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Dôsledný prístup lekára k antikoagulačnej liečbe je zásadným faktorom ovplyvňujúcim 
úspešnosť primárnej a sekundárnej prevencie ischemickej cievnej mozgovej príhody. 
V klinickej praxi neurológ rieši otázku antikoagulačnej liečby predovšetkým u pacientov 
s cievnou mozgovou príhodou, či už došlo k jej vzniku na liečbe antikoagulanciami, 
alebo vznikla u pacienta bez antikoagulačnej terapie, no diagnostický proces odhalil 
etiologický faktor vyžadujúci takýto typ liečby. Obzvlášť náročné je rozhodovanie 
o načasovaní antikoagulačnej liečby po príhode. Dôležitý je aj výber konkrétneho 
preparátu, jeho dávkovanie a zváženie individuálnych rizikových faktorov.

Kľúčové slová: ischemická cievna mozgová príhoda, warfarín, apixaban, rivaroxaban, 
edoxaban, dabigatran.

Anticoagulation therapy in patients with AF atrial fibrilation after ischemic stroke

A consistent approach to anticoagulant therapy is a crucial factor influencing the 
success of primary and secondary prevention of ischaemic stroke. In clinical practice, 
neurologists deal with anticoagulant treatment mainly in patients who have experi-
enced a stroke, whether it occurred during anticoagulant therapy or in those without 
such treatment but an etiological factor requiring anticoagulation was identified during 
the diagnostic process. Deciding on the timing of anticoagulant therapy after stroke 
is particularly challenging. Equally important is the choice of a drug, its dosage, and 
consideration of individual risk factors.
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Úvod
Antikoagulanciá sú liečivá používané na 

prevenciu, liečbu a redukciu rizika rekuren-

cie trombembolizmu a prevenciu ischemickej 

cievnej mozgovej príhody (iCMP) a systémo-

vého embolizmu u pacientov s fibriláciou 

predsiení. Do tejto skupiny liečiv patria anta-

gonisty vitamínu K (warfarín), priame perorá-

lne antikoagulanciá (napr. apixaban, rivaroxa-

ban, edoxaban, dabigatran), nefrakcionovaný 

heparín a nízkomolekulové heparíny (napr. na-

droparín, enoxaparín, dalteparín, fondaparín). 

Priame perorálne antikoagulanciá sú liekom 

voľby u pacientov s nevalvulárnou fibriláciou 

predsiení alebo flutterom predsiení a iCMP 

alebo tranzitórnym ischemickým atakom (TIA) 

bez ohľadu na to, či ide o paroxyzmálnu, per-

zistentnú alebo permanentnú formu fibrilácie 

predsiení. Liečba warfarínom sa odporúča len 

u pacientov s valvulárnou fibriláciou predsiení 

(prítomná je stredne ťažká až ťažká mitrálna 

stenóza) a s mechanickou náhradou chlopne 

(Kleindorfer et al., 2021). 

Začiatok liečby
Načasovanie začiatku antikoagulačnej 

liečby u pacientov s akútnou iCMP je veľmi 

dôležité. Príliš skorý začiatok liečby predsta-
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vuje riziko symptomatickej intracerebrálnej 

hemorágie, na druhej strane však neskorý 

začiatok zvyšuje riziko rekurencie iCMP. V od-

porúčaniach publikovaných Európskou aso-

ciáciou pre srdcový rytmus (European Heart 

Rhythm Association, EHRA) v roku 2013 sa 

uvádza pravidlo 1-3-6-12. Toto pravidlo určuje 

deň začiatku antikoagulačnej liečby u pacien-

tov s akútnou iCMP v závislosti od jej závaž-

nosti. U pacientov s TIA sa odporúča začať 

s liečbou po prvom dni, u pacientov s ľahkou 

iCMP po 3 dňoch, so stredne ťažkou iCMP po 

6 dňoch a u pacientov s veľkými ischemickými 

léziami najskôr po 12 dňoch (Heidbuchel et al., 

2013). Nové odporúčania z roku 2017 defino-

vali pravidlo začiatku antikoagulačnej liečby 

jasnejšie (Tab. 1) (Heidbuchel et al., 2017).

Podľa amerických odporúčaní AHA/ASA 

(American Heart Association/American Stroke 

Association) z roku 2021 by sa u pacientov 

s fibriláciou predsiení a nízkym rizikom he-

moragickej konverzie ischemického ložiska 

malo začať s antikoagulačnou liečbou 2. až 14. 

deň od vzniku iCMP. U pacientov s vysokým 

rizikom hemoragickej konverzie ischemického 

ložiska sa odporúča s perorálnou antikoagu-

lačnou liečbou počkať 14 dní od vzniku iCMP 

(Kleindorfer et al., 2021). 

Výsledky randomizovanej štúdie ELAN 

(Early versus Later Anticoagulation for Stroke 

with Atrial Fibrillation), v ktorej bol porovnáva-

ný efekt skorého a oneskoreného nastavenia 

na antikoagulačnú liečbu priamymi orálnymi 

antikoagulanciami (direct oral anticoagulants, 

DOAK) u pacientov s iCMP, boli publikova-

né v roku 2023. Štúdia nepreukázala vyššie 

riziko symptomatického intracerebrálneho 

krvácania v skupine skorej antikoagulačnej 

liečby v porovnaní s neskorším začiatkom lieč-

by. Rekurencia iCMP, i keď nesignifikantne, 

bola však ľahko vyššia v skupine nastavenej 

na liečbu neskôr, čo poukazuje na možný be-

nefit včasného začatia antikoagulačnej liečby 

(Fischer et al., 2023). Podobné sú aj výsledky 

štúdie TIMING (Timing of Oral Anticoagulant 

Therapy in Acute Ischemic Stroke with Atrial 

Fibrillation), kde porovnávali efekt začatia an-

tikoagulačnej liečby DOAK do 4 dní od vzniku 

s oneskoreným nastavením na liečbu (5–10 dní 

od vzniku) (Oldgren et al., 2022).

Premosťujúca liečba
Jedným z možných postupov pri nasta-

vovaní antikoagulačnej liečby u pacientov 

s ischemickou CMP a fibriláciou predsiení je 

tzv. bridging therapy (premosťujúca terapia). 

Tento prístup spočíva v podávaní nízkomo-

lekulového heparínu (low-molecular-weight 

heparin, LMWH) pred začiatkom liečby war-

farínom alebo DOAK. Multicentrická obser-

vačná štúdia ESTREM, ktorej výsledky boli 

publikované v roku 2023, porovnávala efekt 

premosťujúcej a nepremosťujúcej liečby u pa-

cientov s mechanickou náhradou chlopne uží-

vajúcich warfarín, u ktorých došlo k vzniku 

iCMP. Výsledky preukázali, že u pacientov na 

premosťujúcej liečbe boli signifikantne vyššie 

zastúpené extrakraniálne hemoragické kom-

plikácie (túto skutočnosť autori nedokázali vy-

svetliť) a hranične vyššie riziko ischemických 

komplikácii. Štúdia má však mnoho limitácií. 

Hlavnou je, že štúdia nebola randomizovaná, 

čo znamená, že zdravotníci sami rozhodovali 

o terapeutickom postupe. V skupine s pre-

mosťujúcou liečbou bolo signifikantne vyš-

šie zastúpenie ťažkých iCMP (vyššie NIHSS, 

veľké ischemické lézie mozgu). Z toho vyplý-

va, že pri rizikových pacientoch zdravotníci 

preferovali nízkomolekulový heparín pred 

pokračovaním v liečbe warfarínom (Paciaroni 

et al., 2023). Podľa analýzy pacientov zara-

dených do štúdie RAF (Early Recurrence and 

Cerebral Bleeding in Patients With Acute 

Ischemic Stroke and Atrial Fibrillation) a RAF-

NOAC (Early Recurrence and Major Bleeding in 

Patients With Acute Ischemic Stroke and Atrial 

Fibrillation Treated With Non-Vitamin-K Oral 

Anticoagulants) majú pacienti na premosťu-

júcej liečbe nízkomolekulovým heparínom 

vyššie riziko skorej recidívy ischemickej ciev-

nej príhody aj hemoragických komplikácií 

(Altavilla et al., 2019). Opäť ide o zhodnotenie 

pacientov nastavených na ľubovoľnú liečbu 

zdravotníkmi. V roku 2023 bola publikova-

ná štúdia porovnávajúca efekt skorej liečby 

heparínmi (LMWH/nefrakcionovaný heparín 

podaný do 72 hodín) s nastavením na liečbu 

DOAK (4–14 dní od vzniku) u pacientov s is-

chemickou CMP po absolvovaní akútneho 

endovaskulárneho výkonu v prednej cirkulá-

cii. V skupine pacientov liečených heparínom 

do 72 hodín bol zaznamenaný významne lepší 

funkčný stav po 90 dňoch, hodnotený ako 

mRS (modified Rankin Scale) ≤ 2 body (58,2 % 

vs. 45,7 %) a nižšia mortalita (5 % vs. 17,2 %), 

bez zvýšeného rizika symptomatického intra-

cerebrálneho krvácania či zvýšeného rizika 

rekurencie ischemickej CMP (Xu et al., 2023). 

Randomizovaná kontrolovaná štúdia, ktorá sa 

zaoberá touto problematikou, však neexistuje. 

Podľa veľkých metaanalýz porovnávajúcich 

efekt liečby a riziko hemoragických kompliká-

cií u pacientov liečených LMWH a DOAK s ná-

dorovým ochorením a trombembolizmom je 

liečba DOAK efektívnejšia, avšak je prítomné 

Tab. 1.  Pravidlo 1-3-6-12 dní – začiatok podávania 
antikoagulačnej liečby po akútnej ischemickej ciev-
nej mozgovej príhode (upravené podľa Heidbuchel 
et al., 2017)
Deň začiatku 
liečby 
po vzniku 
príhody

Ischemická cievna 
mozgová príhoda

1. deň TIA

3. deň ľahká iCMP 
	� NIHSS < 8 b

6. deň stredne ťažká iCMP 
	� NIHSS 8–16 b
	� vylúčiť hemoragickú transfor-
máciu ložiska zobrazením moz-
gu (CT/MR) na 6. deň od vzniku

12. deň ťažká iCMP 
	� NIHSS > 16 b
	� vylúčiť hemoragickú transfor-
máciu ložiska zobrazením moz-
gu (CT/MR) na 6. deň od vzniku

iCMP – ischemická cievna mozgová príhoda; NIHSS – 
National Institutes of Health Stroke Scale; TIA – tran-
zitórny ischemický atak

Tab. 2.  Absorpcia a metabolizmus priamych perorálnych antikoagulancií (upravené podľa Steffel 
et al., 2021)
Parametre Dabigatran Apixaban Edoxaban Rivaroxaban
Biologická dostupnosť 3–7 % 50 % 62 % 100 % s jedlom

Klírens ne-renálny/renálny 20 %/80 % 73 %/27 % 50 %/50 % 65 %/35 %

Väzba na plazmatické 
bielkoviny

35 % 87 % 55 % 95 %

Dialyzovateľnosť 50–60 % 14 % NA NA

Absorpcia s jedlom bez efektu bez efektu  + 6–22 % + 39 % viac 

Absorpcia s antagonistami 
H2 receptorov/PPI

12 % až 30 % (nie 
klinicky relevantné)

bez efektu bez efektu bez efektu

NA – nie sú k dispozícii dáta; PPI – inhibítory protónovej pumpy
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aj signifikantne vyššie riziko krvácavých kom-

plikácií (Rossel et al., 2019; Moik et al., 2020). 

Javí sa teda racionálne neponechať pacienta 

s fibriláciou predsiení a ischemickou CMP po 

zvládnutí hyperakútneho štádia iCMP bez an-

titrombotickej liečby. Voľba konkrétneho pre-

parátu by mala byť prísne individualizovaná.

Výber konkrétneho liečiva
U pacientov s valvulárnou fibriláciou 

predsiení je liekom voľby warfarín, ako je už 

spomenuté v úvode. Pri nevalvulárnej fibrilácii 

predsiení sú liekom voľby priame perorálne 

antikoagulanciá, ktorých máme k dispozícii 

niekoľko. DOAK nemajú zďaleka také široké 

spektrum interakcií s potravou a inými lieči-

vami, ako má warfarín, avšak pre výber naj-

vhodnejšieho preparátu je vhodné minimálne 

poznať ich farmakokinetiku. 

V tabuľke 2 sú uvedené vybrané farmakoki-

netické parametre DOAK. Za zdôraznenie stojí 

spôsob eliminácie, vplyv jedla na absorpciu 

a forma, v akej sa lieky vyrábajú. Dabigatran sa 

až z 80 % vylučuje renálne, zatiaľ čo vylučovanie 

rivaroxabanu a apixabanu je prevažne hepatá-

lne. Rivaroxaban je potrebné užívať s jedlom, 

pretože sa tým významne zvyšuje jeho biolo-

gická dostupnosť (až o 39 %), ostatné DOAK 

potrava výrazne neovplyvňuje. Apixaban, ri-

varoxaban aj edoxaban sa vyrábajú vo forme 

tabliet, a teda ich rozdrvenie nemá vplyv na 

biologickú dostupnosť. Dabigatran je však vy-

rábaný vo forme kapsúl, ktoré sa nesmú pred 

užitím otvoriť, pretože dochádza k význam-

nému zníženiu jeho biologickej dostupnosti. 

Dabigatran teda nie je vhodný na podávanie 

cez nazogastrickú sondu či perkutánnu gast-

rostómiu (Steffel et al., 2021). 

Z hľadiska liekových interakcií sú význam-

né liečivá ovplyvňujúce P-glykoproteínový 

(P-gp) transportér a cytochróm P-450. 

Inhibítory P-gp transportéra zvyšujú plazma-

tickú koncentráciu DOAK. U pacientov s fibrilá-

ciou predsiení sú to liečivá ako verapamil, dro-

nedarón, amiodarón a ranolazín. Cytochróm 

P-450 sa podieľa predovšetkým na hepatálnej 

eliminácii. Pozor treba dávať pri súčasnom 

užívaní antibiotík (klaritromycín, erytromycín, 

rifampicín), inhibítorov HIV (human immuno-

deficiency virus) proteáz, antimykotík (intra-

konazol, ketokonazol, vorikonazol, posakona-

zol), niektorých tyrozínkinázových inhibítorov, 

imunomodulancií (cyklosporín, takrolimus) 

a protizáchvatových liekov (karbamazepín, 

fenytoín, kyselina valproová). Z byliniek nie 

je vhodný ľubovník bodkovaný (Steffel et al., 

2021).

Zvýšenú pozornosť je nevyhnutné ve-

novať pacientom s renálnym a hepatálnym 

poškodením. Pri ťažkom obličkovom po-

škodení (klírens kreatinínu 15–29 ml/min) bolo 

schválené užívanie apixabanu, rivaroxabanu 

a edoxabanu v redukovanej dávke. Efektivita 

a bezpečnosť užívania DOAK u pacientov 

s klírensom kretinínu < 15 ml/min nie je jed-

noznačná. Podľa výsledkov dostupných štúdií 

bola koncentrácia v krvi pri redukovanej dávke 

adekvátna, avšak boli pozorované početnej-

šie krvácavé aj trombembolické komplikácie. 

U pacientov s ochorením pečene je potrebný 

individuálny prístup, so zhodnotením aktuá-

lneho klinického stavu (hepatálne a koagulač-

né parametre, koncentrácia albumínu, prítom-

nosť encefalopatie, ascitu a rizík krvácania), 

najmenej vhodný pre túto skupinu pacientov 

je rivaroxaban (Steffel et al., 2021).

Ďalším dôležitým faktorom je extrémna 

hmotnosť pacienta. Štandardizované dávky 

DOAK môžu viesť k nedostatočným plazma-

tickým koncentráciám u obéznych pacientov 

a naopak k príliš vysokým u kachektických pa-

cientov. Analýza štúdií viedla k odporúčaniu, 

že liečba DOAK je bezpečná u pacientov do 

120 kg a BMI (body mass index) ≤ 40 kg/m2, 

zatiaľ čo u pacientov s hmotnosťou nad 120 kg 

sa štandardizované dávky neodporúčajú. 

Porovnanie bezpečnosti a účinnosti DOAK 

s warfarínom preukázalo podobné výsledky, 

najčastejšie bol hodnotený apixaban s riva-

roxabanom. Pri dabigatrane bol zaznamenaný 

vyšší výskyt trombóz a nižší výskyt krváca-

vých komplikácií. O edoxabane nie je pre 

túto skupinu pacientov k dispozícii dostatok 

informácií. Vo všeobecnosti sa u obéznych 

pacientov (hmotnosť > 120 kg, BMI > 40 kg/m2) 

neodporúča podávanie dabigatranu a edoxa-

banu a preferuje liečba apixabanom a riva-

roxabanom. Na druhej strane máme pacientov 

s hmotnosťou pod 60 kg, u ktorých je esenci-

álne zhodnotiť renálne funkcie. Pri apixabane 

a edoxabane je odporúčaná redukcia dávky 

vzhľadom na známe zvýšenie plazmatickej 

koncentrácie. Koncentrácia dabigatranu sa 

v tejto skupine pacientov rovnako výrazne 

zvyšuje, takže pre jeho dominantne renálne 

vylučovanie sa podávanie neodporúča. O ri-

varoxabane je známe, že jeho plazmatická 

koncentrácia sa tiež zvyšuje, ale jednoznač-

né odporúčania neexistujú (Chen, Stecker et 

Warden, 2020). Graf 1 uvádza optimálny výber 

preparátu v závislosti od hmotnosti.

Fluktuujúcu koncentráciu DOAK je možné 

vysvetliť aj z hľadiska farmakogenetiky, najlep-

šie zdokumentované sú varianty génov CES1 

a ABCB1. CES1 je gén kódujúci enzým hepatálna 

karboxyesteráza, ktorý katalyzuje konverziu 

dabigatranu na jeho aktívnu formu. Jeden 

z jeho jednonukleotidových polymorfizmov 

je asociovaný s mierne nižšou, tzv. trough (mi-

nimálnou účinnou) koncentráciou dabigatranu 

a spojený s nižším rizikom krvácania, pričom 

vyššie riziko trombembolických komplikácií sa 

Graf 1.  Výber priameho perorálneho antikoagulancia v závislosti od hmotnosti (upravené podľa Chen, 
Stecker et Warden, 2020)

Nízká telesná hmotnosť 
(< 60 kg)

Normálna hmotnosť 
(60–120 kg)

Obezita 
(hmotnosť > 120 kg, 
BMI > 40 kg/m2)

Redukcia dávky: Apixaban 
Edoxaban

Dabigatran, Apixaban, 
Rivaroxaban, Edoxaban

S opatrnosťou: Apixaban, 
Rivaroxaban

Vyhnúť sa: Dabigatran, 
Rivaroxaban

Vyhnúť sa: Dabigatran, 
Edoxaban

× ×
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nepozorovalo. Pri jednom z jeho ďalších poly-

morfizmov bola zaznamenaná nižšia úroveň 

oboch, aj tzv. peak (najvyššej) koncentrácie, 

aj trough koncentrácie dabigatranu, bez kli-

nického efektu. Ďalší z génov ABCB1 kóduje 

P-glykoproteín (ATP (adenozíntrifosfát) depen-

dentný transportér). Pri dvoch z jeho variantov 

bol pozorovaný vplyv na zvýšenie koncentrácie 

dabigatranu, pri jednom z nich aj so zvýšením 

rizika krvácania. Boli zaznamenané aj dva jed-

nonukleotidové polymorfizmy ABCB1 asocio-

vané so zvýšenou plazmatickou koncentráciou 

rivaroxabanu a zvýšeným rizikom krvácania. 

Jeden ABCB1 variant bol asociovaný s vyššou 

koncentráciou apixabanu, bez klinického ko-

relátu. V súvislosti s apixabanom sa skúmajú 

aj gény kódujúce sulfotransferázy (SULT1A1, 

SULT1A2), ktoré vedú k deaktivácii jeho aktívnej 

formy, zatiaľ však bez jednoznačných záverov 

svedčiacich o ovplyvnení plazmatickej koncen-

trácie. Pri edoxabane nie je známy polymorfiz-

mus ovplyvňujúci jeho plazmatickú koncentrá-

ciu, čo je však najskôr podmienené minimom 

dostupných údajov. Celkovo sa dá konštatovať, 

že sú potrebné rozsiahlejšie štúdie, aby bolo 

možné zhodnotiť efekt farmakogenetiky DOAK 

(Kanuri et Kreutz, 2019).

Monitorovanie koncentrácií 
priamych perorálnych 
antikoagulancií

V klinickej praxi sa však nestretávame len 

s pacientom s ischemickou CMP, u ktorého sme 

fibriláciu predsiení zachytili a potrebujeme zvo-

liť adekvátnu terapiu. V poslednom období je 

intenzívne diskutovanou téma ischemických 

CMP, ku vzniku ktorých dochádza práve u paci-

entov s fibriláciou predsiení, ktorí už perorálnu 

antikoagulačnú liečbu užívajú. Po zvládnutí 

akútneho stavu pacienta je otázny ďalší postup 

sekundárnej prevencie. Pri valvulárnej fibrilácii 

predsiení a mechanickej náhrade chlopne je 

rozhodnutie o liečbe jednoznačné, pri neval-

vulárnej fibrilácii predsiení nám však vyvstáva 

viacero otázok. Išlo o zlyhanie antikoagulačnej 

liečby? Je vhodné ponechať pacientovi tú istú 

liečbu, pri ktorej došlo k vzniku príhody? Vieme 

jednoznačne určiť etiológiu cievnej mozgovej 

príhody? Užíva pacient lieky pravidelne a pred-

písaným spôsobom? 

Rutinné monitorovanie koncentrácií DOAK 

sa na rozdiel od monitorovania účinnosti war-

farínu neodporúča, v tejto indikácii je však na 

zváženie. Informácia o aktuálnej koncentrá-

cii DOAK v plazme pacientov v čase vzniku 

cievnej mozgovej príhody nám môže pomôcť 

ozrejmiť mechanizmus vzniku príhody. K dis-

pozícii sú štandardné koagulačné testy, ako 

aktivovaný parciálny tromboplastínový čas, 

protrombínový čas a trombínový čas, ktoré 

môžu, ale aj nemusia byť predĺžené u pacienta 

užívajúceho DOAK. Vhodnejšie sú špecifické 

testy, napríklad dilučný trombínový čas, ekarí-

nový zrážací čas, ekarínová chromogénna 

metóda, chromogénne anti-Xa testy či kvapa-

linová chromatografia s hmotnostnou spek-

trometriou v tandemovom zapojení. V našej 

univerzitnej nemocnici prebiehala štúdia za-

meraná na túto skupinu pacientov. Výsledky 

boli publikované v roku 2022. Koncentrácia 

DOAK u pacientov s ischemickou CMP bola 

signifikantne nižšia než v kontrolnej skupi-

ne (u pacientov užívajúcich DOAK, u ktorých 

k vzniku CMP nedošlo) (Nosáľ et al., 2022). 

U pacientov s epilepsiou a protizáchvatovou 

liečbou je vzhľadom na liekové interakcie kon-

trola plazmatických koncentrácií DOAK taktiež 

na zváženie (Steffel et al., 2021). 

Podľa výsledkov retrospektívnej analýzy 

porovnávajúcej efekt zámeny DOAK a po-

nechania liečby rovnakým DOAK po preko-

naní iCMP neviedla výmena za iný preparát 

k redukcii rizika recidív ischemickej CMP. 

Pozorovalo sa hranične vyššie riziko intrakra-

niálneho krvácania (Lin et al., 2024). Výsledky 

ďalšej štúdie priniesli podobné zistenie, pri-

čom výmena pôvodného DOAK za iný bola 

dokonca spojená s vyšším rizikom recidívy 

ischemickej CMP (Ip et al., 2023). Zmena DOAK 

za warfarín viedla k zvýšeniu rizika rekurencie 

cerebrovaskulárnych a kardiovaskulárnych 

komplikácií (Ip et al., 2023; Hsieh et al., 2023). 

Pridanie protidoštičkovej liečby do terapie 

neviedlo k zníženiu rizika recidívy ischemic-

kej príhody (Ip et al., 2023; Polymeris et al., 

2022). Podľa recentne publikovanej štúdie 

zameranej na pacientov s fibriláciou predsi-

ení a ischemickou CMP, s priemernou dĺžkou 

trvania sledovania 2,9 roka, malo 663 z 8119 

pacientov (8,1 %) recidívu ischemickej CMP. 

Z toho 80,4 % užívalo v čase recidívy ische-

mickej CMP perorálnu antikoagulačnú liečbu. 

Kumulatívna ročná incidencia rekurentnej is-

chemickej CMP bola 4,3 % ročne (Hindsholm 

et al., 2024). Analýza pacientov s fibriláciou 

predsiení a ischemickou CMP prospektívne-

ho multicentrického registra z Južnej Kórey 

a Japonska s periódou kontrol 3 mesiace, 1 

rok a 2 roky (medián sledovania 365 dní) za-

znamenala kumulatívnu incidenciu rekurent-

nej ischemickej CMP u pacientov s fibriláciou 

predsiení 5,3 % v skupine, ktorá užívala pe-

rorálnu antikoagulačnú už pred prvou iCMP, 

a 2,9 % v skupine bez antikoagulačnej lieč-

by pred prvou iCMP (nešpecifikuje však, na 

akej liečbe boli pacienti v čase recidívy CMP, 

uvádza, že väčšina užívala warfarín). Medián 

hodnoty INR u pacientov s recidívou ischemic-

kej mozgovej príhody na liečbe warfarínom 

bol 1,57. Autori predpokladajú, že na výsledku 

sa podieľa predovšetkým neadekvátna adhe-

rencia k liečbe (Tanaka et al., 2020).

V súčasnosti neexistujú randomizované 

štúdie, z ktorých by bolo možné vyvodiť jed-

noznačné závery. Dôležitá je dôkladná anam-

néza (adherencia k liečbe), a ak je možné, tak 

stanovenie plazmatickej koncentrácie DOAK 

v čase vzniku iCMP, zhodnotenie možných far-

makokinetických interakcií a kompenzácia všeo-

becných vaskulárnych rizikových faktorov, keďže 

u pacienta so známou fibriláciou predsiení ne-

musí ísť o kardioembolickú etiológiu príhody. 

Rizikové skupiny
Vyšší vek, riziko pádu či cerebrálna amy-

loidová angiopatia (CAA) sú často považované 

za faktory kontraindikujúce liečbu perorálny-

mi antikoagulanciami. 

Pozitívny efekt v prevencii ischemickej 

CMP bol preukázaný aj u pacientov vo vyš-

šom veku (> 75 rokov) pri porovnávaní DOAK 

a warfarínu. Významne nižšie riziko intrace-

rebrálneho krvácania bolo zaznamenané pri 

všetkých DOAK v porovnaní s warfarínom. 

Ukázal sa aj významný vplyv veku na zvýšené 

riziko závažného extracerebrálneho krvácania 

pri liečbe dabigatranom. Tento jav nebol do-

kázaný pri liečbe apixabanom, rivaroxabanom 

a edoxabanom.

CAA je ochorenie malých tepien asocio-

vané so zvýšeným rizikom ischemických aj 

hemoragických cievnych mozgových príhod, 

ktorého zastúpenie v populácii sa vekom zvy-

šuje. Typický je nález povrchovej kortikálnej 

hemosiderózy a cerebrálnych mikrokrvácaní 

pri MR (magnetic resonance) zobrazení moz-
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gu. Neexistujú jednoznačné terapeutické po-

stupy, pretože ochorenie samotné výrazne 

zvyšuje riziko intracerebrálneho krvácania. 

Odporúča sa dôsledné a individuálne zváže-

nie rizika krvácania a trombembolizmu pred 

začiatkom liečby. Možnosťou je aj endovasku-

lárny uzáver uška ľavej predsiene (Klijn et al., 

2019; Fusco et al., 2024; Merella et al., 2023). 

Izolovaný nález mikrokrvácaní by však nemal 

byť faktor, ktorý priamo kontraindikuje anti-

koagulačnú liečbu (Steffel et al., 2021). 

Riziko pádu sa s vekom zvyšuje, pri-

čom obavy z intrakraniálneho krvácania sú 

často považované za kontraindikáciu anti-

koagulačnej liečby. Veľké štúdie zamerané 

na liečbu apixabanom (ARISTOTLE Trial – 

Apixaban for Reduction in Stroke and Other 

Thromboembolic Events in Atrial Fibrillation) 

a rivaroxabanom (ENGAGE AF-TIMI 48 Analysis 

– Effective Anticoagulation With Factor Xa Next 

Generation in Atrial Fibrillation-Thrombolysis 

in Myocardial Infarction 48) analyzovali aj 

podskupinu pacientov s rizikom pádov. V tejto 

podskupine bolo zachytené vyššie zastúpenie 

fraktúr, závažných život ohrozujúcich krvácaní 

vrátane intrakraniálnych a úmrtí. Edoxaban bol 

v porovnaní s warfarínom asociovaný s nižším 

rizikom závažných krvácaní, pričom riziko pri 

užívaní apixabanu a warfarínu bolo porov-

nateľné (Steffel et al., 2016; Rao et al., 2018). 

Metaanalýza z roku 2022 hodnotiaca rizikovosť 

pacientov s fibriláciou predsiení, perorálnou 

antikoagulačnou liečbou a pádmi konštatovala, 

že pacienti s pádmi majú vyššie riziko ischemic-

kej CMP, systémového embolizmu, závažných 

krvácaní vrátane intracerebrálnych a mortali-

ty ako pacienti na antikoagulačnej liečbe bez 

pádov. Antikoagulovaní pacienti s pádmi boli 

v hranične významne vyššom riziku závažných 

krvácaní v porovnaní so skupinou bez antikoa-

gulačnej liečby a pádmi. Nebol však signifi-

kantný rozdiel v incidencii trombembolických 

komplikácií, intracerebrálneho krvácania či 

mortality. DOAK sú spojené s nižším rizikom 

závažných krvácaní vrátane intracerebrálnych 

v porovnaní s warfarínom (Sarathy et Cruces, 

2022). Podľa odporúčaní EHRA by pád nemal 

byť kontraindikáciou liečby DOAK. Odporúča sa 

realizácia opatrení na elimináciu rizika krváca-

nia (napr. vysadenie protidoštičkovej liečby) 

a rizika pádov (Steffel et al., 2021). Tabuľka 3 

uvádza možnosti zhodnotenia rizika pádu u pa-

cienta. V zásade tak možno konštatovať, že 

dnes nie sú k dispozícii adekvátne dáta, na 

základe ktorých by bol zrejmý terapeutický 

postup v rizikových skupinách pacientov.

Antidotum
V kritických prípadoch poznáme látky 

schopné zvrátiť efekt perorálnej antikoagu-

lačnej liečby. Pri predávkovaní warfarínom je 

dobre známe použitie vitamínu K, prípadne 

podanie čerstvej zmrazenej plazmy. Aj pre 

DOAK sú už v súčasnosti k dispozícii špecifické 

antidotá. Prvé z nich je idarucizumab, špe-

cifické antidotum viažuce sa na dabigatran, 

druhým je adnexanet alfa, špecifické antido-

tum schopné počas podávania neutralizovať 

inhibítory antiXa, konkrétne apixaban a riva-

roxaban. Antidotá sa podávajú intravenóz-

ne. Indikáciou na podanie tejto terapie sú pri 

warfaríne závažné život ohrozujúce krvácania, 

ako aj akútne či plánované chirurgické výkony. 

Pri idarucizumabe sú indikáciou neodkladné 

chirurgické a urgentné operácie, závažné život 

ohrozujúce krvácania. Je určený aj pre pacien-

tov s akútnou ischemickou CMP indikovaných 

na podanie trombolytickej liečby pred jej po-

daním. Indikáciou na podanie adnexanet alfa 

je závažné život ohrozujúce alebo nekontro-

lované krvácanie. 

Záver
Rozhodnutie o výbere správnej liečby a jej 

načasovanie u pacientov s fibriláciou predsie-

ní po prekonaní ischemickej cievnej mozgovej 

príhody sa môže na prvý pohľad zdať jedno-

duché, v skutočnosti je ale potrebné zváženie 

mnohých faktorov, ktoré môžu pre pacienta 

predstavovať riziko. Dôležité je začať s liečbou, 

čím skôr je to možné, aby sme znížili riziko re-

cidívy ischemickej CMP a systémového embo-

lizmu. Nielen pri liečbe warfarínom, ale aj pri 

liečbe DOAK je potrebné zvážiť niektoré far-

makokinetické špecifiká. V určitých situáciách 

je nevyhnutné podávanie redukovanej dávky, 

aby sme znížili riziko krvácavých komplikácií. 

Redukovať dávku bez jednoznačnej indikácie 

však nie je vhodné, pretože tým zvyšujeme 

riziko recidívy ischemickej príhody. Na to, ako 

postupovať v mnohých klinických situáciách, 

s ktorými sa v klinickej praxi stretávame, ne-

máme dostatok informácií z klinických štúdií, 

preto je pri voľbe liečebného postupu esenci-

álny individuálny prístup.
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