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Uvodnik | Editorial

Antitromboticka lécba u starsich pacientii

(Antithrombotic therapy in older patients)

Petr Ostadal®, Milos Taborsky®, Zuzana Motovskac

a Kardiovaskularni centrum, Nemocnice Na Homolce, Praha

b|. interni klinika — kardiologicka, Lékarska fakulta Univerzity Palackého v Olomouci a Fakultni nemocnice Olomouc, Olomouc
“Kardiologicka klinika, 3. lékarska fakulta Univerzity Karlovy a Fakultni nemocnice Krédlovské Vinohrady, Praha

Informace o ¢lanku

Historie ¢lanku:

VloZen do systému: 18. 4. 2023
PFijat: 19. 4. 2023

Dostupny online: 19. 4. 2023

V tomto suplementu Cor et Vasa je uveden v souladu se
zavedenymi pravidly cesky preklad odborného stanoviska
Evropské kardiologické spole¢nosti (ESC), které je zamére-
no na akutni, periprocedurdlni a dlouhodobou antitrombo-
tickou lé¢bu u starsich pacientd.'? Starnuti populace v za-
padnich zemich je samozifejmé spojeno také s nardstajicimi
pocty starSich nemocnych, ktefi vyZzaduji antitrombotickou
[é¢bu. Volba nejvhodnéjsich antitrombotik je vsak u star-
Sich nemocnych komplikovéna fadou faktort: (i) jedinci ve
vy$8im véku byli nedostatecné zastoupeni v fadé klinickych
studii, a proto soucasna evidence pro tuto populaci je ¢asto
nedostatecnd; (ii) starsi nemocni maji vice komorbidit, které
je tfeba zohlednit pfi vybéru optimalni |écby; (iii) vyssi vék
je jednim z nejvyznamnéjsich rizikovych faktord pro krvaci-
vé komplikace; (iv) u starsich jedinct je tfeba vzdy zohlednit
celkovy biologicky stav, faktory kiehkosti (,,frailty”) a dlou-
hodobou prognézu. PovaZzujeme proto za velmi pfinosné
vénovat specifickd doporuceni pro volbu nejvhodnéjsi anti-
trombotické [é¢by pravé u této populace.

Odborné stanovisko ESC autor Adreotti a spol.” pfina-
$i podrobny prehled této problematiky. Lze velmi ocenit
duraz na individualizaci |é¢by u starSich pacientd, ktera je
jisté jesté dulezitéjsi nez u mladsSich jedincl. Autofi sta-
noviska citlivé zohledruji pfedevsim vyssi riziko krvaceni
a z tohoto pohledu doporucuji volit strategii antitrom-
botické 1é¢by se zdsadnim ohledem na bezpecnost a mi-
nimalizaci rizika komplikaci. Velky ddraz je kladen také
na zlepseni adherence k 1é¢bé a na mnoha mistech textu
je uvedeno doporuceni k uzivani fixnich kombinaci Iéka.

Autofi Ceského prekladu? se zcela ztotoznuji s vétSinou
doporuceni uvedenych v origindlnim textu. Pfesto nelze
nezminit nékteré body, které povazujeme pfinejmensim za
diskutabilni. Pfedevsim nepovazujeme za odtvodnéné zva-
Zovat preferenci prasugrelu pred ticagrelorem u nemoc-
nych s akutnim koronarnim syndromem (AKS) na zakladé
vysledkd dominantné jediné klinické studie ISAR-REACT 5.3

Nejen Ze v této studii nebylo dostatecné zastoupeni star-
Sich pacientt, ale predevsim studie srovndvala dvé razné
|écebné strategie (predléceni vs. nepredléceni inhibitorem
P2Y,,), nikoli ticagrelor s prasugrelem a této studii se vy-
tykd fada dalSich metodologickych nedostatk(. Za dalsi
diskutabilni doporuceni povazujeme podavani trojité anti-
trombotické |é¢by po dobu jednoho az dvou tydnl po AKS
u nemocnych vyZadujicich dlouhodobou antikoagulaci, coz
je agresivnéjsi postup ve srovndni s Guidelines ESC pro AKS
bez elevaci useku ST,* kde je doporucend doba trojité lécby
do 7 dnt (za hospitalizace) bez ohledu na vék. S védomim
nedostatecné evidence se domnivame, Ze pravé u starsich
jedincl s vyssim rizikem krvaceni maze byt kratsi doba po-
davani trojité l1écby spojena s klinickym benefitem.

Bez ohledu na vy3e uvedené namitky viak odborné sta-
novisko ESC pro antitrombotickou Ié¢bu u starsich nemoc-
nych predstavuje komplexni pohled na tuto problematiku
a muze byt dobrym navodem pro volbu optimalniho po-
stupu a cestou ke zlepseni vysledkd [écby u starSich ne-
mocnych.
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Stratifikace rizika krvaceni/trombdzy podle nize uvedenych faktori nebo podle jinych nastroji (napi. ARC HBR ,trade-off")
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Pacienti s akutnim ¢i chronickym koronarnim syndromem Pacienti s fibrilaci sini Dalsi kroky
* Nepodavat rutinné inhibitor P2Y,, pfed angiografickym o Prednostné NOAC (pokud ¢ IPP s APT u starsich dospélych
vysetfenim na NSTE-AKS a CCS. Fondaparinux pro AKS bez bez kontraindikace) o Zkracena TAT (max. 1 mésic)
angiografie o PFi kontraindikaci ¢ Jednorazova ATT po TAVI
¢ Deeskalovana nebo zkracena DAPT (nejlépe antikoagulancii zvazit LAAC e Vyvarovat se rutinniho
s clopidogrelem jako hlavni slozkou) * >80 let: dagibatran v davce periopera¢niho
® TNK > 75 let: bez nasycovaci davky clopidogrelu nebo 110 mg dvakrat denné, jak pouZivani antiagregancii/
enoxaparinu, polovina davky TNK, ¢tvrtina davky enoxaparinu schvalila EMA antikoagulancii pro
¢ > 75 let: prasugrel 5 mg jednou denné preklenuti doby do operace
(
Zlepsit adherenci Validovat stratifikaci Prispét k provadeni studii : B
k farmakoterapii rizika u starsich s vysokou statistickou Vyvinout bezpecnéjsi ATT
dospélych silou u starsich dospélych

Antitromboticka Iécba u starsich dospélych: problémy a vybrané body, u nichz doslo ke konsenzu. FS - fibrilace sini; AKS - akutni koronar-
ni syndrom; AP - antiagregacni (antiplatelet); APT - antiagregacni terapie (antiplatelet therapy); ARC HBR - Academic Research Consorti-
um High Bleeding Risk; ATT - antitromboticka lécba (antithrombotic therapy); CCS - chronicky korondrni syndrom (chronic coronary syn-
drome); DAPT - dualni protidestickova lé¢ba (dual antiplatelet therapy); EMA - Evropska Iékova agentura (European Medicines Agency);
Hb - hemoglobin; ICHDK - ischemicka choroba dolnich koncetin; IM - infarkt myokardu; IPP - inhibitor protonové pumpy (proton pump
inhibitor); LAAC — uzavér ouska levé siné (left atrial appendage closure); NOAC — nové pfimé peroralni antikoagulancium (non-vitamin

K antagonist oral anticoagulant); NSA - nesteroidni antiflogistika (non-steroidal anti-inflammatory drugs); NSTE — bez elevace useku ST
(non-ST-elevation); TAT - trojitd antitrombotickd terapie (triple antithrombotic therapy); TAVI - katetriza¢ni implantace aortélni chlopné
(transcatheter aortic valve implantation); TK — krevni tlak; TNK - tenekteplaza.
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Prvni mezindrodni doporucené postupy (guidelines) pro antitrombotickou lé¢bu publikovala Pracovni sku-
pina pro trombdzu u starsich osob pfi Evropské kardiologické spolec¢nosti (European Society of Cardiology
Working Group on Thrombosis) v roce 2015. Stejna pracovni skupina aktualizovala svoji predchozi zpravu
o antiagreganciich a antikoagulanciich pro starsi pacienty s akutnimi nebo chronickymi koronarnimi syndro-
my, fibrilaci sini nebo pro pacienty podstupujici operace nebo vykony typické pro starsi osoby (katetrizacni
implantace aortélni chlopné a uzavér ouska levé siné). Cilem je nabidnout strucny a vystizny, a pfitom kom-
plexni nastroj pro Ctenare, aby se seznamili se zaklady antitrombotické lécby u starsich pacient(, prestoze
existuji jesté i dalsi, dulezité faktory jako jsou komorbidity, komedikace a nejista rovnovaha mezi rizikem
ischemie vs. krvacenim. Udaje z nejnovéjsich studii a dal3i dikazy jsou zaclenény do 14 aktualizovanych
konsenzualnich stanovisek se zvlastni pozornosti vénovanou vysokému riziku krvaceni. Doporuceni tohoto
dokumentu, pokud jsou uvedena, jsou zvyraznéna stejné jako dosud existujici mezery v dikazech. Mezi kli-
Cové body konsenzu patfi Usili o zlepseni adherence k farmakoterapii formou depreskripce a uzivani fixnich
kombinaci 1ék; pfijeti univerzalnich definic rizika pro krvaceni, infarkt myokardu, cévni mozkovou piihodu
(CMP) a umrti z konkrétnich pficin; ¢etné strategie prevence krvéceni pocinaje gastroprotekci s uzivanim ky-
seliny acetylsalicylové az po volbu slozeni antitrombotik, davkovéni a délky jejich podavani presné nastave-
nych podle fady proménnych (prostiedi, anamnéza, celkové riziko, vék, télesna hmotnost, ledvinné funkce,
komedikace, vykony), jez je nutno zvlasté brat v Gvahu pfi péci o starsi dospélé.

ABSTRACT

The first international guidance on antithrombotic therapy in the elderly came from the European Society
of Cardiology Working Group on Thrombosis in 2015. This same group has updated its previous report on
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antiplatelet and anticoagulant drugs for older patients with acute or chronic coronary syndromes, atrial fib-
rillation, or undergoing surgery or procedures typical of the elderly (transcatheter aortic valve implantation
and left atrial appendage closure). The aim is to provide a succinct but comprehensive tool for readers to
understand the bases of antithrombotic therapy in older patients, despite the complexities of comorbidities,
comedications and uncertain ischaemic- vs. bleeding-risk balance. Fourteen updated consensus statements

Elderly integrate recent trial data and other evidence, with a focus on high bleeding risk. Guideline recommenda-

LAAC tions, when present, are highlighted, as well as gaps in evidence. Key consensus points include efforts to

Surgery improve medical adherence through deprescribing and polypill use; adoption of universal risk definitions

TAVI for bleeding, myocardial infarction, stroke and cause-specific death; multiple bleeding-avoidance strategies,
ranging from gastroprotection with aspirin use to selection of antithrombotic-drug composition, dosing and
duration tailored to multiple variables (setting, history, overall risk, age, weight, renal function, comedica-
tions, procedures) that need special consideration when managing older adults.

Uvod k definovani dobré adherence) mlze byt vzhledem k pre-

Klesajici porodnost a prevence nebo oddalovani zavaz-
nych pfi¢in umrti maji za nésledek, Ze starsi vrstvy popu-
lace se zvétduji rychleji nez kterdkoli jind vrstva. V roce
2020 bylo pfiblizné 100 miliond Evropant ve véku > 65
let a 25 miliond ve véku > 80 let, pficemz se odhaduje,
7e do roku 2100 dosahne pocet druhé z uvedenych sku-
pin hodnoty 75 miliond. Kardiovaskularni onemocnéni
(KVO) podminéna aterotrombdzou zUstdvaji celosvétové
vedouci pFi¢inou umrti dospélych jedincd, a multimorbi-
dita (definovana jako pfitomnost > dvou chronickych one-
mocnéni) je pfitomna u 55-98 % jedincl ve véku > 65 let.
Bez ohledu na pohlavi se incidence KVO a krvaceni stale
vice posouva za vékovou hranici 50-55 let. Degenerativ-
ni onemocnéni chlopni a postizeni vyzadujici perkutdnni
vykony nebo operace rovnéz prevazuji u starSich dospé-
lych. Vzhledem k casovym trenddm v oblasti morbidit
souvisejicich s vékem a novym dukazlm ze studii s anti-
trombotiky aktualizovala Pracovni skupina pro trombé-
zu Evropské kardiologické spole¢nosti (European Society
of Cardiology [ESC] Working Group on Thrombosis) svij
odborny dokument z roku 2015 o antitrombotické Ié¢bé
u starSich osob. Sparované dvojice autoru provedly reser-
$i hlavnich databazi literatury o KVO, fibrilacich sini (FS)
a prislusnych intervencich, vydané az do dubna 2022; z&-
mérné byly vynechdny texty na téma Zzilni tromboembo-
lie, CMP nekardiometabolické etiologie a ischemicka cho-
roba dolnich koncetin (ICHDK). | kdyZ je pro definovani
wSstarych osob” bézné pfijiman vék > 75 let, nebyla zamér-
né vzhledem k: (i) rGznym prahovym hodnotdm ve stu-
diich; (ii) obecné zdravéjsim soucasnym starsSim dospélym
ve srovnani s dfivéjSimi jedinci odpovidajiciho véku; (iii)
linedrnimu spiSe nez krokovému zvy3ovani rizika krvaceni
a trombéz striktné stanovena dolni mezni hodnota. Hlav-
ni body konsenzu v tomto dokumentu zaméfeném na vék
jsou uvedeny v tabulce 1.

Zlepsovani adherence starsich dospélych k lécbé
antitrombotiky

Adherence je definovdna jako mira, v niz pacienti uzivaji
medikaci podle toho, jak jim ji pfedepise |ékaf, coz plati
i pro délku uzivani |éku (perzistence). Mezi opatieni pro
hodnoceni adherence patfi pocitani pilulek, zaznamy
z lékaren, elektronické monitorovani a podil sledovanych
dni. Adherence k antitrombotické 1écbé je naprosto zé-
sadni pro jeji optimalni Uc¢innost a bezpecnost a mezni
hodnota > 80 % sledovanych dni (béZzné pouzivanych

ventabilnim sledovanym kardiovaskuldrnim parametrdm
az prilis nizka. U starsich dospélych s KVO je snizena adhe-
rence spojena s pritomnosti poruch kognitivnich funkci,
negramotnosti v oblasti zdravi, nizkym socioekonomic-
kym postavenim, rasou/etnikem i s nezddoucimi ucinky,
ndklady, sloZitosti i délkou lécby. Na druhé strané jsou
u starSich pacientdl s CMP v souvislosti s FS podavani
medikace pecujici osobou, funk¢ni zavislost i predcho-
zi antitrombotickd Iécba spojeny se zvySenou adherenci
k perordlni antikoagulaci (oral anticoagulation, OAC). Jak
naznacila metaanalyza udajl jednotlivych pacientd z ran-
domizovanych kontrolovanych studii (randomized con-
trolled trial, RCT), muze depreskripce, definovand jako
omezeni nevhodné polypragmazie pod dohledem, spolu
s uzivanim fixnich kombinaci (,,polypilulek”) zvysit adhe-
renci pfiblizné o 30 % a zvysit ucinnost Iécby. V pfipadé
polypilulek (vék pacientl 63 + 7 let, prmér + standardni
odchylka) bylo prokazano, zZe tyto pilulky s fixni kombina-
ci alespori dvou hypotenziv plus statinu (spolu s kyselinou
acetylsalicylovou nebo bez ni) snizuji incidenci nezadou-
cich kardiovaskularnich pfihod béhem sledovani s medié-
nem pét let oproti bézné péci (pomér rizik [hazard ratio,
HR] 0,62; 95% interval spolehlivosti [confidence interval,
Cl] 0,53-0,73; p < 0,0001) bez statisticky vyznamného zvy-
seni incidence zavazného krvaceni. Pfinos byl stabilni ve
vsech vékovych skupinach (< 60, 60-66 a > 66 let).

Krvaceni u starsich dospélych: stanoveni rizika,
prevence a obecné zasady péce

Mezi nastroje pro stanoveni pfinosu a rizik antitrombotic-
ké 1écby a vyvarovani se nedostatecné Iécby, byt jiz pouze
pro domnélé riziko krvaceni, patfi systémy skérovani rizi-
ka tromboézy a/nebo krvaceni CHA,DS,-VASc, HAS-BLED,
BleeMACS, ARC-HBR, DAPT a PRECISE-DAPT. Vsechny
jako jeden z parametr pouzivaji vék a je pfi nich nutno
provadét jisté vypocty nebo méfit hodnoty konkrétnich
biomarkerd. U pacientd podstupujicich perkutanni ko-
ronarni intervenci (PCl) kvantifikovalo konsorcium ARC
(Academic Research Consortium) vysoké riziko krvaceni
(high bleeding risk, HBR) jako jednoletou incidenci zavaz-
ného krvaceni > 4 %; definovalo HBR i kvantitativné jako
pfitomnost jednoho zdvazného nebo dvou méné zavaz-
nych jednoduchych rutinnich kritérii (tabulka 2). Zatimco
vék > 75 let predstavuje kritérium rizika méné zavazného
krvéaceni, uvedly nékteré studie incidenci pfihod zavazné-
ho krvaceni do jednoho roku v této vékoveé skupiné ve vysi
>4 %, pravdépodobné v dlsledku soubézného poskozeni
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Tabulka 1 - Hlavni body konsenzu k antitrombotické terapii u starsich dospélych

Klinicky scénar a strategie

Adherence k farmakoterapii u starsich
dospélych s KVO nebo FS

Stanovovani rizika krvaceni a trombozy
u starsich dospélych s KVO nebo FS

Kyselina acetylsalicylova u starsich
dospélych v primdrni a sekundarni
prevenci KVO

Inhibitory P2Y,, u starsich pacient(
s AKS a/nebo po PCl

Peroralni antikoagulace u starsich
dospélych s FS

Antiagregacni strategie pro snizeni ri-
zika krvéceni u starsich pacientt s AKS
a/nebo PCI

Kombinace antitrombotické
a antiagregacni lécby v sekundarni
prevenci KVO u starsich pacientu

Antitrombotickd terapie u starsich pa-
cientd s FS a s AKS podstupujicich PCI

Periprocedurélni podavani cangreloru
a GPI star$im pacienttim s vysokym
rizikem ischemie

Hepariny, fondaparinux a bivalirudin
u starsich pacientt s AKS

Fibrinolyza u starsich pacientt se STEMI

Antitromboticka lécba u pacient
podstupujicich TAVI

Hlavni poznamky

Podporujeme farmakologické i nefarmakologické strategie pro zvyseni adherence
k farmakoterapii u starsich dospélych, jako jsou napt. depreskripce, uzivani polypilulek,
pfipominace uziti pilulky a edukacni intervence

Navrhujeme systematické stanovovani poméru rizik krvaceni vs. rozvoj trombézy u starsich
dospélych s vyuzitim raznych prediktorl rizika. U pacientl s KVO Ize z aktualnich dikazd
usuzovat, Ze vyssi vék je spojen spise s krvacenim nez se vznikem trombotickych prihod.

Dlouhodobé uzivani kyseliny acetylsalicylové v nizkych dévkach, zvlasté v kombinaci s IPP, ma
priznivé Ucinky na pomér pfinosu a rizik u starsich dospélych s prokazanym KVO a se SR.

U dospélych ve véku > 70 let bez prokazaného KVO a s odhadnutym rizikem zavaznych KV
pfihod < 1 % ro¢né nepodporuji sou¢asné Udaje zahéjeni [écby kyselinou acetylsalicylovou
v nizkych davkach.

PFi volbé inhibitoru P2Y,, je nutno se Fidit hlavné pomérem Ucinnosti a bezpecnosti. U pacient
ve véku > 75 let s AKS Ié¢enymi pomoci PCl je davka prasugrelu schvalena agenturou EMA

5 mg denné. DAPT s clopidogrelem jako hlavni slozkou doporucuji guidelines ESC pro

pacienty s CCS lé¢ené pomoci PCl bez ohledu na vék a riziko krvaceni a pro pacienty s HBR po
AKS. Clopidogrel nebo ticagrelor nebo kyselina acetylsalicylova v monoterapii po nejméné
jednomési¢ni DAPT prestavuji teprve rysujici se strategie |écby po AKS nebo PCl. Obecné
nepodporujeme u pacientt ve véku > 75 let provadéni DAPT po dobu del$i nez 12 mésicu.

Pokrocily vék nesmi byt dGvodem pro nedostatecné pouzivani VKA nebo NOAC. U pacientt
bez tézké CKD, mechanickych chlopni nebo mitralni stendzy je obecné druhou volbou lécby po
NOAC podavani VKA.

Dabigatran je vhodnéjsi nez VKA (pokud neni kontraindikovdn). U pacientl ve véku > 80 let je
davkovani schvalené agenturou EMA 110 mg dvakrat denné.

Inhibitory FXa maji u starsich pacientu s FS pfiznivy profil u¢innosti a bezpecnosti, a dava se jim
tak prednost pfed VKA (pokud nejsou inhibitory FXa kontraindikovany).

Mezi rozumné moznosti pro snizeni rizika krvaceni u starsich pacientt s AKS a/nebo PCI patfi
vyvarovani se (jinak rutinniho) podavani inhibitor(i P2Y,, pfed koronarografickym vy3etfenim
u pacientd s NSTE-AKS a CCS, deeskalace lécby z ticagreloru nebo prasugrelu na clopidogrel
nebo prasugrel (v nizsi dévce), pfipadné monoterapie s kyselinou acetylsalicylovou, clopidogre-
lem ¢i ticagrelorem po 1-3 mésicich DAPT.

U starsich pacientli s CCS a/nebo s ICHDK a s vysokym rizikem ischemickych prihod, avsak
bez HBR je rozumnym postupem DPI s rivaroxabanem 2,5 mg dvakrat denné plus kyselinou
acetylsalicylovou. Soucasné udaje podporuji provadéni DPI u starsich pacient s ICHDK
podstupujicich revaskulariza¢ni vykon na perifernich tepnach.

U starsich pacientu s FS a s AKS a/nebo podstupujicich PCl je vhodné po kratké TAT (1-2 tydny)
zahajit DAT (NOAC + clopidogrel). TAT Ize prodlouzit na 1 mésic pfi vysokém riziku ischemie
a/nebo pokud anatomické/proceduralni charakteristiky prevazi riziko krvaceni. U starsich
pacientu s FS a s CCS Ize doporucit podavani (N)OAC v monoterapii.

U starsich pacientl dfive neuZivajicich inhibitory P2Y,, a podstupujicich PCl predstavuje
vhodnou moznost lécby intravendzni podavéani cangreloru. Intravendzni aplikace GPI
je obecné omezena na nouzové zdchranné feseni nebo na preklenuti doby do operace
u pacientd s vysokym rizikem ischemie

U starsich pacientli se STEMI nebo s NSTE-AKS se obecné podéva — pokud se bezprostredné
planuje PCl — UFH nebo enoxaparin. U starsich, konzervativné lécenych pacientd s NSTE-AKS,
pokud netrpi tézkym onemocnénim ledvin, se dava prednost fondaparinuxu. U starsich jedinct
se nedoporucuje rutiné davat prednost bivalirudinu pred UFH.

U starsich pacientl se STEMI, u nichZ nelze provést primarni PCl do 120 minut od stanoveni
diagnoézy, se doporucuje provést — po dikladném zvazeni kontraindikaci a Upravé davek
tenekteplazy a doplrikové 1écby pro vék > 75 let - fibrinolyzu.

Pfednost pred DAPT se déva antiagregacni monoterapii, a OAC v monoterapii se dava
prednost pied kombinaci OAC a clopidogrelu (u pacientl vyZzadujicich dlouhodobé podavani
OAQ). Podle guidelines a vysledk studii Ize davat prednost NOAC pred VKA, i kdyz je nutno
se pti volbé OAC fidit individualnimi faktory (napf. rizikem krvaceni do GIT). Podavani OAC je
kontraindikovéno u pacientl podstupujicich TAVI, u nichZ neni podavani OAC jednoznacné
indikovéno.

Pokracovani na dalsi strané
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Tabulka 1 - Hlavni body konsenzu k antitrombotické terapii u starsich dospélych (Dokonceni)

Klinicky scénar a strategie Hlavni poznamky

Antitromboticka lécba u pacientu s FS

a s velmi vysokym rizikem krvaceni,

podstupujicich perkutanni LAAC
antitrombotickd Iécba.

Perioperacni antitromboticka Iécba

U pacientt s FS a velmi vysokym rizikem krvéaceni podstupujicich perkutanni LAAC predsta-
vuji rozumny postup bud kratkodobé (napt. 45 dni) podavani OAC, nebo 1-6mési¢ni DAPT
(kyselina acetylsalicylova plus clopidogrel) s ndslednou antiagregacni monoterapii nebo zadna

Perioperacni antitrombotickd Iécba je u mladsich i starsich pacientl podstupujicich kardiochi-

rurgické i nekardiochirurgické vykony v podstaté podobna.

AKS - akutni korondrni syndrom; CCS - chronicky koronarni syndrom; CKD — chronické onemocnéni ledvin (chronic kidney disease); DAPT
- dudlni protidestickova Iécba (dual antiplatelet therapy); DAT - dualni antitromboticka lécba (dual antithrombotic therapy); DPI - kom-
binace antitrombotické a protidestickové 1écby (dual pathway inhibition); EMA - Evropska lékové agentura (European Medicines Agency);
FS - fibrilace sini; GIT - gastrointestinalni trakt; GPI - inhibitor destickovych glykoproteinovych receptord lib/llla (glycoprotein llb/llla inhi-
bitor); HBR - vysoké riziko krvaceni (high bleeding risk); ICHDK - ischemické choroba dolnich koncetin; IPP - inhibitor protonové pumpy;
LAAC - uzavér ouska levé siné (left atrial appendage closure); NOAC - pfimé perorélni antikoagulancium (non-vitamin K antagonist oral
anticoagulant); NSTE - bez elevaci Useku ST (non-ST-elevation); OAC - perordlni antikoagulancium (oral anticoagulant); PCI - perkutanni
koronarni intervence; SR - sinusovy rytmus; STEMI - infarkt myokardu s elevacemi Useku ST (ST-elevation myocardial infarction); TAT -
trojita antitromboticka terapie (triple antithrombotic therapy); TAVI - katetriza¢ni implantace aortalni chlopné (transcatheter aortic valve
implantation); UFH - nefrakcionovany heparin (unfractionated heparin); VKA — antagonista vitaminu K (vitamin K antagonist).

ledvinnych funkci, anémie nebo uzivani nesteroidnich an-
tiflogistik (non-steroidal anti-inflammatory drug, NSA),
jez dale zvysuji riziko krvaceni (tabulka 2). Skérovaci sys-
tém PRECISE-DAPT (uvedeny v doporucenych postupech),
jimz se stanovuje i riziko pfihod zdvazného a méné za-
vazného krvaceni u pacientl podstupujicich PCl a ktery
pouziva vék jako spojitou proménnou, dava pfi hodno-
tach skére > 25 prednost kratké spise nez dlouhodobéjsi
dudlni protidestickové [écbé (dual antiplatelet therapy,

DAPT). Na rozdil od PRECISE-DAPT zahrnuje skére ARC-
-HBR parametry chirurgicky vykon, naddorové onemocnéni
i onemocnéni jater a mozku. Protoze dosud nebyly sys-
témy PRECISE-DAPT a ARC-HBR validovany jejich pfimym
srovnanim u starSich dospélych, nelze doporucit jeden
systém jako vhodnéjsi nez druhy. Protoze vék predstavuje
jedno z mnoha kritérii (pficemz nékolik z nich je vékem
ovlivnéno), sméruji oba skérovaci systémy pravdépodob-
né ke stropovému ucinku > 75 let. Je tfeba si povSimnout

Tabulka 2 - Definice vysokého rizika krvaceni podle iniciativy Academic Research Consortium podle alespori 1 vyznamného nebo 2 méné

vyznamnych kritérii

1 VYZNAMNE

Predpoklad dlouhodobé peroralni antikoagulace?
Vypocitana GFR < 30 ml/min/1,73 m?

Hemoglobin < 11 g/dI

Spontéanni krvaceni vyzadujici hospitalizaci nebo transfuzi
do 6 mésicd nebo recidivujici krvaceni

Pocet krevnich destic¢ek < 100 x 10%litr
Hemoragickd diatéza nebo cirhéza s portélni hypertenzi

Aktivni nadorové onemocnéni® (s vyjimkou nemelanomového
kozniho karcinomu) do 12 mésicl

Predchozi spontanni ICH (kdykoli)

Pfedchozi traumatické ICH v poslednich 12 mésicich

Pritomnost arteriovendzni malformace v mozku

Stredné tézka nebo tézka ischemicka CMP< v poslednich 6 mésicich
Neodlozitelny vétsi chirurgicky vykon pfi DAPT

Vétsi chirurgicky vykon nebo trauma v posledni dobé (v posled-
nich 30 dnech)

2 MENE VYZNAMNA

Vék > 75 let

Vypocitana GFR 30-59 ml/min/1,73 m?

Hemoglobin 11-12,9 g/dl u muzl a 11-11,9 g/dl u Zzen

Spontéanni krvaceni vyzadujici hospitalizaci nebo transfuzi
do 12 mésicl nespliujici vyznamné kritérium

Chronické uzivani NSA nebo steroidd

Jakékoli ischemickéd CMP nesplnujici vyznamné kritérium

NEBO

ARC - Academic Research Consortium (iniciativa); DAPT — dudlni protidestickova lécba (dual antiplatelet therapy); GFR - glomerularni
filtrace (glomerular filtration rate); ICH - nitrolebni krvaceni (intracranial hemorrhage); NSA - nesteroidni antiflogistikum (non-steroidal

anti-inflammatory drug).

@Neplati pro davky kombinace antitrombotické a antiagregacni 1é¢by.

® Aktivni nddorové onemocnéni definované jako diagndéza stanovena do 12 mésici a/nebo pokracujici potieba lécby (véetné chirurgické,

chemoterapie nebo radioterapie).
<Skére > 5 podle systému National Institutes of Health Stroke Scale.
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Tabulka 3 - Antitrombotické rezimy pro starsi dospélé schvalené Evropskou Iékovou agenturou

Latka a davkovani

Peroralni antiagregancia

Kyselina acetylsalicylové
75-100 mg od (nasycovaci davka
150-300 mg)

Clopidogrel 75 mg od
(nasycovaci davka 600 mg)

Ticagrelor 90 mg 2x denné
(nasycovaci davka 180 mg)

Ticagrelor 60 mg 2x denné

Prasugrel 10 mg od (nasycovaci
davka 60 mg)

Intravenézni antiagregancia

Cangrelor 30 pg/kg bolus +
okamszité infuze 4 pg/kg/min

> 2 h. Perorélné inhibitor P2Y ,
v nasycovaci davce béhem (pro
ticagrelor nebo prasugrel)
nebo na konci (pro clopidogrel)
infuze

Eptifibatid 180 ug/kg bolus +
infuze 2 pg/kg/min

Tirofiban 25 pg/kg bolus +
infuze 0,15 pg/kg/min

Peroralni antikoagulancia

Apixaban 5 mg 2x denné

Dabigatran 150 nebo 110 mg
2x denné

Edoxaban 60 mg 1x denné

Rivaroxaban 20 mg 1x denné

Rivaroxaban 2,5 mg 2x denné
s kyselinou acetylsalicylovou
100 mg 1x denné

Neprimo pusobici
antikoagulancia (antagonisté
vitaminu K)

Indikace

Akutni a chronické koronarni
syndromy

Akutni a chronické koronarni
syndromy

AKS

Prodlouzend DAPT po IM
PCl pro AKS

Pacienti dfive neuzivajici inhi-
bitor P2Y,, s AKS a podstupujici
PCl

No-reflow fenomén nebo
trombotickd komplikace béhem
PCl. Preklenuti doby do operace
u pacientu s vysokym rizikem
ischemie

No-reflow fenomén nebo
trombotickd komplikace béhem
PCl. Preklenuti doby do operace
u pacientu s vysokym rizikem
ischemie

FS

FS

FS

FS

Pacienti s ICHS a/nebo ICHDK®

FS, mechanicka srdecni chlopen

Veék, télesna hmotnost nebo
davkovani upravené podle
renalnich funkci

Neuvedeno

Bez nasycovaci davky pfi
fibrinolyze ve véku > 75 let

Neuvedeno

Neuvedeno

5 mg od pro vék > 75 let nebo
pfi télesné hmotnosti < 60 kg

Neuvedeno

Nepodavat pfi CrCl < 30 ml/min.
50% infuzni dévka pti CrCl
30-49 ml/min

50% dévka pfi CrCl < 30 ml/min

Nepodévat pfi CrCl < 15 ml/min.
2,5 mg 2x denné pfi > 2:

vék >80 let

hmotnost < 60 kg

sérova koncentrace Cr =133 umol/l
nebo CrCl 15-29 ml/min jako
jediném kritériu

Nepodavat pri CrCl < 30 ml/min.
110 mg 2x denné pro vék > 80
let. Zvazit 110 mg 2x denné pro
vék 75-79 let

Nepodavat pfi CrCl < 15 ml/min.
30 mg od pfi CrCl 15-50 ml/min,
hmotnosti < 60 kg nebo sou-
bézném podavani cyklosporinu,
dronedaronu, erythromycinu
nebo ketoconazolu

Nepodévat pfi CrCl < 15 ml/min.
15 mg od pfi CrCl 15-49 ml/min

Nepodavat pfi CrCl < 15 ml/min

S pribyvajicim vékem jsou pro
dosazeni cilové hodnoty INR
nutné nizsi davky

Poznamky schvalené agenturou
EMA

Nepodavat pfi predchozim ICH

Nepodavat pti predchozim ICH

Nepodavat pti predchozi CMP
(v¢etné ICH) nebo TIA

Celkové zadné rozdily v bez-
pecnosti nebo ucinnosti mezi
vékovymi skupinami < 75 vs.
>75 let

Nepodavat pfi predchozim ICH,
ischemické CMP do 30 dnd,
fibrinolyze nebo poctu krevnich
desticek < 100 000/mm?

Nepodavat pri predchozim ICH,
ischemické CMP do 30 dnd,
fibrinolyze nebo poctu krevnich
desticek < 100 000/mm?

Monitorovat renalni funkce

Monitorovat renalni funkce

Monitorovat renalni funkce

Monitorovat renalni funkce

Dukladné posoudit riziko
ischemie vs. krvaceni

Castéjsi monitorovani INR

s pribyvajicim vékem

Pokracovani na dalsi strané
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Tabulka 3 - Antitrombotické reZimy pro starsi dospélé schvalené Evropskou lékovou agenturou (Dokoncent)

Latka a davkovani Indikace
Parenteralni antikoagulancia

Dévka iv UFH adjustovand na AKS, PCI
aPTT

Dévka LMWH a cesta podavani  AKS, PCl

se lisi podle latky a indikace

Fondaparinux 2,5 mg s.c. 1x AKS

denné

Bivalirudin 0,75 mg/kg i.v. bolus  PCl pro AKS

(dale 0,3 mg/kg bolus pfi ACT
po 5 min < 225 s) + infuze
1,75 mg/kg/h po dobu az 4 h

Fibrinolytika

Tenekteplaza jeden i.v. bolus 30,
35, 40, 45 nebo 50 mg

(pfi hmotnosti < 60,

resp. 60-70, 70-80, 80-90

a> 90 kg)

STEMI, pokud nelze provést
primarni PCl do < 120 min od
stanoveni diagndzy

Vék, télesna hmotnost nebo
davkovani upravené podle
renalnich funkci

Neuvedeno

Je vzdy vhodné zvazeni
monitorace anti-Xa

Nepodavat pfi CrCl < 20 ml/min

Nepodavat pfi CrCl < 30 ml/min.
Pfi CrCl 30-59 ml/min snizit rych-
lost infuze na 1,4 mg/kg/h

Tenekteplaza v polovi¢ni davce
pri véku > 75 let

Poznamky schvalené agenturou
EMA

Lze podévat pfi CrCl < 15 ml/min

Obecné omezeno na
konzervativné lécené pacienty
s NSTE-AKS bez tézkého
onemocnéni ledvin

Nepodavat pfi aktivnim
krvéceni, maligni hypertenzi,
subakutni bakterialni
endokarditidé

Nepodavat pfi predchozim
ICH nebo ischemické CMP/TIA

v poslednich 6 mésicich®

AKS - akutni koronarni syndrom; ACT - aktivovany koagulacni Cas (activated clotting time); aPTT - aktivovany ¢astecny tromboplastinovy
Cas (activated partial thromboplastin time); CrCl - clearance kreatininu (creatinine clearance); EMA - Evropska |ékova agentura (European
Medicines Agency); FS - fibrilace sini; ICH - nitrolebni krvaceni (intracranial hemorrhage); ICHDK - ischemicka choroba dolnich koncetin;
ICHS - ischemicka choroba srdecni; INR — mezinarodni normalizacni pomér (international normalized ratio); IM - infarkt myokardu; i.v.

- intraveno6zni; LMWH - nizkomolekularni heparin (low-molecular-weight heparin); NSTE - bez elevaci Useku ST (non-ST-elevation); PCl -
perkutdnni koronarni intervence; s.c. — subkutanni; STEMI - infarkt myokardu s elevacemi Useku ST (ST-elevation myocardial infarction);
TIA - tranzitorni ischemicka ataka; UFH - nefrakcionovany heparin (unfractionated heparin).

2Dalsi kontraindikace: nedavné trauma nebo operace, aktivni krvaceni, hemoragicka diatéza, akutni perikarditida, podezieni na disekci
aorty, intrakranialni/intraspindlni tumor, arteriovendzni malformace nebo aneurysma, tézké nekontrolovana hypertenze, INR > 2, tézké

onemocnéni jater, hypersenzitivita.

bKritéria pro uhradu se lisi podle zdravotnického systému dané zemé.

toho, Ze dosud bylo vypracovdno malo skérovacich systé-
mU konkrétné pro star$i osoby. V pfipadé pacientl s FS
doporucuji guidelines i nadale systém HAS-BLED jako né-
stroj pro stanoveni rizika krvaceni.

I kdyZ je antitrombotickd terapie u starSich pacientd
s KVO (v¢etné téch s HBR) pfi zvy$eném riziku trombdézy
vzhledem k jejich véku cisté z klinického hlediska pfinos-
na, doporucuje fada guidelines pfi hledani bezpecnéjsich
strategii 1éCby systematické stanovovani HBR. Studie z po-
sledni doby skute¢né ukazuji, ze vyssi vék mlze byt spojen
spiSe s krvacenim nez se vznikem trombotickych pfihod
a ze rozpor (,trade-off") mezi krvacenim a tromboticky-
mi pfihodami Ize fedit dikladnym zvazenim riznych pre-
diktort rizika (graficky abstrakt). Mezi ¢astd preventivni
opatreni proti intrakranidlnimu a extrakranialnimu krva-
ceni patfi udrzovani optimalniho krevniho tlaku, gastro-
protekce pomoci inhibitor( protonové pumpy (IPP), pou-
Zivani vhodnych kritérii pfi revaskulariza¢nich vykonech,
vyvarovani se rutinniho pouzivani inhibitoru P2Y., pfed
koronarografickym vysetfenim pacientl s chronickymi
koronarnimi syndromy, pfipadné s akutnim koronarnim
syndromem bez elevaci Useku ST (non-ST-elevation acu-

te coronary syndrome, NSTE-AKS), pouzivani radidlniho
pfistupu, vybér stentu, Uprava slozeni/délky DAPT a na-
stavovani lékovych rezimu podle véku, télesné hmotnosti,
rendlnich funkci, CMP v anamnéze a kategorie rizika kr-
vaceni podle doporuceni Evropské |ékové agentury (Eu-
ropean Medicines Agency, EMA) (tabulka 3). Pouziti IPP
spolu s antitrombotickou lé¢bou je indikovdno pfi sou-
bézném podavani steroidl nebo NSA, pfi kombinované
lécbé antiagregancii a OAC, pfi DAPT a v pfitomnosti ri-
zikovych faktor( krvaceni do gastrointestinalniho traktu
(napf. pepticky vied v anamnéze, krvaceni do gastrointes-
tinalniho traktu v anamnéze, pokrocily vék) (viz nize). Pro
kombinaci s clopidogrelem davaji doporucené postupy
prednost podavani IPP pantoprazolu nebo rabeprazolu
spise nez omeprazolu nebo esomeprazolu, protoze druha
z uvedenych dvojic muze byt spojena s klinicky vyznam-
nymi interakcemi. Pokud dojde ke krvaceni, obvykle Ize
v antitrombotické Ié¢bé pokracovat — nebo ji po zastaveni
krvaceni obnovit — po snizeni poctu léciv nebo po upravé
davky (je-li to vhodné), spolu s dalsimi opatienimi sekun-
darni prevence (tzn. gastroprotekci, eradikaci Helicobac-
ter pylori).
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Strategie pouzivani peroralnich antitrombotik
u starsich dospélych

Primarni a sekundarni prevence
kardiovaskularnich onemocnéni

Protidestickova lé¢ba v monoterapii

V sekundarni prevenci KVO je pomér pfinosu vs. rizika pfi
dlouhodobém podavani kyseliny acetylsalicylové vs. ne-
pouziti antiagregancia u osob vyssiho i nizsiho véku pfi-
znivy. S postizenim sliznice gastrointestindlniho traktu se
Ize setkat u > 90 % pacientl uzivajicich kyselinu acetylsa-
licylovou nebo clopidogrel v monoterapii. U pacientt ve
véku > 75 let je dlouhodobé riziko invalidizujiciho nebo
fatalniho krvaceni antiagregancii vys$si nez u osob mladsi-
ho véku, polovina pfipadt zdvazného krvaceni postihuje
horni gastrointestindlni trakt a odhad poctu pacientl vy-
Zadujicich lé¢bu pro rutinni uzivani IPP v prevenci zavaz-
ného krvaceni do gastrointestinalniho traktu je obzvlasté
nizky (338 < 65 let vs. 25 > 85 let véku). Proto podporu-
jeme u starsich dospélych komedikaci IPP s protidesticko-
vou lécbou. Soucasné studie sekundarni prevence — bez
ohledu na vsechny jejich limitace — ukazuji, Ze incidence
zavazného krvaceni pfi monoterapii kyselinou acetylsali-
cylovou v nizkych dévkach je obecné podobna incidenci
pfi uzivani ticagreloru (v¢etné starSimi osobami) a vyssi
nez pfi improvizované monoterapii clopidogrelem (viz
podkapitolu Bezpecnéjsi antiagregacni rezimy).

Pokud se tyce primarni prevence KVO u dospélych ve
véku > 70 let, s prokdzanym ateroskleroticky podminé-
nym KVO a s vypoctenym rizikem zavaznych kardiovas-
kuldrnich pfihod < 1 % za rok ukazuji sou¢asné udaje na
nepfiznivy pomér pfinosu a rizik pfi dlouhodobém uziva-
ni kyseliny acetylsalicylové v nizké davce, coZ hovofi proti
rutinnimu pouzivani takového rezimu. Podle doporuceni
neddvno publikované metaanalyzy udaji individudlnich
pacientd mlze byt u starSich osob s vy33im rizikem rozvo-
je KVO a bez HBR pfinosné podavani kyseliny acetylsalicy-
lové v primarni prevenci.

Dudlni protidestickova lécba u starsich dospélych

s akutnim koronarnim syndromem a/nebo
podstupujicich perkutdnni korondrni intervenci

Bez ohledu na vék doporucuji soucasné guidelines podéa-
vat inhibitor P2Y_, v kombinaci s kyselinou acetylsalicylo-
vou (tzn. DAPT) po akutnim koronarnim syndromu (AKS)
a/nebo po implantaci stentu do korondrni tepny po razné
dlouhou dobu podle pacientova rizika krvaceni a rozvo-
je ischemie. Volba inhibitoru P2Y , se fidi udaji o jeho
ucinnosti, bezpecnosti a snasenlivosti, klinickymi projevy
(viz nize) i strategii dalsi 1écby a péce, zvlasté u pacien-
t0 s komorbiditami a komedikaci. V pfipadé ticagreloru
je ¢asnym nezadoucim ucinkem dyspnoe, jez mlze vést
k vysazeni lécby, pficemz v pripadé clopidogrelu byla
prokdzana siroka interindividudlni variabilita v inhibici
krevnich desti¢ek. Z farmakokinetickych a farmakodyna-
mickych udajd Ize usuzovat, Zze vyssi vék ovliviiuje me-
tabolismus a maximalni antiagregacni ucinek prasugre-
lu a ticagreloru v mensi mife nez u clopidogrelu, i kdyz
bez jednoznac¢nych dlsledkd pro klinickou praxi. Pokud
se tyce chronickych koronarnich syndromt (CCS), zGstava
u starsich i mladsich pacientt podstupujicich PCI clopido-

grel nadéle inhibitorem P2Y, volby, doporu¢ovanym sou-
¢asnymi guidelines ESC.

Pokud se tyc¢e kombinace s kyselinou acetylsalicylo-
vou, byla ve srovnani s clopidogrelem v ddvce 75 mg
denné prokazana v randomizovanych studiich vyssi ucin-
nost prasugrelu 10 mg denné u pacientl s AKS lécenych
PCI pfi sledovani s medidnem 14,5 mésice a ticagreloru
90 mg dvakrat denné s/bez PCl pfi sledovani s media-
nem devét mésicy, i kdyz doslo ke zvyseni rizika krvace-
ni. Analyza podskupin se 2 878 pacienty s AKS ve véku
> 75 let ukazala, Ze podavani ticagreloru v davce 90 mg
dvakrat denné je u této skupiny stejné jako u mladsich
pacientl spojeno s pfiznivéjSim vysledkem nez podavani
clopidogrelu. Na druhé strané bylo u 1 002 randomizo-
vanych pacientd, viech ve véku > 70 let a s NSTE-AKS,
podavani clopidogrelu — ve srovnani s ticagrelorem —
spojeno s nizsi incidenci krvaceni bez zvyseni slozeného
sledovaného parametru umrti z jakychkoli pfic¢in, IM,
CMP nebo krvaceni za obdobi 12 mésica. Udaje z regis-
tru SWEDEHEART se 14 005 pacienty s AKS ve véku > 80
let naznacily, Ze uzivani ticagreloru mlze byt spojeno
s 17% a 48% zvysenim relativniho rizika umrti, resp. kr-
vaceni, a s 20% a 22% snizenim relativniho rizika IM,
resp. CMP oproti pacientim uZivajicim clopidogrel. Ev-
ropska lékova agentura a guidelines ESC doporucuji na
zakladé farmakokinetickych udajl a udaju z klinické
praxe snizit u pacientd ve véku > 75 let davku prasugrelu
z 10 na 5 mg denné. Pii téchto davkach vykazoval pra-
sugrel srovnatelnou ucinnost a bezpecnost jako clopido-
grel u randomizovanych pacientl s AKS ve véku > 75 let,
lé¢enych bud'invazivné (n = 1 443), nebo farmakologicky
(n = 2 083), a vyssi ucinnost ve srovndni s ticagrelorem
v neddvno publikované studii s AKS s 4 018 pacienty. Ve
skupiné s ticagrelorem vsak bylo ve véku > 75 let pou-
ze 982 pacientl. Nedavno publikovand metaanalyza
12 randomizovanych studii, ne otevienych (s ucastniky
s prdmérnym vékem 66 [rozmezi 62-80] let), zjistila,
Ze ticagrelor a prasugrel, ve srovnani s clopidogrelem,
jsou spojeny se zvySenym rizikem zavazného krvaceni
a ze ticagrelor, ne vsak prasugrel je spojen se snizenou
mortalitou. Obrazek 1 shrnuje postup pfi rozhodovani
o antitrombotické léc¢bé u pacientl ve véku > 75 podstu-
pujicich PCI na zdkladé HBR, indikace k OAC a klinického
prostredi.

Soucasné guidelines ESC doporucuji az 12mési¢ni po-
davani kyseliny acetylsalicylové + DAPT s inhibitorem
P2Y,, jako hlavni slozkou po AKS, s nebo bez PCI, pfi-
¢emz dobu 12 mésicl lze déle prodlouZit u vybranych
pacientl po IM s vysokym rizikem ischemie a s nizkym
rizikem krvaceni. Nicméné u starSich osob prokazaly
analyzy podskupin v randomizovanych studiich mensi
Cisty prinos DAPT po 12 meésicich (pfi kombinacich ky-
seliny acetylsalicylové v nizké dévce bud's ticagrelorem
60 mg dvakrat dennég, nebo s clopidogrelem 75 mg den-
né, nebo s prasugrelem 5 mg denné). Autofi dospéli ke
shodé, Zze prodlouzeni DAPT u starsich pacientl je nutno
peclivé zvazit poté, co se vezmou v Uvahu faktory kr-
vaceni a ischemie, ptfipadné DAPT neprodluzovat, zvlas-
té u pacientl s tranzitorni ischemickou atakou jiné nez
kardiometabolické etiologie nebo s CMP; spiSe je nutno
v souladu s udaji ze studii z posledni doby zvazit zkréace-
ni DAPT (viz nize).
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Pacient ve véku > 75 let lé¢eny perkutanni koronarni intervenci

Stanoveni vysokého rizika krvaceni, napf. > 1 vyznamného
nebo 1 dodate¢ného, méné vyznamného parametru*

T
HBR ano
|
Indikace k OAC?
] L

Ano Ne

DAPT po dobu az 6

mésict po AKS (idedlné

s clopidogrelem jako hlavni
slozkou) nebo po dobu az
1-3 mésich pri CCS**
Deeskalovana DAPT po
14 dnech pfi AKS, nebo
DAPT po dobu 1-3 mésict
a nasledné clopidogrel
nebo ticagrelor* nebo
samotnd kyselina
acetylsalicylova, pro

AKS i CCS jako se rysujici
strategie

Pfi AKS i CCS az po
dobu 1 roku (N)
OAC + clopidogrel
(+ kyselina
acetylsalicylova

v prvnich dnech)

s naslednym
podavanim
samotného (N)OAC

HBR ne
I

Kyselina acetylsalicylova + prasugrel nebo kyselina
acetylsalicylova + ticagrelor po dobu az 1 roku po AKS*
a 6 mésich kyselina acetylsalicylova + clopidogrel po
CCS,** s naslednou SAPT

Alternativou pfi AKS i CCS pfi > 1 faktoru vysokého
rizika prokdzaného angiograficky¥ mize byt podévani
samotného ticagreloru (po 3 mésicich podavani kyseliny
acetylsalicylové + ticagreloru)

U pacientd s CCS a/nebo

s ICHDK je nutno pred
zahajenim kombinacni
antitrombotické 1écby, véetné
DPI, dlikladné zvazit pomér
pfinosu a rizik

Obr. 1 - Antitromboticka terapie (v zavislosti na riziku krvaceni, indikaci k peroralni antikoagulaci a klinickém stavu) u starSich dospé-
lych podstupujicich perkutanni koronarni intervenci. * Vysoké riziko krvaceni podle tabulky 2. *Kontraindikace a davkovani, viz tabulku
3. *Vysledky studie MASTER DAPT. ¥ Alespon jeden faktor vysokého rizika podle angiografického vysetfeni: mnohocetné postizeni
koronarnich tepen, celkova délka stentu > 30 mm, trombotické zmény, bifurkace vyzadujici implantaci nejméné dvou stentt, stenéza
na kmeni levé véncité tepny (> 50 %) nebo na predni sestupné vétvi (RIA) (> 70 %), kalcifikovana cilova léze vyzadujici aterektomii.
** U starsich i mladSich pacientt s chronickym koronarnim syndromem podstupujicich perkutanni koronarni intervenci je Ié¢bou volby

clopidogrel + kyselina acetylsalicylova.

AKS - akutni koronarni syndrom; CCS — chronicky koronarni syndrom (chronic coronary syndrome); DAPT — duélIni protidestickova lécba
(dual antiplatelet therapy); DPI - kombinace antitrombotické a protidestickové [écby (dual pathway inhibition); HBR - vysoké riziko
krvaceni (high bleeding risk); ICHDK - ischemicka choroba dolnich koncetin; NOAC - pfimé perordlni antikoagulancium (non-vitamin
K antagonist oral anticoagulant); OAC - peroralni antikoagulancium (oral anticoagulant); PCl — perkutanni koronarni intervence; SAPT

- antiagregacni monoterapie (single antiplatelet therapy).

Antitrombotika v prevenci cévnich mozkovych
prihod pfi fibrilaci sini

Prevence cévnich mozkovych pfihod nepfimo

pusobicimi antikoagulancii

Ve studii BAFTA bylo randomizovano 973 pacientl ve
véku > 75 let (primér 82 + 4 let) s FS a bez mechanic-
ké srdecni chlopné nebo tézké stendzy mitrdlni chlopné
do skupin s podavanim bud antagonisty vitaminu K (vi-
tamin K antagonist, VKA), nebo kyseliny acetylsalicylové
v nizkych dédvkach po pradmérnou dobu 2,7 roku. Hodnota
relativniho rizika CMP/embolie vyrazné hovofila ve pro-
spéch uzivani OAC oproti kyseliné acetylsalicylové (0,48;
95% Cl 0,28-0,80; p = 0,003), bez statisticky vyznamnych
rozdila v incidenci nitrolebniho krvaceni (intracranial he-
morrhage, ICH, 8 vs. 6). Vzhledem k omezenému mnoz-
stvi Udaju z randomizovanych studii byly nasledujici uda-
je ziskany z observacnich studii. V kohorté pacientl s FS
ve véku > 90 let bylo podavani warfarinu — ve srovnani
s antiagregacni 1é¢bou nebo bez podavani antitrombo-
tik — spojeno s cistym klinickym pfinosem, ale s vyssi ri-
zikem ICH ve srovnani s pfimymi peroralnimi antikoagu-
lancii (non-VKA anticoagulant, NOAC). V metaanalyze 26
randomizovanych a observacnich studii s pacienty s FS ve
véku > 65 let se podavani warfarinu zdalo byt v prevenci

CMP vyhodnéjsi nez podavani kyseliny acetylsalicylové,
pfipadné nepouziti antitrombotické |écby, se statisticky
nevyznamnym zvysenim rizika zdvazného krvaceni. V me-
taanalyzach randomizovanych nebo observacnich stu-
dii (s adjustovanymi hodnotami) s pacienty s FS ve véku
> 75 let se zdalo, Ze warfarin méné u¢inné — ve srovnani
s NOAC - brani rozvoji tromboembolie pfi vyssi incidenci
ICH, vyssi nebo srovnatelné incidenci zadvazného krvace-
ni a nizsi nebo srovnatelné incidenci krvaceni do gastro-
intestinalniho traktu. Pfi podavani warfarinu nebo jinych
VKA pacientdm s komorbiditami a komedikacemi je nut-
no mit na paméti fadu lékovych interakci i interakci mezi
|éCivem a potravinami.

Primy inhibitor trombinu dabigatran

Ve studii RE-LY bylo 18 113 pacientt s FS randomizovéno
do skupin s podavanim bud warfarinu, nebo dabigatra-
nu (110 nebo 150 mg dvakrat denné); 40 % (n = 7 245)
ucastnika bylo ve véku > 74 let. Bez ohledu na vék byla
incidence CMP/systémové embolie ve srovnani s warfari-
nem podobna pfi uzivani dabigatranu 110 mg, a statisticky
vyznamné nizsi pfi uzivani dabigatranu 150 mg; incidence
ICH byla niZsi pfi obou davkach dabigatranu, zatimco krva-
ceni do gastrointestindlniho traktu bylo ¢astéjsi pfi uzivani
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dabigatranu 150 mg. Dabigatran v davce 110 nebo 150 mg
dvakrat denné ve srovnani s warfarinem byl spojen se sta-
tisticky vyznamné nizsi celkovou incidenci zadvazného ex-
trakranialniho krvaceni u jedincl ve véku < 75 let, ale s po-
dobnym rizikem pfi davce 110 mg a s trendem k vy$simu
riziku pfi ddvce 150 mg u jedincl ve véku > 75 let. Vék je
nezavislym prediktorem zvysenych plazmatickych koncen-
traci dagibatranu. Podle EMA je nutno uvaZzovat o davko-
vani 110 mg dvakrat denné u pacientt s FS ve véku 75-79
let a u jedinct ve véku > 80 let je nutno toto davkovani
pouzivat vzdy. Dabigatran je kontraindikovan pfi clea-
rance kreatininu (creatinine clearance, CrCl) < 30 ml/min
a pfi soubézném uzivani dronedaronu, cyklosporinu a né-
kterych antimykotik nebo antiretrovirotik. Idarucizumab,
specifické a nitrozilné aplikované antidotum dabigatranu,
je uc¢inny a dobre snaseny bez ohledu na vék.

Pfimé inhibitory faktoru Xa:

rivaroxaban, apixaban a edoxaban

Ve studiich ROCKET AF, ARISTOTLE a ENGAGE AF-TIMI 48
bylo 20 136 pacientl s FS ve véku > 75 let randomizovano
do skupin uzivajicich rivaroxaban 20 mg denné, apixaban
5 mg dvakrat denné nebo edoxaban 60 nebo 30 mg den-
né ve srovnani s warfarinem (44 %, resp. 31 % a 40 %
vsech ucastnikl). Analyza podskupin prokazala superi-
oritu nebo non-inferioritu kazdého inhibitoru faktoru
Xa vlci warfarinu z hlediska prevence CMP bez ohledu
na vék. Incidence ICH byla statisticky vyznamné nizsi pfi
uzivani kteréhokoli z inhibitord faktoru Xa ve srovnani
s warfarinem. Zvy3ena incidence krvaceni do gastrointes-
tindlniho traktu ve srovnani s warfarinem byla pozorova-
na pfi uzivani rivaroxabanu a vy3sich davek edoxabanu,
ne vsak pfi poddvani apixabanu nebo nizsi davky edoxa-
banu (dosud neschvaleno).

U 984 japonskych pacientu s FS ve véku >80 let (prameér-
ny vék 87 + 4 let), ktefi nebyli kandidaty antikoagulace ve
standardnich davkach (na zadkladé krvaceni v anamnéze,
komedikaci, onemocnéni ledvin nebo velmi nizké télesné
hmotnosti), byl edoxaban v davce 15 mg jednou denné
(v soucasnosti jesté neschvalené davkovani) pfi sledovani
s medidnem 1,3 roku vyhodnéjsi nez placebo v prevenci
CMP/systémové embolie (absolutni snizeni ro¢ni inciden-
ce 4,4 %; p < 0,001) bez statisticky vyznamného zvyse-
ni incidence zavazného krvaceni (absolutni ro¢ni nardst
1,5 %; p = 0,09). Zatim neni zndmo, zda tato zjisténi plati
i pro jina etnika.

Ve srovnani s warfarinem bylo podavani apixabanu
a edoxabanu spojeno s nizsi incidenci krvaceni u starsich
nez u mladsich pacientl. ProtoZe viak zatim nebyla pro-
vedena pfima randomizovand srovnani v ramci lékové
skupiny NOAC, neni jasné, zda je nékteré NOAC bez-
uzivani inhibitora faktoru Xa pfi hodnotach CrCl < 15
ml/min a podéavani nékterych antimykotik a antiretrovi-
rotik. Pfi hodnotach CrCl 15-29 ml/min (bez ohledu na
vék) je nutno davku apixabanu snizit na polovinu, stejné
jako (u jedinct s CrCl > 30 ml/min) v pfitomnosti dvou
a vice faktort u pacient ve véku > 80 let, s télesnou
hmotnosti < 60 kg nebo s koncentraci kreatininu v séru
> 1,5 mg/dl; v pfipadé edoxabanu a rivaroxabanu neni
nutno dévky upravovat podle véku, ale pfi hodnotach

CrCl £ 50 ml/min, resp. £ 49 ml/min. Intravenézné apli-
kované antidotum inhibitor( faktoru Xa andexanet alfa
bylo dobfe sndseno a uc¢inné bez ohledu na vék. Rychlé,
bezpecné a trvalé zruseni inhibice faktoru Xa zajisti i in-
travenézné aplikovana latka ciraparantag dospélym ve
véku 50 az 75 let.

Dalsi teprve se rysujici strategie

antitrombotické lécby

Bezpelnéjsi antiagregacni reZimy

U vétsiny starSich pacientl existuje vysoké riziko krva-
ceni (viz vyse). Aby se omezil vznik krvaceni v souvis-
losti s DAPT, doporucuji guidelines ESC vyvarovat se
rutinniho podavani inhibitord P2Y , pfed koronarogra-
fickym vysetfenim pacientl s NSTE-AKS (pro pfipad, Ze
byla stanovena diagnéza vyzadujici chirurgicky vykon
na koronarnich tepnach nebo na aorté), zkraceni DAPT
na Sest, tfi, nebo dokonce na jeden mésic s nadslednou
antiagregacdni l1é¢bou v monoterapii a deeskalace dav-
ky inhibitory P2Y,, u pacientl s AKS. U pacient s HBR
doporucené postupy ESC pfimo uvadéji, ze DAPT lze
zkratit na jeden mésic po pldnované PCl a na tfi mésice
(nebo dokonce na jeden mésic u pacientu s velice vyso-
kym rizikem krvaceni) po AKS, s naslednym uzivanim
kyseliny acetylsalicylové nebo clopidogrelu v monote-
rapii. Ticagrelor v monoterapii Ize zacit uzivat po tfech
az Sesti mésicich DAPT v zavislosti na poméru rizika kr-
vaceni a ischemie. Vyse uvedena doporuceni ESC vycha-
zeji z udajl neddvno publikovanych randomizovanych
studii obecné konstatujicich ne nizsi, pfipadné vyssi
(,noninferior” nebo ,superior”) bezpecnost a podob-
nou uc¢innost po 1-3 mésicich DAPT s ndaslednym uzi-
vanim ticagreloru, clopidogrelu nebo kyseliny acetyl-
salicylové v monoterapii na rozdil od dlouhodobéjsiho
provadéni DAPT u pacientl s AKS nebo CCS (tabulka
4). Nedavna studie STOPDAPT-2 ACS se 4 136 vychodo-
asijskymi pacienty s AKS, vétSinou bez HBR (pramérny
vék 67 = 12 let), jimz byly implantovany lékové stenty,
zpochybnila predchozi vysledky, protoze nepotvrdila
podradnost (non-inferioritu) jednomési¢ni DAPT s na-
slednym poddavanim clopidogrelu v monoterapii vici
12mési¢ni DAPT z hlediska slozeného sledovaného pa-
rametru bezpecnosti a rozvoje ischemie do jednoho
roku (tabulka 4). Naproti tomu studie MASTER DAPT,
jejiz vysledky byly publikovany teprve velice nedavno,
s 4 579 pacienty s AKS nebo CCS (pramérny vék 76 +
9 let), vsichni s HBR (vék > 75 let jako kritérium pro
HBR), jimZ byl implantovan Iékovy stent, a s jednomé-
si¢ni DAPT prokazala, Ze podavani kyseliny acetylsali-
cylové nebo inhibitoru P2Y,, v monoterapii ve srovnani
s prodlouzenim DAPT na tfi mésice nebo déle nebylo
z hlediska sloZzeného sledovaného parametru nezadou-
cich pfihod a zdvaznych kardiocerebralnich pfihod po
11 mésicich pfi nizsi incidenci zdvazného nebo klinicky
vyznamného, nezdvazného krvdaceni — ,inferiorni”. Vy-
sledky obou nedavnych studii byly shodné pro viechny
vékové kategorie (tabulka 4). Zajimavé bylo zjisténi, ze
vétsina z vyse uvedenych studii typu RCT zahrnovala
smisené populace (AKS i CCS), méla nedostatecnou sta-
tistickou silu a byly oteviené s uspofdddnim maskova-
nym pro hodnotitele.
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U pacientl s AKS studie deeskalace z ticagreloru nebo
prasugrelu na clopidogrel nebo prasugrel v nizké dav-
ce prokazaly — ve srovndni se studiemi bez deeskalace
(obecné bez ohledu na vék) — ne horsi (non-inferior-
ni), nebo dokonce vyssi (superiorni) bezpec¢nost, i kdyz
z hlediska ucinnosti nemély dostatecnou statistickou silu
(tabulka 4). | kdyz ddkazy z posledni doby ukazuji na
priznivéjsi vysledky pfi volbé léciv podle doporucenych
vs. ne doporucenych postupu, vysetieni funkce krevnich
desti¢ek ani genetické testovani pro rozhodovani o es-
kalaci/deeskalaci davek inhibitoru P2Y,,se zatim nestalo
béZnou praxi.

Ve studii HOST-EXAM bylo randomizovéno 5 438 vy-
chodoasijskych pacienttd s CCS (prdmér 63 + 11 let), ktefi
bez problémud dokoncili 6-18 mésict DAPT po PCl, do sku-
pin uzivajicich bud' clopidogrel 75 mg denné, nebo kyse-
linu acetylsalicylovou 100 mg denné po dobu dvou let.
Clopidogrel vykazal lepsi hodnoty slozeného parametru
ucinnosti a bezpecnosti bez ohledu na vék (> 65 let nebo
< 65 let), bez statisticky vyznamného rozdilu v celkové
mortalité (51 amrti [1,9 %] u clopidogrelu vs. 36 [1,3 %]
u kyseliny acetylsalicylové [HR 1,43; 95% Cl 0,93-2,19; p =
0,101]) a podobné trendy umrti z kardialnich a nekardial-
nich pficin. Zatim neni jasné, zda Ize tato zjisténi zevieo-
becnit i na jiné geografické oblasti.

U starsich pacientld podporujeme postup vyhybdni se
rutinnimu podavani inhibitoru P2Y., pfed koronarogra-
fickym vysetfenim u pacientl s NSTE-AKS a CCS. U pa-
cientl s HBR a po AKS nebo PCl obecné doporucujeme
podavat DAPT s clopidogrelem jako hlavni slozkou nebo
pfipadné antiagregacni monoterapii bud s clopidogre-
lem, ticagrelorem, nebo s kyselinou acetylsalicylovou, nej-
méné po jednom mésici DAPT (tabulka 1, obr. 1).

Kombinace antikoagulacni a antiagregacni Iécby

Terminem ,dual pathway inhibition” (DPI) se oznacuje
kombinace antikoagula¢ni a protidestickové lécby. Ve
studii COMPASS se tfemi rameny bylo 18 278 pacientt
s CCS a/nebo ICHDK (priimérny vék 68 = 8 let) ndhodné
zarazeno do skupin bud s DPI (kyselinou acetylsalicylo-
vou 100 mg denné plus rivaroxabanem 2,5 mg dvakrat
denné) nebo se samotnym rivaroxabanem 5 mg dvakrat
denné, nebo se samotnou kyselinou acetylsalicylovou;
DPI ve srovnani se samotnou kyselinou acetylsalicylo-
vou snizila incidenci slozeného sledovaného parametru
umrti z kardiovaskularnich pti¢in, IM nebo CMP béhem
sledovani o primérné délce 23 meésicl pfi soucasném
zvydeni incidence zdvazného krvaceni podle modifiko-
vané definice odborné spole¢nosti International Society
on Thrombosis and Haemostasis, ne v3ak incidenci ICH
nebo fatalniho krvaceni. Nebyla nalezena statisticky vy-
znamna interakce mezi vékem a ucinky Iécby, i kdyz po-
mér pfinosu a rizik u DPI byl numericky méné pfiznivy
u 21 % pacientda ve véku > 75 let ve srovndani s mladsi-
mi Ucastniky studie,'? coz ukazuje na nutnost dakladné
individualizovaného rozhodovani (tabulka 1, obr. 1). Za
pozornost stoji skutecnost, Ze u pacientud ve véku < 65
let byla pro zafazeni nutnd pfitomnost dalsich rizikovych
faktorl ischemie. Modely hodnotici celoZivotni pfFinos
a riziko krvaceni u jedince mohou pomoci vybrat starsi
pacienty pro podavani rivaroxabanu v nizké ddavce jako

doplrikovou lécbu. Ve studii VOYAGER-PAD se 6 564
pacienty s neddvno provedenou revaskularizaci dolnich
konéetin (median [interkvartilni rozmezi] 67 [61-73] let)
snizila strategie podavani rivaroxabanu 2,5 mg dvakrat
denné plus kyselina acetylsalicylova vs. samotna kyselina
acetylsalicylovd béhem sledovani s medidnem 2,3 roku
incidenci zédvaznych kardiovaskularnich pfihod a ische-
mii dolnich koncetin, bez statisticky vyznamného zvyseni
incidence zadvazného krvaceni podle indexu TIMI. Dva-
cet procent pacientl ve véku > 75 let vykazalo obzvlasté
pfiznivy pomér pfinosu a rizika.

Péce o pacienty s fibrilaci sini a soucasné

s ischemickou chorobou srdeéni

Metaanalyzy Sesti randomizovanych studii s pacienty
s FS a soucasné s AKS nebo podstupujici PCI (pramérny
vék 70 let) ukazaly, Ze triple antitromboticka terapie
(TAT s kombinaci bud VKA, nebo NOAC plus kyselina
acetylsalicylovéa a clopidogrel) zvySuje — ve srovnani
s dualni antitrombotickou [é¢bou (double antithrom-
botic therapy, DAT s OAC a clopidogrelem) — inciden-
ci zavazného nebo klinicky vyznamného krvaceni, ale
snizuje incidenci trombozy stentu a IM. Vsechny tyto
studie mély nedostatecnou statistickou silu pro regist-
raci ischemickych pfihod ani pro ziskavani spolehlivych
informaci o pouzivani ticagreloru nebo prasugrelu.
U této skupiny pacientl doporucuji guidelines ESC nej-
dfive maximalné tydenni podavani TAT, zatimco me-
taanalyzy doporucuji délku TAT aZ jeden mésic. Casné
zahdjeni DAT lze preferovat u pacient nepodstupuji-
cich PCl vzhledem k tomu, Ze u nich neexistuje riziko
trombdézy stentu. Novym prfimym perordlnim antikoa-
gulanciim (non-vitamin K antagonist oral anticoagu-
lant, NOACQ) se pro jejich pfiznivéjsi profil bezpecnosti
dava prednost pred VKA.

U 2 236 japonskych pacientt s FS, s CCS a s PCI
v anamnéze (primérny vék 74 + 8 let) bylo podavani
rivaroxabanu v monoterapii béhem sledovani v délce
zdvazného krvaceni, hemoragickych CMP a umrti z ja-
kychkoli pfi¢in ve srovnani s podavanim rivaroxabanu
plus antiagregancia, bez ohledu na vék < nebo > 75
let. U 696 pacientl s FS a CCS (z planovaného poctu
2 000, primérny vék 75 + 8 let) byla pFi uzivani OAC
v monoterapii (VKA nebo NOAC) vs. OAC plus antiag-
regancium po 2,5 letech nalezena podobna incidence
kombinace ischemickych pfihod a pfihod zavazného
krvaceni, i kdyz primarni sledovany parametr ischemic-
kych pfihod nebyl z hlediska non-inferiority spInén.

U starsich pacientt s FS-AKS/FS-PCI, v souladu se sou-
c¢asnymi guidelines a s vysledky studie MASTER DAPT
s pacienty s HBR (36 % uzivalo OAC; primérny vék 73
+ 9 let), podporuje nas konsenzus podavani DAT s jed-
nim NOAC (pfi doporucené davce pro prevenci CMP)
a s jednim antiagreganciem (idealné/nejlépe clopido-
grelem) po kratké TAT (do 1 tydne po akutni pfihodé).
Triple antitrombotickou terapii Ize prodlouzit, pokud
riziko ischemie nebo jiné anatomické/proceduralni cha-
rakteristiky prevazuji riziko krvaceni, s ndslednou DAT
po dobu az jednoho roku a dale s (N)OAC (tabulka 1,
obr. 1).
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20 Akutni, periprocedurdlni a dlouhodobd antitromboticka terapie u starsich dospélych

Parenteralni podavani antitrombotik
starsim dospélym

Cangrelor a inhibitory destickovych receptoru
glykoproteinu lIb/llla

Bylo provedeno srovnani intravenézné aplikovaného can-
greloru, rychle a reverzibilné plsobiciho pfimého antago-
nisty destickovych receptorl P2Y,,, s peroralné uZivanym
clopidogrelem, s poddvanim zahajenym bud pred, nebo
v pribéhu PCl. U mladsich i starSich (> 75 let) prokazala
studie statisticky vyznamné snizeni incidence ischemic-
kych pfihod po 48 hodinach aplikace cangreloru vs. podé-
ni clopidogrelu v nasycovaci davce 600 nebo 300 mg bez
zvydeni incidence téZzkého krvaceni. Pfevadéni udaju ze
studie do soucasné praxe vSak mohou omezovat néasledu-
jici fakta: (i) 25 % pacientt uzivalo clopidogrel v nasyco-
vaci ddvce 300 mg; (ii) 37 % pacientd uzivalo clopidogrel
bé&hem, nebo po PCl, spise nez pred vykonem a (iii) neuvé-
déni intervalt mezi podadnim léciva a PCl u 63 % pacientt
uzivajicich clopidogrel pred vykonem.

Vétsina studii hodnoticich intraven6zné aplikované
pfimé antagonisty destickovych glykoproteinovych recep-
torG llb/llla abciximabu, eptifibatidu a tirofibanu u pa-
cientl s AKS nebo PCl byla provedena v éfe pred DAPT
a podavani nasycovacich davek novéjsich inhibitord P2Y ..
Dnes vzhledem k neprokdzanému pfiznivému ucinku na
incidenci ischemickych pfihod po pridani k DAPT a k jed-
noznac¢nému narUstu incidence krvaceni doporucuji gui-
delines ESC intravendzni aplikaci GPI pouze v pfipadech
Lno-reflow” fenoménu nebo jakéhosi ,zachranného”
feSeni (bailout) trombotickych komplikaci béhem PCl, pfi-
padné pro pfemosténi doby do operace u pacientt s vel-
mi vysokym rizikem ischemie. U pacientl ve véku > 70
let, zvlasté u téch s HBR, je Cisty pfinos jesté nejistéjsi, coz
podporuje omezené pouzivani GPI.

Hepariny, pentasacharid fondaparinux a bivalirudin
U mladych stejné tak jako u starsich jedincd doporucuji
guidelines ESC parenteralni podavani nefrakcionované-
ho heparinu (unfractionated heparin, UFH) nebo nizko-
molekularniho heparinu (low-molecular-weight heparin,
LMWH) enoxaparinu u pacientl podstupujicich PCI pFi IM
s elevacemi useku ST (ST-elevation MI, STEMI), pfi NSTE-
-AKS nebo pfi CCS. U pacientt s NSTE-AKS (prdmérny vék
67 = 11 let) snizil fondaparinux — ve srovnani s enoxapa-
rinem — na polovinu pocty pfipadd zavazného krvaceni
a snizil Sestimésicni mortalitu pri podobné incidenci ische-
mickych pfihod. Vysledky pacientt ve véku > 65 i < 65 let
byly shodné. Invazivné lé¢enym pacientdim s NSTE-AKS je
nicméné nutno k fondaparinuxu pridavat UFH (60-85 U/
kg) s cilem zabranit tvorbé trombU v katétru. Podle EMA
je nutno terapeutickou davku enoxaparinu snizit na polo-
vinu pfi hodnotéach CrCl < 30 ml/min a tato latka je pfimo
kontraindikovana pfi CrCl < 15 ml/min, zatimco fondapa-
rinux je kontraindikovan pfi hodnotach CrCl < 20 ml/min.
Metaanalyzy srovndvajici bivalirudin se samotnym UFH
nepotvrdily snizenou incidenci krvaceni pfi intravenéz-
ni aplikaci bivalirudinu vs. UFH nebo LMWH, at jiz spolu
s GPI, nebo bez nich, pred, béhem i po PCl. Navic se zvy-
Sila incidence trombdzy stentu pfi aplikaci bivalirudinu
vs. UFH, bez ohledu na (ne)poddvani GPI. V podskupiné
1 592 pacientt s IM ve véku > 75 let, zarfazenych do stu-

die VALIDATE-SWEDEHEART, nicméné nebyl pozorovan
zadny rozdil v 180denni incidenci ischemie a krvaceni pfi
aplikaci bivalirudinu vs. heparinu v monoterapii. Delsi in-
fuze bivalirudinu ve vysoké davce (1,75 mg/kg/h po dobu
3-4 h) muze snizit riziko trombdzy stentu. Pfi heparinem
indukované trombocytopenii Ize bivalirudin i fondapari-
nux poddvat.

Fibrinolyza

Bez ohledu na vék zlepsuje intravenoézni fibrinolyza
ve srovnani s placebem preziti, pokud se provede u pa-
cientd se STEMI do 12 hodin od nastupu symptomd, a to
i pres ¢asné riziko ICH. Pfi podobném zdrZeni do zahaje-
ni lé¢by vsak primarni PCl pfedstavuje z hlediska ¢asné-
ho i dlouhodobého preziti vhodnéjsi strategii reperfuze
nez fibrinolyza, coz je prednost potvrzend u starsich pa-
cientd. Intravendzni fibrinolyza s naslednou zachrannou
PCl v pfipadé potreby stale jesté predstavuje alternativu
k primarni PCl, pokud tu nelze provést do 120 minut od
stanoveni diagnézy STEMI. Vyznamnymi prediktory vzni-
hmotnost, zenské pohlavi, prodélané cerebrovaskularni
onemocnéni v anamnéze a hypertenze pfi pfijmu do ne-
mocnice. U pacientl ve véku > 75 let s aplikaci tenekte-
plazy doporucuji guidelines ESC snizit davku fibrinolytika
na polovinu bez aplikace nasycovaci davky clopidogrelu
a enoxaparinu a pro snizeni nadmérného rizika ICH snizit
udrzovaci dadvku enoxaparinu o 25 %.

Periproceduralni antitrombotické rezimy
u starsich dospélych

Invazivni vs. konzervativni Iécba starsich pacientu

s akutnim koronarnim syndromem bez elevaci
useku ST

U pacientd s NSTEMI je pro zabranéni ischemickych pfi-
hod vhodnéjsi invazivni strategie nez strategie konzerva-
tivni, pficemz pfinos je nejvétsi u skupin s vysokym rizi-
kem vcetné jedincl ve véku > 70 a > 80 let. Bez ohledu
na akutni stav pro vék > 80 let je obvykle vhodnéjsi koro-
narni revaskularizace formou PCl nez korondrni bypass.
Uloha konzervativni vs. invazivni 1é¢by u starsich pacientd
s NSTE-AKS je dale pfedmétem hodnoceni ve studii SE-
NIOR-RITA (ClinicalTrials.gov NCT03052036). Otazky peri-
procedurdlnich antitrombotickych rezim0 jsou diskutova-
ny vyse.

Konzervativni 1é¢ba NSTE-AKS neni u starsich jedincd
ni¢im neobvyklym (67 % ve véku > 80 let vs. 33 % ve véku
< 70 let v registru GRACE) kvuli nevhodné anatomii koro-
narnich tepen, kontraindikaci vici PCI nebo méné casto
absenci obstruk¢nich koronarnich stenéz. Podle soucas-
nych guidelines ESC je u farmakologicky Iécenych starsich
pacientd s NSTE-AKS nutno zahdjit DAPT spolu s kratko-
dobou parenterdlni antikoagulaci (fondaparinux nebo
enoxaparin). Relativni ¢isty prinos rlznych typt a délky
antitrombotickych rezima u starSich jedincd v téchto si-
tuacich nicméné zatim nebyl urcen.

Katetrizacni implantace aortalni chlopné
U pacientl ve véku > 75 let s tézkou aortdlni stenézou
predstavuje katetriza¢ni implantace aortalni chlopné
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(transcatheter aortic valve implantation, TAVI) Zivot za-
chranujici vykon, vhodnéjsi nez operace, pokud se pouzi-
je femoralni pfistup. Pacienti podstupujici TAVI jsou prua-
mérné ve véku > 80 let; 40-50 % z nich ma soucasné FS,
chronické onemocnéni ledvin nebo CCS. Casté jsou krva-
civé komplikace (az trikrat castéjsi nez ischemicka CMP),
které ovliviuji preziti. Pro predikci krvacivych pfihod do
30 dnt byly s pouzitim umélé inteligence vypracovany
a u vice nez 10 000 pacientl podstupujicich TAVI i valido-
vany rizikové skore a webovy kalkulator (zahrnujici nizké
hodnoty hemoglobinu, maly primér femordlnich tepen,
nizké hodnoty CrCl, provadéni DAPT, podavani OAC, a -
v optimalnim pfipadé — nizké hodnoty Zeleza v séru).

Definovat optimalni antitromboticky rezim pro TAVI je
problematické vzhledem k tomu, Ze ¢asna doporuceni vy-
chazela z malych randomizovanych studii nebo ze zkuse-
nosti s PCI. Ve studiich, registrech i v rutinni praxi se bézné
pouzivd intraproceduralni antikoagulace aplikaci UFH, pfi
niz se dosdhne aktivovaného koagula¢niho ¢asu (activated
clotting time, ACT) 200-300 sekund. Zatim neni znamo,
zda jeji inhibice podavanim protamin sulfatu podle hod-
noty ACT zvySuje bezpecnost 1écby. Po vykonu doporucuji
guidelines bud' (i) celozivotni podavani antiagregancii (ob-
vykle kyselinu acetylsalicylovou) v monoterapii, nebo (ii)
celozivotni uzivani OAC (pro pacienty s jinymi indikacemi
pro antikoagulaci). Podavani kyseliny acetylsalicylové — ve
srovnani s podavanim kyseliny acetylsalicylové plus clopi-
dogrelu - bylo v kohorté A pacientt ve studii POPular-TAVI
(665 pacientt, pramérny vék 80 let) spojeno s nizsi inciden-
ci zadvazného krvaceni, nizsi incidenci kombinace krvaceni
a ischemickych pfihod a s non-inferioritou z hlediska ische-
mickych pfihod. U pacientd s jednoznacnou indikaci OAC
bylo podavani OAC v monoterapii spojeno s nizsi celkovou
incidenci krvaceni nez podavani OAC plus clopidogrelu,
bez statisticky vyznamného zvyseni poctu ischemickych pfi-
hod (313 pacientd, kohorta B, prdmérny vék 81 let).

Udaje o podavani NOAC vs. VKA v registrech pacient
s TAVI, ktefi potrebuji uzivat OAC, byly z hlediska preziti,
bezpecnosti i ischemickych pfihod rozporuplné. Uzivani
NOAC vs. obvykla péce u pacienttd s TAVI dosud hodnotily
Ctyfi studie. Studie GALILEO s 1 644 pacienty s TAVI se
sinusovym rytmem (prdmérny vék 81 let) byla ukoncena
po 17 mésicich pro vy3si riziko — ve srovnani s pacienty
uzivajicimi clopidogrel plus kyselinu acetylsalicylovou —
umrti, tromboembolie a krvaceni v rameni uZzivajicim ri-
varoxaban 10 mg denné plus kyselinu acetylsalicylovou.
Studie ENVISAGE-AF s 1 426 pacienty s TAVI a FS (pra-
mérny vék 82 let) prokazala rovnocenny (non-inferiornf)
Cisty klinicky pfinos, ale zvySenou incidenci krvaceni z gas-
trointestindlniho traktu pfi edoxabanu 60/30 mg denné
vs. VKA po dobu s medidnem 1,5 roku. Studie ATLANTIS
s 1 500 pacienty s TAVI (primérny vék 82 let) s jedno-
znacnou indikaci k OAC nebo bez ni prokazala podob-
nou jednoro¢ni incidenci zavazného krvaceni pfi uzivani
apixabanu v ddvce 5 mg dvakrat vs. obvykla péce, bez
ohledu na indikovana OAC. Apixaban ve srovnani s anti-
agregacni léc¢bou vyrazné snizil incidenci trombézy chlop-
ni do tfi a Sesti mésicu, ale s ndznakem zvysené incidence
umrti z jinych nez kardiovaskularnich pfric¢in. V neddvno
publikované studii ADAPT-TAVR bylo randomizovano
229 pacientl bez jednoznacné indikace k OAC (prdmérny
vék 80 let) do skupiny uzivajici edoxaban 60/30 mg den-

né nebo do skupiny s DAPT. Po Sesti mésicich byly pocty
pfipadud subklinické trombdzy v oblasti chlopni nizsi, ale
pocet pacientld s novymi mozkovymi lézemi byl vy3si ve
skupiné uzivajici NOAC. Ve shodé s indikacemi uvedeny-
mi v doporucenych postupech vyse uvedené Udaje nazna-
Cuji, Ze po TAVI lze uvazovat o uzivani NOAC spise nez
o VKA, ne viak spiSe nez o antiagregacni 1é¢bé. Vzhledem
k tomu, Ze nebyla prokazana inferiorita lécby podavanim
VKA oproti uzivani apixabanu nebo edoxabanu se zvyse-
nou incidenci zavazného krvaceni (z gastrointestinalniho
traktu) u druhého z uvedenych xabanu, se klade dlraz
na peclivé vysetfeni pfi volbé typu OAC po TAVI. PFimym
peroralnim antikoagulanciim davaji doporuc¢ené postu-
py prednost pred VKA pro dlouhodobou prevenci CMP
u starSich nemocnych s FS s vyjimkou jedinct s klinicky vy-
znamnou mitrdlni stenézou nebo s mechanickymi srdec-
nimi chlopnémi.

Uzavér ouska levé siné

Hlavni indikaci k uzavéru ouska levé siné (left atrial ap-
pendage closure, LAAC) je prevence CMP u pacientl s FS
a HBR, u nichz je kontraindikovdna celozivotni OAC.
Predbézné udaje ukazuji, Ze perkutdnni LAAC u starsich
osob je ucinny a pfimérené bezpecny. Pfesto je rozumné
individudlné zvazit mozny pfinos a rizika (CMP, krvace-
ni, nezadouci ucinky v souvislosti s vykonem a pouzitym
zafizenim). V prehledu udaji 10 154 pacientd podstupu-
jicich katetriza¢ni LAAC s pouzitim zobrazovaci techniky
béhem sledovani (prdmérny vék 73 + 9 let) byla trombdza
v souvislosti s pouzitim zafizeni béhem vykonu popséna
v 3,8 % pripadl (do < 90 dni v 42 %, mezi 90-365 dny
257 % a po > 1roce v 1 %). Zatimco probihaji dalsi stu-
die (NCT03463317 Closure-AF and NCT03642509 Occlu-
sion-AF), nedavno publikovana metaanalyza udaja 1 516
randomizovanych pacientt sledovanych po dobu tfi let
(pramérny vék 73 + 8 let) podporuje provadéni perkutdn-
ni LAAC oproti OAC (warfarin nebo apixaban) z hledis-
ka bezpecnosti (statisticky vyznamné nizsi incidence ICH
a neproceduralniho zavazného krvaceni) a naznaku pfi-
znivého vysledku z hlediska mortality z kardiovaskular-
nich pfic¢in. Do profilu bezpecnosti nicméné nebyly zapo-
¢itdvany komplikace v souvislosti s vykonem. Koncep¢né
pochdzi podpora LAAC z nedavno publikované studie
LAAOQOS lll, v niz bylo 4 770 pacientl s FS a antikoagulaci
a s hodnotou CHA DS,-VASc > 2 podstupujicich kardiochi-
rurgicky vykon (primérny vék 71 + 8 let) randomizovano
bud do ramene s chirurgickym LAAC, nebo do ramene
bez operace: po 3,8 roku byly ischemickd CMP/systémo-
vd embolie zaznamenany v 4,8 %, resp. 7,0 % pacientt
(p = 0,001, pocet nutnych k l1é¢bé = 37), bez statisticky vy-
znamnych rozdild v incidenci krvaceni, srde¢niho selhani
nebo umrti. U¢inek byl nejvyraznéj$i u pacient(i ve véku
>72 let.

Periproceduralni antikoagulace béhem perkutanni
LAAC je naprosto povinna. Antitromboticka terapie po
vykonu obvykle zahrnuje kratkodobou antikoagulaci
(napf. po dobu 45 dni s pouZitim systému Watchman),
pfipadné se podava DAPT s kyselinou acetylsalicylovou
a clopidogrelem po dobu 1-6 mésict (az do Uplné endo-
telizace trombogenniho ciziho povrchu) s naslednou an-
tiagregacni monoterapii, pfipadné bez antitrombotické
lécby.
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Kardiochirurgické a nekardiochirurgické vykony

U starsich osob se operace provadéji ¢asto. Periopera¢ni
podavani kyseliny acetylsalicylové — oproti nepodavani
kyseliny acetylsalicylové — pfi extrakardialnich chirurgic-
kych vykonech (noncardiac surgery, NCS) vykazuji po-
dobnou mortalitu, snizené riziko Zilni tromboembolie je
vsak spojeno se zvy$enou incidenci zavazného krvaceni
u pacientl s ischemickou chorobou srdecni, ischemickou
chorobou dolnich koncetin, CMP v anamnéze, pfipadné
s cetnymi faktory KV rizika vcetné vyssiho véku. V jedné
randomizované studii bylo pro podskupinu s prodélanou
PCI (pramérny vék 68 let) pfinosné peroperacni podava-
ni kyseliny acetylsalicylové. U pacientt s HBR nebo téch,
ktefi odmitaji transfuzi krve, doporucuji guidelines ESC
vysadit predopera¢né kyselinu acetylsalicylovou nebo
clopidogrel na dobu pét dni, ticagrelor na dobu 3-5 dni
a prasugrel na dobu sedm dni. U pacientl s DAPT po ne-
ddvno provedené PCl se doporucuje NCS odlozit. Pokud
NCS odlozit nelze, je rozumnym opatfenim docasné vy-
sazeni peroralniho inhibitoru P2Y , spolu s pfeklenutim
doby do vykonu (nebo bez tohoto preklenuti) intravenéz-
nim podavanim rychle pusobiciho GPI (tirofiban, eptifiba-
tid) s reverzibilnim uc¢inkem nebo cangreloru (tabulka 3),
v zavislosti na riziku krvaceni a rozvoje ischemie u pacien-
ta i v souvislosti s vykonem.

U pacientd uzivajicich warfarin doporucuji guidelines
ESC predoperacni snizeni mezinarodniho normalizované-
ho poméru (international normalized ratio, INR) na < 1,5.
Pti velmi vysokém riziku tromboembolie (napf. FS v kom-
binaci s CHA,DS,-VASc > 4, mechanicka srdecni chloper,
nadhrada mitrdini chlopné v posledni dobé, prodéland
epizoda Zilni tromboembolie nebo trombofilie) je rozum-
né vysadit pred operaci warfarin na 3-5 dni a soucasné
denné monitorovat INR a preklenout dobu do vykonu
podavanim LMWH v terapeutickych davkach pfizpUsobe-
nych rendlnim funkcim (tabulka 3). Pro posouzeni rezi-
dudlnich hodnot anti-Xa nebo anti-lla a péci o pacienta
s mechanickou srde¢ni chlopni nebo s téZkou obezitou Ize
doporucit méreni aktivity anti-FXa s cilovymi maximalni-
mi hodnotami 0,5-1,0 U/ml nebo dilutovany trombinovy
cas, pripadné ekarinovy cas (,,ecarin clotting time”). U pa-
cientl uzivajicich NOAC se poddvani LMWH na preklenuti
doby do operace nedoporucuje vzhledem k reverzibilni
farmakodynamice a kratkému poloc¢asu NOAC. Pfi ope-
racich se stfedné vysokym nebo vysokym rizikem krvaceni
se doporucuje vysadit dabigatran na dobu 24-48, resp.
48-96 hodin pred, a inhibitory FXa 24 nebo 48 hodin pred
vykonem v zavislosti na stavu renalnich funkci. Pfi opera-
cich s nizkym rizikem krvaceni (napf. katarakty nebo pfi
mensich dermatologickych nebo dentistickych vykonech)
neni podle doporucenych postupt ESC nutno podavani
OAC prerusit, pricemz u pacientt uzivajicich warfarin
se hodnoty INR udrzuji v nizs$im terapeutickém rozmezi.
Vyse uvedené poznatky plati pro vSechny vékové skupiny.

Budouci ukoly a potieby

Je tieba podporovat snahy o zlepseni adherence k uzivani
[éCiv a zajisténi ucinné depreskripce u starsich dospélych.
Zaroven je nutno vénovat pozornost i pouzivani novych
i jiz dfive vypracovanych — s vyuzitim umélé inteligence

a in silico modelovani — skérovacich systému pro zvaze-
ni rizik krvaceni vs. vzniku trombézy u kohort starych
a velmi starych jedincl. ProtoZe se s pfibyvajicim vékem
rizika zvétSuji, bude pravdépodobné vhodné pouzivat
prednostné kvantitativni spise nez kvalitativni skérovaci
systémy. Stejné tak se pro stanoveni kritickych vékovych
rozmezi v klinickych studiich podporuje provadéni analyz
podle kontinualnich spiSe nez arbitrarnich meznich hod-
not analyzy. Je tfeba provadét randomizované kontrolo-
vané studie s dostatec¢nou statistickou silou pro stanoveni
ucinnosti a bezpecnosti antitrombotickych rezima s jed-
nim lé¢ivem nebo s jejich kombinaci u starych a velmi sta-
rych dospélych s akutnim nebo chronickym KVO a/nebo
s FS. Nova antitrombotika s potencialné pfiznivymi profily
bezpecnosti (napt. inhibitory FXI/Xla) je nutno hodnotit
zvlasté u starsich jedincu.

Zaveéry

Cisty pFinos antitrombotik a antitrombotickych intervenci
je u starsSich pacientt s KVO nebo s FS do zna¢né miry
pfiznivy a ve srovnani s mladsimi pacienty jsou absolutni
ucinky vétsi. Volba optimalnich rezimd pro starsi dospé-
Ié, i kdyZ je obtiznd, je moZna na zakladé individudlnich
charakteristik (tabulky 2 a 3) i diky paleté moZznosti [écby
shrnutych v tomto dokumentu (tabulka 1). Vyslovujeme
se pro depreskripci, uzivani fixnich kombinaci, systematic-
ké snizovani rizika krvaceni a pfijimani opatieni branicich
vzniku krvaceni (napf. IPP, zkrdcend nebo deeskalovana
DAPT), zvl&sté u pacientt s HBR (graficky abstrakt, tabul-
ky 1-4, obr. 1). | kdyz pfibyva spolehlivych dikazd o zdo-
konalovani antitrombotické |é¢by u starSich dospélych,
jsou stale potrebné dalsi studie konkrétné zamérené na
toto téma a s dostatecnou statistickou silou.

Financovani
Neuvedeno.

Stret zajmu: Autofi prohlasuji, Zze nikdo z nich nebyl pfi-
jemcem plateb konkrétné souvisejicich s timto dokumen-
tem: , Akutni, periprocedurdini a dlouhodoba antitrom-
boticka terapie u starsich dospélych: Aktualizace Pracovni
skupinou ESC pro trombézu z roku 2022, autofi Felicita
Andreotti, Tobias Geisler, Jean-Philippe Collet, Bruna Gi-
gante, Diana A Gorog, Sigrun Halvorsen, Gregory YH Lip,
Joao Moirais, Eliano Pio Navarese, Carlo Patrono, Bianca
Rocca, Andrea Rubboli, Dirk Sibbing, Robert F. Storey,
Freek W.A. Verheugt a Gemma Vilahur.

Dostupnost udajt
Pro ucely tohoto rukopisu nebyly generovany zadné pa-
vodni Udaje ani nebyly takové udaje analyzovany.
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Uvod

Nova peroralni antikoagulancia (NOAC) jsou celosvétové
zmiflovana v doporucenych postupech pro Iécbu fibrilace
sini (FS) jako preferovana skupina antikoagulancii v pre-
venci cévnich mozkovych prihod (CMP) u pacientd s FS.
Zkratka NOAC se pouziva jiz po fadu let, pouzivaji ji sou-
Casné doporucené postupy pro Iécbu fibrilace sini, které
vydala Evropska kardiologicka spole¢nost (European Soci-
ety of Cardiology [ESC] AF guidelines), a je témér obecné
pfijimdana. Proto, i kdyZ néktefi autofi o této lékové skupi-
né hovofijako o , pfimych peroralnich antikoagulanciich”
(direct oral anticoagulant, DOAC), my radéji nadale pou-
zivame zkratku NOAC; konecné i proto, ze obé zkratky
jsou zaménitelné, pokud se pouzivaji k oznaceni pfimych
inhibitora faktoru Xa apixabanu, edoxabanu a rivaroxa-
banu i pfimého inhibitoru trombinu dabigatranu.

Nova peroralni antikoagulancia vykazuji lepsi pomér
ucinnosti a bezpec¢nosti a maji predvidatelny antikoagu-
la¢ni ucinek bez nutnosti rutinniho monitorovani srazeni
krve. Nicméné spravné pouzivani NOAC vyzaduje v fadé
praktickych otazek uvazlivy pfistup. Kazdé z dostupnych
NOAC se dodava spolu s pokyny pro jejich vhodné pouziti

v mnoha klinickych situacich (Souhrn Udaju o pripravku
[Summary of product characteristics, SmPC]; karticky pro
pacienty; informacni letdky pro pacienty i lékare), ty se
vsak ¢asto mirné lisi (Iék od léku a zemé od zemé) a ma-
teridly pro edukaci Iékarl nékdy vyvolavaji spise zmatek,
nez aby situaci zjednodusovaly. Navic stale jesté existuje
nékolik méné prozkoumanych aspektt pouzivani NOAC,
které jsou nicméné dilezité, pokud maji tyto lécivé latky
pouzivat kardiologové, neurologové, geriatfi, prakticti
lékafi a dal3i poskytovatelé zdravotni péce v kazdodenni
klinické praxi. Vzhledem k témto skute¢nostem se Evrop-
ska asociace srde¢niho rytmu (European Heart Rhythm
Association, EHRA) rozhodla zavést jednotny postup pro
informovani lékard o spravném pouzivani NOAC. Prvni
vydani ,praktického privodce” se objevilo v roce 2013;
prvni aktualizace vysla v roce 2015 a pIné revidovana ver-
ze v roce 2018. Cilem praktického privodce EHRA je po-
skytovat jistou podporu pro bezpecné a ucinné pouZivani
NOAC v kazdodenni praxi, a doplfovat tak doporucené
postupy vypracované ESC a dalSimi mezindrodnimi od-
bornymi spole¢nostmi, zamérené hlavné na védecké du-
kazy pro |é¢bu pacientt s FS antikoagulaci obecné, a kon-
krétné podavanim NOAC.
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Skupina autord formulovala na zakladé aktualizova-
nych informaci praktické odpovédi na 16 klinickych scéna-
0. PFi Uvahdach o koncepci a samotném psani praktického
privodce pro rok 2021 byla zvefejnéna vyzva vsem cleniim
EHRA i predseddm néarodnich kardiologickych spolecnosti,
aby podali své névrhy, dodatky, opravy i zmény atd. pro
verzi pravodce pro rok 2018 a ty byly — kdykoli to bylo
mozné a vhodné — zakomponovany do daného dokumen-
tu. Dékujeme timto vSem ucastnikam za jejich pfinos, ktery
pomohl pravodce dale zdokonalit. Stejné jako v predcho-
zich verzich pomahali skupiné autor( experti v oboru me-
diciny, zaméstnanci vyrobct NOAC, ktefi dokazali posoudit
nejnové;jsi informace o rtznych NOAC a poskytli zpétnou
vazbu pro sjednoceni textu se SmPC schvalenymi pro Ev-
ropu. Pfesto plnou a kone¢nou odpovédnost za tento do-
kument nesou ¢lenové skupiny autord EHRA. V nékterych
pfipadech zvolili autofi moznost navrhnout alternativni
postupy, které se plné neshoduji s SmPC; jejich zdmérem
bylo poskytnout jednotnéjsi a jednoduché praktické rady
(napf. ohledné zahajeni podavani NOAC po vysazeni lécby
antagonistou vitaminu K [VKA]; pfipadd, kdy si pacient ne-
vezme davku ve sprdvnou dobu nebo si ji vibec zapomene
vzit; ohledné perioperacni péce atd.). Je jasné, ze mistni
predpisy a jista volnost zdravotnickych pracovnikd pfi pre-
depisovani léCivych pripravkd se mohou liSit a kone¢nou
odpovédnost za pouziti nese predepisujici |ékafr.

Spolu s praktickym privodcem byla pfipravena inter-
netova stranka EHRA (www.NOACforAF.eu). Obsah prak-

tického privodce je shrnut v knizce s hlavnimi body (Key
Message booklet), kterou si Ize opatfit u EHRA nebo u ESC
a ktera je dostupna v aplikaci ,EHRA Key Messages”. In-
ternetova stranka rovnéz nabizi <lendm EHRA soubor dia-
pozitiva k praktickému pravodci, ktery si Ize stdhnout do
pocitace.

Doufame, Ze soucasné vydani dale zdokonali praktic-
kého privodce podle pfedstav EHRA. Autofi si jsou védo-
mi toho, Ze vzdy budou existovat Sedé ,zény” s nezod-
povézenymi otdzkami, mezery v poznani, a tedy i oblasti
neznama a prostor pro diskusi. CtenéFi proto mohou dale
posilat svd doporuceni pro zmény nebo zdokonaleni do-
kumentu na uvedenou internetovou adresu nebo pro-
stfednictvim EHRANOACguide2021@escardio.org.

Vhodnost podavani NOAC
a jejich davkovani
Vhodnost podavani NOAC

Nova perordlni antikoagulancia (NOAC) jsou schvélena
pro prevenci CMP pfi ,nevalvuldrni” FS. Vétsina SmPC
posuzuje vhodnost podle skére CHADS,, které se bézné
pouzivalo v randomizovanych klinickych studiich (RCT)
faze Ill. Vzhledem k stabilni U¢innosti a bezpec¢nosti se
indikace k lé¢bé podavanim NOAC nasledné rozdifila
na pacienty kvalifikujici se pro antikoagulaci podle sko-

Tabulka 1 - Vybrané indikace a kontraindikace lécby podavanim NOAC u pacientt s FS

Vhodnost podavani Poznamka
NOAC

Vyrazeni ze zakladnich studii typu RCT
Udaje ukazuji na nepfiznivéjsi vysledny stav

Mechanicka chlopenni protéza

Stfedné vyznamna az vyznamna stenéza
(obvykle revmatické etiologie)

Srafované plochy — omezené mnoZstvi udajt; podrobnosti viz text.

Kontraindikovano

Kontraindikovano

Vlyfazeni ze zakladnich studii typu RCT
Malo opodstatnéna nizsi ¢innost a bezpecnost vs. VKA

APT - protidestickova léc¢ba; CMP - cévni mozkova piihoda; FS - fibrilace sini; NOAC - pfima peroralni antikoagulancia; RCT -

randomizovana klinickd studie; VKA - antagonista vitaminu K.
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re CHA,DS,-VASc, s nékterymi regionalnimi odliSnostmi
(napf. Kanada, Japonsko).

Aby se predeslo jakymkoli nedorozuménim, doporu-
¢ené postupy ESC pro lécbu pacientt s FS — s odvolanim
na specifickou zakladni chlopenni srdecni vadu — dlirazné
odrazuji od pouzivani terminu ,nechlopenni”. S uvede-
nym terminem se nicméné lze stdle setkdvat v jednotli-
vych SmPC kazdého NOAC kvuli pdvodnimu znéni pouzi-
vanému ve vylucovacich kritériich studii typu RCT, z nichz
vychdazel souhlas s registraci pfipravku. Pokud se termin
Lnechlopenni FS” pouzije, pak odkazuje na FS v nepfi-
tomnosti mechanické chlopenni protézy nebo stfedné
tézké az tézké mitrdIni stendzy (obvykle revmatické etio-
logie) (tabulka 1), jez byly vylu¢ovacimi kritérii pro viech-
ny studie faze Ill srovnavajici NOAC s warfarinem pfi FS.
Neexistuje viak zadna studie typu RCT, ktera by dokazo-
vala, Ze NOAC jsou méné ucinnd u pacientld s revmatickou
mitrdIni stenézou, ani neexistuje zadny racionalni divod,
na jehoz zakladé by bylo mozno predpokladat rozdilnou
odpovéd na NOAC vs. VKA. Ve skutecnosti je pfipadna
predstava o nevhodnosti pouze dUsledkem vylouceni
téchto pacientll ze zasadnich studii typu RCT. V soucas-
nosti probihd program INVICTUS hodnotici pouzivani
VKA, rivaroxabanu nebo kyseliny acetylsalicylové u paci-
entld s revmatickou chorobou srdec¢ni (NCT02832531). Do
dokonceni téchto a dalSich studii je nutno témto pacien-
tdm podavat jako standard péce VKA. Pokud vsak skutec-
né neni mozné pacienta lécit podavanim VKA (napf. neni
k dispozici monitorovaci technika, nestabilita mezinarod-
niho normalizovaného poméru [INR]), nebo dokonce ne-
mozZnost provadét selfmonitoring a sebepédi atd.), mize
poddavani NOAC predstavovat jistou moznost, kterou by
Iékari mohli peclivé zvazit — a to i vzhledem k absenci ji-
nych vyzkousenych, bezpecnych a ucinnych alternativ —
po informovaném souhlasu pacienta s dosud oficialné ne-
schvalenym pouzitim (off-label use) Iéciva v dané situaci.

Naproti tomu v pripadé FS u pacienta s mechanickou
srdecni chlopni, zvlasté po nahradé mitralni chlopné me-
chanickou, je tfeba odrazovat od lé¢by podavanim NOAC,
dokud nové dikazy nezméni soucasnou predstavu, Ze
NOAC by mohla byt v prevenci CMP celkové méné vhod-
na. Naopak pacienti s degenerativni srde¢ni vadou byli
do studii faze Il v rizné mitfe zarazovani a v nich NOAC
prokazala srovnatelnou relativni uc¢innost a bezpecnost
ve srovnani s warfarinem u pacientt s chlopenni vadou vs.
bez chlopenni vady (s vyjimkou vyssiho rizika krvaceni pfi
uzivani rivaroxabanu vs. warfarinu u pacientl s chlopenni
vadou v post hoc analyze studie ROCKET-AF [Rivaroxaban
Once Daily Oral Direct Factor Xa Inhibition Compared
with Vitamin K Antagonism for Prevention of Stroke and
Embolism Trial in Atrial Fibrillation]). Nova peroralni an-
tikoagulancia tedy Ize u pacientt s FS s vétsinou forem
chlopennich vad pouzivat (tabulka 1).

Az donedavna predstavovala perordlni antikoagulan-
cia (oral anticoagulation, OAC) u pacientd s FS a s bio-
logickymi chlopnémi nebo po ndhradé chlopné Sedou
»20nu”, i kdyz tito pacienti byli do nékterych zdsadnich
studii s NOAC zarazovani. Ve studii RIVER (Rivaroxaban
for Valvular Heart Disease and Atrial Fibrillation) nebyl
rivaroxaban obecné nevyhodnéjsi (non-inferior) nez war-
farin u 1 005 pacientt s FS nebo s flutterem sini a s bio-
logickou mitrdIni chlopni z hlediska pramérné doby do

dosazeni sloZzeného sledovaného parametru umrti, za-
vaznych kardiovaskularnich pfihod nebo zavazného krva-
ceni do 12 mésicd. Podobné ani edoxaban nebyl obecné
nevyhodnéjsi (non-inferior) u 220 pacientd zafazenych
do studie ENAVLE (Efficacy and Safety of edoxabaN in
Patients After Heart Valve Repair or Bioprosthetic vaLve
Replacement), jejiz vysledky byly pfedneseny na kongresu
American College of Cardiology (ACC) v roce 2020. Dnes
se tedy zdd, Ze NOAC predstavuji plnohodnotnou alter-
nativu lécby soubézné FS, zvlasté v prvnich 8-12 tydnech
po operaci.

U pacientl po katetriza¢ni implantaci aortalni chlopné
(TAVI) s indikaci k antikoagulaci (napf. pro FS) prokaza-
la mald studie typu RCT se 157 pacienty, jez srovnavala
samotné OAC s kombinaci OAC plus clopidogrel, pfinos
podavani samotného OAC ve smyslu snizené incidence kr-
vaceni bez negativniho ovlivnéni incidence ischemickych
prihod. Snad jesté vétsi prfinos mélo v uvedené studii po-
davani NOAC (vs. VKA), studie vsak neméla dostatecnou
statistickou silu ke spolehlivému zhodnoceni dané otaz-
ky. Observa¢ni studie nasly nizsi incidenci ¢asnych trom-
boembolickych a krvacivych pfihod (pravé tak jako nizsi
incidenci umrti z jakychkoli pri¢in v pozdéjsi analyze) pfi
poddavani NOAC vs. VKA po TAVI, bylo to viak pravdé-
podobné disledkem rezidudlniho zkresleni udajd. V sou-
casnosti probihaji specialné navrzené studie zamérené na
specifickou ucinnost a bezpecnost NOAC po uvedeném
vykonu (napf. studie ATLANTIS [Anti-Thrombotic Strate-
gy to Lower All Cardiovascular and Neurologic Ischaemic
and Hemorrhagic Events after Trans-Aortic Valve Implan-
tation for Aortic Stenosis], a ENVISAGE-TAVI [EdoxabaN
vs. standard of care and their effectS on clinical outcomes
in pAtients havinG undergone Transcatheter Aortic Valve
Implantation—Atrial Fibrillation]). Je tfeba mit na paméti,
Ze zatimco o podavani OAC (véetné NOAC), véetné jejich
pouziti v monoterapii po TAVI, lze uvazovat u pacientt
s FS, nejsou OAC v soucasnosti indikovana u pacientl bez
prokazané indikace k podavani OAC témto pacientim.

U obstrukéni i neobstrukéni hypertrofické kardio-
myopatie (HCM) je FS spojena s vysokou incidenci trom-
boembolie. Prestoze dosud nebyly provedeny specialni
studie typu RCT, pfibyva dukaza z observacnich studii,
Ze by NOAC mohla byt u tohoto onemocnéni bezpecna
a uc¢innd. Ve skutecnosti neexistuje mechanistické vysvét-
leni, pro¢ by NOAC méla byt pfi [é¢bé HCM obecné méné
vhodna (inferiorni) nez warfarin. Naproti tomu se FS pfi
HCM v mnoha aspektech podoba FS pti srdecnim selha-
ni se zachovanou ejekéni frakci, pricemz v tomto pfipa-
dé nejsou NOAC obecné méné vhodna (non-inferior) nez
VKA. Nova peroralni antikoagulancia (NOAC) navic opro-
ti VKA vykazuji trvalou u¢innost i u jinych podskupin paci-
entl s vysokym rizikem (napf. u pacientl s vysokym skore
CHA,DS,-VASc). Pacienti s HCM tak mohou byt vhodni pro
lé¢bu podavanim NOAC.

Nova peroralni antikoagulancia (NOAC) jsou kontrain-
dikovana v téhotenstvi a u Zen v reprodukénim véku je
nutno pred zahajenim lé¢by poddvanim NOAC pfijmout
spolehlivd opatfeni proti poceti (viz doprovodny mate-
ridl originalniho textu online). Ze zasadnich studii typu
RCT pro prevenci CMP byli vylouceni détsti pacienti a FS
se u této populace vyskytuje vzacné. Lécba podavanim
NOAC u této vékové kategorie se nedoporucuje, lze ji
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viak zvaZzovat u plné vyspélych adolescentl s télesnou
hmotnosti > 50 kg. Za zminku stoji zjisténi, Ze podavani
rivaroxabanu v davce upravené podle télesné hmotnos-
ti je u déti s akutni zZilni tromboembolii — ve srovnani se
standardni antikoagulaci po dobu tfi mésict — bezpecné
a ucinné; i dabigatran v pfislusné pfizplsobené ddvce vy-
kdzal v sekundarni prevenci Zilni tromboembolie u déti
ve véku od 3 mésicti do 18 let pfiznivy profil bezpecnosti.

Pacientim s ,nevalvularni” FS a s antifosfolipidovym
syndromem je nutno podavat spise VKA nez NOAC, pro-
toZe pri uzivani rivaroxabanu vs. warfarinu témto pacien-
tdm byla pozorovana vyssi incidence tromboembolickych
pfihod a zavazného krvaceni.

Davkovani

V situaci, kdy jsou k dispozici ¢tyfi NOAC v rizném davko-
vani pro rlizné indikace a s rdznymi kritérii pro snizovani
déavky, se otazka volby spravné davky zkomplikovala. Ta-
bulka 2 nabizi prehled v soucasnosti dostupnych NOAC
a jejich davkovani v rlznych indikacich véetné vyznam-
nych kritérii pfi snizovani davky.

| v pfipadé optimalni edukace pacienta (viz kapitolu
Praktické otdzky zahajeni 1é¢by a sledovani pacientu) se
v kazdodenni praxi ¢asto vyskytuji chyby v davkovani;
proto je nutno pacienty poucit, jak v takovém pfipadé
postupovat. Skupina autort pfitom uznava, Zze — ve snaze
poskytnout jednotnéjsi a jednoduché praktické rady — se
nékteré dale uvedené rady Uplné neshoduji se vSemi ev-
ropskymi SmPC.

Vynechana davka

Zapomenutou davku Ize uzit az do poloviny ddvkovaciho
intervalu. To znamena, Ze pfi uzivani NOAC s davkovanim
dvakrat denné (BID) (tzn. kazdych 12 hodin) |ze zapome-
nutou plnou davku uzit az Sest hodin po obvyklé dobé.
U NOAC s ddvkovanim jednou denné (QD) |ze zapomenu-
tou davku uzit az 12 hodin po obvyklé dobé. Po uvede-
nych intervalech je nutno zapomenutou davku preskocit
a uzit davku az v nasledujici obvyklou dobu.

Dvojita davka
U NOAC s davkovacim rezimem BID |ze nasledujici ob-
vyklou déavku (tzn. po 12 hodindch) preskocit a obnovit
pravidelny ddvkovaci rezim BID 24 hodin po uziti dvojité
davky.

U NOAC s davkovacim rezimem QD musi pacient po-
kracovat v normalnim dévkovacim rezimu, tzn. bez vyne-
chani nasledujici denni davky.

Nejistota ohledné uziti davky

U NOAC s davkovacim reZimem BID se obecné doporucuje
neuzit dalsi tabletu/kapsli, ale pokracovat v pravidelném
ddvkovacim rezimu, tzn. uzit daldi davku po 12hodino-
vém intervalu. U NOAC s ddvkovacim reZimem QD pfi
vysokém riziku tromboembolie (CHA,DS,-VASc > 3) lze
obecné doporucit uziti dalsi tablety 6-8 hodin po putvod-
ni dobé (nejisté) uziti a nasledné pokracovat v obvyklém
ddvkovacim rezimu. V pfipadé nizkého rizika tromboem-
bolie (CHA,DS,-VASc < 2) doporucujeme pockat na dalsi
obvyklou davku.

Praktické otazky zahajeni lécby
a sledovani pacientt

Vybér antikoagulancia a zahajeni lécby

Indikace k antikoagulaci a volba mezi VKA
a NOAC

® Poté, co bylo indikovano uzivani OAC, se u vsech
pacientd s FS vhodnych pro lé¢bu podavanim NOAC
dava prednost NOAC pred VKA (viz kapitolu Vhod-
nost podavani NOAC a jejich davkovani).

ProtoZe se viechna NOAC do jisté miry vylucuji z or-
ganismu ledvinami, které tak ovliviiuji davkovani
NOAC, je pfi zahajovani lé¢by podavanim NOAC nut-
no presné znat aktudlni stav ledvinnych a jaternich
funkci. Dalezita je skutecnost, ze ledvinné funkce je
tfeba vysetfit pomoci rovnice Cockcrofta—Gaulta, po-
uzité ve ¢tyfech zasadnich studiich faze Il (detaily viz
kapitolu NOAC u pacientl s chronickym onemocné-
nim ledvin nebo s pokrocilym onemocnénim jater).
Pouziti jinych rovnic v¢etné rovnice MDRD (Modifi-
cation of Diet in Renal Disease) a CKD-EPI (Chronic
Kidney Disease-Epidemiology Collaboration) by moh-
lo ledvinné funkce nadhodnocovat, zvlasté u starsich

Jako referencni kritérium pro dalsi sledovani je nutno
mit k dispozici vstupni hematologicky profil.

Riziko krvaceni stanovené pomoci skérovaciho sys-
tému HAS-BLED neni samo o sobé divodem pro ne-
podavani OAC pacientim s FS s rizikem CMP ani pro
snizovani davky NOAC. Misto toho je tfeba, zvlasté
u pacientl s vysokym rizikem krvaceni (napt. HAS-
-BLED > 3), urdit ovlivnitelné faktory rizika krvaceni
a vénovat jim pozornost; tyto pacienty je rovnéz nut-
no objednat na casné&jsi i castéjsi kontrolni klinicka
vysetieni v ramci sledovani.

Podobné ani kiehkost, zhorseni kognitivnich funkci
a riziko padu nesmi byt obecné divodem pro nepro-
vadéni antikoagula¢ni 1é¢by. Je tfeba snazit se mini-
malizovat riziko padud a zajistit optimalni compliance
a adherenci pacientl. Témito otazkami se podrob-
né zabyva kapitola NOAC u osob v pokrocilém véku
a u kfehkych osob.

Vybér typu a davky NOAC
Stanoveni spravné davky ztézuje fakt, Ze jsou k dispozi-
ci Ctyfi NOAC s rdznym davkovanim pro rlizné indikace
a s rlznymi kritérii pro snizovani davky, coZ predstavu-
je jeden z hlavnich problém0 z hlediska kaZzdodenniho
pouzivani a individualizace |écby (viz kapitolu Vhodnost
podavani NOAC a jejich davkovani). Dostupnost NOAC
v konkrétnich zdravotnickych systémech mohou ovlivrio-
vat i lokdlni faktory, jako jsou schvaleni regula¢ni agentu-
rou, omezeni pozitivnich list a ndklady na lécbu.
Vsechna NOAC byla zkousena ve velkych randomizo-
vanych prospektivnich studiich, které prokdazaly uc¢innost
a bezpecnost prislusnych lé¢iv. Hodnoceni ucinkd raznych
déavek se vsak provadélo jinak. Ve studii ARISTOTLE (Api-
xaban for Reduction in Stroke and Other Thromboembo-
lic Events in Atrial Fibrillation) s apixabanem, a ve studii
ROCKET-AF hodnotici rivaroxaban uzivali pacienti stan-
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Tabulka 2 - Peroralni antikoagulancia a schvalené/hodnocené davky v riznych indikacich

Prevence CMP p¥i FS (stroke prevention in atrial fibrillation, SPAF)

Apixaban 5 mg 2x denné 2,5 mg 2x denné pfi spInéni dvou ze tfi kritérii: télesnd hmotnost < 60 kg,
vék > 80 let, koncentrace kreatininu v séru > 133 umol/l (1,5 mg/dl) (nebo
jediné kritérium: CrCl 15-29 ml/min)

Dabigatran 150 mg 2x denné&/ 110 mg 2x denné  Zadna pfedem specifikovand kritéria pro sniZeni davky ve studii faze 112

Edoxaban 60 mg 1x denné 30 mg 1x denné, pokud: télesnd hmotnost < 60 kg nebo CrCl 15-49
ml/min nebo soubézné lécba se silnym inhibitorem P-gp (viz kapitolu
Farmakokinetika a Iékové interakce u NOAC)

Rivaroxaban 20 mg 1x denné 15 mg 1x denné, pokud CrCl < 15-49 ml/min

SmPc znamend evropsky Souhrn Udajd o pfipravku.
CMP - cévni mozkova pfihoda; CrCl - clearance kreatininu; Gl - gastrointestinalni; NOAC - pfimd peroralni antikoagulancia.
2SmPC: 110 mg 2x denné, pokud vék > 80 let, soubézné uzivani verapamilu, zvysené riziko krvaceni do Gl traktu.

Davkovani NOAC u pacientt s FS po AKS/PCI (viz kapitolu Pacienti s fibrilaci sini a ischemickou chorobou srdecni)

Standardni davka Poznamky/snizeni davky
Apixaban 5mg2x denné ! Snizeni davky jakovsPAF
Dabigatran 150 mg 2x denng, nebo 110 mg 2x denné 110 mg jako v SPAF
Edoxaban 60 mg 1x denné Snizeni davky jako v SPAF
Rivaroxaban 15 mg 1x denné Snizeni davky na 10 mg 1x denné, pokud CrCl 30-49 ml/min

Navic k antiagrega¢ni monoterapii/dualni protidestickové Ié¢bé ve vhodnych piipadech. Podrobnosti viz kapitolu Pacienti s fibrilaci sini
a ischemickou chorobou srde¢ni.
CrCl - clearance kreatininu; SPAF — prevence cévni mozkové piihody pfi fibrilaci sini (stroke prevention in atrial fibrillation).

Lécba DVT/PE

Zahajeni lécby Zbytek lécebné faze
Apixaban 10 mg 2x denné, 7dni ! 5mg 2x denné, bez snizeni davky
Dabigatran Heparin/LMWH 150 mg 2x denné, bez snizeni davky?
Edoxaban Heparin/LMWH 60 mg 1x denné stejné snizeni davky jako v SPAF (viz vyse)
Rivaroxaban 15 mg 2x denné, 21 dni 20 mg 1x denné bez snizeni davky®

Gl - gastrointestinalni; LMWH - nizkomolekuldrni heparin; SPAF — prevence cévni mozkové piihody pti fibrilaci sini (stroke prevention in
atrial fibrillation).

2Podle SmPC: 110 mg 2x denné, pokud vék > 80 let, soubézné uzivani verapamilu, zvysené riziko Gl krvaceni (na zakladé udajl

o farmakokinetice/farmakodynamice; v téchto situacich nehodnoceno).

bPodle SmPc: 15 mg, pokud riziko krvaceni prevazi riziko recidivy DVT a PE (na zdkladé udajli o farmakokinetice/farmakodynamice;

v téchto situacich nehodnoceno).

Dlouhodoba prevence recidivujici DVT/PE

Standardni davka Poznamky/uprava davky
Apixaban 25mg2xdenne
Dabigatran 150 mg 2x denné Zadna predem specifikované kritéria pro snizeni davky v klinické studiie
Edoxaban 60 mg 1x denné®
Rivaroxaban 10 mg 1x denné ¢

DVT - hluboka Zilni trombdza; PE - plicni embolie.

2SmPC: 110 mg 2x denné, pokud vék > 80 let, soubézné uzivany verapamil (oboji na zakladé farmakokinetickych/farmakodynamickych
udajl; v téchto situacich nehodnoceno).

b Konkrétné nehodnoceno, udaje ze sledovéni dostupné po dobu az 12 mésict ve studii faze Ill.

¢SmPc: 20 mg 1x denné u pacientl s vysokym rizikem recidivy.

Pokracovani na dalsi strané
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Tabulka 2 - Perorélni antikoagulancia a schvalené/hodnocené déavky v riiznych indikacich (Dokonceni)

Prevence VTE po v

Apixaban 2,5mgBID
Dabigatran 220 mg 1x denné/150 mg 1x denné 2
Edoxaban 30 mg 1x denné

Rivaroxaban 10 mg 1x denné

V Evropé neschvéleno (hodnoceno pouze v Asii)

VTE - Zilni tromboembolismus.

Sekundarni prevenc

Rivaroxaban 2,5 mg 2x denné

3SmPc: 1x 150 mg, pokud CrCl 30-50 ml/min; soubézné uzivani verapamilu, amiodaronu, chinidinu; vék > 75 let.

e aterotrombotickych pFihod po AKS u pacientii bez FS (tzn.

Navic ke kyseliné acetylsalicylové + inhibitoru P2Y,,

bez indikace k OAC)

OAC - peroralni antikoagulancia.

Rivaroxaban 2,5 mg 2x denné

Sekundarni prevence aterotrombotickych pfihod u pacientti s chronickym koronarnim syndromem a/nebo u pacientii
s asymptomatickou ischemickou chorobou dolnich koncetin bez FS (tzn. bez 0AC)

Navic ke kyseliné acetylsalicylové

FS - fibrilace sini; OAC - peroralni antikoagulancia.

dardni davky snizené podle predem definovanych charak-
teristik pacientd. Naproti tomu ve studii RE-LY (Randomi-
zed Evaluation of Long-Term Anticoagulation Therapy)
s dabigatranem, a ve studii ENGAGE AF-TIMI 48 (Effective
Anticoagulation with Factor Xa Next Generation in Atri-
al Fibrillation—Thrombolysis in Myocardial Infarction 48)
s edoxabanem se ovérovalo podéavani nizkych i vysokych
davek u kohort pacient s dostatecnou statistickou silou
(bez daldiho snizovani davky u dabigatranu, a s dalSim
snizovanim davky u edoxabanu u nékterych pacientt).
Snizovani davky NOAC se primarné doporucuje podle pu-
blikovanych a schvalenych kritérii pro snizovani davky (viz
kapitolu Vhodnost podavani NOAC a jejich davkovani).
Kdykoli je to mozné, je tfeba poddvat ovéfenou a schva-
lenou ddvku NOAC s cilem dosdhnout optimalniho pfino-
su pro pacienta.

Existuje obrovské mnozstvi publikovanych udajd po-
tvrzujicich, ze v kazdodenni klinické praxi — tzn. mimo
kontrolované prostredi klinickych studii — jsou NOAC
minimalné stejné bezpecnd a ucinna jako warfarin. Ve
velkych observacnich studiich bylo mozno pozorovat na-
znaky vy3siho nez predpokladaného davkovani NOAC
nad schvalené hodnoty (off-label). To souvisi se skutec-
nosti, Ze lékafi se vétSinou obavaji rizika krvaceni (jako
iatrogenni prihody), zatimco riziko CMP je casto pova-
Zovano za mozny , pfirozeny pribéh onemocnéni”. Raz-
né velké studie i mensi observacni studie prokazaly ob-
zvlasté vyrazny pfinos antikoagulace u vysoce rizikovych
pacientl. ProtoZe pro pacienty — na rozdil od lékaru - je
riziko CMP obvykle dllezitéjsi nez riziko krvaceni, je na-
prosto zadsadni zapojit pacienta do procesu rozhodovani
a diskutovat s nim o rtznych moznostech antikoagulace
(,sdilené rozhodovani”), a tak zaroven lépe posoudit
jeho potreby.

Navic je tfeba vzit v Uvahu dalsi uzivané Iéky (kome-
dikaci), pficemz nékteré z nich mohou byt kontraindi-
kovany nebo vyvoldvat nezddouci Iékové interakce (viz
kapitolu Farmakokinetika a Iékové interakce u NOACQ).
Dalsimi faktory rovnéz ovliviiujicimi vybér jsou paci-
entuv vék a jeho kiehkost (viz kapitolu NOAC u osob
v pokrocilém véku a u kfehkych osob), télesnd hmot-
nost (viz kapitolu NOAC u osob s vysokou a nizkou té-
lesnou hmotnosti), ledvinné funkce (viz kapitolu NOAC
u pacientl s chronickym onemocnénim ledvin nebo
s pokrocilym onemocnénim jater) a dalsi komorbidi-
ty. Pro snizeni rizika krvaceni do gastrointestindlniho
traktu (GIT) a nasledné hospitalizace, zvlasté u jedincu
s krvdcenim do GIT nebo s viedy v anamnéze, a u pa-
cientd vyzadujicich soubéznou (dudlni) antiagrega¢ni
lécbu, Ize uvazovat o podavani inhibitord protonové
pumpy (PPI). Jejich gastroprotektivni uc¢inek byl proka-
zan zvlasté u pacientl s protidestickovou lécbou nebo
uzivajicich VKA; mnozstvi udaju o preventivnich ucin-
cich u pacientd lécenych podavanim NOAC je omezené.
K dispozici jsou rlizné pomUcky pro rozhodovani, které
by mohly poslouzit 1ékari v klinické praxi jako voditko
pfi vybéru nevhodnéjsiho NOAC pro konkrétni cilovou
skupinu pacient.

Praktické otazky adherence a perzistence

Praktické otdzky zamérené na zajisténi adherence a perzis-
tence pfi lé¢bé podavanim NOAC shrnuje obrazek 1; disku-
si k nim Ize nalézt v doprovodném materialu originalniho
textu online. Na obrazku 2 je karticka pro uzivani NOAC,
kterou pfipravila EHRA (detaily viz doprovodny materidl
origindlniho textu online), na obrazku 3 je strukturované
schéma sledovani pacientd lé¢enych podavanim NOAC.
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Ucast ¢lend rodiny

Edukace pacienta
arodiny na téma FS
a antikoagulace

Organizér pilulek a krabicek
s medikaci (+ denicek
uzivani medikace)

Rezimy jednou
vs. dvakrat denné

Databéaze Iékérny \
= () —_

Technické pomcky

Elektronické monitorovéni (na délku)

Obr. 1 - Vybér moznosti pro zlepseni adherence k uzivani NOAC. FS - fibrilace sini; NOAC - pfima peroralni antikoagulancia.

Fibrilace sini
Karticka pro provadéni antikoagulace
pomoci pfimych perorélnich
antikoagulancii (NOAC)

Lékai nebo ambulance koordinujici
lécbu podavanim NOAC

Jméno pacienta:

Datum narozeni:

Adresa:

Jméno |ékare:

Adresa:

Tel.:

Peroralni antikoagulancium:

Dévkovani:
Cas:
S jidlem/bez jidla:

Zacatek:

Informace pro naléhavé situace
V piipadé nouzové situace kontaktuite, prosim,
pfibuzného/pfibuzné pacienta nebo uvedenou osobu:

Jméno:

Tel.:

Jméno:

Tel.:

Informace
pro zdravotniky

« NOAC psobi jako pfimé inhibitory trombinu (dabiga-
tran) nebo jako pfimé inhibitory faktoru Xa (apixaban,
edoxaban, rivaroxaban).

* Zkontrolovat kontraindikace podavani NOAC podle
mistnich SmPc (napf. mechanicka chloper, mitralni
stendza revmatické etiologie).

« Standardni vysetreni (jako INR, PT, nebo aPTT)
neukazuji presné miru antikoagulace.

« U nékterych vykond je nutno NOAC vysadit s predsti-
hem, ale bez preklenovani doby do vykonu podava-
nim jiného léciva (bridging) (nacasovani viz prakticky
pravodce EHRA NOAC Practical Guide).

Sledovani

PHi kazdé navstévé zkontrolovat:

1. Adherendi (pacienti maiji s sebou prinést zbyvaiici
medikaci)

2. Tromboembolické prihody

3, Krvécivé prihody

4. Jiné nezédouci Gtinky

5. Komedikacilvolné prodejné Iéky

6. Nutnost odbéru krve

7. Ovlivnitelné rizikové faktory

8. Optimalni NOAC a jeho spravné davkovani
(Dalif informace na www.NOACfor AF.eu)

Informace
pro zdravotniky
Odbéry krve v obdobi
sledovani

Dulezité pokyny pro pacienty

« NOAC snizuje riziko tvorby nebezpecnych krevnich
srazenin, které mohou vyvolat cévni mozkovou
pihodu

« Neuzivani Iéku znamena nulovou ochranu

« Uzivejte lék presné podle predpisu (jednou nebo
dvakrét denné)

« Nepi i é davky ani
medikace bez predchozi konzultace s Iékafem
« Po trazu nebo krvacivé

fihodé se poradie se syym

by

*V piipadé nezadoucich Gcinkd se poradte s Iékafem,
ktery vam lék predepsal

lékafem ohledné dalsi

« Nepfidavejte si 2adné dalsi Iéky bez védomi lékare,
i kdyby se jednalo o volné prodejna analgetika

« Pred jakymkoli vykonem vyrozuméjte svého dentis-
tu, operatéra nebo jiného lékae

Jak se zachovat v urcitych situacich

Tuto karticku je nutno nosit stale s sebou.
V pripadé potieby ukazte tuto karticku
kterémukoli lékai, zubafi, lékarnikovi
nebo jinému zdravotnikovi.

 Rutinni monitorovani miry antikoagulace neni nutné
+ Kazdoro¢né: Hb, renalni a jaterni funkce

* U pacienta ve véku > 75 nebo trpiciho seniorskou
kiehkosti: renalni funkce kazdych 6 mésica

0 mi/min: interval pravidelné kontroly
CrCl:10” (napF. kazdé 4 mésice, pokud

« Piipadn pritomnost interkurentniho onemocnéni,
ktera by mohla ovliviiovat: renalni a/nebo jaterni

funkce

/s Clearance emo- | Jaterni
ntrace | kreatininu fobin | testy
kreatininu

Planové nebo neplanované kontroly

rdiolog, ambulance,

lat a viastni poznamky

Kdy musim vyhledat lékare?

jcastéjsim nezadoucim Uéinkem anti iije
krvceni. Vyhledejte svého Iékae v piipade jakychkoli
znémek nebo piiznaki krvaceni, napr.:

« Neobvykla tvorba modfin, krvceni z nosu, krvaceni
2 dasni, krvceni po fiznuti, které dlouho neprestavé

« Menstruace nebo krvéceni z pochvy, které je silnéjsi
nez obvykle

* Krev v moci, ¢ervena nebo cerna stolice
* Vykaslavani nebo zvraceni krve

*Toceni hlavy, bledost nebo slabost

Co délat, kdyz vynecham davku?

« NOAC dvakrét denné: vynechanou dévku usijte do 6
hodin po bézné dobé, jinak vynechte

« NOAC jednou denné: vynechanou davku do 12 hodin
po bézné dobé, jinak vynechte

Co délat, kdyz si néhodou vezmu dvé davky soucasné?

* NOAC dvakrat denné: mizete vynechat pfisti davku
a vratit se do normalniho rezimu po 24 hodinach

« NOAC jednou denné: mizete pokracovat v normal-

nim rezimu bez vynechani dévky

Soubézna medikace:

Soub&zné uzivané antikoagulancium/antikoagulancia:
druh, indikace, datum zahjeni a ukonceni

i NOAGs is available at:
e www.NOACforAF.eu
www.noacforaf.eu

The full EHRA Practical
Guide on the use of
o o
e

Obr. 2 - Karticka EHRA pro provadéni antikoagulace pomoci pfimych peroralnich antikoagulancii. Karticka s informacemi o pacientovi je
nesmirné dulezita jak pro pacienta (pokyny pro spravné uzivani; informace o kontaktech v pfipadé potieby dotazi), tak pro zdravotniky.
Do této generické a univerzalni karticky je nutno zapsat kazdou navstévu, kazdy vyznamnéjsi postreh tykajici se uzivani NOAC nebo vy-
Setfeni a jakoukoli zménu medikace. EHRA - Evropskd asociace pro arytmie (European Heart Rhythm Association); NOAC - pfimé peroralni

antikoagulancia.
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Zahajeni antikoagulacni [écby

- Indikace (kontraindikace?) k antikoagulaci

- Vstupni vysetieni krve v¢. hemoglobinu, funkce ledvin/jater, Uplny panel koagula¢nich
testd

- Vlybér antikoagulancia a spravné davky

- Edukace a vydani karticky pro provadéni antikoagulace

- Organizace sledovéni/kontrol (kdy, kde, kym, co?)

Prvni kontrolni navstéva: po 1 mésici

Pravidelné sledovani: prakticky |ékar, kardiolog, ambulance pro pacienty s antikoagulaci,
FS,... (Ize provadét telefonicky/jako videohovor, zvlasté pokud neni osobni navstéva mozna
nebo je povazovana za riskantni, napt. béhem pandemie covidu-19)

- Tromboembolie / krvécivé piihody?

- Nezadouci ucinky?

- Adherence (diskuse, vysvétleni, zbyvajici pilulky, karticka NOAC,...)?

- Zména komedikace (v¢. volné prodejnych léciv)?

- Potieba odbéru krevnich vzorki? Hemoglobin, renalni funkce, panel koagula¢nich
test(i atd.

- Nové posouzeni skore podle systémd CHA,DS,-VASc a HAS-BLED

- Posouzeni ovlivnitelnych rizikovych faktort CMP a krvéaceni a zlepseni v tomto sméru

- Nové zhodnoceni optimalni antikoagula¢ni lé¢by a spravného davkovani

Pravidelnd ,rychla kontrola” /

odbér krve

 Kazdé 4 mésice: > 75 let (zvlasté
pfi uzivani dabigatranu) nebo pfi
seniorské kiehkosti

 Kazdy mésic v intervalu podle
vzorce ,CrCl : 10", pokud CrCl <
60 ml/min

¢ Okamzité v piipadé interkurent-
niho stavu, zvlasté s moznym
dopadem na funkce ledvin nebo
jater (napf. infekce, uzivani NSA,
dehydratace atd.)

Zéavazné problémy
a obtize

Konzultace se
specialistou/
multidisciplinarnim
tymem

Z4dné zévazné
problémy a obtize

- Viyplnéni karticky pro osobu uzivajici antikoagulancia
- Zopakovani zakladnich bodd edukace
- Naplanovani data/mista pfisti kontrolni navstévy

Obr. 3 - Zahajeni a strukturované kontroly pacientl uZivajicich NOAC. Zajisténi strukturovanych kontrol pacientl uZivajicich NOAC je na-
prosto nezbytné. Smyslem karticky pro provadéni antikoagulace na obrazku 2 je zdokumentovat pribéh navstévy lékare v ramci kontroly
tak, aby byl dobie informovan kazdy, kdo se na kontrole pacienta podili. Navic je nutna pisemna komunikace mezi riiznymi zdravotniky, aby
byli informovani o planu kontrol a jeho provadéni. CrCl - clearance kreatininu; FS - fibrilace sini; NOAC - pfima peroralni antikoagulancia.

Tabulka 3 - Seznam bodd, kterym je nutno vénovat pozornost béhem kontrolnich navstév pacientt s FS a uzivajicich antikoagulancia

Interval Poznamky

1. Adherence Pfi kazdé navstéve e Poucit pacienta, aby si pfines| karticku pro provadéni antikoagulace a uplny
seznam uzivanych léka: zkontrolovat a zhodnotit adherenci.
® Znovu pacienta poucit o duleZitosti pfisného dodrzovani uzivani léka.
¢ Informovat ho o riznych pomuckach pro adherenci (specialni krabicky;
aplikace v chytrych mobilech;...).
e Zvazit pouziti specifickych intervenci pro sledovani adherence (viz kapitolu
Praktické otazky zahéjeni lécby a sledovani pacientt)
¢ Informovat pacienta o mozném vyskytu méné zdvazného krvaceni (z désni,
z nosu, ekchymoze) a poucit ho, aby nevynechdval ani jednu davku bez
predchozi konzultace s Iékafem
¢ Zhodnotit kognitivni funkce
Pii kazdé navstévé

2. Tromboembolismus e Systémovy obéh (TIA, CMP, ischemicka choroba dolnich koncetin)

e Hluboka Zilni tromboza, plicni embolie
Pfi kazdé navstéve

3. Krvaceni e Pfi kazdém krvaceni: patrat po pficiné. Nador? Vfed? Jiné pficiny, léze atd.?

Mozna létba nebo prevence?
e, Obtézujici” krvaceni: pficina? Lécba/prevence (viz vyse)?
* Posoudit dopad na kvalitu Zivota
Pfi kazdé navstéve

4. Jiné nezadouci ucinky e Peclivé posoudit souvislost s uzivdnim NOAC: rozhodnout, zda pokracovat

(a motivovat) nebo zménit NOAC

5. Komedikace

6. Odbér krve (vCetné
hemoglobinu, ledvinnych
a jaternich funkci)

7. Znovu posoudit riziko CMP

PFi kazdé navstévé

Kazdoro¢né
Po 4 mésicich
Razné

V pfipadé potreby

Pri kazdé navstéve

e Léky na predpis; volné prodejné Iéky
e Peclivd anamnéza intervalu (i docasné uzivani, napr. NSA)

e U v3ech pacient( kromé nize uvedenych

¢ > 75 let (zvlasté pfi uzivani dabigatranu) nebo u pacientu se seniorskou
krehkosti

¢ Pfi renalni funkci s CrCl < 60 ml/min:

e CrCl/10 = minimalni interval dalsi kontroly (v mésicich).

e Pfi interkurentnich stavech/situacich, zvlasté s moznym dopadem na funkce
ledvin nebo jater (napf. infekce, uzivani NSA, dehydratace atd.).

e Skére CHA,DS,-VASc; podle aktudlnich doporucenych postupt
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Tabulka 3 - Seznam bodd, kterym je nutno vénovat pozornost béhem kontrolnich navstév pacientt s FS a uzivajicich antikoagulancia (Dokonceni)

8. Posoudit a omezit na Pri kazdé navstéveé
minimum ovlivnitelné

rizikové faktory krvaceni

® Obzvlasté:

¢ Podle aktualnich doporucenych postupt

¢ Nedostatecné upravena hypertenze (systolicky > 160 mm Hg)

* Medikace predisponujici ke krvaceni (napf. kyselina acetylsalicylovd, NSA)
 Nestalé INR (pfi uzivani VKA)

¢ Nadmérna konzumace alkoholu

e Pady
9. Vybér optimalniho NOAC Pri kazdé navstévé
a spravného davkovani

* Zvlasté na zdkladé vyse uvedeného, znovu posoudit, zda
¢ je zvolené NOAC pro pacienta nejlepsi

¢ je zvolena davka spravna

CMP - cévni mozkova piihoda; CrCl - clearance kreatininu; FS - fibrilace sini; INR — mezinarodni normalizovany pomér; NOAC - pfima
perordlni antikoagulancia; NSA - nesteroidni antiflogistikum; TIA - tranzitorni ischemicka ataka; VKA - antagonista vitaminu K.

Castost navstév v ramci kontrol: viz obr. 3.

Postup pfi sledovani pacienta a nasledné péci
Postup pfi sledovani pacienta a nasledné péci prinaseji
obrazek 3 a tabulka 3; dalsi podrobnosti |ze nalézt v do-
provodném materidlu origindlniho textu online.

Pfechazeni mezi jednotlivymi
antikoagulacnimi rezimy

Praktické rady k postupu pfi pfechazeni mezi jednotlivy-
mi antikoagula¢nimi rezimy shrnuje obrazek 4; diskusi na
toto téma lze nalézt v doprovodném materidlu original-
niho textu online.

Specialni otazky tykajici se uzivani NOAC
béhem pandemie vyvolané koronavirem 19
(covid-19)

Navic k obecné preferenci NOAC ve srovnani s VKA v pre-
venci CMP pfi FS, vychdazejici z ucinnosti a bezpecnosti
NOAC, byla Ié¢ba podavanim NOAC - oproti antikoagula-
ci s VKA jako hlavni slozkou — béhem pandemie covidu-19
spojena s nékolika potencidlné nezanedbatelnymi prak-
tickymi vyhodami, protozZe odstranila nutnost ¢astych na-
vstév ambulance/ordinaci kvili monitorovani INR. V tako-
vém obdobi mUze byt rovnéz omezena ¢innost mistnich
tymU pro kontrolu INR v domacim prostredi pacientd, kdy
jak pro nebezpeci infekce virem pro kazdého jedince, tak
i pro vytizeni zdravotnického systému je péce omezena.
Lécba poddvanim NOAC je nicméné nutné spojena
s urcitymi problémy, protoZe vyZzaduje dobre koordino-
vany a dodrzovany postup pfi sledovani pacientd (obr. 3)
pro optimalni nastaveni uc¢innosti a bezpecnosti poddva-
nych |éciv (viz nahore). BEhem hlavni viny pandemie je
naopak tfeba se vyvarovat uvazovani ve stylu predepsat
NOAC a dal se uz nestarat. To bohuzel plati zvlasté pro
vysoce rizikové pacienty s FS, ktefi se témér nevyhnutelné
stanou rovnéz pacienty s vysokym rizikem onemocnéni in-
fekci covid-19, pokud prijdou do kontaktu s virem, zvlas-
té v dasledku kombinace soubéznych rizikovych faktort
a komorbidit. V takové situaci je naprosto nezbytné uvaz-
livé a raciondlné rozhodovat o typu NOAC, davkovani
a pldnu kontrol. Vyznamna je skutec¢nost, Ze — diky tomu,
Ze odpadd nutnost stanovovani plazmatickych hodnot

NOAC a provadét koagulacni testy — Ize velkou ¢ast pra-
videlné rutiny sledovani provadét formou telemonitoro-
vani, a to v¢etné odhadovani rizika jakychkoli tromboem-
bolickych nebo krvacivych prihod, sledovani nezddoucich
ucinkd, adherence, klinickych faktor( urychlujicich vétsi
pokles rendlnich funkci (napf. dehydratace, interkurentni
onemocnéni, uzivani nesteroidnich antiflogistik [NSA]),
atd. Osobni konzultace se tak mohou omezit na mini-
mum a mohou byt pldnovany pouze na dobu, kdy je nut-
no provést fyzikalni vysetieni a/nebo odbér krve (renalni
funkce, hemoglobin atd.). Pfesto je pro predchazeni ne-
dorozuméni u téchto casto starsich pacientd, ktefi nejsou
zvykli na uvedeny zpUsob komunikace, naprosto zasadni
jasna a srozumitelnd komunikace, idedlné pisemna (napf.
sledovani prostfednictvim e-mailovych zprav).

Pokud se tyce pacientd uzivajicich NOAC, u nichz do-
jde k rozvoji onemocnéni covid-19, a zvlasté k rozvoji téz-
ké infekce vyZzadujici hospitalizaci, stale pfibyva dukazud
o pfinosu pokracovani v antikoagulaci, aby se zabranilo
komplikacim v souvislosti s onemocnénim covid-19. Je
nicméné nutno bedlivé sledovat pfipadné zhorseni klinic-
kého stavu (zvlasté rendlnich funkci) stejné jako soubéz-
né uzivani dalsi medikace (viz kapitolu Farmakokinetika
a lékové interakce u NOACQ) a pfipadné pfislusnym zp0-
sobem upravit 1é¢bu. Doporucuje se vysetfeni multidisci-
plindrnim tymem zahrnujicim kardiologa, specialisty na
intenzivni péci, hematology, neurologa, atd. a v pfipadé
pochybnosti je rozumné prevést pacienta na nizkomole-
kuldrni nebo nefrakcionovany heparin (UFH). Dalsi kon-
krétni opatreni Ize nalézt v publikaci ,,ESC Guidance for
the Diagnosis and Management of CV Disease during the
COVID-19 Pandemic”.

Vakciny proti infekénimu onemocnéni Covid-19 se ob-
vykle aplikuji intramuskuldrné (i.m.). U pacientl uzivaji-
cich NOAC je rozumné dodrZovat postup pro intervence
spojené s ,nizkym rizikem”, popsané v kapitole Pacien-
ti podstupujici planovany invazivni vykon, operaci nebo
ablaci (a v doprovodném materiadlu originalniho textu
online):

e pied i.m. injekci vynechat ranni davku NOAC;

¢ pouzivat pro aplikaci vakciny jehlu s tenkym hrotem;

¢ po aplikaci vakciny pevné stisknout misto vpichu na

dobu 2-5 minut;
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| Prevadéni z VKA na NOAC

Denné VKA
Terapeuticky INR

Vysadit i

i INR > 3: odlozit NOAC I

INR | INR

=

Prevadéni z NOAC na VKA

Zméfit INR za 3-5 dni (pred nasazenlm NOAC)

Zahajlt uzwanl VKA (nasycovaci davka obvykle pouzivana pro fenprokumon)

Riziko tromboembolie ¥

Riziko kryécenit

I Pokud INR < 2: opakovat INR za 1-3 dny (pfed zahajenim uzivani NOAC)

I Pokud INR > 2: opakovat INR 1 den po vysazeni NOAC
i T T T 0 T

Prevedeni z nefrakcionovaného heparinu na NOAC

TN P

Prevedeni z NOAC na nefrakcionovany heparin

T
UFH

Zahéjit UFH 12 (BID NOAC) - 24 (QD NOAC) hodin po poslednim uziti
NOAC (pfipadné dfive, pokud indikovano, napt. pfi AKS)

Z BID NOAC na QD NOAC

‘o000® @ |

z BID NOAC na UFH

LU LN

Z.QD NOAC na BID NOAC
® O oo . &
Z.QD NOAC na LMWH

0 @ N IN

Obr. 4 - Pfevadéni pacientti mezi NOAC a jinymi antikoagulancii. AKS - akutni koronérni syndrom; BID — dvakrat denné; INR — mezinarodni
normalizovany pomér; LMWH - nizkomolekulérni heparin; NOAC - pfima peroralni antikoagulancia; QD - jednou denné; UFH - nefrakcio-

novany heparin; VKA - antagonista vitaminu K.

e pfi uzivani NOAC v rezimu QD: uzit vynechanou ran-
ni davku tfi hodiny po injekci (plati zvlasté v pripadé
vysokého rizika CMP a uzivani NOAC v rezimu QD) a

e pfi uzivani NOAC Vv rezimu BID: obnovit uzivani NOAC
pfi nasledujici obvyklé davce.

Farmakokinetika a lékové interakce NOAC

Lécba podavanim VKA vyzaduje peclivé zvazeni Cetnych
interakci s potravinami a lékovych interakci (drug-drug
interaction, DDI). Prestoze pfi uzivani NOAC dochazi
k mensimu poctu interakci, museji mit Iékari pfi prede-
pisovani NOAC na paméti farmakokinetické interakce
daldich uzivanych léc¢iv i komorbidity. Tato kapitola pfi-
nasi jednoduchy a ne zcela vycerpavajici navod k reseni
takovych situaci. Néktefi pacienti si nicméné mohou vy-
zadat ndrocnéjsi feSeni a vice premysleni, zvlasté pokud
je pfitomna kombinace vzdjemné se negativné ovliviiu-
jicich faktor(. Otazky tykajici se DDI, jimiz se tato ka-
pitola zabyva, vychazeji z rozsdhlé reserse s pouzitim
databazi Stockley’s Drug Interactions (https://about.me-
dicinescomplete.com/publication/stockleys-drug-inter-
actions/), UpToDate (https://www.uptodate.com/home/
drugs-drug-interaction), Phil (https:/phil.apb.be/nl-BE/
product/2756153) a celé fady publikovanych studii, pre-
hledtd a kazuistik. Poznatkd o interakcich (ovliviujicich
plazmatické koncentrace léciva a/nebo klinické ucinky
lékové skupiny NOAC) stale pribyvd, takze nové ziskané
informace, které jsou dnes aktudlni, pravdépodobné opét
pozméni existujici rady.

Vstfebavani, distribuce, metabolismus a vylucovani
rlznych léciv skupiny NOAC jsou shrnuty v tabulce 4 a na
obrazku 5. Dllezitym mechanismem interakci u vétsiny
NOAC je vyznamna opakovana sekrece gastrointestindl-
niho (Gl) transportéru P-glykoproteinu (P-gp) po vstieba-
ni ve stfevech. P-glykoprotein se rovnéz podili na aktivni
eliminaci NOAC ledvinami. Kompetitivni inhibice drahy
P-gp ma za nasledek jeho zvysené hodnoty v plazmg,
coZ je nutno mit na paméti, protoze mnoho |é¢iv uziva-
nych pacienty s FS je inhibitory P-gp (napt. verapamil,
dronedaron, amiodaron, ranolazin a chinidin). Vyluco-
vani zprostfedkované formou CYP3A4 cytochromu P450
se vyznamnou mérou podili na clearance rivaroxabanu
a apixabanu jatry. Protoze silna inhibice nebo indukce
CYP3A4 muze ovliviiovat plazmatické koncentrace uve-
denych |éciv, je nutno tyto koncentrace pozorné sledovat
(viz tabulky 5-9 a barevné znaceni, popsano nize). Neme-
tabolicka clearance apixabanu probiha rdznymi zptsoby
(v€etné vylouceni latky v nezménéné podobé z > 50 %).
Obecné plati, Ze se nedoporucuje uzivat NOAC v kombi-
naci s lécivy, jez jsou silnymi inhibitory P-gp a/nebo CY-
P3A4. Naopak silné induktory Pgp a/nebo CYP3A4 (jako
rifampicin, carbamazepin atd.) vyrazné snizuji plazmatic-
ké koncentrace NOAC; proto je nutno vyvarovat se uZi-
vani téchto induktort soucasné s NOAC nebo je uzZivat
s maximalni opatrnosti a pod dohledem.

Ve velkych studiich typu RCT faze Il byly hodnoceny
specifické davkovaci algoritmy rdznych NOAC, které pro-
kazaly Ucinnost a bezpecnost pfislusnych latek. Za zmin-
ku stoji skute¢nost, Ze pouze jedina (prospektivni) studie
faze Il pouzila soubéznou terapii nékterymi lécivy jako
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Apixaban
Cstrevo > T
—-> Apixaban t,=12h
Biologicka
dostupnost: 50 %
~27 %

Edoxaban

~50 %
% o
—> Edoxaban t,,=10-14 h
Biologicka a4
dostupnost: 62 % s ~50 %

Dabigatran

Esterazou
zprostiedkovana
hydrolyza

—> Dabigatran t,,=12-17h

Biologicka
dostupnost: 3-7 %

~80 %

Rivaroxaban

o e
t,, = 5-9 h (mladé osoby)
11-13 h (starsi osoby)

Biologicka dostupnost: |
* 66 % (bez jidla) :
¢ ~100 % (s jidlem)

Obr. 5 - Vstiebavani a metabolismus riiznych NOAC. Jsou mozné interakce na trovni vstiebavani nebo prvni pfemény a na trovni metabo-
lizace a vylucovani. 2Rovnéz pres CYP1A2, CYP2J2, CYP2C8, CYP2C9 a CYP2C19. NOAC - ptimd perordlni antikoagulancia.

kritérium snizeni davky (sniZzeni davky edoxabanu ve stu-
dii ENGAGE-AF s pacienty lé¢enymi silnymi inhibitory P-gp
verapamilem, chinidinem nebo dronedaronem). SniZeni
davky vsech NOAC se primarné doporucuje spolu s publi-

Tabulka 4 - Vstfebavani a metabolismus riznych NOAC

kovanymi kritérii pro sniZeni davky (viz kapitolu Vhodnost
podavani NOAC a jejich davkovani, tabulka 2). Kdykoli je
to mozZné, je tfeba pouZivat vyzkouseny a schvaleny dav-
kovaci rezim pro NOAC.

Dabigatran Apixaban Edoxaban Rivaroxaban
Biologicka dostupnost 3-7% 50 % 62 % 15 mg/20 mg: 66 % bez
jidla, 100 % s jidlem
Prolécivo Ano Ne Ne Ne

Vylucovani vstiebané
davky jinak nez
ledvinami / ledvinami

Vazba na bilkoviny
v plazmé
Dialyzovatelnost

Metabolismus

Vstrebavani s jidlem

Vstrebavani s H,B/PPI

Doba do dosazeni
maximalnich koncentraci (h)

Polocas vylucovani (h)

20 % /80 %

35%

50-60 %
(Castecné dialyzovatelny)

Navazani na kyselinu
glukuronovou

Neovliviiuje

-12% az30 %
(z klinického hlediska
nevyznamné)

3

12-17

73 %127 %

50 % /50 %

65 % /35 %

87 % 55 % 95 %

14 % NA NA

(nedialyzovatelny) (nedialyzovatelny) (nedialyzovatelny)
CYP3A4 (25 %), CYP1A2, CYP3A4 (<4 % CYP2A4 (18 %), CYP2J2
CYP2J2, CYP2C8, CYP2C9  vylucovani)

CYP2C19

Neovliviiuje

0 6-22 % vice; minimalni
vliv na expozici

0 +39 % vice (viz vyse)

Neovliviiuje Neovliviiuje Neovliviiuje
3 2-4 2-4
12 10-14 5-9 (mladi) 11-13 h

(starsi osoby)

H,B - H, blokator; NA - neni znamo (not available); NOAC - ptima peroralni antikoagulancia; PPI - inhibitor protonové pumpy.
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Tabulka 5 - Ucinky lékovych interakci a klinickych faktori na plazmatické koncentrace NOAC a antikoagulaéni Gcinky

Cestou Dabigatran etexilat Apixaban Edoxaban Rivaroxaban
Substrat P-gp Ano Ano Ano Ano
Substrat CYP3A4 Ne Ano (25 %) Ne (< 4 %) Ano (18 %)
Antiarytmika
Amiodaron Stfedné silné inhibice | +12 % a2 60 %°™° | Zadné udaje o FK® +40 % Mensi ucinek®
P-gp
Digoxin Kompetice s P-gp Bez tcinkusmPe Bez ucinku Bez Ucinku Bez ucinku
Diltiazem Slabé inhibice P-gp Bez ucinkusmPe +40 % /6 ud'zadné udaj Bez ucinku
a CYP3A4
Dronedaron Inhibice P-gp S opatrnosti
a CYP3A4
Chinidin Inhibice P-gp +53 YSmPe +77 %
(podle schvaleni
neni nutné snizeni
davky)
Verapamil Inhibice P-gp a slabé Z&dné udaje +53 % (SR) (podle +40 %
inhibice CYP3A4 schvaleni neni (pravdépodobné ne
nutné snizeni vyznamnd)
davky)
Jiné kardiovaskularni léky
Atorvastatin Inhibice P-gp Bez relevantni Bez ucinku Bez ucinku
a kompetice interakce
s CYP3A4
Ticagrelor (viz Inhibice P-gp +24 % az 65 %
rovnéz kapitolu SmPC (podat
Pacienti s fibrilaci nasycovaci davku 2
sini a ischemickou h po dabigatranu)?
chorobou srdec¢ni)

Antibi
Clarithromycin; Inhibice P-gp a silné Clarithromycin:
erythromycin inhibice CYP3A4 +19 % AUG;
+15 % Co
(SmPC)

Rifampicin Indukce P-gp/BCRP -66 % AUG;
a CYP3A4 -67 % C,,,, (SmPC)
Inhibitory HIV Inhibice nebo
protedzy (napf. indukce P-gp a BCRP;
ritonavir) inhibice CYP3A4

MuzZe nicméné existovat klinické odtivodnéni pro po-
davani nizsi ddvky NOAC pacientlim s obzvlasté vysokym
rizikem krvaceni a/nebo v situaci, kdy lze predpokladat
vy$3i hodnoty léciva v plazmé na zdkladé kombinace né-
kterych faktoru, i pokud nejsou splnény oficialni dopo-

Antivirotika

Clarithromycin:
+50 % AUG; +40 %
C

Clarithromycin:
+60 % AUG; +30 %
Cpax (SMPQ)

max

Erythromycin: +30 %
AUG; +30 % C,.
(SmPQ)

54 % C,.,, (SmPC)
-42 % C,,,, (SmPC)

- 35 % AUC (avsak
kompenzacni
zvyseni koncentraci
aktivnich
metabolitd)

Silné zvyseni Dosud zadné udaje

Pokracovani na dalsi strané

ruc¢ené podminky pro snizeni davky. Udaje z prospektiv-
nich klinickych studii jsou k dispozici pouze pro ,nizsi
davky” dabigatranu (110 mg BID) a edoxabanu (rezim
s nizsimi davkami edoxabanu: 30/15 mg QD; ne viak
schvalenymi pro prevenci CMP). V pfipadé edoxabanu
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Tabulka 5 - U¢inky lékovych interakci a klinickych faktor( na plazmatické koncentrace NOAC a antikoagulaéni dcinky (Dokoncéeni)

Cestou

Dabigatran etexilat Apixaban Edoxaban Rivaroxaban

Fungostatika

Fluconazol

Stredné silné inhibice
CYP3A4

+42 % AUGC;

+30 % C,,
(pFi systémovém
podavani)

Itraconazol;

Silné kompetice

(delsi krvaceni)

ketoconazol s P-gp a BCRP; silné
inhibice CYP3A4
Voriconazol Silné inhibice CYP3A4 " Dosud zadné tdaje
Posaconazol Mirné az stiedné silné
inhibice P-gp, silné
inhibice CYP3A4
Jind léciva
Naproxen Kompetice s P-gp; /D{s, d zadné udaje +55 % AUG; Zadny rozdil Bez vyznamného
farmakodynamicky +61 % C., v AUC zvétdeni AUC

Blokatory H,; PPI;

Vstrebani v GIT

Mensi ucinek, Bez ucinku Mensi ucinek, Bez ucinku

Al-Mg-hydroxid klinicky klinicky
nevyznamnysm¢ nevyznamnysmc

SSRI; SNRI Farmakodynamického SmPC SmPC

ucinku na desticky
Trezalka Indukce P-gp/BCRP

a CYP3A4

Jiné faktory

Vék > 80 let Mozného zvyseni 5 g

koncentraci v plazmé
vék >75 let Mozného zvyseni €

koncentraci v plazmé

Télesnad hmotnost

<60 kg (viz kapitolu
NOAC u osob s vysokou
a nizkou télesnou
hmotnosti)

Mozného zvyseni
koncentraci v plazmé

Télesnd hmotnost

> 120 kg (viz kapitolu
NOAC u osob s vysokou
a nizkou télesnou
hmotnosti)

Mozného snizeni
koncentraci v plazmé

Chronické onemocnéni
ledvin

Mozného zvyseni
koncentraci v plazmé

Jiné faktory
s potencialné zvysenym
rizikem krvaceni

Naptiklad:

* Soubézné uzivani antiagregancii; NSA; systémové podavani steroid(; jina antikoagulancia
e Tézka seniorska krehkost/riziko padu

e Krvaceni v anamnéze nebo predispozice ke krvaceni (anémie, trombocytopenie)

Barevné kodovani vychézi z SmPC pFislusného NOAC, databazi lékovych interakci nebo nazoru expert. Srafovana barevné kédovana politka znamenaji, ze chybi jakékoli klinické

nebo farmakokinetické udaje.

Nékteré barevné kody bude nejspiSe nutno ¢asem s pribyvajicimi tidaji ménit.
Bila: neocekavaji se zadné vyznamné Iékové interakce.

Zluté: je zapotFebi opatrnosti, zvIaité v pipadé polypragmazie nebo v pfitomnosti > 2 Zlutych faktord/faktord rizika krvéceni (viz obr. 6).

Oranzové: doporucuje se (schvalend) nizsi ddvka (dabigatran) nebo snizeni davky (edoxaban).

Cervena: kontraindikovano/neni vhodné vzhledem ke zvysenym plazmatickym koncentracim.

Modra (tmavd): kontraindikovéno vzhledem ke snizenym plazmatickym koncentracim NOAC.

Modr4 (svétld): vzhledem ke snizenym plazmatickym koncentracim NOAC je zapotiebi opatrnosti, zvlasté v pfipadé polypragmazie nebo v pfitomnosti > 2 svétle modrych interakei.
AUC - plocha pod kfivkou; BCRP - protein rezistence karcinomu prsu; CrCl - clearance kreatininu; NOAC - pfima peroralni antikoagulancia; NSA - nesteroidni antiflogistikum; PPl -
inhibitor protonové pumpy.

2 Na zékladé in vitro pokusti hodnoceni srovnavajiciho IC50 inhibice P-gp s maximalnimi plazmatickymi koncentracemi pfi terapeutické davce a/nebo na zékladé analyzy interakce
sledovanych parametrd tcinnosti a bezpecnosti v klinickych studiich faze Ill. Chybéji jakékoli pfimé Udaje o interakci v roviné farmakokinetiky.

b Snizeni davky na zakladé publikovanych kritérii (viz tabulku 2).

©Vék nemd po adjustaci na télesnou hmotnost a renalni funkce zadny statisticky vyznamny ucinek.

4Udaje ze studie faze I. Je tieba interpretovat ve svétle Gidajli ze studie RE-DUAL PCI (dalsi podrobnosti, viz kapitolu Pacienti s fibrilaci sini a ischemickou chorobou srde¢ni).
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Tabulka 6 - Ocekavané ucinky béznych protinadorovych léciv na plazmatické koncentrace pfimych peroralnich antikoagulancii

kompetice CYP3A4/P-gp

Mirné indukce CYP3A4;
kompetice s CYP3A4/P-gp

Docetaxel, vincristin

Cestou Dabigatran Apixaban Edoxaban Rivaroxaban
etexilat
Substrat P-gp Ano Ano Ano Ano
Substrat CYP3A4 ~25 % <4 % ~18 %
Antimitotika
Paclitaxel Stfedné silné indukce
CYP3A4; kompetice
s CYP3A4/P-gp
Vinblastin Silné indukce P-gp;

purinova analoga, se neocekava

pyrimidinové analoga

Vinorelbin Kompetice s CYP3A4/P-gp
Antimetabolity
Methotrexat Kompetice s P-gp; zadna L
vyznamnd interakce se
neocekdva
Pemetrexed, Zadna vyznamna interakce

Inhibitory topoizomerazy

kompetice s P-gp

Topotecan Zadna vyznamna interakce e
se neocekava

Irinotecan Kompetice s CYP3A4/P-gp;
zadnd vyznamna interakce
se neocekava

Etoposid Mirné inhibice CYP3A4;
kompetice s CYP3A4/P-gp

Antracykliny/anthrachinony

Doxorubicin Silné indukce P-gp, mirné
inhibice CYP3A4; kompetice
s CYP3A4/P-gp

Idarubicin Mirné indukce CYP3A4;

Daunorubicin Kompetice s P-gp; zadnd
vyznamnd interakce se

neocekava

Mitoxantron Zadna vyznamna interakce

se neocekava

Alkylujici latky

Ifosfamid Mirné inhibice CYP3A4; /
kompetice s CYP3A4

Cyklofosfamid Mirné inhibice CYP3A4;
kompetice s CYP3A4

Lomustin Mirné inhibice CYP3A4

30/15 mg QD bylo pozorovano o 41 % vyssi riziko ische-
mické CMP ve srovnani s ramenem s warfarinem s dob-
rou kontrolou (medidn doby v terapeutickém rozmezi
[time in therapeutic range, TTR] > 68 %); proto nebyl
tento ddvkovaci rezim schvalen. Zaroven bylo pozoro-
vano snizeni incidence - ve srovnani s warfarinem - he-

Pokracovani na dalsi strané

moragickych CMP, zavazného krvaceni a umrti z kar-
diovaskularnich i jakychkoli pfFi¢in. To potvrdilo i pfimé
srovnani rezimu s nizkou davkou edoxabanu (30 mg/15
mg) s rezZimem edoxabanu ve vyssi ddvce (60 mg/30 mg).
U dabigatranu 110 mg BID bylo ve srovndni s warfarinem
zaznamenano podobné riziko CMP a vyznamné snizena
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Tabulka 6 — Ocekavané ucinky béznych protinadorovych léciv na plazmatické koncentrace pfimych peroralnich antikoagulancii

Cestou

Dabigatran
etexilat

Apixaban Edoxaban Rivaroxaban

Busulfan

Kompetice s CYP3A4; zadna
vyznamnd interakce se
neocekava

7

Bendamustin

Kompetice s P-gp; Zzadna
vyznamnd interakce se
neocekava

Chlorambucil, melfalan,
karmustin, prokarbazin,
dakarbazin, temozolomid

Z4adna vyznamna interakce se
neocekava

Latky odvozené od platiny

Cisplatina, karboplatina,
oxaliplatina

Z4adné vyznamna interakce se
neocekava

s

s

Interkalacni latky

Bleomycin, dactinomycin

Z4dna vyznamnd interakce se
neocekava

Mitomycin C

Kompetice s P-gp; zadna
vyznamnd interakce se
neocekava

Inhibitory tyrosinkinaz

Imatinib, crizotinib

Silné inhibice P-gp, stfedné
silné inhibice CYP3A4;
kompetice s CYP3A4/P-gp

Nilotinib, lapatinib

Stredné silné az silné inhibice
P-gp, mirné inhibice CYP3A4;
kompetice s CYP3A4/P-gp

Vemurafenib

Stfedné silné indukce
CYP3A4; kompetice
CYP3A4/P-gp

Dasatinib

Mirné inhibice CYP3A4;
kompetice s CYP3A4/P-gp

Vandetanib, sunitinib

Silné inhibice P-gp;
kompetice s CYP3A4

Erlotinib, gefitinib

Kompetice s CYP3A4; zadna
vyznamnd interakce se
neocekdva

Monoklonalni protilatky

Brentuximab

Kompetice s CYP3A4; zadna
vyznamnd interakce se
neocekava

Rituximab, alemtuzumab,
cetuximab, trastuzumab,
bevacizumab

Z4dna vyznamnd interakce se
neocekava

incidence zdvazného krvaceni. Tyto Udaje predstavuji
jediné dostupné dikazy ze studii typu RCT s , nizsi dav-
kou” NOAC v prevenci CMP pfi FS jako s tvrdymi klinic-
kymi sledovanymi parametry. Naproti tomu nebylo sou-
¢asti studii ROCKET-AF (s rivaroxabanem) ani ARISTOTLE
(s apixabanem) zadné rameno s ,nizsi davkou” (pouze
LShizeni davky”), a proto nejsou k dispozici zadné udaje
o klinickych duasledcich pouziti téchto snizenych déavek
mimo testované algoritmy snizeni davek. Japonskd ana-
logie studie ROCKET (Japanese ROCKET, J-ROCKET) pro-

Pokracovani na dalsi strané

kazala — ve srovnani s VKA — bezpecnost rivaroxabanu
15 mg QD jako standardni davky v prevenci CMP pfi FS
u japonskych pacientd, studie vSak neméla dostatecnou
statistickou silu pro hodnoceni uc¢innosti. Ve studii EL-
DERCARE-AF uzivali japonsti pacienti ve véku > 80 let,
povazovani za nevhodné pro antikoagulaci, velmi niz-
kou a neschvélenou davku edoxabanu 15 mg QD; bylo
u nich zaznamendno snizeni absolutniho rizika CMP/sys-
témové embolie o 4,4 %/rok ve srovnani s placebem za
cenu statisticky nevyznamného zvyseni absolutniho rizi-
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Tabulka 6 - Ocekavané ucinky béznych protinadorovych léciv na plazmatické koncentrace pfimych peroralnich antikoagulancii (Dokonceni)

Cestou Dabigatran Apixaban Edoxaban Rivaroxaban
etexilat

Hormonalni latky

Abirateron Stiedné silné inhibice
CYP3A4, silné inhibice P-gp;
kompetice s CYP3A4/P-gp
Enzalutamid Silné indukce CYP3A4, silné
inhibice P-gp; kompetice

s CYP3A4/P-gp

Bicalutamid Stredné silné inhibice
CYP3A4

Tamoxifen Silné inhibice P-gp, mirné
inhibice CYP3A4; kompetice
s CYP3A4

Anastrozol Mirné inhibice CYP3A4

Flutamid Kompetice s CYP3A4; zadna
vyznamnd interakce se
neocekdva

Letrozol, fulvestrant Kompetice s CYP3A4; zadna
vyznamnd interakce se
neocekdva

Raloxifen, leuprolid, Zadna vyznamna interakce
mitotan se neocekava /

Imunomodulancia

Cyklosporin Silné az stfedné silné p
inhibice P-gp, stfedné silné

inhibice CYP3A4; kompetice

s CYP3A4/P-gp

Dexamethason Stredné silné indukce
CYP3A4; kompetice
s CYP3A4

Tacrolimus Stfedné silné inhibice P-gp, P Radgji se Radgji se Radéji se
mirné inhibice CYP3A4; arova arova arova
kompetice s CYP3A4/P-gp oo ofe PO

Prednison Stredné silné indukce
CYP3A4; kompetice
s CYP3A4

Temsirolimus, sirolimus Mirné inhibice CYP3A4;
kompetice s CYP3A4/P-gp

Everolimus Kompetice s CYP3A4; zadna
vyznamnd interakce se /
Z

neocekava

Barevné kédovani vychézi z SmPC pFisluiného NOAC, databazi lékovych interakci nebo ndzoru expertd. Srafovana barevné kédovana policka znamenaji, ze chybéji
jakékoli klinické nebo farmakokinetické udaje.

Nékteré barevné kody bude nejspise nutno ¢asem s pribyvajicimi Gdaji ménit.

Bild: neocekévaji se Zadné vyznamné lékové interakce.

Zlutd: je zapotiebi opatrnosti, zvl&té v pfipadé polypragmazie nebo v pfitomnosti > 2 Zlutych faktord/faktord rizika krvaceni (viz obr. 6).

OranZova: zvazit vyvarovani se soubézného podavani, v opacném pripadé je nutno peclivé monitorovat (viz obr. 6).

Cervené: kontraindikovano/neni vhodné vzhledem ke zvy3enym plazmatickym koncentracim.

Oranzova: doporucuje se snizeni davky (edoxaban), jak schvaleno.

Modra (tmava): kontraindikovano/neni vhodné vzhledem ke snizenym plazmatickym koncentracim NOAC.

Modra (svétld): vzhledem ke snizenym plazmatickym koncentracim NOAC je zapotiebi opatrnosti, zvlasté v pifipadé polypragmazie nebo v pfitomnosti > 2 svétle
modrych interakci.

V piipadech chybéjicich idaju nebo pokynt v SmPC vychazely nazory expertd obecné z nasledujicich zésad:

o Silny induktor CYP3A4 a/nebo P-gp - nemél by se pouzivat (tmavé modra).

o Stfedné silny induktor CYP3A4 nebo P-gp - pouzivat s opatrnosti nebo se pouziti Uplné vyvarovat (svétle modrad).

o Silny inhibitor CYP3A4 a/nebo P-gp - nemél by se pouzivat (¢ervena).

o Stfedné silny inhibitor CYP3A4 a/nebo P-gp - pouZzivat s opatrnosti nebo se pouZziti Gplné vyvarovat (oranzova).

¢ Mirné induktory nebo inhibitory CYP3A4 a/nebo P-gp - je zapotiebi opatrnosti, zvlasté v pfipadé polypragmazie nebo v pfitomnosti > 2 rizikovych faktord krvaceni
(Zlutd).

Purinova analoga: mercaptopurin, thioguanin, pentostatin, cladribin, clofarabin, fludarabin.

Pyrimidinova analoga: fluorouracil, capecitabin, cytarabin, gemcitabin, azacitadin, decitabin.
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Tabulka 7 - Ocekavané ucinky béznych antiepileptik na plazmatické koncentrace primych peroralnich antikoagulancii

Cestou Dabigatran Apixaban Edoxaban Rivaroxaban
etexilat
Substrat P-gp Ano Ano Ano Ano
Substrat CYP3A4 Ne Ano (=25 %) Ne (< 4 %) Ano (18 %)
Lécivo

Brivaracetam

Carbamazepin

Silné indukce CYP3A4/P-gp;

e ke o e e

kompetice s CYP3A4 % =50 % (SmP P
Ethosuximid Kompetice s CYP3A4 Zadn3 y@r@a/yé}/{ge{pép/z/n{g){/;e/p@
: s it risrakGa e s neptedoisda,”
: 3 wznamd itrakc e znamate nprodooklsds
Lamotrigin Kompetice s P-gp }ﬁ/ﬁ/f%ﬂ\ﬂpﬁpﬁ@e@@rﬁpfﬂg&@%}e@v@ﬁgx

Levetiracetam Indukce P-gp; kompetice

s P-gp
Oxcarbazepin Indukce CYP3A4; kompetice
s P-gp
Fenobarbital Silné indukce CYP3A4/mozné C
indukce P-gp
Fenytoin Silné indukce CYP3A4/P-gp; s
kompetice s P-gp
Pregabalin - a y;x(a/n/r\/ﬁycé}éﬁ;e/pe/n/{pa{pa{;e/nﬁﬁr d
Topiramat Indukce CYP3A4; kompetice
s CYP3A4 | %
Kyselina valproova Indukce/inhibice
CYP3A4/P-gp
Zonisamid Kompetice s CYP3A4; slaba 50 i . e ¢ 4 .
. adna vyznamndintéra eni.znamalse nepredpoklada (SmP:
indukce P-gp

Barevné kddovani vychazi z SmPC pFislusného NOAC, databazi Iékovych interakci nebo nazoru expertd. Srafované barevné kédovana
policka znamenaji, Ze chybéji jakékoli klinické nebo farmakokinetické udaje.
Nékteré barevné kédy bude nejspiSe nutno ¢asem s pribyvajicimi udaji ménit.

Bila: neocekavaji se zadné vyznamné lékové interakce.

Modra (tmava): vzhledem ke snizenym plazmatickym koncentracim NOAC kontraindikovano.
Modrd (svétld): vzhledem ke snizenym plazmatickym koncentracim NOAC je zapotiebi opatrnosti, zvlasté v pfipadé polypragmazie nebo

v pfitomnosti > 2 svétle modrych interakci.

ka zdvazného krvaceni (o 1,5 %/rok). Zda to plati i pro
nejaponské populace je nutno teprve zjistit.

Méreni plazmatickych hodnot pro Upravu davek NOAC
nebo pfi predepisovani oficidlné neschvalenych (off-label)
nizsich davek (viz kapitolu Méreni hodnot NOAC v plaz-
mé: technika méreni, indikace, uskali) se — vzhledem k ne-
existenci spolehlivych udajd podporujicich takovy postup
— pro prevaznou vétsinu pacientl dlirazné nedoporucuje.
Ve skutecnosti jde, vzhledem k prekryvajicim se rizikovym
faktordm (vcetné pokrocilého véku, kiehkosti, atd.), zvy-
Sené riziko krvaceni ¢asto ruku v ruce se zvysenym rizikem
CMP, a nevhodné poddavani snizené davky mize mit za né-
sledek suboptimalni prevenci CMP. Nicméné ve vzacnych
pfipadech potencidlné zavaznych DDI nebo ve specialnich
situacich, kdy se nékterému NOAC dava z jistych davodu
prednost (napf. u pacientl po transplantaci, u pacientt
uzivajicich léky proti HIV atd.) Ize tento postup zvazit
(obr. 6). Je vSak dulezité, aby byl tento pfistup omezen
na pracovisté s velkymi zkusenostmi v méreni koncentraci
a interpretaci vysledku stejné jako v péci o pacienty uzi-

vajici NOAC (viz kapitolu Méfeni hodnot NOAC v plazmé:
technika méreni, indikace, uskali).

Lze tedy shrnout, Ze mozné DDI, zvlasté v kombinaci s ji-
nymi klinickymi rizikovymi faktory ovliviiujicimi hodnoty
NOAC v plazmé, predstavuji vyznamny aspekt volby kon-
krétniho NOAC pro konkrétniho pacienta. Tabulka 5 nabizi
prehled ucinkd rdznych casto poddvanych Ié¢iv na plazma-
tické koncentrace NOAC; tabulka 6 se zaméruje na bézna
protinadorova léciva (viz rovnéz kapitola Pacienti s fibrilaci
sini a ischemickou chorobou srde¢ni, NOAC u pacient s fib-
rilaci sini a malignitami), tabulka 7 na antiepileptika (an-
tiepileptic drug, AED) (viz rovnéz kapitolu NOAC u dalsich
specidlnich populaci) a tabulka 8 nabizi prehled béznych
rostlinnych pfipravkd. Existuje nékolik vyznamnych omeze-
ni, jeZ se tykaji zvlasté interakci NOAC s rostlinnymi pfiprav-
ky v¢etné moznosti nékolika hypotetickych farmakokinetic-
kych a farmakodynamickych drah, neznamych mechanism
ucinku a nutné i ne vzdy zcela stejného sloZeni. Za téchto
okolnosti se spolehlivé rady ohledné bezpecnosti pouziti
obtizné poskytuji. Obzvlasté u pacientl s dalSimi rizikovymi
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Tabulka 8 — Ocekavané ucinky béznych rostlinnych pfipravki na plazmatické koncentrace pfimych peroralnich antikoagulancii

Cestou Dabigatran Apixaban Edoxaban Rivaroxaban
etexilat
Substrat P-gp Ano Ano Ano Ano
Substrat CYP3A4 Ne Ano (=25 %) Ne (< 4 %) Ano (=18 %)
Lécivo
Curcumin Inhibice P-gp

Echinacea purpurea

Mirné inhibice CYP3A4

Cesnek Mirné inhibice CYP3A4;
antikoagula¢niho/
antiagregacniho ucinku

Z&azvor Antikoagula¢niho/

antiagregacniho ucinku

Jinan dvoulalo¢ny

Inhibice P-gp;
antikoagula¢niho/
antiagregacniho ucinku

Zensen pravy

Antikoagula¢niho/
antiagregacniho ucinku

Zeleny caj

Inhibice P-gp;
antikoagula¢niho/
antiagregacniho ucinku

Kastan korisky

Antikoagula¢niho/
antiagregacniho ucinku

Trezalka

Indukce P-gp/ BCRP
a CYP3A4

Je nutno se
vyvarovat
(podle SmPc)

.S opatrnosti”
(podle SmPc)

.S opatrnosti”
(podle SmPc)

Je nutno se
vyvarovat
(podle SmPc)

Kozlik (valerian) Mirné inhibice CYP3A4 /

Barevné kédovani vychazi z SmPC pFisluiného NOAC, databazi lékovych interakci nebo nazoru expertd. Srafovana barevné kodovana
politka znamenaji, Ze chybi jakékoli klinické nebo farmakokinetické udaje.

Nékteré barevné kédy bude nejspiSe nutno ¢asem s pribyvajicimi Gdaji ménit.

Mezi vétsi limitace hodnoceni interakci NOAC s rostlinnymi pripravky patfi moznost nékolika hypotetickych farmakokinetickych

a farmakodynamickych drah, nezndmé mechanismy interakce a pfirozené proménlivé slozeni smési.

Bild: neocekavaji se Zadné vyznamné Iékové interakce.

Zluta: je zapotFebi opatrnosti, zvlasté v pfipadé polypragmazie nebo v pFitomnosti > 2 Zlutych faktord/faktord rizika krvéaceni (viz obr. 6).
Modrd (tmava): kontraindikovano/neni vhodné vzhledem ke snizenym plazmatickym koncentracim NOAC.

V ptipadech chybéjicich udaju nebo pokynl v SmPC vychézely ndzory expertt obecné z nésledujicich zasad:

¢ Silny induktor CYP3A4 a/nebo P-gp - nemél by se pouzivat (tmavé modra).

e Mirné induktory nebo inhibitory CYP3A4 a/nebo P-gp - je zapotiebi opatrnosti, zvlasté v pfipadé polypragmazie nebo v pfitomnosti > 2

rizikovych faktord krvaceni (zlutd).

faktory lze uvaZovat o méreni plazmatickych koncentraci
(vCetné prirozenych omezeni, jak uvedeno vyse).

Pokud se vezmou v Uvahu vy3e uvedené faktory stejné
jako usporadani a vysledky velkych randomizovanych stu-
dii hodnoticich uc¢inky NOAC, mlze v raciondlnim vybéru
konkrétniho NOAC a/nebo ,snizené davky” na zakladé
DDI a dalsich rizikovych faktor napomahat i algoritmus
na obrazku 6. Bohuzel v pfipadé fady potencialnich inter-
akci s 1éky, které se casto podavaji pacientlim s FS, dosud
nejsou k dispozici Zddné podrobné informace (Srafovana
plocha v tabulkach 5-9).

Pfijem potravin, antacida a podavani NOAC
nazogastrickou sondou

Rivaroxaban v prevenci CMP pfi FS (20 mg/15 mg QD)
je nutno uzivat s jidlem, protoze plocha pod kfivkou

(area under the curve, AUC) plazmatickych koncent-
raci se zvysuje o 39 % na velmi vysokou biologickou
dostupnost ve vysi téméf 100 %. U ostatnich NOAC
nebyly zadné vyznamné interakce s potravinami za-
znamendny. Soubézné uzivani PPl a H, blokatorl vede
ke snizeni biologické dostupnosti dabigatranu, i kdyz
bez u¢inku na jeho klinickou U¢innost. Nedochazi ani
k vyznamnym interakcim antacid s ostatnimi NOAC.
Nejsou k dispozici zaddné farmakokinetické udaje
o pfipadnych interakcich rybiho oleje s kterymkoli
NOAC; interakce viak jsou nepravdépodobné. Udaje
prokazaly, ze podavani léciv v rozdrcené formé, napfr.
nazogastrickou sondou, neméni biologickou dostup-
nost apixabanu, rivaroxabanu ani edoxabanu. Naproti
tomu kapsle s dabigatranem se nesméji otvirat, pro-
toze se tak podstatné zvySuje jeho biologickd dostup-
nost (podle SmPC o +75 % per SmPC).
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Kvalifikuje se
Vysetiit z hlediska specifickych kritérii pro snizovani davek NOAC ]—l
l Nekvalifikuje se

Vysetiit na rizikové faktory krvaceni a lékové interakce snizené davce
s ovlivnénim plazmatickych koncentraci NOAC

NOAC v hodnocené

Z&dny vliv nebo max.
jeden Zluty faktor
(viz tabulky 5-9)

A 4

Ne Znepokojuje vas neimérné

a ovlivnitelné riziko krvaceni?

Ano
v

Cerveny, oranzovy
nebo > 2 zluté faktory d

(viz tabulky 5-9)
y

Vhodny NOAC s méné interakcemi? Ano
Alternativa k interagujici medikaci?

[ e

Znepokojuje vas nedmérné
a ovlivnitelné riziko krvéaceni?

*Ano

Ne

- Dabigatran 110 mg 2x denné nebo

- edoxaban 30 mg/15 mg (ale neschvaleny a 41%
7 rizika ischemické CMP vs. VKA s dobrou kontrolou)
nebo

- posoudit alternativni strategie prevence CMP

- Posoudit alternativni strategii prevence CMP nebo

- neschvélené snizeni davky NOAC podle dostupnych
informaci o farmakokinetice (tabulky 5-9)

a/nebo, Ize-li, spolu s

- vySetienim plazmatickych koncentraci (na odborném
pracovisti se zkusenostmi)?

Dulezité: Pouziti snizenych ddvek mimo hodnocend kritéria pro snizeni dévky je ,neschvélené” a neni podlozeno udaji
ze studii type RCT, a proto se obecné nedoporucuje.

‘;I NOAC ve standardni davce I:

Obr. 6 - Vybér NOAC podle interakci a/nebo rizika krvaceni. Pri snizovani déavek u vsech NOAC se primarné doporucuje fidit se publikovany-
mi kritérii pro sniZovani davek (viz kapitolu Vhodnost podavani NOAC a jejich davkovani, tabulku 2). Kdykoli je to mozné, je tfeba pouzivat
jiz hodnoceny a schvaleny davkovaci rezim NOAC. Dal$i podrobnosti v textu. *Obecné se nedoporucuje fidit davkovani podle koncentraci
léciva v plazmé; to Ize pouzit pouze ve vzacnych pfipadech potencidlné vyznamnych interakci nebo ve speciélnich situacich, a pouze na
pracovistich s velkymi zkusenostmi s provadénim a interpretaci vysledk( takovych vysetieni stejné jako s péci o pacienty uzivajici NOAC
(viz kapitolu Méreni plazmatickych koncentraci NOAC: technika méfeni, indikace, uskali). NOAC - pfima perorélni antikoagulancia; RCT -

randomizovana klinicka studie; VKA - antagonista vitaminu K.

Interakcemi konkrétnich Iékovych skupin a otazkami
polypragmazie se zabyva doprovodny materidl original-
niho textu online.

Farmakodynamické interakce

Kromé farmakokinetickych interakci zvysuje riziko krva-
ceni i soubézné podavani NOAC s jinymi antikoagulancii,
inhibitory agregace krevnich desticek (napf. s kyselinou
acetylsalicylovou, clopidogrelem, ticlopidinem, prasugre-
lem, ticagrelorem; viz rovnéz kapitola Pacienti s fibrilaci
sini a ischemickou chorobou srde¢ni) a NSA. Proto museji
byt tyto kombinace v kazdé klinické situaci peclivé vyva-
Zzené z hlediska rizik a mozného pfinosu. Soubézné poda-
vani NOAC s dualni protidestickovou lé¢bou vyZzaduje ak-
tivni opatreni pro prevenci krvaceni (viz kapitolu Pacienti
s fibrilaci sini a ischemickou chorobou srdecni).

Nova peroralni antikoagulancia u pacientu
s chronickym onemocnénim ledvin nebo
s pokrocilym onemocnénim jater

Fibrilace sini a chronické onemocnéni ledvin

Fibrilace sini a chronické onemocnéni ledvin (CKD) jsou
nejenom casté komorbidity, ale i silné interagujici one-
mocnéni: FS usnadnuje rozvoj a progresi CKD a naopak
prevalence a incidence FS se zvySuji se zhor3ujicimi se
renalnimi funkcemi. Morbidita i mortalita pacientd s FS
a CKD jsou vyrazné zvysené, zvlasté v dlsledku nadmér-

ného rizika tromboembolickych pfihod i tézkého krvace-
ni, coz ztézuje stratifikaci rizika i lé¢bu. To je obzvlasté
dulezité, protoze viechna ctyfi NOAC jsou castecné vy-
lu¢ovéna ledvinami: nejvice dabigatran (80 %), zatimco
edoxaban, rivaroxaban a apixaban se vylucuji ledvinami
z50 %, resp. 35 % a 27 %.

Dal3i detaily k dostupnym udajim o NOAC u nemoc-
nych s CKD lze ziskat v doprovodném materidlu original-
niho textu online. Zakladni informace o stanovovani dia-
gndzy/stagingu CKD a hodnoceni ledvinnych funkci prinasi
tabulka 10. Praktické otazky na téma podavani NOAC v za-
vislosti na ledvinnych funkcich shrnuje obrazek 7.

Peroralni antikoagulacni terapie u pacientid

se zavaZznym chronickym onemocnénim ledvin
(CKD) (CrCl 15-29 ml/min)

K dispozici nejsou zadné udaje ze studii typu RCT o po-
uzivani warfarinu v tromboprofylaxi u pacientld s FS a se
zdvaznym CKD nebo na dialyze; z ucasti ve viech vy-
znamnych studiich s NOAC byli zasadné vylu¢ovani paci-
enti s hodnotou clearance kreatininu (CrCl) < 30 ml/min
(az na nékolik pacientl uzivajicich apixaban s CrCl 25—
30 ml/min). V USA (ne viak v Evropé) byl na zdkladé far-
makokinetickych simulaci schvdlen dabigatran v nizké
ddvce 75 mg BID pro pacienty s téZkym CKD (CrCl 15-29
ml/min). Rivaroxaban, apixaban i edoxaban (ne vsak da-
bigatran) jsou schvaleny v Evropé pro pouziti u pacientt
s tézkym CKD (stadium 4, tzn. CrCl 15-29 ml/min) s redu-
kovanym davkovacim rezimem (obr. 7). Observacni uda-
je ukazuji na ptiznivy profil uc¢innosti i bezpec¢nosti viech
tfi inhibitoru faktoru Xa ve srovnani s VKA u nemocnych
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Tabulka 9 - Ocekavané ucinky léciv pouzivanych pfri Iéché onemocnéni covid-19 na plazmatické koncentrace pfimych peroralnich antikoagulancii

Cestou Dabigatran etexilat Apixaban Edoxaban Rivaroxaban
Substrat P-gp Ano Ano Ano Ano
Substrat CYP3A4 Ne Ano (25 %) Ne (< 4 %) Ano (~18 %)
Lécivo
Azithromycin Inhibice P-gp

Atazanavir Inhibice CYP3A4

Kol idaje
akokinetice,?

déji se vyvarova
pouziti.

Inhibice nebo indukce
P-gp a BCRP; inhibice
CYP3A4

Lopinavir/ritonavir

Inhibice CYP3A4,
inhibice P-gp a BCRP

Ribavirin -

Darunavir/cobicistat

Chybéji
jakékoli udaje
o farmakokinetice.

Remdesivir -

Favipiravir -

Bevacizumab -

Eculizumab -

Tocilizumab -

Fingolimod -

Interferon -

Pirfenidon -

Methylprednisolon -

Nitazoxanid -

Barevné kédovani vychazi z SmPC pFisluiného NOAC, databazi Iékovych interakci nebo nézoru expertd. Srafovana barevné kédované
politka znamenaji, ze chybéji jakékoli klinické nebo farmakokinetické udaje.
Nékteré barevné kédy bude nejspise nutno c¢asem s pfibyvajicimi udaji ménit.

Bila: neocekavaji se zadné vyznamné lékové interakce.

Zluta: je zapotiebi opatrnosti, zvl&$té v pfipadé polypragmazie nebo v pfitomnosti > 2 Zlutych faktora/faktord rizika krvaceni (viz obr. 6).
Oranzova: zvazit vyvarovani se soubézného podavani, v opaném pfipadé je nutno peclivé monitorovat (viz obr. 6).
Cervenad: kontraindikovano/neni vhodné vzhledem ke zvysenym plazmatickym koncentracim.

Rizova: nelze ziskat jakékoli informace.

V pripadech chybéjicich udaju nebo pokynl v SmPC vychézely ndzory expertt obecné z nésledujicich zasad:

¢ Silny CYP3A4 a/nebo inhibitor - nemél by se pouZivat (¢ervenad).

¢ Stredné silny inhibitor CYP3A4 a/nebo P-gp — pouzivat s opatrnosti nebo se pouZiti Uplné vyvarovat (oranzova).
e Mirné induktory nebo inhibitory CYP3A4 a/nebo P-gp - je zapotiebi opatrnosti, zvlasté v ptipadé polypragmazie nebo v pfitomnosti > 2

rizikovych faktord krvaceni (zlutd).

2 Neni vhodné pouzivat NOAC, pokud se podévé atazanavir v kombinaci s ritonavirem nebo cobicistatem, které posiluji Uc¢inek atazanaviru.

se zavaznou renalni dysfunkci; udaje je v8ak nutno inter-
pretovat s opatrnosti vzhledem k prirozené vysoké prav-
dépodobnosti podstatného rezidualniho zkresleni. V do-
porucenych postupech ESC z roku 2020, v kapitole pro
podavani inhibitord faktoru Xa, je pfipojena poznamka
.S opatrnosti” a pfi snizenych davkach u pacientd s CrCl
15-29 ml/min.

Apixaban je vylu¢ovdn ledvinami nejméné (27 %)
a jeho davka se za pomérné pfisnych podminek snizuje
0 50 %; dale je incidence zavazného krvaceni vice snizena
(oproti warfarinu) u pacientl s poruchou renalnich funk-
ci. Edoxaban se vylucuje ledvinami vice, ale na zakladé
vysledkd u velké podskupiny pacientd se jeho davka na
50 % snizuje rychleji. Clearance rivaroxabanu dosahuje
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CrCl Dabigatran Rivaroxaban Edoxaban Apixaban
90 ml/min —f------ A8 - R oo R oo R oo
60 mgPb
5mg
N _150mg N N __2x denné/
50 ml/min = 2% denné — 2,5mg i
110 mg 2x denné¢
2x denné?
40 ml/min — 15mg 30 mg
30 MI/MiN — -2 T L T
@ 15mg 30 mg 2,5mg BID
15 ml/min —— -7 zzzzmmommommm e
Dialvza — ¢ Kontraindikovéno podle SmPC
y o Dostupné velmi omezené mnozstvi Gidaju ze studii typu RCT s VKA nebo s NOAC

\4

Obr. 7 - Uzivani NOAC podle rendlni funkce. 2110 mg 2x denné u pacientt s vysokym rizikem krvaceni (podle SmPc). ® Mohou platit i jina
kritéria pro snizeni davky (télesna hmotnost < 60 kg, soubézna Iécba silnym inhibitorem P-gp). Podle EMA je edoxaban nutno, podle pfislus-
ného SmPc, podavat ,pfi vysoké CrCl az po peclivém posouzeni rizika tromboembolie a krvaceni daného jedince”. Podrobnosti v textu. <2x
2,5 mg pouze pfi splnéni alespon dvou ze tii podminek: vék > 80 let, télesna hmotnost < 60 kg, kreatinin > 1,5 mg/dl (133 mmol/l). OranZzové
Sipky znamenaji pouzivat s opatrnosti; podrobnosti v textu. CrCl - clearance kreatininu; EMA - Evropska lékovéa agentura (European Medi-
cines Agency); NOAC - pfima peroralni antikoagulancia; RCT - randomizovana klinicka studie; VKA - antagonista vitaminu K.

stfednich hodnot (35 %) a jeho koncentrace se za podob-
nych podminek jako u edoxabanu snizuji méné (o 25 %).
Vzhledem k farmakokinetice jednotlivych NOAC (27%
rendlni clearance u apixabanu), kritériim pro snizovani
davky (50% snizeni u apixabanu a edoxabanu) a k do-
stupnym dakazlm ze studii typu RCT maze byt podavani
apixabanu nebo edoxabanu pacientiim s poruchou renal-
nich funkci vhodnéjsi, ale pfimé (head-to-head) srovnani
nejsou k dispozici. Vzhledem k vyznamnym limitacim ob-
servacnich studii jsou pro tyto obtizné lécitelné pacienty
naléhaveé potrebné udaje z randomizovanych kontrolova-
nych studii.

Peroralni antikoagulacni terapie u pacientu

s terminalnim selhanim ledvin

(CrCl 15 ml/min a/nebo dialyza)

Cetné observaini studie pfinesly nejednoznaéné vysled-
ky ohledné podavani VKA a NOAC pacientdm s termi-
nalnim selhanim ledvin bez jasného ndznaku pfinosu pfi
uzivani OAC. Analyza udajd (s pouzitim metody paro-
vani podle propensity score [skére nachylnosti]) 4 537
pojistencu spolecnosti Medicare i metaanalyza 16 studii
s 71 877 pacienty s FS, ktefi byli zavisli na dialyze (pfibliz-
né 3 000 z nich uzivali NOAC), neprokazaly zadny pfinos
z hlediska rizika CMP a tromboembolie, a misto toho
zjistily vyrazné zvySenou incidenci krvacivych komplikaci
u pacientl uzivajicich OAC ve srovnani s jinak lé¢enymi
pacienty.

Uzivani VKA v termindlni fazi CKD muaze v nékterych
pripadech vést k rozvoji kalcifylaxe, coz je bolestivé a cas-
to letdlni onemocnéni vyvolané kalcifikaci a uzdvérem
tepen a tepének zasobujicich kazi krvi. Navic pretrvava
i spor ohledné klinického vyznamu zhorsuijici se kalcifika-

ce velkych tepen stejné jako ledvin samotnych pfi 1écbé
podavanim VKA.

Ucinnost a bezpe¢nost NOAC u pacientli s terminal-
ni renalni dysfunkci a na dialyze neni jasnad a je pred-
métem probihajicich studii. Ukazalo se, Ze plazmatické
koncentrace pfi |é¢bé apixabanem v dévce 2,5 mg BID
(stejné jako pfi davce 5 mg, Pokorney a spol., prednese-
no na kongresu ESC v roce 2020), edoxabanem v davce
15 mg QD a rivaroxabanem v davce 10 mg QD nebo 15
mg byly podobné jako u pacientl uzivajicich plnou dav-
ku s normalnimi ledvinnymi funkcemi. Pocatecni udaje
z jednoho registru naznacily vyssi incidenci hospitalizaci
nebo Uumrti na krvaceni u nemocnych zavislych na dialy-
ze a uzivajicich dabigatran nebo rivaroxaban ve srovnani
s podavanim VKA. Novéjsi analyzy prokazaly podobnéjsi
hodnoty incidence tromboembolie a krvaceni pfi uzivani
apixabanu a rivaroxabanu vs. VKA; v téchto analyzach je
nicméné pravdépodobné znacné rezidualni zkresleni, coz
brani dospét k jednoznacnému zavéru ohledné ucinnosti
a bezpecnosti NOAC u téchto pacientt. Dale byly zahaje-
ny dvé randomizované kontrolované studie srovnavajici
apixaban vs. VKA (RENAL-AF [RENal Hemodialysis Pati-
ents ALlocated Apixaban vs.Warfarin in Atrial Fibrillation]
v USA (NCT02942407) a AXADIA (A Safety Study Assessing
Oral Anticoagulation With Apixaban vs. Vitamin-K Anta-
gonists in Patients With Atrial Fibrillation [AF] and End-
-Stage Kidney Disease [ESKD] on Chronic Hemodialysis
Treatment) v Némecku (NCT02933697). V obou studiich
chybélo tfeti rameno lé¢by bez jakéhokoli OAC a obé se
potykaly s tézkymi problémy pfi ndboru ucastnikd. Studie
RENAL-AF byla predcasné zastavena po zarazeni 154 pa-
cientld a jeji autofi popsali podobnou incidenci zdvazné-
ho a klinicky vyznamného, ne zavazného krvaceni, jakoz



M. Téborsky et al.

45

Tabulka 10 - Kritéria pro stanoveni diagnézy CKD; odhad funkce ledvin a kategorie renalni dysfunkce

Snizena GFR? GFR < 60 ml/min/1,73 m?

Markery poskozeni ledvin (> 1)

Nadmeérna albuminurie (AER > 30 mg/24 h; ACR > 30 mg/g nebo > 3 mg/mmol)

Abnormalni nalez v moc¢ovém sedimentu

Elektrolytové a dalsi abnormality zplisobené poskozenim tubull

Abnormadlni histologicky nélez

Abnormalni nalez na zobrazovacich metodach (strukturalni poskozeni ledvin)

Transplantace ledvin v anamnéze

Kategorie GF Stadium CKD GFR?
G1 1 >90
G2 2 60-89
G3a 3 45-59
G3b 30-44
G4 4 15-29
G5 5 <15

Popis

Normalni nebo vysoka

Mirné snizena

Mirné nebo stfedné zavazné snizena

Stfedné zavazné az zdvazné snizend

Velmi zavazné snizena

Selhani ledvin (vyzaduje ndhradu renalnich funkci, dialyzu
nebo transplantaci ledvin)

Funkce ledvin u pacientl uZivajicich NOAC se ideadlné odhadne podle clearance kreatininu (rovnice podle Cockcrofta-Gaulta):

CrCl (mg/dl) = (140 - vék) x télesna hmotnost (v kg) x (0,85 pro Zeny) / 72 x sérovy kreatinin (v mg/dl)

ACR - pomér albumin/kreatinin (albumin-to-creatinine ratio); AER - rychlost vylu¢ovéani alouminu (albumin excretion rate); CKD —
chronické onemocnéni ledvin; CrCl - clearance kreatininu; GFR — glomerularni filtrace.

Online kalkulacky Ize nalézt na adresach (napfr.): www.kidney.org/professionals/kdoqi/gfr_calculator, www.nephron.com/cgi-bin/CGSl.cgi,
www.mdcalc.com/creatinine-clearance-cockcroftgault-equation, https:/reference.medscape.com/calculator/creatinine-clearance-cockcroft-gault.
Mezi oblibené aplikace patfi NephroCalc, MedMath, MedCalc, Calculate by QxMD a Archimedes.

2(ml/min/1,73 m?)

i (pocetni) zdvojnasobeni pfipadd umrti z kardiovaskular-
nich pficin pfi uzivani apixabanu vs. warfarinu (prednese-
no na kongresu American Heart Association (AHA) v roce
2019). Za zminku stoji skute¢nost, Ze vysoké procento
pacientt s warfarinem bylo mimo TTR (44 %) a pfiblizné
50 % pacientd uzivalo apixaban v davce 5 mg BID. Treti,
mensi studie (NCT03987711) srovnavajici warfarin, apixa-
ban, a zddnou antikoagulaci v soucasnosti probiha. Pres
nedostatek udajd o NOAC (nebo obecné OAC) u nemoc-
nych zavislych na dialyze se zd3, Ze se tato lIékova skupina
pouziva stéle vice.

Lze tedy shrnout, Ze vzhledem k absenci spolehlivych
udaja museji byt rozhodnuti o zahajeni antikoagulace
a (pokud ano), pak rozhodnuti, zda u pacientl s terminal-
nim rendlnim selhdnim nebo na dialyze pouzit NOAC nebo
VKA, vysoce individudlni. Méfeni plazmatickych koncent-
raci NOAC (viz kapitolu Méfeni hodnot NOAC v plazmé:
technika méreni, indikace, uskali), i kdyz je v takové si-
tuaci intuitivné ldkavé, nebylo rovnéz nikdy prospektivné
zkoumano pomoci tvrdych sledovanych klinickych para-
metrd, a je tedy nutno prenechat ho vysoce specializova-
nym pracovistim. Pacienty je nutno informovat o absenci
udaju i o ,neoficidlnosti” (off label) jakékoli zvolené stra-
tegie nebo léc¢iva véetné nejistého pfinosu a zvySeného
rizika komplikaci. Za idedlnich podminek by tito nemoc-
ni méli byt zafazeni do probihajicich studii s cilem zvétsit
mnozstvi dlkazUl pro tuto obtizné Iécitelnou pacientskou
populaci. Je tfeba mit na paméti, Ze nejsou k dispozici ani
z4dné udaje ze studii typu RCT pro pouzivani alternativni

strategii prevence CMP, jako je implantace okluderu ous-
ka levé siné (LAA) u téchto jedincU.

Nejsou k dispozici ani zadné udaje ohledné uzivé-
ni NOAC pacienty s FS po transplantaci ledvin. Pokud se
NOAC takovym nemocnym poddavaji, je nutno zvolit dav-
kovaci rezim podle vypoctenych renéalnich funkci a po-
stupovat opatrné s ohledem na mozné DDI mezi danym
NOAC a soubéZzné poddvanymi imunosupresivy (viz kapi-
tolu Farmakokinetika a lIékové interakce u NOAC).

Uzivani NOAC pfi onemocnéni jater

Praktické otdzky v souvislosti s uzivanim NOAC pfi one-
mocnéni jater jsou diskutovany v doprovodném materidlu
originalniho textu online a jsou shrnuty na obrazku 8.

Méreni plazmatickych koncentraci NOAC:
technika méreni, indikace, uskali

Hodnoceni antikoagulacniho uc¢inku NOAC

Uzivani NOAC v kazdodenni klinické praxi nevyzadu-
je monitorovani koagulace, protoze viechny ¢tyfi studie
typu RCT faze Ill srovnavajici NOAC s VKA se provadély
bez Upravy davek, na zdkladé méreni plazmatickych kon-
centraci danych Iéc¢iv. Hodnoceni antikoagula¢niho ucinku
NOAC muze byt nicméné Zadouci v nékterych, vzacnych
situacich (viz nize).
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Vstupni vysetreni

* Tromboembolie nebo krvdceni v anamnéze Pacienti .

vy o owr o o T VR . T (15 S Zvazit nepouziti antikoagulace
e Soubézné uzivani vyznamnéjsich 1éciv a volné prodejnych léciv s nejvyssim
e CBC, jaterni testy, PT/INR, aPTT, ledvinné funkce rizikem

o \/ysoké riziko krvaceni (napt. zavazné krvaceni [varixy] neimér-
na konzumace alkoholu atd. v anamnéze)?

{ Vichni ostatni pacienti v

Parametr 1bod 2 body 3 body Doporuceni pro pouziti NOAC pii onemocnéni jater
Encefalo- N N
patie Ne Stupen 1-2 Stupen 3-4 C
Ascites Ne Lehky > Stredné tézky (< 7 bod)|(7-9 bod) (>9 bod)
Bilirubin <2 mg/dl 2-3 mg/d| > 3 mg/dl Dabigatran Podavat
< 34 pymol/l 34-50 pmol > 50 umol/l Apixaban s Nedoporucuje se
opatrnosti
Albumin > 3,5 g/dl 2.8-3,5 g/dl < 2,8 g/dl Edoxaban
>35 g/l 28-35 g/l <28¢/l =
Rivaroxaban Nedoporucuje se
INR <17 1,71-2,30 > 2,30
v Duikladné sledovani (viz rovnéz obr. 3)
. . i - Znamky (okultniho) krvéaceni?
¢ \/ypocitat Childovo-Pughovo skore — Adherence? Nezadouci Géinky?
¢ Zlfpntrolovatvd?porucem pro uzivani NOAC «| — (Nové) komedikace v¢. NSA, kyseliny acetylsalicylové, volné
pfi onemocnéni jater > dostupnych léki?
* Overit p“padln_e _'e'_<°|‘_’e interakce — CBC, jaterni testy, PT/INR, aPTT, renalni funkce
* Probrat s multidisciplinarnim tymem - Pokracovat se strategiemi minimalizace rizika krvaceni
— Posilit edukaci v¢. abstinence od alkoholu

Obr. 8 - Uzivani NOAC pacienty s onemocnénim jater. aPTT - aktivovany ¢astecny tromboplastinovy cas; INR — mezindrodni normalizovany
pomér; NOAC - pfima peroralni antikoagulancia; NSA - nesteroidni antiflogistika; OTC — volné prodejny; PT - protrombinovy ¢as.

Tabulka 11 - Plazmatické koncentrace a vysetreni koagulace u pacientd uzivajicich NOAC v prevenci cévni mozkové pfihody pfi FS

Dabigatran Apixaban Edoxaban Rivaroxaban

Ocekavané plazmatické koncentrace NOAC u pacient lécenych s FS*

Vrcholova 52-383 69-321 101-288 178-343
koncentrace

Udolni 28-215 34-230 12-43 12-137
koncentrace

Ocekavané dusledky uzivani NOAC na rutinni vysetfeni koagulace

PT Vrcholové P¥i vrcholové (1) PFi terapeutickych (1) PFi terapeutickych
(1) Pokud supraterapeutické koncentraci hodnotéch (a pouziti hodnotéch (a pouziti
citlivych metod) citlivych metod)
Normalni hodnoty Normalni hodnoty
nevylucuji udolni nevylucuji udolni
koncentrace koncentrace
aPTT (1) Normalni hodnoty P¥i vrcholové PFi vrcholové PFi vrcholové
vylucuji supraterapeutické, ne  koncentraci koncentraci koncentraci
vSak terapeutické koncentrace
ACT o)
Shodny s u¢inkem na aPTT
T MMM

Normalni hodnoty vylucuji
pritomnost dabigatranu

ACT - aktivovany koagulacni cas (activated clotting time); aPTT - aktivovany c¢astecny tromboplastinovy cas (activated prothrombin time);
FS — fibrilace sini; NOAC - pfima peroralni antikoagulancia; PT — protrombinovy ¢as (prothrombin time).
* (ng/ml) 5-95 % percentil pro inhibitory faktoru Xa a 10-90 % percentilG (ng/ml) pro dabigatran.
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Protisrazlivy uc¢inek NOAC lze méFit pomoci specidlnich
antikoagulacnich testl, vyvinutych pro kvantifikaci plaz-
matickych koncentraci NOAC. VétSina rutinné pouziva-
nych koagulometrt dokaze zméfit plazmatické koncent-
race NOAC béhem < 30 minut. Nemocnice i dalsi instituce
museji intenzivné uvazovat o dostupnosti téchto testd
v rezimu 24/7 pro naléhavé situace. Naopak se vyvijeji
a pronikaji do praxe i vysetfeni v misté péce o pacienta
(point-of-care test), dosud vsak nejsou bézné dostupné.

K dispozici jsou chromogenni anti-Xa testy pro mé-
feni plazmatickych koncentraci inhibitort faktoru Xa
pomoci validovanych kalibratord. Nizké i vysoké plaz-
matické koncentrace lze méfit s pfijatelnou mezilabo-
ratorni presnosti. Absence anti-Xa aktivity pFi pouziti
uvedenych testd vylucuje klinicky vyznamné hodnoty
léCiv. Naopak test dilutovaného trombinového casu
(diluted thrombin time, dTT) stejné jako ekarinovy
chromogenni test (ecarin chromogenic assay, ECA) vy-
kazuji pfimy linedrni vztah s koncentracemi dabigatra-
nu a jsou vhodné pro kvantifikaci téchto koncentraci.
| kdyZ se v klinickych studiich koncentrace stanovovaly
pomoci metod vysoce ucinné kapalinové chromatogra-
fie/hmotnostni spektrometrie (high-performance liquid
chromatography/mass spectrometry, HPLC/MS), méfeni
a monitorovani koncentraci |é¢iv |Ize pomérné s vyso-
kou presnosti provddét pomoci kalibrovaného testu
dTT/ECA pro dabigatran, nebo chromogenniho anti-Xa
testu pro inhibitory faktoru Xa. Je prokazano, ze vy-
sledky téchto testl jsou srovnatelné s vysledky HPLC/
MS. Ve snaze minimalizovat variabilitu v rdmci labora-
tofe i mezi laboratofemi a jiné mozné metodologické
limitace se doporucuje pro hodnoceni miry antikoagu-
lace u pacientl uzivajicich NOAC primarné pouzivat
plazmatické koncentrace spiSe nez anti-FXa aktivitu
nebo dTT. Prehled ocekdvanych maximalnich a mini-
malnich koncentraci u pacientl uzivajicich NOAC pfi-
nasi tabulka 11. PFi interpretaci vysledka koagula¢niho
testu u pacienta uzivajiciho NOAC je tfeba znat dobu
podani NOAC i dobu odbéru krve pro méreni koncent-
raci lé¢iva. Maximalni uc¢inek NOAC podle testu srazli-
vosti se dosdhne pfi jeho maximalni koncentraci v plaz-
mé, coz je pfiblizné 2-3 hodiny (= 1 hodina) po uziti
kazdého z téchto léciv (tabulka 4).

Dusledky podani NOAC pFi pouziti jinych
parametra srazlivosti

Rutinné pouzivané parametry srazlivosti (protrombino-
vy cas [PT], aktivovany protrombinovy cas [aPTT] a akti-
vovany cas srazlivosti [ACT]) obecné neumoznuji presné
posouzeni antikoagula¢niho uc¢inku NOAC a nelze je po-
uzivat k presnému stanoveni antikoagulacni aktivity (ta-
bulka 11) ani k ziskani informaci o pacientové adherenci
k 1é¢bé. Normalni hodnota aPTT nicméné vylucuje supra-
terapeutické hodnoty u pacientt lécenych podavanim
dabigatranu. U¢inky apixabanu, edoxabanu a rivaroxa-
banu na hodnotu PT zdviseji ve vysoké mife na reagenci-
ich pouzitych pro méreni PT. Normalni hodnoty PT proto
nutné nevylucuji terapeutické koncentrace rivaroxabanu,
edoxabanu a zvlasté apixabanu. Pfistroje na méreni INR
v misté péce o pacienta, vyvinuté pro monitorovani kon-
centraci VKA, prfesné neodrazeji miru antikoagulace paci-
entl lécenych podavanim NOAC.

V soucasnosti neni k dispozici dostatek informaci pro
uvazovani o zavedeni tromboelastrografie nebo rotacni
tromboelastometrie pro odpovidajici hodnoceni aktivity
NOAC, protozZe pfi minimalnich koncentracich NOAC uve-
dené metody prestdvaji byt dostatecné senzitivni. Vyset-
feni moce muize byt uzitecné pro zjisténi expozice [é¢ivim
skupiny NOAC, jejich koncentrace viak presné nekoreluji
s plazmatickymi koncentracemi danych [éciv.

Vliv podavani NOAC na vysledky vysetfeni

na trombofilii

Nova peroralni antikoagulancia negativné ovliviuji vy-
sledky vysetfeni na trombofilii i vysledky méfeni koagu-
lacnich faktord. Proto je vhodné ponechat mezi posled-
nim uzitim NOAC a odbérem krve ¢asové okénko v délce
alespon 24 hodin, aby bylo mozno spolehlivé zméfit koa-
gulacni parametry. Tato casové okénko muze byt dokon-
ce jesté deldi pri stanovovani miry antikoagulace u paci-
entl se systémovym lupus erythematodes (> 48 hodin),
nebo v pfitomnosti faktora potencialné prodluzujicich
antikoagula¢ni ucinek, jako napfiklad pri CKD. U pacien-
td, u nichZ nelze antikoagulacni 1é¢bu prerusit, je mozné
ve specialnich laboratofich pro poruchy hemostazy akti-
vitu NOAC ve vzorcich plazmy ex vivo neutralizovat. To
by mohlo zajistit sprdvnou interpretaci vysledku vysetreni
na trombofilii, vyZzaduje to vSak dobrou spolupraci s la-
boratofi pro poruchy hemostazy a potrebné klinické in-
formace.

Mozné indikace pro méreni plazmatickych
koncentraci NOAC

Zadné studie se dosud nezabyvaly otazkou, zda méreni
koncentraci |é¢iv a Uprava jejich davek na zakladé labo-
ratornich méreni koagulacnich parametrl, napf. snize-
ni davky v pfipadé vyssich nez ocekavanych koncentraci
nebo zvyseni davky v pripadé nizsich nez ocekavanych,
zvysuji celkovy pfinos dlouhodobé lécby podavanim
NOAC. Proto se rutinni monitorovani plazmatickych kon-
centraci a nasledna uprava davky obecné nedoporucuje.
Laboratorni stanoveni expozici l1é¢ivu a antikoagulac-
niho u¢inku nicméné mize byt uzitecné pro |ékare v kli-
nické praxi v urgentnich pfipadech, jako jsou krvaceni (viz
kapitolu Reseni krvaceni b&éhem lé¢by podavanim NOAC),
urgentni (viz kapitolu Pacienti vyZadujici urgentni chirur-
gicky vykon) nebo i nékteré planované vykony (viz kapito-
lu Pacienti podstupujici planovany invazivni vykon, opera-
Ci nebo ablaci), pfipadné pfi podezieni na predavkovani
a akutni CMP (viz kapitolu Pacienti s fibrilaci sini |éceni
poddvanim NOAC, u nichz probéhla akutni cévni mozko-
va pfihoda). | ve specialnich situacich béhem dlouhodobé
péce, jako jsou rtizné DDI (viz kapitolu Farmakokinetika
a lékové interakce u NOAC), extrémni hodnoty télesné
hmotnosti (viz kapitolu NOAC u osob s vysokou a niz-
kou télesnou hmotnosti) nebo zavazna porucha ledvin-
nych funkci (viz kapitolu NOAC u pacientt s chronickym
onemocnénim ledvin nebo s pokrocilym onemocnénim
jater) mGze méreni plazmatickych koncentraci napoma-
hat v klinické praxi pfi rozhodovani. Rozhodovat vsak Ize
pouze pod vedenim experta na koagulaci a s védomim, Ze
stale jesté nejsou k dispozici udaje z prospektivnich ran-
domizovanych studii, které by takovou strategii podporo-
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valy (dosud byly publikovany pouze udaje z observa¢nich
studii). V tomto smyslu je nutno informovat i pacienty
a pripadné ziskat jejich souhlas s takovym dosud oficidlné
neschvalenym (off-label) postupem.

Reseni krvaceni béhem lé¢by
podavanim NOAC

Obecné poznamky

Studie faze lll pravidelné prokazovaly, Ze uzivani NOAC
je spojeno s nizsi incidenci nitrolebniho a Zivot ohrozu-
jiciho krvaceni nez warfarin, a to i pfes nepouziti speci-
fickych latek rusicich ucinky NOAC v uvedenych studiich.
Nejenze byla pozorovana podobna, nebo dokonce nizsi
incidence krvaceni, ale u pacientt se zavaznym (obzvlasté
extrakranidlnim) krvacenim uzivajicich NOAC byl zazna-
menan i priznivéjsi vysledny stav nez pfi krvaceni béhem
lé¢by s VKA. Tento vysledek je o to zajimaveéjsi, Ze zaroven
doslo ke snizeni celkové mortality i snizeni incidence Zivot
ohrozujiciho/fatalniho krvaceni, rovnéz pozorovaného
pri srovnani NOAC vs. warfarin.

Nicméné — protoze se stdle vice pacientd lé¢i podava-
nim NOAC - rostou i absolutni pocty pfipadd krvaceni
v souvislosti s uzivanim NOAC. Je tfeba mit na paméti,
ze kazdé krvaceni poskytuje pfilezitost pro ovéreni sprav-
nosti a pfipadné prehodnoceni vybéru a davkovani dané-
ho NOAC (viz kapitolu Vhodnost podavani NOAC a jejich
davkovani) a zhodnoceni ovlivnitelnych rizikovych fakto-
rd krvaceni v€etné suboptimalné Ié¢ené hypertenze, nad-
mérné konzumace alkoholu a soubézné antiagregacni
lécby, uzivani NSA, glukokortikoidd atd.

Pro optimalni 1é¢bu pacientd uzivajicich NOAC, ktefi
se dostavi k lékafi s krvacenim, dlrazné doporucujeme
vypracovani nemocni¢ni politiky v interdisciplindrnim
formétu zahrnujicim kardiology, experty na hemostéazu,
Iékafe na oddéleni urgentniho pFijmu/specialisty v oboru
intenzivni péce, chirurgy a dalsi odbornosti. Takovy pro-
tokol musi definovat dostupnost, ¢asovy rozpis i indikace
specifickych vysetfeni srazlivosti i dostupnost a pouziti
specifickych i nespecifickych latek rusicich ucinky dfive
podanych léciv. Tento pfistup je nutno viem zaintereso-
vanym osobam dobfe vysvétlit a zajistit snadnou dostup-
nost jeho hlavnich bodu (napf. na intranetu, na oddéleni
urgentnich pfijma, v kapesni verzi atd.). Kromé toho je
tfeba zajistit pravidelné interdisciplinarni diskuse a hovo-
fit s pacienty, u nichZ doslo k tézkym krvacivym kompli-
kacim (jako pfi CMP), a sdilet si touto formou zkuSenosti
z rliznych specializaci i ndzory pacientt na feSeni uvede-
nych prihod a jejich nasledné preference.

Strategie reseni krvacivych komplikaci u pacientu Ié-
¢enych novymi OAC jsou zalozeny na dikladné analyze
klinické situace (obr. 9).

(1) Typ krvaceni: obtézujici/mirné, zdvazné, ale ne Zivot

ohrozujici nebo zivot ohrozuijici.

— Podle usudku lékare v klinické praxi — v¢etné mista,
rozsahu, véku pacienta, komorbidit,...

- Potencidlné podporované ,oficialnimi” definicemi
krvaceni (napf. TIMI, International Society of Throm-
bosis and Hemostasis [ISTH], GUSTO a dalsi).

(2) Pacient a jeho lécba vcetné:

— presného casu posledniho podani NOAG;

— predepsaného davkovaciho rezimu;

— ledvinnych funkci;

— dalsich faktoru ovlivriujicich plazmatické koncentrace
(napf. funkce jater, komedikace atd.);

—dalsich faktor( ovliviiujicich hemostazu (napf. sou-
bézné uzivani antiagregancii).

(3) riziko tromboembolie u pacienta

— zvlasté vzhledem k uzivani protrombotik a k nezbyt-
nosti (brzkého) opétovného zahajeni antikoagulac¢ni
lécby.

Jak rutinni testy srazlivosti, tak specifické méreni plaz-
matickych koncentraci uzivanych NOAC predstavuji vy-
znamné pomucky pfi hodnoceni krvaceni v souvislosti
s podavanim NOAC (viz kapitolu Méreni hodnot NOAC
v plazmé: technika méreni, indikace, uskali). Normalni vy-
sledky dTT/ekarinového testu srazlivosti (pro dabigatran)
nebo méreni anti-Xa aktivity (u pacientl lé¢enych inhibi-
tory faktoru Xa) vylucuji vyznamné koncentrace pfislus-
nych antikoagulancii. DUlezita je skutecnost, Ze vysledky
klasickych testl srazlivosti mohou byt abnormalni nejen
v dUsledku plsobeni samotného NOAC, ale i z fady jinych
davodu, zvlasté pri tézkém krvaceni a konzumpcni koa-
gulopatie. Naopak je tfeba mit na paméti, Ze obnoveni
samotné koagulace nutné nevede k pfiznivéjsimu vysled-
nému stavu (napf. v kontextu nitrolebniho krvaceni).

Praktické rady pro resSeni obtéZujiciho/mirného krva-
ceni a ne Zivot ohroZujiciho zévazného krvaceni nabizi
obrézek 9 a jsou podrobnéji uvedeny v Doprovodném
materidlu origindlniho textu online.

Zivot ohroZujici krvaceni nebo krvaceni

do zZivotné dulezitych organu

Pro pacienty s zivot ohroZzujicim krvacenim nebo s krvace-
nim do zivotné dudlezitych orgdnl béhem lécby podava-
nim NOAC muze byt pfinosné — navic ke standardnim vyse
popsanym opatfenim, uvedenym na obrazku 9 — i zruse-
ni uc¢inku NOAC. | kdyz pred prijetim jakychkoli opatfeni
pro zruseni u¢inku podaného NOAC je nutno pro vedeni
dalsi 1é¢by znat laboratorni hodnoty (véetné Uplného ko-
agula¢niho panelu), fidi se bezprostifedni postup klinic-
kym dsudkem bez ¢ekdni na vysledky laboratornich testd.
Naopak, a co je dulezité, samotnd normalizace koagula-
ce nutné k zastaveni krvaceni nestaci, mtze vsak dovo-
lit invazivnéjsi intervence pro nalezeni zdroje krvaceni.
Déle i po pfimém zruseni ucinku se mohou u nékterych
pacientd znovu objevovat vyznamné koncentrace NOAC,
a prispét tak k obnové nebo pokracovani krvaceni (zvlas-
té po podani andexanetu alfa vzhledem k jeho kratSimu
polocasu, méné casto i po podani idarucizumabu), coz
podtrhuje nutnost dalsiho klinického a laboratorniho
monitorovani.

Idarucizumab

Idarucizumab je fragment humanizované monoklonalni
protilatky, ktery se specificky vaze na dabigatran. Ve stu-
dii REVERSE-AD (Reversal Effects of Idarucizumab in Pati-
ents on Active Dabigatran) bylo uvedené lécivo Uspésné
poddvano pacientdm uzivajicim dabigatran, u nichZ doslo
k zadvaznému nebo Zivot ohroZujicimu krvaceni, pfipadné
ke krvaceni vyzadujicimu urgentni chirurgicky vykon. To
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Krvaceni béhem uzivani NOAC

{

o Zjistit vice o daném NOAC, davkovani a dobé posledniho uziti

e Zeptat se na komedikaci (v¢. antiagregancii, NSA, volné prodejnych lékd atd.)

e Zajistit odbér krve pro stanoveni kreatininu (clearance), funkce jater, leukocyt
¢ Rychlé vysetfeni koagulace v¢. plazmatickych koncentraci léciva (pokud Ize)

A

Mirné krvaceni

Zavazné krvaceni, které
neni zivot ohrozujici

| 7y |

7 + N |

Podpurna opatieni
. Mechamcka komprese

¢ Odlozit nebo vysadit pfisti davku

e Zvazit znovu konkomitantni medikaci

e Zvazit znovu pouzivani daného NOAC
a davkovani

e Chirurgicka hemostaza

desticek

Pro dabigatran

¢ Endoskopicka hemostaza pfi krvaceni do
gastrointestinalniho traktu

¢ Nahrada tekutin; ndhrada cervenych krvinek/krevnich
e Zvazit podani kyseliny tranexamové jako adjuvancia

¢ Zmiriovani vlivu faktord / [é¢ba komorbidit
prispivajicich ke krvaceni

e Zvézit prevedeni na idarucizumab / hemodialyzu
(pokud neni idarucizumab dostupny)

¢ U pacientd uzivajicich dabigatran:
idarucizumab 5 g i.v.

e U pacientl lécenych inhibitory faktoru
Xa: andexanet alfa (davkovani viz
obr. 10)

Jinak zvazit:

¢ PCC 50 U/kg + 25 U/kg, pokud
indikovano

¢ aPCC 50 U/kg; max. 200 U/kg/den

¢ Posoudit riziko opakovaného krvaceni
¢ Zkontrolovat spravny vybér NOAC a jeho davkovani

Péce o pacienta po epizodé krvaceni
* Pohovorit s pacientem o tom, jak epizoda krvaceni ovlivnila jeho pohled na rizika a pfinos antikoagulace

— Pokud neexistuje absolutni kontraindikace, zahajit znovu antikoagulaci (sdilené rozhodnuti)

Obr. 9 - Redeni krvaceni u pacientd uzivajicich NOAC. aPCC - koncentraty aktivovaného protrombinového komplexu; NOAC - pfim4 peroral-
ni antikoagulancia; NSA - nesteroidni antiflogistika; OTC — volné prodejny; PCC — koncentraty protrombinového komplexu.

potvrdily i Udaje v observacnim registru REVECTO. Idaruci-
zumab Uplné zrusil béhem nékolika minut antikoagula¢ni
aktivitu dabigatranu témér u vSech pacientd, a je proto
v podobnych situacich povazovan za léc¢ivo prvni volby.
Celkem 5 g idarucizumabu se aplikuje intravenézné ve
dvou predem pripravenych davkach 2,5 g jako dvé po
sobé nasledujici infuze vzdy po 5-10 min nebo jako injek-
ce bolusu. DUrazné se doporucuje klinické a laboratorni
monitorovani pacienta, protoze idarucizumab v davce 5
g nemusi uplné neutralizovat pfipadné vyjimecné vysoké
koncentrace dabigatranu (napf. pfi predavkovani nebo
pfi CKD). Nékdy lze znovu naméfit nizké koncentrace da-
bigatranu i po 12-24 hodinach.

Pokud je podavani dabigatranu klinicky indikovdno
a je-li to mozné, lze jej pfi normalni kinetice po 24 ho-
dindch obnovit. Ostatni antikoagulancia véetné heparin(
idarucizumab neovliviuje.

Pokud neni idarucizumab k dispozici, lze ¢aste¢né pro
ucely vylucovani dabigatranu z obéhu pouzit dialyzu. Za-
hajeni a provadéni dialyzy u pacienta s tézkym krvacenim
(potencidlné Zivot ohroZzujicim) viak muze byt ndrocné
a lze jej doporucit pouze v situaci, kdy neni idarucizumab
bezprostfedné dostupny.

Pfimé zruseni ucinku apixabanu, edoxabanu
nebo rivaroxabanu (inhibitort faktoru Xa)
Andexanet alfa je rekombinantni neaktivni humanni ana-
log faktoru Xa, ktery se nespecificky vaze na inhibitory

faktoru Xa a tak brani viem témto inhibitordm (véetné
nizkomolekularnich heparint a UFH) v blokadé faktoru
Xa. Ve studii ANNEXA-4 (Andexanet Alfa, a Novel Antido-
te to the Anticoagulation Effects of FXA Inhibitors 4) byl
andexanet alfa Uspésné pouzit pfi zavazném nebo zivot
ohroZzujicim krvaceni; na rozdil od studie RE-VERSE-AD ne-
byli do studie ANNEXA-4 zafazovani pacienti podstupujici
urgentni chirurgické vykony. Latka se dodava v podobé
lyofilizovaného prasku, ktery je nutno pred pouzitim roz-
pustit. Aplikuje se jako bolus béhem 15-30 minut, poté
nasleduje 2hodinova infuze v zavislosti na konkrétnim
NOAC a na dobé od jeho posledniho uziti (obr. 10). V ze-
mich EU je andexanet alfa schvalen vyhradné pro zastave-
ni Zivot ohroZujiciho nebo nekontrolovatelného krvaceni
u pacientl uzivajicich apixaban nebo rivaroxaban. Vzhle-
dem k velmi podobnému mechanismu u¢inku a vysledkim
predbéznych subanalyz Udaju ze studie ANNEXA-4 (Benz
a spol. prednesli na kongresu International Stroke Confe-
rence v roce 2021) Ize predpokladat, Zze bude mit podob-
ny ucinek i u pacientd uzivajicich edoxaban. Protoze se
antikoagula¢ni aktivita mGze znovu projevit po ukonceni
infuze, neni v soucasné dobé zcela jasné, kdy a pfi jakém
antikoagula¢nim ucinku lze obnovit podavani inhibitord
faktoru Xa nebo heparinl po podani andexanetu alfa.

Koagulacni faktory

Klinické studie a udaje z registrll s NOAC prokazaly, Ze
podavani koagulacnich faktorl je nutné pouze vzacné.
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Aplikace idarucizumabu

== 5giv.ve dvou po sobé nasleduijicich infuzich

2,5 i.v. vzdy po dobu 5-10 minut (nebo jako bolus)

|l

\ 4

015

Aplikace andexanetu alfa

24h

N

Apix > 5 mg / riva> 10 mg / edo > 30 mg Vysoka davka

Lv. infuze po dobu 2 h

Suprese aktivity protilatek

0 2h

Nizka davka:

Cas posledni davky

ida . . - Bolus: 400 hlost 30 mg/mi
f Posledni dévka <8hodin® >8hodin | infssedmomaCaonge
Apix<5mg/riva<10mg/edo<30mg  Nizka davka Nizka Vysoka davka:

- Bolus: 800 mg (rychlost 30 mg/min)

- Infuze: 8 mg/min (= 960 mg

davka

t

24 h

Obr. 10 - Aplikace a ucinek idarucizumabu a andexanetu alfa. Podle SmPC pro andexanet alpha. 2 Nebo neni znamo. Andexanet alfa je
v soucasnosti schvalen pouze pro zruseni tcinku Zivot ohrozujiciho nekontrolovatelného krvaceni u pacientli uzivajicich apixaban nebo
rivaroxaban. Vzhledem k velmi podobnému mechanismu tcinku a predbéznych podanalyz udajii ze studie ANNEXA-4 (Benz et al., pred-
neseno na kongresu International Stroke Conference v roce 2021) Ize predpokladat, ze bude mit podobny ucinek i na pacienty uzivajici
edoxaban. Davkovani edoxabanu zobrazené na tomto schématu vychazi z (posledniho) protokolu studie ANNEXA-4 trial. dTT - dilutovany

trombinovy Cas.

Ve skutec¢nosti je nutno jakykoli u¢inek latky blokujici uci-
nek NOAC peclivé vyvazit s potencidlnim protrombotic-
kym ucinkem. Pokusy se zvifaty i studie se zdravymi dob-
rovolniky naznacily potencialni uzitecnost koncentratu
protrombinovych komplext (prothrombin complex con-
centrate, PCC) a aktivovaného PCC (activated PCC, aPCC)
jako latek podporujicich hemostazu s cilem normalizovat
koagula¢ni parametry béhem |écby podavanim NOAC.
Jak jiz bylo uvedeno vyse, udaje z velkych studii faze IlI
prokazaly podobné (ne-li pfiznivéjsi) hodnoty incidence
krvaceni béhem l|é¢by poddvanim NOAC jako v rameni
s VKA (pfi pouziti rdznych zplsobU zastavy krvaceni véet-
né podavani PCC/aPCC). Pfiznivé ovlivnéni vysledného kli-
nického stavu aplikaci PCC nebo aPCC pacientdm uzivaji-
cim NOAGC, ktefi aktivné krvaceji, dosud zadna studie typu
RCT jednoznacné neprokdzala. Bylo nicméné publikova-
no nékolik observac¢nich studii (s nékterymi nutnymi limi-
tacemi v¢etné retrospektivniho usporadani, bez kontroly
placebem, jakoz i absence kontrolni skupiny) s pacienty
se zavaznym krvacenim, které naznacily, ze aplikace (a)
PCC by mohla ucinné podporovat hemostazu. Na druhé
strané neni Ucinnost (a)PCC pfi nitrolebnim krvaceni jis-
ta (viz kapitolu Pacienti s fibrilaci sini Ié¢eni podavanim
NOAGC, u nichZ probéhla akutni cévni mozkové pfihoda).
O podavani PCC nebo aPCC proto Ize uvazovat u pacientd
s Zzivot ohrozujicim krvdcenim vyZadujicim bezprostfedni
podporu hemostazy, zvlasté v situacich, kdy neni speci-
ficka latka pro zruseni antikoagula¢niho ucinku (antido-
tum) dostupnd nebo je pfilis ndkladna. Volba mezi PCC
a aPCC mUze zaviset na jejich dostupnosti a zkusenostech
daného pracovisté. Jak jiz bylo uvedeno, aPCC indukuje

silny prokoagula¢ni uc¢inek a mohou ho aplikovat pouze
lékari se zkusenostmi s jejich pouzivanim.

Vzhledem k absenci jakychkoli udaju o vysledcich
podavani rekombinantniho aktivovaného faktoru Vlla
(90 mg/kg) a k jeho vyraznému prokoagula¢nimu ucinku se
ddva prednost pouziti jak PCC, tak aPCC. Podavani cers-
tvé zmrazené plazma (fresh frozen plasma, FFP) se jiZ ne-
povazuje za uzite¢nou strategii pro ruseni antikoagulac¢-
niho u¢inku, primarné vzhledem k vyrazné pritomnosti
NOAC v plazmé, kterd bude po podani FFP potlacovat
ucinek nové podanych koagulac¢nich faktord, a v kone¢-
ném vysledku velky objem FFP, ktery bude nutno po-
dat, aby vibec doslo k néjakému ovlivnéni koagulace.
Poddvani vitaminu K a protaminu nehraje pfi zastavé
krvaceni béhem lé¢by poddvanim NOAC zadnou roli; jak
vitamin K, tak protamin mohou byt uzite¢né pouze pfi
zastavé krvaceni u pacientl uzivajicich NOAC, kdy exis-
tuje podezrieni na deficit vitaminu K, resp. v pfipadé sou-
bézné |écby hepariny.

(Znovu)zahajeni antikoagulace po
extrakranidlnim krvaceni

Ve vétsiné pripadl obtézujiciho nebo méné zavazného
krvaceni Ize antikoagulaci obnovit, nékdy prosté odloze-
nim nebo preskocenim jedné davky. Ve vSech ostatnich
pfipadech krvaceni, zvlasté u epizod Zivot ohroZujiciho
krvaceni, je nutno ddkladné znovu posoudit rizika a pfi-
nos obnovy antikoagulace. Ve vétsiné pripada krvaceni
v dasledku sekunddrnich (napf. krvaceni po udrazu) a/
nebo reverzibilnich pfi¢in (napf. krvaceni z genitouri-
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Pokracovat s podavanim / (znovu)zahajit podavani NOAC?

Zvazit faktory ve prospéch preruseni vs. (znovu)zahajeni
antikoagulace, napf.:

¢ Neidentifikovatelné misto krvaceni

¢ ViceCetné angiodysplazie v Gl traktu

e Z4dné reverzibilni / 1écitelnd pricina?

e Krvédceni v priibéhu preruseni lécby

e Chronicka zavislost na alkoholu

o \/yssi vék
o Peclivé opétovné zhodnoceni rizika CMP a krvaceni
¢ny vysledek vysetieni ve prospéch j
antikoagulace podle i multidisciplinarniho tymu

l Ne Ano

Obr. 11 - (Znovu)zahajeni antikoagulace po krvaceni do Gl trak-
tu. 2 Bez diikazd ze studii typu RCT; idedlné zahrnout pacienty
z probihajici studie. CMP - cévni mozkové pfihoda; Gl - gastrointes-
tinalni; LAA - ousko levé siné; NOAC - pfima peroralni antikoagu-
lancia.

narniho traktu v dusledku nddorového onemocnéni) lze
antikoagulaci obnovit ihned po odstranéni pficiny krva-
ceni. Jako napfiklad v pripadé krvaceni do gastrointesti-
nalniho traktu je nutno vzit v Gvahu fadu dal3ich faktort
(obr. 11). Naopak pfi tézkém a zivot ohrozujicim krvaceni
bez zjevné sekundarni nebo reverzibilni/lécitelné priciny
mohou rizika znovuzahajeni antikoagulace prevysit jeji
potencialni pfinos. V takovych pripadech lze uvaZovat
o implantaci okluderu LAA nebo o chirurgickém uzavéru
LAA jako o mozné nahradé dlouhodobé antikoagulace;
v soucasnosti vSak rovnéz chybéji jakékoli dikazy ze stu-
dii typu RCT o u¢innosti uzavéru LAA po krvaceni v souvis-
losti s podavanim OAC.

Postup po nitrolebnim (intracerebralnim, subarachno-
idalnim, subduralnim nebo epiduralnim) krvaceni je po-
psan v kapitole Pacienti s fibrilaci sini 1é¢eni podavanim
NOAC, u nichz probéhla akutni cévni mozkova pfihoda.

Opatieni pro pfipad (podezieni na)
predavkovani bez krvaceni nebo kdyz test
srazlivosti krve ukazuje na potencialni riziko
krvaceni

Nadmérné plazmatické koncentrace NOAC potencidlné
vystavuji pacienta zvySenému riziku krvaceni. K tomu
muze dojit, pokud pacient (zamérné) uzije vyssi nez pre-
depsanou déavku, ale i interkurentni pfihody a faktory,
jako jsou akutni pokles rendlnich funkci (zvlasté pfi poda-
vani dabigatranu) nebo uzivani léciv se znamymi DDI (viz
kapitolu Farmakokinetika a Iékové interakce u NOAC)
mohou zvysit plazmatické koncentrace NOAC na supra-
terapeutické hodnoty. Z hlediska |éc¢by a péce o pacienta
je treba rozliSovat mezi preddvkovanim vedoucim nebo
nevedoucim ke krvaceni. Pfi podezfeni na predavkovani
mUzZe pomoci stanoveni koncentraci NOAC v plazmé urcit
miru predavkovani a stanovit potencialni riziko krvace-
ni (tabulka 11). Vzhledem k pomérné kratkému poloca-
su NOAC v plazmé lze pouzit vyckavaci strategii ve vét-
$iné pripadd bez aktivniho krvaceni. Polocas vylucovani
je mozné odhadnout podle véku a ledvinnych funkci.
V dUsledku omezeného vstfebavani lze pfi supraterape-

utickych davkach rivaroxabanu > 50 mg pozorovat stro-
povy ucinek s malym nebo zddnym dal$im nartstem jeho
expozice v plazmé. Pro dalsi inhibitory faktoru Xa nebo
dabigatran nejsou v tomto sméru k dispozici Zzadné udaje.

V pfipadé nedavného akutniho poziti nadmérné davky
(zvlasté pokud pred < 2 hodinami), Ize pro snizeni absorp-
ce jakéhokoli NOAC (se standardnim davkovacim rezimu
pro dospélé 30-50 g) zvazit podani aktivniho Zivocisné-
ho uhli, i kdyz klinické udaje o uc¢innosti tohoto opatreni
chybéji.

Pokud se povazuje za nezbytnou radikalnéjsi normali-
zace plazmatickych koncentraci nebo pokud se neoceka-
va jejich rychld normalizace (napf. pFi tézké poruse renal-
nich funkci), mize vyvstat potifeba zvazit kroky popsané
pro pacienty s aktivnim krvacenim (obr. 9). Pouze ve vyji-
mecnych pfipadech je nutno zvazit pouziti koagulac¢nich
faktord (PCC, aPCC) a ocekavat eliminaci uzitych Iéciv; je
jasné, Ze v téchto situacich je nutno peclivé vyvazit prinos
normalizace koagulace u nekrvacejiciho pacienta a moz-
ny silny protromboticky ucinek.

Pacienti vyzaduijici urgentni
chirurgicky vykon

V pfipadé nutné urgentni intervence je tfeba okamzité
vysadit jakékoli podavané NOAC. Reseni nastalé situa-
ce zavisi na mire nebo jeji naléhavosti (akutni urgence,
urgentni nebo urychlené reseni), jak prehledné ukazuje
obrazek 12 a je popsdno v doprovodném materidlu origi-
nalniho textu online.

Ve vsech téchto pripadech, zvlasté pred podanim ja-
kéhokoli hemostatika, je nutno mit pro stanoveni hemo-
koagula¢nich pomérl k dispozici vysledky celého panelu
testd srazlivosti (véetné PT, aPTT, inhibitord faktoru Xa
nebo dTT/ECA atd.). | v urgentni situaci fidi indikaci pro
podani antidota a/nebo hemostatika pacientGv klinicky
stav; vysledky prvnich testd mohou vyznamné ovlivnit
IéCbu v nasledujicich hodinach. Déle stanoveni plazma-
tickych koncentraci NOAC muze vyraznym zpUsobem na-
pomadhat pfi interpretaci miry antikoagulace stejné jako
slabnouciho ucinku jakéhokoli NOAC (viz kapitolu Mé-
feni hodnot NOAC v plazmé: technika méreni, indikace,
uskali).

Pacienti podstupujici planovany
invazivni vykon, operaci nebo ablaci

Obecné poznamky

Priblizné ¢tvrtina pacientd s antikoagulaci vyZzaduje do-
Casné preruseni antikoagulace pro intervenci planovanou
do dvou let. Rizné odborné spole¢nosti vydaly vlastni do-
porucené postupy pro dobu vysazeni NOAC pred operaci
nebo jinymi intervencemi. VSechna doporuceni nelze shr-
nout, a zdravotnickym pracovnikiim se proto doporucu-
je porovnat postupy v této pfiru¢ce s postupy v mistnim
zdravotnictvi a s ndzory mistnich odbornych spole¢nosti.
Jiz od svého prvniho vydani bylo zdmérem praktického
prlvodce EHRA zajistit jednotny, co nejvice zjednoduse-
ny, pFistup, jimz by bylo mozné se bézné Fidit. Udaje ze
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Akutni bezodkladny vykon
(nutnost operovat v rdmci
minut)

Urgentni vykon

(nutnost operovat v ramci hodin)

Urychleny vykon

(nutnost operovat v ramci dn(i)

Odbér krve vcetné Uplného panelu koagulacnich testa (v¢. PT, aPTT, anti-FXa, dTT,...)

|

|

Zrueni G¢inku NOAC 9
V pfipadé potieby/lze-li/jpokud
bylo schvaleno

Je odlozeni operace
0 12-24 hodin bezpecné?

Odlozit a opakovat panel
koagulacnich testt

Operace

La Ne ||z operaci odlozit
| jako v pFipadé
planovanych
l Ano vykond?
l | L Ano

‘ Vyznamny rezidudlni u¢inek?

Opakovat panel

koagulacnich testd

Ne Postupovat podle obr.

13-15

Cilend hemostaticka intervence na zékladé vysledku panelu
koagulacnich testd a klinického obrazu

Obr. 12 - Podavani NOAC pii neplanovaném chirurgickém vykonu. aPTT - aktivovany ¢astecny tromboplastinovy cas; dTT - dilutovany trom-
binovy cas; NOAC - piimd peroralni antikoagulancia; PT - protrombinovy cas.

studie PAUSE a z registrd shromazdujicich udaje pro rlz-
na léciva mezitim nabidly dalsi dakazy, Ze takovy pfistup
muze byt v mnoha klinickych scénafich bezpecny a ucin-
ny, ale i Ze dodatec¢nd individualizace podle charakteristik
pacienta by mohla dale zvysit bezpecnost.

Zatimco invazivni chirurgické vykony vyzaduji doc¢asné
vysazeni NOAC, mnoho méné invazivnich vykonu je spoje-
no s mensim rizikem krvaceni a |ze je provadét pfi minimal-
né prerusené nebo vlbec neprerusené |écbé podavanim
NOAC (tabulka 12, obr. 13-15). Pfesto je pfi rozhodovani,

kdy vysadit a obnovit podavani NOAC, nutno vzit v uvahu
pacientovy charakteristiky (v¢éetné véku, rizika CMP, krvé-
civych komplikaci v anamnéze, komedikace, ledvinnych
funkci atd.) stejné jako faktory souvisejici se samotnym
chirurgickym vykonem (obr. 13). Vychozi stav pro vysazeni
NOAC na obrazcich 14 a 15 se mGze mirné lisit podle indi-
vidualniho poméru pfinosu a rizik. Darazné se doporucuje
vypracovat a dodrzovat instituciondlni doporucené postu-
py a celonemocnicni politiku tykajici se periopera¢niho
provadéni antikoagulace v rtiznych chirurgickych situacich,

1. Charakteristiky pacienta vcetné:

o Véku

¢ Rizika CMP

¢ Rizika krvaceni (v¢. komplikaci pooperacniho
krvaceni v anamnéze atd.)

¢ Nedavné kardiovaskularni prihody
(< 3 mésice)

o Komorbidit, zvlasté renélnich funkci

¢ Komedikace (napf. antiagregancii, NSA)

2. Chirurgické faktory véetné:

o Rizika krvaceni béhem vykonu

¢ Dlsledk( krvacivé komplikace (zvlasté pri
neurochirurgickém nebo kardiochirurgickém
vykonu, vétsim vykonu v oblasti bficha nebo
hrudniku)

¢ Planované anestezie (celkové, spinalni/
epiduralni, lokalni atd.)

¢ Predpokladaného znovuzahajeni lécby
podavanim NOAC

N

y

Urcit dobu posledniho uziti NOAC pred operaci

N

y

Pisemny popis operacniho planu
(zaslany i operatérovi, lékari primarni péce, anesteziologovi i pacientovi)

Obr. 13 - Perioperacni péce o pacienta uzivajiciho NOAC. CMP - cévni mozkova pfihoda; NOAC - pfima peroralni antikoagulancia; NSA -

nesteroidni antiflogistika.
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Apixaban - edoxaban -
rivaroxaban

Dabigatran

Bez preklenovani doby v okoli vykonu podavénim LMWH/UFH

Vykony s nizsim rizikem: — provést vykon pfi minimalni (,udolni”) koncentraci NOAC
(tzn. 12/24 h po poslednim uziti)
- Obnovit uzivani v tentyz den nebo nejpozdéji pristi den

Nizké riziko
>24h

CrCl > 80 ml/min
CrCl 50-79 ml/min
CrCl 30-49 ml/min
CrCl 15-29 ml/min

CrCl < 15 ml/min

Neindikovano | Neindikovadno

Oficialné neindikovano k pouziti

Dulezité
e Nacasovani preruseni mize vyzadovat Upravu podle charakteristik kazdého jednotlivého
pacienta (obr. 13)
e U pacientl/v situacich s rizikem hromadéni NOAC v organismu (rendlni nedostatecnost,
vyssi vék, komedikace, viz obr. 6) Ize zvézit vysazeni NOAC o 12-24 hodin dfive
°  NOACV plné davce Ize zacit znovu podévat 24 hodin po intervencich s nizkym rizikem,
a 48(-72) hodin po intervencich s vysokym rizikem

Obr. 14 - Nacasovani uziti posledni davky NOAC pied elektivnim vykonem. CrCl - clearance kreatininu; LMWH - nizkomolekularni heparin;
NOAC - pfima peroralni antikoagulancia; UFH — nefrakcionovany heparin.
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Diilezité: Nacasovani pieruseni si mlize vyzadat Upravu podle charakteristik kazdého jednotlivého pacienta (obr. 13)

Obr. 15 - Vysazeni a znovuzahajeni lécby podavanim NOAC pfi planované operaci. Zluta hvézda - ¢asovy bod intervence/operace. Zavorky
oznacuji fakultativni pfed-/pooperacni podani, zvlasté u pacientli bez vysokého rizika hromadéni léciva v organismu/krvaceni. Zvazit +24h
preruseni v situacich, kdy nejspise dojde ke zvyseni plazmatickych koncentraci (napf. télesna hmotnost < 50 kg, vyznamné interakce [viz
kapitolu Farmakokinetika a Iékové interakce NOAC]). * Uziti této davky dabigatranu, pokud je CrCl v indikovaném rozmezi; jinak davku
preskocit. ** Zvazit méfeni plazmatickych koncentraci ve velmi specialnich situacich, napf. nejvy3si riziko neurochirurgického/kardiochirur-
gického vykonu, zdvazné porusend funkce ledvin, kombinace faktor( predisponujicich k vys$sim koncentracim NOAC (viz kapitolu Méreni
plazmatickych koncentraci NOAC: technika méreni, indikace, uskali). V prevenci CMP pfi FS je nutno rivaroxaban uzivat spolu s jidlem; tuto
skutecnost je tieba zvazit (rovnéz) v pooperacnim obdobi. CMP - cévni mozkova prihoda; CrCl - clearance kreatininu; FS - fibrilace sini;
NOAC - pfima peroralni antikoagulancia.
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Tabulka 12 - Klasifikace planovanych chirurgickych intervenci podle rizika krvaceni

Intervence spojené s nizsim rizikem (tzn. krvaceni nepfilis casté a malo ovliviujici klinicky stav)
Trhéni zubl (1-3 zuby), parodontélni chirurgie, usazeni implantatu, odstranéni zubniho kamene a plaku

Operace katarakty nebo glaukomu
Endoskopicky vykon bez biopsie nebo resekce

Povrchové chirurgické vykony (napf. incize abscesu; drobnéjsi kozni excize, kozni biopsie)

Implantace kardiostimuldtoru nebo ICD (kromé néro¢nych vykon()

Elektrofyziologicka studie nebo katetrizacni ablace (kromé ndrocnych vykon()
Rutinni elektivni intervence na koronarnich/perifernich tepnach (kromé narocnych vykont)

Intramuskularni injekce (napf. vakcinace)
SloZité stomatologické vykony
Endoskopicky vykon s jednoduchou biopsii

Mensi ortopedické vykony (na nohou, na rukou, artroskopie,...)

Kardiochirurgické vykony

Chirurgicka revaskularizace perifernich tepen (napf. Iécba aortélniho aneurysmatu, cévni bypass)
Slozité invazivni kardiologické intervence vcetné vytazeni elektrody, (epikardialni) ablace komorovych tachykardii, PCI chronického

totdlniho uzéavéru atd.
Neurochirurgické vykony
Spinalni nebo epiduralni anestezie; diagnosticka lumbalni punkce

Slozity endoskopicky vykon (napf. odstranéni nékolika/velkych polypd, ERCP se sfinkterotomii atd.)

BFisni chirurgie (v¢. biopsie jater)

Hrudni chirurgie

Vétsi urologické vykony/biopsie (v¢. ledvin)
Extrakorporalni litotripse razovou vinou
Vétsi ortopedické vykony

ERCP - extracorporeal shock wave lithotripsy; ICD — implantabilni kardioverter-defibrilator; PCI - perkutédnni korondrni intervence.
U kazdého pacienta je nutno vzit v Gvahu individudlni faktory ovliviujici riziko krvadceni a tromboembolie a probrat je s operatérem

i pacientem (viz obr. 13).

pficemz tyto postupy budou obecné zndmé a bude moz-
no se s nimi snadno sezndmit. Vsichni pacienti podstupujici
planovanou intervenci stejné jako poskytovatelé péce (Ié-
kar primarni péce atd.) museji dostat pisemné vyrozuméni
s uvedenim data a doby vykonu stejné jako s uvedenim
data a doby posledniho uziti NOAC.

Laboratorni testy pred operaci
invazivnimi vykony

Konkrétni méreni koagulace (viz kapitolu Méreni hodnot
NOAC v plazmé: technika méreni, indikace, uskali) pred
operaci nebo invazivnimi vykony umozriuje pfesné stano-
veni rezidudIni koncentrace léc¢iva a doporucuje se pro vy-
soce rizikové intervence nebo intervence, pfi nichz dokon-
ce i mirné;jsi krvaceni mlze mit zavazné duasledky. | kdyz je
to teoreticky rozumné, museji si zdravotnici i pacienti byt
védomi toho, Ze délka vysazeni NOAC podle jeho rezidual-
nich koncentraci se urcuje bez prospektivné validovanych
dukazl ohledné jeho klinickych dasledkd, a to véetné sta-
noveni ,bezpecnych” koncentraci NOAC pro rtzné typy
vykonu. Ve studii PAUSE (Perioperative Anticoagulant Use
for Surgery Evaluation) existovala u pacientt podstupuji-
cich vykony s nizkym rizikem vyssi pravdépodobnost mirné
(=30 ng/ml) nebo stiedné (> 50 ng/ml) zvySenych koncent-
raci NOAC v dusledku krats$i doby vysazeni NOAC. V pfipa-
dé vysoce rizikovych vykont byly hodnoty CrCl < 50 ml/min,

standardni (vs. snizend) davka NOAC, télesnd hmotnost <
70 kg a Zenské pohlavi spojeny se zvysenymi hodnotami
NOAC. V prospektivni studii CORIDA (Concentration of RI-
varoxaban, Dabigatran and Apixaban) byly hodnota CrCl
< 50 ml/min a uzivani nékterych antiarytmik (amiodaron,
verapamil, diltiazem) spojeny se zvySenymi periopera¢nimi
plazmatickymi koncentracemi. Nicméné zvysené koncent-
race NOAC nebyly ve studii PAUSE, ani ve studii CORIDA
nezavislym prediktorem zvySené pravdépodobnosti kr-
vaceni. Proto i kdyz lze u nékterych vybranych pacientq,
zvlasté téch, ktefi teprve podstoupi vysoce rizikovy vykon,
uvazovat o stanoveni rezidudlnich koncentraci NOAC, je
vySe popsany ,nacasovany” plan vysazeni obecné ziejmé
bezpecny pro vétsinu pacientd a vykon(. Za pozornost
stoji skutecnost, Ze pokud se NOAC vysadi na > 72 hodin,
je pravdépodobnost jakychkoli rezidudlnich koncentraci
NOAC velmi nizka, coZz za normdlnich okolnosti vyluc¢uje
nutnost stanoveni koncentraci NOAC s vyjimkou scénard
s velice vysokym rizikem akumulace Iéciva (napf. pfi vyraz-
né snizenych rendlnich funkcich).

Délka vysazeni podle klasifikaci rizika krvaceni

Doporucené doby vysazeni podle klasifikaci rizika krvace-
ni (tabulka 12) jsou pfedmétem diskuse v doprovodném
materialu originalniho textu online a pfehledné uvedeny
na obrdzcich 14 a 15.
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Preklenuti doby do vykonu (bridging)

Pfedoperacni preklenuti doby do vykonu s poddvanim
nizkomolekularniho heparinu (LMWH) nebo UFH se u pa-
cientld uzivajicich NOAC nedoporucuje, protoze predpo-
klddané odeznéni antikoagula¢niho ucinku umozniuje
kratkodobé vysazeni NOAC pred operaci fddné nacaso-
vat. U pacientd uzivajicich VKA bylo preklenovani doby
do operace aplikaci heparinu/LMWH spojeno se statistic-
ky vyznamné vys$sim rizikem zadvazného krvaceni béhem
doby vysazeni OAC bez snizeni rizika tromboembolickych
pfihod. Podobné i v pfipadé NOAC je preklenuti doby do
operace podavanim heparinu/LMWH spojeno se zvyse-
nym rizikem krvaceni.

Na zdkladé predchozich zku$enosti s VKA patfi mezi
téch nékolik velmi malo situaci s velmi vysokym rizikem,
u nichz lze uvazovat o preklenovani doby do vykonu,
urgentni operace s vysokym rizikem krvaceni u pacien-
tG s neddvno (< 3 mésice) probéhlou tromboembolickou
pfihodou (vcetné CMP, systémové embolie nebo s Zilni
trombdzou/plicni embolii) nebo u pacientt, ktefi prodé-
lali pfihodu béhem predchoziho fadného vysazeni NOAC.
V takovych ptipadech Ize — navic k ,, nacasovanému” vy-
sazeni NOAC - uvazovat, na obdobi kolem operace a po-
dle rozhodnuti multidisciplindrniho tymu, o pfevedeni
pacienta na UFH nebo dabigatran v nizké déavce, oboji
s moznosti rychlého zruseni Ucinku. Je tfeba pokracovat
ve vyzkumu v oblasti optimalni péce o takové vysoce rizi-
kové pacienty, protoze ti byli ¢asto z ucasti v dosud pro-
vedenych studiich zamérenych na pacienty uzivajici NOAC
vylucovani (nebo v nich byli nedostatecné zastoupeni).

U pacientl s chronickou ischemickou chorobou srdecni
(ICHS) je dlouhodoba lé¢ba podavanim NOAC v monotera-
pii bezpecna a ucinna (viz kapitolu Pacienti s fibrilaci sini
a ischemickou chorobou srdecni). Presto zvlasté pacienti
s vysokym rizikem postiZzeni korondrnich tepen mohou byt
v perioperac¢nim obdobi, béhem vysazeni NOAC, v dusledku
absence jakékoli antitrombotické terapie ohroZeni perio-
peracnimi kardiovaskuldrnimi pfihodami. Ve studii POISE-2
(Perioperative Ischaemic Evaluation 2) nesnizilo u 10 010
pacientl s rizikem cévnich komplikaci (jedna tfetina s cév-
nim postizenim v anamnéze) perioperacni uzivani kyseliny
acetylsalicylové riziko infarktu myokardu (IM) ani umrti, ale
zvysilo riziko zdvazného krvéaceni. Zatim nicméné neni jas-
né, zda lze tyto vysledky aplikovat i na pacienty s vysokym
rizikem korondrnich pfihod béhem periopera¢niho vysazeni
NOAC. V takovych pripadech lze zvazit strategii s predope-
racnim zahajenim podavani kyseliny acetylsalicylové, pro-
vedeni operace stdle jeSté pfi podavani kyseliny acetylsali-
cylové (s vysazenim NOAC) a obnovou NOAC pooperacné
(s vysazenim |éCby kyselinou acetylsalicylovou) a rozhodnuti
ponechat na multidisciplinarnim tymu. Opét plati, Ze je tre-
ba provést dalsi studie, které by pomohly vést perioperacni
péci o tyto vysoce rizikové pacienty.

Znovuzahajeni lécby podavanim NOAC
po invazivnim vykonu

U vykonu zahrnujiciho okamzitou a Uplnou hemostazu
Ize poddvani NOAC obecné obnovit 6-8 hodin po dokon-
¢enivykonu. U nékterych chirurgickych vykont viak mize
obnova antikoagulace v pIné davce v prvnich 48-72 hodi-

nach s sebou nést riziko krvaceni, které prevazi riziko em-
bolie v souvislosti s FS. V takovych pfipadech Ize uvaZovat
o pooperacni tromboprofylaxi aplikaci LMWH v profylak-
tické davce 6-8 hodin po operaci a o odlozZeni terapeutic-
ké antikoagulace se znovuzahdjenim podavani NOAC az
0 >48-72 hodin pozdéji. Podobné je nutno zvazit aplikaci
heparinu u pacientl, ktefi nemohou uzivat lé¢iva per-
ordlné (napf. v pfipadé mechanické ventilace, pooperacni
nauzey a zvraceni, ileu atd.). Naproti tomu chybéji jaké-
koli idaje o bezpecnosti a ucinnosti poopera¢niho poda-
ni snizené davky NOAC (jako napfriklad v prevenci zilni
tromboembolie po ndhradé kycelniho kloubu/kolene) pa-
cientdm s FS podstupujicim chirurgicky vykon.

Specialni otazky u vybranych vykont

Zvlastni otazky u vybranych vykont jsou probirdny v do-
provodném materidlu origindlniho textu online.

Specidlni otazky tykajici se ablacnich
vykon pro fibrilaci sini

Katetrizacni ablace v levé sini je vykon s rizikem zavazné-
ho krvaceni v oblasti tfisla a vazného krvaceni po septal-
ni punkci (transseptal puncture, TSP) a manipulaci/ablaci
v levé sini (i kdyz incidence téchto komplikaci klesd, zvlas-
té na pracovistich s dostate¢nymi zkusenostmi). Na druhé
strané uvedeny vykon pfimo zvysuje riziko tromboembo-
lickych komplikaci. Podle mezinarodnich konsenzualnich
dokumentt a doporucenych postupt z posledni doby je
vhodné provadét katetriza¢ni ablaci levé siné v nepreru-
$ené antikoagulaci s pouzitim VKA (cilovd hodnota INR
2,0-2,5, pokud pacient uziva VKA), protoze takova stra-
tegie byla spojena s nizsi incidenci tromboembolickych
pfihod a krvaceni ve srovnani s preklenovanim doby do
vykonu heparinem. U¢innost a bezpe¢nost nepferusené
lé¢by podavanim NOAC vs. VKA pfi ablaci FS byla zkou-
mana ve studiich typu RCT specidlné navrzenych pro api-
xaban, dabigatran, edoxaban a rivaroxaban. Pro posledni
davku NOAC uzivaného jednou denné se uvadélo podani
vecer pred vykonem jako doporucené (rivaroxaban) nebo
povinné (edoxaban), pficemz NOAC v ddvce dvakrat den-
né (apixaban, dabigatran) se podavala rano v den vyko-
nu. Zatimco byla v téchto studiich pozorovdna zna¢né
rzna incidence pfihod v rameni s uzivanim VKA, inci-
dence zavazného krvaceni byla v rameni s NOAC celkové
nizsi bez nardstu tromboembolickych komplikaci. Nedav-
no provedena metaanalyza udajd 29 studii zahrnujicich
pfihod pfi uzivani NOAC vs. VKA pfi podobné nizké inci-
denci tromboembolickych komplikaci. Celkové Ize nepre-
rusenou lécbu podavanim NOAC pfi ablaci FS povaZovat
za bezpecnou a ucinnou; proto by se méla nejspise stat
preferovanym zpUsobem antikoagulace pacientl podstu-
pujicich tento vykon.

Pro zajisténi jednotného postupu je nutno vypraco-
vat institucionalni protokol pro pacienty uzivajici NOAC
a podstupujici ablaci pro FS. Aby se co nejvérnéji napo-
dobila situace ve studii, mize byt vhodné zménit s do-
state¢nym predstihem (napf. jeden tyden) pred vyko-
nem dobu podani NOAC na vecer v pfipadé edoxabanu
a rivaroxabanu jako NOAC s rezimem davkovani jednou
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Posledni davka NOAC:

-12h

~24h (default)

NOAC

NOAC

Znovuzahajeni:

3-5 h po vytazeni pouzdra katétru

NOAC

[

Faktory zkracujici preruseni

- Vlysoké skore CHA,DS,-VASc (> 4)

- Bez i.v. heparinu pred prvni TSP

- Podani protaminu pred vytazenim
pouzdra katétru

(Pfed znovuzahajenim
vylou¢it tamponadu

a dalsi priciny zdvazného
krvaceni)

Ablace FS (cilova hodnota ACT 300-350 s)

Obr. 16 - Uzivani NOAC pred ablaci pro FS a po vykonu. ACT — aktivovany koagulacni ¢as; FS - fibrilace sini; NOAC - pfimd peroralni antiko-

agulancia; TSP - septélni punkce.

denné. Zda zvolit u NOAC uzivaného v rezimu BID poda-
ni posledni davky kratce pred vykonem (tzn. ,skute¢né
neprerusené podavani”) nebo zda zvolit kratké vysazeni
(posledni davka NOAC vecer pred vykonem), mize zavi-
set na radé faktorl vcetné renalnich funkci, rutinni pra-
xe infuze heparinu pfed (prvni) TSP, a podani protami-
nu pred vytazenim pouzdra katétru. V druhém pripadé,
pokud nebyla poddna ranni ddvka, mohou mit pacienti
po vykonu skute¢né nizké koncentrace antikoagulancia.
Dukazy ze studii typu RCT srovnavajicich strategie ,sku-
te¢ného” a ,minimalniho” vysazeni NOAC vsak chybéji.
Ve studii RE-CIRCUIT doslo u pacientt v rameni s dabiga-
tranem k péti pripaddim zdvazného krvaceni do < 4 ho-
din (n = 2) nebo béhem 4-8 hodin (n = 3) od posledniho
uziti dabigatranu. Navic 19,6 % v3ech pacientt s dabiga-
tranem uzilo posledni davku > 8 hodin pfed vykonem,
coz znamend podobnou délku vysazeni jako pfi uzivani
NOAC v rezimu QD s poslednim uzitim vecer pred vy-
konem. Preskoceni ranni davky v den ablace tak mize
u NOAC s ddvkovacim rezimem BID pfedstavovat pouzi-
telnou moznost (obr. 16).

Rutinni vylouceni pfitomnosti trombu v levé sini/LAA
pred ablaci FS se podle konsenzualnich dokumentl ex-
pertd i doporucenych postupl povazuje za vhodné i u pa-
cientd lécenych poddvanim NOAC, zvlasté u nemocnych,
ktefi se k vykonu dostavi bez antikoagulace.

Béhem ablace je nutno heparin aplikovat intravenézné
do dosazeni ACT 300-350 sekund. Ukazalo se, ze celkova
potieba heparinu a doba do dosazeni cilové hodnoty ACT
jsou u nékterych pacientl uzivajicich NOAC (zvlasté inhi-
bitory faktoru Xa) vy3si.

Dabigatran skute¢né snadno prodluzuje hodnoty ACT,
pricemz ucinek inhibitoru faktoru Xa se lisi podle pouzi-
tého testu. Klinické dlsledky tohoto jevu vsak v soucas-
nosti nejsou znamy. Proto maze byt rozumné pouzit pro
titraci heparinu u pacientd lé¢enych poddvanim NOAC
stejné jako u pacientl uzivajicich (neprerusené) VKA stej-
né cilové hodnoty ACT.

Pokud bylo dosazeno dostate¢né hemostazy a byl vy-
loucen perikardialni vypotek, Ize podavani NOAC obnovit
3-5 hodin po vytazeni pouzdra katétru.

Specialni otazky tykajici se
kardiochirurgickych vykont

Vysazeni a (znovu)zahajeni podavani NOAC
v obdobi kolem kardiochirurgického vykonu

Elektivni kardiochirurgicky vykon u pacientl uzivajicich
NOAC spadd do ,Cervené” kategorie vykonU s vysokym
rizikem (tzn. s rizikem castého krvaceni a/nebo krva-
ceni se zavaznymi dusledky), jak ukazuji tabulka 12
a obrazky 14 a 15. Proto plati standardni doba vysazeni
48 hodin, a to i podle doporucenych postupl Evropské
asociace kardiotorakalni chirurgie (European Associati-
on for Cardio-Thoracic Surgery, EACTS), lze v3ak zvazit
i delsi dobu prerudeni 72-96 hodin u pacientt s rizi-
kem akumulace NOAC (nap¥. starSich pacientd, jedincl
s CKD, atd.). Za povsimnuti stoji skute¢nost, Ze pokud
se podavani NOAC prerusi na > 72 hodin, je pravdé-
podobnost jakychkoli rezidualnich koncentraci NOAC
zfejmé velmi nizka, coz obvykle odstrariuje nutnost mé-
feni koncentraci NOAC mimo scénafe s velmi vysokym
rizikem hromadéni |é¢iva (napf. pfi vyrazné snizenych
rendlnich funkcich). Dllezitd je skutecnost, ze stejné
jako ve vétsiné jinych situaci se prekonavani doby do
operace aplikaci LMWH u elektivnich pacientd uzivaji-
cich NOAC nedoporucuje.

U pacientl uzivajicich NOAC, u nichZ je nutno ur-
gentné provést kardiochirurgicky vykon, tzn. bez moz-
nosti prerusit 1écbu na vySe uvedena obdobi, muze pfi
stratifikaci rizika pomoci stanoveni koncentraci NOAC
v plazmé (viz obr. 12). Doporucené postupy EACTS uvéa-
déji jako mezni hodnoty plazmatické koncentrace <
30 ng/ml, pod nimiz lze operace ,bezpecné” provést;
udaje z prospektivnich studii vSak chybéji. Pokud se na-
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méri vyssi hodnoty a nelze dal ¢ekat, mlze byt provedi-
telnou moznosti zruseni ucinku dabigatranu podanim
idarucizumabu. V soucasnosti neni znamo, zda je v ta-
kovych situacich zruseni ucinku inhibitor faktoru Xa
podanim andexanetu alfa podobné bezpecné a ucinné,
zvlasté vzhledem k jeho potencidlnimu trombogenni-
mu ucinku, jakoz i nespecifickému inhibi¢nimu ucinku
na jiné inhibitory faktoru Xa véetné UFH (cozZ si muze
vyzadat pouziti pfimého inhibitoru trombinu, jako jsou
argatroban nebo bivalirudin béhem kardiopulmonalni-
ho bypassu). Vzhledem k témto limitacim spolu s ome-
zenou dostupnosti a vysokou cenou andexanetu alfa
Ize doporucit zruseni ucinku inhibitoru faktoru Xa po-
danim PCC nebo aPCC, pficemz je rovnéz nutno pecli-
vé zvazit indikaci andexanetu alfa s ohledem na jeho
potencidlni protromboticky uc¢inek, dokud se neobjevi
v souvislosti s kardiochirurgickymi vykony k andexane-
tu alfa dal3i udaje.

Po kardiochirurgickém vykonu zavisi optimalni ¢asovy
bod pro (znovu)zahajeni uzivani NOAC na fadé faktort
v€etné dostatecné hemostazy stejné jako jakékoli doda-
tecné intervence (pldnované i neplanované). V pocatecni
pooperacni dobé je vhodné podavat jako profylaxi UFH
nebo LMWH pro rychly nastup a odeznéni i reverzibilitu
jejich ucinku, s naslednou aplikaci heparinu 12-48 hodin
po operaci, jak je uvedeno v kapitole Pacienti podstupu-
jici planovany invazivni vykon, operaci nebo ablaci. Oka-
mzité po potvrzeni dostate¢né hemostazy a — pokud se
nepldnuji zadné dalsi intervence — Ize z UFH, pfipadné
LMWH prevést vhodné pacienty na NOAC (tabulky 1 a 4;
s vyjimkou, a to je dulezité, pacientd po implantaci me-
chanickych chlopni stejné jako u pacientl po implantaci
bioprotetickych chlopni nebo plastice chlopné, jak uve-
deno nize).

Podavani NOAC p¥i intervencich po
kardiochirurgickém vykonu (véetné zavedeni
hrudniho drénu, odstranéni doc¢asnych
stimulacnich epikardialnich elektrod)

Chybéji jakékoli spolehlivé udaje ohledné postupud pfi
intervencich provddénych nebo planovanych kratce po
kardiochirurgickém vykonu, véetné odstranéni docas-
nych stimula¢nich epikardidlnich elektrod. Ve vétsiné
scénarl lze pouzit podobny postup jako pfi intervencich
s ,nizkym rizikem krvaceni” (tabulka 12, obr. 14 a 15),
tzn. 24hodinové vysazeni NOAC. Délku vysazeni NOAC
mUzZe nicméné ovlivnit fada dalsich faktord véetné trom-
bocytopenie, dodatecné antiagregacni lécby, komedi-
kace, zhorseni CKD atd. Proto je moznda vhodné neza-
hajovat 1é¢bu podavanim NOAC po kardiochirurgickém
vykonu jesté pred odstranénim docasnych stimulac¢nich
epikardidlnich elektrod nebo pokud se jesté predpoklé-
da jakdkoli jind intervence (odsati pleurdiniho vypotku
atd.).

Podavani NOAC pfFi FS po operaci

S poopera¢ni FS po kardiochirurgickych vykonech se Ize
setkat casto, pricemz incidence se uvadi ve vysi 20-50 %.
V doporucenych postupech ESC pro [écbu FS z roku 2020
(vypracovanych ve spolupréci s EACTS) se uvadi, Ze dlou-
hodobou lé¢bu podavanim OAC Ize zvaZovat u pacientl

s rizikem rozvoje CMP pfi (nové rozvinuté) FS po kar-
diochirurgickém vykonu (tfida llb, uroven ddkazl B),
protoze jak kratkodobé, tak dlouhodobé riziko rozvoje
CMP mUze byt u takovych pacientl vyznamné zvysené.
Doba zahajeni |écby podavanim OAC/NOAC se fidi vyse
popsanymi obecnymi principy po kardiochirurgickych
vykonech.

Podavani NOAC pacientum s FS po implantaci
bioprotetické chlopné nebo po plastice chlopné
Antagonisté vitaminu K byli po prvni 1-3 mésice po im-
plantaci bioprotetické chlopné nebo nahradé chlopné
u pacientl s FS tradi¢né antikoagulancii volby. Jak se uvé-
di v kapitole Vhodnost podavani NOAC a jejich davkovéa-
ni, zda se, Ze — na zakladé udajl ze zasadnich studii faze
Il stejné jako ze specidlné navrzené studie RIVER - pred-
stavuji NOAC po vyse uvedeném obdobi plnohodnotnou
alternativu. Z vysledkl studie RIVER Ize usuzovat, Ze po
implantaci biologické chlopné je mozné zahajit Iécbu
poddvanim NOAC dokonce jesté dfive, ale pocet pacien-
td randomizovanych méné nez tfi mésice po vykonu byl
maly (n = 95, podavan rivaroxaban). Je tfeba ziskat dal-
$i udaje potvrzujici dosavadni zjisténi i s pouzitim jinych
NOAC.

O praktickych otazkach tykajicich se podavani NOAC
po katetriza¢ni implantaci aortdIni chlopné (TAVI) pojed-
ndva kapitola Vhodnost podavani NOAC a jejich davkova-
ni (viz rovnéz tabulku 1).

Podavani NOAC po koronarnim bypassu

U pacientt bez FS se po korondrnim bypassu (coronary
artery bypass grafting, CABG) casto zahajuje dualni an-
tiagregacni lécba (dual antiplatelet therapy, DAPT), pro-
tozZe se tak zlepSuje pruchodnost Zilniho $tépu a snizuje
mortalita (i kdyz uroven dlikaz( zvlasté pro mortalitu je
nizkd). U pacientd se soubéZnou FS je zfejmé vhodné po-
uzit kombinaci jednoho antiagregancia (kyseliny acetyl-
salicylové nebo clopidogrelu) s NOAC, ale — na rozdil od
pacientd po perkutdnni koronarni intervenci (PCl)/akut-
nim koronarnim syndromu (AKS) (viz kapitolu Pacienti
s fibrilaci sini a ischemickou chorobou srdecni) — nejsou
k dispozici zddné dikazy z randomizovanych studii. Kom-
binace DAPT a NOAC se sice zda byt pro pfirozené rizi-
ko krvaceni nezadouci, ale opét chybéji jakékoli dikazy
z prospektivnich studii. Doba zahdjeni |é¢by podavanim
NOAC po operaci se fidi stejnymi principy, jak je uvede-
no vyse. Jeden rok po CABG Ize pokracovat s podavanim
NOAC v monoterapii, podobné jako u jinych pacientt
s chronickym koronarnim syndromem (chronic coronary
syndrome, CCS).

NOAC po chirurgické Iécbé FS

+ uzavéru/exkluzi LAA

Doporucené postupy ESC pro lécbu FS z roku 2020 (vy-
pracované ve spoluprdci s EACTS) povazuji u pacientl
po operaci pro FS a uzavér ouska — podle rizika trombo-
embolie, stanoveného pomoci skére CHA,DS,-VASc a ne
LUspésnosti” vykonu (k dispozici nejsou Zadné udaje ze
studii typu RCT) — preferuji dlouhodobou Iécbu podava-
nim OAC.! Pooperacni zahdjeni |é¢by podavanim NOAC
se fidi obecnymi, vy$e popsanymi principy péce po kardio-
chirurgickém vykonu.
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Pacienti s fibrilaci sini a ischemickou
chorobou srdec¢ni

Kombinace FS a ICHS je nejenom ¢asty klinicky scénar, ale
predstavuje i obtiznou situaci vyzadujici peclivé vyvazeni
antikoagulace a protidestickové lécby. Podle doporuce-
nych postupl ESC z roku 2020 maji pacienti s FS a s vyznam-
nou ICHS skére CHA,DS,-VASc alespori ve vysi 1 (a vétSinou
i vyssi kvuli pfitomnosti dalSich faktora kardiovaskularniho
rizika), a podavani OAC je u nich tedy indikovano. Panuje
shoda v tom, Ze je po urcitou dobu nutné provadét DAPT
(tzn. uzivani kyseliny acetylsalicylové a inhibitoru P2Y,,),
aby se zabranilo vzniku trombdzy stentu nebo recidivy
pfihod po AKS a/nebo po implantaci stentu pro ICHS - to
vsak nestaci pro prevenci CMP. Naopak pro prevenci CMP
je nezbytné podavat NOAC, ale samotna NOAC nemohou
zabranit vzniku novych koronarnich pfihod v obdobi bez-
prostiedné po AKS nebo implantaci stentu. Volba kombi-
naci antitrombotik tak predstavuje slozity klinicky hlavo-
lam: pfilis malo a riziko koronarni pfihody a/nebo CMP vs.
pfilis mnoho a riziko krvacivé prihody.

Trojita vs. dualni terapie

NOAC vs. VKA v dualni vs. trojité terapii

Ctyfi specialné navrzené prospektivni studie typu RCT
se zabyvaly podavanim NOAC nebo VKA v nejriznéjsich
kombinacich s antiagregancii s cilem snizit u pacientt s FS
incidenci krvacivych pfihod po PCl a/nebo AKS. Uvedené
studie mély v podstaté krvaceni jako primarni sledovany
parametr, pficemz koronarni pfihody a CMP predstavova-
ly vyznamné sekunddrni sledované parametry. Dohroma-
dy studie prokazaly, Ze duadlni terapie s podavanim NOAC
plus inhibitoru P2Y,, snizila — ve srovnani s podavanim
trojkombinace VKA, kyseliny acetylsalicylové a inhibito-
ru P2Y,, (vétSinou clopidogrelu) - riziko krvaceni. Zda se,
Ze snizeni rizika krvaceni bylo vysledkem pouziti NOAC
misto VKA a nepouziti kyseliny acetylsalicylové; uvedeny
pfinos byl pozorovan i u farmakologicky lé¢enych pacien-
td s FS po AKS/PCI.

Dudlni terapie s NOAC jako hlavni slozkou se zda byt
bezpecna i z hlediska rizika ischemie koronarnich tepen,
i kdyz dukazy jsou méné spolehlivé, protoze vétsina téch-
to pfihod byla pomérné vzacna ve viech studiich, které
(proto) nemély dostatec¢nou statistickou silu pro analyzu
trombotickych pfihod. Zatimco neddvno provedena si-
tova metaanalyza naznacila, Ze, kombinace NOAC plus
inhibitor P2Y,, vcelku sniZuje — ve srovnani s jakymkoli ji-
nym rezimem zahrnujicim DAPT - riziko krvaceni bez sta-
tisticky vyznamného zvyseni rizika trombdzy koronarnich
tepen, nékolik dalSich metaanalyz vetné ctyf uvedenych
studii typu RCT s NOAC ukazalo, Ze by i pfi vynechani ky-
seliny acetylsalicylové z kombinace mohlo existovat malg,
nicméné statisticky vyznamné zvyseni rizika koronarnich
pfihod (ne viak CMP).

Délka trojité terapie po AKS/PCI

Podle aktualnich (z roku 2020) doporucenych postupt
ESC pro lIécbu FS i akutnich koronarnich syndrom0 bez
elevace useku ST (NSTE-AKS) je u viech pacientd s FS
podstupujicich PCI vhodné provést kratkodobou trojitou

terapii v délce az jednoho tydne. U farmakologicky léce-
nych nemocnych s NSTE-AKS se doporucuje podavat od
pfihody dale kombinaci NOAC pouze s jedinym antikoa-
gulanciem (nejlépe s clopidogrelem). Nicméné rozmezi ve
Ctyfech vyse uvedenych studiich typu RCT s NOAC se po-
hybovalo v fadu nékolika hodin az > 10 dni po PCI. Nelze
tedy vyloucit selekéni bias smérem k pacientlim s nizs$im
rizikem; dale rdzny prabéh trojité terapie mohl byt dan
znanym poctem pacientld nasledné randomizovanych
k dualni terapii s NOAC jako hlavni slozkou. Konecng,
i kdyz ve viech ctyrfech studiich s dualni terapii s NOAC
jako hlavni slozkou doslo ke snizeni incidence krvacivych
pfihod, neprojevilo se to v poklesu celkové mortality (na
rozdil od trojité terapie s VKA jako hlavni slozkou). U pa-
cientl s vysokym rizikem aterotrombotické pfihody, vcet-
né jedinct po komplexni PCl nebo s trombdzou stentu
v anamnéze, tak muze byt opodstatnéné prodlouzit dobu
trojité terapie s DAPT a NOAC na dobu az 30 dni. Naproti
tomu pokracovani s trojitou terapii po 30 dnech se zfid-
kakdy zda nutné.

Volba antikoagulancia i délka trojité (i dualni) terapie
proto musi byt nutné individudIni v zavislosti na riziku
aterotrombotické, kardioembolické a krvacivé prihody.
Dlrazné se doporucuje stanovit formalné riziko rozvoje
CMP a srdecni ischemické pfihody s pouzitim validova-
nych nastrojl, jako jsou skérovaci systémy CHA,DS,-VASc
a Global Registry of Acute Coronary Events (GRACE).
Stanoveni rizika krvaceni by mélo vyvolat Usili o snizeni
poc¢tu nebo omezeni Ucinku reverzibilnich faktorl rizika
krvaceni. U vSech pacientd je nutno podporovat uzivani
inhibitord protonové pumpy spolu s kombinaci antiagre-
gancii a antikoagulancii.

Davkovani NOAC pfi dualni/trojité terapii

Neni zndmo, zda rivaroxaban v dédvce 15 mg QD (s dav-
kou snizenou na 10 mg QD u pacientl se stfedné zavaz-
né snizenymi rendInimi funkcemi), ktera byla podéavana
ve studii PIONEER (Open-label, Randomized, Controlled,
Multicenter Study Exploring Two Treatment Strategies of
Rivaroxaban and a Dose-Adjusted Oral Vitamin K Anta-
gonist Treatment Strategy in Subjects With Atrial Fibrilla-
tion Who Undergo Percutaneous Coronary Intervention),
je u pacientt s AKS a/nebo podstupujicich PCl dostatecna
pro prevenci CMP, protoZe uvedena studie (stejné jako tfi
dalsi studie s NOAC) neméla statistickou silu pro hodnoce-
ni jednotlivych sledovanych parametra Gcinnosti. Naproti
tomu davky NOAC schvalené pro prevenci CMP byly ové-
fovany v odpovidajicich studiich s dualni vs. trojitou tera-
pii pro apixaban (5 mg BID), dabigatran (110/150 mg BID)
i edoxaban (60 mg QD); ve viech tfech studiich byly davky
snizeny podle pfislusnych standardnich kritérii. Davko-
vani NOAC se proto musi fidit obecnymi publikovanymi
a schvalenymi kritérii se snizovanim davky podle pravidel
pro jednotlivda NOAC.

Pfidani velmi nizké davky rivaroxabanu (2,5 mg BID)
snizilo u pacientd s AKS bez FS — ve srovnani se samot-
nou DAPT - incidenci ischemickych pfihod véetné trombé-
zy stentu (i kdyz se zvySenim incidence krvaceni). Stejna
davka se pouzivala v rameni s ,triple” terapii s NOAC ve
studii PIONEER; jeji ochranny ucinek prfed CMP ve spojeni
s FS viak zatim nebyl stanoven, cozZ ¢ini tuto strategii ne-
vhodnou pro pacienty s FS po AKS/PCI.
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PCl Dny 1-7/DC 1 mésic

3 mésice

6 mésici 1rok

Trojita terapie

Elektivni PCI NOAC + C + A

Dudlni terapie NOAC + C |

NOAC v monoterapii

v
1

Trojitd terapie
(NOAC+C+A)

Duélni terapie NOAC + C

AKS s PCl
Trojita terapie
NOAC + tica + A

Duélni terapie NOAC + tica

: Dualni terapie NOAC
H | | v.mono-
! NOAC + C | ‘terapii

' '

- (Neodstranitelné) vysoké riziko krvaceni
- Nizké riziko aterotrombdzy (pfi elektivnim vykonu podle skére REACH
nebo SYNTAX; podle GRACE < 140, pokud jde o AKS)

Faktory pro prodlouzeni/zintenzivnéni kombinacni lécby

- Vysoké riziko aterotrombdzy (skére jako vyse; implantace stentu do
kmene levé véncité tepny, proximalni RIA, proximalni bifurkace;
recidiva Il, trombdza stentu, atd.) a nizké riziko krvaceni

U viech pacienth:

e \/yvarovat se implantace stentti BMS / stentli DES prvni generace

¢ Pri trojité / dudlni terapii pouzit PPI

¢ Minimalizovat riziko krvaceni posouzenim a zaméfenim se na ovlivnitelné rizikové faktory krvaceni (napf. hypertenze atd.)
¢ Dikladné sledovat, patrat po znamkach (okultniho) krvéceni

Obr. 17 - Antikoagulacni lécba po elektivni PCl nebo AKS u pacientd s FS. ,Zkratit/snizit intenzitu”: napi. vysazenim kyseliny acetylsalicylo-
vé nebo inhibitoru P2Y,, jiZ o néco dfive. ,Prodlouzit/zintenzivnit": napf. pokra¢ovanim s trojkombinaci po del$i dobu nebo pokracovanim
s inhibitorem P2Y,, po delsi dobu. A: kyselina acetylsalicylova 75-100 mg 1x denné; C: clopidogrel 75 mg 1x denné; tica: ticagrelor 90 mg
2x denné. * Pokud je po propusténi pacienta nutno pokracovat s trojkombinaci, davé se prednost clopidogrelu pred ticagrelorem (pro ktery
chybéji udaje). AKS — akutni koronarni syndrom; BMS — holy kovovy stent; DES - [ékovy stent; FS - fibrilace sini; IM — infarkt myokardu; NOAC
- pfimé peroralni antikoagulancia; PCl - perkutanni koronarni intervence; PPl - inhibitor protonové pumpy; RIA - ramus interventricularis

anterior.

Vybér inhibitoru P2Y,,

Doporucené postupy ESC pro |é¢bu FS z roku 2020 nepo-
vazuji pouzivani ticagreloru nebo prasugrelu jako soucast
rezimu triple terapie za vhodné. Ve srovnani s clopido-
grelem zvysuje ticagrelor u pacientl s dualni terapii riziko
krvaceni. | kdyz ve vyse uvedenych studiich typu RCT uzi-
valo inhibitor P2Y,, — ve srovnani s clopidogrelem — pouze
malo pacientt, zdal se pfinos ve smyslu snizeného rizika
krvaceni pti dudlini terapii s NOAC jako hlavni slozkou - ve
srovnani s trojitou terapii s VKA jako hlavni sloZzkou - byt
zachovan bez ohledu na typ inhibitoru P2Y,,. U pacientu
po AKS s vysokym rizikem koronarni tromboézy koronar-
nich tepen a nizkym rizikem krvaceni, u nichz by jinak
byla lécba trojkombinaci bud s VKA, nebo NOAC jako
hlavni slozkou nutnd, by misto toho bylo mozno zvazovat
dualni terapii s NOAC plus ticagrelorem. Proto je nutné
ziskat v tomto ohledu dalsi udaje, v¢etné udajl ze speci-
alné navrzenych studii typu RCT. Ve skutecnosti mlze byt
inhibice krevnich desticek nedostatecna az u 40 % paci-
entl uzivajicich clopidogrel. Neni znamo, zda pfi ivahach
o vynechani kyseliny acetylsalicylové bude mit posouze-
ni antiagregacni odpovédi na clopidogrel a Uprava dané
strategie (tzn. prevedeni pacienta na ticagrelor nebo zno-
vuzavedeni kyseliny acetylsalicylové) za danych okolnosti
néjaky prinos.

Lécba pacientd s chronickym

koronarnim syndromem

AZ donedavna byly k dispozici pouze nepfimé udaje ze
zdsadnich studii typu RCT faze Il stejné jako nékolik uda-

jb z observacnich studii odpovidajicich na otazku, zda
by mohlo byt bezpecné prevést pacienty s CCS na NOAC

v monoterapii. Japonskd multicentricka, oteviena studie
AFIRE (Atrial Fibrillation and Ischemic Events with Riva-
roxaban in Patients with Stable Coronary Artery Dise-
ase) prokazala, ze pokracovani v podavani rivaroxabanu
v davce 15 mg QD v monoterapii po jednom roce od re-
vaskulariza¢niho vykonu u pacientl s FS nejenze snizilo
riziko krvaceni podle klasifikace ISTH (primarni sledovany
parametr bezpecnosti), ale i non-inferioritu této strategie
z hlediska primarniho sloZzeného sledovaného paramet-
ru kardiovaskuldrnich ptfihod (CMP, systémova embolie,
IM, nestabilni angina pectoris vyZadujici revaskularizaci)
nebo umrti z jakékoli pFic¢iny ve srovnani s kombinaci riva-
roxabanu a protidestickové |é¢by. Studie byla ukoncena
pred&asné pro zvySenou mortalitu v rameni s kombinaéni
[écbou. | kdyZ neni formalné jasné, zda tyto vysledky pla-
ti i pro jiné NOAC, jiné davky a jiné populace, naznacuji
uvedené Udaje, Ze - jak uvadéji aktudlni doporucené po-
stupy ESC pro lécbu FS - je nutno vétSinu pacientd s FS
a s chronickou ICHS prevést na NOAC v monoterapii bez
antiagregancia (obr. 17).

Pro |é¢bu a péci o pacienty s FS a AKS nebo CCS je nut-
no uvazovat o vypracovani mistnich standardnich operac-
nich postupu na zakladé dostupnych dikazd a neddvno
publikovanych doporucenych postupl ESC pro lécbu FS
a NSTE-AKS.

Scénar 1: koronarni intervence u pacientt
s fibrilaci sini uzivajicich nova peroralni
antikoagulancia

Provadéni PCI (planované nebo neplanované) u pacientt
uzivajicich NOAC se lisi od PClI béhem lé¢by poddvanim
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VKA z nékolika davodU, a je pfitom tfeba vzit v dvahu
razné okolnosti a neznamé faktory véetné:
e doby podani posledni davky, adherence a ledvinné
funkce;
e variability ledvinnych funkci v akutni situaci;
¢ blokady jediného faktoru Il nebo Xa vs. multifaktori-
alni antagonismus;
¢ neznalosti miry antikoagulace (bez vysledkl valido-
vanych testu), a tedy
e nejistoty ohledné pfipadného periprocedurdiniho
Lvrseni” dalSich antikoagulancii atd.

Docasné vysazeni kratkodobé pUsobiciho NOAC muze
umoznit bezpecné periprocedurdini zahajeni antiagre-
gacni lécby a standardnich lokdlnich antikoagula¢nich
postupl (obr. 18). Naproti tomu u neinvazivné lécenych
pacientd s AKS lze dale podavat NOAC.

V soucasnosti se kvUli zkraceni expozice dudlni nebo
trojité terapii po vykonu, ale i proto, aby se predeslo
nutnosti opakovanych intervenci, pouzivaji pfednostné
lékové stenty nové generace. Pouze balonkovou an-
gioplastiku nebo bypass je vzdy nutno zvazovat jako
alternativu u pacientt vyzadujicich chronickou antiko-
agulaci, protoZze tak lze omezit potifebu dlouhodobé
lé¢by dvojkombinaci nebo trojkombinaci. Dnes jiz neni
davod volit holy kovovy stent jako strategii pro zkrace-
ni doby DAPT.

Podrobnéjsi diskusi o moznych scénafich (elektivni PCl,
NSTE-AKS, infarkt myokardu s elevaci Useku T) Ize nalézt

‘ Elektivni PCl pfi CCS ‘

v

v doprovodném materidlu origindlniho textu online a je-
jim prehledu na obrazku 18.

Scénar 2: péce o pacienty po nedavném
akutnim koronarnim syndromu (< 1 rok),
u nichz znovu doslo k rozvoji fibrilace sini

U nemocnych bez indikace k uzivani OAC se doporuce-
né postupy pro lé¢bu AKS priklanéji k provadéni DAPT
po dobu az jednoho roku po akutni pfihodé; vysoce ri-
zikovi pacienti by pfitom mohli potfebovat jesté delsi
DAPT. U pacientd s AKS a s velmi vysokym rizikem kr-
vaceni viak soucasné doporucené postupy ESC uvadéji
krat$i doby DAPT (3-6 mésice). Pokud dojde v prvnim
roce po AKS k rozvoji FS a je indikovana antikoagu-
lace, je nutno zahdjit podavani NOAC a vzhledem ke
zvysenému riziku krvaceni dukladné zvazit pokracovani
v DAPT. Po jednom mésici od pfihody Ize u vétsiny ta-
kovych pacientl kyselinu acetylsalicylovou vysadit, jak
jiz bylo popsano vyse.

Scénar 3: u pacienta s chronickym

koronarnim syndromem (akutni koronarni
syndrom > 1 rokem) dojde k rozvoji

fibrilace sini

Pacientlim s CCS, u nichZ dojde k rozvoji FS, je nutno po-

dat antikoagulaci v zavislosti na jejich skére CHA,DS,.
-VASc (které podle definice musi byt > 1). Jak jiz bylo

| Vysadit NOAC: posledni davka > 24 hodin pfed intervenci

\ 4

* Vysadit NOAC
* Nasycovaci davka kyseliny acetylsalicylové (150-300 mg)
* STEMI: nasycovaci davka inhibitoru P2Y,, (ne pfi NSTE-AKS)

Zvazit alternativy: ¢

- Bypass
(- Jednoducha balonkova angioplastika)

v

NSTE-AKS

v Voo

Neurgentni situace
 Odlozit PCI
e Zahéjit podavani
fondaparinuxu

Periproceduralni antikoagulace
podle mistni praxe:
- UFH (podle hodnot ACT/aPTT)
- Bivalirudin
- Vyvarovat se/vyhnout se pouziti
inhibitort Gp lib/llla / nepouzivat
inhibitory Gp lib/llla
 Vyvarovat se zahajeni
¢ podani bivalirudinu,

(idealné) nebo LMWH

Fibrinolyza

¢ Radialni pfistup

¢ Davat piednost stentdm
DES nové generace

Postup jako pfi
primérni PCl

* Relativni kontraindikace
u pacientl uzivajicich

Urgentni situace Primarni PCI (ideélné)

> 12 po posledni davce
NOAC

UFH nebo inhibito-
Typ stentu: rd Gp llb/llla pred
Preferovat sou¢asné stenty DES vykonem
(vyvarovat se/vyhnout se implantaci
stent( BMS a stentd DES 1. generace)
A\ 4 v

1 OAC B
* Pfevoz CO NEJDRIVE na 1
pracovisté provadéjici

.
i

I

I

1

.

;

* Navic UFH, LMWH, biva- !
i

I

primarni PCI i
1

I

.

I

I

I

:

i

.

I

i

I

i
i

I

|

|

|

I

|

|
lirudin (bez ohledu na i
posledni davku NOAC) |
* Vlyvarovat se/vyhnout i
se podani inhibitord 1
Gp llb/llla, pokud neni H
soucasti zachranného !
planu !
* Vlyvarovat se/vyhnout se | 1
podani fondaparinuxu '

|

* Pokud nelze: velmi
peclivé zvazit ve srov-

' nanis rizikem krvaceni,

1+ zvlasté pokud plazma-

tické koncentrace NOAC

| nejsou pod referencnim

rozmezim

v ¢ ----------

Po vysazeni parenteralni antikoagulace: (znovu)zahdjit podavani NOAC spolu s antiagregacni terapii (viz obr. 17) ‘

Propustit pacienta s predem vypracovanym planem snizovani davek

Obr. 18 - Akutni feseni elektivni PCl nebo AKS u pacientll s FS a uzivajicich NOAC. AKS - akutni korondrni syndrom; ACT - aktivovany
koagulacni ¢as; aPTT - aktivovany protrombinovy ¢as; BMS — holy kovovy stent; CCS - chronicky koronarni syndrom; DES - [ékovy stent; FS
— fibrilace sini; LMWH - nizkomolekularni heparin; NOAC - ptimd peroralni antikoagulancia; PCl - perkuténni koronarni intervence; NSTE-
-AKS - akutni korondrni syndrom bez elevaci Useku ST; PCl - perkutdnni koronarni intervence; STEMI — infarkt myokardu s elevacemi Useku

ST; UFH - nefrakcionovany heparin.
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| Pacient s NOAC > 3 tydny |(-

Vysetieni adherence

—

v

- Zapsat do karty

FS>48h € Zvazit
nebo nejista délka

FS<48h

nasledujici

ﬁlﬁ

"

Vysoka adherence I;t;cbl:)yg;\g:t':topaot{geif:;:\, Cil = pozdni KV Cil = ¢asna KV Pacienti/situace se Pacienti s nizkym rizikem:
(napf. 100% za vysoce rizikového pro || Zahéjit lécbu Zahajit podavani NOAC stiedné vysokym/ omeze_né udaje k NOAC,
v poslednich odstranéni trombu v levé sini podavéanim NOAC > (2)-4 h pred KV vysokym rizikem ale nejspise Ize podavat

3 tydnech) po =3 tydny (tzn. CHA,DS,-VASC (podat >[2] -4 h
>3 més-/ > a/nebo pred KV
jFS>12h
o | Vyloucenitrombu v LS/LAA | rozvojts >
» Zjistén trombus? -
Ano
4
Ne
Odlozit KV az na dobu
po delsi antikoagulaci
Y A 4 A 4

| Délka antikoagulace po KV ]

Celozivotni, pokud CHA,DS,-VASc > 1 (muzi)/z 2 (zeny)
stejné jako u viech paroxysmalnich/perzistentnich FS

4 tydny, pokud CHA,DS,-VASc 0
(muzi)/1 (zeny) and FS 248 h

Nenf jasno pfi CHA,DS,-VASc 0 u muzi /1
u Zen, pokud FS < 48 h. Lze zvazit vynechani,

pokud FS ur¢ité <24 h.'

Obr. 19 - Priibéh rozhodovani o kardioverzi (v zavislosti na délce arytmie a predchozi antikoagulaci) u pacient s FS Ié¢enych podavanim
NOAC. FS - fibrilace sini; KV - kardiovaskularni; LAA - ousko levé siné; LS - leva sifi; NOAC - ptimé peroralni antikoagulancia.

uvedeno vyse, je — podle vysledkd ¢tyr zasadnich studii
s NOAC (do nichz bylo zafazeno az 15-20 % pacientt
po pfedchozim IM) a vysledkd studie AFIRE (Atrial Fib-
rillation and Ischaemic Events with Rivaroxaban in Pa-
tients with Stable Coronary Artery Disease) — u téchto
pacientl idealni strategii nejspise podavani NOAC bez
antiagregancia. Pfidani antiagregancia je nutno zvazit
pouze u jednotlivych pacientd s velmi vysokym rizikem
ischemie a nizkym rizikem krvaceni.

Lécba trombu v levé komore srdecni

po infarktu myokardu u pacientt

s fibrilaci sini

Vzhledem k tomu, Ze chybéji randomizované studie,
je i nadale nejisté, zda v 1écbé trombu v levé komore
komplikujici rozsahly infarkt myokardu, bude ucinné
podani NOAC. Z jedné observacni studie vyplynulo, ze
podavani NOAC bylo — ve srovnani s podavanim VKA
pacientdm (vétSinou bez FS) s trombem v levé komore
— spojeno s vyssi incidenci tromboembolickych pfihod,
zatimco ostatni pacienti vykazovali podobnou inciden-
ci rozpusténi trombu. | kdyZ rezidualni zkresleni nikdy
nelze v téchto situacich zcela vyloucit, je nutno pova-
Zovat podéavani VKA, dokud nebudou k dispozici nové
udaje, za standard péce o pacienty s trombem v levé
komore. Pouze ve velmi specidlnich situacich (napf. ne-
moznost monitorovat koncentrace VKA, nestabilni INR
pfes maximalni Usili atd.) Ize zkusit poddvat NOAC po
jednoznac¢ném informovani pacienta o absenci uda-
jb a dosud neschvaleném pouziti této lékové skupiny
v dané situaci a po jeho vyslovném souhlasu s planova-
nym postupem.

Kardioverze u pacienta léceného
podavanim NOAC

Na zdkladé soucasnych doporucenych postupl ESC je nut-
no u pacientd s FS trvajici > 48 hodin (nebo s neznamou
dobou trvani) podstupujicich elektrickou nebo farmako-
logickou kardioverzi provadét u¢innou peroralni antiko-
agulaci po dobu alespon tfi tydnd pred kardioverzi, pfi-
padné musi transezofagealni echokardiografie (TEE) jesté
pred kardioverzi vyloucit, bez ohledu na skére CHA,DS,.
-VASc, pfitomnost tromb0 v levé sini. Je nutno rozliSo-
vat dva rlzné scénare: elektricka kardioverze u pacien-
ta dlouhodobé uzivajicitho NOAC, ktery dnes potfebuje
kardioverzi, a kardioverze u pacienta bez antikoagulace
(obr. 19).

Otazky tykajici se praktické péce o pacienty s kardio-
verzi po > 3 tydnech podavani NOAC i o pacienty s FS tr-
vajici > 48 hodin nebo < 48 hodin bez Iécby podavanim
NOAC shrnuji obrazek 19 a doprovodny material original-
niho textu online.

Délka antikoagulace po kardioverzi

Peroralni antikoagulace po kardioverzi musi pokracovat
podle doporuceni pfislusnych postupt ESC pro [écbu FS.
Dlouhodoba péce o pacienty po kardioverzi zavisi na sko-
re CHA,DS,-VASc daného pacienta. Pro muze i Zeny se
skore CHA,DS,-VASc > 2, resp. > 3 plati doporuceni 1. tfidy
pro dlouhodobou antikoagulaci nezavisle na ,, Uspésnos-
ti” kardioverze. To plati i pro FS s jasnym ,spoustéem”
véetné plicni embolie, sepse nebo vétsi operace, proto-
Ze spoustéc nevylucuje zakladni strukturdIni nebo cévni
faktory spojené se zvySenym rizikem tromboembolie. Pfi
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FS trvajici > 48 hodin a s nizkym skére CHA,DS,-VASc (0
u muzd, 1 u zen) je nutno s antikoagulaci pokracovat po
dobu ¢tyr tydnl od kardioverze.

Naproti tomu neni znamo, jak dlouho (pokud viibec) je
nutno u druhé z vyse uvedenych skupin provadét antiko-
agulaci, pokud FS trva kratsi dobu (zvlasté < 12-24 hodin).
Tito pacienti mohou skute¢né mit navic kratsi epizody FS,
kterd sama vymizi (tzn. ,spontdnni kardioverzi”) epizody
FS, u nichZ optimalni antikoagula¢ni strategie neni v sou-
¢asnosti zndma. Vzhledem k celkové nizkému riziku trom-
boembolie u téchto pacientt se nezdd, Zze by byla nutna
dlouhodobéjsi a zvlasté celozivotni antikoagulace. Aktu-
alni doporucené postupy pro Ié¢bu FS naznacily moZnost
upustit od antikoagulace po kardioverzi u pacientt s jed-
noznacnou délkou FS <24 hodin a s velmi nizkym rizikem
CMP (CHA,DS,-VASc 0 u muzut nebo 1 u Zen).

Péce o pacienta s prokazanym trombem
v ousku levé siné

Kardioverze se nesmi provddét u pacientd, u nichz TEE
prokaze trombus v ousku levé siné. Dosud nebyly (a nej-
spi$ ani nikdy nebudou) provedeny prospektivni studie
s pfesné definovanymi sledovanymi parametry a s dosta-
te¢nou statistickou silou patrajici po nejlepsi antikoagu-
la¢ni strategii (véetné NOAC vs. VKA) v dané situaci.

Drive bylo standardem podavani VKA (v pfipadé po-
tfeby s preklenutim doby do operace podavanim hepari-
nu) s dislednym sledovanim a monitorovanim INR az do
rozpusténi trombu. Podle jedné prospektivni studie doslo
pfi standardni davce rivaroxabanu (20 mg/den) k rozpus-
téni trombu v 41,5 % (22 z 53 pacientu), cozZ je hodnota
srovnatelnd s udajem z retrospektivniho registru, v némz
doslo k rozpusténi trombu v levé sini u 60 z 96 pacientl
(62,5 %) lécenych heparinem/warfarinem. | jedna mala
studie prokdazala Uplné rozpusténi trombu dagibatranem
v davce 150 mg BID u 17 z 19 pacientt (89,5 %) vs. 17 z 22
pacientt (77,3 %) s aplikaci warfarinu. Jind prospektivni
studie s dabigatranem (NCT02256683) zastavila zarazova-
ni, jeji vysledky vSak dosud nebyly publikovany. Ve studii
EMANATE (Eliquis evaluated in acute cardioversion com-
pared to usual treatments for anticoagulation in subjects
with NVAF) byla incidence rozpusténi trombu podobna
jako u pacientl uzivajicich apixaban (52 %; 12/23), pfi-
padné LMWH/VKA (56 %; 10/18). Tyto udaje byly podpo-
feny dukazy z observacnich studii naznacujicich podob-
nou incidenci rozpousténi trombu pri pouziti NOAC vs.
rezim zahrnujici LMWH/VKA. Dohromady tyto Udaje zna-
menaji, ze pouziti NOAC pro rozpousténi trombu v levé
sini mUze predstavovat schldnou alternativu (vétsina
udaju byla ziskana s apixabanem a rivaroxabanem), zvIas-
té u pacientd, ktefi dobfe nesnaseji VKA nebo u nichZ ne-
Ize dosahnout dostatecné Upravy INR.

Pokud nedojde béhem sledovani — pres potvrzenou dU-
slednou adherenci k rezZimu NOAC - k rozpusténi trom-
bu, je nutno pouzit individualizovany pfistup, coz muize
znamenat prevedeni na jiny typ NOAC (z pfimého inhi-
bitoru trombinu na inhibitor faktoru Xa nebo naopak),
nebo 1é¢bu poddvanim VKA nastavenou podle hodnoty
INR. Néktera pracovisté popsala uzavér LAA u pacientl
s perzistujicim trombem. Konec¢né dlouhodobé pfitomné
tromby se mohou ¢asem zménit na organizované a fixni,

coz umozni kardioverzi za pfedpokladu, Zze by obnova si-
nusového rytmu méla pro pacienta znacny pfinos a pre-
vysila jakékoli rezidudlni riziko tromboembolie. VSechny
vySe uvedené strategie nejsou podlozeny spolehlivymi
dUkazy a je jasné, Ze je tfeba provést v tomto sméru dalsi
studie.

Pacienti s FS a akutni CMP
béhem terapie podavanim NOAC

Incidence ischemické CMP u pacientl s FS uZivajicich
NOAC je 1-2 % za rok. K rozvoji CMP mUze dojit i pres
dislednou adherenci k predepsané farmakoterapii, ale
plazmatické koncentrace NOAC mohou korelovat jak se
zavaznosti CMP (jako je tomu v pfipadé INR u pacien-
ta uzivajicich VKA), tak s uzdvérem velkych cév. Studie
s malymi skupinami pacientl a kontrol i observacni stu-
die zjistily, Ze podani NOAC v dostatec¢né davce v prabé-
hu rozvoje ischemické CMP je spojeno s nizsi zavaznosti
a priznivéjsim vyslednym stavem nez u pacientt s FS bez
antikoagulace.

Intracerebrdlni krvaceni (intracerebral bleeding, ICB)
tvori 8-15 % pripadd CMP v Evropé a USA. Celkem 15-
25 % viech pfipadl ICB souvisi s provadénim peroralni
antikoagulace. Studie typu RCT prokdzaly incidenci ICB
0,13-0,37 % za rok u pacientl s FS uzivajicich NOAC,
zatimco incidence nitrolebniho krvaceni (intracrani-
al hemorrhage, ICH; zahrnujiciho i subarachnoiddlni,
epiduralni a subdurdlni krvaceni) je 0,23-0,55 % za rok.
Retrospektivni analyza vysledk( amerického nemocni¢ni-
ho projektu ,Get With the Guidelines-Stroke” a japonska
databaze zjistily priznivéjsi vysledny stav pfi uzivani NOAC
ve srovnani s VKA, coz je v rozporu s vysledky prechozich
studii uvadéjicimi podobny vysledny stav a 25-40% mor-
talitu po ICB v souvislosti s uzivanim NOAC. Vsichni paci-
enti s CMP uzivajici NOAC vyZzaduji okamzitou pozornost
neurologa/lékare odbornika na CMP, ktefi rozhodnou
o nejlepsim postupu lécby.

Péce o pacienty s FS, ktefi uzivaji NOAC
a ocitnou se v akutni fazi CMP

Zasady péce o pacienty s FS, ktefi uzivaji NOAC a ocitnou
se v akutni fazi ischemické CMP, jsou shrnuty na obrazku
20 a v doprovodném materialu originalniho textu online.
Péce o pacienty s FS, ktefi v akutni fazi nitrolebniho krva-
ceni uzivaji NOAC, je popsana v doprovodném materidlu
originalniho textu online.

Péce o pacienty s FS po akutni fazi CMP

Pacienti s FS po ischemické CMP
nebo tranzitorni ischemické atace

Alternativni (a lécitelné) priciny CMP museji byt posouze-
ny u kazdého pacienta s FS. Neexistuji zadné dukazy ze
studii typu RCT, které by davaly prednost jednomu NOAC
pred druhym nebo prfevodu z jednoho NOAC na druhé
u pacientl s tranzitorni ischemickou atakou (TIA) nebo
s ischemickou CMP béhem uzivani NOAC. Lécba musi byt
individualizovana s odpovidajicim davkovanim a vyset-
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‘ Plazmatické koncentrace NOAC pod nizsi mezi detekce |

I Ano

‘1, Ne nebo nejisté

‘ Posledni ddvka NOAC > 48 h, normalni realni funkce

| Ano

Ne nebo nejisté
y

| Dévka dabigatranu + dostupnost idarucizumabu

Ne

\ 4

NEBO

Pacient uzivajici apixaban, edoxaban nebo rivaroxaban:
Posledni davka 24-48 h + normalni renalni funkce

Plazmatické koncentrace < 30 ng/ml (méfeno > 4 h po davce)

Po zrueni Ucinku
dabigatranu
zvazit u vybranych
pacientu
trombolyzu?

‘1, Ano

Ne

U peclivé vybranych pacientt zvazit trombolyzu?

- o

Lécba na iktové jednotce nebo na jednotce intenzivni péce

Obr. 20 -Akutni Iécba akutni ischemické cévni mozkové piihody s vyznamnym neurologickym deficitem u pacienta uzivajictho NOAC.
2Systémova trombolyza indikovana pouze v nepfitomnosti (jinych) kontraindikaci intravenézni aplikace rt-PA podle oficialniho schvaleni.
® Endovaskularni trombektomie indikovana pouze pfi uzavéru cilové cévy, vykon je indikovén a podle aktudlnich dikazi proveditelny.

<Podle konsenzu experti. NOAC - pfima perordlni antikoagulancia.

fenim konkrétnich komorbidit a sepsanim komedikace
daného pacienta (viz kapitolu Vhodnost podavani NOAC
a jejich davkovani). Stanoveni adherence alespori v dobé
rozvoje CMP muze napomoci méfeni plazmatickych kon-
centraci NOAC v dobé pfijmu do nemocnice.

ProtoZe se s naruSenim hematoencefalické bariéry zvy-
Suje riziko sekundarni hemoragické transformace, musi
(znovu)zahajeni peroralni antikoagulace vyvazovat riziko
recidivy ischemické CMP vs. riziko krvaceni z parenchymu.
Udaje z velkych studii typu RCT chybé&ji, protoZe studii
s NOAC faze Ill se nemohli zucastnit pacienti, ktefi prodé-
lali CMP v poslednich 7-30 dnech pfed zafazenim; v pfi-
padé tézké CMP to bylo 3-6 mésicu. Protoze studie typu
RCT stale jesté probihaji, vychazeji soucasna doporuceni
z konsenzudlniho ndzoru, z vysledkd observacnich studii
a z analyz udajd jednotlivych pacientl v prospektivnich
kohortovych studiich. V doporucenych postupech ESC pro
[é¢bu FS z roku 2020 se uvadi, Zze peroralni antikoagula-
ci ,je nutno (znovu)zahdjit co nejdfive z neurologického
hlediska (ve vétsiné pripadl béhem prvnich dvou tydn()”.
Doporucené postupy AHA/ASA z roku 2019 dospély k za-
véru, ze ,u vétSiny pacientl s akutni ischemickou CMP
[acute ischemic stroke, AIS] v pfitomnosti FS je rozumné
zahdjit perordlni antikoagulaci mezi 4 a 14 dny po na-
stupu neurologickych symptomd”. Podle nedavno vyda-
ného expertniho konsenzu Evropské organizace pro CMP
(European Stroke Organisation, ESO) ,nelze stanovit op-
timalni cas pro zahdjeni antikoagulace u pacientd s AIS”.

V soucasnosti probiha nékolik randomizovanych studif
[napf. ELAN (NCT03148457), OPTIMAS (NCT03759938),
TIMING (NCT02961348), START (NCT03021928), AREST

(NCT02283294)] zamérenych na ¢asné vs. pozdni (zno-
vu)zahajeni podavani NOAC po akutni ischemické CMP;
ocekava se, Ze jejich vysledky budou publikovany v letech
2021/2022. V mezidobi je nutné mit k dispozici praktic-
ké rady pro toto casté klinické dilema. Jak poprvé uvedla
prakticka prirucka EHRA z roku 2015 (2015 EHRA Practical
Guide), lze s antikoagulaci podavanim NOAC pokracovat
(podle predpisu a schvaleného pouziti) nebo ji zahdjit
daldi den u pacientd s TIA po vylouceni ICB/sekundarni
hemoragické transformace vysetfenim zobrazovacimi
metodami a po zvazeni rozsahu akutnich ischemickych
zmén na mozku dokumentovanych uvedenymi metoda-
mi. Pokud se nepredpokladd, Ze by rozsah infarktu vy-
razné zvysil riziko hemoragické transformace u pacientl
s mirnou CMP, Ize peroralni antikoagulaci zahajit > 3 dny
po AIS (obr. 21). U pacientt se stfedné zavaznou CMP Ize
antikoagulaci zah4jit po > 6-8 dnech, a u pacientt se za-
vaznou CMP po > 12-14 dnech, poté, co byla opakova-
nym vySetfenim mozku zobrazovacimi metodami (vypo-
Cetni tomografii [CT], nebo magnetickou rezonanci [MR])
vyloucena sekundarni hemoragicka transformace. Jak jiz
bylo konstatovano vyse, uvedena ¢asova obdobi a jednot-
livé kroky predstavuji praktické rady jako nazor expertt
az do doby, nez bude k dispozici vice dikaza. Zda se, Ze
v téchto slozitych situacich je nutno Fidit se ndzory a rada-
mi multidisciplindrniho tymu.

Rozhodnuti o (znovu)zahajeni peroralni antikoagula-
ce v ramci celostniho pfristupu k pacientovi musi rovnéz
brat v dvahu pfipadnou pfitomnost trombu v levé sini
(ousku levé siné), nebo prokdzanou cerebrdlni amyloid-
ni angiopatii. Nicméné i kdyZ je mozkové mikrokrvaceni
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Zalozeno na nazorech expertd! Dosud nejsou k dispozici Zadné udaje ze studii typu RCT

Obr. 21 - (Znovu)zahajeni antikoagulace po TIA/CMP. Bez potvrzenych diikazl/udaji ze studii typu RCT, zaloZzeno na nazorech expertd.
Zvazit zafazeni pacientt do probihajici studie. (Znovu)zahdjit pouze v nepfitomnosti kontraindikaci, a pokud se neocekava, ze by rozsah
CMP podstatnou mérou zvysil riziko sekundarni hemoragické transformace. Zvazit kratsi odklady pred (znovu)zahajenim podavani NOAC
v pfipadé velmi vysokého rizika recidivy CMP (napi. trombus v LA[A]) a bez hemoragické transformace pfi kontrolnim vysetfeni mozku
zobrazovaci metodou (CT nebo MR). CMP - cévni mozkova pfihoda; CT - vypocetni tomografie; MR — magnetické rezonance; NOAC - piima
peroralni antikoagulancia; RCT - randomizovana klinickd studie; TIA — tranzitorni ischemickd ataka.

(cerebral microbleed, CMB), zachycené magnetickou re-
zonanci, nezavisle spojeno se zvysenym rizikem sympto-
matického ICH, je spojeno i s rizikem recidivy AlS, pfitom
zatéz CMB v souvislosti s ICB je nutno teprve definovat.
Pfitomnost samotného CMB nemusi sama o sobé ovlivnit
rozhodnuti neprovadét antikoagulaci.

Vzhledem k rychlému néstupu uc¢inku NOAC i k souvi-
sejicimu riziku krvaceni se ,preklenuti” doby (bridging)
do intervence heparinem pred (znovu)zahajenim podava-
ni NOAC ani aplikace LMWH jako antikoagulancia nedo-
porucuje. Pokud se zahdjeni OAC u pacientt s AlS odloZi,
je nutno podle nazoru expertl pred zahajenim podavat
kyselinu acetylsalicylovou. V pfipadé provadéni peroral-
ni antikoagulace v obdobi kolem rozvoje CMP je nutno
podavani kyseliny acetylsalicylové odlozit podle polocasu
NOAC a ledvinnych funkci nebo musi vychazet z vysled-
ku (specifickych) testa srazlivosti. Podavani antiagregan-
cii v sekundarni prevenci CMP u pacientl s FS po AIS je
nutno v dobé (znovu)zahajeni podavani NOAC zastavit,
pokud neexistuje jednoznacna indikace pro soubézné po-
uzivani (napr. neddvnd implantace stentu do korondrni
tepny nebo karotidy).

Ve velké multicentrické kohortové studii zahrnuiji-
ci jedince prezivsi CMP bylo uzivani NOAC pacienty s FS
v dobé propusténi z nemocnice spojeno s vice dny strave-
nich pfihod nez podavani VKA. Je tfeba mit na paméti, ze
dvéma naprosto zasadnimi faktory pro optimalni sekun-

darni prevenci CMP jsou vhodné davkovani NOAC a ad-
herence pacientd.

Pacienti s FS a s ischemickou CMP
v pfitomnosti aterosklerozy

U vybranych pacientld s AlS a FiS mUze byt nezbytné nebo
Ize zvazit pfidani antiagregancii k NOAC na urcitou dobu,
pokud byla CMP pravdépodobné zplsobena postizenim
velkych cév (tzn. ,symptomatickd” [intrakranidlni, nit-
rolebni] stenéza) nebo pokud byl pacientovi v posledni
dobé implantovan stent a predpoklada se nizké riziko
krvaceni. Nicméné dlkazy pro tento pfistup chybéji a je
tfeba provadét dalsich studie. U pacientl s FS a s AIS v dU-
sledku ,,symptomatické” vyznamné (highgrade) stenézy
karotidy by se idedlné méla provést karotickd endartere-
ktomie (carotid endarterectomy, CEA), protoze implanta-
ce stentu do karotidy vyzaduje kromé (dualni) antiagre-
gacni terapie i perordlni antikoagulaci s nasledné vyssim
rizikem krvaceni. Pacientim s FS podstupujicich CEA se
doporucuje podavat kyselinu acetylsalicylovou pred vyko-
nem a po nékolik dni po vykonu, jeji podavani by se viak
bézné mélo ukoncit pfi znovuzahajeni lécby podavanim
NOAC. Pacienty s FS a s asymptomatickou aterosklerézou
nebo stendzou vnitini karotidy a/nebo nitrolebnich tepen
je nutno lécit statiny nebo peroralnimi antikoagulancii,
bez nutnosti protidestickové 1écby, podobné jako pfi sta-
bilni ischemické chorobé srdecni (viz kapitolu Pacienti
s fibrilaci sini a ischemickou chorobou srde¢ni).
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Pacienti s FS po nitrolebnim krvaceni

Pacienti s FS po krvaceni do mozku

Kromé kratkodobé nepfiznivé progndzy je ICB v pfitom-
nosti FS spojeno i s pozdni ischemickou CMP a morta-
litou, zcasti v dasledku vysazeni antikoagulace po ICB.
Spontanni ICB v anamnéze vsak podle oficidlné schva-
leného pouziti VKA i NOAC predstavuje kontraindikaci
antikoagulace, pokud nebyla potlacena pfic¢ina krvaceni
(jako nekontrolovand hypertenze, aneurysma nebo ar-
teriovenézni malformace nebo farmakologicka ,triple”
terapie).

Na ddkazech zaloZzené doporucené postupy pro uziva-
ni NOAC u pacientt s FS po ICB sice chybéji, probiha vsak
nékolik studii typu RCT (PRESTIGE-AF [NCT03996772],
APACHE-AF [NCT02565693], NASPAF-ICH [NCT02998905],
ASPIRE [NCT03907046], SOSTART [NCT03153150], A,ICH
[NCT03243175] a ENRICH-AF [NCT03950076]). Soucasné
poznatky vychazeji z udaju observa¢nich studii (vétSinou
retrospektivnich) s rGznymi procenty pacientt s ICB a s FS,
u nichz se obnovovala perordlni antikoagulace prevdzné
nebo vyhradné podavanim VKA. Observacni studie zahr-
nujici pacienty s FS a ICB v anamnéze prokazaly, ze zno-
vuzahdjeni perordlni antikoagulace podavanim NOAC vs.
VKA bylo spojeno s podobnou az nizsi incidenci ischemic-
kych CMP bez jiné (nebo dokonce nizsi) incidence recidi-
vujiciho ICB. Stejné jako v pfipadé observacnich nerando-
mizovanych studii je vSak nutno brat v potaz publikac¢ni
a selekéni, i rezidualni zkresleni (bias). V konsenzualnim
dokumentu vydaném na zavér akce ESO Karolinska Stro-
ke Update Conference se uvadi, Ze u vybranych pacientt
s ICB mlze (znovu)zahdjeni OAC ve srovnani s nezaha-
jenim OAC zlepsit vysledny stav (stupen doporuceni C)
a ze ,podavani NOAC je nutno davat prednost pred po-

Zvazit faktory ve prospéch nezahajeni (X ) vs. (znovu)
zahdjeni podavani NOAC vcetné:

X vicecetného mozkového mikrokrvaceni

X tézkého nitrolebniho krvéaceni

X vyssiho véku

X krvaceni v dobé prerusené antikoagulace

X nekontrolované hypertenze

X krvéceni pfi sprédvném nebo nizsim davkovani NOAC
X chronické nadmérné konzumaci alkoholu

X nutnosti dudini antiagregacni [écby po PCI

l

Vysetieni jednoznacné ve prospéch (znovu)zahajeni
antikoagulace podle rozhodnuti multidisciplinarniho tymu

Ne Ano
h 4 W
M ‘ Zvazit (znovu)zahajeni podavani \

Obr. 22 - (Znovu)zahdjeni antikoagulace po nitrolebnim krvace-
ni.  Bez dikazli ze studii typu RCT; idealné zaradit pacienty do
probihajici studie. ® Vysetieni mozku zobrazovaci metodou povinné
pred (znovu)zahajenim podavani (N)OAC. LAA - ousko levé siné;
NOAC - pfimé perorélni antikoagulancia; PCl - perkutanni koronar-
ni intervence.

ddvanim VKA" (stupen doporuceni C). Neddvno vydané
doporucené postupy ESO uzaviraji, Ze ,, 0 znovuzahajeni
perordlni antikoagulace Ize uvazovat po peclivém zvaze-
ni rizik a pfinosu”.

Proto, jak se uvadi v doporucenych postupech ESC pro
Iécbu FS z roku 2020, je nutno zvazit kazdy pripad samo-
statné a rozhodnout, zda (znovu)zahdjit antikoagulaci
(jakéhokoli typu) u pacientd, u nichZ doslo k ICB v souvis-
losti s peroralni antikoagulaci (obr. 22). U vech pacientt
po ICB je naprosto nezbytna pfimérena uprava krevniho
tlaku. Otazku, zda genetické polymorfismy, jako jsou
genotyp apolipoproteinu E nebo hodnoty cholesterolu
lipoproteinl o nizké hustoté, pfedpovidaji pravdépodob-
nost recidivy ICB, musi zodpovédét prospektivni studie.
Vzhledem k vysokému riziku recidivy ICB u pacientt s ce-
rebralni amyloidni angiopatii je nutno u nich provadét
antikoagulaci.

Podobné jako pfi feseni ICB v souvislosti s poddvanim
VKA Ize — pokud je individudlni riziko kardioembolické
CMP vysoké a predpoklada se nizsi riziko recidivy ICB —
znovuzahdjit poddvani NOAC 4-8 tydnu po ICB.

Jak se uvadi v doporucenych postupech ESC pro Ié¢bu
FS z roku 2020 a v doporucenich ESO, je u pacientld s FS
po ICB, po dukladném zvazeni rizik a pfinosu, potencidl-
ni alternativou dlouhodobé antikoagulace uzavér LAA.
Uvedena strategie nicméné vyZzaduje obdobi antiagre-
gacni nebo antikoagula¢ni lé¢by po uvedeném vykonu,
kterd s sebou rovnéz nese riziko recidivy ICB. Bezpecnost
a ucinnost kratsi antiagregacni terapie nejsou znamy.
Dlkazy se studii typu RCT ohledné uzdvéru LAA po ICB
v souvislosti s perordini antikoagulaci chybéji, protoze
pocet pacientt s FS po ICB se ve vétsiné randomizova-
nych studii neuvadi. Pacienti s FS po ICB, u nichz se uva-
Zuje o uzavéru LAA, by se idealné méli rovnéz zarazo-
vat do jiz probihajicich RCT, jako jsou CLOSURE-AF (Left
Atrial Appendage CLOSURE in Patients With Atrial Fib-
rillation at High Risk of Stroke and Bleeding Compared
to Medical Therapy: a Prospective Randomized Clinical
Trial, NCT03463317), STROKECLOSE (Prevention of Stro-
ke by Left Atrial Appendage Closure in Atrial Fibrillation
Patients After Intracerebral Hemorrhage, NCT02830152)
a CLEARANCE (Comparison of LAA-Closure vs. Oral Anti-
coagulation in Patients With NVAF and Status Post Intra-
cranial Bleeding, NCT04298723).

Pacienti s FS po subarachnoidalnim krvaceni

Ve studiich typu RCT byla u pacientt s FS uzivajicich NOAC
incidence subarachnoidalniho krvaceni (subarachnoid
hemorrhage, SAH) < 0,1 % za rok. Existuje malo dukazl
na to, aby bylo mozno poskytovat jakékoli rady ohledné
znovuzavedeni peroralni antikoagulace u pacientl s FS
po SAH. Dfive, nez se vibec za¢ne uvazovat o znovuza-
hajeni perordlni antikoagulace u pacientt s FS po SAH, je
tfeba provést dikladné angiografické vysetreni, odstranit
jakakoli vétsi aneurysmata nebo arteriovenézni malfor-
mace a multidisciplinarni tym (sloZzeny z neurologU, neu-
rochirurgt a neuroradiologll) musi stanovit budouci rizi-
ko opakovaného krvaceni. Pokud dojde u pacientt s FS
uzivajicich NOAC k plvodu SAH, ktery nelze odstranit, je
zifejmé rozumné |é¢bu antikoagulaci vibec znovu neza-
hajit. Lze zvazit uzavér LAA (chybi jakékoli udaje z RCT),
idedlné v ramci randomizované studie.
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Pacienti s FS po epiduralnim hematomu
nebo subduralnim hematomu

Ve studiich typu RCT byla incidence subdurdlniho a epidu-
ralniho hematomu u pacientl s FS uzivajicich NOAC <
0,2 %, resp. < 0,1 % za rok. | kdyz nejsou k dispozici zZad-
né specifické udaje, zda se, Ze Ize bez obav zahdjit nebo
znovuzahdjit perordlni antikoagulaci pfiblizné ¢tyfi tydny
po (chirurgickém odstranéni) epiduralniho nebo subdu-
ralniho (SDH) krvaceni v dusledku poranéni, zvlasté u pa-
cientd bez zavislosti na navykovych latkach nebo alko-
holu, pfipadné bez vyznamného rizika padu (viz kapitolu
NOAC u osob v pokrocilém véku a u osob se seniorskou
kfehkosti). V zavislosti na klinickych projevech a rozsahu
hematomu se doporucuje provést pfed (znovu)zahdjenim
peroralni antikoagulace vysetfeni mozku zobrazovaci
metodou (CT nebo MR). Nicméné pfi pfimérené vysokych
davkach NOAC, nebo pokud se antikoagulace v dobé
vzniku epiduralniho hematomu nebo SDH (ne v dusled-
ku poranéni) vibec neprovadi, neni nutno peroralni an-
tikoagulaci (znovu)zahajovat presto, Ze podle americké
retrospektivni kohortové studie je riziko ischemické CMP
v obdobi ¢ty tydnd po netraumatickém SDH zvy3ené.

NOAC u osob v pokrocilém véku
a u osob se seniorskou kiehkosti

Uzivani NOAC u starsich populaci

Incidence FS s vékem pozvolna stoupa; v roce 2050 budou
4,4 % svétové populace ve véku nad 80 let. U starSich pa-
cientl s FS ma velky vyznam prevence CMP, protoze riziko
rozvoje CMP s pribyvajicimi lety prudce stoupd. Po zave-
deni NOAC do bézné praxe se pocet vystavovanych pred-
pisi na NOAC star$im osobam zvysil, ale perordlni anti-
koagulace se i nadédle nedostate¢né pouziva az u 30 %
pacientd s vysokym rizikem CMP.

Do viech studii s Ié¢bou poddvanim NOAC pfi FS byli
zarazovany vyznamné velké populace starsich jedincl
(definovanych jako osoby > 75 let) v rozmezi od 31 % do
43 % v jednotlivych studiich a zahrnujicich vice nez 27 000
starSich pacientd, u nichZ bylo hodnoceno uzivani NOAC.
Incidence CMP byla u starsich vékovych skupin uZivajicich
NOAC snizena podobné jako ve skupindch uZivajicich
VKA. Vyznamné bylo zjisténi, Ze u téchto starsich pacien-
ta bylo vyssi absolutni riziko spojeno s vétsim poklesem
absolutniho rizika pti uzivani NOAC nez VKA, coz zna-
menalo, Ze ve srovnani s mlad$imi pacienty bylo nutno
[é¢it méné pacientu. Zatimco incidence nitrolebniho krva-
ceni zUstava nizsi pfi uzivani jakéhokoli NOAC ve srovnani
s VKA, byl zaznamenan statisticky vyznamny vliv véku na
zvySeni incidence zavazného extrakranialniho krvaceni
pfi vyssi davce dabigatranu. Naopak nebyla pozorovana
Zzadna interakce mezi vékem a incidenci zavazného ex-
trakranidlniho krvaceni — ve srovndni s celkovymi udaji ze
viech studii — pfi poddvani apixabanu, edoxabanu nebo
rivaroxabanu. Navic se zdalo, Zze incidence zavazného
krvaceni je nizsi pfi uzivani apixabanu a edoxabanu ve
srovnani s VKA i ve vyssich vékovych skupinach. Observac-
ni registry s Udaji od starSich kohort naznacuji, Ze riziko
krvaceni v souvislosti s vékem je zfejmé ve shodé s udaji
z dosavadnich studii.

Vysledny stav pacientl s FS je pfiznivéjsi, pokud pou-
Zivaji vs. nepouzivaji peroralni antikoagulaci, a pokud ji
pouzivaji, pak NOAC, a ne VKA. Proto se u této popula-
ce dava prednost NOAC, cozZ je ve shodé s predstavami
soucasnych doporucenych postupt ESC. Cisty klinicky pFi-
nos perordlni antikoagulace se s pfibyvajicimi lety snizuje
v dasledku konkurujicich si rizik krvaceni a umrti, ale pre-
trvava déle pfi uzivani NOAC nez VKA. Zatimco syndromy
kiehkosti a zhorsovani kognitivnich funkci jsou spojeny
s vy$Si mortalitou a nedostate¢nym pouzivanim peroralni
antikoagulace, zGstavaji jeji prinosy u téchto populaci za-
chovany. Dokonalejsi néstroje pro predikci mohou pomo-
ci vyhledavat osoby, u nichz bude - v disledku ¢asného
umrti — pfinos pravdépodobné nejnizsi, ale jednoznacné
dukazy pro spolehlivé vyhledavani, u nichZ by se a priori
neméla provadét peroralni antikoagulace, v soucasnosti
chybéji.

Studie ELDERCARE-AF je jedinou studii hodnotici
uzivani NOAC (edoxaban ve velmi nizké déavce, 15 mg
QD) u starsich pacientl s FS, povazovanych za nevhod-
né pro standardni Ié¢bu perordlnimi antikoagulancii.
V této studii (provedené v Japonsku a omezené na ja-
ponské pacienty) vedlo podavani edoxabanu v davce
15 mg QD ke snizeni absolutniho rizika rozvoje CMP
04,4 % zarok (p < 0,001) za cenu statisticky nevyznam-
ného absolutniho zvySeni incidence zavazného krvace-
ni o 1,5 % za rok. V soucasnosti neni zndmo, zda lze
uvedenad zjisténi aplikovat i na jiné populace, nez jsou
Japonci. Pokud se vyse uvedend zjisténi potvrdi i u ji-
nych etnik, mohla by se takova strategie stat alternati-
vou u starsich pacientl povazovanych za nevhodné pro
uzivani NOAC v plné davce, pfipadné u starsich pacien-
td, u nichz by uzivdni NOAC v plné davce s jejich sou-
hlasem bylo spojeno s vy$sim rizikem. Je Zzadouci patrat
po dukazech, které by vyse popsanad zjisténi potvrdily,
protoze velmi vysoky vék zastava v tomto kontextu pro
klinickou praxi velkou hadankou. Jak je uvedeno vyse,
rezim s uzivanim edoxabanu v nizsi davce (30 mg/15
mg) vs. vyssi davce (60 mg/30 mg) ve studii ENGAGE AF-
-TIMI 48 byl spojen s 0 43 % vyssim rizikem ischemické
CMP, pricemz riziko invalidizujici (zneschopnujici) nebo
fatélni CMP bylo u obou dévkovacich rezima podobné
ariziko zdvazného krvaceni nebo prodélani predem de-
finovaného primarniho sledovaného parametru (CMP,
systémova embolie, zavazné krvaceni nebo umrti) bylo
nizsi pfi rezimu s edoxabanem v nizsi davce. Tyto vy-
sledky byly stabilni (a v pfipadé primarniho sledované-
ho parametru snad jesté vyraznéjsi; p pro interakci =
0,077) u pacientt > 75 let vs. < 75 let.

U stardich pacientd pribyva pfipadd cerebralni amy-
loidni angiopatie a CMB a jejich pfitomnost zvy3uje riziko
nitrolebniho krvaceni (viz kapitolu Pacienti s fibrilaci sini
léc¢eni podavanim NOAC, u nichz probéhla akutni cévni
mozkova pfihoda). Mozkova mikrokrvaceni jsou zndm-
kou postizeni malych mozkovych cév a lze je detekovat
na sekvencich pfi vysetfeni mozku magnetickou rezonan-
ci s citlivosti na hemosiderin. Toto vysetfeni mize napo-
moci pfi stanoveni rizika nitrolebniho krvaceni u starsich
osob, zvlasté u jedincl s ICH v anamnéze. | kdyz je preva-
lence CMB podobnd, byla popsdna statisticky vyznamné
vy$3i zatéz CMB u pacientd uzivajicich VKA ve srovnani
s podavanim NOAC. Podle doporucenych postupl ESC pro
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Tabulka 13 - Uzivani NOAC pacienty se seniorskou kiehkosti

Zranitelnost | kdyZ v kazdodennich ¢innostech nejsou tyto osoby zavislé na jinych, jejich aktivity ¢asto omezuji réizné symptomy. Casto si
stézuji na to, ze uz toho tolik nezvladnou a/nebo se béhem dne citi unaveni.

Mirna seniorska kiehkost U téchto osob je zpomaleni napadnéjsi a potiebuji hodné pomahat s viednimi (ale narocnéjsimi) dennimi

¢innostmi (finance, doprava, t€zsi domaci prace, medikace). Mirna seniorska kiehkost typicky postupné ztézuje nakupovani, samostatné
chozeni a pohyb mimo domaci prostiedi, pripravu jidla a provadéni domacich praci.

Stfedné vyznamna seniorska kiehkost Postizené osoby potfebuji pomoc pfi viech ¢innostech mimo domaci prostredi a s uklidem doma.
Doma jim Casto pUsobi potize chlize po schodech, potiebuji pomoc pfi koupéani a mohly by potiebovat alespori néjakou pomoc (radit

a byt jim po ruce) pfi oblékani.

Kanadska stupnice seniorské kfehkosti ze studie Canadian Study of Health and Aging (CHSA) a zaloZzena na komplexnim geriatrickém
vysetieni véetné strukturovaného rozhovoru (http://www.csha.ca).
Rozhodnuti o antikoagulaci u pacientl se seniorskou kiehkosti zavisi na fadé faktort (podrobnosti viz text). Zatimco vieobecnd zdatnost
nebo mirna seniorska kiehkost jako takovéa obecné nepredstavuje zadny problém (vyznaceno zelené), vysoky stupen seniorské kiehkosti
a terminalni onemocnéni predstavuji typickou kontraindikaci antikoagulace (vyznaceno cervené).

lécbu FS z roku 2020 je antikoagulace kontraindikovana
pouze v pfitomnosti CMB.

Seniorska kifehkost a pady

Seniorska krehkost

Seniorska kiehkost se bézné definuje jako samostatny fe-
notyp a podle klinického usudku jako funkéni deficity po-
dle specidlni stupnice kiehkosti (tabulka 13). Oba modely
pomahaji vyhledavat pacienty s rizikem nebo s jiz proka-
zanou nedostatecnou fyziologickou rezervou, vysokym
rizikem padd, depresemi a demenci, zhorsenym fyzickym
fungovanim a zvysenou mortalitou. Se seniorskou kieh-
kosti a ji pfedchazejicimi stavy se lze ¢asto setkat béhem
procesu starnuti; oboji vyvolava specifické otazky ohledné
rizik a pfinosu peroralni antikoagulace. Experti se shoduji
na nutnosti provadét u vsech starsich kfehkych pacient
komplexni geriatrické vysetieni. Seniorska krehkost je
spojena se snizovanim télesné hmotnosti a s rizikem zhor-
$eni renalnich funkci. Pro zajisténi bezpecného davkovani
NOAC je nutno pacienty pravidelné vazit a sledovat jejich
ledvinné funkce (viz kapitolu NOAC u pacientl s chronic-
kym onemocnénim ledvin nebo s pokrocilym onemoc-
nénim jater). U jedincl s vyraznou seniorskou kfehkosti
nebo v pfipadech, kdy se nepfedpokladda dlouhodobéjsi
preziti, nemusi byt perordlni antikoagulace nijak pfinos-
na (tabulka 13).

Riziko padu
Riziko padu lze odhadnout pomoci jednoduchych nebo

dumysInéjsich pomdcek a nastrojd (tabulka 14). Pravdé-
podobnost padu je u starSich pacientd vyssi. Ro¢ni pre-

Tabulka 14 - Priklady stanovovani rizika padu

(A) Vysoké riziko padu?

Pfitomnost jedné nebo vice z nize

uvedenych pfic¢in padu v anamnéze
e Slabost dolnich koncetin

Neschopnost udrzet rovnovéhu

Porucha kognitivnich funkci

Ortostaticka hypotenze

Uzivani psychotropnich latek

Tézka artritida

Toceni hlavy

(B) Stanoveni pravdépodobnosti padu®

1 bod za kazdé ,ano”

Predchozi pady Ano/ne

Uzivani 1ékl
>4 Ano/ne
Psychotropni latky Ano/ne

Spatny zrak Ano/ne

Omezené Ano/ne

Poruchy ¢iti (hypestézie) Ano/ne

Stoj semitandemovy 10 s Ano/ne

Stoj tandemovy 10 s Ano/ne

Vstdvani ze zidle 12's Ano/ne

Skore 0-1 2-3 4-5 6+

Pravdépodobnost padu za rok 7% 13% 27% 49%

Doporucuje se pfistup multidisciplinarniho tymu véetné formalniho
geriatrického vysetieni.

2Upraveno podle Steffela et al.

®Upraveno podle Tiedemann et al.
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valence padl z jakychkoli pfi¢in a pada bez vysvétlitelné
pfic¢iny (non-accidental fall) u jedincd ve véku > 75 let,
resp. 8 %. Incidence padl se zvysuje pfi polypragmazii
a institucionalni péci. Pady jsou kvuli riziku ICH ¢asto po-
vazovany za kontraindikaci perordlni antikoagulace. Mo-
del analyticko-rozhodovaciho procesu podle Markova,
publikovany v roce 1999, prokazal, Ze pacient by musel
upadnout 295krat, aby riziko SDH prevazilo pfinos anti-
koagulace podavanim VKA. Vysledky téchto vypoctl maji
vyznamné limitace a neni vlbec jisté, zda je Ize aplikovat
na soucasné kazdodenni podminky. Nicméné vzhledem
k dokonce jesté nizsimu riziku nitrolebniho krvaceni ve
srovnani s VKA by pocet osob, ,které by musely upad-
nout” (number needed to fall), musel byt pfi uzivani
NOAC jesté vyssi.

Otdzka pada pacientd uzivajicich NOAC byla pred-
métem specifickych subanalyz dvou studii faze Ill. Ve
studii ENGAGE-AF TIMI 48 byli pacienti prospektivné
klasifikovani jako ,vysoké riziko padu” a , nizké riziko
padu” podle pfitomnosti zndmych rizikovych faktoru
a komorbidit. U pacientd se zvysenym rizikem padu
existovala vyssi pravdépodobnost zlomeniny kosti, za-
vazného krvaceni nebo Zivot ohrozZujiciho krvaceni
a umrti. Podavani edoxabanu bylo spojeno s nizsim
rizikem tézkého krvaceni, nitrolebniho krvaceni a nej-
zavaznéjsimi ¢istymi klinickymi sledovanymi parametry
predstavujicimi benefit (sekundarni a terciarni cisty kli-
nicky sledovany parametr) ve srovnani s uzivanim VKA
v obou pacientskych kategoriich; absolutni snizeni rizi-
ka bylo vétsi u pacientd se zvysenym rizikem padu ve
skupiné s edoxabanem.

Ve studii ARISTOTLE byli pacienti s padem v anamnéze
starsi a byla u nich pravdépodobnéjsi diagnéza demen-
ce a cerebrovaskuldrniho onemocnéni. U téchto jedincu
bylo sice pfitomno zvysené riziko zdvazného krvaceni
a nitrolebniho krvaceni i umrti, aviak vyssi bezpecnost
a ucinnost apixabanu ve srovnani s warfarinem nebyla
rozdilnou incidenci padu (falling status) ovlivnéna. U pa-
cientld s padem v anamnéze a uzivajicich apixaban nebyl
zaznamenan ani jediny pfipad subduralniho krvaceni.

Stejnd zjisténi byla popsdna v observacnich udajich
naznacujicich pfiznivéjsi vysledny stav pacientl s rizi-
kem padu uzivajicich NOAC vs. VKA. Pfesto je obecné
zapotiebi opatrnosti, protoze u pacientl uzivajicich
NOAC byly zaznamenany i pfipady opozdéného nitro-
lebniho krvaceni.

Lze tedy shrnout, Ze pady samy o sobé nejsou kon-
traindikaci pro uzivani NOAC (tabulka 14), je ale tfeba
pfijmout nezbytna opatfeni a posoudit ovlivnitelné ri-
zikové faktory krvaceni (véetné, a to je dulezité, sou-
bézného uzivani antiagregancii; viz kapitolu Praktické
otazky zahajeni lécby a sledovani pacientt). Kromé
toho je nutno vSem pacientdm nabidnout — ve snaze
snizit riziko dalSich padd — odeslani na specializované
pracovisté provadéjici vySetfeni a intervence u jedincl
s rizikem padu.

Porucha kognitivnich funkci a demence

S mirnou poruchou kognitivnich funkci stejné jako s de-
menci (tézka porucha kognitivnich funkci negativné

ovliviujici socidlni fungovani a/nebo fungovani v zamést-
nani) se lze ve starsich vékovych skupinach setkat casto.
Jiz samotna FS predstavuje rizikovy faktor rozvoje de-
mence a naopak pfibyva dukazu, Ze provadéni peroralni
antikoagulace muze souviset se snizenym rizikem demen-
ce. Toto snizeni rizika muze byt podobné pfi uzivani VKA
i NOAC; nicméné kratka doba v terapeutickém rozmezi
byla u pacientld lé¢enych podavanim VKA spojena s roz-
vojem demence.

Cévni mozkova pfihoda i nitrolebni krvaceni predsta-
vuji vyznamné pfihody pro pacienty s demenci, a tedy
s vy$sim rizikem — na rozdil od nemocnych bez demen-
ce — zhor3eni kognitivnich funkci a fungovani obecné,
ztratou nezavislosti a umistnéni do Ustavni péce (insti-
tucionalizace). Fibrilace sini u pacientd s demenci pro-
to v ramci prevence CMP vyZaduje podobné dikladné
vysetreni.

Pfi zvazovéani perordlni antikoagulace u jedincld
s demenci je tfeba mit na paméti zvlasté otdzky ad-
herence a bezpecnosti. Vsechny pacienty s demenci je
nutno didkladné vysetfit z hlediska schopnosti chapat
zasady a rozhodovat v otazkach peroralni antikoagu-
lace pfi FS a soucasné si vS§imat mozného rozvoje CMP
a krvaceni. Pokud toho neni pacient schopen, mél by
lékaF nejspise doporucit Ié¢bu na principu ,nejvyssiho
zdravotniho zajmu”. Tyto skutecnosti je tfeba zdoku-
mentovat a podat vysvétleni jak pacientovi, tak nej-
blizsim pfibuznym/pravnimu zastupci s jejich pfipad-
nym souhlasem.

Naprosto zasadni je adherence k peroralni antikoa-
gulaci. Je prokazano, Ze demence ve spojeni s davkova-
nim dvakrat denné ovliviiuje adherenci k uzivani NOAC;
v tomto sméru mohou byt uzite¢cnymi pomocniky dav-
kovani jednou denné, krabicky s tydenni zdsobou ta-
bletek, radzné ,upominace 1éka” nebo blistrové baleni
(viz kapitolu Praktické otazky zahdjeni lécby a sledo-
vani pacientl). Fakt, Ze nékdo jiny muze dohlizet na
uzivani medikace pacienty s demenci, miaze paradoxné
zarucit adherenci. U této populace mohou byt uzitec-
né i telemedicina pro zvyseni adherence k [é¢bé pfi de-
menci a dalsi pomocné technické prostiedky. U starsich
pacientd s FS lze doporucit opakované a pravidelné
vysetfovani kognitivnich funkci, zvlasté se zamérenim
na posouzeni jejich schopnosti dodrzovat predepsany
rezim antikoagulace.

Uzivani NOAC osobami
s vysokou a nizkou télesnou hmotnosti

Télesnd hmotnost a index télesné hmoty (BMI) pfedsta-
vuji vyznamné proménné v distribuci IéCiv a plazmatic-
kych koncentracich. Existuji obavy, Ze pokud neni snad-
no dostupné méreni antikoagula¢niho ucinku, nemusi
byt uzivdni NOAC pfi extrémnich hodnotdch télesné
hmotnosti s pfipadnou mozZnosti pfedavkovani i pod-
davkovani dostatecné ucinné a bezpecné. V randomi-
zovanych studiich s NOAC pfti FS (nebo s zilni trombo-
embolii) nebyly télesnd hmotnost ani BMI vyfazovacim
nosti (< 60 kg) bylo povinné jak u apixabanu (pokud
navic vék > 80 let a/nebo kreatinin > 1,5 mg/dl), tak
u edoxabanu.
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Uzivani NOAC pacienty
s vysokou télesnou hmotnosti

Vliv obezity na plazmatické koncentrace NOAC
Od roku 1975 se incidence obezity ztrojnasobila a Své-
tovd zdravotnicka organizace dnes povaZuje obezitu za
epidemii. V roce 2016 mélo nadvahu (BMI > 25 kg/m?) 1,3
miliardy osob. Obezita zvysuje riziko FS (pravdépodob-
recidivy FS po uspésné ablaci. Proto je hubnuti nedilnou
soucasti multidisciplinarniho pristupu k prevenci a |écbé
pacientl s FS a obezitou.

Obezita ovliviuje farmakokinetiku Iéciv vcetné
distribu¢niho objemu (zvlasté lipofilnich [éciv) stejné
jako jejich vylucovani. Je prokdzano, ze prutok krve
ledvinami CrCl je pfi obezité zvySeny a mUze zvysit
vylu¢ovani peroralnich antikoagulancii. Rada studii
s VKA naznacila, Ze obézni pacienti vyzaduji vy3si dav-
ky a deldi zavadéci obdobi pro dosazeni terapeutic-
kych hodnot INR.

Prvni studie s dabigatranem nenalezly zadny vliv téles-
né hmotnosti na farmakokinetické proménné, i kdyz ana-
lyzy udajl starSich zdravych jedincl nezahrnovaly udaje
velmi obéznich pacientl. Ve studii RE-LY vsak pacienti
s télesnou hmotnosti > 100 kg méli 0 21 % (na nizsi davku
normalizované) minimalni koncentrace léciva nez pacien-
ti s télesnou hmotnosti 50-100 kg. Vysledky primarnich
sledovanych parametr( ucinnosti a bezpecnosti byly u pa-
cientl s hodnotami télesné hmotnosti > 100 kg vs. 50-99
kg vs. < 50 kg podobné (Ezekowitz a spol., pfedneseno na
kongresu ESC v roce 2014).

Farmakokinetické udaje rivaroxabanu i apixabanu
nejdrive ukazovaly na zmény distribu¢niho objemu a po-
locasu v zavislosti na télesné hmotnosti v celém rozsahu
hmotnosti; nicméné tyto zmény nebyly povazovany za
vyznamné z klinického hlediska. Ve studii ENGAGE AF-
-TIMI 48 nebyly pozorovany zadné zmény plazmatickych
koncentraci edoxabanu ani jeho farmakodynamického
ucinku na faktor Xa u obéznich pacientl ani u pacientt
s normalni télesnou hmotnosti.

Uc¢innost a bezpeénost NOAC
u obéznich pacienti

Objevily se obavy o spolehlivosti antikoagula¢niho u¢inku
NOAC u obéznich pacientu. Ve studii RE-LY nebyly zazna-
menany zadné rozdily ve vyskytu CMP nebo systémové
embolie mezi dabigatranem vs. warfarinem u obéznich (>
100 kg) vs. neobéznich pacientl. Byly viak publikovany
kazuistiky popisujici selhani 1é¢by pfi nizkych plazmatic-
kych koncentracich dabigatranu u pacientt s téZzkou obe-
zitou (BMI > 40 kg/m?).

Podobné nebyly nalezeny zadné rozdily mezi uziva-
nim apixabanu vs. warfarinu u obéznich pacientl (v obou
pfipadech obezita definovdna jako BMI > 40 kg/m? nebo
120 kg), rivaroxabanem vs. warfarinem (obezita defino-
vana jako BMI > 35 kg/m?) ani edoxabanem vs. warfari-
nem (BMI > 40 kg/m?). Ve studii ROCKET-AF vSak pouze
620 pacientt mélo velmi vysoky BMI (> 40 kg/m?) a udaje
ze studie RE-LY pro dabigatran nebyla pro tuto hodnotu
uvedena. Naproti tomu do studii ARISTOTLE a ENGAGE
AF-TIMI 48 bylo zafazeno 1 003, resp. 1 149 pacientu
s BMI > 40 kg/m?.

V incidenci zdvazného krvaceni nebyl pozorovan z4d-
ny rozdil mezi obéznimi vs. neobéznimi pacienty uzivaji-
cimi dabigatran vs. warfarin, rivaroxaban vs. warfarin ani
edoxaban vs. warfarin. Relativné vice pfipadd zdvazného
krvaceni se vyskytlo pfi uzivani apixabanu vs. warfarinu
u pacientd s BMI > 30 kg/m? vs. nizSimi hodnotami BMI
stejné jako pfi télesné hmotnosti > 120 kg vs. < 120 kg,
i kdyz incidence zavazného krvaceni byla je$té nizsi pfi
uzivani apixabanu vs. VKA i u obéznich pacientu.

Nékolik studii z denni klinické praxe popsalo nepodstat-
né zvyseni incidence sledovanych parametrd u obéznich
vs. neobéznich pacientl uzivajicich NOAC. Systematicky
prehled a metaanalyza vlivu télesné hmotnosti na ucin-
nost a bezpecnost NOAC ve srovnani s VKA nalezla celko-
vé vyssi ucinnost pfi viech hodnotach télesné hmotnosti
(nizkd, normalini, nadvaha i obezita) bez zvyseni incidence
krvaceni v kategoriich nizké télesné hmotnosti a obezity,
i kdyz analyza neméla k dispozici zddné jiné kvalitni udaje
nez ty z plvodnich ¢tyf zdsadnich studii. Dvé malé retro-
spektivni studie nalezly podobnou u¢innost a bezpe¢nost
NOAC i VKA ve skupiné s extrémni obezitou; vétsina udaju
byla dostupnych pro apixaban a rivaroxaban, jedna studie
uvedla vyssi pocty pripadud TIA a CMP pfi uzivani dabigatra-
nu a ani jedna ze dvou studii neméla udaje pro edoxaban.

Na zdkladé farmakokinetickych vlastnosti a dostup-
nych dlkazl se zda, Ze uzivani vdech NOAC je bezpecné
a ucinné az do hodnoty BMI 40 kg/m? (pokud se neberou
v Uvahu ostatni klinicky vyznamné faktory). Pro hodnoty
BMI > 40 kg/m? jsou Udaje méné spolehlivé.

Pfi BMI > 50 kg/m? mUze byt vhodné méfit plazmatic-
ké koncentrace kteréhokoli NOAC (i pokud se vezmou
v Uvahu pfirozené pfidruzené limitace; viz kapitolu Méreni
hodnot NOAC v plazmé: technika méreni, indikace, uskali),
pfipadné prevést pacienta na lé¢bu poddvanim VKA (obr.
23). Odpovéd na otazku, zda je lepsi méfit minimalni nebo
maximalni koncentrace, musi pfinést dalsi vyzkum; vzhle-
dem k vy3si reproducibilité a tésnéjsi korelaci s klinickymi
sledovanymi parametry se obecné pfiklanime k méfeni mi-
nimalnich koncentraci, pficemZ maximalni koncentrace by
se mély méfit pouze ve vybranych pfipadech.

Uzivani NOAC po bypassu zaludku

Lécba obezity bariatrickym vykonem muze vyznamnou
mérou ovlivnit koncentrace léc¢iv v disledku ucinkl ope-
race na mista a povrch vstfebavani léciv, hodnotu pH,
prutok krve, dobu prachodu Iéciv GIT i u¢inka pooperacni
restrik¢ni diety. Hlavni (pfedpokladané) misto vstrebava-
ni se lisi podle antikoagulancia, nicméné se predpokla-
dé, Ze ke vstfebavani dochazi prevdzné v proximalni ¢asti
tenkého stfeva a v mensi mife v distalnim Zaludku. Svuj
vyznam ma i zpusob provedeni bypassu zaludku, protoze
soucasné provedeny bypass proximalniho segmentu ten-
kého stfeva mize vést k tomu, Ze se IéCiva dostanou do
distalnich segmentd s vysokym obsahem P-gp, a sniZi se
tak celkové vstfebavani. Naroky na tydenni davky VKA se
po bypassu zaludku méni; vétSina autort uvadi pocatecni
pokles s naslednym pozvolnym narlstem v bezprostfedni
pooperacni fazi. Byly sice popsany pripady rezistence na
warfarin po bypassu Zaludku, ale ani rozsahlejsi resekce
v oblasti GIT obvykle nema vétsi pretrvavajici ucinek na
antikoagulaci warfarinem.
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o Pri léche
podavanim NOAC:
2zvazit méreni
plazmatickych
koncentraci

® Zvézit pouziti VKA

 Apixaban nebo edoxaban
(se specifickymi kritérii pro
snizeni davek)

* Pfi podavani dabigatranu/

rivaroxabanu: zvazit méfeni

plazmatickych koncentraci

* Pouzivat NOA
o Zvazit méfeni

koncentraci N
® Zvézit pouziti

Télesna hmotnost (kg) 50 60
BMI (kg/m?) 12,5 17,5

120 140
40 50

Obr. 23 - Podavani NOAC pacientim s podvahou a nadvahou. Podrobnosti viz text. BMI — index télesné hmotnosti; NOAC - pfiméa peroralni
antikoagulancia; RCT — randomizovana klinicka studie; VKA — antagonista vitaminu K.

Vstiebavani dabigatranu muze byt ovlivnéno (snize-
no) vyssim pH a pouzitim antacid (tabulka 4). | kdyz se to
za normalnich okolnosti nepovazuje za dulezZité, mohou
tyto zmény u pacientl po bypassu Zzaludku hrat jistou roli.
Biologicka dostupnost rivaroxabanu pouzitého v preven-
ci CMP pfi FS (20 mg, 15 mg) se zvySuje konzumaci jidla,
nejspise v dasledku lipofility rivaroxabanu a jeho omeze-
né rozpustnosti ve vodé; pokud se rivaroxaban dostane
do distalnich segmentd Zaludku, mGze dojit k omezeni
jeho vstfebavani a nasledné snizeni jeho plazmatickych
koncentraci. Rivaroxaban (v davce pro prevenci CMP) tak
nemusi predstavovat — v dusledku potencidlné vyznamné
snizené expozice — idedIni primarni |écivo po bypassu Za-
ludku. Jedna mala studie popsala ocekdvané hodnoty da-
bigatranu a apixabanu, ale nizii nez o¢ekdvand rozmezi
u péti ze sedmi pacientl uzivajicich rivaroxaban (véetné
vsech Ctyr s rukdvovou gastrektomii). Edoxaban je vysoce
a mirné rozpustny pfi kyselych, resp. neutralnich hodno-
tach pH a k jeho vstfebavani dochazi hlavné v proximalni
Casti stfeva. Z vysledkl jedné studie vyplynulo, Ze podani
tohoto [éc¢iva pfimo do distdlniho segmentu stfeva snizZilo
jak maximalni (C,,,), tak celkové koncentrace edoxabanu
v plazmé (AUQ).

Konecné vybér antikoagulancia po bariatrickém vy-
konu se vzdy lisi pfipad od pfipadu, protoze spolehlivé
dukazy z klinické praxe chybéji, zvlasté pro NOAC. Proto-
Ze koncentrace VKA jsou zifejmé ovlivnény bypassem Za-
ludku nejméné a cilové rozmezi INR je dobie definovano,
mUze prevedeni pacienta na VKA predstavovat schiidnou
alternativu. Pokud se pouziti NOAC povaZzuje za nezbyt-
né, je vhodné zmérit plazmatické koncentrace (minimalni
i maximalni) (viz kapitolu Méreni hodnot NOAC v plaz-
mé: technika méreni, indikace, uskali). Vysledek musi po-
soudit multidisciplindrni tym na pracovisti s dostate¢nymi
zkusenostmi; navic je nékolik fyziologickych parametru
po bypassu zaludku nestabilnich, takze je nutné v pribé-
hu ¢asu méreni opakovat.

Uzivani NOAC pacienty
s nizkou télesnou hmotnosti

Z&dna univerzalni definice nizké t&lesné hmotnosti nee-
xistuje, i kdyz fada zapadnich regulacnich agentur pova-
Zuje BMI < 18,5 g/m? za podvahu. Nizka télesna hmotnost
muzZe zvysit expozici jakémukoli NOAC a ve srovndni s pa-
cienty s normalni télesnou hmotnosti tak zvysit i riziko

krvaceni. Incidence krvaceni se maze zvysit i pfi uzivani
VKA pacienty s podvahou. DUlezitd je skutecnost, Ze u pa-
cientl s nizkou télesnou hmotnosti se Ize setkat i s jinymi
charakteristikami a komorbiditami, jez mohou zvySovat
riziko CMP i krvaceni vcetné vysokého véku, seniorské
kfehkosti, nddorového onemocnéni a CKD. Je nutno rov-
néz poznamenat, Ze u pacientd s podvahou muze v du-
sledku jejich zmen3ené svalové hmoty dochéazet k nad-
hodnoceni renalnich funkci (zvlasté pokud se pouzije
rovnice MDRD).

Zvlastni pozornost je treba vénovat antikoagulaci
u pacientl s nizkou télesnou hmotnosti (obr. 23). Pri té-
lesné hmotnosti < 60 kg je nutno snizit davku apixabanu
u pacientd ve véku > 80 let a/nebo sérovou koncentraci
kreatininu > 133 mmol/ [1,5 mg/dl]) i edoxabanu (viz ka-
pitolu Vhodnost podavani NOAC a jejich davkovani; ta-
bulka 2), pficemz samotna nizka télesnd hmotnost neni
ddvodem pro sniZzeni davky rivaroxabanu ani pouziti nizsi
davky dabigatranu.

Jak apixaban, tak edoxaban vykazovaly — ve srovnani
s warfarinem - stabilni Uc¢innost a bezpecnost u pacientt
s podvahou pfi srovnani s celkovymi populacemi studii. Kon-
centrace lécCiv a inhibice faktoru Xa se pti analyze udajl ze
studie ENGAGE AF-TIMI 48 mezi pacienty s nizkou télesnou
hmotnosti (rozmezi 30-55 kg) a pacienty se stfedni télesnou
hmotnosti nelisily. Obé léciva proto lze povaZovat za nej-
vhodnéjsi pro pacienty vazici < 60 kg preferovanou volbou.

Dabigatran, hodnoceny post hoc u pacientl s nizkou
télesnou hmotnosti (< 50 kg), vykazoval, ve srovnani se
zbyvajici ¢asti kohorty studie, stabilni uc¢innost, pouze
s ndznakem zvysené incidence krvacivych pfihod u paci-
entl s nizsim BMI (zvlasté < 20 kg/m?; Ezekowitz a spol.,
predneseno na kongresu ESC 2014). | vysledky observac-
nich studii naznacily, Ze nizky BMI muze slouzit jako nezé-
visly prediktor krvacivych pfihod u dabigatranu, a jedna
metaanalyza zaznamenala i trend k vy3si incidenci krva-
ceni pfi podavani dabigatranu ve vyssi davce pacientim
s nizkou télesnou hmotnosti. Casto i CKD jako komorbidi-
ta muUze ucinit z dabigatranu méné vhodnou alternativu
pro pacienty s podvahou.

V exploratorni analyze udaja ze studie ROCKET-AF
vykdzal rivaroxaban v rameni s pacienty s nizsi télesnou
hmotnosti podobnou ucinnost a bezpecnost, avsak pouze
pfi srovnani pacientd < 70 kg s pacienty s télesnou hmot-
nosti > 70 kg. Pro pacienty s télesnou hmotnosti < 60
kg nebo < 50 kg, s FS a pacienty uZzivajicimi rivaroxaban
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v plné dévce nebyly uvedeny Zzadné konkrétni vysledky.
Vysledky naslednych metaanalyz a udaje z observac¢nich
studii byly z hlediska bezpecnosti rivaroxabanuu u paci-
entd s nizkou télesnou hmotnosti i u pacientd s tézkou
podvahou (< 50 kg) uklidnujici, nicméné pretrvavaji limi-
tace (zvlasté ve smyslu rezidualniho zkreslent).

Pokud je zapotfebi podavat jedincdm s nizkou a vel-
mi nizkou télesnou hmotnosti NOAC, Ize pro kontrolu
pfipadného hromadéni lé¢iva v organismu zvazit méreni
minimalnich koncentraci. Nelze vsak nabidnout zddna
na dukazech zalozena doporuceni ohledné (dalsiho) sni-
Zeni davek v pfipadech, kdy jsou minimalni koncentrace
nad o¢ekavanym rozmezim (viz kapitolu Méreni hodnot
NOAC v plazmé: technika méreni, indikace, uskali).

Uzivani NOAC u jinych populaci

Specidlni otazky tykajici se uzivani NOAC sportovci a Ze-
nami v reprodukénim véku jsou diskutovany v doprovod-
ném materiadlu originalniho textu online.

Epilepsie a NOAC

Rozsah problematiky

PFiciny epilepsie mohou byt jak genetické, tak ziskané,
pficemz druha skupina pfic¢in zahrnuje urazy, CMP, nado-
ry a infekce mozku. Epilepsie po CMP neni nijak neobvyk-
Ia. Riziko zachvatl se uvadi v rozmezi od 7 % do 11,5 %
celkové po CMP a 3-6 % v pripadé kardioembolické CMP.
Incidence recidivy nevyprovokovaného zachvatu po CMP
mUze dosdhnout hodnoty az 71 % a prevence téchto epi-
zod podavanim AED je zadouci zvlasté u pacientl s an-
tikoagulaci. Rozvoj epilepsie po CMP predikuje i fada
charakteristik CMP spojenych s FS, jako je poskozeni kury
mozkové, povodi mozkovych tepen, vicecetné infarkty,
tézky deficit a hemoragicka transformace.
Antikoagulace predstavuje pro epileptiky zvlastni rizi-
ko. Zatimco vétSina zadchvatt u starSich osob a po CMP
vykazuje fokdlni aktivitu, pacienti, u nichz dojde k rozvoji
zachvatu bez aury, nebo vzacnych atonickych kreci jsou
obzvlasté vnimavi na poranéni hlavy. Rizikem tonické
slozky generalizovanych zachvatu je pokousani jazyka.

Potencialni lIékové interakce

Rada AED vyznamné indukuje jaterni enzymy (napf¥. eto-
suximid, carbamazepin, fenobarbital, fenytoin, primi-
don) nebo jsou mirnymi induktory (napf. oxcarbazepin,
lamotrigin, tiagabin), takZze potencidlné snizuji ucinnost
VKA i nékterych NOAC (tabulka 7). Jind AED inhibuji ja-
terni metabolismus (felbamat, topiramat, valproat, viga-
batrin), a pfi uzivani VKA mohou zvysit riziko krvaceni.
Valproat muze mit nepredvidatelné ucinky na CYP3A4.
Studie se zvifaty a/nebo u lidi naopak naznacily, Ze car-
bamazepin, levetiracetam, fenobarbital, fenytoin a kyse-
lina valproova mohou indukci aktivity P-gp tlumit Gcinek
NOAC. Novéjsi AED treti generace, jako brivaracetam, la-
cosamid a eslicarbazepin, mohou mit mensi sklon k vyvo-
lavani DDI. Antiepileptika mohou navic nepfimo pUsobit
na koagulacni systém, napf. vyvoldvat trombocytopenii
nebo dysfunkci krevnich desticek.

Bylo publikovano nékolik mélo kazuistik o DDI mezi
NOAC a AED (tabulka 7). Jako vétsina DDI byla dosud
uvedena snizend ucinnost NOAC v dUsledku vyse uvede-
nych mechanismu. U jedné skupiny pacientt bylo popsano
zvysené riziko krvaceni pfi uzivani fenytoinu. U jiné tchaj-
-wanské retrospektivni kohorty uzivajici riznd NOAC a 11
rtznych AED byla nalezena vétsi spojitost mezi krvdcenim
a soucasnym predepisovanim, tedy uzivanim fenytoinu,
kyseliny valproové nebo levetiracetamu, to vSak pravdépo-
dobné nelze zevieobecrovat pro jiné populace. Po dotazu
i u vyrobce léciva nebyla bohuzel provedena zadna studie
spolehlivé hodnotici Ucinek levetiracetamu na plazmatické
koncentrace NOAC a vyskyt pfihod v klinické praxi u dosta-
tecné velké kohorty pacientd ,,z redlného svéta” uzivajicich
soucasné obé |éc¢iva. DUrazné volame po provedeni tako-
vych studii (ne pouze s levetiracetamem, ale i s jinymi AED),
které by usnadnily rozhodovani v klinické praxi u této ob-
tizné |écitelné pacientské populace.

Praktické rady

Na téma DDI mezi NOAC a AED chybéji spolehlivé dikazy
a mezindrodni kompendia pro léciva se v této otazce pfilis
neshoduji. V pripadech, kdy je zadouci l1é¢ba podavanim
AED pacientdm s FS a epilepsii, ktefi se 1é¢i podavanim
NOAC, je nezbytna vysokd mira ostrazitosti vici pfipad-
nym DDI (viz kapitolu Farmakokinetika a Iékové interakce
u NOAQ) i pravidelna kontrola (dodrzovani protokol() in-
terdisciplinarnim tymem zahrnujicim oSetfujiciho kardio-
loga, neurologa, Iékare primarni péce a klinického farma-
kologa. Obzvlasté pii komedikaci antiepileptiky se ¢asto
doporucuje méreni koncentraci NOAC v plazmé podob-
né jako davkovani antikonvulzancii v zavislosti na jejich
plazmatickych koncentracich. Jak jiz vsak bylo naznaceno
a je uvedeno v kapitole Méfeni hodnot NOAC v plazmé:
technika méreni, indikace, uskali — na rozdil od situace
s méfenim koncentraci AED - se tento pristup neopira
o zadné dikazy ziskané z klinickych studii s definovanymi
sledovanymi parametry, zvlasté pokud se tyce davkova-
ni NOAC na zakladé jejich namérenych hodnot. Takové
pacienty je proto nutno lécit na odbornych pracovistich
s rozsahlymi zkusenostmi s mérenim koncentraci NOAC
v plazmé a s interpretaci vysledk.

Uzivani NOAC Asiaty a jinymi etniky jiného
nez kavkazského plivodu
Jiz dfive bylo prokazano, Ze etnicka prislusnost je jednim
z faktord nedostate¢ného uzivani VKA, nedostatecné
Upravy INR a zvy3ené incidence CMP a umrtnosti u bélos-
skych vs. nebélosskych populaci. Za vyznamné faktory pro
tento rozdil ovliviujici Ucinnost a bezpecnost prevence
CMP pfi FS byly oznaceny rozdily v télesné hmoté a gene-
tické polymorfismy v systému cytochromu P450. Faktory
vnéjsiho okoli jako strava a Zivotosprava, socioekonomic-
ky a edukacni status predstavuji vyznamné zkreslujici prv-
ky, jez nelze vzdy snadno oddélit od biologickych ucinkd.
Casto se rovnéz hovofi o obavach, Ze vysledky velkych
studii s NOAC nemuseji byt obecné platné pro viechna
etnika, s nimz se Ize v kazdodenni klinické praxi setkat.
Do viech velkych studii faze Ill s dabigatranem, rivaro-
xabanem, apixabanem, a edoxabanem pfi FS byla zara-
zovana prevazné bélosska populace (70 %, resp. 82,9 %,
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62,7 % a 76,5 %). | kdyz pocty zarazenych asijskych pa-
cientl byly pomérné vysoké (16 %, resp. 12,7 %, 14,5 %
a 13,6 % ve studiich RE-LY, resp. ROCKET-AF, ARISTOTLE
a ENGAGE AF-TIMI 48), byly do uvedenych studii zarazeny
pomérné nizsi pocty Hispanca (6,9 %, resp. neuvedeno
pro studii ROCKET-AF, 19,8 % a 12,4 %) a mnohem nizsi
procenta cernosskych pacientl (1 %, resp. 1,3 %, 1,2 %;
neuvedeno ve studii ENGAGE AF-TIMI 48).

NOAC u Asiata

Celkové predstavuji Asiaté velmi rozmanitou etnickou
skupinu. Asijsti pacienti jsou ohroZeni zvy$enym rizikem
rozvoje jak CMP, tak krvaceni. Z idajd z posledni doby Ize
skutecné usuzovat, Ze riziko CMP muze nardlstat od véku
50-55 let a Ze u asijskych pacientd bude mozna nutno
modifikovat skérovaci systém CHA,DS,-VASc. U pacientt
uzivajicich VKA byla prokdzana nizsi ucinnost v preven-
ci ischemické CMP pfi vy3sim riziku nitrolebniho krvaceni
u asijskych vs. neasijskych pacientl, coZ nejspise souvise-
lo s nizsim terapeutickym rozmezim (TTR) v kombinaci
s Castéji se vyskytujicimi zdroji CMP nekardioembolické
etiologie. Prislusnost k asijskému etniku mdze ovlivriovat
i metabolismus a vylu¢ovani NOAC, minimalni koncentra-
né hmotnosti a zvy3ené incidence onemocnéni ledvin, coz
omezuje moznost jednoduse extrapolovat Udaje bélo3ské
populace.

Do vsech ctyr studii faze 1l s NOAC bylo zarazeno
celkem > 8 600 asijskych pacientl. Stejné jako v pred-
chozich studiich byla incidence nitrolebniho krvaceni
i ischemické CMP vy3si u Asiatd neZ u neasijské popu-
lace. SniZzeni incidence zdvazného (hlavné nitrolebniho)
krvaceni bylo nejméné stejné vyrazné, ne-li vyssi, pfi uzi-
vani NOAC vs. VKA Asiaty, coz mohlo naznacovat mozna
jesté vyssi bezpecnost oproti pacientlm neasijského pu-
vodu. Navic, a co je dllezité, nebyly pozorovany zadné
zndmky snizené ucinnosti v prevenci CMP a systémové
embolie pfi viech schvalenych rezimech uzivani NOAC.
Tato zjisténi byla do velké miry potvrzena v observac-
nich registrech.

Celkové uvedené udaje naznacuji, Ze NOAC mohou
predstavovat preferovanou Iékovou skupinu pro antiko-
agulaci i u asijskych pacientt, pficemz tento poznatek se
mUze vztahovat i na asijské pacienty s nizkou télesnou
hmotnosti.

Cernosi, Hispanci a dalsi etnika
Je prokdazano, Ze cernossti pacienti maji nizsi incidenci FS,
ale zfejmé vyssi riziko CMP. Incidence CMP pfi FS je rov-
néz ziejmé vyssi a vysledny stav maze byt horsi u Hispan-
cl nez u nehispanskych pacientt. Proto by i tito pacienti
byli obzvlasté zajimavou skupinou z hlediska vysledného
stavu pfi uzivani NOAC, avsak (jak jiz bylo uvedeno vyse)
pocty cernosskych a hispanskych pacientl zarazenych do
¢tyF zasadnich studii s NOAC byly pomérné nizké.
Subanalyzy udajd pro rdzna etnika prokazaly pro
e dabigatran (RE-LY):
e zachovanou ucinnost a snizenou incidenci ICH ve
vsech etnickych skupinach ve srovnani s VKA,
e U¢innost a bezpecnost vs. warfarin byla zachovéna
u pacientd zafazenych v Latinské Americe.
e rivaroxaban (ROCKET-AF):

e ucinnost a bezpecnost vs. warfarin byly podobné pro
vsechna etnika a oblasti zarfazovani pacientd,

¢ snizend incidence ICH vs. VKA u vsech etnik in (pfi
vyssi incidenci ICH u cernosskych vs. bélosskych pa-
cientd).

e apixaban (ARISTOTLE):

e 72adny rozdil mezi pacienty zafazenymi v Latinské
a Severni Americe nebo v Evropé z hlediska ucinnosti
a bezpecnosti vs. VKA,

e riziko ICH vyssi u pacientd zarazenych v Latinské
Americe vs. Evropa.

e edoxaban (ENGAGE AF-TIMI 48).

e vy33i riziko ICH u latinskoamerickych pacientt vs.
u nelatinskoamerickych pacientd,

e statisticky vyznamné snizeni incidence ICH u obou
populaci uzivajicich edoxaban vs. VKA.

Celkem tedy uvedené udaje ukazuji, Ze NOAC by
méla byt preferovanou lékovou skupinou i pro c¢ernosské
a hispanské pacienty, zvlasté vzhledem k casto narocné
a suboptimalni alternativé VKA (coz mUze byt z¢asti da-
sledkem zkresleni, jak uvedeno vyse). Nicméné, a podob-
né jako v jinych situacich (viz kapitolu Praktické otazky
zahajeni |é¢by a sledovani pacientl), pro uplatnéni pred-
nosti NOAC v kazdodenni klinické praxi naprosto zasadni
pfijeti opatreni pro zlepseni péce, vcetné zvyseni povédo-
mi o onemocnéni a jeho nasledcich, optimalni lé¢ba ko-
morbidit (zvlasté vysokého krevniho tlaku, diabetu atd.),
Castd kontrola medikace a dlkladné vysetieni pro posou-
zeni kritérii pro pripadné snizeni davky. Uvedena zjisténi
navic rovnéz ukazuji na jednoznacnou nutnost kvalitnéj-
Sich udajt pro lepsi poznani profilu ucinnosti a bezpec-
nosti NOAC u rliznych etnickych populaci.

Pacienti s trombocytopenii

Uzivani NOAC pfi trombocytopenii

Vyrazovacim kritériem ve studiich RE-LY (dabigatran vs.
VKA) a ENGAGE AF-TIMI 48 (edoxaban vs. VKA) byl pocet
desticek < 100 x 10%/ul, a ve studii ROCKET-AF (rivaroxa-
ban vs. VKA) pocet desticek < 90 x 103/pl pfi FS. Ve studii
ARISTOTLE srovnavajici apixaban vs. VKA pfi FS nebyla
trombocytopenie uvedena jako vyrfazovaci faktor. Pacien-
ti s pocty desticek az 50 x 10%/ul byli zafazovani do studii
s edoxabanem a rivaroxabanem a s hodnotami 75 x 10%/pl
do studii s apixabanem v lé¢bé VTE v souvislosti s nadoro-
vym onemocnénim.

Udaje z observa¢nich studii naznacuji, ze NOAC jsou
u pacientd s FS a trombocytopenii spojena s podobnou
incidenci ischemickych CMP a systémové embolie a s niz-
i incidenci krvaceni nez VKA. Mala prospektivni studie
s pacienty s FS a mirnou trombocytopenii (50-100 x 10%
pl) uzivajicimi snizenou davku dabigatranu (110 mg BID),
apixaban (2,5 mg BID) a rivaroxaban (15 mg QD) nenalez-
la Zadny rozdil v incidenci zavazného krvaceni ani ische-
mickych CMP ve srovndni s pacienty s normalnim poctem
trombocytd uzivajicimi doporucené davky uvedenych [éciv.

Neexistuje zddnd ,mezni” hodnota, nad niz by poda-
vani NOAC bylo pro pacienty s trombocytopenii bez rizi-
ka. Kromé absolutniho poctu krevnich desti¢ek je nutno
brat v dvahu i dynamiku poctu destic¢ek, zakladni pfici-
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1. Pficina trombocytopenie?
* Snizena tvorba trombocytl
(porucha funkce kostni dieng,
onemocnéni jater)
e Chronické onemocnéni jater + hypersplenie
e Léky indukovana (v¢. HIT/HITT)
imunitni trombocytopenie (ITP)
¢ Autoimunitni onemocnéni
¢ Jiné (infekce, alkohol, malignity,
téhotenstvi)

2. Pocet a dynamika krevnich desticek?

3. Riziko krvaceni?

e Zavazné krvaceni v nedavné dobé

¢ Transplantace krvetvornych kmenovych
bunék v anamnéze

* Poruchy funkce krevnich desticek

® Obecné faktory rizika krvaceni
(napf. skore HAS-BLED)

.’

podavanim (N)OAC
¢ Riziko spontanniho krvaceni

tymem

20 000-50 000/pl

e Postupovat s velkou opatrnosti

¢ Velmi dusledné monitorovéni
klinického stavu i poctu desticek

e Zvazit polovicni davky NOAC,
zvl. pfi 2 1 rizikovém faktoru

e Vysetfeni multidisciplindrnim

> 50 000/l

e Postupovat s opatrnosti

e Disledné monitorovani
klinického stavu i poctu
desticek

Obr. 24 - NOAC u pacientti s trombocytopenii. HIT — heparinem indukovana trombocytopenie; HITT - heparinem indukovana trombocytope-
nie s trombozou; ITP — imunitni trombocytopenie; NOAC - piimd peroralni antikoagulancia.

nu trombocytopenie a specidlni rizikové faktory (v¢etné
pravdépodobnosti dysfunkcnich desticek stejné jako dal-
Sich koagulac¢nich abnormalit). Nase obecné rady shrnuje
obrazek 24. Vzhledem k absenci vétsiho mnozstvi dikazd,
které by mohly slouzit jako pfipadné voditko, je nutno
rozhodovat o [é¢bé podavanim NOAC individualizovang,
s pfihlédnutim k nazorlm odbornikl z jinych specializaci
i samotného pacienta a jeho potieb i ocekdvani (sdilené
rozhodovani).

NOAC a heparinem indukovana
trombocytopenie

Trombocytopenie je sice v rliznych SmPC uvadéna jako
Lne casty” (= 1/1 000 az < 1/100 pacient() nezadouci uci-
nek NOAC, izolované ptipady ale byly popsany. U hepari-
nem indukované trombocytopenie + trombdzy (HIT/HITT)
pribyva dlkazud, ze NOAC jiz pfitomné protilatky proti
HIT nerozpoznavaji, nevytvareji komplexy s destickovym
faktorem 4, ani nevyvoldvaji shlukovani desticek. Léc-
ba podavanim NOAC tak muze predstavovat schidnou,
méné ndkladnou a snaze provadénou alternativu k na-
hraddm parenteralné aplikovaného heparinu (napf. arga-
trobanu, fondaparinuxu), zvlasté pokud nejsou dostupné
nebo jejich pouziti neni povazovano za vhodné. Je zapo-
tfebi dalsi vyzkum v této oblasti, aby bylo mozno potvrdit
a pfipadné dale podpofit tyto prvni pozitivni poznatky.

NOAC u pacientu s fibrilaci sini
a malignitami

Rozsah problému

U starSich pacientd nejsou karcinomy, podobné jako FS,
ni¢im neobvyklym. Naopak nadory a protinddorova lécba

mohou urychlit rozvoj FS, pficemz jak vék, tak malignita
predstavuji nezavislé rizikové faktory rozvoje trombozy
a krvaceni. Rozsah celého problému spojeni FS a malignit
je detailné popsan v doprovodném materialu origindlni-
ho textu online.

Antikoagulaéni lé¢ba u pacientt
s nadorovym onemocnénim

Ve studiich faze Ill se Zilni tromboembolickou pfihodou
(VTE), specificky zaméfenych na pacienty s nadorovymi
onemocnénimi, nebyly edoxaban (Hokusai Cancer), ri-
varoxaban (Select-D) a apixaban (Caravaggio) v prevenci
recidivujici VTE celkové horsi nez dalteparin. | kdyZ byl
pozorovdn ndznak smérem k lepsi u¢innosti jak u edo-
xabanu, tak rivaroxabanu vs. dalteparinu, incidence kr-
vaceni vykazovala tendenci k vy3sim hodnotam pfi dvou
zminénych NOAC na rozdil od dalteparinu, na coz méli
vliv hlavné pacienti s karcinomy traviciho traktu. V pfipa-
dé apixabanu byla ucinnost a bezpecnost NOAC a LMWH
obecné dosti podobna.

Pokud se tyce prevence CMP a systémové embolie
u pacientl s FS a s karcinomem, jsou dostupné dlkazy
méné spolehlivé, protoze aktivni nadorové onemocnéni
bylo ve vétsiné studii faze 1l s NOAC pfi FS vyfazovacim
kritériem. V nedavno publikované metaanalyze péti stu-
dif (post hoc analyzy udaju ze studii ROCKET AF, ENGAGE
AF-TIMI 48 a ARISTOTLE a dvou retrospektivnich popu-
la¢nich kohort) bylo poddvani NOAC ve srovnani s war-
farinem spojeno se statisticky vyznamnym snizenim rizi-
ka CMP, systémové embolie a VTE, s vyraznym trendem
smérem k mensimu poctu ischemickych CMP (p = 0,05)
a pocetné nizsi incidenci IM, umrti ze vSech pficin a umrti
z kardiovaskularnich pfi¢in. Byl pozorovan i vyrazny trend
smérem k niz§imu poctu pfipadd zdvazného krvaceni (p =
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Posouzeni bezpecnosti
¢ Rizikové faktory krvaceni v souvislosti s FS (napi. pomoci skére krvaceni HAS-BLED nebo jinych)

Vybér antikoagulancia
1. NOAC (pokud multidisciplinarni tym nerozhodne proti, napt. pfi aktivnim karcinomu GIT)
2. LMWH
3. VKA

y

Ochrana pacienta

- Duisledné sledovani klinického stavu

- Praktické aspekty (pravidelna strava?, spravna davka?, atd.)

- Potencialni Iékové interakce (tabulka 6)

- Ochrana zaludku (PPI/H, blokatory)

- Posoudit nezbytnost preruseni lécby (napf. pri poctu krevnich desticek < 20 000, tézka porucha
renalnich funkci, aktivni krvaceni atd.)

Spoluprace multidisciplinarniho tymu

Obr. 25 - Dulezité aspekty lécby a péce o pacienty s FS pfi nddorovém onemocnéni. FS - fibrilace sini; LMWH - nizkomolekularni heparin;
NOAC - pfima peroralni antikoagulancia; PPI — inhibitor protonové pumpy; VKA - antagonista vitaminu K.

0,05), statisticky vyznamné nizsimu poctu pfipadud nitro-
lebniho krvaceni nebo krvéaceni do GIT a srovnatelnému
poctu pfipadu klinicky vyznamného zavazného nebo ne
zadvazného krvaceni pfi uzivani NOAC. Poolovani (slouce-
ni) vysledkl post hoc analyz vsech tfi vyse uvedenych stu-
dii prokdzalo podobné hodnoty ucinnosti a bezpecnosti
u NOAC vs. warfarinu u pacientl s Fi s karcinomy i bez
nich.

V jedné studii byly podle Iékarskych predpist analy-
zovany Udaje pacientl s FS uzivajicich VKA nebo NOAC
s karcinomy nebo bez nich a vloZeny do velkého registru;
byla pfitom prokazéana shodna incidence krvaceni a trom-
boembolie na jedné strané a (ne)pfitomnosti karcinomu
na strané druhé, i kdyz incidence obojiho byla u popu-
lace uzivajici NOAC nizsi. Stale viak zGstavd mnoho ne-
zodpovézenych otazek o DDI mezi k NOAC a konkrétnimi
chemoterapeutiky, coZz znamen4, Ze pouzivani téchto Ié-
kovych skupin vyZaduje maximalni opatrnost (tabulka 6).

Zda se, Zze — na zdakladé nékolika malo dostupnych
udaji ze studii typu RCT i extrapolace vysledkl [écby
VTE v souvislosti s karcinomy — antikoagulace poddvanim
NOAC celkové predstavuje plnohodnotnou alternativu
léCby pacientl s FS a naddorovym onemocnénim. Antit-
romboticka lécba u pacientt s FS a s nddorovym onemoc-
nénim vyZzaduje specidlni multidisciplinarni pfistup (obr.
25). Zvlasté v pripadech, kdy se planuje myelosupresivni
chemoterapie nebo radioterapie, je nutno zvazit moznost
docasného snizeni davky nebo vysazeni NOAC, pficemz je
tfeba vzit v Uvahu pocty vsech krevnich elementl véetné
desticek, funkce ledvin i jater a fyzické zndmky krvaceni.
U viech téchto pacientd je nutno zvazit i gastroprotekci
s pouzitim PPl nebo H, blokator0.

Optimalizace upravy davek antagonistt
vitaminu K

Specifické otdzky optimalizace Upravy davek VKA Ize na-
|ézt v doprovodném materidlu originalniho textu online.
Jeden algoritmus pro optimalizaci davkovani VKA, odvo-
zeny z ramene s warfarinem ve studii RE-LY, je uveden na
obrazku 15.

Doprovodny materialu originalniho textu

Doprovodny materidl origindlniho textu je dostupny na
adrese Europace online.

Podékovani

Autofi dékuji Vyboru pro védecké dokumenty EHRA
(EHRA Scientific Document Committee), jehoz ¢leny jsou
dr. Nikolaos Dagres, prof. Thomas Deneke, prof. Arthur
Wilde, prof. Frank R. Heinzel, prof. Christian Meyer, prof.
Lucas Boersma, prof. Radoslaw Lenarczyk, prof. Luigi Di
Biase, dr. Elena Arbelo, dr. Avi Sabbag, prof. Pierre Jais,
prof. Milos Taborsky a doc. Markus Stuhlinger.

Financovani

Tento ¢lanek a z né&j pfipravené edukacni materialy (sou-
bor diapozitiv(, internetova stranka, brozurka a karticka
s instrukcemi pro uzivani NOAC) pfipravila Evropska aso-
ciace srdecniho rytmu (European Heart Rhythm Associa-
tion) a plné za né zodpovid4; cely projekt finan¢né pod-
pofily spole¢nosti Bayer Pharma AG, Bristol-Myers Squibb
a Pfizer Alliance, a rovnéz Daiichi-Sankyo Europe GmbH
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v podobé neomezeného edukacniho grantu (Unrestricted
Educational Grant).

Stiet zajma: J. S. obdrzel platby jako konzultant a/nebo
prednasejici od spole¢nosti Abbott, Amgen, Astra-Zene-
ca, Bayer, Berlin-Chemie, Biosense Webster, Biotronik,
Boston Scientific, Bristol-Myers Squibb, Daiichi Sankyo,
Medscape, Medtronic, Merck/MSD, Novartis, Portola, Ro-
che Diagnostics, Pfizer, Portola, Saja, Servier, a WebMD.
Uvadi vlastnictvi spole¢nosti CorXL. JS je pfijemcem gran-
tové podpory prostiednictvim jeho instituce od spolec-
nosti Abbott, Bayer Healthcare, Biosense Webster, Bio-
tronik, Boston Scientific, Daiichi Sankyo, a Medtronic. R.
C. obdrzel honorafe za prednasky od spole¢nosti Bayer,
Boehringer Ingelheim, Daiichi-Sankyo, a Pfizer. MA uva-
di osobni platby od spole¢nosti Bayer, Biosense Webster,
Boehringer Ingelheim, Bristol-Myers Squibb, Daiichi San-
kyo a Pfizer a platby jeho instituci od spole¢nosti Abbott,
Bayer, Berlin-Chemie, Biosense Webster, Biotronik, Bo-
ehringer Ingelheim, Bristol-Myers Squibb, Daiichi San-
kyo, Novartis, Medtronic, Pfizer a Sanofi Aventis. K. G. H.
uvadi studijni grant poskytnuty spole¢nosti Bayer, platby
za prednasky/platby za ¢lenstvi v dozorcich radach spolec-
nosti Abbott, AstraZeneca, Bayer, Biotronik, Boehringer
Ingelheim, Bristol-Myers-Squibb, Daiichi Sankyo, Edwards
Lifesciences, Medtronic, Pfizer, Premier Research, a W. L.
Gore & Associates. J. O. uvadi platby jeho instituci od spo-
le¢nosti Alexion, AstraZeneca, Bayer, Bristol-Myers Squi-
bb, Boehringer Ingelheim, Daiichi Sankyo, Pfizer, Roche
Diagnostics a Sanofi. H. R. uvadi osobni platby od spole¢-
nosti Daiichi, Pfizer, MedUpdate, DiaPlan, NeoVasc, Plu-

ristem, NovoNordisk a Corvia. Dale byly pfijaty granty od
spole¢nosti Pluristem, BMS, Pfizer, Bard a Biotronik. N. R.
uvadi osobni platby od spole¢nosti Bristol-Myers Squibb
a Pfizer. P. S. uvadi mensi platby své instituci za prednas-
ky a ¢lenstvi v dozorcich radach spolecnosti Daiichi San-
kyo, Boehringer Ing, BMS/Pfizer, Bayer, AstraZeneca. Je
spolupfijemcem finanéni podpory od spole¢nosti Bayer
na zfizeni katedry na lovariské univerzité (University of
Leuven). T. V. obdrzel honoréafe za ¢lenstvi v dozorcich
radach, konzultacni sluzby, a/nebo prednasky od spolec-
nosti Bayer, Boehringer Ingelheim, BMS/Pfizer, Daiichi
Sankyo, Sanofi Aventis a Leo Pharma. T. P. uvadi konzul-
tace pro spole¢nosti Bayer a Pfizer (Zaddné platby). A. J. C.
uvadi osobni platby od spole¢nosti Bayer, Daiichi-Sankyo
a Pfizer/BMS. H. H. uvadi mensi osobni honorare od spo-
le¢nosti BMS, Pfizer, Biotronik a Daiichi-Sankyo a nepod-
minéné podpory pro vyzkum prostfednictvim univerzit
v Antverpdch nebo Hasseltu (University of Antwerp, Uni-
versity of Hasselt) od spolecnosti Bayer, Daiichi-Sankyo,
Boehringer-Ingelheim, Bracco Imaging Europe, Medtro-
nic, Boston-Scientific, Biotronik a St. Jude Medical. P. C,, L.
D. a V. R. S. prohlasuji, ze nemaji Zzadné potencialni strety
zajmu.
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Zprava o knize

FARMAKOTERAPIE
PRO KLINICKOU PRAXI

Betablokdtory

v lé¢bé kardiovaskularnich
onemocnéni

onemocnheéni

Jifi Vitovec
Peter Kollar
Karel Lbr

Jifi Vitovec, Peter Kollar, Karel Labr:
Betablokatory v lécbé kardiovaskularnich

Praha, Grada Publishing a.s., 2022, 130 stran.
Vydani prvni, format 120 x 205 mm, brozovana vazba.
ISBN: 978-80-271-6759-3 (ePub).

ISBN: 978-80-271-6758-6 (pdf).

€ crRAPA

Cena: 254 K¢.

Shrnuti problematiky betablokatord u kardiovaskularnich
onemocnéni se ujali tfi autofis velkymi zkusenostmi s tou-
to skupinou Iékl pod vedenim profesora Jifiho Vitovce,
kardiologa a internisty, ktery je v problematice klinické
farmakologie uznavanou kapacitou jiz mnoho let. Autofi
rozdélili celé téma do 11 kapitol (v zavorce pocet stran):

1. Historie betablokatord (2 s.), 2. Farmakologie be-
tablokatorl (8 s.), 3. Betablokatory a hypertenze (10 s.),
4. Betablokatory a ischemickda choroba srdec¢ni (18 s.),
5. Betablokatory a poruchy srde¢niho rytmu (13 s.), 6. Be-
tablokatory a chronické srdec¢ni selhani (11 s.), 7. Beta-
blokatory pred nekardialni operaci (6 s.), 8. Betablokatory
adisekce aorty (5s.), 9. Betablokatory vtéhotenstvi(7s.),
10. Ostatni indikace betablokatort (10 s.), 11. Nezadouci
ucinky a kontraindikace betablokatort (7 s.).

V zavéru monografie je seznam zkratek a rejstrik, kte-
ré jisté ctenar rad poutzije, literatura je uvadéna prehled-
né za kazdou kapitolou.

Utla a hezka knizka je prvni ¢eskou monografii na téma
betablokatord (1), stru¢né a jasné shrnuje vice nez 50 let
pouzivani latek této skupiny v klinické praxi. Vzhledem
k tomu, Ze betablokatory patfi mezi farmaka v kardiolo-
gii uzivana v celé fadé indikaci, pripravili autofi prehled
pravé podle klinickych indikaci. Ty se postupné vyznamné

ISBN: 978-80-271-3220-1 (print).

rozsifovaly, po prvni fazi vyuzivani jejich bradykardizuji-
cich ucinkd, kdy byly pouzivany pfedevsim u tachyarytmii,
se dale staly jednim ze zakladnich farmak v 1é¢bé chronic-
kého srdecniho selhani. Jisté pfinosné jsou pak souhrny
o indikacich betablokatord u dalsich onemocnéni. Cenna
je i kapitola o jejich vyuziti v téhotenstvi, kdy maji také
celou fadu indikaci.

Autofi dokdzali do textu zahrnout dllezitou cast vy-
voje indikaci betablokatord — shrnuji pfehledné vysledky
mnoha randomizovanych studii, které byly s betabloka-
tory provedeny. Prehled vysledkd téchto studii vhodné
doplnuji jejich usporddanim do tabulek.

Komu knihu doporucit?

Monografie o betablokatorech bude jisté oblibenym zdro-
jem informaci o této skupiné farmak nejen pro kardiology,
ale také pro internisty, praktiky, velmi pravdépodobné
i pro dalsi specialisty. Autordm je mozné blahoprat
k péknému dilu a vydavatelstvi Grada podékovat za kva-

litni zpracovani a perfektni redaké¢ni praci.
Prof. MUDr. Michael Aschermann, DrSc.,
Il. interni klinika kardiologie a angiologie,
1. Iékarska fakulta Univerzity Karlovy a VSeobecna
fakultni nemocnice v Praze, e-mail: aschermann@seznam.cz
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