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Uvod

Nova peroralni antikoagulancia (non-vitamin K antagonist
oral anticoagulants — NOAC) se objevila jako alternativa an-
tagonistd vitaminu K (vitamin K antagonist — VKA) pro pre-
venci tromboembolickych pfihod u pacientl s nevalvularni
fibrilaci sini (FS). Néktefi autofi sice o této lékové skupiné
hovofi jako , pfimych peroralnich antikoagulanciich” (direct
oral anticoagulant - DOAC), ale protoze se termin NOAC
pouziva jiz fadu let a je obecné uzndvan, davame prednost
i nadale oznaceni NOAC. Ve srovnani s VKA vykazuji NOAC
pfiznivéjsi pomér ucinnost/bezpecnost, predvidatelny udi-
nek bez nutnosti pravidelného monitorovani a méné inter-
akci s potravinami a jinymi léky. Spravné pouzivani NOAC
vsak vyzaduje odlisné pristupy k fadé praktickych otazek.
Evropska asociace pro poruchy srde¢niho rytmu (European
Heart Rhythm Association — EHRA) se rozhodla koordinovat
jednotny pfistup k informovanosti lékart ohledné pouzi-
vani NOAC. Jako voditko pro bezpecné a ucinné pouzivani
NOAC byla v roce 2013 vydana prvni prakticka doporuceni
jako pfiloha k doporu¢enym postuptdm pro lécbu FS. Tento
text je prvni aktualizaci plvodnich doporuceni.

Skupina autort zformulovala na zékladé dostupnych a ak-
tualizovanych poznatk( praktické odpovédi na 15 klinickych
scénarl. V nékterych pripadech se autofi rozhodli vypracovat
doporuceni ne zcela ve shodé se vdemi souhrny udajd o pfi-
pravku (SPC) ve snaze nabidnout jednotnéjsi a jednodussi
praktické rady. Podrobnéjsi informace naleznete také na
webovych strankach EHRA (www.NOACforAF.eu).

Definice ,,nevalvularni fibrilace sini” a vhodnost
podavani novych peroralnich antikoagulancii

Terminem nevalvularni FS se oznacuji FS, k jejichz rozvo-
ji dojde u osob bez mechanickych srdec¢nich chlopennich
ndhrad a bez stfedné tézké az té&zké mitraIni stendzy
(obvykle revmatického pavodu) (tabulka 1). Oba typy pa-

Tabulka 1 - Indikace a kontraindikace podle typu a postizeni chlopné pro uzivani NOAC pacienty s FS

Mechanicka chlopenni nahrada

Stfedné tézka az tézka mitralni stendza

(obvykle revmatické etiologie)

Mirné a stredné tézké jiné postizeni nativni srdecni chlopné
Tézka aortdlni stendza

Biologicka chlopen?

Plastika mitralni chlopné?

PTAV a TAVI

Hypertrofickd kardiomyopatie

Vhodné Kontraindikovano
v/
v/

v/

v/

Omezené mnozstvi udaju
Vétsinou se provede intervence

v

(s vyjimkou prvnich 3 mésicli po vykonu)

v

(s vyjimkou prvnich 3-6 mésicd po vykonu)

v/

(chybi vsak prospektivni tidaje; mdze existovat
potfeba kombinace s jednim nebo dvéma
antiagregancii: zvazit riziko krvaceni)

v
(chybi vsak prospektivni udaje)

PTAV - perkuténni transluminalni plastika aortalni chlopné; TAVI - katetriza¢ni implantace aortalni chlopné.
2Podle americkych doporucenych postupt neni vhodné podavat NOAC pacientdm s biologickymi srdecnimi chlopnémi nebo po plastice chlopni.
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Fibrilace sini
Zaznamy o antikoagulacni lécbé Planované nebo neplanované navstévy
pro nova peroralni antikoagulancia

Datum Misto (prakticky | Davod/nalez:

Jméno a pfijmeni pacienta: Datum narozeni: (nebo priblizné lékat, kardiolog,
datum): ambulance,...):

Adresa pacienta:

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

Indikace k lécbé:

Zahajeni lécby:

Jméno a adresa predepisujiciho lékare:

Telefon piedepisujiciho lékafe nebo ambulance:

L@"’ @ Vice informaci na:
www.NOACforAF.eu

FURQPEAN
it R th EUROPFEAN
! ‘.‘,‘_’;A_A__‘_ﬁ_’:_”_x. SOLIETV.OF www.noacforaf.eu
Strana 1 Strana 2

Doporucené sledovani

(blizsi informace a praktické rady najdete

Dulezité informace pro pacienty

na www.NOACforAF.eu) Uzivejte své léky presné, jak je predepsano (jednou nebo dvakrat denné).
Bez |ékul 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 pfihody? proti bolestem koupené bez predpisu a uzivané kratce.
3. Krvacivé komplikace? Upozornéte svého zubafe, chirurga nebo jiného Iékare pied invazivnim
4. Jiné nezadouci ucinky? zakrokem.
5. Soubéznou lécbu a uzivani volné prodejnych Iéki?

[0

Odbéry krve: Dalsi uzivané léky:

- neni nutna monitorace antikoagulacniho tcinku! _m
- jednou roéné: Hgb, rendlni a jaterni funkce
- pokud je pacient > 75-80 let (zvlast pii uzivani dabigatranu
¢i edoxabanu) nebo je pacient kiehky:
renalni funkce jednou za Sest mésict
- pokud je CrCl <60 ml/min: znovu zkontroluijte interval v mésicich = CrCl/ 10

- pfi zméné stavu, ktera je mize ovlivnit:
Jaterni
testy

rendlni a/nebo jaterni funkce

Clearance Hem
kreatininu | globin

Informace pro emergentni stavy

Standardni testy neurci kvantitativné droven antikoagulace!

Jméno a telefon piibuzného pro piipad nouze:

Krevni skupina pacienta (+ podpis lékafe):

Strana 3 Strana 4

Obr. 1 - Navrh EHRA na jednotnou antikoagula¢ni kartu pro NOAC. Pacientska informacni karta je podstatna jak pro pacienty (informace
o spravném uzivani, kontaktni informace pro piipad dotazi), tak pro zdravotnické pracovniky (pro dalsi osetfujici lékare, renalni funkce,
schéma sledovani, dalsi medikace,...). Prezentujeme zde univerzalni kartu, ktera by mohla byt pouzivana pro viechny pacienty uzivajici NOAC.
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Tabulka 2 - Nova peroralni antikoagulancia schvalena pro prevenci systémové embolie nebo CMP u pacientl s nevalvularni FS

Dabigatran Apixaban
Ucinek PFimy inhibitor trombinu
Dévkovani 150 mg BID 5 mg BID
110 mg BID*® 2,5 mg BID®
(75 mg BID)®
Klinickd studie Ill. faze  RE-LY ARISTOTLE
AVERROES

Edoxaban Rivaroxaban

Primy inhibitor faktoru Xa

Primy inhibitor faktoru Xa PFimy inhibitor faktoru Xa

60 mg OD¢ 20 mg OD
30 mg OD? 15 mg OD?
ENGAGE-AF ROCKET-AF

BID - dvakrat denné; OD - jednou denné.

2Viz dalsi tabulky a text s diskusi ohledné pfipadného snizovani davek.

bDavkovani 110 mg BID neschvéleno americkym Ufadem pro kontrolu potravin a lé¢iv (FDA). Davkovéni 75 mg BID schvéleno pouze pro
USA, pokud je CrCl 15-30 ml/min nebo pokud CrCl 30-49 ml/min a dalsi ,,oranzovy"” faktor, jak uvedeno v tabulce 6 (napf. verapamil).
¢Americky FDA vydal ddrazné varovani, Ze edoxaban by nemél byt podavan pacientlim s CrCl > 95 ml/min. Evropska Iékova agentura
(EMA) doporucila podéavat edoxaban pacientdim s vysokou clearance kreatininu pouze po dikladném zvazeni individudlniho rizika

tromboembolie a krvéceni.

cientd byly ze viech studii s NOAC vylouceny. Do doby,
nez budou ziskany dalsi udaje, predstavuji mechanické
srdecni chlopné pfisnou kontraindikaci k pouziti jakych-
koli NOAC. Zd4 se, Ze podavani NOAC pacientlim s FS a se
stredné tézkym nebo tézkym postizenim chlopni (véetné
onemocnéni aortalni chlopné, ne viak se zadvaznéjsi mit-
ralni stenézou) predstavuje opodstatnény postup, je viak
nutno zvazovat pfinos lé¢by a rizika krvaceni. Totéz maze
platit pro pacienty s bioprotetickymi srde¢nimi chlopnémi
nebo pro pacienty po plastice srde¢nich chlopni (tedy sta-
vy, které samy o sobé nevyzaduji peroralni antikoagulaci).

1 Praktické schéma zahajeni lécby
pacientd novymi peroralnimi
antikoagulancii a jejiho pokracovani

Volba antikoagula¢ni lécby a jeji zahdjeni

Pfed predepsanim NOAC pacientovi s FS je tfeba na z&-
kladé analyzy rizika a pfinosu rozhodnout, zda je anti-
koagulace viibec vhodna. Typ antikoagulancia (VKA nebo
NOAC; konkrétni druh NOAC) je zapotrebi zvolit na za-
kladé indikaci schvalenych regula¢nimi Ufady a doporuce-
nych postupd odbornych spolec¢nosti. Je tfeba zhodnotit
rendlni funkce, vzit v Uvahu i charakteristiky pfipravku
(uvedené v SPQ), klinické faktory v souvislosti s pacientem,
jakoz i preference daného pacienta po probrani riznych
moznosti. Evropské doporucené postupy davaji u pacien-
t0 s FS v prevenci cévnich mozkovych pfihod (CMP) pied-
nost NOAC pred VKA, a to na zakladé celkového klinic-
kého prinosu. V nékterych zemich je NOAC indikovdno
pouze v pfipadech, kdy se Uprava hodnot INR pfi podé-
vani VKA ukdze byt suboptimdlni (tzn. po neuspésném
.Vyzkouseni VKA").

Volba typu a davky nového

peroralniho antikoagulancia

V tabulce 2 jsou uvedena jednotlivd NOAC schvalend
pro prevenci CMP u pacientU s FS. Indikace a dostupnost
NOAC nejsou ve vsech zemich stejné. Pokud se tyce volby
samotného NOAC a jeho davkovani, je rovnéz treba vzit
v Uvahu i dalsi 1éky uzivané pacientem, z nichz nékteré
mohou byt kontraindikovany nebo byt spojeny s neza-
doucimi Iékovymi interakcemi. Na volbu maji vliv i vék

pacienta, jeho télesnd hmotnost, rendlni funkce a komor-
bidity; tyto faktory jsou probirany v fadé dalSich oddill
tohoto dokumentu.

Karticka s informacemi o uzivaném

novém peroralnim antikoagulanciu

| kdyz kazdy vyrobce vydava vlastni karticky s informace-
mi, doporucujeme, aby lékaF vyplnil kazdému z pacient(
jednotnou karticku, kterou bude nosit s sebou. Na obraz-
ku 1 je ndvrh takové karticky, kterd bude aktualizovdna
a bude ke stazeni v digitalni podobé v 16 jazycich na ad-
rese www.NOACforAF.eu.

Pri kazdé navstévé Iékare je naprosto nezbytné poucit
pacienta o ruzné frekvenci uzivani léku (jednou denné
[OD] nebo dvakrat denné [BID]; spolu s jidlem v pfipadé
rivaroxabanu), o vyznamu dUsledné adherence k prede-
psanému davkovacimu rezimu a také o tom, Ze nesmi pre-
rusit uzivani NOAC (protoze by doslo k rychlému poklesu
protektivni antikoagulace).

Jak organizovat kontroly pacienta?

Pacienti se museji pravidelné dostavovat na pribéznou
kontrolu jejich Iécby, idedlné zprvu po jednom mésici
a pozdéji kazdé tfi mésice. Tuto kontrolu mohou provadét
prakticti Iékari se zkuSenostmi v daném oboru a/nebo pfi-
slusni specialisté.

Pfi pravidelné kontrole je nutno systematicky zdoku-
mentovat (i) adherenci k 1écbé; (ii) jakoukoli prihodu,
kterd by mohla signalizovat tvorbu tromb0 bud v moz-
ku, nebo v systémovém nebo plicnim obéhu; (iii) jakéko-
li nezadouci ucinky; zvlasté pak (iv) krvacivé prihody; (v)
nové komedikace nebo nové vystavené lékarské pred-
pisy; a (vi) provést odbéry krve ke stanoveni hodnot he-
moglobinu, renalnich (a jaternich) funkci. V tabulce 3 je
uvedeno sprdvné nacasovani téchto vysetreni, pricemz se
v Uvahu bere profil pacienta. Napfiklad rendIni funkce je
nutno vysetfovat castéji u ohroZenych pacientd, napf. star-
Sich osob (> 75-80 let), kiehkych (definovano jako osoby
spliujici > 3 z nasledujicich kritérii: nezamysleny ubytek
télesné hmotnosti, pocit vycerpanosti uvadény samotnym
pacientem, slabost zjisténa mérenim stisku ruky, pomala
chlize/apraxie, mald fyzicka aktivita) nebo u osob, u nichz
mUze soubézné onemocnéni ovlivnit rendlni funkce, pro-
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Tabulka 3 - Seznam vysetieni béhem kontrolnich navstév pacientt s FS uzivajicich antikoagulancia®

Interval Poznamky

PoZadat pacienta, aby si s sebou ptinesl karti¢ku s informacemi o uzivani NOAC

1. Adherence Kazda navstéva

a zbyvajici medikaci: zaznamenejte si a odhadnéte primérnou adherenci
Znovu poucit pacienta o nezbytnosti disledného dodrzovani predepsaného
davkovaciho intervalu

Informovat pacienta o pomuckach pro kontrolu adherence (specialni krabicky,
aplikace pro chytré telefony atd.)

2. Tromboembolie Kazda navstéva

Plicni obéh

3. Krvaceni Kazda navstéva

Systémovy obéh (TIA, cévni mozkova pfihoda a periferni)

Mensi krvaceni: jsou moZna preventivni opatieni? (IPP, hemoroidektomie atd.).

Motivovat pacienta, aby svédomité pokracoval s antikoagulaci
Krvaceni s dlisledky pro kvalitu Zivota nebo s rizikem: je mozna prevence? Nutnost
revize indikace k antikoagulaci nebo davkovani?

4. Dalsi nezddouci u¢inky ~ Kazda néavstéva

DuUkladné zvazit souvislost s NOAC: rozhodnout o pokracovani (a motivovani),

docasném vysazeni (s preklenutim jisté doby) nebo zméné antikoagulancia

5. Dalsi medikace Kazda navstéva

Predepisované léky; volné dostupné Iéky, zvlasté ASA a NSA (viz oddil , Lékové

interakce a farmakokinetika novych peroralnich antikoagulancii”)
Peclivé zkontrolovat predchozi intervaly: i docasné uzivani mGze byt riskantni!

6. Odbér krve Kazdoro¢né

Kazdych 6 mésich
X-mési¢né
Dle indikace

Hemoglobin, funkce ledvin a jater

>75-80 let (zvlasté pokud pacient uziva dabigatran nebo edoxaban) nebo jde
o kiehkou osobu®

Pokud renaini funkce < 60 ml/min: znovu zkontrolovat interval = CrCl/10

PFi zméné stavu, kterd by mohla ovlivnit rendIni nebo jaterni funkce

ASA - kyselina acetylsalicylovd; CrCl - clearance kreatininu (idealné méfena metodou podle Cockcrofta-Gaulta); IPP - inhibitor protonové
pumpy; NSA - nesteroidni antirevmatika; TIA - transitorni ischemicka ataka.

aCastost navstév.

bKrehkost je definovana jako tfi nebo vic kritérii: nezamysleny tbytek télesné hmotnosti, vyCerpani udavané samotnym pacientem, slabost
hodnocend testem stisku ruky, pomald chiize nebo mala fyzicka aktivita.
Online kalkulacka kfehkosti je dostupnd na adrese http://www.biomedcentral.com/1471-2318/10/57 v doplrikovych souborech.

toze vsechna NOAC vyzaduji podle renalnich funkci snize-
ni davky.

2 Jak stanovit antikoagulacni uc¢inek
novych peroralnich antikoagulancii?

V pfipadé NOAC neni nutno koagulaci rutinné monitoro-
vat: ani dédvku, ani davkovaci intervaly neni nutno v reak-
ci na zmény v laboratornich parametrech koagulace pro
soucasné registrované indikace ménit. V naléhavych si-
tuacich — napf. pfi tézkém krvaceni a trombotickych pfiho-
dach — mlze nicméné vyvstat nutnost vysetfeni expozice
Iéku a antikoagulac¢niho ucinku, pfip. nutnost urgentniho
chirurgického vykonu atd.

PFi interpretovani vysledku koagula¢niho testu u pa-
cienta uzivajiciho NOAC je mnohem dulezitéjsi nez pFi
monitorovani antikoagulace pfi poddvani VKA védét,
kdy bylo NOAC podano vzhledem k dobé odbéru krve.
Maximalni uc¢inek NOAC na koagulacni testy je dosaho-
van pfi jeho maximalni koncentraci v plazmé, coz je ~3
hodiny po uziti kazdého z téchto 1ékl. PFi biologickém
monitorovani je proto nutno peclivé sledovat ¢asovy od-
stup mezi uzitim a odbérem krve.

Stanoveni aktivovaného parcidlniho tromboplastinové-
ho ¢asu (aPTT) mlze byt pouzito pro kvalitativni stanoveni
pritomnosti dabigatranu, resp. protrombinového casu (PT)
u rivaroxabanu. ProtoZe se citlivost rliznych testd znacné
li$i, doporucuje se zkontrolovat pfesnost stanoveni aPTT

a PT ve vasi instituci pro dabigatran, resp. rivaroxaban.
Vétsina testl pro PT neni citliva pro apixaban, pficemz pro
edoxaban existuje mélo informaci.

Jiz byly vyvinuty kvantitativni testy pro pfimé inhibitory
trombinu a inhibitory faktoru Xa: ovéfte si jejich dostup-
nost ve své instituci.

U pacientl uzivajicich NOAC nelze pouzivat ke stanove-
ni INR testy pfimo u nemocného.

Prehled interpretace viech koagulacnich testd pro rdz-
na NOAC je uveden v tabulce 4.

V soucasnosti nejsou k dispozici Zzadné udaje o mez-
nich hodnotach (,cut-off values”) zadného koagulac-
niho testu, pod nimiz by bylo mozné provést planova-
ny nebo urgentni chirurgicky vykon bez nadmérného
rizika krvaceni. Zaddné studie nezkoumaly, zda mé&feni
koncentraci 1ék0 a Uprava dévky na zakladé laborator-
nich parametrd koagulace pomaha snizit riziko krvaceni
nebo incidenci tromboembolickych komplikaci pfi dlou-
hodobé lécbé.

Vliv podavani novych peroralnich antikoagulancii
na vysetreni koagulacniho systému

Test ACT (aktivovany srdzeci cas) se pouzivad v pfipa-
dech, kdy se pfi vykonech poddva heparin ve vysokych
davkach a kdy je stanoveni aPTT pfilis citlivé (napf. by-
pass, ablace atd.). Pro titraci heparinu u pacientl uzi-
vajicich NOAC se zd4 raciondlni pouzivat stejné cilové
hodnoty ACT.
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Tabulka 5 - Vstfebavani a metabolismus riiznych NOAC

Dabigatran Apixaban Edoxaban Rivaroxaban
Biologickd dostupnost 3az7 % 50 % 62 % 66 % bez jidla.
Témér 100 % s jidlem
Prolék Ano Ne Ne Ne

Clearance nerenalni/renalni 20 %/80 %
vstfebané davky (pfi normalnich

renélnich funkcich; viz rovnéz

oddil ,Pacienti s chronickym

onemocnénim ledvin®)?

Metabolismus v jatrech: za ucasti  Ne

73 %127 %

Ano (vylucovani,

50 %/50 % 65 %/35 %

Minimalni (< 4 % Ano (vylucovani,

CYP3A4 stfedné vyznamny vylucovéni) stfedné vyznamny
podil) podil)
Vstrebavani s jidlem Bez U¢inku Bez Ucinku Vy3si 0 6-22 %); Vyssi 039 %
minimalni Gcinek pfi
expozici
Doporucuje se uzivat s jidlem? Ne Ne Ne Povinné
Vstrebavani pfi uzivani spolu -12 az 30 % (klinicky Bez ucinku Bez ucinku Bez ucinku
s H2B/IPP nevyznamné)
Asijské etnikum +25 % Bez ucinku Bez ucinku Bez ucinku
Snasenlivost Gl traktu Dyspepsie Bez problému Bez problému Bez problému
5az10 %
Polocas vylucovani 12-17 h 12h 10-14 h 5-9 h (mladsi)

11-13 h (starsi)

Gl - gastrointestinalni; H2B — H,-blokator; IPP - inhibitor protonové pumpy.
2Udaje jsou pro lepsi pfehlednost uvadény jako jednotlivé hodnoty, jeZ jsou uprostfed rozmezi naméfenych v raznych studiich.

3 Lékové interakce a farmakokinetika
novych peroralnich antikoagulancii

Pres velké ocekavani mensiho poctu interakci pri uzi-
vani NOAC museji |ékafi pFi predepisovani NOAC zvazit
farmakokinetické ucinky dalich souc¢asné uzivanych léka
a komorbidit.

Vstfebdvani, metabolismus a vylu¢ovani rdznych NOAC
shrnuje tabulka 5. Dulezitym mechanismem interak-
ce u vsech NOAC je vyznamna resekrece pres transport-
ni glykoprotein P (P-gp) po vstfebani ve stfevech. Navic
se transportér P-gp mlze podilet i na rendlni clearance:
kompetitivni inhibice této cesty tedy povede ke zvySenym
hodnotam v plazmé. Rada Iéka pouzivanych u pacient(
s FS jsou inhibitory P-gp (napf. verapamil, dronedaron,
amiodaron a chinidin). Na clearance rivaroxabanu a api-
xabanu jatry se podili eliminace pfes cytochrom P450
(izoenzym CYP3A4). Silna inhibice nebo indukce CYP3A4
mUze ovlivnit plazmatické koncentrace a ucinek Iékd, a je
proto nutno je hodnotit v celkovém kontextu (viz tabul-
ku 6 a barevné kdédovani, text nize). Nerenalni clearance
apixabanu je rdznoroda a vzhledem k malé ucasti CYP3A4
jsou interakce s CYP3A4 u tohoto Iéku méné vyznamné.

U pacientld s vysokym rizikem krvaceni a/nebo pfi pred-
pokladané vyssi plazmatické koncentraci Iéku je doporu-
¢ena redukce davky NOAC. Pro Iékové interakce nebo jiné
klinické faktory, které by mohly ovliviiovat plazmatické
hodnoty NOAC nebo jejich ucinky, jsme zvolili postup se
tfemi Urovnémi varovani: (i) ,Cervené” interakce branici
pouziti daného NOAC v kombinaci (tzn. ,kontraindikace”

nebo ,odrazovani” od pouziti); (ii) ,oranzové” interak-
ce s doporucenim upravit ddvku NOAC, protoZze mohou
vést ke zméndm plazmatickych koncentraci nebo ucinku
NOAC, a mohly by pfipadné mit klinické dasledky; a (iii)
«zluté” interakce s doporucenim zachovat pavodni davku,
pokud nejsou soucasné pfitomny dvé nebo vice ,Zlutych”
interakci. Pfitomnost dvou nebo vice ,zlutych” interakci
vyZaduje odborné zhodnoceni a mUze vést k rozhodnu-
ti lék nepredepsat (,Cervena”) nebo upravit jeho davku
(,oranzova").

Bohuzel pro fadu potencidlnich interakci s léky, které
se Casto pouzivaji u pacientt s FS, dosud nejsou k dispozici
podrobné informace.

Rivaroxaban je nutno uzivat s jidlem, pficemz u ostat-
nich NOAC nejsou zndmy z4adné interakce. Soucasné uzi-
vani inhibitorl protonové pumpy a H,-blokatord vede
k malému sniZeni biologické dostupnosti dabigatranu,
aviak bez vlivu na jeho klinickou u¢innost. U dalsich NOAC
k relevantnim interakcim s antacidy nedochazi. U apixaba-
nu a rivaroxabanu, pokud jsou podavany rozdrcené, napfr.
nazogastrickou sondou, byla prokdzdna podobna biolo-
gicka dostupnost.

Léky upravuijici srdecni frekvenci a rytmus

ProtoZe u lékl upravujicich srde¢ni frekvenci a antiarytmik
dochazi k interakci s P-gp, vyZaduje jejich soucasné pouzi-
vani s NOAC opatrnost. Doporucuje se snizit ddvku dabigat-
ranu, pokud se podava v kombinaci s verapamilem (tabulka
6). U edoxabanu neexistuje Zddné doporuceni pro snizenfi
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Tabulka 6 - Vliv Iékovych interakci a klinickych faktori na plazmatické koncentrace NOAC, doporuceni pro tpravu davky NOAC

(a slaba inhibice
CYP3A4)

(snizit davku

a uzivat soubézné)

Via Dabigatran Apixaban Edoxaban Rivaroxaban
Antiarytmika
Amiodaron Stfedné intenzivni +12-60 % Chybéji udaje +40 % Mensi vliv
kompetice s P-gp o farmakokinetice® (pouzivat
s opatrnosti pfi CrCl
< 50 ml/min)
Digoxin Kompetice s P-gp Zadny vliv /W/WMW Zadny vliv Zadny vliv
Diltiazem Kompetice s P-gp Zadny vliv +40 % &é/ Béji
a slaba inhibice
CYP3A4
Dronedaron Kompetice s P-gp Yl +85 % (snizit davku
a inhibice CYP3A4 " ”ﬁ«.’ % NOAC o 50 %)
&b
sdi
A sk
Chinidin Kompetice s +53 %" ﬁ i +77 %
P-gp (podle pribalové

dokumentace neni

nutno davku snizit)
Verapamil Kompetice s P-gp +12-180 % jda) +53 % (SR)

(podle pfibalové
dokumentace nenf
nutno davku snizit)

Jiné 1éky s icinkem na k

ardiovaskularni systém

Rifampicin***

P-gp/BCRP
a induktory CYP3A4/
CYP2J2

Atorvastatin Kompetice s P-gp +18 % &5/ g3 Zadny vliv Zadny vliv
a inhibice CYP3A4 %
Antibiotika
Clarithromycin; Stfedné intenzivni +15-20 % Y y +90 % +30-54 %
erythromycin kompetice s P-gp (snizit davku NOAC
a inhibice CYP3A4 % 050 %)

AZ-50 %

Imunosupresiva

Antivirotika
Inhibitory HIV protedz Kompetice s P-gp
(napt. ritonavir) a BCRP nebo
induktor; inhibice
CYP3A4
Mykostatika
Fluconazol Stfedné intenzivni +42 % (pfi
inhibice CYP3A4 systémovém
podavaéni)
Itraconazol; Silnd kompetice +87-95 % (snizit
ketoconazol; s P-gp a BCRP; davku NOAC
posaconazol; inhibice CYP3A4 0 50 %)
voriconazol;

farmakologicky
prodlouzeny cas
krvaceni)

Ciclosporin; Kompetice s P-gp +73 % Rozsah zvyseni neni
tacrolimus zndm
Antiflogistika

Naproxen Kompetice s P-gp +55 % Bez ucinku (avsak

e
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koncentrace

Via Dabigatran Apixaban Edoxaban Rivaroxaban

Antacida
H2B; PPI; Vstfebavani do GIT -12-30 % Zadny vliv Zadny vliv Zadny vliv
Al-Mg-hydroxid
Ostatni
Carbamazepin***; P-gp / BCRP -54 %sPC -35% AZ -50 %
phenobarbital***; a induktory CYP3A4/
phenytoin***; CYP2J2
trezalka***
Jiné faktory
Vék > 80 let Zvysené plazmatické # %

koncentrace
Vék > 75 let Zvysené plazmatické %

koncentrace
Hmotnost < 60 kg Zvysené plazmatické #

koncentrace
Renalni funkce Zvy$ené plazmatické Viz tabulku 8

Jiné faktory spojené
se zvysenym rizikem
krvaceni

Farmakodynamické interakce (antiagregancia; NSAID; systémova lécba steroidy; jina
antikoagulancia); krvaceni do GIT v anamnéze; neddvno prodéland operace Zivotné
dulezitého organu (mozku, oka); trombocytopenie (napf. chemoterapie); HAS-BLED > 3

Cervena: kontraindikovano/nedoporucuje se. OranZova: snizit davku (ze 150 na 110 mg BID u dabigatranu; z 20 na 15 mg OD
u rivaroxabanu; z 5 na 2,5 mg BID u apixabanu). Zluta: v pfitomnosti 2 nebo vice , Zlutych” faktord zvazit snizeni davky. Srafovani: zadné

klinické udaje ani udaje o farmakokinetice nejsou k dispozici.

%: po adjustaci na hmotnost a rendini funkce nemél vék zadny vyznamny vliv.
BCRP - breast cancer resistance protein; GIT — gastrointestinalni trakt; H2B - H,-blokatory; IPP — inhibitor protonové pumpy; NSA -

nesteroidni antirevmatika; P-gp - glykoprotein P.

*** Oproti vétsiné interakci zvysujici plazmatické koncentrace NOAC maji nékteré interakce za nasledek pokles jejich plazmatickych
koncentraci. To mlze rovnéz predstavovat kontraindikaci pro jejich soubézné pouzivani; tyto pripady jsou vyznaceny hnédou barvou.

V dokumentaci pro edoxaban se uvadi, ze soubézné podavani je v téchto pfipadech mozné i pres snizené plazmatické koncentrace,
pokud nejsou povazovany za klinicky vyznamné (modra). Protoze viak tato moznost nebyla hodnocena prospektivné, vyzaduje pfipadné

soubézné podavani opatrnost/vyhnout se ji, kdykoli je to mozné.

$Na zakladé in vitro studii srovnavajicich I1Cy, pro inhibici P-gp s maximalnimi koncentracemi v plazmé pfi terapeutické davce a/nebo
analyzy interakci sledovanych parametrG ucinnosti a bezpeénosti v klinickych studiich Ill. faze. Zadné udaje o pfimé interakci s PK nejsou

k dispozici.

*SPC (souhrn udaju o ptipravku) uvadi snizeni davky z 5 na 2,5 mg BID pfi splnéni dvou ze tfi kritérii: vék > 80 let, hmotnost < 60 kg, sérova

koncentrace kreatininu > 1,5 mg/d|.

davky, v kombinaci s jinymi faktory je vsak tfeba jisté opa-
trnosti (,2lutd”). V pfipadé apixabanu nebo rivaroxabanu
nejsou k dispozici zadné konkrétni udaje o pfipadnych
interakcich s verapamilem. Diltiazem mUze zpUsobit 40%
zvy$eni plazmatickych koncentraci apixabanu (,Zluta”).
Amiodaron povazujeme za ,zluty” faktor pro viechny léky,
ktery je nutno interpretovat v souvislosti s jinymi , Zlutymi”
faktory. Dronedaron silné ovliviiuje plazmatické koncen-
trace dabigatranu, coz znamend kontraindikaci pro jejich
soubézné poddavani. Moznost této interakce je povazova-
na za stfedné vysokou u edoxabanu (,,oranzova"”) a nizkou
u rivaroxabanu a apixabanu (,,zluta"”).

V tabulce 6 jsou uvedeny potencidlni interakce pro jiné
léky a jejich klinicky vyznam. Obecné plati, Ze i kdyZ jsou
NOAC substraty enzym0 CYP3A4 nebo P-gp/BCRP, neinhi-
buji je. Lze je proto poddavat soucasné se substraty CYP3A4
(napf. midazolamem), P-gp (napf. digoxinem) nebo oboji-
ho (napf. s atorvastatinem) bez obav ze zmény plazmatic-
kych koncentraci uvedenych Iéka.

Kromé farmakodynamickych interakci je jasné, Ze spo-
jeni NOAC s dalsimi antikoagulancii, inhibitory krevnich

desticek (kyselina acetylsalicylovd, clopidogrel, ticlopidin,
prasugrel, ticagrelor a jiné) i s nesteroidnimi antirevmatiky
zvysuje riziko krvaceni. Z dostupnych udajl Ize usuzovat,
Ze riziko krvaceni se v souvislosti s poddvanim antiagre-
gancii zvysuje nejméné o 60 % (podobné jako pfi poda-
vani VKA). Proto je nutno tyto kombinace peclivé vyvazit
s potencialnim prinosem v kazdé klinické situaci.

4 Pfechod mezi rdznymi
antikoagula¢nimi rezimy

Z antagonisty vitaminu K na nové peroralni
antikoagulancium

S podavanim NOAC lze zacdit okamzité, jakmile INR kles-
ne pod 2,0. Pokud je hodnota INR v rozmezi 2,0-2,5, Ize
NOAC zacit podavat okamzité, nebo (Iépe) az druhy den.
Pfi hodnotach INR > 2,5 Ize naplanovat nové stanoveni
INR. Doporucuje se zahdjit podavani NOAC pfi INR < 3
v pfipadé rivaroxabanu, < 2,5 u edoxabanu a < 2 u apixa-
banu a dabigatranu.
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Z parenteralniho antikoagulancia na nové
peroralni antikoagulancium
Intraveno6zni nefrakcionovany heparin (UFH): podavani
NOAC lIze zahdjit ihned po vysazeni nitrozilné aplikova-
ného UFH (polocas + 2 h). U pacientd s chronickym one-
mocnénim ledvin, u nichZz mdze vylucovani heparinu trvat
déle, je tfeba postupovat opatrné.

Nizkomolekuldrni heparin (LMWH): podavani NOAC
Ize zahajit v dobé predpokladané dalsi davky LMWH.

Z nového peroralniho antikoagulancia
na antagonistu vitaminu K

Nova perordlni antikoagulancia a antagonisty vitami-
nu K je nutno podavat sou¢asné do dosazeni hodnoty
INR v rozmezi povazovaném za vhodné. Protoze NOAC
(zvlasté inhibitory faktoru Xa) mohou mit na INR razny
vliv, je tfeba (i) mérit INR tésné pred dalsim podanim
NOAC pfi soubézném uzivani a (ii) znovu zméfit 24 ho-
din po posledni davce NOAC (tzn. |é¢ba samotnym VKA).
Doporucuje se rovnéz dusledné monitorovat INR v prv-
nim mésici do dosazeni stabilnich hodnot (tzn. Ze tfi po
sobé nasledujici méreni by méla ukazat hodnoty mezi
2,0 a 3,0).

Z nového peroralniho antikoagulancia
na parenteralni antikoagulancia

Podavani parenterdlniho antikoagulancia (UFH a LMWH)
Ize zahdjit v case dalsi dadvky NOAC.

Z nového peroralniho antikoagulancia
na nové perordlni antikoagulancium

S podavanim jiného NOAC |ze zacdit v dobé, kdy se ma po-
dat dalsi davka, s vyjimkou situaci, kdy se ocekavaji vyssi
nez terapeutické plazmatické koncentrace (napfr. pacient
s poruchou rendlnich funkci). V takovych situacich je tfeba
predpokladat nutnost prodlouzeni intervalu (tabulka 6).

Z kyseliny acetylsalicylové nebo clopidogrelu
na nové peroralni antikoagulancium

Pokud se nepredpokldda nutnost kombinacni Iécby, Ize
zahajit poddvani NOAC okamzité a ukoncit podavani ky-
seliny acetylsalicylové nebo clopidogrelu.

5 Zajisténi adherence k predepsanému
uzivani peroralniho antikoagulancia

Antikoagula¢ni uc¢inek NOAC rychle mizi 12-24 hodin po
poslednim uziti. Dasledna adherence k predepsanému
uzivani medikace je proto naprosto nezbytna.

Ani pfipadné pouziti novych antikoagulac¢nich testd
pro méfeni plazmatickych koncentraci NOAC by nebylo
moZno povazovat za nastroj pro monitorovani adheren-
ce, protoze interpretace vysledkd zavisi ve velké mife na
nacasovani testu po poslednim uziti Iéku. Nedavno ziska-
né udaje z ,redlného svéta” prokazaly snizenou inciden-
ci ischemickych CMP i mortalitu pacientl Iécenych dabi-
gatranem oproti warfarinu, coz ukazuje na odpovidaji-

ci adherenci. Pacienti s vy$si morbiditou vykazovali lepsi
adherenci k dabigatranu. Existuji i dikazy o vyznamné
nizSich procentech preruseni |é¢by u pacientl uZivajicich
NOAC ve srovnani s pacienty uzivajicimi VKA.

Praktické poznamky:

(i) Maximalné dulezité je pouceni pacienta o vyznamu
dusledné adherence. Pro tento ucel byla vypracova-
na fada vzdjemné se doplfujicich postupt: letacky
a pokyny pfi zahajeni |é¢by, karticka o antikoagulaci
pro pacienta, opakovana edukace vzdy pri kazdém
vystavovani nového receptu. Na webovych stran-
kadch nabizi podporu pacientovi nékolik organizaci
v€etné EHRA (http://www.afibmatters.org/).

(ii) Edukovat je nutno i rodinné pfislusniky, aby si uvédo-
movali dllezitost adherence.

(iii) Pro pacienty uzivajici NOAC musi byt predem
specifikovany harmonogram kontrol, ktery budou
zndt a vzajemné sdilet prakticti Iékafi, Iékarnici,
zdravotni sestry, antikoagula¢ni ambulance i dalsi
profesiondlni pracovnici poskytujici péci. O kazdém
opatfeni je nutno informovat vSechny ostatni vyse
uvedené osoby, napt. vyplnénim radky v karticce
o antikoagulaci s podavanim NOAC.

(iv) V nékterych zemich existuje peclivé propracovana
databdze lékaren, diky niz lze sledovat pocty
predpist vystavenych na NOAC.

(v) Ve snaze o zvyseni adherence se hodnoti fada ruz-
nych pomucek: velikost blistrd, krabicky s l1éky (kla-
sické nebo s elektronickym ovérovanim uzivani);
aplikace pro chytré telefony s upominkami a/nebo SMS
zprdvami upozornujicimi pacienta na nutnost uziti Iéku.

(vi) U pacientt s kardiovaskuldrnim onemocnénim i u pa-
cientu s FS je ddvkovaci rezim OD spojen s vyssi adhe-
renci nez davkovaci rezim BID.

(vii) Néktefi pacienti mohou vyslovné ddvat prednost
monitorovani INR pfed nemonitorovdnim nebo
|é¢bé s podavanim NOAC pred uzivanim VKA.

(viii) U pacientd s NOAC s podezifenim na jejich nizkou ad-
herenci pres fadné pouceni a dalsi nastroje je vhod-
né zvazit jejich prevedeni na VKA.

6 Jak postupovat v pripadé chybného
uziti davky?

Vynechana davka

U NOAC s davkovacim rezimem BID (tzn. kazdych 12 ho-
din) muze pacient uzit vynechanou davku az do Sesti ho-
din po predepsané dobé. Pacienti s vysokym rizikem CMP
a s nizkym rizikem krvaceni mohou uzit az nasledujici pre-
depsanou davku. V pfipadé NOAC s davkovacim rezimem
OD muze pacient uzit vynechanou davku az do 12 hodin
po predepsané dobé.

Dvojita davka

U NOAC s davkovacim rezimem BID Ize vynechat nasle-
dujici predepsanou davku (tzn. po 12 hodinach) a znovu
zadit 1ék uzivat v rezimu BID po 24 hodinach. V pripadé
NOAC s davkovacim rezimem OD musi pacient pokraco-
vat v normalnim davkovacim rezimu.
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Nejistota o uziti predepsané davky

Nékdy si pacient neni jist, zda pfedepsanou davku uzil
¢i nikoli. V pfipadé NOAC s davkovacim rezimem BID zni
rada nevzit si dali pilulku a pouze pokracovat v prede-
psaném davkovacim rezimu. U NOAC s davkovacim rezi-
mem OD a s nizkym rizikem krvaceni pfi vysokém riziku
trombotické pfihody zni rada uzit dalsi pilulku a pokraco-
vat podle predepsaného davkovaciho rezimu. V ostatnich
pfipadech je vhodnéjsi uzit az nasledujici predepsanou
davku.

Pfredavkovani

Podle podezfeni na miru prfeddvkovani je tfeba doporucit
hospitalizaci s monitorovanim pacienta nebo provedeni
urgentnich opatreni.

7 Pacienti s chronickym onemocnénim
ledvin

Na zdkladé dostupnych udajl Ize predpokladat, Zze per-
oralni antikoagulace poskytuje vétsi relativni prinos
pacientlm se stfedné tézkym az tézkym chronickym
onemocnénim ledvin (CKD) neZ u pacientd s normal-
nimi ledvinnymi funkcemi (tabulka 7). Prospektivni
udaje pro pacienty s termindlnim selhanim ledvin ne-
jsou k dispozici. Udaje z registri prokazuji vyssi riziko
hospitalizace nebo umrti pro krvaceni u dialyzovanych
nemocnych, u nichz byla zahajena lécba podavanim
NOAC (pfes pfitomnost kontraindikaci) nez pfi podava-
ni VKA. U pacientud s clearance kreatininu (CrCl) 30-49
ml/min lze podle SPC pfedepsat dagibatran v davce
150 mg BID, nicméné v doporucenych postupech ESC
se uvadi davka 110 mg BID. V Evropé jsou sice pro pou-
Ziti u pacientl s CKD IV. stadia (tzn. CrCl 15-30 ml/min)
schvdleny i rivaroxaban, apixaban a edoxaban v nizsim
davkovani, dosavadni doporuc¢ené postupy ESC se viak
vyslovuji proti jejich pouziti v uvedené podskupiné
pacientt (tabulka 8).

Clearance kreatininu se idedlné pocita Cockcrofto-
vou-Gaultovou rovnici, protoze ta byla pouzita ve vétsi-

né studii s NOAC. K vypoc¢tu CrCl ze sérové koncentrace
kreatininu se pouzivaji parametry: vék, télesna hmotnost
a pohlavi (CrCl = (140 - vék) x télesnd hmotnost (v kg) x
[0,85 u zen]/72 x sérova koncentrace kreatininu). Kazdy
lékar by mél mit webovou kalkulacku nebo aplikaci pro
vypocet, které lze nalézt na webovych strankach http:/
nephron.com/cgi-bin/CGSl.cgi, http://www.mdcalc.com/
creatinine-clearance-cockcroft-gault-equation.

Prakticka doporuceni:

(i) Chronické onemocnéni ledvin je nutno povazovat za
rizikovy faktor rozvoje CMP pfi FS (CrCl < 60 ml/min).
Chronické onemocnéni ledvin rovnéz zvysuje riziko
krvaceni, s relativnim zvy3enim rizika u vech peroral-
nich antikoagulancii (VKA i NOACQ).

(ii) U pacientu s FS a se stfedné tézkym nebo tézkym CKD
zfejmé predstavuji novad perordini antikoagulancia
pfijatelnou volbu pro antikoagula¢ni |é¢bu. PFi snize-
nych davkach podle predem specifikovanych algorit-
mU byl prokdzan podobny pomér prinosu a rizik pro
NOAC vs. VKA.

(iii) Dosud nebyly publikovany zadné srovnavaci studie
prokazujici rozdilné riziko CKD mezi jednotlivymi
NOAC. Dabigatran, ktery se vyluc¢uje primarné led-
vinami, nema byt u pacientd s potvrzenym stfedné
tézkym CKD zvlasté v pripadech, kdy se hodnota CrCl
blizi 30 ml/min, NOAC prvni volby.

(iv) LéCby s podavanim NOAC je nutno se vyvarovat
u hemodialyzovanych pacientd s FS nebo u pacientt
v preterminalnim stadiu CKD (CrCl < 15 ml/min; V. stadi-
um). Antagonisté vitaminu K mohou v soucasnosti pred-
stavovat vhodnéjsi alternativu, i kdyZz ani pfinos VKA
u téchto pacientt nebyl dosud jednoznacné prokazan.

(v) U pacientl uzivajicich NOAC je nutno renalni funkce
dusledné kontrolovat, alespori jednou roc¢né. PFi zjis-
téni poruchy ledvinnych funkci lze interval kontroly
zménit podle rovnice ,pocet v mésicich = CrCl/10”.
U starsich (> 75-80 let) nebo jinak kfehkych pacient(
je nutno rendlni funkce vysetfovat minimalné kaz-
dych Sest mésicl. Akutni forma onemocnéni casto
prechodné ovliviiuje ledvinné funkce, a proto rovnéz
vyzaduje nové vysetieni.

Tabulka 7 - Odhady plazmatickych polocasu a vliv na plazmatické koncentrace NOAC v riiznych stadiich CKD ve srovnani

se zdravymi kontrolami

Dabigatran Apixaban
‘crcl>80 mbmin 12417h 12h
CrCl 50-80 ml/min ~17 h ~14,6 h
CKD I. a ll. stadium (+50 %) (+16 %)
CrCl 30-50 ml/min ~19h ~17,6 h
CKD Ill. stadium (+320 %) (+29 %)
CrCl 15-30 ml/min ~28 h ~17,3 h
CKD IV. stadium (+530 %) (+44 %)
CrCl <15 ml/min Udaje chybgji -
CKD V. stadium; bez dialyzy (+36 %)

Edoxaban Rivaroxaban

10-14 h 5-9 h (mladé osoby)
11-13 h (starsi osoby)

~8,6 h ~8,7h

(+32 %)sP¢ (+44 %)

~9,4 h ~9,0h

(+74 %)3F¢ (+52 %)

~16,9 h ~9,5h

(72 %)sPc

(+93 %)s*¢ (+70 %)

CKD - chronické onemocnéni ledvin; CrCl - clearance kreatininu.
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Tabulka 8 - Schvalené evropské indikace pro NOAC a jejich davkovani pfi CKD

Dabigatran Apixaban Edoxaban Rivaroxaban
Cast vstfebané davky 80 % 27 % 50 % 35 %
vyloucend ledvinami
Biologickd dostupnost ~ 3-7 % 50 % 62 % 66 % bez jidla
Témér 100 % pri jidle
Cast podané davky 4% 12-29 % 37 % 33 %
vyloucend ledvinami
Schvaleno pro hodnoty  >30 ml/min > 15 ml/min > 15 ml/min > 15 ml/min

CrCl>. ..

Doporucené davkovani  CrCl =50 ml/min:
bez upravy

(tzn. 150 mg BID)

Pti CrCl 30-49 ml/min lze
podavat 150 mg

BID (SPC), je vsak treba
zvazit davkovani 110 mg
BID (podle doporucenych
postupl ESC)

Pozn.: 75 mg BID schvaleno
pouze pro USA<

pfi CrCl 15-30 ml/min

pfi CrCl 30-49 ml/min

a v pritomnosti dalsiho
oranzového faktoru tabulka
6 (napf. verapamil)

Davkovani pfi CKD

Nedoporucuje se pfi

Sérova koncentrace krea-
tininu > 133 pmol/l: bez
Upravy (tzn. 5 mg BID)?

CrCl =50 ml/min:
bez upravy
(tzn. 60 mg OD)?

CrCl =50 ml/min:
bez upravy
(tzn. 20 mg OD)

Cervena: kontraindikovano/nedoporucuje se. Oranzova: snizit davku podle doporuceni. Zluta: zvéZit snizeni, pokud jsou pfitomny dva

nebo vice ,Zlutych” faktord (viz rovnéz tabulku 6).

BID - dvakrat denné; CKD - chronické onemocnéni ledvin; CrCl - clearance kreatininu; OD - jednou denné; SPC — souhrn Udajd o pfipravku.
aSPC uvadi snizeni davky z 5 na 2,5 mg BID pfi splnéni dvou ze tfi kritérii: vék > 80 let, hmotnost < 60 kg, sérova koncentrace kreatininu

> 133 pmol/l.

® Americky FDA vydal dlirazné varovani, Zze ,,edoxaban se nesmi podavat pacientdm s CrCl > 95 ml/min“. Evropskd EMA doporucila
Ledoxaban podavat pacienttim s vysokou hodnotou CrCl pouze po dikladném zvéazeni individualniho rizika tromboembolie a krvaceni”

vzhledem k trendu smérem ke zmenseni pfinosu oproti VKA.

¢Bez indikace EMA. Doporuceni FDA zaloZeno na farmakokinetice. Dukladné zvézit rizika a pfinosy tohoto postupu. Je tfeba mit na
paméti, ze na evropském trhu nejsou 75mg kapsle indikovany pro pouZziti pfi FS.

8 Jak postupovat v pripadé (podezieni na)
predavkovani bez krvaceni nebo pokud
by vysetieni srazlivosti prokazalo riziko
krvaceni?

Vyssi nez doporucené davky NOAC vystavuji pacienta zvy-
senému riziku krvaceni. Ke krvaceni mize dojit, pokud pa-
cient (zdmérné) uzije nadmérnou davku, pripadné muze
pfi krvaceni existovat podezfeni na jiné okolnosti (napf.
akutni selhdni ledvin, zvlasté pfi uzivani dabigatranu; po-
davani farmak, kterd mohou vyvolat Iékové reakce; nebo
v pritomnosti jinych faktorG: viz oddil Lékové interakce
a farmakokinetika novych peroralnich antikoagulancii),
které mohly vést ke zvyseni plazmatickych koncentraci
NOAC nad terapeutické hodnoty.

Pokud se tyce Iécby, je tfeba rozlisovat mezi predavko-
vanim s krvacivymi komplikacemi a bez nich. V pfipadé
krvacivych komplikaci viz oddil Reseni krvacivych kompli-
kaci.

V pfipadé podezieni na preddvkovani maze koagulac¢ni
test pomoci urcit miru preddvkovani a mozné riziko kr-
vaceni (pro interpretaci koagulac¢nich testd viz oddil ,Jak

stanovit antikoagulacni ucinek novych peroralnich anti-
koagulancii?”).

9 Reseni krvacivych komplikaci

Pro rtiznd NOAC spolecné plati, Zze chybi moznost speci-
fického a rychlého (rutinniho) kvantitativniho stanoveni
jejich antikoagula¢niho ucinku, s vyjimkou dilutovaného
trombinového casu (dTT, Hemoclot®) v pfipadé naléhavych
situaci po uziti dabigatranu. Chromogenni stanoveni FXa se
v soucasnosti obtizné zajistuje v nepretrzitém rezimu (24/7).
V blizké budoucnosti mohou byt do rutinnich laboratornich
systému zavedeny jak testy pro stanoveni ekarinového ¢asu
(pro dabigatran), tak chromogenni testy, a umozni tak
mnohem vy33i dostupnost koagula¢nich test(.

Po publikovani vysledkl studie REVERSE-AD, kterd pro-
kazala témér uplné zruseni antikoagula¢nich uc¢inkd da-
bigatranu béhem nékolika minut, se ocekava urychlena
registrace specifického antidota pro dabigatran (idaru-
cizumab, fragment humanizované protilatky, ktery spe-
cificky vdze dabigatran). Probiha vyvoj podobnych latek
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Krvaceni pfi uzivani NOAC

l

¢ Dotdzat se na dobu posledniho uziti NOAC

 Odebrat krevni vzorek na stanoveni kreatininu (clearance), hemoglobinu a leukocytt
* Zjistit v laboratofi moznost rychlého provedeni koagulacnich testtl

Mirné krvaceni

| 7y

| » Odlozit nebo vynechat dalsi davku
| ¢ Pfehodnotit konkomitantni lécbu

Podptrna opatfeni:

* Mechanickd komprese

o Chirurgicka hemostaza

Pro dabigatran:
 Udrzovat dostatecnou diurézu
* Zvazit moznost hemodialyzy

neschvéleno)
* (Hemoperfuze zivocisnym uhlim?)

¢ Endoskopicka hemostaza v pripadé Gl krvaceni

* Nahrada tekutin (v pfipadé potieby koloidy)

oV pripadé potieby substituce erytrocytl

¢ Aplikace Cerstvé mrazené plazmy (expandér plazmy)
o Substituce trombocytti (pfi poctu trombocytti < 60 x 10%1)

* Zvazit podavani idarucizumabu (5 g i.v., dosud

7N

Zvazit pouziti:
* PCC (napi. CoFact) 50 U/kg; + 25 U/kg v pfipadé indikace
* aPCC (Feiba) 50 U/kg; max. 200 U/kg/den

o (rFVIla [NovoSeven] 90 pg/kg, chybéji idaje o dalsim
piinosu)

* U pacientl uzivajicich dabigatran: idarucizumab 5 g i.v.
(dosud neschvaleno)

Obr. 2 - Reseni krvaceni u pacient( uZivajicich NOAC. Mozna terapeuticka opatfeni pfi mirném az zavazném krvaceni u pacienti uZivajicich NOAC.
aPCC - aktivovany koncentrat protrombinového komplexu; Gl — gastrointestinalni; NOAC - nova perordini antikoagulancia; PCC - koncentrat
protrombinového komplexu; rFVila - rekombinantni koagulacni faktor Vila.

pro inhibitory FXa, napf. andexanet alfa (rekombinantni
humanni analog FXa kompetujici pro inhibitory FXa s FXa)
a aripazin, mala syntetickd molekula se zfejmé obecnéjsi-
mi antagonistickymi ucinky.

Krvaceni neohrozuijici zivot

Kromé standardnich podplrnych opatreni, jako jsou me-
chanicka komprese, chirurgickd hemostaza, ndhrada teku-
tin a dalsi formy hemodynamické podpory, je vzhledem

k pomérné kratkému polocasu vylucovani nejvyznamnéj-
$im antidotem NOAC cas (obr. 2). Po preruseni lécby Ize
vzhledem k plazmatickému poloc¢asu 12 hodin u vétsiny
NOAC ocekavat obnoveni hemostazy béhem 12-24 h po
posledni uzité davce. Tato skutecnost podtrhuje nutnost
zjistit predepsany davkovaci rezim, presnou dobu posled-
niho uziti, faktory ovliviujici jeho plazmatické koncentra-
ce (jako P-gp terapie, CKD a jiné) i jiné faktory ovliviujici
hemostazu (napf. soubézné poddavani antiagregancii). Je
tfeba zvazit nutnost ndhrady krevniho objemu a obnovy

Tabulka 9 - Posledni uziti Iéku pred planovanym chirurgickym vykonem

Dabigatran

Apixaban-edoxaban-rivaroxaban

Nevyznamné riziko krvaceni a/nebo mozna dostatecna lokalni hemostaza:
provést pii minimalni koncentraci (tzn. > 12 nebo 24 h po poslednim uziti)

CrCl >80 ml/min >24h >48 h
CrCl 50-80 ml/min >36h >72h
CrCl 30-50 ml/min? >48 h >96 h

CrCl 15-30 ml/min? Neindikovan
CrCl < 15 ml/min

Neni nutno prekonavat obdobi do vykonu podavanim LMWH/UFH

Neindikovan

Nizké riziko Vysoké riziko
"""""""""""" L

>24h >48 h

>24h >48 h

>36h >48 h

Chybéji oficialni indikace k pouziti

Hodnoty vyznacené tu¢nym pismem znamenaji odchylku od béZzné zésady pro vysazeni Iéku > 24 h nizké riziko, > 48 h vysoké riziko.
Nizké riziko: s nizkou Castosti krvaceni a/nebo nevyznamnym dusledkem krvaceni; vysoké riziko s vysokou castosti krvaceni a/nebo

vyznamnym klinickym dlsledkem. Viz rovnéz tabulku 10.
CrCl - clearance kreatininu.

2Mnozi z téchto pacientli mohou uzivat nizsi davky dabigatranu (tzn. 110 mg BID) nebo apixabanu (tzn. 2,5 mg BID) nebo museji uzivat
nizsi davky rivaroxabanu (tzn. 15 mg OD) nebo edoxabanu (tzn. 30 mg OD).
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fyziologického poctu krevnich desti¢ek (v pfipadé trom-
bocytopenie <60 x 10 nebo trombopatie).

Casovy rdamec vylucovani farmaka u pacientd vyznamné
zavisi na ledvinnych funkcich (tabulky 4 a 6). V pfipadé krva-
ceni u pacienta uzivajiciho dabigatran je nutno zachovat do-
state¢nou diurézu. | kdyz Ize dabigatran dialyzovat, je nutno
mit na paméti pouze omezené klinické zkusenosti v tomto
sméru. Na rozdil od dabigatranu se ukdzalo, Ze u pacientt
|é¢enych kterymkoli z inhibitor( FXa nepredstavuje dialyza
moznost |écby, protoZe vzhledem k vysoké vazebné schop-
nosti v plazmé se nepredpoklada, ze by dialyza vyznamné
snizila plazmatické koncentrace uvedené Iékové skupiny, coz
bylo potvrzeno v pfipadé edoxabanu a apixabanu.

Zivot ohroZzuijici krvaceni

U pacientUl lé¢enych dabigatranem predstavuje idarucizu-
mab po jeho schvaleni preferované antidotum. In vitro
testy krevnich vzorkd dobrovolnik( uZivajicich rivaroxa-
ban, dabigatran, nebo apixaban prokazaly, Ze aktivované
koncentraty protrombinového komplexu (aPCC, tzn. jako
PCC, avsak s aktivovanym faktorem Vlla; rovnéz oznaco-
vany jako antiinhibi¢ni komplex koagulac¢nich faktord Fe-
iba; obchodni nazev Feiba®) dokazi koagula¢ni parametry
korigovat u¢innéji nez samotny PCC.

O podani PCC nebo aPCC Ize uvazovat u pacienta s Zi-
vot ohrozujicim krvacenim v situacich vyZadujicich bez-
prostfedni hemostatickou podporu. Vysledky klinickych
studii a udaje z registrl s NOAC nicméné prokazaly, Ze
tato potreba vznikd pouze vyjimecné. Volba mezi PCC
a aPCC mUze zaviset na jejich dostupnosti a zkusenostech
zdravotnického centra.

Na zdkladé studii s PCC u zdravych dobrovolniki Ize za-
hajit jejich podavani v davce 50 U/kg, pfipadné s navyse-
nim o dalSich 25 U/kg v klinicky indikovanych pripadech.
Budouci studie snad prinesou dalsi informace o davkovani,
i zda by se davkovani mélo prizpusobit pouzitému NOAC.

O pouziti koncentratt aktivovaného protrombinového
komplexu (Feiba®, 50 U/kg, s maximalni davkou 200 U/kg/
den) Ize uvaZovat v pfipadé, Ze jsou v nemocnici okamzité
k dispozici. Misto rekombinantniho aktivovaného faktoru
Vlla (NovoSeven®, 90 mg/kg) je nutno teprve vymezit.

Cerstvd mrazena plazma sice neni pro zrudeni anti-
koagulace nijak ucinnd, Ize ji v8ak indikovat ke zvétse-
ni plazmatického objemu u pacientl s potfebou masiv-
ni transfuze krve. Pokud neni pfitomen deficit vitaminu
K nebo pokud neprobihd lécba podavanim VKA, nema
podavani vitaminu K v [écbé krvaceni pfi NOAC své misto.
Podobné i protamin sice rusi antikoagulac¢ni ucinky hepa-
rinu, jeho podavani ve snaze zastavit krvaceni u pacientt
uzivajicich NOAC nicméné nema zadny smysl.

10 Pacienti indikovani k chirurgickému
vykonu nebo ablaci

Kdy prestat podavat nova peroralni
antikoagulancia?

Chirurgické nebo invazivni vykony spojené s rizikem kr-
vaceni vyZaduji docasné preruseni podavani NOAC. Stu-
die prokazaly, Ze pfiblizné u ¢tvrtiny pacientl s potfebou
antikoagulac¢ni l1é¢by je nutno ji nékdy v obdobi dvou let

docasné prerusit. Pfi rozhodovani o preruseni a obnoveni
antikoagulacni |é¢by je tfeba vzit v Uvahu jak paciento-
vy charakteristiky (ledvinné funkce, krvacivé komplikace
vanamnéze i komedikace), tak chirurgické faktory (tabul-
ka 9). Podavani LMWH nebo heparinu k prekonani doby
do vykonu (bridging), jak bylo navrzeno pro pacienty s FS
s vyssim rizikem tromboembolie pfi 1é¢bé s podavanim
VKA, neni u pacientl uzivajicich NOAC nutné. Predvi-
datelné odeznivani antikoagula¢niho ucinku umoznuje
vhodné nacasované kratkodobé preruseni podavani
NOAC pred chirurgickym vykonem a opétovné zahdjeni
|é¢by po ném. Studie BRIDGE navic nedavno prokazala, ze
ani u pacientd uzivajicich VKA nepfedstavuje ,bridging”
s LMWH Zadny pfinos z hlediska potencidlniho rozvoje
tromboembolické nemoci, a je dokonce méné vhodny pro
moznost tézkého krvaceni.

Zde znovu doporucujeme vypracovani vlastnich postu-
pl pro perioperacni antikoagulaci v kazdém zdravotnic-
kém zafizeni pro rtizné chirurgické vykony. Tyto postupy
museji byt dostate¢né zndmy a snadno proveditelné.

Pokud neni intervence spojena s , klinicky vyznamnym
rizikem krvaceni” a/nebo je moZno zajistit dostatecnou
lokdalni hemostazu, napt. pfi nékterych stomatologickych
vykonech nebo pfi operacich katarakty ¢i glaukomu,
Ize vykon provést pfi nejnizsich (trough) koncentracich
NOAC (tzn. 12 nebo 24 hodin po jejich poslednim uziti
v zavislosti na davkovacim rezimu, BID, resp. OD), ne vsak
pfi maximalnich (peak) koncentracich. Pfesto mlze byt
vhodnéjsi naplanovat intervenci 18-24 hodin po posled-
nim uziti farmaka a jeho podavani obnovit o Sest hodin
pozdéji, tzn. pfi davkovacim rezimu BID vynechat jednu
davku NOAC.

Pred stomatologickymi vykony si pacient mlze lehce
vyplachovat uUsta 5% roztokem kyseliny tranexamové
v davce 10 ml ctyrikrat denné po dobu az péti dni. U vy-
kont s , nizkym rizikem krvaceni” (tedy s nizkou incidenci
krvaceni a/nebo s malymi dUsledky pfipadného krvaceni;
nékteré z nich jsou uvedeny v tabulce 10) se u pacientt
s normalnimi ledvinnymi funkcemi doporucuje uzit po-
sledni ddvku NOAC 24 hodin pfed planovanym vykonem.
V pfipadech vykont s ,rizikem tézkého krvaceni” (tzn.
vysokou incidenci krvaceni a/nebo s vyznamnymi klinic-
kymi dusledky) se doporucuje uzit posledni ddvku NOAC
48 hodin pred vykonem. U pacientd s CrCl 15-30 ml/min
doporucujeme zvazit ¢asnéjsi preruseni [écby nez 24 ho-
din pred vykonem pro kterykoli inhibitor FXa, a to u in-
tervenci jak s nizkym, tak s vysokym rizikem krvaceni, tzn.
posledni uziti > 36 hodin, resp. > 48 hodin pred vykonem.
U dabigatranu bylo navrZzeno odstupriovanéjsi preruseni
|é¢by pred vykonem (jak s nizkym, tak s vysokym rizikem
krvaceni) podle renalnich funkci.

Vykony jako spindlni anestezie, epiduralni anestezie,
a lumbalni punkce mohou vyZadovat Uplnou hemostazu
a spadaji do kategorie ,vysokého rizika krvaceni”. Sku-
pina autorl téchto doporucenych postupl nedoporucuje
provadét neuroaxialni anestezii bez docasného preruseni
uzivani NOAC.

Zvlastnosti pfri ablaci pro fibrilaci sini

Izolace plicnich zil (pulmonary vein isolation, PVI) je vyko-
nem s rizikem tézkého krvaceni. Po transseptdlni punkci
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Tabulka 10 - Klasifikace planovanych chirurgickych vykont

podle rizika krvaceni

Vykony nezbytné nevyzadujici vysazeni antikoagulace
Stomatologické vykony
Extrakce jednoho az tfi zubt
Operace paradontu
Incize abscesu
Umisténi zubniho implantatu
Oftalmologie
Operace pro kataraktu nebo glaukom
Endoskopické vysetfeni bez nasledné chirurgické operace
Mensi chirurgické vykony (napf. incize abscesu, mensi
dermatologické excize, atd.)
Vykony s mensim rizikem krvaceni (tzn. ne ¢asté nebo
nevyznamné klinické dusledky)
Endoskopické vysetreni s odebranim bioptického vzorku
Odebrani bioptického vzorku z prostaty nebo mocového méchyre
Elektrofyziologické vysetieni nebo katetrizacni ablace pro
pravostrannou supraventrikularni tachykardii
Nekoronarni angiografie (pro koronarografii a AKS: viz oddil
+Pacienti s fibrilaci sini a s ischemickou chorobou srde¢ni*)
Implantace kardiostimulatoru nebo ICD (pokud neni v tézko
pristupném anatomickém prostiedi, napt. pfi vrozené srdecni vade)
Viykony s vyssim rizikem krvaceni (tzn. ¢asté a/nebo vyznamné
klinické dusledky)
Katetrizacni ablace prosté levostranné supraventrikularni
tachykardie (napf. WPW)
Spinélni nebo epiduralni anestezie; diagnosticka lumbalni punkce
Operace v oblasti hrudniku
Operace v oblasti bficha
Vétsi ortopedické chirurgické vykony
Odbér bioptického vzorku z jater
Transuretrdlni resekce prostaty
Odbér bioptického vzorku z ledviny
Litotrypsie mimotéIni rdzovou vinou
Viykony s vyznamnym rizikem krvaceni a zvySenym rizikem
tromboembolie?
Komplexni levostranné ablace (FS, nékteré typy KT)

AKS - akutni korondrni syndrom; FS - fibrilace sini; ICD

- implantabilni kardioverter-defibrilator; KT - komorova
tachykardie; WPW - Wolfflv-Parkinson(v-Whitetv syndrom.

U kazdého pacienta je nutno vzit v Gvahu individudIni faktory
rizika krvaceni a tromboembolie a probrat je s operatérem.
2Posledni uziti se mlze liSit v rozmezi > 24 do 1 h pfed vykonem: viz text.

nebo po rozsdhlé manipulaci a ablaci v levé sini mUze dojit
k rozvoji tamponady nebo hemothoraxu. Na druhé strané
se ablace provadi v protrombotickém prostredi, kdy léze
po endokardialni ablaci dale zvysuji riziko tromboembolie.

Dokumenty z posledni doby doporucuji provadét ablaci
pro FS u pacientt lécenych VKA bez jejich vysazeni, proto-
Ze dana strategie je spojena nejen s nizsi incidenci trom-
boembolickych pfihod, ale i s nizS§im vyskytem krvaceni.
Tato expertni doporuceni byla potvrzena ve velké kontro-
lované studii srovnavajici prerusenou a neprerusenou léc-
bu warfarinem. V posledni dobé doslo k posunu smérem
k provadéni ablace pro FS pri nepreruseném podavani VKA
s cilovou hodnotou INR 2,0-2,5. Dosud neni zcela jasné, zda
je tento postup u pacientld uzivajicich NOAC bezpecny.

Na zdkladé udajd z metaanalyz studii Ize soudit, Ze
schadnou strategii je posledni uziti NOAC 24 hodin pred
vykonem. Trvalé uzivani az do vecera pred vykonem, di
dokonce do rana v den vykonu je zfejmeé rovnéz bezpec-
né, zvlasté na pracovistich s dostatecnymi zkuSenostmi,

nicméné pro spolehlivé stanoveni nejlepsi strategie je
nutno teprve ziskat dal3i udaje. Pokud bylo NOAC napo-
sled uzito > 36 hodin pfed intervenci, je nutno pred ablaci
zvazit vysetreni transezofagealni echokardiografii (TEE).
V prubéhu ablace je tfeba podavat heparin i.v. k dosazeni
hodnoty ACT 300-350. Podavani novych peroralnich anti-
koagulancii Ize obnovit 3-4 hodiny po vytazeni zavadéce
(sheath), pokud byla potvrzena dostate¢nd hemostaza
a nepfitomnost perikardialniho vypotku.

Zvlastnosti pfi implantaci pfistroju

Také u pacientd, u nichZ je indikovdna implantace rdznych
pfistrojd, potvrdily nedavno publikované udaje z prospektiv-
nich a randomizovanych studii s pacienty lé¢enymi VKA starsi
zjisténi, Zze vyskyt tromboembolickych a krvacivych pfihod je
nizsi, pokud se VKA dale podava bez preruseni. U pacient(
Ié¢enych NOAC neni dlivod se odchylovat od obecného sché-
matu navrzeného v tabulkach 9 a 10, tj. ¢asované vysazeni
pred vykonem, bez preklenovani LMWH, nasazeni zpét néko-
lik hodin az 2 dny po vykonu (dle rizika tromboembolismu).

11 Pacienti s potfebou urgentniho
chirurgickeho vykonu

V emergentnich situacich je nutno podavani NOAC prerusit.
Operaci nebo vykon je tfeba (pokud mozno) odlozit alespor
0 12 hodin, idedIné o 24 hodin od posledni davky. V pfipadé
obav ohledné odeznivani antikoagula¢niho ucinku (napr.
pfi rendlni insuficienci a/nebo komorbiditach, uvedenych
v tabulce 6; nebo v oddilu ,Lékové interakce a farmakoki-
netika novych perordlnich antikoagulancii”) Ize orienta¢né
pouzit bézné koagulacni testy (aPTT pro pifimé inhibitory
trombinu, PT pro inhibitory faktoru Xa) nebo specifické koa-
gulacni testy (dTT pro pfimé inhibitory trombinu; chromo-
genni testy pro inhibitory FXa). Pokud nelze operaci odlozZit,
Ize zvaZit moznosti zruseni Ucinku antikoagulancia.

12 Pacienti s fibrilaci sini a s ischemickou
chorobou srdecni

Kombinace FS a ischemické choroby srde¢ni (ICHS) je ne-
jen castd, ale predstavuje i zna¢nou komplikaci pro anti-
koagula¢ni a antiagregacni l1écbu. Je spojena s vyznamné
vyssi mortalitou. Bohuzel neni k dispozici dostatek udaja
pro optimalni doporuceni pro klinickou praxi. Nebyla pub-
likovdna zadna randomizovana studie srovndvajici VKA
a NOAC u pacientl s FS, u nichz akutni koronarni syn-
dromy (AKS) nebo stabilni ICHS predstavuji indikaci k PCI.
Jsou to pacienti, u nichz je indikovano podavani anti-
agregacni 1é¢by v monoterapii nebo dualni protidesticko-
vé |écby (dual antiplatelet therapy, DAPT). Navic byla pro
pouZziti pfi AKS uvedena na trh nova antiagregancia jako
ticagrelor a prasugrel. Nebyly dosud publikovany zadné
randomizované studie s témito novymi antiagregancii
u pacientu s FS, ktefi uzivaji VKA nebo NOAC.

Absence dat z velkych studii a velky pocet moznych
kombinaci se podle vysledku setfeni EHRA projevil ve vel-
ké skdle postupu po celé Evropé. Pro prehlednost jsme se
rozhodli vypracovat tfi nésledujici klinické scénére.
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Pacient s fibrilaci
sini uzivajici NOAC

- UFH (podle ACT, aPTT)

- Nepodavat inhibitory glykoproteind

- Idealné DES nové
generace

nedozniva Uc¢inek
NOAC (podle doby

- Zahajit podavani
fondaparinuxu (idealné)

W *
| Vysadit NOAC: posledni dévka > 24 h pred planovanym vykonem ‘ P¥i pfijmu:
- Vysadit NOAC
- Podat nasycovaci davku kyseliny acetylsalicylové (150-300 mg) + inhibitor P2Y,, (ne kiehkym
W osobam s vysokym rizikem krvaceni)
Zvazit alternativy: jako u vSech pacientt i
s nutnosti chronického uzivani
peroralnich antikoagulancii: STEMI | Non-STEMI |
- Bypass
(- Pouze balonkova angioplastika) |
Periproceduralni antikoagulace podle Idedlné primarni PCI Fibrinolyza Neurgentni Urgentni
mistni praxe:
- Bivalirudin (ideélné) nebo - Radialni pfistup - Pouze pokud - Odlozit PCI - Ridit se pokyny pro

antitrombotickou
|écbu podle doznivani

lib/llla - Pridat UFH, LMWH, posledniho uziti a/nebo nebo LMWH > 12 h po ucinku NOAC
bivalirudin (bez ohledu vysledku koagula¢niho posledni davce (posledni davka; CrCl;
l na posledni NOAC) testu) - Zasadné nepodavat koagulacni test), i kdyz
- Zasadné nepodavat - Nepodavat UFH ani okamzité bivalirudin, UFH prospektivni tdaje
Typ stentu: inhibitory GP Ilb/llla enoxaparin, dokud nebo inhibitory GP lib/llla chybgji
Pfednost maji DES novych generaci (kromé zachrannych neodezni G¢inek NOAC
(nebo BMS) vykond)
l i Y \ 4 h 4

Po vysazeni parenteralni antikoagulace: obnovit podavani stejného NOAC v kombinaci s jednim nebo dvéma antiagregancii (viz obr. 4)
- Zvazit dabigatran 110 mg BID pro pacienty s davkovanim 150 mg BID
- P¥i zvazovani apixabanu 2,5 mg BID, rivaroxabanu 15 mg OD nebo edoxabanu 30 mg OD: chybéji tidaje o prevenci cévnich mozkovych piihod pfi nepfitomnosti kritérii
pro snizeni davek (hlavné CrCl)

v

Je tieba zvazit IPP
Propusténi pacienta s pfedem specifikovanym planem snizovani davek (viz obr. 4).

Obr. 3 - Management akutni revaskularizace nebo AKS u pacientt s FS uzivajicich NOAC. Podrobnéjsi informace v textu.

ACT - aktivovany cas srazeni; aPTT — aktivovany parcidlni tromboplastinovy ¢as; BID — dvakrat denné; BMS — nepotazeny kovovy stent; CrCl
- clearance kreatininu; DES - |ékovy stent; GP - glykoprotein; LMWH - nizkomolekuldrni heparin; NOAC - nova peroralni antikoagulancia;
non-STEMI - infarkt myokardu bez elevaci Useku ST; OD - jednou denné; PCl — perkutanni koronarni intervence; STEMI - infarkt myokardu

s elevacemi useku ST; UFH — nefrakcionovany heparin.

Scénar 1: Intervence na koronarnich tepnach
pacientt s fibrilaci sini, ktefi jiz uzivaji nova
peroralni antikoagulancia

Zatimco podle doporucenych postuput je vhodné nepreru-
Sovat podavani VKA béhem planovanych nebo urgentnich
PCl, poddvani NOAC je vhodnéjsi u téchto intervenci pre-
rusit. Provadéni PCl (at jiz planované, nebo neplanované)
pfi [é¢bé NOAC se z mnoha davodu lisi od situace pfi lé¢-
bé s poddvanim VKA: nejistota ohledné posledni davky,
adherence k 1é¢bé a intenzity antikoagulace pfi nemoz-
nosti provedeni zakladnich testd. RGzné muze byt posti-
zena i funkce ledvin. Docasné preruseni podavani NOAC
s kratkodobym uc¢inkem umoziiuje bezpecné zahajeni
antiagregacni lécby a také standardni lokdlni periproce-
duralni antikoagula¢ni 1é¢by. Obecné se nedoporucuje
zarazeni ticagreloru nebo prasugrelu do trojkombinaci,
protoze jejich riziko v kombinaci s NOAC neni zndmo
(doporuceni tfida lll, uroven C). Ponechava se vsak moz-
nost pouziti jednoho z téchto antiagregancii s (N)OAC
za jistych okolnosti, napf. pfi trombdze stentu pfi kombi-
naci kyseliny acetylsalicylové, clopidogrelu a peroralniho
antikoagulancia (OACQ).

Akutni lIécba v nemocnici
Obecny postup naznacujici mozné scénare je na obrazku 3.

Planovana koronarni intervence
(stabilni ischemicka choroba srdecni)

Pfednost se davd novym generacim lékovych stentu
(drug-eluting stent, DES) nebo nepotazenym kovovym
stentdm (bare metallic stent, BMS), které zkracuji nezbyt-
nou dobu dvoj- nebo trojkombinacni Ié¢by po vykonu (viz
nize). U pacientd s potfebou chronické antikoagulace je
také tfeba zvazit provedeni samotné balonkové angio-
plastiky nebo koronarniho bypassu. Neexistuje Zadny du-
vod pro prevedeni pacienta z NOAC na VKA po planova-
né PCl (nebo tésné pred ni), protoze tento postup muUze
byt spojen s jednozna¢nym zvysenim rizika krvaceni nebo
tromboembolie. Podavani NOAC je nutno prerusit pred
pfevezenim pacienta na katetriza¢ni sal a jejich ucinek
by mél odeznit. Periproceduralni antikoagulaci je nutno
provadét podle mistni praxe. Pfed enoxaparinem se dava
prednost spiSe nefrakcionovanému (70 1U/kg) heparinu
nebo bivalirudinu.

Infarkt myokardu s elevacemi useku ST (STEMI)

Pokud neni kontraindikace, je nutno vSem pacientiim,
ktefi uzivaji NOAC a u nichz dojde k rozvoji AKS, podat
okamzité po pfijmu kyselinu acetylsalicylovou v nizké
ddvce (nasycovaci davka 150-300 mg) a inhibitor P2Y,,.
ProtoZe u nestabilizovanych pacientd trva delsi dobu,
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Alternativni postupy: pouze DAPT, pokud CHA,DS,-VASc = 1 (u muzt) nebo 2 (u Zen) (pouze ICHS) a zvysené riziko krvaceni
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| Faktory zkracujici délku kombinacni lécby \

<
- (Nekorigovatelné) vysoké riziko krvaceni
- Nizké riziko trombdzy aterosklerotické etiologie (podle skére REACH nebo SYNTAX, pokud je planovano?;
GRACE > 118, pokud jde o AKS?)

Faktory prodluzujici délku kombinacni lécby I

>
- DES prvni generace
- Vysoké riziko trombdzy aterosklerotické etiologie (skore, jak uvedeno vyse; implantace stentu do hlavniho kmene levé koronarni tepny,
proximalni levé sestupné koronarni tepny, proximalni bifurkace, recidiva IM atd.) a nizké riziko krvaceni

Obr. 4 - Scénare a kritéria pro upravu dlouhodobé lécby pacientl uzivajicich NOAC po revaskularizaci nebo AKS. Existuje nespocet riiznych
moznosti, které jsou popsany v textu. U individualizované lécby je tfeba brat v uvahu charakteristiky pacienta a zavedené postupy zdra-
votnického zafizeni. Tento obrazek ma slouzit jako zaklad pro vypracovani individualizované Iécby. A: kyselina acetylsalicylova 75-100 mg

OD; C: clopidogrel 75 mg OD.

AKS - akutni korondrni syndrom; BMS - nepotazeny kovovy stent; DAPT — dudlini protidestickova terapie; DES — [ékovy stent; ICHS —
- infarkt myokardu; NOAC - nova peroralni antikoagulancia; PCl

ka choroba srdecni; IM

nez clopidogrel i novéjsi inhibitory P2Y,, dosahnou
maximalniho ucinku, nelze inhibici P2Y,, bez kyseliny
acetylsalicylové doporucit. U kifehkych pacientd s vysokym
rizikem krvaceni by podani pouze kyseliny acetylsalicylové
snad mohlo predstavovat bezpecnéjsi zahajovaci lécbu.
V pfipadé STEMI se ddrazné doporucuje primarni PCl
radidlnim pfistupem spiSe nez fibrinolyza. Doporucuje se
pouzit dodatec¢nou parenteralni antikoagulaci (tzn. UFH,
enoxaparin nebo bivalirudin, ne vSak fondaparinux), a to
bez nacasovani posledni davky NOAC. S vyjimkou situaci
vyzadujicich okamzité reseni je obecné nutno se vyhnout
rutinnimu podavani inhibitord glykoproteinl llb/llla. Je-li
fibrinolyza jedinou dostupnou moznosti reperfuzni |é¢by,
Ize ji zvaZzovat u pacientd uzivajicich NOAC, jejichz hodno-
ty dTT, ekarinového koagulacniho testu (ECT), aPTT (pro
pfimé inhibitory trombinu) nebo PT (pro inhibitory FXa)
neprekracuji hranici normalu.

Infarkt myokardu bez elevaci useku ST

Po preruseni poddvani NOAC a odeznéni jeho ucinku (12
nebo vice hodin po poslednim uziti) Ize zacit podavat fon-
daparinux (idedlné) nebo enoxaparin. Za této situace je
tfeba se vyvarovat pausalniho podavani inhibitort gly-
koproteint llib/llla. V konsensualnim dokumentu ESC se
doporucuje aplikace UFH nebo bivalirudinu pouze v kri-

ischemic-
— perkutanni korondrni intervence.

tickych situacich pfi ¢ekani na intervenci (tfida llb C). Pro
snizeni rizika krvaceni v misté aplikace se davd prednost
radidlnimu pfistupu. V naléhavéjsich situacich Ize zvazit
stanoveni Ucinku NOAC pro vedeni periprocedurdlni anti-
trombotické lécby. Vzhledem k nejistoté ohledné inter-
pretace vysledkl rutinnich koagulacnich testd se tento
postup v soucasnosti nepodporuje.

Postproceduralni obnoveni antikoagulace

U stabilizovanych pacientu (tzn. bez recidivy ischemie nebo
nutnosti dalsi invazivni intervence) |ze antikoagulaci znovu
zahadjit po ukonceni parenteraini antikoagulace. Je vhodné
znovu zadit poddvat stejné NOAC, jaké pacient uzival pred
AKS nebo planovanym vykonem. Nejsou k dispozici zadné
udaje, na jejichz zakladé by bylo moZzno doporucit preve-
deni na VKA nebo na jedno konkrétni NOAC. Totéz plati
pro pacienty s FS po koronarnim bypassu. Je tfeba podat
alespon jedno antiagregancium; u pacientl uZzivajicich da-
bigatran je vhodné zvazit nizsi davku (110 mg BID)

I kdyz u pacientd lécenych inhibitory FXa s potfebou
kombinace s antiagregancii lze kvlli snizeni rizika krvace-
ni zvazovat nizsi ddvku NOAC (tzn. apixaban 2,5 mg BID,
rivaroxaban 15 mg OD nebo edoxaban 30 mg OD), byly
uvedené davky hodnoceny pouze u podskupiny pacientt
ve studiich Ill. fze pouzivajicich pfedem vypocitané algorit-
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my davkovani. Pfinos z hlediska prevence CMP u pacientt
s normalnimi rendlnimi funkcemi je bud nejasny (rivaro-
xaban a apixaban), nebo byl méné pfiznivy nez pro VKA
(edoxaban 30 mg). Tuto skutecnost je tifeba vzit v potaz pfi
uvazovani o snizeni davek jako soucasti kombinacni anti-
trombotické lécby pacientt s FS. Pfed propusténim je nutno
vypracovat plan snizovani ddvek antitrombotik pro snizeni
dlouhodobéjsiho rizika krvaceni. O podavani inhibitorl
protonovych pump je tfeba uvaZzovat u viech pacientt [éce-
nych kombinaci antiagregancii a antikoagulancii.

Chronické stavy (od propusténi z nemocnice do
jednoho roku po akutnim koronarnim syndromu)

Kombinace jednoho nebo dvou antiagregancii s chro-
nickou antikoagulaci podavanim NOAC i VKA vyznamné
zvysuje riziko krvaceni. Dosud nebyla publikovana zaddna
randomizovana studie srovnavajici VKA a NOAC v dané
situaci a neexistuje zadna idedlni kombinace vhodna pro
kazdého pacienta. Typ a uroven antikoagulace a poda-
vani antiagregancii a trvani kombinacni Iécby je nutno
individualizovat. Durazné se doporucuje formalné sta-
novit riziko CMP a ischemickych pfihod pomoci validova-
nych nastroju, jako jsou skérovaci systémy CHA,DS,-VASc
a GRACE. Stanoveni rizika krvaceni, napf. pomoci skére
HAS-BLED, by mélo vést k Usili upravit ¢i snizit reverzibil-
ni rizikové faktory krvaceni. Cilem vybéru z fady moznych
kombinaci pro dlouhodobou |é¢bu musi byt zkraceni doby
expozice troj-, nebo dokonce i dvojkombinace.
Podkladem pro individualizované rozhodovani je obra-
zek 4. U pacientd po planované PCl navrhujeme vycho-
zi obdobi trojkombinacni [écby v délce jednoho mésice
(pro BMS nebo novéjsi DES) s naslednym prevedenim
na dvojkombinaci (s podavanim OAC a bud kyseliny
acetylsalicylové, nebo clopidogrelu) az do konce jednole-
tého obdobi. Faktory vyzadujici zkraceni 1é¢by trojkombi-
naci s ¢asnéjsim prechodem na dvojkombinaci jsou vysoké
(nekorigovatelné) riziko krvaceni nebo predpokladané
nizké riziko aterotrombdézy (napf. vypocitané pomoci sko-
rovacich systéma SYNTAX nebo REACH, i kdyz prospek-
tivni validace pro tyto scénare kombinacni lécby zatim
nebyla provedena). Tytéz faktory mohou vést k rozhod-
nuti prerusit poddvani vSech antiagregancii a provadét
antikoagulaci formou monoterapie po dobu 3-6 mésicl
(misto jednoho roku). U malé podskupiny pacientl s niz-
kym rizikem CMP (CHA,DS,-VASc 1 u muzd nebo 2 u Zen)
a se zvySenym rizikem krvaceni Ize zvolit dokonce [é¢bu
pouze DAPT, bez antikoagulancii, od samého zacatku. Na
druhé strané delsi trojkombinacni [écbu (3-6 mésicU) Ize
zvazovat u pacientd s implantovanym DES prvni generace
nebo u pacientll s kombinaci vysokého rizika aterotrom-
bézy a nizkého rizika krvaceni. U pacientd po AKS léce-
nych farmakologicky nebo PCl by méla Sestimési¢ni |é¢ba
trojkombinaci predstavovat vychozi bod (default) pred
snizenim na dvojkombinaci. U pacientd s vysokym (neko-
rigovatelnym) rizikem krvaceni Ize délku lécby trojkombi-
naci zkratit ze Sesti mésicl na jeden mésic, nebo ve vysoce
selektivnich pripadech dokonce prevést pacienta okamzité
na dvojkombinaci (bud's kyselinou acetylsalicylovou, nebo
s clopidogrelem). V jednotlivych pfipadech po implanta-
ci DES prvni generace nebo u pacientd s kombinaci velmi
vysokého rizika aterotrombdzy (napf. pro skére GRACE >
118; opét bez potvrzeni této hodnoty pro dané podminky)

a s nizkym rizikem krvaceni (HAS-BLED) Ize zvazit i delsi
(az 12mésic¢ni) 1é¢bu trojkombinaci.

Scénar 2: Lécba pacienta s nedavno probéhlym
akutnim koronarnim syndromem (< 1 rok)
a s noveé rozvinutou fibrilaci sini

Doporucené postupy pro lé¢bu AKS uvadéji u pacientd
bez indikace k OAC provadéni DAPT po dobu az jednoho
roku po akutni pfihodé; udaje z nedavné doby ukazuiji,
Ze prinosna muaze byt dokonce i delsi DAPT. Pokud dojde
k rozvoji FS v uvedeném casovém okénku soucasné s indi-
kaci k antikoagulacni Ié¢bé, vyvstava otazka zahajeni (tzn.
zintenzivnéni) [é¢by VKA nebo NOAC. Zde se odkazujeme
na postupy popsané v oddilu , Chronické stavy...”). | kdyz
rivaroxaban v nizké davce (2,5 nebo 5 mg BID) snizuje
u pacientt s AKS a DAPT vyskyt ischemickych pfihod vcet-
né trombozy stentu (ale se zvysenym vyskytem krvaceni),
nebyl jeho ochranny ucinek pred rozvojem CMP pfi FS
dosud stanoven. Proto nelze tento postup u pacientl s FS
a s vyssim rizikem tromboembolie zatim podporovat.

Scénar 3: U pacienta se stabilni ischemickou
chorobou srdecni (akutnim koronarnim syndromem
> 1 rokem) dojde k rozvoiji fibrilace sini

Pacientdim se stabilni ICHS a FS je nutno podavat antikoagu-
lacni 1é¢bu podle hodnoty skére CHA,DS,-VASc. Studie pro-
kazaly, Ze po AKS je vhodnéjsi podavat samotny VKA nez
kyselinu acetylsalicylovou. Také kombinace VKA + kyselina
acetylsalicylova nemusi mit vétsi protektivni ucinek, pfitom
je spojena s nadmérnym krvacenim. Proto se povaZuje za
dostatecnou samotna antikoagulace. Jsou NOAC u téchto
pacientll bezpe¢nou a ucinnou alternativou? Pfiblizné 15-20
% pacientu s FS, jimz bylo ve ctyfech studiich IlI. faze poda-
vano NOAC, prodélalo jiz pred studii infarkt myokardu (IM).
Mezi pacienty s prodélanym IM a bez predchoziho IM nebyl
zjistén ve vysledcich zadny rozdil, i kdyz neni jasné, u kolika
pacienttl se pokracovalo v antiagregacni 1é¢bé a po jak dlou-
hou dobu. Je pravdépodobné, Ze prednosti NOAC proti VKA
zUstdvaji zachovany i u pacientt s FS a ICHS. Také v pfipadé
dabigatranu byl absolutni klinicky pfinos zachovan a celkovy
vyskyt IM se vyznamné nezvysil. Toto zjisténi dale podpofi-
ly udaje z velmi rozséhlého registru sledujiciho stav 134 000
starSich pacientt lécenych dabigatranem nebo VKA, kdy ne-
bylo prokdzano zvysené riziko IM. Vzhledem k absenci udaju
z pfimého srovnani neexistuje padny argument pro volbu
jednoho konkrétniho NOAC v téchto situacich.

13 Kardioverze u pacienti Ié¢enych novym
peroralnim antikoagulanciem

Kardioverze u pacientu s fibrilaci sini
uzivajicich nové peroralni antikoagulancium
po > 3 tydny

Analyzy podskupin ze studii naznacily, Ze elektricka kar-
dioverze u pacientl uzivajicich NOAC je spojena s po-
dobnym a velmi nizkym rizikem tromboembolie jako pfFi
podavani warfarinu. To potvrdila nedavno publikovana
studie X-VeRT s rivaroxabanem. Podle ziskanych udajd
se zd4, Ze kardioverze predstavuje pfi pravidelném a ne-
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Obr. 5 - Algoritmus pro kardioverzi u pacientt s FS Ié¢enych NOAC v zavislosti na trvani arytmie a pfedchozi antikoagulaci.
FS - fibrilace sini; LMWH — nizkomolekularni heparin; NOAC - nové peroralni antikoagulancia; TEE - transezofagealni echokardiografie; UFH

- nefrakcionovany heparin; VKA - antagonisté vitaminu K.

pretrzitém uzivani NOAC pfrijatelné bezpecny vykon. Je
tfeba se vyslovné dotdzat pacienta na adherenci v néko-
lika poslednich tydnech a odpovéd zaznamenat do jeho
zdravotni dokumentace. V pfipadé pochybnosti ohledné
adherence je nutno pred kardioverzi provést TEE po uziti
NOAC (obr. 5).

Kardioverze fibrilace sini trvajici > 48 hodin

u pacienta neuzivajiciho nové peroralni
antikoagulancium

Zda se, Zze bezpec¢nou a ucinnou strategii u pacientl
s trvanim FS > 48 hodin je podani alespon jediné davky
NOAC > 4 hodiny pred kardioverzi, pokud je pred vyko-
nem provedeno vysetieni jicnovou echokardiografii.

Kardioverze fibrilace sini trvajici < 48 hodin
u pacienta bez predchozi antikoagulace

Vzhledem k nedostatku udajl doporucujeme drzet se sou-
casné mistni praxe u téchto pacientl s podavanim hepari-
nu/LMWH, a to bez/s TEE.

Lécba pacientd s trombem v ousku levé siné

U pacientd, u nichz jicnova echokardiografie odhalila
trombus v levé sini, nelze kardioverzi provést. Udaje, kte-
ré mame dosud k dispozici, neprokazuji rznou incidenci
trombu u pacientt uzivajicich NOAC nebo VKA. Chybéji ja-
kékoli udaje ohledné optimalni strategie po zjisténi trom-

bu bez ohledu na druh antikoagulace, nicméné prednost
by snad bylo mozno dat |é¢bé pacienta s dislednym moni-
torovanim INR pfi uzivani VKA.

14 Pacienti uzivajici nova peroralni
antikoagulancia, ktefi jsou pFivezeni
do nemocnice s akutni CMP

Akutni faze

Pacienti s akutnim krvacenim do mozku
(intracerebral haemorrhage, ICH)

Dokud nebudou k dispozici nova antidota pro NOAC, je
prvnim krokem vysazeni Iéku a zahdjeni podplrné lé¢-
by. Podavani specifickych prokoagulancii jako PCC, aPCC
a aFVIl je tfeba dale zhodnotit v klinickych studiich. Situ-
ace se nelisi od situace pacientl uzivajicich VKA, proto se
doporucuje i aPCC.

Pacienti s akutni ischemickou CMP

Trombolytickd [é¢ba rekombinantnim aktivatorem
tkanového plazminogenu (recombinant tissue plasmi-
nogen aktivator, rt-PA), schvalena pro pouziti béhem
4,5hodinového casového okénka od nastupu symptomu
CMP, se upacientud lécenych antikoagulancii (napf. s INR
> 1,7 pfi uzivani VKA) nedoporucuje. Dokud nebudou
k dispozici spolehlivé a citlivé rychlé testy pro jednotli-
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Obr. 6 — Algoritmus pro zahajeni a opétovné zahajeni antikoagulace po TIA/CMP nebo nitrolebnim krvaceni.
CMP - cévni mozkovd pFihoda; CT - vypocetni tomografie; LAA - ousko levé siné; MR — magneticka resonance; NIHSS — National Institute of

Health Stroke Scale; TIA - transitorni ischemicka ataka.

va NOAC, nedoporucujeme aplikaci trombolytik v situa-
cich s nejasnym stavem antikoagulace. O aplikaci rt-PA
Ize uvaZzovat pouze ve vyjimecnych jednotlivych ptipa-
dech, kdy jsou spolehlivé (specifickymi testy) stanoveny
hodnoty koagulace v normdlnim referen¢nim rozmezi.
V soucasnosti nejsou k dispozici Zzddné udaje o tom, zda
by specifickd antidota NOAC mohla urychlit tromboly-
zu. Nedavno vydana doporuceni odborné spole¢nosti
European Stroke Organization zminuji pouziti mecha-
nické trombektomie u pacientd s kontraindikovanou i.v.
trombolyzou.

Lécba v poakutni fazi
Nitrolebni krvaceni

Analogicky k pouziti VKA Ize obnovit podadvani NOAC bé-
hem 4-8 tydnu v pfipadé vysokého rizika kardioembolie
a pri predpoklddaném nizkém riziku nitrolebniho krva-
ceni. Spontanni nitrolebec¢ni krvaceni v anamnéze pred-
stavuje kontraindikaci pro antikoagulaci, pokud nebyla
vyfesena pfricina krvaceni (neuspésna lécba hypertenze,
|écba trojkombinaci a INR > 4-5 u pacientt uzivajicich
VKA). U pacientt s krvacenim do klry mozkové a amyloid-
ni angiopatii existuje vy3si riziko recidivy krvaceni, a proto
u nich nelze zahdjit antikoagulaci. V pfipadé epidurdl-
nich hematomu a subduralnich hematomd po urazu by
mélo byt bezpecné zahdjit nebo obnovit antikoagulaci po
Ctyfech tydnech. Je tfeba zvazit moznost pouziti nékteré
ze strategii nefarmakologické Iécby, napf. uzavér ouska
levé siné.

Ischemicka cévni mozkova pfihoda

Pokracovani v lécbé podavanim NOAC nebo preruseni
jejich podavani po ischemické CMP zavisi na rozsahu in-
farktu a zavaznosti CMP. V sekundarni prevenci CMP neni
pro kyselinu acetylsalicylovou misto. Doporuceni ohledné
zahajeni antikoagulace jsou zaloZena na konsensudlnim
nazoru, ktery je zndm pod terminem ,pravidlo dnl 1-3-
6-12": u pacientd s transitorni ischemickou atakou a FS
Ize perordlni antikoagulaci zahdjit za jeden den, pfi mirné
CMP (hodnota stupnice NIHSS [National Institute of He-
alth Stroke Scale] < 8) po 3 dnech, pfi stfedné a tézké CMP
(NIHSS 8-16) po 5-7 dnech, a pfi tézké CMP (NIHSS > 16)
po 12-14 dnech (obr. 6).

Pacientlim s FS a s prokazanou aterosklerézou v oblasti
karotickych tepen a s mirnou az stfedné vyznamnou asym-
ptomatickou stenézou lze podavat vyhradné antikoagu-
lancia, pficemz symptomatickou stenézu vysokého stupné
v a. carotica int. je nutno resit chirurgicky, ne implantaci stentu.

15 Nova peroralni antikoagulancia
vs. antagonisté vitaminu K u pacientt
s fibrilaci sini a nadorovym
onemocnénim

Nova peroralni antikoagulancia jsou u pacientd s Zilni
tromboembolickou nemoci (TEN) a s aktivnim nadorovym
onemocnénim sice povazovana za vhodnéjsi alternativu
nez klasicka antikoagulace, dosud viak nemame k dispo-
zici dostatek udajd, abychom mohli ur¢it, nakolik tento
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pfedpoklad plati i pro pacienty s FS. Rada nadorovych
onemocnéni pfimo nebo nepfimo vzadjemné reaguje s koa-
gulacnim systémem. Kazdy typ protinadorové |écby, at se
jiz jedna o chirurgicky vykon, ozafovani, nebo chemote-
rapii, maze vyvolat krvaceni z lokalnich ran (operace), po-
Skozeni tkadni (ozafovani) nebo systémové antiproliferacni
ucinky snizujici pocet a funkci krevnich desti¢ek (chemote-
rapie, nékteré typy ozafovani). Vyrazné myelosupresivni
ucinky jsou obvykle definovany jako leukopenie < 1 000 x
10%1 a pocty krevnich desticek < 50 x 10%I.

Prakticka doporuceni

(i) Pacientdm s nddorovymi onemocnénimi a FS musi
poskytovat multidisciplinarni pé¢i kardiologové a on-
kologové.

(ii) Pritomnost nddorového onemocnéni u pacientut s FS
zvysuje riziko CMP. Pokud pacient s FS jiz dfive uzival
NOAC, je mozno v této |écbé pokracovat. Je tieba
vzit v ivahu mozné lékové interakce na urovni plaz-
matickych koncentraci (viz tabulku 6).

(iii) Pokud je nutno u pacienta s nadorovym onemocné-
nim, u néhoz dojde k rozvoji FS, zahajit antikoagulac¢-
ni 1éCbu, je tieba — vzhledem ke klinickym zkusenos-
tem s VKA nebo s hepariny, moznostem dUsledného
monitorovani i moznosti zruseni ucinku — uvaZovat
o podavani vyse uvedenych lékovych skupin spise nez
NOAC.

(iv) Rezimy davkovani NOAC pfi FS jsou ucinné i v pre-
venci Zilni embolie, neni tedy zapotiebi rutinné pfi-
ddvat dalsi antikoagulancia.

(v) U pacientl s nddorovym onemocnénim, ktefi uziva-
ji NOAC a u nichz je nutno vyoperovat nador, plati

stejné zasady jako u pacientl s planovanym chirur-
gickym vykonem.

(vi) U pacientl |é¢enych ozafovanim nebo chemoterapii
bez vyrazného myelosupresivniho ucinku je vhodnéj-
$i pokracovat s podavanim NOAC za predpokladu, ze
davka byla upravena podle predpokladanych zmén
orgdnovych funkci vyvolanych lé¢bou (zvlasté funkci
jater a ledvin).

(vii) Pfi pldnovani myeolosupresivni [é¢by musi interdis-
ciplinarni tym zvazit docasné snizeni davky NOAC
nebo jeho Uplné vysazeni.

(viii) U vSech pacientl lécenych antikoagulancii je treba
zvazit ochranu trdviciho Ustroji poddvanim inhibitord
protonové pumpy nebo H,-blokator.

(ix) Pacienty s nadorovym onemocnénim, ktefi uzivaji
NOAC, je nutno poucit, aby bedlivé sledovali pfipad-
né znamky krvaceni (petechie, hemoptyza a cerna
stolice) a v pripadé jejich zjisténi se obratili na své
zdravotnické zafizeni.
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