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1 Uvod

Nova perordlni antikoagulancia (NPA) byla vyvinu-
ta jako alternativa antagonistl vitaminu K (VKA)

pro prevenci tromboembolickych pfihod u pacientl
s nevalvularni fibrilaci sini (FS). Ackoliv jsou tyto léky
v mnoha aspektech velmi slibné (predvidatelny ucinek
bez nutnosti monitorace, méné Iékovych a potravino-
vych interakci, kratsi plazmaticky polocas, lepsi pomér
ucinnosti a bezpecnosti), spravné uzivani NPA bude
v mnoha ohledech vyZzadovat novy pfistup. Guideli-
nes ESC z roku 2010 (a jejich aktualizace z roku 2012)
diskutuji zejména obecné indikace pro antikoagula¢ni
lé¢bu (podle skore CHA,DS,-VASc) a specifické indika-
ce NPA, ale vénuji se jen malo navodu, jak pouzivat
NPA v jednotlivych klinickych situacich. European Heart
Rhythm Association (EHRA) se rozhodla koordinovat
jednotny postup, jak informovat lékare o praktickém
pouziti jednotlivych NPA, a to prostfednictvim textu,
ktery by doplfhoval guidelines pro |écbu FS a byl vodit-
kem pro bezpecné a efektivni uzivani NPA. Je treba
zdUraznit, Zze ne vSechny léky uvadéné v tomto do-
kumentu jsou v soucasné dobé schvéleny Evropskou
lékovou agenturou (European Medicines Agency -
EMA) pro uziti u nevalvularni FS a vSechny nemuseji
byt v jednotlivych ¢lenskych statech EU v dobé vydani
tohoto dokumentu dostupné. Vzhledem k tomu, ze
se nové informace objevuji rychlym tempem, je tento
text doplfiovan webovymi strdnkami EHRA s posled-
nimi aktualizovanymi informacemi (www.NOACforAF.
eu, s odkazem na www.escardio.org/communities/
EHRA, pod ,Publications”). V budoucnosti bude na
kazdou zménu proti origindlnimu tisténému doku-
mentu vzdy upozornéno.

2 Prakticky navod pro zahajeni
a sledovani lécby u pacientu
uzivajicich nova peroralni
antikoagulancia

Nez jsou pacientovi s FS predepsana NPA (tabulka 1),
méla by byt provedena analyza rizika a pfinosu s ohle-
dem na antikoagulacni l1é¢bu obecné a na volbu specific-
kého antikoagulancia, které vybirdme podle schvalenych
indikaci a také preferenci nemocného po prodiskutovani
jednotlivych mozZnosti. S ohledem na volbu daného NPA
je dulezité zhodnotit klinicky profil pacienta a dosud uzi-
vané léky, z nichZz nékteré mohou byt kontraindikova-
ny nebo mohou vést k nepriznivym |ékovym interakcim.

Tabulka 1 - Nova antikoagulancia schvalena nebo ve schvalovacim fizeni pro prevenci systémové embolizace nebo cévni mozkové

prihody u pacientt s nevalvularni fibrilaci sini

Edoxaban? Rivaroxaban

Dabigatran Apixaban
Ucinek PEimy inhibitor trombinu
Dévka 150 mg 2x denné 5mg 2x denné

110 mg 2x denné

RE-LY ARISTOTLE

AVERROES

Klinické studie faze 3

Pimy inhibitor faktoru Xa

2,5 mg 2x denné

PFimy inhibitor faktoru Xa
%

Ptimy inhibitor faktoru Xa

20 mg jednou denné
15 mg jednou denné

ROCKET-AF

2 Zatim neni schvalen EMA. Je nutnd aktualizace po dokonceni SPC.
V dalsich tabulkach a textu najdete diskusi k vybéru dévek.

Srafované: ovérovéano klinickou studii faze 3; dosud neschvaleno EMA.
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Fibrilace sini
Zaznamy o antikoagulacni lécbé Planované nebo neplanované navstévy

pro nova peroralni antikoagulancia .
Datum Misto (prakticky | Duvod/nalez:
Jméno a pfijmeni pacienta: Datum narozeni: (nebo pfiblizné lékat, kardiolog,
datum): ambulance,

Adresa pacienta:

Peroralni antikoagulans, davkovani, ¢as uzivani, s jidlem nebo bez jidla:

Indikace k léché:

Zahajeni lécby:

Jméno a adresa predepisujiciho lékare:

Telefon predepisujiciho lékafe nebo ambulance:

_’ Vice informaci na:
SO www.NOACforAF.eu
Heart EUROPEAN
ORI ot Lt www.noacforaf.eu
Strana 1 Strana 2

Doporucené sledovani

(blizsi informace a praktické rady najdete
na www.NOACforAF.eu)

Dulezité informace pro pacienty

Uzivejte své Iéky prresné, jak je pfedepsano (jednou nebo dvakrat denné).
Bez |ékii nejste chranén/a!

Pii kazdé navstévé zkontrolujte: Nikdy nepferusujte lécbu bez konzultace Iékare.
1. Compliance pacienta (pacient by mél donést zbyvajici léky)? Nikdy nezacinejte uzivat nové léky bez konzultace Iékare, a to ani léky
2. Tromboembolické piihody? proti bol koupené bez predpisu a uzivané kratce.
3. Krvacivé komplikace? Upozornéte svého zubare, chirurga nebo jiného Iékare pred invazivnim

4. Jiné nezadouci tcinky? zakrokem.
5. Soubéznou lécbu a uzivani volné prodejnych Iéki?

Odbéry krve: Dalsi uzivané léky:

- neni nutna monitorace antikoagulacniho tcinku! _m
- jednou ro¢né: Hgb, renélni a jaterni funkce
- pokud je CrCl 30-60 ml/min nebo vék > 75 let nebo jinak rizikovy pacient:
renalni funkce jednou za 3est mésicu
- pokud je CrCl 15-30 ml/min:
rendlni funkce jednou za tfi mésice
- pii zméné stavu, ktera je maze ovlivnit:
renalni a/nebo jaterni funkce

Clearance | Hemo- | Jaterni
Datum kreatininu | globin testy

Informace pro emergentni stavy

Standardni testy neurci kvantitativné uroven antikoagulace!

Jméno a telefon piibuzného pro piipad nouze:

Krevni skupina pacienta (+ podpis lékaie):

Strana 3 Strana 4

Obr. 1-Navrh EHRA na jednotnou antikoagulacni kartu pro NPA. Pacientska informacni karta je podstatna jak pro pacienty (informace o sprav-
ném uzivani, kontaktni informace pro pfipad dotazt), tak pro zdravotnické pracovniky (pro dalsi osetfujici lékare, rendlni funkce, schéma
sledovani, dal$i medikace,...). Prezentujeme zde univerzalni kartu, ktera by mohla byt pouzivana pro vSechny pacienty uzivajici NPA.
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Lékar zahajujici antikoagula¢ni 1écbu:

- Vybird antikoagulans.

- Edukuje pacienta.

- Stanovuje indikaci k antikoagulacni [écbé.

- Rozhoduje o potiebé uzivat inhibitory protonové pumpy.
- Vysetiuje hemoglobin, renaini a jaterni funkce.

- Vyddava antikoagula¢ni kartu.
- Organizuje sledovani (kde, kym, co?).
- Nadale zUstéva zodpovédnym koordinatorem dalsiho sledovani.

Prvni kontrolni navstéva: 1 mésic

Sledovani: prakticky |ékaf, specializovana antikoagula¢ni ambulance, 1ékafindikujici Iécbu,...

- Kontroluje:

3. Krvacivé komplikace
4. Jiné nezadouci ucinky

1 mésic? | 6. Potfebu odbéru krve

1. Compliance (pacient by mél prinést zbyvajici léky)
2. Tromboembolické prihody

5. Soubéznou Iécbu a uzivani volné prodejnych lékd

3 mésice
6 mésicl 5

| V pripadé problému kontaktuje [ékare indikujiciho [écbu.

O

misto a Cas dalsi navstévy.

Jinak: VyplIni antikoagulac¢ni kartu a stanovi

,,,,,,

navrzena na obrazku 1, ma za cil dokumentovat kazdou planovanou navstévu, kazdy podstatny nalez a kazdou zménu medikace tak, aby
byli vsichni lékafi sledujici pacienta dobie informovani. Pisemna forma komunikace je nezbytnd, aby byli vsichni zdravotnicti pracovnici

obeznameni s planem a pribéhem sledovani.

Stejné jako u pacientd uzivajicich VKA je u nemocnych |é-
Cenych NPA rovnéz dllezité, aby u sebe méli udaje o své
antikoagula¢ni [é¢bé, aby tak mohli upozornit kazdého
zdravotnického pracovnika, se kterym se setkaji. EHRA na-
vrhuje, aby kazdy pacient u sebe nosil vyplnénou jednot-
nou antikoagulacni kartu (obr. 1). Tu je mozno stahnout
v digitalni podobé na www.NOACforAF.eu. Smyslem této
karty je nejen shrnout demografické a farmakologické
udaje o pacientovi, ale také edukovat pacienta a zejmé-
na strukturovat a koordinovat sledovani nemocného rliz-
nymi lékari. Postup zahajeni lécby a dalsiho sledovani je
popsan na obrazku 2. Seznam doporucenych ukonl pro
kontrolni navstévy pacientl najdete v tabulce 2. Lécba
touto novou skupinou 1€kl vyZzaduje opatrnost, protoZze
pacienti léceni antikoagulacni 1écbou jsou rizikovi a NPA
mohou zpUsobit potencidlné zavazné komplikace. Pa-
cienti by méli dochazet pravidelné na kontrolni navstévy,
idealné jednou za tii mésice. Tyto navstévy mohou byt za-
jistovany praktickymi Iékafi za predpokladu, Ze jsou dobfe
informovani o tom, co a kdy je nutno u pacienta provést.
Antikoagula¢ni karta rovnéz shrnuje vhodné nacasovani
kontrolnich laboratornich odbért dle pacientova klinické-

ho stavu. Rendlni funkce by mély byt kontrolovany castéji
u nemocnych |é¢enych dabigatranem a u rizikovych pa-
cientd, jako jsou seniofi nebo jinak nestabilni nemocni, nebo
v pfipadé zmény stavu, kterd muze ovlivnit renalni funkce.
Davka NPA by méla byt redukovana podle funkce ledvin.

3 Jak hodnotit antikoagulacni
ucinek novych peroralnich
antikoagulancii?

Nova peroralni antikoagulancia nevyzaduji rutinni monito-
rovani koagulace: davka ani davkovaci interval by nemély
byt upravovany v zavislosti na laboratornich koagula¢nich
parametrech. V emergentnich situacich viak mdze byt nut-
né kvantitativni hodnoceni expozice léku a antikoagulac-
niho ucinku. Na rozdil od monitorace koagulace u VKA je
pro interpretaci koagulacnich testd u pacientd uzivajicich
NPA zdsadni znat presné cas, kdy byla NPA podana vzhle-
dem k dobé odbéru krve. Pfi biologické monitoraci musi
byt tudiz peclivé zaznamenan interval mezi podanim léku
a odbérem krve. Kompletni prehled vlivu pfimych inhibi-
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tord trombinu a pfimych inhibitor( faktoru Xa na bézné
antikoagulac¢ni testy je uveden v tabulce 3. Aktivovany
parcidlni tromboplastinovy ¢as (aPTT) muze poskytnout
kvalitativni informaci o pritomnosti dabigatranu. Pokud
hodnota aPTT pfi minimalni (,trough”) koncentraci (12-24
hodin po podani) stale pfesahuje dvojnasobek horni hrani-
ce normy, mGze byt riziko krvaceni vy33i a je nutnd zvysend
pozornost zejména u pacientl s rizikovymi faktory krva-
ceni. Protrombinovy cas (PT) maze poskytnout kvalitativni
informaci o pfitomnosti inhibitort faktoru Xa. Stejné jako
aPTT u dabigatranu neni tento test vhodny pro kvantita-
tivni hodnoceni uc¢inku NPA! Kvantitativni testy pro pfimé
inhibitory trombinu a faktoru Xa sice existuji (dilutovany
trombinovy ¢as a chromogenni metody stanoveni anti-Xa,
v uvedeném poradi), ale tyto testy nejsou (zatim) rutinné
dostupné ve vétsiné nemocnic. Navic dosud nejsou znamy
hrani¢ni hodnoty pro tyto testy, které by stanovily, kdy je
elektivni nebo urgentni chirurgicky vykon ,bezpecny”.
Proto nemuze byt jejich pouziti v této situaci v soucasné
dobé doporuceno. Pfenosné pfistroje pro stanoveni inter-
national normalized ratio (INR) by u nemocnych Iécenych
NPA nemély byt pouzivany.

4 Lékové interakce a farmakokinetika
novych peroralnich antikoagulancii

Pres vysoka ocekavani tykajici se mensiho poctu potra-
vinovych interakci museji Iékafi pfi preskripci NPA vzit

v uvahu farmakokineticky ucinek soubézné uzivanych
1ékl a pridruzenych onemocnéni, a to zejména, kdyz je
pfitomna kombinace téchto faktoru. Vstfebavani a me-
tabolismus jednotlivych NPA jsou shrnuty v tabulce 4.
U pacientd s vyssim rizikem krvaceni nebo pokud je
mozné ocekavat vyssi koncentraci léku, existuji dlvody
k redukci davky NPA. Zvolili jsme pFistup se tfemi Urov-
némi varovani pro lékové interakce nebo jiné klinické
faktory, které mohou ovlivnit hodnoty NPA nebo jejich
ucinek (tabulka 5): (1) ,cervend” interakce vylucuje
pouziti podavaného NPA v této kombinaci (kontraindi-
kované nebo nedoporucované pouziti); (2) ,oranzova”
interakce znamend doporuceni prizplsobit davku NPA,
protoze dochazi ke zméndm v jejich koncentraci v plaz-
mé nebo k ovlivnéni NPA zplsobem, ktery by poten-
cialné mohl mit klinické dasledky; a (3) ,zlutd” inter-
akce znamend zachovani plvodni davky, pokud nejsou
pfitomny dvé a vice soubéznych ,Zlutych” interakci.
Kombinace dvou a vice ,zlutych” interakci by méla byt
posouzena odborniky a méla by vést bud k rozhodnuti
nepredepisovat dany lék (,Cervena”), nebo prizpUsobit
davku (,oranzova”). Bohuzel neni pro mnoho potenci-
alnich lékovych interakci, které pfichazeji v ivahu u ne-
mocnych s FS, dosud dostatek informaci. Tato poli¢ka
jsou v tabulce 5 vysrafovana. Dokud nebudou k dispo-
zici dalsi data, je vhodné se pouzivani NPA v téchto pfi-
padech vyhnout.

Protoze navstfebdvaniabiologickou dostupnost riva-
roxabanu ma vliv pfijem potravy (koncentrace v plazmé

Tabulka 2 - Seznam tikonti pro navstévy pacientt s FS uzivajicich antikoagulacni 1écbu

Interval

Komentar

1. Compliance Kazda navstéva

2. Tromboembolismus Kazda navstéva

3. Krvaceni Kazda navstéva

4. Jiné nezédouci ucinky Kazdé néavstéva

5. Soubézna lécba Kazda navstéva

6. Odbéry krve Jednou ro¢né

Jednou za 6 mésica

Jednou za 3 mésice
Dle indikace

* Reknéte pacientovi, at pFinese zbyvajici tablety: zaznamenejte
a vypocitejte prdmérnou adherenci.

* Znovu pfipomente nutnost dodrZovat pfesny ¢as uzivani.

¢ Informujte o vhodnych pomtckéach k pfipomenuti davky
(specialni davkovace, aplikace pro mobilni telefon,...).

e Systémova cirkulace (TIA, cévni mozkova prihoda, periferni
cirkulace)
¢ Plicni cirkulace

e Mensi krvaceni: preventivni opatreni? (PPl, hemoroidektomie,...).
Motivujte pacienta, aby svédomité pokracoval v antikoagulac¢ni
lécbé.

e Zavazné krvaceni nebo krvaceni ovliviujici kvalitu Zivota:
preventivni opatfeni? Je nutné znovu prehodnotit indikaci
k antikoagulac¢ni |é¢bé nebo davkovani.

e Peclivé zhodnotte souvislost s NPA: pokracujte v 1é¢bé
(a motivujte) nebo docasné preruste podavéni (a nahradte jinym
ptipravkem, LMWH) nebo zmérite antikoagulans.

e Pfedepisované léky, volné prodejné Iéky (viz kapitolu 5)

¢ Pecliva anamnéza doby uzivani: i kratkodobé uzivani maze
byt rizikové!

* Hemoglobin, renalni a jaterni funkce

* Renalni funkce, pokud je CrCl 30-60 ml/min nebo pacient uziva
dabigatran a je starsi 75 let ¢i jinak rizikovy.

e Pokud je CrCl 15-30 ml/min.

e Pfi zméné stavu, ktera by mohla ovlivnit renaini a jaterni funkce.

CrCl - clearance kreatininu (preferujeme odhad dle Cockrofta); PPl - inhibitory protonové pumpy; TIA - transitorni ischemicka ataka.
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hodnocené plochou pod kfivkou [AUC] stoupaji 0 39 %),
mél by byt uzivan spolu s jidlem. U dalSich NPA vyznam-
néjsi interakce s jidlem neni, a proto mohou byt uzivana
s jidlem i nala¢no. Soubézna lécba s inhibitory protono-
vé pumpy (PPI) a blokatory H2-receptorl neni kontrain-
dikaci u Zddného NPA.

Léky kontrolujici srde¢ni frekvenci a antiarytmika pU-
sobi na P-glykoprotein, a proto musi soubézné uzivani
spolecné s NPA vést ke zvySené opatrnosti. Pfi uzivani
verapamilu je u dabigatranu a edoxabanu doporuceno
snizeni davky (,oranzova"”). Vliv dronedaronu na koncen-
trace dabigatranu v plazmé je velmi silny, a vede tudiz ke
kontraindikaci soubézné lécby. Pro inhibitory faktoru Xa
nemame dosud dostatecna data, ale je namisté podobnd
opatrnost.

Je zifejmé, Ze i mimo farmakokinetické interakce vede
soubézné uzivani s jinymi antikoagulancii, antiagregancii
(kyselina acetylsalicylova, clopidogrel, ticlopidin, prasugrel,
ticagrelor a dalsi) a nesteroidnimi antirevmatiky (NSAID) ke
zvysenému riziku krvaceni. Soucasna data naznacuji, Ze ri-
ziko krvaceni stoupa pfi sou¢asném uzivani antiagregancii
minimalné o 60 % (stejné jako u VKA). Proto by méla byt
v kazdé klinické situaci tato skutecnost peclivé posouzena
ve vztahu k potencidlnimu prinosu. Vztah NPA a (dudlni)
protidestickové 1é¢by je diskutovan v kapitole 13 Pacienti
s fibrilaci sini a ischemickou chorobou srdecni.

5 Zména antikoagula¢niho rezimu

Kdyz pacienta prevadime z jednoho antikoagulacniho re-
Zimu na jiny, je dalezité zajistit trvani antikoagula¢ni [écby
a minimalizovat riziko krvaceni. To vyzaduje znalost farma-
kokinetiky a farmakodynamiky jednotlivych antikoagulac-
nich 1ékd prenesenou do situace kazdého jednotlivého pa-
cienta. Praktické navody pro prevedeni z jednoho rezimu na
jiny (VKA nebo parenteralni antikoagulancia na NPA a opac-
né) byly popséany v pIném znéni plvodniho dokumentu.

NPA mohou byt podavéna hned, jak INR klesne pod 2,0.
Pokud je INR 2,0-2,5, mGze byt podavani NPA zahajeno
nasledujici den.

NPA mohou byt podavana hned, jak je prerusena lé¢ba
intraven6znim nefrakcionovanym heparinem.

Podavani NPA muUze byt zapocato v okamziku, kdy
méla byt podana nésledujici ddvka nizkomolekuldrniho
heparinu (LMWH).

Vzhledem k pomalému nastupu ucinku VKA je nutna
zvysena opatrnost, pokud ma byt Iécba NPA zménéna na
VKA. Muze trvat 5-10 dni, nez je dosazeno terapeutické-
ho rozmezi INR, s velkou interindividualni variabilitou.
Proto by NPA a VKA mély byt podavany soubézné, dokud
neni INR v terapeutickém rozmezi. Vzhledem k tomu, Ze
NPA mohou mit pfidatny vliv na INR (zejména u inhibi-
tor0 faktoru Xa) a ovliviiovat jeho méfeni pfi kombino-

Tabulka 3 - Interpretace koagulacnich testi u pacientt lé¢enych riiznymi NPA

Dabigatran Apixaban

Edoxaban? Rivaroxaban

Vrcholova
koncentrace v plazmé

2 h po podaéni

Minimalni (,trough”)
koncentrace v plazmé

12-24 h po podani

PT Nepouzivat Nepouzivat
INR Nepouzivat Nepouzivat
aPTT > 2x ULN pfi minimalni Nepouzivat
(,trough”) koncentraci
mUze ukazovat na vys3si
riziko krvaceni.
dTT Pfi minimalni (,trough”)  NepouZivat

koncentraci: > 200 ng/ml
nebo > 65 s zvyuje riziko

krvaceni.
Chromogenni metody Nevhodné Dosud zadna data
stanoveni anti-Xa
ECT > 3x ULN pfi minimalni Neovlivnén

(,trough”) koncentraci
mUze ukazovat na vyssi
riziko krvaceni.

1-4 h po podani

12-24 h po podani

1-2 h po podani 2-4 h po podani

12-24 h po podani 16-24 h po podani

Prodlouzen: mlze
indikovat zvysené riziko

Prodlouzen, ale nebyl
prokdzan vztah k riziku

krvaceni. krvaceni, ale je nutna
lokalni kalibrace.

Nepouzivat Nepouzivat

Prodlouzen, ale nebyl Nepouzivat

prokazan vztah k riziku

krvaceni.

Nepouzivat Nepouzivat

Kvantitativni; nejsou Kvantitativni; nejsou

data o prahovych
hodnotéch pro krvaceni
nebo trombdzu.

Neovlivnén

data o prahovych
hodnotéch pro krvaceni
nebo trombdzu.

Neovlivnén

2 Zatim neni schvalen EMA. Je nutna aktualizace po dokonceni SPC.

Rutinni monitorace neni nutnd. Testy museji byt v klinické praxi ve specifickych pfipadech interpretovany opatrné, jak je diskutovano v textu.
aPTT - aktivovany parcialni tromboplastinovy cas; dTT - dilutovany trombinovy ¢as; ECT - ekarinovy koagulacni ¢as; INR - international

normalized ratio; PT - protrombinovy cas; ULN - horni limit normy.
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vané |écbé béhem doby prekryti, je dllezité, aby (1) bylo
INR béhem soubézné lé¢by méreno tésné pred dalsim
uzitim NPA a (2) bylo znovu zkontrolovano 24 hodin po
posledni davce NPA (pfi Ié¢bé samotnymi VKA), aby byla
zajisténa dostate¢nd antikoagulace. Casté monitorovani
INR je doporucovano také béhem prvniho mésice, dokud
nejsou dosazeny stabilni hodnoty (tfi po sobé nasledujici
méreni s hodnotami INR mezi 2,0 a 3,0).

6 Dosazeni dobré compliance
u novych peroralnich antikoagulancii

Nova perordlni antikoagulancia maji dobre predikova-
telny ucinek. Neni nutna monitorace antikoagula¢niho
ucinku pro vedeni lé¢by mimo neobvyklé klinické situa-
ce (jako jsou interkurentni onemocnéni). Antikoagulac¢ni
ucinek NPA vsak rychle klesa 12-24 hodin po posledni
ddvce. Proto je zcela zasadni velmi dobra compliance pa-
cienta. | kdyby se pouzivaly vhodné nové antikoagulacni
testy s cilem hodnotit koncentrace NPA v plazmé, neby-
ly by pouzitelné jako pomucka k monitoraci compliance
pacienta, protoze jejich interpretace je velmi zavisld na
nacasovani testu vzhledem k posledni davce léku, a ne-
vypovidaji nic o compliance pfed onou posledni davkou.
Lékari proto potrebuji najit zplasob, jak optimalizovat
compliance pacientt, ktera se pro vétSinu lékda v denni
praxi pohybuje <80 %.

Praktické poznamky:

(1) Podavani léku jednou denné (antidiabetika a anti-
hypertenziva) bylo u pacientd s kardiovaskularnimi

onemocnénimi a FS spojeno s vy$si adherenci k 1é¢bé
nez podavani dvakrat denné. Je pravdépodobné, ze
u NPA bude z hlediska adherence nejvyhodné;jsi dav-
kovéani jednou denné. Z klinickych studii neni vSak
znamo, zda je néktery rezim lepsi s ohledem na za-
jisténi prevence tromboembolickych pirihod a bezpec¢-
nostni profil.

(2) Edukace pacienta tykajici se vyznamu striktni adhe-
rence k lécbé je zcela zasadni. V tomto ohledu je tre-
ba pouzit soubézné vice postupl (brozurky, edukace
na pocatku lécby, pacientskd antikoagulac¢ni karta,
skupinova setkani, opétovné pouceni pri kazdé pre-
skripci). Potfebujeme viak vyvijet nové pom(cky a po-
stupy napomadhajici dobré adherenci pfi uzivani NPA.

(3) Clenové rodiny by méli byt zapojeni do eduka¢niho
procesu, aby rovnéz chapali vyznam dobré adherence
k |écbé a pomahali v tomto ohledu pacientovi.

(4) Pfestoze monitorace INR neni u NPA nutnd, mély by
byt pfedem specifikovany jak algoritmus sledovani pa-
cienta zahrnujici praktického lékare, kardiologa nebo
elektrofyziologa, tak odpovédnost tykajici se adheren-
ce pacienta. Stoupd zajem o centra pro pacienty s FS
koordinovand stfednim zdravotnickym personalem,
ktera by se mohla specificky zaméfit na problémy s do-
drzovanim lécby béhem sledovani.

(5) Ovértuje se mnozstvi technologickych pomucek s cilem
zlepsit adherenci k Ié¢bé: specidlni blistry, ddvkovace
na léky, aplikace pro chytré telefony nebo SMS zpra-
vy, které upozorni pacienta na dalsi davku apod. Jejich
dlouhodoba ucinnost neni zndma a ne viechny pomuc-
ky museji vyhovovat vSsem pacientim. Predepisujici
lékar by se mél zamyslet nad tim, které pomuUcky by
mohly byt pro daného pacienta vhodné.

Tabulka 4 - Vstfebavani a metabolismus jednotlivych NPA

Dabigatran Apixaban Edoxaban? Rivaroxaban
Biologicka dostupnost 3-7% 50 % 62 % 66 % nalacno
Témér 100 % s jidlem
Prolécivo Ano Ne Ne Ne

Nerendlni/rendlni clearance vstfebané davky 20 %/80 %

(pokud je funkce ledvin normalni; viz kapitolu 8)

Jaterni metabolismus: pomoci CYP3A4 Ne

Vstfebavani spolecné s jidlem Nema vliv

Doporuceno uzivani s jidlem? Ne

Vstfebavani s H2B/PPI -12-30 %

Asijska rasa +25 %

Gl tolerance Dyspepsie
u5-10 %

Eliminacni polocas 12-17 h

73 %127 %

50 %/50 %

65 %/35 %

Ano (eliminace; Minimalni Ano

méné vyznamna (<4 % (eliminace)

ucast CYP3A4) eliminace)

Nema vliv +6-20 % +39 %

Ne Neni oficialni Povinné
doporuceni

Nema vliv Nema vliv Nema vliv

Nema vliv Nema vliv Nema vliv

Bez problému

12h

Bez probléma

9-11h

Bez problému

5-9 h (mladi)
11-13 h (seniofi)

aZatim neni schvdlen EMA. Je nutna aktualizace po dokonceni SPC.

Gl - gastrointestinalni; H2B — blokatory H2-receptor(; PPl — inhibitory protonové pumpy.
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Tabulka 5 - Vliv Iékovych interakci a klinickych faktord na koncentrace NPA v plazmé (,area under curve”, AUC) a doporuceni pro davkovani

Mechanismus Dabigatran Apixaban Edoxaban? Rivaroxaban

Atorvastatin P-gp kompetice +18 % & Zadny vliv Zadny vliv
a CYP3A4 inhibice

Digoxin P-gp kompetice Zadny vliv Zadny vliv Zadny vliv

Verapamil P-gp kompetice +12-180 % W +53 % (SR)
(aslaba CYP3A4 (snizit davku (snizit davku
inhibice) a uzivat soucasné) % 050 %)? ¢ Y/
Diltiazem P-gp kompetice a slabd  Zadny vliv +40 % %/ J
CYP3A4 inhibice / ,
), s
Chinidin P-gp kompetice +50 % 5/ +80 % (snizit +50 %
davku o 50 %)°
/ /, A
(v
%

Amiodaron P-gp kompetice +12-60 % %% Zadny vliv

Dronedaron P-gp kompetice ﬁ/ 7 i
a CYP3A4 inhibice % %
Ketoconazol, P-gp a BCRP
itraconazol, voriconazol, kompetice; CYP3A4
posaconazol inhibice
Fluconazol Stredni CYP3A4 %/ ) +42 %
inhibice (pFi systémovém podani)

N Nassons) o

Cyclosporin, tacrolimus ~ P-gp kompetice

Clarithromycin, P-gp kompetice +15-20 % i i +30-54 %
erythromycin a CYP3A4 inhibice % %
Inhibitory HIV protedzy = P-gp a BCRP kompetice
(napf. ritonavir) nebo indukce; CYP3A4
inhibice
Rifampicin, tiezalka, P-gp/BCRP a CYP3A4/ -35% AZ-50 %
carbamazepin, CYP2J2 indukce
phenytoin, phenobarbital

Antacida (H2B, PPI, Gl vstiebavani -12-30 %

y Zadny vliv Zadny vliv
hydroxid hotecnaty/
hlinity) %

Jiné faktory

Vék >80 let Zvysené koncentrace %/
v plazmé
Vék > 75 let Zvysené koncentrace %/
v plazmé %

Hmotnost < 60 kg ZvySené koncentrace
v plazmé
Renalni funkce Zvysenevkoncentrace Viz tabulku 7
v plazmé
Jinak zvysené riziko krvéaceni Farmakodynamické interakce (protidestickové léky, nesteroidni antirevmatika,

systémové kortikoidy, jind antikoagulancia), anamnéza aktivniho Gl krvaceni,
nedavny chirurgicky vykon na kritickém organu (mozek, oko), trombocytopenie
(napf. chemoterapie), HAS-BLED > 3

Cervené: kontraindikace/nedoporuceno.

Oranzové: snizit davku (ze 150 mg na 110 mg 2x denné u dabigatranu; z 20 mg na 15 mg jednou denné u rivaroxabanu; z 5 mg na 2,5 mg
2x denné u apixabanu).

Zluté: zvazit snizeni davky, pokud je pfitomen i jiny ,Zluty faktor”.

Srafované: nejsou dostupna data; doporuceni se zaklada na farmakokinetickych vlastnostech.

2 Zatim neni schvalen EMA. Je nutnd aktualizace po dokonceni SPC.

® Doporucena redukce davky byla testovéna v klinické studii faze 3, kterd bude publikovéna.

BCRP - breast cancer resistance protein; Gl - gastrointestinalni; H2B - blokatory H2-receptord; P-gp — P-glykoprotein; PPI — inhibitory
protonové pumpy.
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(6) Nékteri pacienti mohou davat prednost monitoraci INR
pred lé¢bou bez monitorace. Toto je potfeba s nemoc-
nym probrat pred zahajenim [é¢by NPA nebo konverzi
na tuto lécbu. Néktefi nemocni mohou z tohoto dlvo-
du dat prednost lécbé VKA.

(7) Nékteré zemé maji dobre propojenou databazi 1€k
vyddvanych v |ékarnach, coz mize pomoci sledovat
mnozstvi baleni NPA, které si pacient vyzvedava.

(8) U téch pacientl, u kterych je zjisténa nizka adherence
k 1é¢bé i pres peclivou edukaci a pridatné pomucky, by
méla byt zvaZena konverze na VKA.

7 Co délat pfi chybé v davkovani?

7.1 Vynechana davka

PFi vynechani jedné davky se nesmi uzit davka dvojita.
U NPA s davkovanim dvakradt denné (po 12 hodinach)
by mél pacient uzit zapomenutou davku do 6 hodin
od pldnované doby uziti. Pokud to jiZ neni mozné, je
vhodné vynechanou davku preskocit a uzit dalsi davku
dle pfedpisu. U NPA s davkovanim jednou denné by mél
pacient uzit zapomenutou davku do 12 hodin od plano-
vané doby uziti. Pokud to jiz neni mozné, je doporuce-
no preskocit zapomenutou davku a dalsi davku uzit dle
predpisu.

7.2 Dvojnasobna davka

U NPA s davkovanim dvakrat denné je vhodné vynechat
pristi planovanou davku (za 12 hodin) a pak se vratit k re-
zimu dvakrat denné. U NPA s davkovanim jednou denné
by mél pacient normalné pokracovat v bézném davkovani,
tedy bez vynechani nasledujici davky.

7.3 Pacient nevi, zda uzil davku

Nékdy si neni pacient jisty, zda uzil ddvku nebo ne. U NPA
s davkovanim dvakrat denné je vhodnéjsi nebrat jinou
tabletu, ale pouze normalné pokracovat v planovaném
davkovacim rezimu, tedy pokracovat pfisti ddvkou v 12ho-
dinovém intervalu. U NPA s davkovanim jednou denné lze
doporucit uziti jiné tablety a poté pokracovat v planova-
ném davkovacim rezimu.

7.4 Predavkovani

V zavislosti na mnozstvi uzitych |éka by mél byt pacient
hospitalizovdn k monitoraci nebo urgentnim opatfenim.
Vice informaci viz kapitolu 10.

8 Pacienti s chronickou renalni insuficienci

Chronicka rendlni insuficience (CHRI) predstavuje u pa-
cientld s FS rizikovy faktor jak pro tromboembolické pfi-
hody, tak pro krvaceni. Nedavné nalezy naznacuji, ze by
clearance kreatininu < 60 ml/min mohla byt dokonce ne-
zavislym prediktorem cévni mozkové pfihody a systémové
embolizace.

Do studii s NPA bylo zahrnuto mnoho nemocnych s leh-
kou az stfedné tézkou CHRI. Pro inhibitory faktoru Xa pro-
kazaly farmakokinetické studie stejné koncentrace v plaz-
mé hodnocené plochou pod kfivkou (AUC) s redukovanymi
davkamiu pacienttsesnizenoufunkciledvin (CrCl30-50 ml/
min) jako s vyssimi davkami u nemocnych s normalni funk-
ci ledvin. Tyto davky byly prospektivné testovany ve stu-
diich faze 3. Co se tyce lécby NPA, preferujeme odhad
clearance kreatininu podle Cockrofta, jenz byl pouzivan
ve vétsiné studii s NPA. Ackoliv je rivaroxaban schvalen pro
pouziti u nemocnych s CHRI stupné 4 (CrCl 15-30 ml/min)
s redukovanym davkovanim, mél by byt u téchto nemoc-
nych stale uzivan se zvySenou opatrnosti. Neexistuji zad-
na klinicka data pro pacienty s pokrocilym onemocnénim
ledvin a soucasna guidelines ESC nedoporucuji jejich po-
uziti u téchto nemocnych (tabulka 6). Rovnéz jsou velmi
omezena data pro nemocné na dialyze nebo v pfipravé na
dialyzu (glomerularni filtrace <15 ml/min, stadium CHRI 5)
at uz ze studii, nebo z klinickych zkusenosti. Bez téchto
zku$enosti nelze Zadné NPA u dialyzovanych pacientd po-
uzivat.

Prakticka doporuceni:

(1) Chronicka rendlni insuficience by méla byt povazova-
na za dalsi rizikovy faktor pro cévni mozkovou pfiho-
du u FS. Toto onemocnéni viak také zvysuje riziko kr-
vaceni, a to u viech peroralnich antikoagulancii (VKA
i NPA).

Tabulka 6 - Odhady plazmatickych polocasti a ovlivnéni koncentraci NPA v plazmé hodnocenych plochou pod kfivkou (AUC) ve srovnani

se zdravymi kontrolami v jednotlivych stadiich chronické renalni insuficience

Dabigatran Apixaban Edoxaban? Rivaroxaban
Crcl > 60 ml/min ~14h 2408 48t ~8,6 h ~8,5 h (+44 %)
Stadium CHRI 1 a 2
CrCl 30-60 ml/min ~18h T254ns/dats)) ~9,4 h ~9 h (+52 %)
Stadium CHRI 3
Crcl 15-30 ml/min ~28h V1408 data) ~16,9 h ~9,5 h (+64 %)
Stadium CHRI 4
CrCl 15 ml/min Z4dné data V240na data)) Z4dn4 data Z4dn4 data

Stadium CHRI 5

2 Zatim neni schvalen EMA. Je nutnd aktualizace po dokonceni SPC.
ngI - clearance kreatininu; CHRI - chronicka renalni insuficience.
Srafované: nejsou dosud dostupna data.
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(2) Nové perordlni antikoagulancia jsou vhodnou volbou
pro antikoagulacni lécbu u nemocnych s FS a mirnou
nebo stfedné tézkou renalni insuficienci. Pfi srovnani
NPA (redukovana davka rivaroxabanu 15 mg denné)
vs. VKA u pacientl s renalni insuficienci (CrCl < 50 ml/
min) byl zjistén shodny pomér pfinosu a rizika v obou
skupindach. U apixabanu byl zjistén nizsi vyskyt velkych
krvaceni nez u VKA a zdroven byl zjistén nizsi nardst
krvacivych komplikaci podle stupné rendlni insufi-
cience nez u VKA. Ve skupiné pacientt s CrCl < 50 ml/
min 24 % pacientd dostavalo redukovanou davku api-
xabanu (2,5 mg dvakrat denné), protoze redukce ddv-
ky byla doporu¢ena u kombinace rendlni dysfunkce
(kreatinin > 133 pmol/l) plus véku (> 80 let) nebo téles-
né hmotnosti (< 60 kg) (tabulka 7).

(3) Neexistuji srovnavaci studie zkoumajici, zda se riziko
krvaceni pfi CHRI lisi v zavislosti na pouzitém NPA.
Vzhledem k potencidlnimu dopadu dalsiho zhorSova-
ni renalnich funkci by dabigatran, ktery je primarné
vylu¢ovan ledvinami, nemél byt NPA prvni volby u pa-
cienttl se zndmou CHRI, zejména 3. a vyssiho stadia.

Na druhé strané nebyl prokdzan vyznamny vztah mezi
relativnim rizikem/pfinosem dabigatranu proti VKA
v zavislosti na renalni funkci. Po peclivém zhodnoce-
ni pfinosu a rizika Ize proto ospravedlnit jeho poda-
vani. Inhibitory faktoru Xa jsou vylu¢ovény ledvinami
z 25-50 % (tabulka 4). Snizeni davky bylo prospektivné
hodnoceno u apixabanu (2,5 mg dvakrat denné) a ri-
varoxabanu (15 mg denné). Mélo by byt zvaZzeno u pa-
cientd s CrCl < 50 ml/min, jak je uvedeno v tabulkach
4a6.

(4) Vzhledem k nedostatku klinickych zkuSenosti a dat

bychom se méli 1é¢bé NPA vyhnout u nemocnych na
hemodialyze. V této situaci jsou v souc¢asné dobé vhod-
néjsi VKA.

(5) U pacientl uzivajicich NPA by mély byt renalni funkce

peclivé monitorovany (alespori jednou rocné) s cilem
zachytit zménu funkce ledvin a pfipadné prizpusobit
davku NPA. Pokud je pfitomna rendlni insuficience (<
60 ml/min), mély by byt kontrolni odbéry doporuceny
jednou za Sest mésici. Monitorace renalnich funkci je
dulezitd zejména u dabigatranu, ktery je vylucovan

Tabulka 7 - NPA u chronické rendlni insuficience: schvalené evropské davkovani a informace o pripravku pro chronické onemocnéniledvin

Dabigatran Apixaban Edoxaban? Rivaroxaban

Podil vyluc¢ovany 80 % 27 % 50 % 35%

rendlné ze

vstfebané davky

Biologicka dostupnost ~ 3-7 % 50 % 62 % 66 % nalacno
Témér 100 %
s jidlem

Podil vylu¢ovany 4% 14 % 37 % 33 %

renalné z podané

déavky

Schvdleno pro CrCl >...  >30 ml/min > 15 ml/min Wp%% > 15 ml/min

Doporucena davka

Davkovani u CHRI

Neni doporucen, je-li

CrCl > 50 ml/min:
zadna Uprava déavky
(tedy 150 mg 2x denné)

CrCl 30-49 ml/min: je mozno podat

150 mg 2x denné (SPC), ale 110 mg

2x denné je doporuceno u pacientl

s ,vysokym rizikem krvaceni”

(SPC), nebo ,doporuceno” u vsech

pacientd (guidelines update)

Cave: 75 mg 2x denné bylo

schvaleno v USAP

e u CrCl 15-30 ml/min;

o u CrCl 30-49 ml/min + dalsi
soranzovy” faktor z tabulky 5
(napf. verapamil)

CrCl < 30 ml/min

Sérovy kreatinin < 133 umol/I:

Zadnd uprava davky
(tedy 5 mg 2x denné)

CrCl 15-29 ml/min: 2,5 mg

2x denné

Sérovy kreatinin > 133 pmol/l
v kombinaci s vékem > 80 let
nebo hmotnosti < 60 kg nebo
s dalsim ,zlutym” faktorem
(tabulka 5): 2,5 mg 2x denné

CrCl < 15 ml/min

/

7
Meridosisns)))

CrCl > 50 ml/min:
zadna Uprava
dévky (tedy 20 mg
1x denné)

15 mg 1x denné
u CrCl
15-49 ml/min

CrCl < 15 ml/min

Oranzové: snizit davku (ze 150 mg na 110 mg 2x denné u dabigatranu).
Zluté: zvazit snizeni davky, pokud je pfitomen i jiny ,Zluty faktor” (z 20 mg na 15 mg 1x denné u rivaroxabanu; z 5 mg na 2,5 mg

2x denné u apixabanu).

Srafované: nejsou dosud dostupna data.
2 Zatim neni schvalen EMA. Je nutna aktualizace po dokonceni SPC.
®Neni indikace schvalend EMA. Doporuceni FDA se zakladaji na farmakokinetickych vlastnostech. Peclivé zvazit riziko a pfinos tohoto

pristupu. Kapsle 75 mg nejsou na evropském trhu pro indikaci u FS dostupné.

CrCl - clearance kreatininu; CHRI - chronicka renalni insuficience; SPC - souhrn Gdajl o pfipravku.
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Krvaceni pri écbé NPA

Mirné krvaceni

V!

| Zivot ohrozujici krvaceni

-

| Stiedné tézké krvaceni |

¢ Oddalit nebo vynechat pristi davku
¢ Pfehodnotit konkomitantni [écbu

Podptirna opatreni:
* Mechanickéa komprese

e Chirurgicka hemostaza
¢ Nahrada tekutin (v pripadé potreby koloidy)
¢ V pfipadé nutnosti substituce erytrocytd
o Cerstvd zmrazena plazma (jako plazmaticky expandér)
e Substituce trombocytt (pokud je pocet
trombocytd < 60 x10%1)

Pro dabigatran:

e Udrzet dostatecnou diurézu

e Zvazit hemodialyzu

 (Hemoperfuze pres aktivni uhli?: pockat na dalsi data)

2vazit:

¢ PCC (napf. CoFact) 25 U/kg; opakovat 1x/2x,
pokud indikovédno

¢ aPCC (Feiba) 50 J./kg; max. 200 J./kg/den

e (rFVIla (NovoSeven) 90 pg/kg — nejsou data
o pridatném efektu)

Obr. 3 - Lécba krvaceni u pacientd uzivajicich NPA. Potencidlni Iécebnd opatieni v pfipadé malych nebo zavaznych krvaceni u pacientl uzi-
vajicich lécbu NPA. Podle van Ryn a spol.
aPCC - aktivovany koncentrat protrombinového komplexu; PCC - koncentrat protrombinového komplexu; rFVila - rekombinantni koagu-

la¢ni faktor Vlla.

Tabulka 8 - MozZna opatieni v pfipadé krvaceni

Pfimé inhibitory trombinu (dabigatran)

Pfimé inhibitory faktoru Xa
(apixaban, edoxaban, rivaroxaban)

Krvaceni
neohrozujici Zivot

Zivot
ohrozujici krvaceni

Zjistit dobu posledni davky + dévkovani
Odhad doby normalizace hemostazy:
Normalni renalni funkce: 12-24 h
CrCl 50-80 ml/min: 24-36 h
CrCl 30-50 ml/min: 36-48 h
CrCl <30 ml/min: >48 h

Udrzet dostatecnou diurézu

Lokalni hemostaza

Nahrada tekutin (v ptipadé potreby koloidy)

V piipadé nutnosti substituce erytrocytd

Substituce trombocytt (pfi trombocytopenii < 60 x10%1
nebo trombocytopatii)

Cerstva zmrazena plazma jako plazmaticky expandér (ne
k neutralizaci uc¢inku NPA)

Tranexamova kyselina muze byt zvdzena jako adjuvans.
Desmopresin mlizZe byt zvézen ve specialnich pfipadech
(koagulopatie nebo trombocytopatie).

Zvézit hemodialyzu (pfedbézné vysledky: -65 % po 4 h)
Hemoperfuze pres aktivni uhli neni doporucena (nejsou data).

Ve vyse uvedené
Koncentrat protrombinového komplexu (PCC) 25 U/kg

(mozno zopakovat jednou az 2x) (nejsou klinické dukazy).

Aktivovany PCC (50 J./kg; max. 200 J./kg/den): nejsou priikazna
data o vétsim pfinosu proti PCC. Pokud je dostupny,
mUze byt poddn misto PCC.

Aktivovany faktor VII (rFVlla; 90 pug/kg): nejsou dukazy

o pridatném efektu + velmi drahy (pouze dlkazy u zvifat).

Zjistit dobu posledni davky + dévkovani
Normalizace hemostéazy: 12-24 h

Lokalni hemostaza

Nahrada tekutin (v ptipadé potieby koloidy)
V piipadé nutnosti substituce erytrocytd
Substituce trombocytl (pfi trombocytopenii
<60 x10%I nebo trombocytopatii)

Cerstva zmrazend plazma jako plazmaticky
expandér (ne k neutralizaci tc¢inku NPA)
Tranexamova kyselina mlze byt zvézena jako
adjuvans.

Desmopresin miZe byt zvazen ve specialnich
pripadech (koagulopatie nebo trombocytopatie).

Vse vyse uvedené

Koncentrat protrombinového komplexu (PCC)
25 U/kg (mozno zopakovat jednou az 2x)
(nejsou klinické dikazy).

Aktivovany PCC (50 J./kg ; max 200 J./kg/den):
nejsou prikaznd data o vétsim prinosu proti PCC.
Pokud je dostupny, mize byt podan misto PCC.
Aktivovany faktor VII (rFVila; 90 pug/kg): nejsou
dakazy o pridatném efektu + velmi drahy (pouze
dakazy u zvitat).

CrCl - clearance kreatininu; PCC - koncentrat protrombinového komplexu.
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prevdzné ledvinami: u starSich nemocnych (> 75 let)
nebo jinak nestabilnich nemocnych na dabigatranu by
mély byt renalni funkce hodnoceny kazdych Sest mé-
sict (viz tabulku 2 a obrazek 2). Akutni onemocnéni
Casto prechodné ovlivni rendlni funkce (infekce, akut-
ni srde¢ni selhdni,...), a proto by mélo byt impulsem ke
kontrole rendlnich parametra.

(6) Rendlni funkce se mohou zhorsit béhem nékolika mé-
sic(. Proto by méla byt pfed volbou monitorovaciho
schématu posouzena jak povaha onemocnéni ledvin,
tak komorbidity, které mohou zménit prabéh CHRI.
(i) Kontrolovat rendlni funkce jednou rocné u stadia

CHRI 1-2 (CrCl = 60 ml/min).
(ii) Kontrolovat renalni funkce jednou za sest mésict
u stadia CHRI 3 (CrCl 30-60 ml/min).
(iii) Kontrolovat rendlni funkce jednou za tfi mésice
u stadia CHRI 4 (CrCl < 30 ml/min).

9 Jak postupovat pfri (predpokladaném)
predavkovani bez krvaceni nebo
pokud koagulacni test ukazuje
na vyssi riziko krvaceni?

Davky NPA vyssi nez doporucené vystavuji nemocného
vyssimu riziku krvaceni. K tomu muaze dojit, pokud pa-
cient uzije pfilis vysokou davku nebo pokud dojde k si-
tuaci, kterd vede ke zvySeni koncentrace NPA v plazmé
mimo terapeutické rozmezi (jako rendlni insuficience, ze-
jména u dabigatranu; podani |éku vedouciho k Iékovym
interakcim nebo jiné faktory: viz kapitolu 5). Co se tyce
naslednych opatfeni, je tfeba rozliSovat mezi predavko-
vanim s krvdcenim a bez krvaceni. O krvacivych kompli-
kacich je uvedeno vice v kapitole 10. V klinickych studiich
byly popsadny vzacné pripady predavkovani bez krvaci-
vych komplikaci nebo jinych nezéddoucich ucinka. V pfipa-
dé nedavného poziti vysoké davky mize byt pro viechna
NPA doporuceno pouziti zivoc¢isného uhli (carbo adsor-
bens, standardni davka pro dospélé 30-50 g) ke snizeni

vstfebavani. V pfipadé podezieni na predavkovani mo-
hou koagulacni testy pomoci urcit stupen predavkovani
a potencidlni riziko krvaceni (viz kapitolu 3 — interpretace
koagulacnich testu).

V soucasné dobé neexistuji specificka antidota pro
NPA, ackoliv jejich vyvoj probihd. Pokud nedoslo ke krva-
ceni, je vzhledem ke kratkému plazmatickému polocasu
NPA ve vétsiné pfipadl opravnénd vyckavaci taktika.

10 Lécba krvacivych komplikaci

V soucasné dobé postrddame pro jednotlivd NPA specific-
ka antidota a rychlé (rutinni) kvantitativni vysetfeni jejich
antikoagula¢niho uUcinku (viz také kapitolu 3). Strategie
k zabranéni jejich uc¢inku jsou omezené.

10.1 Krvaceni neohrozuijici Zivot

Kromé standardnich podpurnych opatreni (jako je me-
chanickd komprese, chirurgickd hemostaza, substituce te-
kutin a dalsi hemodynamicka podpora) je nejdUlezitéjsSim
antidotem NPA cas (viz tabulku 8 a obrazek 3 s vyvojo-
vym diagramem). Vzhledem k plazmatickému polocasu
okolo 12 hodin lIze u vétSiny NPA po preruseni lécby oce-
kadvat obnoveni hemostazy do 12-24 hodin po posledni
davce. To podtrhuje dilezitost znalosti davkovaciho rezi-
mu, presného casu posledni davky, faktor ovliviujicich
koncentrace v plazmé (jako P-gp 1écba, chronicka renalni
insuficience a dalsi, viz také tabulku 5) a dalSich faktoru
ovliviujicich hemostazu (jako soubézna lé¢ba protidestic-
kovymi léky). MGze byt zapotfebi obnovit krevni objem
a normalni pocet trombocyta (v pfipadé trombocytope-
nie < 60 x 10%l nebo trombocytopatie). Doba eliminace
|éciva u dabigatranu zavisi vyznamné na funkci ledvin (viz
také tabulky 4 a 6). V pfipadé krvaceni u nemocného uzi-
vajiciho dabigatran je nutné udrzet dostatec¢nou diurézu.
PfestoZe dabigatran mlze byt odstranén dialyzou, je tfe-
ba si uvédomit, Ze v této klinické situaci jsou zkusenosti
s dialyzou velmi omezené. Navic by mélo byt vzdy srov-

Tabulka 9 - Posledni davka Iéku pred elektivnim chirurgickym vykonem

Dabigatran

Apixaban

Edoxaban? Rivaroxaban

Neni zadné podstatné riziko krvaceni a/nebo je mozna dostatecna lokalni hemostaza: mozno provést
vykon pfi minimalni (,trough”) koncentraci (tedy > 12 h nebo 24 h po posledni davce).

Nizké riziko Vysoké riziko Nizké riziko Vysokériziko Nizké riziko Vysoké riziko Nizké riziko Vysoké riziko

CrCl >80 ml/min >24h >48 h >24h >48 h >24h >48 h

CrCl 50-80 ml/min >36 h >72h >24h >48 h >24h >48 h

CrCl 30-50 ml/min® >48 h >96 h >24h >48 h >24h >48 h

CrCl 15-30 ml/min® Neni Neni >36h >48 h >36h >48 h
indikovan indikovéan

CrCl <15 ml/min Neni oficidlni indikace k uzivani

Tucné pismo zddraznuje hodnoty, které se lisi od bézného pravidla: > 24 h pro nizké riziko a > 48 h pro vysoké riziko.

2Zatim neni schvalen EMA. Je nutna aktualizace po dokonceni SPC.

® Mnoho z téchto pacientd mlze uzivat nizsi davky dabigatranu (110 mg 2x denné) nebo apixabanu (2,5 mg 2x denné) nebo musi uzivat
nizsi davku rivaroxabanu (15 mg jednou denné).

Nizké riziko = chirurgicky vykon s nizkym rizikem krvaceni; vysoké riziko = chirurgicky vykon s vysokym rizikem krvaceni. Viz také tabulku 10.

CrCl - clearance kreatininu.
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Tabulka 10 - Klasifikace elektivnich chirurgickych vykont

podle rizika krvaceni

Intervence nevyzadujici nezbytné preruseni antikoagulace
Dentalni vykony
Extrakce 1-3 zubt
Parodontalni chirurgie
Incize abscesu
Umisténi implantatu
Oftalmologie
Zékroky pro kataraktu nebo glaukom
Endoskopie bez biopsie
Povrchové chirurgické zakroky (napf. incize abscesu,
malé dermatologické excize,...)
Intervence s nizkym rizikem krvaceni
Endoskopie s biopsii
Biopsie prostaty nebo mocového méchyre
Elektrofyziologické vysetfeni nebo radiofrekvencni ablace
pro supraventrikularni tachykardii (véetné levostranné ablace
cestou jedné transseptalni punkce)
Angiografie
Implantace kardiostimuldtoru nebo ICD (kromé komplexnich
anatomickych nélez(, napf. vrozené srdecni vady)
Intervence s vysokym rizikem krvaceni
Komplexni levostrannd ablace (izolace plicnich Zil, ablace
komorovych tachykardii)
Spinalni nebo epiduralini anestezie, diagnostickd lumbalni punkce
Hrudni chirurgie
BFisni chirurgie
Velké ortopedické zakroky
Biopsie jater
Transuretrdini resekce prostaty
Biopsie ledvin

U kazdého pacienta je tfeba posoudit individuaIni faktory
vztahuijici se k riziku krvaceni a tromboembolie a konzultovat je
s chirurgem nebo intervenujicim Iékafem.

nano riziko krvaceni z mista punkce pro dialyza¢ni katetr
vudi riziku vyckavani. Na rozdil od dabigatranu neni dia-
lyza vhodna u pacientl lé¢enych inhibitory faktoru Xa,
protoze se vzhledem k vysoké vazbé vétsiny inhibitort
faktoru Xa na plazmatické bilkoviny nedd ocekavat vy-
znamné snizeni jejich koncentrace v plazmé.

10.2 Zivot ohroZuijici krvaceni

PFi testovani in vitro s pouzitim krevnich vzork( od pa-
cientl uzivajicich rivaroxaban, dabigatran nebo apixaban
bylo zjisténo, ze aktivovany koncentrat protrombinové-
ho komplexu (aPCC, jenz je podobny koncentratu pro-
trombinového komplexu [PCC], ale obsahuje aktivovany
faktor Vlla; je také nazyvan FEIBA; firemni nazev Feiba)
korigoval vice koagula¢nich parametr nez samotny PCC.

Na zdkladé experimentalnich dat a s ohledem na to, ze
ucinnost nebyla dostatecné ovérena u pacientl s aktivnim
krvacenim (zda dochazi ke snizeni krevnich ztrat a zlepse-
ni klinickych vysledkd), mlze byt PCC nebo aPCC podan
u pacientu se zivot ohrozujicim krvacenim a s nutnosti he-
modynamické podpory. Podle studii s PCC v preklinickych
modelech a u zdravych dobrovolnikd mize byt podava-
ni tohoto prfipravku zahajeno 25 U/kg a pfipadné podéan
opakované, pokud je to klinicky indikovano. Budouci
studie snad pfinesou vice informaci o davkovani a zda
ma byt davka prizplsobena pouzitému NPA. Aktivované

koncentraty protrombinového komplexu (Feiba, 50 J./kg,
maximalni davka 200 J./kg/den) mohou byt podany, po-
kud jsou dostupné v daném zdravotnickém zafizeni.

Uloha rekombinantniho aktivovaného faktoru Vlia
(NovoSeven, 90 pg/kg) musi byt jesté zhodnocena. Pouziti
dal3ich prokoagulac¢nich pfipravkd, jako jsou antifibrino-
lytika (napf. tranexamova kyselina nebo kyselina ami-
nokapronova) nebo desmopresin (zejména ve specifickych
situacich s pfidruzenou koagulopatii nebo trombocytopa-
tii), mGze byt rovnéz zvazeno, prestoze neexistuji témér
Zzadna klinickd data o jejich uc¢innosti u krvaceni pfi 1écbé
NPA a nemohou nahradit vy$e uvedena opatieni. Cerstva
zmrazend plazma nepomdha sice zvratit antikoagulacni
ucinek NPA, ale maze byt pouzita ke zvétSeni plazmatic-
kého objemu u pacientu, ktefi potfebuji masivni transfu-
ze. Pokud neni pritomen deficit vitaminu K nebo pacient
neni l1é¢en VKA, nemd podani vitaminu K Zadny vyznam
v 1écbé krvaceni u NPA. Stejné tak protamin zvrati anti-
koagula¢ni uc¢inek heparinu, ale nema Zzadny vyznam
v pfipadé krvaceni spojeného s 1écbou NPA.

11 Pacienti podstupuijici planovany
chirurgicky vykon nebo ablaci

Asi u ctvrtiny nemocnych, ktefi potfebuji antikoagulaéni
lécbu, musi byt lé¢ba v prabéhu dvou let docasné preru-
Sena. Pfi rozhodovani, kdy prerusit a znovu zahdjit anti-
koagula¢ni 1é¢bu, by mély byt zvazeny jak klinické faktory
tykajici se pacienta (funkce ledvin, anamnéza krvacivych
komplikaci, konkomitantni lécba), tak faktory tykajici se
chirurgického vykonu (tabulka 9). Doporucujeme vytvore-
ni instituciondlnich a celonemocni¢nich guidelines tykaji-
cich se pooperacni antikoagulac¢ni 1é¢by dle jednotlivych
chirurgickych obort a vykonu bez klinicky vyznamného
rizika krvaceni (tabulka 10), mdze byt prakti¢téjsi napla-
novat vykon 18-24 hodin po posledni davce a pak znovu
zahdjit 1écbu po Sesti hodinach. U vykond s malym rizi-
kem krvaceni je doporuceno prerusit I1é¢bu NPA 24 hodin
pred elektivnim vykonem a u vykonu s rizikem vyznam-
ného krvaceni uzit posledni NPA 48 hodin pred vykonem
(tabulka 9). U dabigatranu bylo navrzeno vice odstuprio-
vané ukonceni 1é¢by pfed vykonem v zavislosti na funkci
ledvin, a to jak pro vykony s nizkym, tak vysokym rizikem
krvaceni.

Nékteré koagulac¢ni testy (aPTT a PT) mohou poskyt-
nout semikvantitativni hodnoceni Ié¢by dabigatranem
a inhibitory faktoru Xa (v uvedeném poradi), ale efektiv-
nost strategie zahrnujici normalizaci aPTT nebo PT pred
elektivnim nebo urgentnim vykonem nebyla dosud ové-
fena.

U vykonl s okamzitou a kompletni hemostdzou muze
byt 1é¢ba NPA zahajena Sest aZz osm hodin po intervenci.
U mnoha chirurgickych vykonl viak maze znovuzahajeni
plné antikoagulace v prvnich 48-72 hodinach po vykonu
znamenat riziko krvaceni, které mlze prevazit nad rizi-
kem embolizace. Je rovnéz nutno myslet na to, Ze speci-
fickd antidota nejsou dostupna.

U vykont spojenych z imobilizaci pacienta se povazuje
za vhodné zahdjit 1é¢bu nizkomolekuldrnim heparinem
(LMWH) v profylaktické nebo intermediarni davce sSest az
osm hodin po chirurgickém zakroku, zatimco plna anti-
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koagula¢ni l1é¢ba pomoci NPA je odloZena 48-72 hodin
po invazivnim zakroku. Nemame data pro bezpecnost
a ucinnost redukovanych davek NPA jako pfi prevenci zil-
niho tromboembolismu po nahradé kolenniho/kycelniho
kloubu.

U pacientl s FS podstupuijicich izolaci plicnich Zil byly
publikovany nové informace o pouziti dabigatranu. O pe-
riproceduralnim uzivani inhibitor faktoru Xa u katetri-
zacni ablace nebyla dosud zvefejnéna zadna data. Vel-
mi kratké periprocedurdlni preruseni 1é¢by NPA a/nebo
Zzadna nahradni antikoagulacni 1é¢ba nemuseji byt stej-
né bezpecné jako strategie nepreruseného uzivani VKA
a ablace pfri INR 2,0-3,0.

Tabulka 11 - Doporuceni pro nové vzniklou FS u pacientt

s recentnim (< 1 rok) AKS

1. U pacientl s nizkym nebo stfednim rizikem aterotrombdzy
(skore GRACE < 118) muze byt zvazovdna monoterapie VKA po
1-3 mésicich (nebo 6 mésicich v pripadé DES), zejména pokud je
zvysené riziko krvaceni (HAS-BLED > 3).

2. U pacientl s vysokym rizikem aterotrombdzy (skére GRACE
> 118) mUize byt nezbytné pouziti jednoho protidestickového
|éku (spise clopidogrelu), zejména pokud je riziko krvaceni
prijatelné (HAS-BLED < 3).

3. DAPT bez kombinace s antikoagulacni [é¢bou mGze byt
alternativou u pacientl s nizkym skére CHA,DS,-VASc (< 1), ale
vysokym rezidualnim rizikem aterotrombozy (skore GRACE >
118).

4. Pokud by byla indikovana lécba NPA, je vhodnéjsi dat prednost
inhibitortim faktoru Xa vzhledem k tomu, Ze u dabigatranu byl
zjistén maly, ale nevyznamny narUst rizika infarktu myokardu.
To v8ak musi byt posuzovano i vzhledem k celkovému
klinickému ucinku dabigatranu (ktery nebyl u dabigatranu
ovlivnén).

5. Pokud by byl indikovén dabigatran, je vhodnéjsi dat prednost
nizsi davce (110 mg 2x denné) v kombinaci s nizsi davkou
kyseliny acetylsalicylové nebo clopidogrelem.

6. Ultranizka davka rivaroxabanu (2,5 mg 2x denné nebo 5 mg 2x
denné) v kombinaci s DAPT nebyla u FS hodnocena a v sou¢asné
dobé nemize byt doporucena.

AKS - akutni koronérni syndrom; DAPT - dualni protidestickova
|écba; DES - Iékovy stent.

Tabulka 12 - Doporuceni pro nové vzniklou FS u pacientt

se starsim AKS v anamnéze (> 1 rok)

—_

. Jelikoz jsou VKA v monoterapii uc¢innéjsi nez ASA po AKS,
je antikoagulacni [é¢ba bez pfidani protidestickového léku
povazovéna za dostatecnou pro vétsinu nemocnych s FS
a stabilni ICHS.

2. Protoze vyhody NPA oproti VKA budou pravdépodobné
zachovany u pacientd se stabilni ICHS a FS, mohou byt NPA
bezpecnou a ucinnou alternativou VKA.

3. Obecné neni upfednostriovan zadny pfipravek oproti ostatnim
NPA, pfestoze u dabigatranu byl zjistén maly nardst rizika infarktu
myokardu (ovéem bez ovlivnéni celkového klinického ucinku)

4. Pokud je zvolen dabigatran, je vhodnéjsi pouziti nizsi davky

(110 mg 2x denné) plus nizsi davky ASA (nebo clopidogrelu

v pfipadé alergie na ASA), a to zejména u pacientl s vyssim

rizikem aterotrombézy a nizsim rizikem krvaceni.

AKS - akutni korondrni syndrom; ASA - kyselina acetylsalicylovg;
ICHS - ischemickd choroba srdecni.

12 Pacienti podstupuijici urgentni
chirurgicky vykon

Pokud je nutny urgentni zakrok, podavani NPA by mélo
byt preruseno. Chirurgicky vykon nebo jina intervence by
mély byt, pokud je to mozné, odloZzeny alespori 12 ho-
din a idedlné 24 hodin po posledni davce. Zhodnoceni
béZznych koagulac¢nich testd (aPTT u pfimych inhibitort
trombinu, PT u inhibitorl faktoru Xa) nebo specifickych
koagulac¢nich testt (dilutovany trombinovy c¢as u pfimych
inhibitord trombinu, chromogenni metody stanoveni an-
ti-Xa u inhibitor( faktoru Xa) muze byt zvazeno, pokud je
nejisty farmakokineticky ustup antikoagula¢niho uc¢inku
(napf. rendlni insuficience nebo jiné pridruzené faktory).
Tato strategie nebyla nikdy hodnocena v klinické studii,
a proto nemUze byt doporucena pro rutinni pouziti.

13 Pacienti s fibrilaci sini a ischemickou
chorobou srdecni

Kombinace FS a ischemické choroby srde¢ni je v klinické
praxi bézna. Pro tuto klinickou situaci bohuzel nemame
dostatek dat, abychom mohli navrhnout optimalni po-
stup. Navic do hry vstoupila nova antiagregancia, ktera se
objevila na trhu pro lécbu akutnich koronarnich syndro-
mu (AKS), a ta vnesla jesté vice nejistoty do kombinova-
ného uzivani spolecné s VKA nebo NPA u pacientd s AKS
a FS. Pro lepsi prehlednost jsme se rozhodli definovat tfi
rizné scénare s nékolika rdznymi subscéndfi a navrhli
jsme pro kazdy praktickd doporuceni: (i) 1é¢ba AKS u pa-
cienta s FS uzivajiciho NPA,; (ii) Ié¢ba pacienta s recentnim
AKS (< jeden rok), u kterého je nové zjisténa FS (tabulka
11); a (iii) vznik FS u pacienta s anamnézou ischemické
choroby srdecni, ktery vSsak neprodélal AKS v poslednim
roce (tabulka 12). Vzhledem ke komplexnosti téchto do-
poruceni odkazujeme na plvodni dokument v plném
znéni. Typ a davkovani antikoagulacni |écby stejné jako
jednoduchou versus dudlni protidestickovou lé¢bu v kom-
binaci s NPA a jeji trvani je tfeba indikovat zcela indivi-
dudlné. Je nutné ziskat dalsi data, kterd vSak mohou déle
zménit |é¢ebné moznosti.

14 Kardioverze u pacientt lé¢enych
novymi perordlnimi antikoagulancii

Nejsou k dispozici zadna prospektivni data tykajici se
bezpecnosti kardioverze pfi |é¢bé NPA. Subanalyzy dat
ze studii RE-LY, ROCKET-AF a ARISTOTLE neprokazaly
rozdil v poctu cévnich mozkovych pfihod nebo systé-
mové embolizace. Vyskyt cévnich mozkovych pFihod byl
srovnatelny s predchazejicimi studiemi s jinymi forma-
mi antikoagulacni [é¢by, s pouzitim nebo bez pouziti
transezofagedlni echokardiografie (TEE). ProtoZe neni
k dispozici zadny koagulacni test, ktery by poskytl infor-
maci o uc¢inné antikoagulaci v poslednich tfech tydnech
pfi [écbé NPA, a protoze adherence pacientl k 1écbé se
mUze lisit, je naprosto nezbytné se oteviené pacienta ze-
ptat na dodrZzovani |é¢by v poslednich tydnech a zapsat
jeholjeji odpovéd do dokumentace. Pokud je mozZzno
spolehlivé potvrdit dodrzovani |é¢by NPA, je pravdépo-
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dobné kardioverze pfijatelné bezpecnd. Jsou-li jakékoliv
pochyby o adherenci k |é¢b&, mélo by se zvazit nejprve
provedeni TEE.

15 Pacienti s akutnim intracerebralnim
krvacenim nebo ischemickou cévni
mozkovou pfrihodou pfi [écbé novymi
peroralnimi antikoagulancii

15.1 Akutni faze

Doporuceni pro lé¢bu intracerebralnich krvaceni pfi lé¢-
bé perordlnimi antikoagulancii jsou omezena na postupy,
jak zvratit ucinek VKA. Analogicky k pacientdim Ié¢enym
warfarinem by méla byt u nemocnych uzivajicich NPA,
ktefi maji akutni nebo (zfejmé) pokracujici zivot ohrozu-
jici krvaceni, jako je intrakranidlni hemoragie, koagulace
korigovana tak rychle, jak je to mozné. Opatfeni v tomto
ohledu byla diskutovana v kapitole 10 Lécba krvacivych
komplikaci. U pacientl uzivajicich antikoagulancia neni
v pfipadé ischemické cévni mozkové prihody doporucena
trombolytickd |écba rekombinantnim tkanovym plazma-
tickym aktivdtorem. ProtoZe plazmaticky polocas NPA se
pohybuje mezi 8 a 17 hodinami, nemUze byt tromboly-
ticka l1é¢ba podadna do 48 hodin od posledni davky NPA.
To je arbitrarni doporuceni, které musi byt jesté ovére-
no. Myslime si, Ze podani fibrinolytika maze byt zvaze-
no pouze v jednotlivych vyjimecnych pripadech, kdy je
spolehlivé hodnoceni koagulace (s pomoci specifického
testu) v normalnim referenénim rozmezi. Pokud byla NPA
podana v poslednich 48 hodinach a/nebo vhodny anti-
koagulacni test neni dostupny nebo je abnormalni, mize
byt jako alternativni Ié¢ba zvazena mechanickd rekanali-
zace uzaviené cévy.

15.2 Lécba postakutni faze

Anamnéza spontanniho intracerebralniho krvaceni pred-
stavuje kontraindikaci antikoagulac¢ni 1é¢by, pokud neby-
la vyfeSena pfic¢ina tohoto krvaceni. Analogicky k lé¢bé
VKA je podavani NPA mozno znovu zahajit 10-14 dni po
intracerebralnim krvaceni, pokud je riziko kardioemboli-
zace vysoké a riziko nového intracerebralniho krvaceni je
odhadovéano jako nizké. Faktory predikujici emboliza¢ni
cévni mozkovou prihodu jsou vsak obdobné jako faktory
predikujici krvaceni. Jako ndhradni feseni k dlouhodobé
antikoagulaci mUze byt zvazena nefarmakologicka lécba,
jako je ablace FS nebo uzavér ouska levé siné.
Pokracovani lé¢by NPA po ischemické cévni mozkové
pfihodé zalezi na velikosti infarktového loziska. Antikoa-
gula¢ni lécba mUze byt podana u pacienta po transitorni
ischemické atace (TIA) za jeden den, u malych neomezu-
jicich infarktd po tfech dnech, u stfednich iktd po 3esti
dnech, ale u rozsahlych infarktd zahrnujicich velké oblasti
tepenného povodi by neméla byt |écba zahdjena dfive

nez za dva (nebo dokonce tfi) tydny. Pokud jsme si ovéfrili
dobrou adherenci pacienta k 1é¢bé (cévni mozkova pfi-
hoda tedy vznikla pti adekvatni antikoagula¢ni 1é¢bé), je
tfeba vysetfit moznost alternativnich pficin cévni mozko-
vé prihody. Po TIA kardioemboliza¢ni etiologie je tfeba
zahdjit antikoagula¢ni Ié¢bu NPA co mozna nejdfive. Pre-
klenuti pomoci LMWH neni nutné. Kyselina acetylsalicylo-
va neni adekvatni alternativou.

16 Nova peroralni antikoagulancia versus
antagonisté vitaminu K u pacientt
s fibrilaci sini a malignitou

Pacienti s malignitami maji zvysené riziko tromboembo-
lickych pfihod. Navic mlze protinddorova lécba induko-
vat krvaceni pfi lokalnim poranéni (chirurgickd lécba),
poskozeni tkani (radioterapie) nebo antiproliferativnim
ucinku, ktery vede k poklesu poc¢tu desticek a poskozeni
jejich funkce (chemoterapie, nékteré formy radioterapie).
Antitromboticka |é¢ba u pacientld s FS a nadorovym one-
mocnénim musi byt diskutovana mezi kardiologem a on-
kologem. Pokud musi byt u pacienta s malignitou zahaje-
na antikoagula¢ni I1é¢ba, méla by byt dana prednost [écbé
VKA nebo hepariny pfed NPA vzhledem ke klinickym
zkusenostem s témito léky a moznosti monitorace 1écby.
Pokud je u pacienta s FS Ié¢eného NPA zjisténa malignita,
pro kterou potrebuje protinadorovou lécbu s nevyznam-
nym myelosupresivnim ucinkem, je mozno pokracovat
v 1é¢bé NPA. Pokud je planovdna chemoterapie s vyraz-
nym myelosupresivnim G¢inkem nebo radioterapie, méla
by byt zvaZzena redukce davky nebo preruseni Iécby NPA
a/nebo zahajena specifickd monitorace 1écby zahrnujici
opakované vysetreni krevniho obrazu, pravidelnou moni-
toraci jaternich a renalnich funkci. Prevence viedové cho-
roby Zaludku pomoci blokator( protonové pumpy nebo
blokatort H2-receptord neni kontraindikovadna, a dokon-
ce by méla byt zvazovana u vsech nemocnych lécenych
antikoagulancii.
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