR – pomer rizík; KVS – kardiovaskulárny; CMP – cievna mozgová príhoda; CI – interval spoľahlivosti; 
VKA – antagonisty vitamínu K

Obr. 4  Obr. 5 

 Vo výsledkoch štúdie  AUGUSTUS apixabán potvrdil non‐inferioritu a aj superioritu oproti VKA, a bez 
ohľadu  na  sprievodnú  protidoštičkovú  liečbu  (iP2Y12  alebo  duálna  liečba  iP2Y12  +ASA)  redukoval 
výskyt prvého  ISTH závažného alebo klinicky relevantného nezávažného krvácania o 31%.    Placebo 
(vynechanie ASA) oproti ASA potvrdilo superioritu bez ohľadu na sprievodnú  liečbu (apixabán alebo 

PKI – perkutánna koronárna intervencia; FP – fibrilácia predsiení; AKS – akútny koronárny syndróm; VKA – antagonista vitamínu K; ASA – kyselina 
acetylsalicylová; ISTH – Medzinárodná spoločnosť pre trombózu a hemostázu; CRNM – klinicky relevantné nezávažné krvácanie

ISTH – Medzinárodná spoločnosť pre trombózu a hemostázu; CRNM – klinicky relevantné nezávažné krvácanie; VKA – antagonista vitamínu K;  
HR: – pomer rizík; CI – interval spoľahlivosti; ARR – absolútna redukcie rizika; NNT – number needed to treat; NNH – number needed to harm;  
ARI – absolútny nárast rizika.
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(iP2Y12 alebo duálna liečba iP2Y12 + ASA) 
redukoval výskyt prvého ISTH závaž
ného alebo klinicky relevantného ne
závažného krvácania o  31  %. Placebo 
oproti ASA potvrdilo superioritu bez 
ohľadu na sprievodnú liečbu (apixabán 
alebo VKA + iP2Y12). ASA oproti placebu 
zvýšila výskyt prvého ISTH závažného 
alebo klinicky relevantného nezávaž
ného krvácania o 89 % (obr. 3). Hoci štú
dia AUGUSTUS nebola primárne dizajno
vaná na porovnanie duálnej a tripletnej 
liečby, je z  tohto porovnania zjavné, 
že najnižší výskyt krvácaní je na duál

nej kombinácii apixabán + iP2Y12 a naj
vyšší výskyt krvácaní je na tripletnej 
kombinácii VKA + iP2Y12 + ASA. Duálna 
liečba apixabán  +  iP2Y12  vs. TAT (VKA 
+ iP2Y12 + ASA) viedla k  redukcii abso
lútneho rizika o 11,4 % a  redukcii rela
tívneho rizika o 61 % (obr. 4). Ak sa po
zrieme na druhý sekundárny endpoint, 
ktorým bola smrť alebo akékoľvek ische
mické príhody, nebol medzi apixabá
nom a  VKA významný rozdiel na po
zadí sprievodnej liečby s iP2Y12 +/ – ASA. 
Javí sa, že apixabán mal o 7 % numericky 
menej týchto príhod a významne reduko

val riziko CMP o 50 % oproti VKA a riziko 
hospitalizácií o 17 %  (obr.  5). U pacien
tov s FP a nedávnym AKS liečeným kon
zervatívne alebo PKI, DAT s apixabánom 
a iP2Y12 bez ASA, viedol k redukcii krváca
nia a menej častým hospitalizáciám, bez 
významného rozdielu vo výskyte ische
mických príhod oproti DAT s VKA a iP2Y12, 
alebo TAT s  VKA, iP2Y12  a  ASA. A  teda 
v  prípade DAT, kombinácia apixabán 
s  iP2Y12  bola efektívnejšia z  hľadiska 
bezpečnosti v redukcii závažného kr-
vácania v  porovnaní s  kombináciou 
warfarín a  iP2Y12  [5–8]. Aj z  praxe je 

Obr. 4. Štúdia AUGUSTUS. Primárny cieľ: vzhľadom na kombináciu intervencie [15].
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Obr. 5. Štúdia AUGUSTUS. Cieľové ukazovatele – apixabán vs. VKA [15].

počtom  pacientov  1506,  ktorej  výsledky  boli  publikované  v  roku  2020. Metaanalýza menovaných 
štúdií  preukázala  ,  že  DAT  ,  teda  kombinácia  DOAK  s antiagregačnou  liečbou  ,  je  bezpečnejšia 
a porovnateľne účinná ako TAT (5‐8). 

Štúdia AUGUSTUS  

Z  pohľadu  počtu  pacientov  n=4600 mala  štúdia  AUGUSTUS  toľko  pacientov  ako  RE‐DUAL  PCI  a 
PIONEER AF‐PCI  spolu.  Primárny  cieľ  štúdie AUGUSTUS  bol  zameraný  na  bezpečnosť  (vo  všetkých 
ramenách). 

AUGUSTUS 
Apixabán u pacientov s FP a AKS a/alebo PKI

PKI: perkutánna koronárna intervencia; FP: fibrilácia predsiení; AKS: akútny koronárny syndróm; VKA: antagonista vitamínu K; ASA: kyselina acetylsalicylová; ISTH: 
Medzinárodná spoločnosť pre trombózu a hemostázu; CRNM: klinicky relevantné nezávažné krvácanie . Lopes RD, et al. N Engl J Med. 2019;380:1509-1524
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Apixabán 5 mg BID
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+ P2Y12 inhibítor

 4,614 pacientov s FP a AKS

 ASA u všetkých pacientov v deň AKS 
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+ P2Y12 inhibítor + ASA placebo

Pacienti podstupujúci PKI R

Dávka apixabánu redukovaná na 2.5 mg BID u vhodných pacientov. ASA 81 mg OD. Cieľové INR v skupine pacientov užívajúcich VKA 2‐3.

Primárny cieľ: ISTH závažné/CRNM krvácanie
Sekundárny cieľ: úmrtie/hospitalizácia, úmrtie/ischemické udalosti

Lopes RD et al. N Engl J Med 2019; 380: 1509-1524.
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Všetci pacienti užívali konkomitantne liečbu inhibítorom P2Y12.

Obr. 2  Obr. 3 

Pridaná hodnota  štúdie AUGUSTUS  spočívala  v unikátnom 2x2  faktoriálovom dizajne,  t.j hodnotila 
najviac možností antitrombotických režimov u pacientov s fibriláciou predsiení a AKS/PKI, čo ilustruje 
obr.  2  .  Prvá  hypotéza  testovala,  či  je  apixabán  lepší  ako  VKA,  bez  ohľadu  na  sprievodnú 
protidoštičkovú  liečbu  (tá mohla  byť  single  alebo  duálna).  Druhá  hypotéza  testovala,  čo  spôsobí 
vynechanie  aspirínu  z  kombinácie  s OAK+klopidogrel,  bez  ohľadu  na  to,  či  pacient  užíva  apixabán 
alebo VKA (5). 
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VKA – antagonista vitamínu K; NNT – number needed to treat Lopes RD et al. N Engl J Med 2019; 380: 1509-1524.
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AUGUSTUS
Ischemické príhody – Apixabán vs VKA

Lopes RD et al. N Engl J Med 2019; 380: 1509-1524.

Cieľový ukazovateľ
Apixabán

(n = 2 306)
VKA

(n = 2 308)
HR 

(95% CI)

Úmrtie/ischemické udalosti (%) 6,7 7,1 0,93 (0,75–1,16)

Úmrtie (%) 3,3 3,2 1,03 (0,75–1,42)

KVS úmrtie (%) 2,5 2,3 1,05 (0,72–1,52)

CMP (%) 0,6 1,1 0,50 (0,26–0,97)

Infarkt myokardu (%) 3,1 3,5 0,89 (0,65–1,23)

Trombóza stentu (%) 0,6 0,8 0,77 (0,38–1,56)

Urgentná revaskularizácia (%) 1,7 1,9 0,90 (0,59–1,38)

Hospitalizácia (%) 22,5 26,3 0,83 (0,74–0,93)

HR – pomer rizík; KVS – kardiovaskulárny; CMP – cievna mozgová príhoda; CI – interval spoľahlivosti; 
VKA – antagonisty vitamínu K

Obr. 4  Obr. 5 

 Vo výsledkoch štúdie  AUGUSTUS apixabán potvrdil non‐inferioritu a aj superioritu oproti VKA, a bez 
ohľadu  na  sprievodnú  protidoštičkovú  liečbu  (iP2Y12  alebo  duálna  liečba  iP2Y12  +ASA)  redukoval 
výskyt prvého  ISTH závažného alebo klinicky relevantného nezávažného krvácania o 31%.    Placebo 
(vynechanie ASA) oproti ASA potvrdilo superioritu bez ohľadu na sprievodnú  liečbu (apixabán alebo 

VKA – antagonista vitamínu K; NNT – number needed to treat

HR – pomer rizík; KVS – kardiovaskulárny; CMP – cievna mozgová príhoda; CI – interval spoľahlivosti; VKA – antagonisty vitamínu K
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dobre známe, že orálna antikoagulačná 
liečba je spájaná s  vyšším rizikom gas
trointestinálneho krvácania, ktoré je po
važované za závažnú komplikáciu liečby. 
V minulosti bola terapia kumarínmiwar
farínom asociovaná s  vysokou mierou 
hospitalizácií, z ktorých až dve tretiny boli 
spájané s dôsledkami krvácania. Jedna 
tretina hospitalizácií po krvácaní pri te
rapii warfarínom bola práve v dôsledku 
gastrointestinálneho (GIT) krvácania 
a  až takmer polovica z  nich si vyžado
vala intervenciu. Aj preto sa gastrointes
tinálne krvácanie považuje za Achillovu 
pätu DOAK. Je tomu ale tak u všetkých 
preparátov? V klinickej štúdii ARISTOTLE 
nebol apixabán asociovaný s nárastom 
GIT krvácania v  porovnaní s  warfarí
nom. Naopak dabigatrán 150 mg, rivaro
xabán a edoxabán boli spájané s vyšším 
rizikom gastrointestinálneho krváca
nia  [9,10]. Na základe uvedených úda
jov nemôžeme DOAK, z hľadiska tohto 
rizika paušalizovať, a preto u pacientov 
s  vysokým rizikom GIT krvácania by 
mal byť liekom prvej voľby apixabán 
5 mg dvakrát denne alebo dabigatrán 
110 mg dvakrát denne.

periprocedurálny 
mAnAžment pAcientov  
S Fp A pKi
V rámci manažmentu pacientov s  FP 
podstupujúcich PKI, je odporúčané 
k zníženiu rizika krvácavých kompliká
cií, preferovať radiálny arteriálny prí-
stup pred femorálnym. Vždy, ak je to 

možné (t. j. elektívne/ neemergentné 
koronárne intervencie), DOAK by sa 
mal vysadiť minimálne 24  hodín 
pred PKI (48 hodín u pacientov s renál
nou insuficienciou na terapii dabigatrá
nom – klírens kreatinínu < 50 ml/ min). 
Dôvodom je zníženie rizika krváca
nia hlavne u pacientov, u ktorých bude 
nutné použiť femorálny vaskulárny prí
stup. U pacientov na terapii kumarínmi 
sa odporúča udržiavať medzinárodny 
normalizovaný priemer – internatio
nal normalized ratio (INR) ≤ 2 v prípade 
radiálneho prístupu a  INR  ≤  1,5  v  prí
pade femorálneho arteriálneho prí
stupu  [11]. U  pacientov s  NSTEMI by 
sa mala liečba DOAK prerušiť 24 hodín 
pred PKI, ak je to možné. Ak si klinická 
situácia vyžaduje urgentnú revaskula
rizáciu (napr. STEMI), podľa klinických 
štúdií, aj neprerušovaná stratégia nie 
je spojená s  vysokým rizikom krváca
nia alebo veľkými kardiovaskulárnymi 
príhodami v  porovnaní s  premosťujú
cou terapiou nízkomolekulárnym hepa
rínom [12]. Počas samotnej PKI sa u pa
cientov s  VKA odporúča parenterálne 
podanie nefrakcionovaného heparínu 
30–50 U/ kg, u pacientov na DOAK 70–
100 U/ kg bez ohľadu na užitie posled
nej dávky DOAK. Parenterálne antiagre
gačné látky (kangrelor, event. inhibítor 
IIb/ IIIa glykoproteínu) by mali byť vyhra
dené na podanie u  vybraných pacien
tov s  vysokým rizikom trombotických 
komplikácií, eventuálne v záchranných  
situáciách [13].

AKo dlho liečiť pAcientA 
KombinovAnou tAt?
V posledných rokoch bolo publikova
ných množstvo odporúčaní a  konsen
zuálnych dokumentov, ktoré sa venujú 
otázke kombinovanej an ti trom botickej 
liečby. Pre nás sú kľúčové odporúča
nia ESC, konkrétne z roku 2019 pre ma
nažment chronického koronárneho 
syndrómu (CHKS) a z roku 2020 pre ma
nažment pacientov s  FP. Zmeny v  od
porúčaniach boli vždy spustené výsled
kami nových klinických štúdií. V súlade 
s aktuálne platnými guidelines ESC pre 
CHKS sa odporúča podávať pacientom 
s  FP alebo indikáciou pre OAK, peri
procedurálne ASA a klopidogrel počas 
PKI s implantáciou stentu (trieda I, úro
veň C). V kontexte postprocedurálneho 
manažmentu u  pacientov s  FP, AKS, 
event. PKI alebo CHKS najnovšie dô
kazy z randomizovaných klinických štú
dií preukázali, že DOAK v  kombinácii 
s protidoštičkovou liečbou boli asocio
vané so signifikantnou redukciou závaž
ného krvácania a  intrakraniálneho kr
vácania v porovnaní s warfarínom. DAT 
bez ASA bola taktiež bezpečnejšia v po
rovnaní s TAT. Na základe týchto údajov, 
nové ESC odporúčania hovoria o  pou-
žití DOAK pred VKA u  všetkých pa-
cientov vhodných na liečbu DOAK 
s  FP a  AKS, PKI alebo CHKS. Pacien
tom vhodným pre liečbu s DOAK sa od
porúča podávať DOAK (apixabán 5 mg 
2× denne, dabigatrán 150 mg 1× denne, 
edoxabán 60 mg 1× denne alebo riva

Obr. 6. Antitrombotická liečba u pacientov po PKI s CHKS a FP [16]. 

Odporúčania 2019 ESC Guidelines pre diagnózu a manažment 
chronického koronárneho syndrómu Trieda Úroveň

Antitrombotická liečba u pacientov po PKI s CHKS a FP alebo inou indikáciou pre OAK

Odporúča sa podávať peri-procedurálne ASA a klopidogrel pacientom počas PKI s implantáciou 
stentu.

I C

Pacientom vhodným pre liečbu s NOAK sa odporúča podávať NOAK (apixabán 5 mg BID, 
dabigatrán 150 mg BID, edoxabán 60 mg OD alebo rivaroxabán 20 mg OD) prednostne pred 
podávaním VKA v kombinácii s protidoštičkovou liečbou. I A

PKI: perkutánna koronárna intervencia; CHKS: chronický koronárny syndróm; FP: fibrilácia predsiení; 
ASA: kyselina acetylsalicylová; PKI: perkkutánna koronárna intervnecia; NOAK: non-vitamín K 
dependentné orálne antikoagulanciá; BID: dvakrát denne; OD: raz denne

PKI – perkutánna koronárna intervencia; CHKS – chronický koronárny syndróm; FP – fibrilácia predsiení; ASA – kyselina  
acetylsalicylová; PKI – perkkutánna koronárna intervnecia; NOAK – nonvitamín K dependentné orálne antikoagulanciá; 
BID – dvakrát denne; OD – raz denne
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roxabán 20 mg 1× denne) prednostne 
pred podávaním VKA v  kombinácii 
s protidoštičkovou liečbou (trieda I, úro

veň A) (obr. 6) [12]. Pri použití iP2Y12 by 
mal byť použitý preferenčne klopido  
grel, keďže dostupné dôkazy sú nedo

statočné pre iné iP2Y12 (prasugrel a tika
grelor) v kombinácii s antikoagulačnou 
liečbou. Taktiež sa odporúča podanie 

Obr. 7. Postprocedurálny manažment pacientov s AF a AKS/PKI [17]. 
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Figure 20 Post-procedural management of patients with AF and ACS/PCI (full-outlined arrows represent a default strategy; graded/dashed arrows
show treatment modi�cations depending on individual patient’s ischaemic and bleeding risks).
Pretreatment with a P2Y12 inhibitor is recommended in STEMI patients or when coronary anatomy is known; it should be withheld in non-STEMI ACS
until the time of coronary angiography in case of an early invasive strategy within 24 hours. Observational studies indicate that PCI on uninterrupted VKAs
is generally safe compared with OAC interruption and heparin-bridging therapy,1073 particularly with radial artery access; in contrast, studies on NOACs
are con�icting, predominantly discouraging a PCI on fully uninterrupted NOAC therapy.1074,1075 If urgent PCI is needed, administration of a parenteral anti-
coagulant (UFH, LMWH, or bivalirudin) is suggested, with temporary withdrawal of NOAC at least for the initial post-procedural period (e.g. 24 h)
depending on the patient’s thrombotic and bleeding risk pro�le. Where thrombolysis is being considered in a patient with STEMI, the initial step should be
to assess the anticoagulation status (e.g. INR in a patient taking VKA; with a NOAC, assessing, for example, activated partial thromboplastin time ondabiga-
tran or anti-factor Xa activity on factor Xa inhibitors). Thrombolytic therapymay be associated with an increased risk of bleeding in systemically anticoagu-
lated patients, especially if parenteral heparin and antiplatelet drugs are coadministered. A balance between the potential bene�t (e.g. large anterior
myocardial infarction) and harm (e.g. ICH) is needed, as well as the reassessment of urgent transfer to a PCI centre. If the supposedly anticoagulated patient
does not have evidence of a therapeutic anticoagulation e�ect (e.g. INR <2.0 on warfarin; or no NOAC anticoagulant e�ect detected), systemic thrombol-
ysis may be considered if no access to primary PCI is possible.
ACS = acute coronary syndromes; ASA = acetylsalicylic acid; CAD = coronary artery disease; CCS = chronic coronary syndromes; CKD = chronic kidney
disease; DAPT = dual antithrombotic therapy; eGFR = estimated glomerular �ltration rate; ICH = intracranial haemorrhage; INR = international normal-
ized ratio; LMWH = low-molecular-weight heparin; MI = myocardial infarction; NOAC = non-vitamin K antagonist oral anticoagulant; NSAID = non-ster-
oidal anti-in�ammatory drug; OAC = oral anticoagulant; PAD = peripheral artery disease; PCI = percutaneous coronary intervention; PPI = proton-pump
inhibitor; STEMI = ST-segment elevationmyocardial infarction; UFH = unfractionated heparin; VKA = vitamin K antagonist.
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intraprocedurálna parenterálna
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OAK je pod hranicou 

terapeutického 
referenčného rozsahu  

intraprocedurálna 
parenterálna

antikoagulácia

lekársky 
liečený 

AKS samotné protidostičkové liečivo (najlepšie P2Y12)

INR 2,0–2,5

Aspirín

Aspirín

Tab. 1. Vysoké riziko tromboembolickej príhody a vysoké riziko krvácania.

Vysoké riziko tromboembolickej príhody Vysoké riziko krvácania 

viaccievne koronárne AS postihnutie nekontrolovaná artériová hypertenzia (systola >160 mmHg)

predchádajúci/rekurentný AKS abnormálne renálne a hepatálne funkcie

predchádzajúca trombóza stentu na DAPT hemoragická CMP/intrakraniálne krvácanie

konkomitantné periférne artériové ochorenie anamnéza krvácania alebo anémia hgb < 110 g/l

predčasné koronárne AS postihnutie (pred 45. rokom života alebo  
akcelerované AS postihnutie (nová závažná lézia v priebehu 2 rokov))

labilné INR (u pacientov s VKA)

periprocedurálne faktory (reziduálna disekcia, dĺžka stentu > 60 mm, 
multistenting ≥ 3stenty, ...), intervencia viacerých koronárnych ciev

vyšší vek (> 65 rokov)

komplexná revaskulariácia (stenting hlavného kmeňa ACS, stenting 
bifurkačných lézií > 2 stentami,, intervencia CTO alebo poslednej  
priechodnej lézie)

lieková anamnéza (nadužívania NSAIDS), vyšší príjem 
alkoholu 

diabetes mellitus vyžadujúci liečbu

CKD (eGFR < 60 ml/min)

ACS – arteria coronaria sinistra, AKS – akútny koronárny syndróm, AS – aterosklerotické, CTO – chronický kolateralizovaný uzáver (chro
nic total occlusion), CKD – chronické obličkové ochorenie (chronic kidney disease), CMP – cievna mozgová príhoda, DAPT – duálna anti
agregačná terapia (dual antiplatelet therapy), eGFR – odhadovaná glomerulárna filrácia (estimated glomerular filtration rate), INR – me
dzinárodny normalizovaný priemer (international normalized ratio), NSAIDS – nesteroidné antiflogistiká, VKA – antagonisti vit. K.



28

ApixAbán v kontexte Antitrombotickej terApie u pAcientov po AkS – riSk, Ale Aj ziSk

Súč klin pr 2022; 2: 22–29

ASA po krátku dobu minimálne 1  týž
dňa, alebo do prepustenia pacienta, 
ktoré môže byť rozšírené po dobu 1 me
siaca u pacientov s vysokým trombotic
kým rizikom a prijateľným rizikom krvá
cania (tab. 1). DAT by sa mala podávať po 
dobu 6 až 12 mesiacov v závislosti od in
dividuálneho profilu ischemického rizika 
a  rizika krvácania pacienta, následne 
dĺžka antikoagulačnej liečby by mala byť  
doživotná.

U pacientov s  vysokým rizikom kr
vácania (HASBLED  ≥  3), rivaroxabán 
15 mg 1× denne (eventuálne dabigatrán 
110 mg 2× denne), by mal byť zvá
žený v preferencii pred rivaroxabánom 
20 mg 1× denne (event. dabigatránom 
150 mg 2× denne) počas trvania súbež
ného podávania single alebo DAPT pre 
zníženie rizika krvácania (trieda IIa, úro
veň  B). Pri apixabáne nie je zmienka 
o  nutnosti redukcii dávky u  pacien
tov s  vysokým rizikom krvácania. Roz
diel v dĺžke trvania DAT, resp. TAT sa má 
zvážiť na základe rizika krvácania pa
cienta a na základe ischemického rizika  
(obr. 7, 8).

Záver
Manažment pacientov s FP a AKS a/ alebo 
PKI nie je jednoduchý a vyžaduje si indi
vidualizované rozhodovanie na základe 
kardioembolického rizika, rizika krváca
nia a  ischemického, resp. trombotického 
rizika v súlade s aktuálne platnými odpo
rúčaniami ESC. Na základe klinických štú
dií DOAK v DAT liečbe poskytujú lepší bez
pečnostný profil a porovnateľnú účinnosť 
v porovnaní s VKA v TAT. Štúdia AUGUSTUS 
preukázala výsledky priameho porovna
nia DOAK (apixabánu) a VKA a poskytla in
formácie, či zaradenie ASA do an ti trom
botickej liečby prináša benefit. Apixabán 
je jediný zástupca DOAK, ktorý v  plnej 
dávke schválenej na prevenciu CMP u pa
cientov s FP a AKS a/ alebo PKI preukázal  
významnú redukciu krvácaní oproti VKA 
a  to bez ohľadu na sprievodnú protido
štičkovú liečbu a  nezávisle od vynecha
nia ASA. Dokonca na základe metaanalýz 
môžu niektoré skupiny pacientov profito
vať z užívania apixabánu (pacienti s anam
nézou krvácania z GITu, pacienti so stredne 
ťažkým až ťažkým obličkovým zlyhaním  
(> 15 ml/ min). 
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ZÁVER 

Manažment  pacientov  s  FP  a  AKS  a/alebo  PKI  nie  je  jednoduchý  a  vyžaduje  si  individualizované 
rozhodovanie  na  základe  kardioembolického  rizika,  rizika  krvácania  a ischemického  resp. 
trombotického  rizika  v súlade  aktuálne  platnými  odporúčaniami  ESC  . Na  základe  klinických  štúdií  
DOAK v DAT liečbe poskytujú lepší bezpečnostný profil a porovnateľnú účinnosť v porovnaní s VKA v 
TAT.    Štúdia  AUGUSTUS  preukázala  výsledky  priameho  porovnania  DOAK  (apixabánu)  a  VKA 
a poskytla  informácie či zaradenie aspirínu do antitrombotickej  liečby prináša benefit.   Apixabán  je 
jediný zástupca DOAK, ktorý v plnej dávke schválenej na prevenciu CMP u pacientov s FP a AKS 
a/alebo  PKI  preukázal  významnú  redukciu  krvácaní  oproti  VKA  a  to  bez  ohľadu  na  sprievodnú 
protidoštičkovú  liečbu  a  nezávisle  od  vynechania  ASA.  Dokonca    na  základe  metaanalýz  môžu 
niektoré skupiny pacientov profitovať z užívania apixabánu  (pacienti s anamnézou krvácania z GITu, 
pacienti so stredne ťažkým až ťažkým obličkovým zlyhaním (> 15 ml/min.) Rozdiel v dĺžke trvania DAT 
resp.  TAT  u pacientov  v teréne  AKS  /PKI  sa má  zvážiť  na  základe  rizika  krvácania  pacienta  a  na 
základe ischemického rizika. 
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