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Úvod 
Fibrilácia predsiení (FP) patrí k najrozší-
renejším srdcovým arytmiám a  jej pre-
valencia sa vekom zvyšuje až na 17,8 % 
u jedincov starších ako 85 rokov [1]. FP 
je asociovaná s  niekoľkonásobne zvý-
šeným výskytom cievnej mozgovej prí-
hody (CMP), kongestívneho srdco-
vého zlyhávania a  celkovej mortality 
seniorov  [2,3]. Zhodnotenie rizika CMP 
a  tromboembolizmu u  chorých s  FP je 
dôležitým krokom založeným na stratifi-
kačných schémach uvedených v tab. 1 – 
CHADS2  a  CHA2DS2-VASc skóre, ktoré 
zahŕňajú prídatné rizikové faktory vrá-
tane príslušnosti do vekových skupín 
65 – 74 rokov i nad 75 rokov (tab. 1) [4]. 
Pre stratifikáciu rizika krvácania u anti-
koagulovaných pacientov sa odporúča 
používať HAS-BLED skóre, ktoré dobre 
koreluje s  rizikom krvácania. Ako vy-

plýva z tabuľky, starší vek nad 75 rokov 
je prídatným rizikovým faktorom [4].

Warfarín vs. novšie orálne 
antikoagulanciá
Medzi hlavné ciele antikoagulačnej 
liečby u starších pacientov s FP patrí pre-
vencia CMP, prevencia systémovej em-
bolizácie a minimalizácia rizika krváca-
vých komplikácií. U  seniorov boli ako 
orálne antikoagulanciá donedávna pou-
žívané hlavne antagonisti vitamínu K 
(VKA), teda warfarín. Limitácie warfarínu 
sú známe – nutnosť častejšieho monito-
rovania liečby, dlhý biologický polčas, 
pomalý nástup a  ukončenie účinnosti 
liečby. Množstvo liekových a potravino-
vých interakcií a ťažko predvídateľná far-
makokinetika spôsobujú, že len men-
šia časť indikovaných pacientov je touto 
liečbou liečená v klinickej praxi. U senio-

rov a u pacientov s obličkovými ochore-
niami a renálnou dysfunkciou je navyše 
potrebná zvýšená opatrnosť pri podá-
vaní warfarínu pre vyššie riziko vzniku 
vaskulárnych kalcifikácií (Mönckeber-
gova medioskleróza) a cerebrovaskulár-
nych príhod. Tzv. warfarínová nefropatia 
(warfarin-related nephropathy) je ne-
dávno opísaná komplikácia warfaríno-
vej liečby sprevádzaná inak nevysvetli-
teľným vzostupom sérového kreatinínu 
pri INR hodnotách ≥ 3,0, ktorá je prav-
depodobne spôsobená renálnou tu-
bulárnou obštrukciou. Jej výskyt stúpa 
s vekom [5]. Všetky tieto limitácie war-
farínu viedli k  príchodu nových orál-
nych antikoagulancií (NOAK). Patria sem 
priame inhibítory trombínu (dabigat-
rán), ktoré inhibujú nielen voľný trom-
bín, ale tiež trombín viazaný na fibrín, 
ako aj priame inhibítory faktora Xa v he-
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renálnou insuficienciou je dabigatrán 
kontraindikovaný. Výhodou dabigat-
ránu je, že nie je metabolizovaný enzý-
mami cytochrómu P450. Riziko potra-
vinových a liekových interakcií je preto 
pomerne nízke. Frekvencia klinicky zá-
važnejších krvácaní je tiež nízka (pod 
2  %)  [6]. Ak sa odporúča dabigat-
rán, pre väčšinu pacientov má sa zvá-
žiť dávka 2 × 150 mg/ deň v  preferen-
cii k dávke 2 × 110mg/ deň, nižšia dávka 
je odporúčaná u  starších pacientov 
(vek >80), v  prípade súbežného užíva-
nia ovplyvňujúcich liekov (napr. verapa-
mil), v prípade vysokého rizika krvácania 
(HAS-BLED skóre  ≥  3) a  u  stredne zá-
važného renálneho poškodenia (GF 
30 – 49 ml/ min). 

odporúčajú u pacientov s FP, u ktorých 
je odporúčaná orálna antikoagulačná 
liečba. U pacientov po začatí liečby no-
vými antikoagulanciami sa odporúča 
základné a  následné pravidelné zhod-
notenie renálnych funkcií (eGFR). Zhod-
notenie by sa malo vykonať každoročne, 
častejšie u pacientov so stredne závaž-
ným renálnym poškodením, kde funk-
cia obličiek má byť kontrolovaná 2 – 3× 
ročne [1,2,10].

Dabigatrán etexilát je tzv. prodrug 
orálneho priameho inhibítora trombínu 
dabigatránu. Antikoagulačné účinky da-
bigatránu nastupujú veľmi rýchlo a pre-
trvávajú počas 24 hod. Vylučovanie da-
bigatránu prebieha prevažne (až 80 %) 
renálnou cestou. U  pacientov s  ťažkou 

mokoagulačnej kaskáde (apixabán, riva-
roxabán, edoxabán). Účinnosť a bezpeč-
nosť NOAK bola zhodnotená v  štyroch 
klinických štúdiách: RE-LY (dabigatrán – 
18 113 pacientov) [6], ROCKET-AF (riva-
roxabán – 14  264  pacientov)  [7], ARIS-
TOTLE (apixabán, 18 201 pacientov) [8] 
a  ENGAGE AF TIMI 48  (edoxabán – 
21 105 pacientov) [9]. Ich charakteristiky 
a porovnanie je uvedené v tab. 2. 

Odporúčania na prevenciu 
tromboembolizmu pri 
nevalvulárnej FP – nové 
antikoagulanciá
NOAK – priame inhibítory trombínu (da-
bigatrán) alebo orálne inhibítory faktora 
Xa (rivaroxabán, apixabán, edoxabán) sa 

Tab. 1. Skórovacie systémy CHADS2, CHAD2DS2-VASc, HAS-BLED a jednotlivé rizikové faktory. Upravené podľa [10].

CHADS2 Body CHA2DS2-VASc Body HAS-BLED Body

Congestive heart  
failure  
(kongestívne SZ)

1 Congestive heart failure/left ven-
tricular dysfunction (kongestívne 
SZ/dysfunkcia ĽK)*

1 Hypertension  
(artériová hypertenzia)†

1

Hypertension  
(artériová hypertenzia)

1 Hypertension (artériová 
hypertenzia)

1 Abnormal renal‡ or liver§ function 
(abnormálne renálne alebo hepa-
tálne funkcie)

1 pre 
každů

Age ≥75 y  
(vek ≥ 75 rokov

1 Age ≥75 y (vek ≥ 75 rokov) 2 Stroke (MP) 1

Diabetes mellitus (DM) 1 Diabetes mellitus (DM) 1 Bleeding history or predisposi-
tion (anamnéza krvácania alebo 
predispozícia)+

1

Stroke (MP) 2 Stroke/TIA/thromboembolism 
(MP/TIA tromboembolizmus)

2 Labile INR (labilné INR)  1

Vascular disease# (vaskulárne 
ochorenie) 

1 Elderly (age ≥75 y)  
(starší vek ≥ 75 rokov)

1

Age 65–74 y (vek 65 – 74 rokov) 1 Drugs or alcohol  
(lieky alebo alkohol)** 

1 pre 
každů

Sex category (ie, female sex)  
(pohlavie, napr. ženské) 

1

Maximum 6 Maximum 9 Maximum 9

CHADS2, CHAD2DS2-VASc a HAS-BLED – akronymy anglických slov nezávislých rizikových faktorov, INR – international normalized 
ratio, MP – mozgová príhoda, TIA – tranzitórny ischemický atak, SZ – srdočné zlihanie, ĽK – ľavá komora		
* ejekčná frakcia ľavej komory ≤ 40 %; # predošlý srdcový infarkt, periférne artériové ochorenie a/alebo plaky v aorte; † systolický 
krvný tlak > 160 mm Hg, ‡ chronická dialýza, transplantácia obličiek alebo sérový kreatinín > 200 µmol/l, § – chronické hepatálne 
ochorenie (napr. cirhóza) alebo bilirubín > 2-násobok horného limitu normálnych hodnôt alebo sérové transaminázy > 3-náso-
bok horného limitu normálnych hodnôt; + predchádzajúce krvácanie vyžadujúce hospitalizáciu alebo spôsobujúce pokles hemo-
globínu > 2 g/l a/alebo vyžadujúce transfúziu krvi alebo predispozícia ku krvácaniu, ako sú hemoragické diatézy alebo anémia;  
¶ očakávaný čas v terapeutickom rozpätí < 60 %; ** sprievodné užívanie aspirínu, nesteroidových protizápalových liekov alebo alko-
holu > 20 U/ týždeň
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Rivaroxabán je vysoko selektívny re-
verzibilný priamy orálny inhibitor fak-
tora Xa, ktorý sa po orálnom podaní 
rýchlo vstrebáva s  maximom koncent-
rácie od 2 do 4 hod. Asi tretina lieku je 
vylučovaná renálne, dve tretiny sú me-
tabolizované. Liek sa neodporúča uží-
vať u pacientov s GF < 15 ml/ min. Mo-
nitorovanie účinku rivaroxabánu nie je 
nutné [7]. Ak sa používa rivaroxabán, pre 
väčšinu pacientov sa má zvážiť dávka 
20 mg 1× denne v  preferencii k  dávke 
15 mg 1× denne, nižšia dávka je odpo
rúčaná pri stredne závažnom renálnom 
poškodení (GF 15 – 49 ml/ min) [1,2,7]. 

Apixabán je vysoko selektívny, rever-
zibilný priamy inhibítor faktoru Xa. Maxi-
málna plazmatická koncentrácia po orál-
nom podaní sa dosiahne po 3  – 4  hod. 
Apixabán sa podáva vo všetkých indiká-
ciách 2× denne, približne 25 % podanej 
dávky je vylúčenej v  nezmenenej forme 
močom. Pre prevenciu CMP u pacientov 
s  FP je obvyklá odporúčaná dávka api-
xabanu 5 mg 2× denne; dávka 2,5 mg  
2× denne je odporúčaná u  pacientov 
s  ≥2  nasledujúcimi kritériami: vek 
≥ 80 rokov, hmotnosť < 60 kg alebo hladina 
sérového kreatinínu  ≥  133  μmol/ l  [2,8]. 
V štúdii ARISTOTLE bol apixabán účinnejší 
a  spojený s  nižším výskytom závažných 

krvácaní ako warfarín, konzistentne cez 
všetky stupne renálnej insuficiencie  [8]. 
U  starších pacientov (≥ 75  rokov) je be-
nefit apixabánu vs. warfarín konzistentný 
s  celkovým výsledkom vo všetkých hla-
dinách eGFR. V porovnaní s warfarínom, 
liečba apixabánom redukovala výskyt 
CMP, úmrtí a závažných (major) krvácaní 
bez ohľadu na renálne funkcie. U pacien-
tov s renálnou insuficienciou bola pri api-
xabáne pozorovaná výraznejšia redukcia 
závažných krvácaní v porovnaní s warfa-
rínom. Tieto výsledky poukazujú, že api-
xabán môže byť vhodnou prevenciou 
CMP a  krvácania u  pacientov s  FP a  re-
nálnou dysfunkciou  [2,8]. V  štúdií AVER-
ROES apixabán preukázal vyššiu účinnosť 
v porovnaní s kyselinou acetylsalicylovou 
bez výrazného nárastu rizika závažného  
krvácania [2,6,8]. 

Edoxabán je vysoko selektívny rever-
zibilný priamy orálny inhibítor faktora 
Xa, ktorý sa po orálnom podaní rýchlo 
vstrebáva s maximom plazmatickej kon-
centrácie od 1 do 2 hod. Asi 50 % lieku 
sa vylučuje renálne. Liek sa neodporúča 
užívať u pacientov s GF < 15 ml/ min. Mo-
nitorovanie účinku edoxabánu nie je 
nutné. Ak sa používa edoxabán, pre väč-
šinu pacientov sa má zvážiť dávka 60 mg 
1× denne, nižšia dávka 30 mg 1× denne  

je odporúčaná pri stredne závažnom re-
nálnom poškodení (GF 15 – 49 ml/ min), 
ak je telesná hmotnosť ≤ 60 kg, pri súčas-
nom užívaní nasledujúcich P-gp inhibí-
torov – cyklosporín, dronedarón, erytro-
mycín, ketokonazol [9]. 

Porovnanie nových 
orálnych antikoagulancií 
v prevencii CMP 
a systémovej embolizácie 
u pacientov s FP
Metaanalýza Ruffa et al je prvá analýza, 
ktorá obsahuje údaje o všetkých štyroch 
NOAK v prevencii CMP a systémovej em-
bolizácie u pacientov s FP [11]. Autori vy-
konali metaanalýzu všetkých 71 683 pa-
cientov, ktorí boli zahrnutí do štúdií RE-LY, 
ROCKET AF, ARISTOTLE, ENGAGE AF TIMI 
48. Hlavnými cieľovými ukazovateľmi 
boli výskyt CMP a systémovej embolizá-
cie, ischemickej CMP, hemoragickej CMP, 
výskyt celkovej mortality, infarktu myo-
kardu, závažného krvácania, intrakraniál-
nej hemorágie a  gastrointestinálneho 
krvácania. Tab.  3  ukazuje porovnanie 
účinnosti jednotlivých NOAK s  warfarí-
nom. Pacienti, ktorí užívali NOAK, mali 
signifikantne redukovaný primárny kom-
pozitný endpoint – CMP a  systémovú 
embolizáciu o  19  % v  porovnaní s  pa-

Tab. 2. Porovnanie nových orálnych antikoagulancií (NOAK).

Charakteristika apixabán rivaroxabán dabigatrán edoxabán

Prodrug nie nie áno nie

Biologická dostupnosť 50% 80% 6% 62%

T max 3 – 4 hod 2 – 4 hod 1,25 – 6 hod 1 – 2 hod

Biologický polčas ~12 hod 7 – 11 hod 14 – 17 hod 10 – 14 hod

Vylučovanie obličkami 27 % 33,  resp. 66 % 
33 % neaktívny 

metabolit

85 % 50 %

eGFR hranica pre redukciu dávky < 30
(15 – 29 ml/min)

+ opatrnosť

< 50 
(15 – 49 ml/min)

< 50
(30 – 50 ml/min)       
110 mg BD ak je                          
↑ riziko krvácania,                            

ináč 150 mg BD

< 50
(15 – 49 ml/min)

Liečba sa neodporúča alebo 
je kontraindikovaná

< 15 ml/min < 15 ml/min < 30 ml/min < 15 ml/min  
neodporúča sa

neodporúča sa neodporúča sa kontraindikácia

T max – čas na dosiahnutie maximálnej koncentrácie v plazme; eGFR – receptor epidermálneho rastového faktora; BD – 2 × denně
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cientmi, ktorí užívali warfarín [11]. Bene-
fit bol spôsobený predovšetkým výraz-
nou redukciou hemoragickej CMP. NOAK 
boli združené tiež so signifikantnou re-
dukciou celkovej mortality [1,2,11]. Z hľa-
diska primárneho endpointu (CMP alebo 
systémová embolizácia) bola hladina vý-
znamnosti pre superioritu dosiahnutá 
len pri apixabáne a  vyššej dávke dabi-
gatránu 150 mg  [2,11]. Táto metaana-
lýza uvedených štúdií s NOAK naznačuje, 
že zníženie rizika krvácania v porovnaní 
s  warfarínom bolo nepriamo úmerné 
stupňu eliminácie liečiva obličkami,  
t.j. najvýznamnejší pokles závažných  

krvácaní bol pri apixabáne 5 mg, ktorý 
má najnižšiu renálnu exkréciu  [11]. Pri 
zmene antikoagulačnej liečby z  warfa-
rínu na NOAK by malo INR pred poda-
ním NOAK poklesnúť pod 2,0, resp. podľa 
SPC. Odporúčania EKS požadujú u  pa-
cientov s  trvaním FP  ≥  48  hod orálnu 
antikoagulačnú liečbu ≥ 3  týždne pred  
a ≥ 4 týždne po kardioverzii, bez ohľadu 
na jej metódu [2,10].

Zásady perioperačného 
manažmentu NOAK
Pre chirurgické výkony s menším rizikom 
krvácania a  u  pacientov s  normálnou 

funkciou obličiek sa odporúča preru-
šiť NOAK 24 hod pred plánovanou ope-
ráciou. Pri operáciách, ktoré majú veľké  
riziko krvácania, posledné užitie NOAK 
by malo byť 48 hod pred operáciou [11]. 
Toto krátke obdobie prerušenia nevy-
žaduje preklenovaciu liečbu heparí-
nom alebo nízkomolekulárnym heparí-
nom. Pri znížených renálnych funkciách 
sa doba prerušenia liečby predlžuje. 
V pooperačnom období sa NOAK môžu 
začať podávať tak skoro, ako je možné 
dosiahnuť účinnú hemostázu. Účinok 
NOAK sa prejaví už počas niekoľkých 
hodín po podaní prvej dávky [2,10].

Obr. 1. Porovnanie efektívnosti prevencie SE,  CMP a bezpečnosti jednotlivých NOAK vs. warfarín (celkové populácie 
štúdií). Upravno podľa [11].

Meta -analýza NOAK vs. warfarín v prevencii CMP u pacientov s FP: Účinnosť. Redukcia CMP/SE.

Štúdia NOAK 
(príhody)

Warfarín 
(príhody)

RR (95% CI) RR (95% CI) p

RE-LY (dabigatrán)* 134/6 076 199/6 022 0,66 (0,53 – 0,82) 0,0001

Rocket AF (rivaroxabán)** 269/7 081 306/7 090 0,88 (0,75 – 1,03) 0,12

ARISTOTLE (apixabán)*** 212/9 120 265/9 081 0,80 (0,67 – 0,95) 0,012

ENGAGE AF-TIMI 48 (edoxabán)**** 296/7 035 337/7 036 0,88 (0,75 – 1,02) 0,1

Spolu 911/29 312 1 107/29 229 0,81 (0,73 – 0,91) < 0,0001

                           v prospech NOAK                                                         v prospech warfarinu

Neexistujú head-to-head randomizované klinické štúdie porovnávajúce NOAKs.

Meta -analýza NOAK vs. warfarín v prevencii CMP u pacientov s FP: Účinnosť. Redukcia ZÁVAŽNÉHO KVÁCANIA.

Štúdia NOAK 
(príhody)

Warfarín 
(príhody)

RR (95% CI) RR (95% CI) p

RE-LY (dabigatrán)* 375/6 076 397/6 022 0,94 (0,82 – 1,07) 0,34

Rocket AF (rivaroxabán)** 395/7 111 386/7 125 1,03 (0,90 – 1,18) 0,72

ARISTOTLE (apixabán)*** 327/9 088 462/9 052 0,71 (0,61 – 0,81) < 0,0001

ENGAGE AF-TIMI 48 (edoxabán)**** 444/7 012 557/7 012 0,80 (0,71 – 0,90) 0,0002

Spolu 1 541/29 287 1 802/29 211 0,86 (0,73 – 1,00) 0,06

                           v prospech NOAK                                                         v prospech warfarinu

Neexistujú head-to-head randomizované klinické štúdie porovnávajúce NOAKs.

FP – fibrilácia predsiení; SE – systémová embolizácia; CMP – cievna mozgová príhoda; NOAK – nová orálna antikoagulancia; BD: 2× denne; CI – confidence interval;  
RR – relatívne riziko
Analýza na základe intention-to-treat populácie. *dabigatrán 150 mg BD; **rivaroxabán 20 mg OD; ***apixabán 5 mg; ****edoxabán 60 mg OD.  
Dávky boli redukované pre apixabán, rivaroxabán a edoxabán podľa kritérií v RKŠ.
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Statistical analysis
We obtained information about the following out comes 
from the main trial publications, supplemental appen-
dices, and relevant subsequent analyses:5–8,15–23 stroke 
and systemic embolic events, ischaemic stroke, 
haemor  rhagic stroke, all-cause mortality, myocardial 
infarction, major bleeding, intracranial haemorrhage 
(including haemor rhagic stroke, epidural, subdural, 
and subarachnoid haemorrhage), and gastrointestinal 
bleeding. When poss ible, we did analyses with the 
intention-to-treat population for effi  cacy outcomes and 
with the safety population for bleeding outcomes. In 
RE-LY5 and ENGAGE AF–TIMI 48,8 two doses of 
dabigatran and edoxaban, respectively, were compared 
with warfarin. Rather than combining data with both 
doses into one meta-analysis, which would merge the 
benefi t and risk of diff erent doses, potentially com-
promising interpretability, we undertook a meta-
analysis with both higher doses (dabigatran 150 mg 
twice daily for RE-LY and edoxaban 60 mg once daily for 
ENGAGE AF–TIMI 48) combined with the single doses 
studied in ROCKET AF6 (rivaroxaban 20 mg once daily) 
and ARISTOTLE7 (5 mg twice daily). In a separate 
analysis we undertook a meta-analysis of the two lower 
doses (dabigatran 110 mg twice daily for RE-LY and 
edoxaban 30 mg once daily for ENGAGE AF–TIMI 48). 
We did two sensitivity analyses including a meta-analy-
sis of only the factor Xa inhibitors, with removal of the 
thrombin inhibitor dabigatran, and an analysis com-
bining all doses of all drugs (both high and low doses of 
dabigatran and edoxaban with rivaroxaban and apixa-
ban). We did not use any data from phase 2 dose-
ranging studies because of their small sample size and 
short follow-up, which precluded comparable ascertain-
ment for all the outcomes analysed.

We calculated relative risks (RRs) and corresponding 
95% CIs for each outcome and trial separately and 
checked fi ndings against published data for accuracy. 
When necessary, we calculated numbers of outcome 
events on the basis of event rates, sample size, and 
duration of follow-up. Outcomes were then pooled and 
compared with a random-eff ects model.24 We assessed the 
appropriateness of pooling of data across studies with use 
of the Cochran Q statistic and I² test for heterogeneity.25

We assessed comparative effi  cacy and safety for stroke 
or systemic embolic events and for major bleeding (the 
primary effi  cacy and safety outcomes) in important 
clinical subgroups: age (<75 vs ≥75 years), sex, history of 
previous stroke or transient ischaemic attack, history 
of diabetes, renal function (creatinine clearance 
<50 mL/min, 50–80 mL/min, >80 mL/min), CHADS2 
risk score (0–1, 2, 3–6), vitamin K antagonist status at 
study entry (naive or experienced), and centre-based 
time in therapeutic range (threshold of <66% vs ≥66%). 
The centre-based time in therapeutic range is the mean 
time in therapeutic range at each enrolling centre 
achieved in its patients randomised to warfarin. The 
range is used as a surrogate of the quality of control of 
international normalised ratio for all the patients 
receiving warfarin at that site. All four of the trials 
reported the centre-based time in therapeutic range 
achieved in their respective warfarin groups by quartiles. 
We selected our threshold of centre-based time in 
therapeutic range because RE-LY, ROCKET AF, and 
ARISTOTLE all had a quartile boun dary near 66% and 
because the threshold diff erentiates the effi  cacy and 
safety of oral anticoagulants from dual antiplatelet 
therapy.6,16,22 Because we had access to the clinical 
database in ENGAGE AF–TIMI 48, we could run this 
analysis at a threshold of 66%. We did all analyses with 
Comprehensive Meta-Analysis software (version 2).

Role of the funding source
There was no funding source for this study. All 
authors had full access to all the data in the study and 
had fi nal responsibility for the decision to submit for 
publication.

Results
42 411 participants received a new oral anticoagulant and 
29 272 participants received warfarin. The table shows 
base line characteristics for each study. The average age 
of patients was similar between trials as was the 
proportion of women recruited (table). However, the 
underlying risk for stroke diff ered signifi cantly across 
the trials as shown by the proportion of patients with 
CHADS2 scores of 3–6 (table). Median follow-up ranged 
from 1·8 years to 2·8 years and the median time in 

Figure 1: Stroke or systemic embolic events
Data are n/N, unless otherwise indicated. Heterogeneity: I²=47%; p=0·13. NOAC=new oral anticoagulant. RR=risk ratio. *Dabigatran 150 mg twice daily. †Rivaroxaban 
20 mg once daily. ‡Apixaban 5 mg twice daily. §Edoxaban 60 mg once daily.

RR (95% CI) pNOAC (events) Warfarin (events)

 RE-LY5*

 ROCKET AF6†

 ARISTOTLE7‡

 ENGAGE AF–TIMI 488§

 Combined (random)

 134/6076

 269/7081

 212/9120

 296/7035

 911/29 312

 199/6022

 306/7090

 265/9081

 337/7036

 1 107/29 229

 0·66 (0·53–0·82) 0·0001

 0·88 (0·75–1·03) 0·12

 0·80 (0·67–0·95) 0·012

 0·88 (0·75–1·02) 0·10

 0·81 (0·73–0·91) <0·0001
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therapeutic range in patients in the warfarin groups 
ranged from 58% to 68% (table).

Figure 1 shows the comparative effi  cacy of high-dose 
of new oral anticoagulants and warfarin. Allocation to a 
new oral anticoagulant signifi cantly reduced the com-
posite of stroke or systemic embolic events by 19% 
compared with warfarin (fi gure 1). The benefi t was 
mainly driven by a large reduction in haemorrhagic 
stroke (fi gure 2). New oral anticoagulants were also 
asso ciated with a signifi cant reduction in all-cause 
mortality (fi gure 2). The drugs were similar to warfarin 
in the prevention of ischaemic stroke and myocardial 
infarction (fi gure 2).

Randomisation to a high-dose new oral anticoagulant 
was associated with a 14% non-signifi cant reduction in 
major bleeding (fi gure 3). In line with the reduction in 
haemorrhagic stroke, a substantial reduction in intra-
cranial haemorrhage was observed, which included 
haemorrhagic stroke, and subdural, epidural, and sub-
arachnoid bleeding (fi gure 2). New oral anticoagulants 
were, however, associated with increased gastrointestinal 
bleeding (fi gure 2).

The benefi t of new oral anticoagulants compared with 
warfarin in reducing stroke or systemic embolic events 
was consistent across all subgroups examined (fi gure 4). 
The safety of new oral anticoagulants compared with 

warfarin was generally consistent for the reduction of 
major bleeding across subgroups, with the exception of 
a signifi cant interaction for centre-based time in thera-
peutic range (fi gure 4). We noted a greater relative 
reduction in bleeding with new oral anticoagulants at 
centres that achieved a centre-based time in therapeutic 
range of less than 66% than at those achieving a time in 
therapeutic range of 66% or more (fi gure 4).

The low-dose new oral anticoagulant regimens had 
similar effi  cacy to warfarin for the composite of stroke 
or systemic embolic events (appendix). When diff eren-
tiated by stroke type, the low-dose regimens were asso-
ciated with an increase in ischaemic stroke compared 
with warfarin, which was balanced by a large decrease 
in haemorrhagic stroke (appendix). Similar to the 
higher-dose regimens, the low doses showed a signifi -
cant reduc tion in all-cause mortality (appendix). Signifi -
cantly more myocardial infarctions were reported with 
the low-dose regimens than with warfarin (appen dix). 
The low-dose regimens were associated with a non-
signifi cant reduction in major bleeding, but with a 
signifi  cant reduction in intracranial haemor rhage. 
Gastro  intestinal bleeding was similar between low-dose 
new oral anti coagulants and warfarin (appendix).

A meta-analysis of only the factor Xa inhibitors , with 
removal of dabigatran, showed similar results to the 

Figure 2: Secondary effi  cacy and safety outcomes
Data are n/N, unless otherwise indicated. Heterogeneity: ischaemic stroke I²=32%, p=0·22; haemorrhagic stroke I²=34%, p=0·21; myocardial infarction I²=48%, 
p=0·13; all-cause mortality I²=0%, p=0·81; intracranial haemorrhage I²=32%, p=0·22; gastrointestinal bleeding I²=74%, p=0·009. NOAC=new oral anticoagulant. 
RR=risk ratio.

Figure 3: Major bleeding
Data are n/N, unless otherwise indicated. Heterogeneity: I²=83%; p=0·001. NOAC=new oral anticoagulant. RR=risk ratio. *Dabigatran 150 mg twice daily. 
†Rivaroxaban 20 mg once daily. ‡Apixaban 5 mg twice daily. §Edoxaban 60 mg once daily.
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 2022/29 292
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 263/29 221

 432/29 221

 2245/29 221

 0·92 (0·83–1·02) 0·10

 0·49 (0·38–0·64) <0·0001

 0·97 (0·78–1·20) 0·77

 0·90 (0·85–0·95) 0·0003

Safety

Intracranial haemorrhage

Gastrointestinal bleeding

 204/29 287
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 591/29 211

 0·48 (0·39–0·59) <0·0001

 1·25 (1·01–1·55) 0·043
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 0·94 (0·82–1·07) 0·34
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1·00·5 2·0

Favours warfarinFavours NOAC

See Online for appendix

O,5

O,5

1

1

2,0

2,0



43

Vplyv obličkových funkcií u geriatrických pacientov s fibriláciou predsiení na liečbu orálnymi antikoagulanciami

Súč Klin Pr 2020; 1: 39–43

Závery
Z hľadiska primárnych cieľových uka-
zovateľov (mozgová príhoda alebo sys-
témová embolizácia) všetky štyri nové 
orálne antikoagulanciá preukázali no-
ninferioritu v  porovnaní s  warfarínom, 
ale hladina významnosti pre superio-
ritu bola dosiahnutá len pri apixabáne 
a vyššej dávke dabigatránu 2 × 150 mg. 
Z bezpečnostného hľadiska všetky nové 
antikoagulanciá signifikantne znižo-
vali incidenciu hemoragickej CMP a  in-
trakraniálnej hemorágie. Superioritu vo 
výskyte závažných krvácaní oproti war-
farínu potvrdili jedine apixabán, edoxa-
bán a nižšia dávka dabigatránu 110 mg 
(obr. 1).

Renálne implikácie u seniorov: 
•	 	apixabán signifikantne redukuje vý-

skyt závažných krvácaní oproti war-
farinu, rozdiel v  prospech apixabánu 
stúpa s  poklesom funkcie obličiek 
(eGFR),

•	 	edoxabán u pacientov eGFR < 50 až 
30 ml/ min signifikantne redukuje zá-
važné krvácanie [9],

•	 	menej výrazný benefit oproti warfa-
rinu prináša redukovaná dávka rivaro-
xabánu (15 mg 1× denne) u pacientov 
so zníženou eGFR < 50 až 30 ml/ min,

•	 	dabigatrán, ktorý má najvyššiu re-
nálnu exkréciu, nie je prvou voľbou 
medzi NOAK u pacientov v 3. a vyššom 
štádiu chronickej choroby obličiek.

V súčasnosti niet pochýb o  tom, že 
NOAK sú, na základe účinnosti a bezpeč-
nostného profilu, u značného počtu pa-
cientov s nevalvulárnou FP a zvýšeným 
rizikom mozgovej príhody a  systémo-
vej embolizácie, osobitne u starších pa-
cientov, preferovanou alternatívou k war-
farínu. V  porovnaní s  warfarínom majú 
dôležité výhody, nižšie riziko krvácania, 
nemajú žiadne významné interakcie s po-
travinami, majú menej interakcií s liekmi, 
nie je potrebný častý laboratórny moni-
toring a ani úprava dávkovania u pacien-
tov vo vyšších vekových skupinách.
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