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lécba ve stari

Starsi pacienti s fibrilaci sini (AF) a zilnim tromboembolismem (VTE) maji zvysené riziko tromboembolickych pfihod a krvaceni
ve srovnani s mladsimi pacienty. Nejbéznéjsim dlivodem, proc se u starsich pacientl vysazuje antikoagulacni lé¢ba, jsou obavy
zrizika padu a souvisejiciho krvaceni, zejména intrakranialniho. Posouzeni poméru pfinosu a rizika antikoagulace je jednim
z nejnaroc¢néjsich probléma u jednotlivych starsich pacientld. Nemocni s nejvyssim hemoragickym rizikem jsou casto ti, ktefi
by méli nejvétsi prospéch z antikoagula¢ni 1é¢by. Pfi pouziti antikoagulancii u starsich pacient( je dulezité posouzeni urcitych
specifickych aspektd, aby se maximalizovala bezpec¢nost téchto l1é¢by (snizené rendlini funkce, komorbidity a rizika padd, zména
farmakodynamiky a soubézna dalsi medikace). Nova antikoagulancia (NOAK) se nedavno objevila jako alternativy k antago-
nistdim vitaminu K (VKA) a mohou zjednodusit [é¢bu a zvysit bezpecnost antikoagulancii v disledku mensich interakci mezi
[éCivy a potravinami, rychlému nastupu / odeznéni Ucinku a snadnému pouziti bez rutinniho monitorovani. Nedavné studie
a metaanalyzy ukazaly, Ze jejich Uc¢innost a bezpecnost je ve vétsiné pfipadl zachovana u starsich pacientd.

Klicova slova: antikoagula¢ni 1é¢ba, Zilni trombdza, antagonisté vitaminu K, nové peroralni antikoagula¢ni latky.

Anticoagulation therapy in the elderly

Elderly patients with atrial fibrillation (AF) and venous tromboembolism (VTE) are at elevated risk of thromboembolic events and
bleeding compared to younger patients. The most common reason for withholding anticoagulation in older patients is a per-
ception of a high risk of falling and associated bleeding, especially intracranial hemorrhage. Assessing the benefit-risk ratio of
anticoagulation is one of the most challenging issues in the individual elderly patient, patients at highest hemorrhagic risk often
being those who would have the greatest benefit from anticoagulants. Some specific considerations are important when using
anticoagulants in the elderly to maximize safety of these treatments, including decreased renal function, co-morbidities and risk
of falls, altered pharmacodynamics and concomitant medications. Novel oral anticoagulants (NOACs) have recently emerged as
alternatives to Vitamin K Antagonists (VKAs) and could simplify the management and increase the safety of anticoagulaton due to
fewer drug/food interactions, rapid onset/offset of action and ease of use, without routine monitoring necessary. Recent studies
and meta-analyses have shown that their efficacy and safety are largely preserved in older patients.
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Za poslednich 100 let se délka Zivota témeérf
zdvojnésobila a podil obyvatelstva nad 65 let se
bude zvy3ovat az na 25% v r. 2030. Vyznamné
se bude také zvysovat pocet seniorll nad 80 let,
kterych je v soucasnosti v populaci kolem49%a vr.
2060 budou tvorit jiz 14%. Z téchto demografic-
kych dat vyplyva, Ze problematika lécby o seniory
bude tvofit vyznamnou ¢ast budouci mediciny (1).

Prevalence zdravotnich stavl spojenych

s rizikem tromboembolickych pfihod v Zilnim

systému nebo arteridInim systému — hluboké
Zilni trombozy (HZT) a plicni embolie (PE),
stejné jako fibrilace sinf (FS) nebo chlopen-
nich ndhrad se postupné zvysuje s vékem.
Rada klinickych studif prokazala, ze antikoa-
gulacnfilécba vede ke snizeni relativniho rizika
tromboembolickych komplikaci, napf. terapie
warfarinem snizuje relativni vyskyt ischemické
cévni mozkové pfihody (iICMP) u nemocnych
s FS 060% (2). PfestoZe starsi nemocni ma-

ji podstatné vyssi prevalenci onemocnéni
s tromboembolickym rizikem nez mladsi ne-
mocni s vyrazné vyssim jak trombotickym,
tak i krvacivym rizikem, doporuceni pro an-
tikoagula¢ni lé¢bu jsou v podstaté stejna pro
vSechny vékové skupiny a neexistujf zadna
specifickd doporuceni zamérena na starsi oso-
by. Rozdily jsou jen v nékterych davkovacich
schématech pfi zahdjeni lécby nebo v davko-
vani udrzovacf lé¢by.
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Obr. 1. Schéma zhodnoceni rizik trombdzy a krvdceni u seniort pfi posouzeni vyznamu antikoagu-

lacni lécby

Hodnoceni rizika trombézy
a krvaceni u seniort

Riziko trombdzy u nemocnych s fibrilaci sin
odréazi CHA DS -VASc skére (Obr. 1), kde riziko
mozkové prihody u nemocnych nad 75 let je

hodnoceno 2 body, cozZ je ekvivalent pfedchozi
CMP, a jasna indikace pro antikoagula¢ni terapii
i pfi chybéni jinych rizikovych faktord trombo-
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(srdecni selhani, hypertenze, diabetes, pfed- &=zl 2 .
pertenze 1
. B . o . H - hyper Hypertenze 1
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35-50% nemocnych lé¢enych pro fibrilaci sinf
je stardich 75 let a polovinu z této populace tvoff
zeny (3). Také u HZT je znamo, Ze u senior(l je
vék (=75 let) nezavislym rizikovym faktorem
tromboembolické nemoci (TEN) s relativnim
narlstem 1,5x pro kazdych 10 let ndrlstu véku.

V klinické praxi se pro posouzenti rizika krva-
civych komplikaci pouziva skére HAS-BLED, které
zdlraznuje rizikové faktory, jejichz aktivni lécbou
muUzeme snizit riziko krvacenf (Obr. 1). Viysoké
skore HAS-BLED tedy nevyluCuje nemocné zanti-
koagulacni 1é¢by, ale mélo by nutit k zamyslenf
a aktivnilécbé stavl potencuijicich moznost krva-
cenf (korekce hypertenze, nepouzivat nesteroidn{
antirevmatika, optimalizace ledvinnych funkci).
Skore nezahrnuje riziko padd, a jen ¢astecné
zohlednuje rizika interakcf pfi soucasné antia-
rytmické, hypolipidemické, psychiatrické nebo
antibiotické 1é¢bé. Nékteré faktory, které zvysuji
trombotické riziko (vy3si vék, hypertenze, pfed-
chozi CMP), také zvysuji krvacivé riziko, a proto
nemocni s nejvyssim CHA DS -VASc skorem maji
i vysoké HAS-BLED skore.

Krvacivé komplikace u seniorl
Nejvetsi problémem u antikoagula¢ni lécby
senior je vyskyt krvéacivych komplikaci, nej-
obdavanéjsi je mozkové krvacenti, jehoz riziko se
zvysuje 2,5x u nemocnych ve véku nad 85 let pfi
srovnani s nemocnymi ve véku 70-74 let a ma
velmi vysokou mortalitu (4). Opravdovy klinicky
pifnos antikoagulacni terapie u seniorl musi byt
hodnocen srovnanim rizik a vyhod této 1é¢by.
Z epidemiologickych a klinickych prizkum
vidime, Ze v populaci seniorll zhruba polovina
nemocnych indikovanych k [é¢bé antagonisty
vitaminu K (VKA) tuto lé¢bu nedostane z dlvo-
du obavy z krvacivych komplikaci nebo logis-
tickych komplikaci pfi vedeni [é¢by (v&tSinou

Trombotické riziko

N

+ Cetnost padu
+ starecka kfehkost
+ mentalni poruchy
+ polyfarmacie

Riziko krvaceni

Obr. 2. Vzestup rizika iCMP u seniort a pokles vyuZiti antikoagulace
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se jedna o nemocné s nejvyssim CHA DS,-VASc
skorem) (5). Dalsich asi 50% z téch, kteri VKA
uzivajf, ma labilni hodnoty INR v subterapeutic-
kém rozmezi. To znameng, Zze Uc¢inné je léceno
pomoci VKA jen asi 25% seniorl indikovanych
k antikoagulacni lé¢bé (Obr. 2). Rozbor této sku-
piny nemocnych ukazuje vysoky vyskyt krva-
civych komplikaci dosahujici 7,2 pfihody/100
nemocnych /rok, tj. 13,8 % oproti 4,75 % u osob
pod 80 let. Léky typu VKA byvajf ¢asto vysazo-
vany — az u 26 % nemocnych, z toho z déivodu
bezpecnosti u 81% nemocnych, pfitom nejvyssi
Cetnost vysazeni warfarinu byla u nemocnych
s nejvyssim CHADS skérem (6).
Nejvyznamnéjsim rizikovym faktorem pro

krvacent je intenzita hypokoagulace a pro seni-
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orskou populaci je pravé typické koliséni inten-
zity hypokoagulace. Labilnf INR a nedostatec¢na
doba v U¢inném a bezpeném terapeutickém
rozmezi jsou dllezitymi prediktory vyznamnych
krvaceni. Nemoznost udrzet zddouci spravny
lécebny rozsah antikoagula¢ni [é¢by je zpUso-
beno fadou pficin — ¢etné potravinové a Iékové
interakce, zvysena citlivost k antikogula¢nim
latkdm s obtizné predvidatelnym vztahem me-
zi davkou a Uc¢inkem, poruchami kognitivnich
funkci. Pri terapeutickém rozmezi INR > 3,0 je
incidence velkého krvaceni dvojnasobna nez
pfi hodnotdch mezi 2,0-3,0 (7). Hodnota INR
>4,5 je nejsilngjsim nezavislym faktorem pro
krvacenti. Vyskyt krvdceni nenf u seniord zavisly

pouze na hodnotach INR, v nékterych soubo-
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rech nemocnych se udava INR >4 jen u2%
nemocnych s krvacivymi komplikacemi, proto
je nutna predevsim dobra 1é¢ba hypertenze.
Asi u 20-30% nemocnych nad 85 let se set-
kdvdme se syndromem starecké kiehkosti, coz
je stav snizenf fyziologickych rezerv spojeny se
zvysenym sklonem kinvalidizaci (tj. casté pady,
sklon k ¢astym infekénim komplikacim, ome-
zend nebo Uplnd imobilita). Epidemiologické
studie ukazuijf, ze pfiblizné 1/3 seniord nad 65 let
je postizena padem béhem jednoho roku (8).
Nemocni, kteff maji v pfedchorobf jeden pad,
jsou ve zvyseném riziku dalsich padd a priblizné
u 10% téchto nemocnych vedou pady k zavaz-
nym Urazm vcetné intrakranidlnich krvécenti
(ICH). Tato skute¢nost vede k obavam pfi po-
uzivani dlouhodobé antikoagula¢ni terapie
u seniorll a k omezovani antikoagula¢nf 1é¢by,
i kdyz epidemiologické sledovani takové oba-
vy ¢astecné vyvraceji (9). PAdy a demence jsou
spojeny se zvysenou mortalitou pacientd s FS
i zvysenym relativnim vyskytem ICH 1,9x. Jak
se tedy vyrovnat s dilematem rizika trombo-
embolie oproti riziku krvaceni? Staré pravidlo
z doby trombolytické lé¢by infarktu myokardu
fikalo: ,Obavej se srazeniny, nikoliv krvaceni”.
Soucasné védecké poznatky podporujf toto pra-
vidlo i v prevenci tromboembolismu. Prace hod-
notici antikoagula¢ni 1é¢bu u 819 nemocnych
véku 85-89 let a 386 nemocnych starsich 90 let
ukazuje, Ze nejvetsi zisk z antikoagula¢ni |écby
méli nejstarsi nemocni (10). Kanadsky registr
mozkovych pfihod u 3 197 nemocnych prdmeér-
ného véku 79 let ukazal, Ze vyssi vék je vyrazngjsi
rizikovy faktor pro CMP nez pro krvaceni (11).
Dénska studie hodnoticf rizika lé¢by VKA u 3 sku-
pin seniorskych nemocnych (1 109 nemocnych
stasich 90 let senior(, 1100 nemocnych 80-89
let a 1104 nemocnych 70-79 let) ukazala, ze
riziko krvacenf se nezvysovalo ve skupiné 80-89
let a jen mirné se zvysovalo ve skupiné starsich
90 let pfi srovnani's vékovou kategorif 70-79 let.
Ale vyskyt trombotickych komplikaci byl vyssi ve
vekové skupiné 80 a 90letych ve srovnani se sku-
pinou 70letych nemocnych (12). Nékolik studif
prokazalo, ze seniofi nad 80 let maji vétsi riziko
umrti v ddsledku Zilniho tromboembolismu nez
riziko z fatéIniho krvécenf pfi terapii VKA a Ze ne-
mocni starsi 75 let majf prospéch z antikoagulac-
ni lé¢by (13). Tyto vysledky ukazuji, ze v klinické
praxi jsme schopni Uspésné vyclenit nemocné

seniory, kteff mohou byt bezpec¢né Iéceni anti-

koagula¢nf 1é¢bou (14). Nicnéné nase znalosti
o nemocnych, ktefi nedostavaji antikoagulac-
ni lécbu v dsledku nasich obav z komplikaci,
jsou malé. Predpokladdme, Ze i u nemocnych
s FS a soucasnym vyskytem padd a vysokym
CHA,DS -VASc skérem je zisk z antikoagulacni
|é¢by vyssi nez riziko ICH. Lé¢ba téchto nemoc-
nych musi zahrnovat postupy k omezeni padd
(Ié¢ba ortostatické hypotenze, omezeni poda-
vani sedativ a psychofarmak, dostate¢nd hydra-
tace, oSetfovatelské postupy). Antikoagulacni
|é¢ba by méla byt trvale vysazena u nemocnych,
kteff maji v anamnéze traumatické krvaceni pfi
vy$si hodnoté CHA DS -VASc skore a antiko-
agulace by neméla byt pouzivana u nemocnych
s pady a nizsi hodnotou CHA DS -VASc skoére.
Vetsinou se za kritické rozmezi CHA DS -VASc
skére u seniorll povazuje hodnota > 3, ale vtom-
to nepanuje shoda. U nemocnych s terminaini
Zivotni prognézou a nemocnych se zdvaznym
onemocnénim, které vyraznym zpUsobem zkra-
cuje jejich Zivot a kde nebezpeci antikoagulace
prevazuji nad jejimi vyhodami, je antikoagulacni
|é¢ba nevhodnd nebo kontraindikovana (15).
Samostatnym problémem je pouZiti kombina-
ce antiagregacni a antikoagula¢ni terapie po
akutnich korondmich syndromech s vysokym
krvacivym potencidlem.

Moznosti antikoagulacni [écby
u seniort

V antikoagulacni terapii je nejdéle pouziva-
ny warfarin s monitoraci protrombinového ¢asu
vyjadfovaného INR (International Normalized
Ratio). Hodnoty INR < 1,8 byly u senior spojeny
se zvysenym tromboembolickym rizikem a na-
opak hodnoty > 3,5 byly spojeny s rizikem mozko-
vého krvaceni. Lé¢ba s cilovou hodnotou INR
kolem 2,0 byla lépe snd3ena v seniorské populaci
nez lé¢ba v rozmezi INR 2,5-3,0 (16). Prave pfisné
dodrzovéani hodnot INR je v této veékové katego-
rii z&sadni a pfekroceni hodnot INR >3,0-3,5 je
spojeno s vysokym rizikem krvaceni. ZlepSenti
mUze do budoucna prinést i moznost domaci
monitorace koagulac¢nich parametr(. Nejvice
krvacivych komplikaci u seniorll se objevuje pfi
zahdjen( |é¢by warfarinem, proto byla vypraco-
vana davkovaci schémata specificky pouzivana
u seniorl pfi zahdjenf [é¢by. Algoritmus spociva
v podavani 4mg warfarinu po dobu 3 dni vzdy
vecer a hodnota INR se kontroluje 4. den rano
a dalsi davka se urcuje podle této hodnoty:
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B INR10az<13 podavéa se 5mg

B INR13az<15 4mg

B INR15az<1,7 3mg

B NR17az<19 2mg

B INR19az<25 1mg

B INR 2,5 nebo vy3si INRse kontroluje denné

a nepodava se warfarin,
dokud INR neklesne

<2,5, potom se pokra-
¢uje 1 mg warfarinu (17)

Casto je u téchto nemocnych vyuzivana jako
,nadhradni fedeni” antiagregacni Iécha kyselinou
acetylsalicylovou (ASA), kdy Iékar z obavy ved-
lejsich ucinkd a komplikovaného vedeni antiko-
agula¢ni 1écby VKA chce pro nemocného prece
néco udélat. Nékdy jsou pro tuto lé¢bu vybirdni
starSinemocni's HAS BLED body >3 (18). ASAma
v prevenci tromboembolickych pfihod u fibrilace
sinf maly vyznam (jak prokazala studie AVERROES),
pfitom jeji potencidl vyvolavat velké krvaceni
nebo ICH je u nemocnych se stejnym HAS-BLED
skorem podobné velky jako u nemocnych léce-
nych warfarinem nebo apixibanem, proto se ASA
v prevenci tromboembolickych pfihod u fibrilace
sinf vSéeobecné nedoporucuje.

Nové antikoagulacni latky
u seniord

Jako alternativa warfarinu jsou zavadéna do
praxe nova peroralni antikoagulancia (NOAK).
Vsechna NOAK — gatrany — dabigatran nebo
xabany — rivoraxaban, apixaban, edoxaban, ktera
byla zkousena v klinickych studiich prokazala
non-inferioritu ve srovnani s VKA s lepsi bez-
pec¢nosti. U¢innost NOAK v klinickych studiich
nebyla ovlivnéna vékem, seniorska populace
v téchto studiich byla zastoupena v 38-40%
nemocnych, i kdyz CHADVASC skére bylo nizsf,
nez je obvyklé u populace seniort (2,1-2,8), jen
rivoraxaban byl testovan na populaci s vyssim
CHADVASc skérem (3,5). Studie prokézaly sni-
Zeni vyskytu zdvaznych forem krvéaceni, hlavné
intracerebrélnich krvéceni, v¢etné traumatické
etiologie. Z tohoto pohledu pouzitf NOAK v anti-
koagula¢nf lé¢bé u nemocnych s rizikem padd
mUze pfedstavovat bezpecnéjsi alternativu war-
farinu. Ve staff se objevuji také potize s uzivanim
|ékd, zejména pokud je davkovaci rezim pfilis
komplikovany. Musime proto volit dévkovaci
rezim co nejjednodussi a v tomto sméru je lécba

gatrany nebo xabany vyhodna.
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Nové antikoagula¢nf latky jsou zatim mé-
né vyuzivany jako alternativa VKA v disledku
admistrativnich bariér a jejich vysoké ceny, nic-
méné se da predpokladat, Ze jejich indikace
u seniort bude v blizké budoucnosti prefero-
vana. Problémem pfi jejich pouZziti u starsich
nemocnych jsou obavy z pfeddvkovani s na-
slednym krvéacenim v dlsledku vyssi frekvence
ledvinného selhani u seniorl a castéjsiho vy-
skytu nizkého BMI s malou svalovou hmotou.
Vétsina NOAK je vylu¢ovéna ledvinami, nejvice
dabigatran. V prlibéhu starmuti klesa pratok krve
ledvinami, glomerularnifiltrace a tubularni funk-

LITERATURA

1. Zdravotnicka roc¢enka CR 2013.Praha:UZIS CR: 2014.5BN:978-
807472-135-9 www.uzis.cz/publikace/zdravotnicka-rocenka-
-ceske-republiky-2013.

2.HartRG, Pearce LA, Aguilar MI. Meta-analysis: Antithrombo-
tic therapy to prevent stroke in patients who have nonvalvu-
lar atrial fibrillation. Ann Intern Med. 2007; 146: 12: 857-867.
3. SpinarJ, Vitovec J, Spinarové L, Musil V. Profile of Czech AF
2012. Profile of atrial fibrillation patients receiving antithrom-
botic therapy. Cor et Vasa, 2014; 56. €207-e2016.

4. Fang MC, Chang Y, Hylek EM, et al. Advanced age, anti-
coagulation intensity, and risk for intracranial hemorrhage
among patients taking warfarin for atrial fibrillation. Ann In-
tern Med. 2004; 141(10): 745-752.

5.Monte S, Macchia A, Pellegrini F, et al. European Heart Jour-
nal, 2006; 27: 2217-2223.

6. Hylek EM, Evans-Molina C, Shea C, et al. Major Hemorrh-
age and Tolerability of Warfarin in the First Year of Therapy
Among Elderly Patients With Atrial Fibrillation. Circulation
2007; 115: 2689-2696.

7.Saour N, Sieck JO, Mamo LA, Gallus AS. Trial of different in-
tensities of anticoagulation in patients with prosthetic heart
valves. NEJM 1990; 322: 428-432.

ce. Odhad funkce ledvin na zakladé stanoveni
plazmatického kreatininu je komplikovéan tim,
ze dochézf k poklesu svalové hmoty se soucas-
nym poklesem tvorby endogenniho kreatininu.
Na poklesu renélnich funkci se mize podilet
také dehydratace, méstnavé srdecni selhavani,
hypotenze, retence moce, diabetickd nefropatie
a pyelonefritida (19). NOAK mirné zvysuji vyskyt

slizni¢nich, Castéjsi jsou gynekologicka krva-
cenl. Je nutné si uvédomit, Ze krvaceni, které
v mladsim véku mize byt oznacovéno za ,malé”,
u starstho nemocného muze mit fatalni nasled-

ky. Pri pouziti pffpravkd NOAK musime u seniord

8. Tinetti ME, Speechley M, Ginter SF. Risk factors for falls
among elderly persons living in the community. N Engl J
Med. 1988; 319(26): 1701-1707.

9. Sellers MB, Newby LK. Atrial fibrillation, anticoagulation,
fall risk, and outcomes in elderly patients. Am Heart J. 2011;
161(2): 241-246.

10. Lip GY, Clementy N, Pericart L, Banerjee A, Fauchier L.
Stroke and major bleeding risk in elderly patients aged > 75
years with atrial fibrillation: the Loire Valley atrial fibrillation
project. Stroke 2015; 46: 143-150.

11.McGrath ER, Kapral MK, Fang J, et al. Investigators of the Regi-
stry of the Canadian Stroke Network. Which risk factors are more
associated with ischemic stroke than intracerebral hemorrhage
in patients with atrial fibrillation? Stroke 2012; 43: 2048-2054.
12. Kooistra HA, Calf AH, Piersma-Wichers M, et al. Risk
of bleeding and thrombosis in patients 70 Years or older
using vitamin Kantagonists. JAMA Intern Med. 2016; 176(8):
1176-1183.

13. Lopez-iménez L, Montero M, Gonzalez-Fajardo JA, et
al. Venous thromboembolism in very elderly patients: fin-
dings from a prospective registry (RIETE). Haematologica,
2006; 8: 1046-1051.

PREHLEDOVE CLANKY (
ANTIKOAGULACNT LECBA VE START

v pribéhu 1é¢by aktivné patrat po pocinajici
anémii. U seniorské populace se doporucuje
pouzivani nizsich davek dabigatranu (110 mg)
a apixabanu (2,5 mg), které maji mensf krvacivy
potencidl ve srovnani s warfarinem. Pfi pouzi-
vani NOAK je klicové dodrzovanf 1éby, protoze
tyto pfipravky majf relativné kratky polocas a pfi
vynechani vice nez jedné déavky nenf zajistén
dostatecny antikoagula¢ni Ucinek. K dispozici
mame antidotum pfi lé¢bé dabigatranem, které
mUzeme vyuzit u tézkych krvaceni, pokud je ko-
rekéni substitucnilécba nedostatecna. Antidota
pro ostatni pffpravky jsou ve vyvoji.

14. Weber P, Meluzinova H, Kubesova H, Penka M, et al. War-
farin a Uskalf jeho uziti ve vy3sim véku. Geriatria, 2006; 12(4):
150-155.

15. Mant J, Hobbs FD, Fletcher K. Warfarin versus aspirin for
stroke preventon in an elderly community populaton with
atrial fbrillaton (the Birmingham Atrial Fibrillaton Treatment
of the Aged Study, BAFTA): a randomised controlled trial. Lan-
cet, 2007; 370: 493-503.

16. Cafolla A, Campanelli M, Baldacci E, et al. Oral antcoagu-
lant therapy in Italian patents 80 yr of age or older with atrial
fbrillaton: a pilot study of low vs. standard PT/INR targets. Eur
JHaematol,, 2012; 89: 81-86.

17. Siguret V, Gouin |, Debray M, et al. Initiation of warfarin
therapy in elderly medical inpatients: a safe and accurate re-
gimen. Am J Med 2005; 118: 137-142.

18. Hsu JC, Maddox TM, Kennedy K, et al. Aspirin instead
of oral anticoagulant prescription in atrial fibrillation pati-
ents at risk for stroke. J Am Col Cardiol 2016; DOI:10.1016/j.
jacc.2016.03.581.

19. Karamichalakis N, Georgopoulos S, Vlachos K, et al. Effi-
cacy and safety of novel anticoagulants in the elderly. J Ge-
riatr Cardiol. 2013; 13: 718-723.





