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rozhodla vytvofit jednotny postup pro lékare k uzivani
NOAC. Prvni vydani praktickych doporuceni bylo publiko-
vano v roce 2013 jako dodatek doporucenych postupt pro
lécbu FS, prvni aktualizace byla zverejnéna v roce 2015.
Tento text je aktualizaci pavodnich doporuceni. Pracovni
skupina vytvorila praktické odpovédi k 20 klinickym scé-
nardm, zalozené na dostupnych a aktualnich znalostech.
S cilem vytvofit jednoduchy a prakticky postup zvolili au-
tofi v nékterych pripadech doporuceni, ktera plné neko-
responduji se véemi souhrny udaja o ptipravku (SPC).

Podrobnéjsi informace lze nalézt na webovych stran-
kdch EHRA — www.NOACforAF.eu.

1 Vhodnost podavani novych peroralnich
antikoagulancii

Nova peroralni antikoagulancia jsou schvalena v prevenci
cévni mozkové prihody (CMP) u nevalvuldrni fibrilace sini.
Pfesnéji fe¢eno, pojem nevalvuldrni fibrilace sini oznacuje
fibrilaci sini u pacientl bez mechanické chlopenni protézy
nebo se stfedni az tézkou mitralni stenézou (obvykle rev-
matického plvodu) (tabulka 1), coz byla vylucovaci krité-
ria ve studiich NOAC vs. warfarin u FS. Na zdkladé novych
doporuceni byla nedavno prednesena novelizovana klasi-
fikace, kde je navrzena funkéni kategorizace EHRA (Eval-
uated Heartvalves, Rheumatic or Artificial) v zavislosti na
typu uzivaného peroralniho antikoagulancia u pacientt
s FS. V tomto schématu EHRA typ 1 odpovidd pacientdm
s chlopenni vadou, zejména stfedni-tézkou mitralni ste-
nézou revmatického plvodu a mechanickou cévni proté-
zou, ktefi vyZzaduji terapii antagonisty vitaminu K. Naproti
tomu EHRA typ 2 odpovida pacientim s ostatnimi vadami
nativnich chlopni, plastikou mitrdlni chlopné, ndhradami
bioprotézou a transkatétrovou implantaci aortalni chlop-
né (TAVI), u kterych je indikovdno vzhledem k prevenci
tromboembolismu bud podavani antagonista vitaminu
K, nebo NOAC. Pacienti s chlopenni vadou EHRA typ 2
byli do studii zafazovani rizné a ve srovnani s warfari-
nem NOAC prokdzala srovnatelnou ucinnost i bezpecnost
u pacientld s chlopenni vadou vs. bez chlopenni vady.
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Uvod

Nova peroralni antikoagulancia (NOAC) se jako alterna-
tiva k antagonistam vitaminu K (VKA) v prevenci trom-
boembolickych pfihod u pacientl s fibrilaci sini (FS) stala
preferencni [écbou volby, zvlasté u pacientd s nové zaha-
jovanou antikoagulaci. Nazev NOAC je vieobecné znamy
a uzivany jiz mnoho let, je uzivan i v platnych doporuce-
nych postupech Evropské kardiologické spole¢nosti (ESC)
pro lécbu FS, a proto je preferovano pouziti terminu
NOAG, i kdyz néktefi autofi oznacuji tyto latky jako pfima
perordlni antikoagulancia (DOAC).

Nova perordlni antikoagulancia maji lepsi pomér ucin-
nost/bezpec¢nost, predvidatelny antikoagula¢ni ucinek
bez nutnosti rutinni monitorace koagula¢nich parametrt
a méné potravinovych a lékovych interakci ve srovnani
s antagonisty vitaminu K. Vlastni uzivani NOAC vsak vy-
zaduje peclivé zvazeny pfistup k mnoha praktickym as-
pektdm. European Heart Rhythm Association (EHRA) se

2 Praktické schéma pro zahajeni
a sledovani lécby novymi peroralnimi
antikoagulancii

Indikace antikoagulacni terapie a volba mezi
antagonisty vitaminu K a novymi peroralnimi
antikoagulancii

Pfed samotnym nasazenim NOAC u pacienta s FS je nutné
zvazit indikaci antikoagulace na zékladé posouzeni rizika
a pfinosu. Vybér antikoagulancia (VKA nebo NOAC, vy-
bér vhodného NOAC) by mél byt zaloZzen na indikacnich
kritériich schvalenych regula¢nimi autoritami a specifiko-
vanych doporucenymi postupy odbornych spole¢nosti. Je
nutna znalost renalnich funkci pacienta, jelikoz vsechna
NOAC maji omezeni a kontraindikace zaloZené na clea-
rance kreatininu (CrCl). Zvazeny by také mély byt cha-
rakteristiky 1é¢iv (popsané v SPC), klinicky stav pacienta
a preference pacienta.
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Tabulka 1 - Vybrané indikace a kontraindikace novych peroralnich antikoagulancii
u pacientu s fibrilaci sini

Srafovani < limitovand data.

PTAV - perkutanni transluminalni plastika aortalni chlopné; TAVI - transkatétrova

implantace aortdlni chlopné.

Evropské doporucené postupy preferuji NOAC pred
VKA v prevenci CMP u pacientd s FS, zejména v pfipadé
nové zahajované antikoagula¢ni terapie. Tato doporuce-
ni (tfidy I, rovné dlkazU A) jsou zaloZena na vieobecném
pfinosu z 1écby NOAC. V nékterych zemich muze byt tera-
pie NOAC predepsdna (a/nebo je hrazena), pouze pokud
kontroly mezindrodniho normalizovaného poméru (INR)
u pacientld uzivajicich VKA ukazaly suboptimalni antikoa-
gulaci (tj. selhala terapie VKA). Pro vétsinu pacientl by na
zakladé pozitivnich vysledka velkych studii a v ndvaznosti
na platné doporucené postupy ESC méla byt NOAC zvaze-
na jako antikoagulancia prvni volby.

Volba typu a davky nového peroralniho
antikoagulancia

Vzhledem k dostupnosti ¢ty novych peroralnich antiko-
agulancii v rlznych davkach pro razné indikace a s roz-
dilnymi kritérii pro redukci davky se identifikace a volba
spravné davky stala komplikovanéjsi a je jednou z klico-
vych vyzev kazdodenniho pouzivani a individualizace |é¢-
by (viz kapitolu 15). Nova antikoagulancia nemaji v kazdé
zemi presné stejnd pravidla preskripce a dostupnosti.
Vsechna NOAC byla testovana ve velkych randomizo-
vanych prospektivnich studiich, které vedly k potvrze-
ni bezpecnosti a ucinnosti jednotlivych latek. Testovani
rznych davek bylo provedeno rozdilné. Redukce davky
NOAC je primarné doporucena pouze dle kritérii pro
redukci davky zjisténych ve velkych studiich Ill. faze (viz
kapitolu 15). Pokud je to mozné, méla by byt uzita testo-
vana standardni davka NOAC. Dulezité je posoudit kon-
komitantni medikaci, protoze nékteré léky mohou byt

kontraindikovédny nebo mohou vést k zavaznym lékovym
interakcim (viz kapitolu 5). Také vék pacienta, hmotnost,
renalni funkce (viz kapitoly 6 a 18) a jina pfidruzena one-
mocnéné ovliviiuji vybér. U nékterych pacientt by mélo
byt zvazeno nasazeni inhibitord protonové pumpy (PPI)
k redukci rizika gastrointestindlniho krvaceni. Tento gas-
troprotektivni Ucinek byl pozorovan u pacientd, ktefi uzi-
vali antiagregacni terapii nebo VKA, zatimco data o pre-
ventivnim vlivu u pacientt [é¢enych NOAC jsou omezena.

Karta pacienta uzivajiciho nova peroralni
antikoagulancia a vyznam edukace

Pacienti Ié¢eni VKA jsou rutinné edukovani, aby u sebe
nosili informace o antikoagulacni terapii tak, aby posky-
tovatel zdravotni péce byl upozornén na jejich 1é¢bu. Je
stejné dUlezité, aby i pacienti Ié¢eni NOAC nosili u sebe
detaily o své |é¢bé. Kazdy vyrobce poskytuje vlastni infor-
macni karticky, nicméné doporucujeme jejich nahrazeni
jednotnou kartickou. Navrhovand NOAC karticka prezen-
tovand v této verzi praktickych doporuceni byla aktuali-
zovana a bude dostupna ke stazeni v rliznych jazycich na
www.NOACforAF.eu.

Jak organizovat sledovani?

Sledovani pacientt s FS, ktefi uzivaji antikoagulaéni
terapii, musi byt peclivé specifikovano a sdileno mezi
jednotlivymi poskytovateli zdravotni péce. Uziti jakého-
koliv antikoagulancia je spojeno s nékterymi Iékovymi
interakcemi, které mohou zvysit riziko vazného krvaceni
nebo snizit protekci pfed CMP. Lé¢ba vyZaduje dohled
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+/- 3 mésice
(1-6 mésicu, interval zavi-
si na faktorech pacienta
véetné renalnich funkci,
véku, pfidruzenych
onemocnéni atd.)

- Stanovuje indikaci antikoagulacni lécby

- Kontroluje krevni obraz véetné hemoglobinu, rendlni a jaterni funkce,
antikoagulacni panel

- Vybird antikoagulans a vhodnou davku

- Rozhoduje o nutnosti inhibitori protonové pumpy

- Zajistuje edukaci a vyda karticku o antikoagulaci

- Organizuje dalsi sledovani (kdy, kym, ¢eho)

- Zustava zodpovédnym koordinatorem pro dalsi sledovani

u Prvni kontrola: 1 mésic

- Patra po tromboembolickych nebo krvacivych pfihodach

- Stanovuje adherenci (zustavajici tablety, karticku o NOAC,...); posili edukaci
- Patra po nezadoucich ucincich

- Kontroluje konkomitantni medikaci a volné prodejné léky

- Stanovuje modifikovatelné rizikové faktory a snazi se je minimalizovat

- Urcuje indikaci pro kontrolu krevnich testt

- Stanovuje optimalni vhodné davkovani NOAC

v

V piipadé problému: kontaktujte inicidtora Iécby. Zavazna rozhodnuti o antikoagulaci
by méla byt provedena v multidisciplindrnim tymu.

Jinak: g

- Vypliuje karticku o antikoagulaci
- Zduarazni klicové body edukace
- Stanovi datum a misto dal3i kontroly

Obr. 1 - Strukturované sledovani. Zahajeni a strukturované sledovani pacientti s novymi peroralnimi antikoagulancii. Je povinnosti zajistit
bezpecnost a ucinnost uzivani léciva. Do karticky o antikoagulaci se zaznamenava kazda planovana kontrola, kazdé vyznamné vysetreni,
jakakoliv zména medikace, takze kazda osoba sledujici pacienta je dobie informovana. Psana komunikace mezi poskytovateli zdravotni

péce je vyzadovana k informovani o planu kontrol a sledovani pacienta.

FS - fibrilace sini; NOAC - nova perordlni antikoagulancia; PL - prakticky Iékar.

nad potencidlnimi vaznymi komplikacemi a méla by byt
kontrolovdna v pravidelnych intervalech (preferencné
po jednom mésici od zahajeni a nejméné kazdé tfi mési-
ce poté). Pacient mize byt sledovan praktickym lékarem
se zkuSenostmi v této oblasti a/nebo pfislusnymi odbor-
nymi lékafi (obr. 1).

Tabulka 2 a obr. 1 uvadéji vhodné casové rozvrzeni
pro sledovani aspektl, které je tfeba systematicky po-
suzovat béhem lécby. Pro praktickou lé¢bu mé zasadni
pfinos korekce a minimalizace ovlivnitelnych rizikovych
faktor tak, aby se minimalizovalo riziko krvaceni pfi
lé¢bé NOAC. Fragilita a riziko padu by nemély byt du-
vodem, pro¢ pacientdm nepodavat antikoagulancia, ale
radéji je peclivé edukovat o nejlepsi volbé peroralniho
antikoagulancia, o zvolené davce a o sledovani pacienta
(viz kapitolu 18).

3 Ovéreni adherence k doporucené
peroralni antikoagulacni terapii

Pfisna adherence k terapii NOAC je klicova pro vlastni
antikoagula¢ni ucinek, ktery klesd béhem 12-24 h po
poslednim uziti. Plazmaticka koncentrace novych per-
ordlnich antikoagulancii ani standardni koagulacni testy
nemohou byt uzivany jako nastroje k monitoraci adhe-
rence, protoze odrazeji pouze prijem béhem poslednich
24(-48) h a mérfené koncentrace jsou vyznamné zavislé
na ¢asu mezi posledni davkou a odbérem (viz kapitolu 7).

Praktické poznamky:

(1) Dulezita je edukace pacientll ohledné potieby per-
ordlni antikoagula¢ni terapie a vyznamu pfisné
adherence k terapii. K zajisténi edukace muze byt
vyuzito mnoha soubéznych postupl véetné letaka
a instrukci v uvodu terapie, karticky o antikoagula-
ci, skupinovych sezeni a reedukace pfi kazdé dalsi
preskripci.

(2) Do péce o pacienta by méli byt zahrnuti i ¢clenové
rodiny, aby pochopili dllezitost adherence a byli
pacientovi v tomto ohledu ndpomocni.

(3) Mezi praktickymi lékari, kardiology, farmaceuty,
persondlem antikoagula¢ni kliniky a jinymi posky-
tovateli zdravotni péce by mél byt znamy a sdileny
predem specifikovany rozvrh sledovani pacientu
uzivajicich NOAC. Kazdy z vySe zminénych je zod-
povédny za zvyseni adherence.

(4) Nékteré zemé maji vysoce vyvinutou databazi 1éka-
ren, kterd pomaha sledovat pocet preskribovanych
NOAC u jednotlivych pacienta.

(5) Ke zlepseni adherence slouzi mnoho technickych
pomucek: blister s vyzna¢enymi nazvy dnd, davko-
vaci boxy (konvencni ¢i s elektronicky verifikovanym
uzitim), aplikace pro smartphony s upominkami
a/nebo SMS zpravy pfipominajici dalsi uziti medika-
ce, nékteré dokonce vyzadujici potvrzeni, Zze davka
byla uzita.

(6) Rezim uzivani jedenkrat denné obecné vede ve
srovnani s rezimy dvakradt denné k lepsi adheren-
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Tabulka 2 - Parametry ke kontrolovani béhem sledovani pacientu s fibrilaci sini uzivajicich antikoagulacni terapii

Interval Komentar
1. Adherence Kazdou ¢ Edukace pacienta, aby u sebe nosil karticku o NOAC a kompletni seznam uzivané medikace:
navstévu zapsat a posoudit adherenci
¢ Reedukovat co do dulezitosti pfesného uzivani medikace
¢ Informovat o pomUckéach k udrzeni adherence (specialni boxy, aplikace pro smartphony).
Zvézit vyuziti specifickych metod ke stanoveni adherence (pfehled o doplfiovani [ékd,
elektronické monitorovéni, edukacni sezeni...).
2. Tromboembolismus Kazdou e Systémova cirkulace (TIA, CMP, periferni)
ndvstévu ¢ Plicni cirkulace
3. Krvaceni Kazdou ¢ Nepatrné krvaceni: moznost preventivnich opatreni? Motivace pacienta pokracovat
ndvstévu v antikoagulaci
o Krvaceni s vlivem na kvalitu Zivota: moznost prevence? Potieba revize indikace
antikoagula¢ni terapie, davky nebo ¢asovani?
4. Jiné nezadouci Ucinky Kazdou Peclivé stanoveni vztahu k NOAC: rozhodnuti o pokracovani (nebo motivace), docasné preruseni
navstévu nebo zména antikoagulace
5. Konkomitantni medikace Kazdou e Preskripce Iékd, volné prodejné Iéky (farmakokinetika a l1ékové interakce novych
navitévu antikoagulancif)
o Peclivé sledovani délky uzivani: také docasné uzivani mlze byt rizikové
6. Krevni testy (v¢etné Kazdy rok Pacienti, ktefi nejsou uvedeni nize
,hem°9'°b'”“' r,enalnlch a Za Sest mésici | > 75 let (zejména léCeni dabigatranem) nebo fragilni (viz kapitolu 2)
jaternich funkci)
Za x mésicl Pfi renalnich funkcich s CrCl < 60 ml/min: znovu zkontrolovat interval = CrCl/10
Pokud je to Pokud ma soucasny stav vliv na renalni nebo jaterni funkce
nutné
7. Stanoveni a minimalizace | Kazdou ¢ Jak je doporuceno v platnych guidelines
ovlivnitelnych rizikovych ndvstévu e Zejména: u nekontrolované hypertenze (systolicky TK > 160 mm Hg). U medikace
faktor( krvaceni predisponujici ke krvaceni (napf. kyselina acetylsalicylovd, NSA), labilniho INR (pokud uzivaji
VKA), u excesivniho piijmu alkoholu.
8. Volba optimalniho NOAC | Kazdou Zejména na zakladé vyse uvedeného, znovu posoudit, jestli
a spravné davky navstévu a. vybrany NOAC je pro pacienta ten nejlepsi,
b. je vybrana davka spravnd

Pro cetnost navstév: viz obr. 1.

CMP - cévni mozkova piihoda; CrCl - clearance kreatininu (preferen¢né méfena metodou Cockcrofta-Gaulta); NOAC - nova perorélni antikoagulancia;
NSA - nesteroidni antiflogistika; TIA - transitorni ischemicka ataka; TK - tlak krve; VKA - antagonisté vitaminu K.

ci u pacientt s kardiovaskularnimi onemocnénimi.
Nicméné stdle neni znamo, jestli je néjaky konkrét-
ni rezim superiorni v garanci klinického preventiv-
niho tromboembolického ucinku a bezpecnostniho
profilu. Proto je zatim zdsadni dodrZovani prede-
psaného davkovani.

(7) V pripadech, kdy je podezieni na suboptimalni ad-
herenci, mize v edukaci pacientd pomoci elektro-
nické monitorovani vynechanych davek.

(8) Nékteri pacienti mohou preferovat monitoraci INR
pred rezZimem bez monitorace nebo VKA pred te-
rapii NOAC. Pfi edukaci pacienta je nutné disku-
tovat preference v kontextu dostupnych dat z kli-
nickych studii (v¢etné redukce intrakranidlniho
krvaceni pti terapii NOAC i pres dobré parametry
Casu v terapeutickém rozmezi pfi |écbé warfari-
nem).

(9) U pacientl uzivajicich NOAC, u kterych je navzdo-
ry predchozi edukaci a doplfujicim prostfedkiim
podezfeni na nizkou adherenci, by méla byt zva-
zena zména na VKA. Méli bychom ale mit na pa-
méti, Ze Spatna adherence u pacientl léc¢enych
VKA je spojena s kolisdnim INR a neuspokojivymi
vysledky.

4 Pievadéni mezi antikoagulacnimi rezimy

Z antagonistu vitaminu K (VKA) na nova
peroralni antikoagulancia (NOAC)

Terapie NOAC muze byt zahajena okamzité, pokud je INR
< 2,0. Pokud je INR 2,0-2,5, podavani NOAC muze zacit
ihned nebo (Iépe) dalsi den. U INR > 2,5 musi byt zvaze-
na aktualni hodnota INR a polocas VKA, abychom mohli
odhadnout dobu, kdy se INR dostane pod tento prah. Na-
vrhované schéma (taktéz zobrazeno v obr. 2) se pokousi
sjednotit rozdilné specifikace z SPC, které tvrdi, Ze terapie
NOAC muze byt zahajena v pfipadé rivaroxabanu u INR
<3, v pfipadé edoxabanu u INR £ 2,5 a v pfipadé apixaba-
nu a dabigatranu u INR < 2.

Z NOAC na VKA

Protoze lé¢tba VKA ma pomaly nastup ucinku, maze trvat
pét az deset dnl, nez INR dosahne terapeutického roz-
mezi (ale s velmi sirokou individualni variabilitou). Proto
by NOAC a VKA mély byt podavany soucasné do doby,
nez je dosazeno vhodné hodnoty INR (obr. 2). Pro warfa-
rin a acenocumarol neni doporucena nasycovaci davka.
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Z VKA na NOAC

Denné VKA
Terapeutické INR

L Zvy3ené riziko tromboembolismu 1

Zvy3ené riziko krvaceni 3

‘ INR > 3: odlozit NOAC ]

(polovi¢ni davka pro edoxaban)

ZNOACna VKA Po 3-5 dnech: INR
(vySetfit pfed podanim NOAC)
Denné NOAC Pokracovat s NOAC K Pokracovat s NOAC pii

H INR < 2 (poloviéni davka
i pro edoxaban)

T - I

| :| PFi INR < 2: opakovat INR po 1-3 dnech (pfed podanim NOAC) | : H

i
¥
q
i

| Pfi INR > 2: opakovat INR 1 den po ukonceni podavani NOAC | i i

i
i
q
Il

'l

E Pokracovat v intenzivnim vySetfovani INR po dobu
| 1 mésice (cil: > 3 po sobé jdoucich hodnot INR 2,0-3,0)

Obr. 2 - Zména z antagonisttl vitaminu K na nova peroralni antikoagulancia a naopak. TE - tromboembolismus.

Vzhledem k tomu, ze NOAC mohou ovlivnit hodnotu
INR, je dulezité, aby bylo INR (i) méfeno pred dalsim uzi-
tim NOAC béhem soucasného poddvani a (ii) bylo znovu
stanoveno po ukonceni medikace NOAC (odrdzi pouze
terapii VKA), aby byla zajisténa adekvatni antikoagulace.
Béhem prvniho mésice, nez je dosazeno stabilnich hod-
not INR, je doporucena peclivd monitorace INR.

Pokud konkomitantni medikace NOAC béhem zahdje-
ni terapie VKA neni vhodnd, podéavani VKA muze byt za-
hajeno po prevedeni z NOAC na nizkomolekularni hepa-
rin (LMWH) (viz nize), které by mélo byt zvdZzeno zvlasté
u pacientd s vysokym rizikem tromboembolismu.

Z NOAC na parenteralni antikoagulancia

Lécba parenterdlnimi antikoagulancii (nefrakcionovany
heparin [UFH] a LMWH) mUze byt zahdjena v dobé dalsi
planované davky NOAC.

Z parenteralnich antikoagulancii na NOAC

Intravendézni UFH: terapie NOAC mUze byt zahdjena dvé
az ¢tyri hodiny po preruseni terapie intravenéznim UFH
(polocas dvé hodiny). Nizkomolekularni heparin: terapie
NOAC mUze byt zahajena v dobé, kdy by méla byt poda-
na dalsi davka LMWH. U pacientt s rendlnim poskozenim
je zapotfebi dat pozor na mozné prodlouzeni eliminace
LMWH.

Z NOAC na NOAC

Terapie jinym NOAC mUze byt zahajena v dobé, kdy méla
byt podana dalsi davka pivodniho NOAC s vyjimkou situ-
aci, kdy je o¢ekdvana plazmatickd koncentrace vyssi nez
terapeuticka (napf. u pacientu s renalni insuficienci).

Z kyseliny acetylsalicylové nebo clopidogrelu
na NOAC

Terapie NOAC mUze byt zahdjena okamzité po zastaveni
podavani kyseliny acetylsalicylové (ASA) nebo clopido-
grelu, pokud neni indikovdana kombinovana terapie (viz
kapitolu 14).

5 Farmakokinetika a Iékové interakce NOAC

| pfes maly pocet Iékovych interakci NOAC by IékaFi méli
pfi preskripci zvazit farmakokinetické interakce konkomi-
tantni medikace a pridruzena onemocnéni pacienta.
Absorpce, distribuce, metabolismus a exkrece rdznych
NOAC je shrnuta v prfedchozi verzi doporuceni. Dllezitym
mechanismem interakci viech NOAC je vyznamna gas-
trointestinalni resekrece pres transportér P-glykoprotein
(P-gp) po absorpci ve stfevé. Kompetitivni inhibice v této
drdze vede ke zvysenym plazmatickym koncentracim.
Rada lé¢iv uzivanych u pacientd s FS jsou inhibitory P-gp
(napf. verapamil, dronedaron, amiodaron a chinidin). Eli-
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Tabulka 3 - Efekt lIékovych interakci a klinickych faktord na plazmatické koncentrace NOAC (,, pod kfivkou")

Pres Dabigatran Apixaban Edoxaban Rivaroxaban
etexilat
Substrat P-gp Ano Ano Ano Ano
Substrat CYP3A4 Ne Ano (=25 %) Ne (< 4 %) Ano (~18 %)
Antiarytmika
Amiodaron Stiedni kompetici P-gp +12 az 60 % Z4adné PK data? +40 % Maly ucinek?
Digoxin Kompetici P-gp Zadny acinek Zadny acinek Z4dny acinek Z4dny acinek
Diltiazem Kompetici P-gp a inhibici Zadny acinek +40 % Zadny ucinek
CYP3A4
Dronedaron Kompetici P-gp a inhibici adna P
CYP3A4 ?’
Chinidin Kompetici P-gp osud zadna +77 % (neni
vyzadovéana
redukce davky)
Verapamil Kompetici P-gp (a inhibici +53 % (neni Zadny Ginek

Jiné kardiovaskularni léky

Atorvastatin

CYP3A4)

Kompetici P-gp a inhibici
CYP3A4

Z4dné relevantni
interakce

Dosud 2dn4 data

vyzadovana
redukce davky)

Zadny acinek

Z4dny acinek

Ticagrelor

Antibiotika

Clarithromycin,
erythromycin

Kompetici P-gp

Stiedni kompetici P-gp
a silnou inhibici CYP3A4

+25 % (podejte
nasycovaci davku 2 h
po dabigatranu)?

+15az 20 %

Rifampicin

Antivirotika

HIV protedzové inhibitory
(napf. ritonavir)

Fungostatika

Fluconazol

Induktory P-gp/BCRP
a CYP3A4/CYP2J2

Kompetici P-gp a BCRP nebo

indukci a inhibici CYP3A4

Stredni inhibici CYP3A4

—66 %

Wll

Itraconazol, ketoconazol,
voriconazol

Silnou kompetici P-gp
a BCRP, inhibici CYP3A4

Posaconasol
Jiné

Naproxen

Mirnou az stfedni inhibici P-gp

Kompetici P-gp

farmakodynamicky zvysena

doba krvaceni

L

Dosud v4dna data | +55 %

//VZ{/ A

+60 % AUC
+30 % C,,,

54 %

%'3’,

//Zg/ A

podavani)

+34 %
(erythromycin)/+54 %
(clarithromycin)

AZ -50 %

+42 % (pfi
systematickém

W/ 4 data |

H,B, PPI, Al-Mg-hydroxid

Absorpci v GIT

Trezalka teckovana

Induktory P-gp/BCRP a
CYP3A4/CYP2)2

Zadny uginek

Zadny ucinek

Z4dny ucinek

Pokracovani na dalsi strané
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Tabulka 3 - Efekt Iékovych interakci a klinickych faktorid na plazmatické koncentrace NOAC (,,pod kfivkou”) (Dokonceni)

Jiné faktory

Vék > 80 rokd Potencial pro zvyseni

plazmatickych koncentraci

Vék > 75 rokl Potencial pro zvyseni G

plazmatickych koncentraci

Hmotnost < 60 kg Potencial pro zvyseni 2

plazmatickych koncentraci

Rendlni funkce Zvysené plazmatické Viz obr. 4

koncentrace

Jinak zvy$ené riziko ¢ Konkomitantni protidestickové léky, NSA, systémova steroidni terapie, jind
krvaceni antikoagulancia

Anamnéza krvaceni do GIT

Nedavny vykon na kritickych orgdnech (mozek, oko)

Fragilita/riziko padu

Stav po krvaceni nebo predispozice (anemie, trombocytopenie)

Srafované barevné kédovéni ukazuje nedostupnost klinickych nebo farmakokinetickych dat, doporuéeni jsou zaloZena na dostupnych SPC nebo
néazoru odbornikd.

Bila: Nejsou ocekavany relevantni lékové interakce.

Zluta: Zvazeni zmény davky NOAC pfi dvou a vice ,Zlutych” faktorech (viz obr. 3). Oranzova: Zvazit zménu davky nebo volbu jiného NOAC (viz obr. 3).
Cervena: Kontraindikovano/nedoporucovano.

Hnéda: Kontraindikovano pro snizené plazmatické koncentrace NOAC.

Modra: Doporuceni pro edoxaban zmifiuje, ze soubézné podavani je v téchto pfipadech mozné, navzdory snizenym plazmatickym koncentracim,
které ale nejsou klinicky vyznamné. Vzhledem k tomu, Ze nebyly prospektivné testovany, je tfeba toto soubézné podavéni pouzivat s opatrnosti,
a pokud je to mozné, vyhnout se mu.

BCRP - breast cancer resistance protein; GIT - gastrointestinalni trakt; H,B — H,-blokatory; PD - farmakodynamicky; P-gp - P-glykoprotein;

PK - farmakokineticky; PPI - inhibitory protonové pumpy; NSA - nesteroidni antiflogistika.

2Zalozeno na in vitro studiich, srovnani IC50 pro inhibici P-gp na maximalni plazmatické koncentrace v terapeutické davce a/nebo na interakéni
analyze uUcinnosti a bezpecnosti ve studiich IlI. faze. Nejsou dostupna zadna data o interakcich.

®Redukce déavky na zékladé publikovanych kritérii (viz tabulku 11, obr. 3).

< Vék nema signifikantni Uc¢inek po vztazeni na hmotnost a renalni funkce.

4 Data ze studie |. faze. Dlkazy z Re-DUAL PCl ukazuji bezpec¢nost v (malé) podskupiné uZzivajici dabigatran a ticagrelor.

minace zdavisld na cytochromu P450 typu CYP3A4 se vy-
znamné podili na jaterni clearance rivaroxabanu a apixa-
banu. Silna inhibice nebo indukce CYP3A4 muze ovlivnit
plazmatické koncentrace a méla by byt posouzena v kon-
textu (viz tabulku 3 a barevné koédovani, diskutovano
déle). Nemetabolicka clearance apixabanu je rdznoroda
(v¢etné exkrece nezménéné slouceniny ve vice nez 50 %),
coz redukuje potencidlni Iékové interakce.

Obecné se uzivani NOAC v kombinaci s Iéky, které jsou
silnymi inhibitory CYP3A4 a P-gp, nedoporucuje. Naopak
silné induktory P-gp a/nebo CYP3A4 (jako rifampicin,
carbamazepin atd.) vyrazné redukuji plazmatické kon-
centrace NOAC, takovym kombinacim bychom se méli vy-
hnout nebo je uzivat se zvy3enou opatrnosti.

Pokud je to mozné, mély by byt uzivany standardni
testované davky NOAC. Nicméné existuji dlvody pro sni-
Zeni davky NOAC u pacientl s vysokym rizikem krvaceni
a/nebo pokud lze pfi kombinaci rlznych faktorl oce-
kdvat vyssi plazmatickou koncentraci. Uziti monitorace
plazmatickych koncentraci NOAC pro upravu davky nebo
pfi stanoveni nizsich ,off-label” davek (viz kapitoly 7 a 8)
je pro prevaznou cast pacientd nevhodné pro nedosta-
tek vystupnich dat, kterd by podpofila tento postup. Diky
prekryvajicim se rizikovym faktoram (pokrocily vék, fragi-
lita atd.) se zvySené riziko krvaceni a riziko CMP mohou

vyskytovat spolecné a nevhodné uziti redukované davky
mUze vést k nedostatecné prevenci CMP.

Mozné Iékové interakce navic v kombinaci s jinymi rizi-
kovymi faktory ovliviiuji plazmatické koncentrace a jsou
dulezitymi aspekty ve vybéru vhodného NOAC pro kon-
krétniho pacienta. Tabulka 3 ukazuje prehled ucinkd raz-
nych casto uzivanych léciv na plazmatické koncentrace
NOAC, tabulka zaméfena na bézné Iéky proti nddorovym
onemocnénim a na antiepileptika je dostupna v puvod-
nim dokumentu. S pfihlédnutim k témto faktordm stejné
jako k vysledkdm velkych randomizovanych studii muze
algoritmus ukdzany v obr. 3 pomoci k racionalni volbé
specifického NOAC a/nebo redukci davky na zakladé |é-
kovych interakci a jinych rizikovych faktord. Bohuzel pro
fadu lékd uzivanych pacienty s FS nejsou dosud k dispozi-
ci detailni informace o Iékovych interakcich (vySrafovédno
v tabulkach).

Pfijem potravy, antacida a podavani
nazogastrickou sondou

Rivaroxaban 15 mg/20 mg by v prevenci CMP u FS mél
byt uzivan spolecné s jidlem, zatimco ostatni NOAC ne-
maji interakce s potravou. Konkomitantni uzivani PPI
a H,-blokatorl vede k malému snizeni biologické dostup-
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—ﬁ NOAC ve standardnich davkach |<

¥

‘ Stanoveni specifickych kritérii pro redukci davky (kapitola 15)

Kvalifikuje se

Nekvalifikuje se

Stanoveni jinych (Zlutych) interakci s U¢inkem na
plazmatické koncentrace NOAC (tabulka 3)

NOAC ve studované

Ne

Z4dna nebo

>2 s otekévanym vlivem na
plazmatickou koncentraci NOAC

jenom 1

Ano
Jiné NOAC s méné interakcemi? }7

A 4

lNe

Znepokojeni nad dispropor-
— ciondlnim a neovlivnitelnym
rizikem krvéceni?

Znepokojeni nad dispropor- Ne
ciondlnim a neovlivnitelnym
rizikem krvaceni?

Ano
A 4

- Zvazte dabigatran 110 mg (nebo edoxaban 30
mg/15 mg, ale neni schvélena, riziko ischemic-
ké CMP 7T vs. dobre kontrolovana Ié¢ba VKA)

- Jiné redukce davky jsou ,off-label” a nebyly
studovany u vybranych pacientl

- Znovu stanovte alternativni strategii pro
prevenci CMP (kapitola17)

l Ano

Znovu stanovte alternativni
strategii pro prevenci CMP
(kapitola 17)

Alternativni strategie nepfijata

\4

Zvazte posouzeni plazmatické koncentrace v odborném
centru +/- ,off-label” redukci davky NOAC

Obr. 3 - Volba NOAC zaloZena na lékovych interakcich a/nebo riziku krvaceni. Vyuziti méreni plazmatickych koncentraci k vedeni davkova-
ni neni vSeobecné doporucovano a mélo by byt pouzito pouze ve vzacnych pfipadech potencidlné vyznamnych interakci nebo zvlastnich
situaci a pouze v centrech s velkou zkusenosti v provadéni a interpretaci takovych vysetreni stejné jako v péci o pacienty lé¢ené NOAC.
CMP - cévni mozkova pfihoda; NOAC - nova peroralni antikoagulancia; VKA - antagonisté vitaminu K.

nosti dabigatranu, ale bez vlivu na klinickou u¢innost. Pro
ostatni NOAC neni zndma relevantni interakce s antacidy.
Data ukazala, ze podavani v rozdrcené formé, napf. pres
nazogastrickou sondu, nema vliv na biologickou dostup-
nost apixabanu, rivaroxabanu a edoxabanu. Byl také vy-
vinut peroralni roztok apixabanu, ktery vykazuje stejnou
expozici jako tabletova forma. Naproti tomu kapsle dabi-
gatranu nesméji byt otevirany, protoze to mulze vést ke
zvy$eni biologické dostupnosti léciva.

Léky ke kontrole rytmu a frekvence

Mozné interakce jsou vyjmenovéany v tabulce 3. Je dopo-
ruceno uzivat nizsi davku dabigatranu (110 mg dvakrat
denné) v kombinaci s verapamilem (tabulka 3). Podobna
interakce byla vstupné zaznamendna i u edoxabanu. Nic-
méné po analyze dat studii lll. faze byla tato interakce vy-
hodnocena jako klinicky irelevantni a v EU neni doporu-
Covana redukce davky. Na obecnéjsi urovni tyto poznatky
podtrhuji rozdily mezi zménami plazmatické koncentrace
a jejich vlivem na klinické vystupy. Nejsou dostupna data
o specifické interakci apixabanu nebo rivaroxabanu s ve-
rapamilem.

Na plazmatické koncentrace dabigatranu ma silny vliv
dronedaron, coz vedlo ke kontraindikaci konkomitantni-
ho uziti. U edoxabanu je potencial interakce povazovan
za stredni (oranzovd) a v protokolu studie ENGAGE-AF
byl pfijem dronedaronu indikaci ke snizeni davky. Data
o interakci pro rivaroxaban a apixaban nejsou dostupna,
ale u¢inek na jejich plazmatickou koncentraci maze byt

predpokladan diky interakci na P-gp a CYP3A4, cozZ vyzZa-
duje opatrnost (zlutd) nebo vyhnuti se sou¢asnému uziva-
ni (pro rivaroxaban).

Jiné léky

Tabulka 3 ukazuje potencidlni mechanismy interakci pro
jiné léky a jejich klinickou relevanci. Obecné plati, Ze a¢-
koliv jsou NOAC substratem pro enzymy CYP nebo P-gp/
BCRP (breast cancer resistance protein), neinhibuji ani ne-
indukuji Zadny z nich. Spole¢né podavani NOAC s jinymi
substraty CYP3A4 (napf. midazolam), P-gp (napf. digo-
xin) nebo obou (napf. atorvastatin) signifikantné neméni
plazmatické koncentrace téchto léciv.

Protidestickovy lék ticagrelor je inhibitor P-gp. UZiti ti-
cagreloru a dabigatranu po PCl bylo zkoumano ve studii
RE-DUAL PCl, bude diskutovano pozdéji (viz kapitolu 14).

Je tfeba poznamenat, ze prirodni/rostlinnd léciva jsou
Casto podcenovana ve vtahu k jejich potencidlnim inter-
akcim, v¢etné silného induktoru CYP3A4 a P-gp trezalky
teckované (ackoliv relevantni interakce jiz byly publiko-
vany, taktéz mimo oblast antikoagulace). Vzhledem k vy-
raznému poklesu koncentraci NOAC se konkomitantni
poddvani tfezalky te¢kované nedoporucuje.

Farmakodynamické interakce

Kromé farmakokinetickych interakci zvySuje riziko krva-
ceni spole¢né podavani NOAC s jinymi antikoagulancii,
protidestickovymi léky (napf. ASA, clopidogrel, ticlopidin,
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prasugrel, ticagrelor a jiné) a nesteroidnimi antiflogistiky
(NSA). Proto by u téchto kombinaci mél byt peclivé posou-
zen potencialni klinicky pfinos. Spole¢né podavani NOAC
s dudlIni protidestickovou lé¢bou vyZzaduje aktivni opat-
feni ke zkraceni doby na trojité terapii (viz kapitolu 14).

Polypragmazie

Polypragmazie je dobfe znamy rizikovy faktor vedouci
k nezadoucim ucinkdm plynoucim z Iékovych interakci.
Nicméné polypragmazie neni sama o sobé kontraindikaci
pro uziti NOAC, ale pfi |écbé téchto zranitelnych pacientt
je nutnd specidlni péce (tabulka 3, obr. 3).

6 NOAC u pacientti s poruchou funkce
ledvin nebo pokrocilym jaternim
onemocnénim

Peroralni antikoagulacni terapie
u chronického onemocnéni ledvin

Mezi fibrilaci sini a chronickym onemocnénim ledvin je
oboustranna interakce: FS urychluje rozvoj a progresi
chronické rendlni insuficience a prevalence a incidence
FS stoupa s klesajicimi renadlnimi funkcemi. Pacienti s FS
a chronickou rendlni insuficienci maji vyssi morbiditu
a mortalitu pro jejich vyrazné vysoké riziko jak trombo-
embolickych, tak zavaznych krvacivych pfihod, diky ce-
muz je rizikova stratifikace a |é¢ba téchto pacientl naroc-
na. Navic viechna ¢tyfi NOAC jsou Castecné eliminovana
ledvinami. Dabigatran ma nejvétsi miru eliminace ledvi-

nami (80 %), zatimco 50 %, 35 % a 27 % edoxabanu, ri-
varoxabanu a apixabanu se v nezménéné formé vylucuje
ledvinami (tabulka 4).

Klinické rozhodnuti, jak 1é¢it pacienty s FS a chronic-
kou rendlni insuficienci, ktefi potrebuji peroralni anti-
koagula¢ni 1é¢bu, vyZzaduje stanoveni rendlnich funkci.
National Kidney Foundation doporucuje k odhadu glo-
meruldrni filtrace rovnici CKD-EPI (Chronic Kidney Dis-
ease Epidemiology Collaboration), protoze se ukazala
spolehlivd ve vsech fazich chronického onemocnéni led-
vin (tabulka 5). Nicméné v kontextu Iécby NOAC by re-
nalni funkce mély byt preferen¢né stanovovany metodou
dle Cockrofta—Gaulta, kterd byla uzivana ve vétsiné studii
s NOAC. Dulezité je, Ze chronické onemocnéni ledvin Ize
diagnostikovat a hodnotit ve stabilnich situacich a neméli
bychom jej zaménovat s akutnim selhanim ledvin. Pokud
jsou renalni funkce zhorseny (tj. CrCl < 60 ml/min) je do-
porucovano castéjsi hodnoceni (napf. délenim CrCl de-
seti k ziskdni minimalni frekvence testovani v mésicich).
U pacientt s dalsimi rizikovymi faktory (napt. vyssi vék,
fragilita, ¢etna pridruzend onemocnéni atd.) by rendlni
funkce mély byt kontrolovany castéji, zvlasté u pacientu
Iécenych dabigatranem. Interkurentni akutni onemocné-
ni mUze pfechodné ovlivnit rendIni funkce a mélo by také
vést ke kontrolnimu vysetfeni. DUlezité je, aby pacienti
byli varovani, Zze v takovych situacich by méli kontaktovat
svého poskytovatele zdravotni péce.

Na druhé strané byla pozorovana snizend ucinnost edo-
xabanu 60 mg jednou denné v porovnani s warfarinem
u pacientd s CrCl > 95 ml/min. Je zajimavé, Ze v dUsled-
ku téchto zjisténi vedly dalsi post-hoc analyzy k nalezeni
podobného uc¢inku u rivaroxabanu a apixabanu. V roce

Tabulka 4 - Absorpce a metabolismus riiznych NOAC

proteiny

Dabigatran Apixaban Edoxaban Rivaroxaban
Biologickd dostupnost 3-7% 50 % 62 % 15 mg/20 mg: 66 % bez jidla,
80-100 % s jidlem
Prodrug Ano Ne Ne Ne
Renélni/nerenalni clearance 20 %/80 % 73 %127 % 50 %/50 % 65 %/35 %
absorbované déavky
Vazba na plazmatické 35% 87 % 55 % 95 %

50-60 % (Castecné
dialyzovatelny)

Dialyzovatelnost

14 % (Castecné
dialyzovatelny)

Nedostupné (¢astecné
dialyzovatelny)

Nedostupné (¢astecné
dialyzovatelny)

Jaterni metabolismus: pres Ne
CYP3A4

Ano (eliminace, ¢astecny
prispévek [25 %1%

Minimalni (< 4%
eliminace)

Ano (hepatalni eliminace
~18 %)

Absorpce s jidlem Z4dny acinek

Zadny acinek

6-22 % vice; minimalni
efekt na expozici

+39 % vice (viz vyse)

Absorpce s H,B/PPI -12 % az 30 % (neni

klinicky vyznamny)

Zadny acinek

Zadny acinek Zadny acinek

Asijské etnikum +25 % Z4dny ucinek Zadny Ginek Z&dny Ginek
Eliminacni polocas 12-17 h 12h 10-14 h 5-9 h (mladi)
11-13 h (starsi)
Jiné Dyspepsie (5-10 %) Pfijem 15 mg/20 mg s jidlem

povinny

H,B — H,-blokatory; PPI — inhibitory protonové pumpy.

2 Hepatélni metabolismus celkem ~25 %, prevazné pres CYP3A4,s malym prispévkem CYP1A2, 2J2, 2C8, 2C9 a 2C19.
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CrCl Dabigatran Rivaroxaban Edoxaban Apixaban
A —
60 mg
95 ml/min —f--------- W ----ommo o B oo oo oo
2x 150 mg 20 mg
60 mg*
=— 2x 5 mg / 2x 2,5 mg®
50 miI/min —f === F- e e oo oo oo
2x 150 b
40 mi/min — xtomg M 15mg 30mg
30 MI/Min —f -7 oo oot S —
@ 15 mg 30 mg 2x 2,5mg
15 mlimin = T T T T Z """"""""""
Dialyza v @ @ @

Obr. 4 - Pouziti novych peroralnich antikoagulancii ve vztahu k rendlnim funkcim. * 2x 110 mg u pacientd s vysokym rizikem krvéceni (SPC).
* Mohou byt uZita jina kritéria pro redukci davky (hmotnost < 60 kg, konkomitantni terapie potentnimi inhibitory P-Gp). * 2x 2,5 mg pouze
pfi spInéni nejméné dvou ze tfi: vék > 80 rokd, télesnd hmotnost < 60 kg, kreatinin > 1,5 mg/dl (133 pmol/l). Oranzové Sipky oznacuji uziti jen
s opatrnosti (dabigatran u stfedné pokrocilé renalni insuficience, inhibitory FXa u tézké rendlni insuficience, edoxaban u supranormalnich
renalnich funkci); viz text pro dalsi detaily. CrCl - clearance kreatininu.

Tabulka 5 - Kritéria diagnostiky chronického onemocnéni ledvin, odhad renalnich funkci a kategorie renalni dysfunkce

Snizend GFR® GFR < 60 ml/min/1,73 m?
Znamky poskozeni ledvin (> 1) e Excesivni albuminurie (AER > 30 mg/24 h; ACR > 30 mg/g nebo > 3 mg/mmol)
¢ Abnormality mocového sedimentu
¢ Elektrolytové nebo jiné abnormality zplsobené tubularnimi poruchami
¢ Abnormadlni histologie
e StrukturdIni abnormality detekované zobrazovacimi metodami
¢ Anamnéza transplantace ledviny
Kategorie GFR Stupent CKD | GFR? Popis
G1 1 >90 Normalni nebo vysoka
G2 2 60-89 Mirné snizena
G3a 3 45-59 Mirné az stfedné snizend
G3b 30-44 Stfedné az tézce snizend
G4 4 15-29 TéZce snizena
G5 5 <15 Selhani ledvin (vyzaduje RRT - dialyzu nebo transplantaci ledviny)

Odhad renalnich funkci u pacientti na NOAC nejlépe dle clearance kreatininu (Cockroft-Gault):

CrCl [mg/dl]= (140 = vék) x hmotnost (kg) x [0.85 u Zen]
72 x kreatinin v séru (mg/dl)]

Online kalkulatory dostupné na: www.kidney.org/professionals/kdoqi/gfr_calculator; www.nephron.com/cgi-bin/CGSI.cgi; www.mdcalc.com/
creatinine-clearance-cockcroft-gault-equation; https://reference.medscape.com/calculator/creatinine-clearance-cockcroft-gault.

Popularni aplikace jsou NephroCalc, MedMath, MedCalc, Calculate od QxMD a Archimedes.

ACR - pomér exkrece albuminu/kreatininu (albumin-to-creatinine ratio); AER - exkrece albuminu (albumin excretion rate); CKD - chronické
onemocnéni ledvin; CrCl - clearance kreatininu; GFR - glomerularni filtrace; RRT — metoda nahrazujici funkci ledvin (renal replacement therapy).
aml/min/1,73 m2.

2015 vydal americky Ufad pro kontrolu potravin a léciv
(Food and Drug Administration, FDA) varovani pred uzi-
tim edoxabanu u jedincl s vyssi normalni CrCl a doporucil
u téchto pacientl uzivani jinych perordlnich antikoagu-
lancii. Také Evropska lékova agentura (European Medi-
cines Agency, EMA) varovala, aby u pacientd s vyssi CrCl

byl edoxaban uzivan pouze po peclivém prehodnoceni in-
dividualniho rizika tromboembolismu a krvaceni.

Vlastni ddvkovani je zvlastni kapitolou, ktera je rese-
na u pacient s chronickym onemocnénim ledvin (obr.
4). Zatimco davky rivaroxabanu, apixabanu a edoxabanu
byly v jednotlivych randomizovanych klinickych studiich
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Tabulka 6 - Childovo-Turcotteovo-Pughovo skére a uzivani NOAC u jaterni insuficience

A (5-6 body)
B (7-9 body)
C (10-15 bodu)

s ohledem na renalni funkce snizeny, ve studii RE-LY byli
pacienti randomizovani do skupin s dabigatranem 150
mg dvakrat denné nebo 110 mg dvakrat denné bez ohle-
du na renalni insuficienci.

Peroralni antikoagulacni terapie u pacientt
s CrCl 15-29 ml/min

Neexistuji Zadna data z randomizovanych klinickych stu-
dii o uziti NOAC u pacientt s FS a téZkym chronickym one-
mocnénim ledvin nebo lé¢enych metodami nahrazujicimi
funkci ledvin (renal replacement therapy, RRT), nebot
vsechny studie NOAC v zadsadé vylucovaly pacienty s CrCl
< 30 ml/min (s vyjimkou nékolika malo pacientu lé¢enych
apixabanem s CrCl 25-30 mI/min). Nicméné ani VKA neby-
ly nikdy prospektivné zkoumdny v randomizovanych kli-

Parametry Jeden bod Dva body Tti body
Encefalopatie Ne Stupen 1-2 (potlateno medikaci) Stupen 3-4 (refrakterni/chronicka)
Ascites Ne Mirny (s reakci na diuretika) Stiedni a tézky (refrakterni na diuretika)
Bilirubin <2 mg/dl 2-3 mg/d| >3 mg/d|
< 34 ymol/l 34-50 pmol/l > 50 umol/I
Albumin > 3,5 g/dl 2,8-3,5 g/dl <289/l
>35¢/l 28-35¢l/l <284/l
INR <17 1,71-2,30 > 2,30
Childova-Pughova kategorie | Dabigatran Apixaban Edoxaban Rivaroxaban

Uzit s opatrnosti Uzit s opatrnosti UzZit s opatrnosti

nickych studiich u této populace pacientl. Rivaroxaban,
apixaban a edoxaban (ale ne dabigatran) jsou v Evropé
schvaleny pro pacienty s tézkym chronickym onemocné-
nim ledvin (stupen 4, tj. CrCl 15-29 ml/min) v redukova-
nych davkach.

Peroralni antikoagulacni terapie u pacientt
s CrCl < 15 ml/min a v dialyza¢nim programu

Cetné observacni studie pFinesly protichidné vysledky pro
VKA ve vztahu k u¢innosti bez jasného konzistentniho pfi-
nosu VKA u pacientt s tézkou renalni insuficienci. Vétsina
studii potvrdila signifikantné nizsi incidenci iktu a embo-
lizaci u warfarinu, ale zaroven vyznamné zvysené riziko
krvaceni. Jediny registr, ktery hodnotil cisty pfinos, neza-
znamenal zmény v celkové mortalité u pacientd zavislych

Tabulka 7 - Plazmatické koncentrace a koagulacni testy u pacientti Ié¢enych novymi peroralnimi antikoagulancii

Dabigatran Apixaban Edoxaban Rivaroxaban
Ocekavané plazmatické koncentrace NOAC u pacientt lé¢enych pro FS (zaloZzeno na dTT/ECA pro dabigatran a anti-FXa pro inhibitory Xa)
Ocekavané rozmezi vrcholovych 64-443 69-321 91-321 184-343
plazmatickych koncentraci pro standardni
davky (ng/ml)?
Ocekavané nejnizsi rozmezi 31-225 34-230 31-230 12-137
plazmatickych koncentraci pro standardni
davky (ng/ml)?
Ocekévany vliv NOAC na rutinni koagulacni testy
PT 1 Q) O] Q)
aPTT (O M 1 0
ACT 0o 1 t T
T T - - -

2 Rozmezi ukazuje P5/95. percentil pro dabigatran, rivaroxaban a apixaban a mezikvartilni rozmezi pro edoxaban.

|éciv u pacientl lécenych dabigatranem a normalni PT vylucuje vyssi koncentrace léciv u pacientl léc¢enych rivaroxabanem a edoxabanem, ale ne u
pacientl léCenych apixabanem. Point-of-care zatizeni ke stanoveni INR u antagonistd vitaminu K neodrazi pfesné antikoagula¢ni stav u pacientud
|écenych NOAC.

ACT - aktivovany cas srazeni (clotting time); aPTT - aktivovany parcidlni tromboplastinovy cas (activated partial thromboplastin time); dTT -
dilutovany trombinovy cas (diluted thrombin time); ECA - ekarinovy koagulacni test (ecarin clotting assay); INR — mezinarodni normalizovany
pomér; PT — protrombinovy ¢as (pro-thrombin time).
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na dialyze na warfarinu. UZiti warfarinu u pacientd s ter-
mindlnim selhdnim ledvin mdze v nékterych pripadech vést
ke kalcifylaxi, bolestivému a mnohdy letdlnimu stavu zpU-
sobenému kalcifikacemi a okluzemi koznich arterii a arte-
riol. U¢innost a bezpeénost NOAC u pacientd s termindlnim
selhdanim ledvin a dialyzovanych pacient( je nejasna.

NOAC u onemocnéni jater

Pokrocila onemocnéni jater jsou asociovana se zvy$enym
rizikem krvaceni, ale také s protrombotickymi stavy. Na-
vic zadvazné jaterni onemocnéni muize hluboce ovlivnit
jaterni clearance a metabolismus lé¢iv a zménéna funkce

jaternich enzym0 a transportérd mdze ovlivnit odpovéd

IéCiva a napomoci lékem zpUsobenému poskozeni jater.
Uziti VKA u pacientl s pokroc¢ilym onemocnénim jater
a koagulopatii je naro¢né vzhledem ke spontanné zvy-
Senym hodnotdm INR, a ztéZuje tak volbu vhodné dav-
ky VKA. Dabigatran, apixaban a edoxaban mohou byt
s opatrnosti uzivany u pacientud s jaterni cirh6zou Child
B (tabulka 6). Zahajeni Iécby a sledovani je doporuceno
ve specializovanych centrech multidisciplinarnim tymem
(zahrnujicim hepatologa a hematologa).

v

7 Jak mérit antikoagulacni uc¢inek NOAC

Bézné koagulacni testy (protrombinovy cas [PT] a aktivova-
ny parcialni tromboplastinovy ¢as [aPTT]) nejsou schopny po-
skytnout presné stanoveni antikoagula¢niho ucinku NOAC.
Naproti tomu mlze byt méfen pomoci specifickych koagu-
la¢nich testd vyvinutych pro kvantifikaci plazmatickych kon-
centraci NOAC. Vétsina rutinnich koagulometr( je schopna
méfit plazmatické koncentrace NOAC béhem < 30 minut.
Pro zdravotnicka zafizeni se doporucuje zvazit dostupnost
téchto testd pro urgentni situace v rezimu 24/7. Point-of-ca-
re testy nebyly dosud pro pacienty lé¢ené NOAC vyvinuty.
Prehled ocekavanych vrcholovych a nejnizsich koncentraci
NOAC a jejich vliv na koagula¢ni testy najdete v tabulce 7.

8 Méreni plazmatickych koncentraci
NOAC: vzacné indikace, preventivni
opatieni a potencidlni uskali

Méreni v urgentnich stavech

U urgentnich stavd, jako jsou krvaceni, urgentni vykony
nebo CMP, jsou bézné koagulacni testy rychle dostupné
a mohou lékare informovat o recentni expozici. Specific-
ké testy mohou poskytnout pfesné stanoveni plazmatic-
kych koncentraci. V pfipadé zdvazného krvaceni mohou
koagulacni testy Iékafi napomoci k podpofe hemostazy.
Koagula¢ni testy mohou také odkryt asociované poruchy
krvacivosti. V pfipadé urgentniho vykonu, stejné jako ve
vyjimecnych pfipadech u pldnovaného vykonu s vysokym
rizikem krvaceni, mohou koagula¢ni testy lékafi pomoci
k nacasovani vykonu.

Méreni pred elektivnimi vykony

Obecné vzato se rutinni méreni antikoagulacni aktivity
pred elektivnimi vykony nedoporucuje. Pokud je nacaso-

vani vykonu neznamé nebo nejisté nebo pokud existuji
obavy z ovlivnéni vylu¢ovani léku kvili specifickym situa-
c¢im (potencidlni |ékové interakce, zmény rendlnich nebo
jaternich funkci), je opodstatnéné zkontrolovat nepfi-
tomnost klinicky relevantnich plazmatickych koncentraci
(pokud jsou specifické testy dostupné).

Monitorace béhem dlouhodobé expozice

Ocekavané koncentrace léciv béhem terapie, ziskané
z klinickych studii, jsou ukazany v tabulce 7. DUlezité je,
Ze 7adna studie nezkoumala, jestli méreni koncentraci
léc¢iva a uprava davky na zakladé laboratorné zjisténych
koagula¢nich parametrl snizuje riziko krvaceni nebo
tromboembolickych komplikaci, napf. snizenim davky
v pfipadé vyssich koncentraci nebo zvysenim davky v pfi-
padé nizsich koncentraci béhem chronické lécby.

Pacienti s nadvahou nebo podvyzivou

Pacienti na okrajich vdhového spektra (tj. < 50 kg a > 120 kg)
byli v klinickych studiich nedostatecné zastoupeni a uzivani
NOAC muze byt u téchto jedinci komplikované. Pokud se
u téchto pacientti rozhodneme pro [é¢bu NOAC, mélo by
byt zvéZeno testovani plazmatickych koncentraci léciva.

9 Jak resit chyby v davkovani

Vynechana davka

Zapomenutd davka by méla byt uzita dfive, nez uplyne
50 % intervalu mezi ddvkami. To znamend, Zze u NOAC
uzivanych dvakrat denné (tj. kazdych 12 h) by zapome-
nutd davka méla byt uzita do 6 h od planovaného uziti.
U pacientl s vysokym rizikem CMP a nizkym rizikem kr-
vaceni mize byt tato doba prodlouzena do dalsi davky.
U NOAC s davkovanim jedenkrat denné by zapomenuta
dévka méla byt uzita do 12 h od planovaného uziti. Po
této dobé mlze byt davka vynechdna a bude uzita dal-
$i planovana davka. Dvanactihodinovy interval mlze byt
prodlouzen u pacientl s vysokym rizikem CMP.

Zdvojena davka

U NOAC s davkovanim dvakrat denné by dalsi planovana
davka (tj. po 12 h) méla byt vynechana a pravidelné uzi-
vani opét zahajeno za 24 hodin od uziti dvojité davky.
U NOAC s davkovanim jedenkrat denné by pacient mél
pokracovat v normalnim rezimu davkovani, tj. bez pre-
skoceni jedné denni davky.

Nejisté uziti davky

U NOAC s davkovanim dvakrat denné je vieobecné do-
porucovano neuzit dalsi tabletu/kapsli, ale jednoduse po-
kracovat v pravidelném davkovani, tj. dalsi davku uzit za
12 h. U NOAC s davkovanim jedenkrat denné v pfipadech
vysokého rizika tromboembolismu (CHA,DS,-VASc > 3) je
vseobecné doporucovano uzit dalsi tabletu a poté pokra-
Covat v pravidelném rezimu davkovani. V pfipadech, kdy
je riziko tromboembolismu nizké (CHA,DS,-VASc < 2), je
doporucovano pockat do dalsi planované davky.
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10 Co délat v pripadé podezieni

z predavkovani bez krvaceni nebo kdyz
koagulacni vysetreni ukazuje potencialni
riziko krvaceni

Nadmérné koncentrace NOAC v plazmé vystavuji pacienta
zvysenému riziku krvaceni. K tomu muze dojit, pokud pa-
cient uzil (Umysiné) davku navic. Také interkurentni stavy
jako akutni selhani ledvin (obzvlasté pfi terapii dabigatra-
nem) nebo uzivani léciv se znamymi interakcemi mohou
zwysit plazmatické koncentrace NOAC do supraterapeutickych
hodnot. Z pohledu dalsiho postupu je velmi duleZité rozlisovat
mezi predavkovanim s krvacenim nebo bez krvaceni.

V pfipadé podezreni z pfedavkovani mohou koagulac-
ni testy napomoci ke stanoveni jeho stupné a mozného
rizika krvaceni. Normalni aPTT vylucuje vysoké koncentra-
ce dabigatranu, normdlni PT vylucuje vysoké koncentrace
rivaroxabanu a edoxabanu.

Diky relativné kratkému polo¢asu NOAC muze byt ve
vétsiné pfipadd bez aktivniho krvaceni zvolena strate-
gie ,pockame a uvidime”. Elimina¢ni polo¢as mlze byt
odhadnut s pomoci véku a renalnich funkci. V disledku
omezené absorpce mlzeme u supraterapeutické davky
rivaroxabanu > 50 mg pozorovat stropovy efekt s malym

nebo Zadnym dalSim nardstem plazmatické expozice.
V tomto ohledu nejsou zadna data k jinym inhibitordim
FXa nebo dabigatranu. V pfipadé recentniho akutniho
predavkovani (zejména < 2 h zpétné) mlze byt zvazeno
podani aktivniho uhli k redukovani absorpce u kterého-
koliv NOAC (standardni ddvkovani u dospélych je 30-50
g), ackoliv klinicka data potvrzujici efektivitu chybéji.

11 Lécba krvaceni u NOAC

Studie faze Ill u NOAC shodné ukazuji, Ze NOAC zpUsobuji
méné intrakranidlnich a méné Zivot ohroZujicich krvaceni
nez warfarin navzdory rozdilnym strategiim téchto studii.
Dullezité je, ze jakékoliv krvaceni je prileZitosti k opétov-
nému zhodnoceni volby a davky NOAC a ke zhodnoceni
modifikovatelnych faktoru rizika krvaceni, véetné subop-
timalni IéCené arteriadlni hypertenze, labilniho INR (pokud
uzivda VKA) nebo nepravidelného davkovéni, alkoholo-
vych excesll a konkomitantni protidestickové Iécby, uzi-
vani NSA, glukokortikoidl atd. Doporuc¢ujeme v ramci
kazdého zdravotnického zafizeni sjednoceni pfFistupu
ke krvaceni pti uzivani NOAC (vyvinutou v interdiscipli-
narnim pojeti s kardiology, hematology, Iékafi oddéle-

Tabulka 8 - Vhodna opatieni v pfipadé krvaceni

Pfimé inhibitory trombinu
(dabigatran)

Inhibitory FXa
(apixaban, edoxaban, rivaroxaban)

Velké Zivot neohrozujici krvaceni

¢ Hrazeni tekutin

nutno)

¢ Dotaz na posledni pfijem + rezim ddvkovani
¢ Lokalni hemostaticka opatreni

Substituce RBC, pokud nutnd

Substituce trombocytU (v pfipadé trombocytopenie < 60 x 10%1 nebo trombocytopatie)
Cerstvé zmrazen4 plazma ne jako antidotum (muzZe byt zvéZena jako plazmaexpandér)
Tranexamova kyselina mliZze byt zvazena jako adjuvans (1 g i.v., opakovat kazdych 6 h, pokud

¢ Desmopressin mlze byt zvazen ve zvlastnich pfipadech jako koagulopatie nebo trombocytopatie;
0,3 pg/kg i.v. infuze (max. davka 20 pg)

koncentraci:

e CrCl <30 ml/min: 248 h
e Udrzujte diurézu

¢ Odhadovana normalizace plazmatickych
¢ Normalni rendini funkce: 12-24 h

e CrCl 50-80 ml/min: 24-36 h
e CrCl 30-50 ml/min: 36-48 h

e Zvazte idarucizumab (viz nize)

¢ Normalizace plazmatickych koncentraci: 12-24 h

¢ Ve uvedené vyse

po sobé

¢ Specifické antidotum: Idarucizumab 5 g i.v. ve
dvou davkach po 2.5 g i.v. ne vice nez 15 min

e Ve uvedené vyse
¢ Specifické antidotum: andexanet alfa (pokud je
dostupny a schvaleny)?
¢ Bolus 15-30 min, néasledovany 2h infuzi
¢ Rivaroxaban (posledni pfijem pfed > 7 h)
nebo apixaban: 400 mg bolus, 480 mg infuze
4 mg/min
¢ Rivaroxaban (posledni pfijem pfed <7 h
nebo nezndmy) nebo enoxaparin nebo
edoxaban: bolus 800 mg, 960 mg infuze -
8 mg/min

¢ Koncentrat protrombinového komplexu (PCC) 50 U/kg (s dalSimi 25 U/kg, pokud klinicky nutné)
¢ Aktivovany PCC 50 U/kg; max. 200 U/kg/den: nejsou jasna data o dalsim pfinosu oproti PCC. Muze
byt zvézen pred PCC, pokud je dostupny.

RBC - cervené krvinky (red blood cells); CrCl - clearance kreatininu; PCC — koncentrat protrombinového komplexu.
2 Andexanet alfa neni v soucasné dobé ani schvaleny, ani dostupny a vysledky studie ANNEXA-4 jsou oCekavany.
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ni urgentniho pfijmu a jinymi). Strategie lécby krvacivych
komplikaci u pacientl lé¢enych NOAC zavisi na precizni
analyze klinické situace.

(1) Typ krvaceni: malé, velké neohrozujici zivot, Zivot
ohrozuijici.

(2) Pacient a jeho l|écba: Presny cas posledniho uziti
NOAC, predepsany rezim davkovani, rendini funk-
ce, jiné faktory ovliviiujici plazmatické koncentra-
ce (v¢etné konkomitantni medikace) a jiné faktory
ovliviujici hemostazu (jako soucasné uzivani proti-
destickové Iécby).

V zavislosti na klinickém scénafi mohou byt antikoagula¢-
ni ucinky u pacientt lé¢enych NOAC s krvacenim feseny
pomoci nasledujicich strategii:

(1) Vyckat, nez odezni antikoagulac¢ni ucinek NOAC
v dusledku spontanni clearance léciva (tabulka 8),
usnadnéna diurézou (potencialné stimulovanou).

(2) Specifické antidotum: Specifické antidotum je do-
stupné pro dabigatran (idarucizumab, fragment
humanizované monoklonalni protilatky, kterad spe-
cificky vaze dabigatran). Specifickd antidota pro in-
hibitory FXa prochazeji klinickym testovanim, jedna
se 0 andexanet alfa (rekombinantni humanni analog
FXa, ktery kompetitivné vaze inhibitory FXa) a cira-
parantag (PER 977) (mala syntetickd molekula, ktera
muzZe mit vétsi vséeobecny antagonisticky ucinek).

(3) Nespecificka podpora hemostazy s vyuzitim koncent-
ratl koagulacnich faktord. Pribyvd informaci o ucin-
ku koncentratu (aktivovaného) protrombinového
komplexu v kohorté pacientl s krvacenim lécenych
NOAC. Naproti tomu uziti ¢erstvé zmrazené plazmy

se nepovazuje za uzite¢nou strategii, predevsim kvali
plazmatické dostupnosti NOAC, ktera inhibuje nové
podané koagulac¢ni faktory po aktivaci a v disledku
toho musi byt podan velky objem. Podani vitaminu
K a protaminu nema zadnou roli v feseni krvaceni
u NOAC, ale je uzitecné pfi |é¢bé krvaceni u NOAC,
pokud je podezieni z deficitu vitaminu K nebo v pfi-
padé konkomitantni |é¢by heparinem.

Malé a nepatrné krvaceni

Klinicka relevance malého krvaceni u NOAC by neméla byt
podceriovdna, protoze je castou pri¢inou preruseni lécby.
Pacienti by méli byt pouceni o zndmkach a pfiznacich ta-
kového krvaceni a Ze maji informovat svého poskytova-
tele zdravotni péce. Nepatrné krvaceni muize byt feSeno
oddalenim nebo vynechanim maximalné jedné davky.

Mala krvaceni mohou vyZzadovat vice agresivni terapii
zacilenou na zdroj krvaceni (napf. PPl u Zaludecni ulcera-
ce, antibiotika u mocovych infekci atd.). Epistaxe a krvace-
ni z dasni Ize fesit aplikaci lokalnich antifibrinolytik.

Zivot neohrozujici velké krvaceni

Kauzalni terapie k zastaveni krvaceni a standardni pod-
plrna opatreni (jako mechanickd komprese, endoskopic-
ka nebo chirurgickd hemostaza, hrazeni tekutin, transfuze
a jiné hemodynamické podpory) jsou hlavnimi pilifi v 1é¢-
bé Zivot neohrozujiciho velkého krvaceni. S pribyvajicim
Casem lze ocekavat sniZzeni antikoagulacni aktivity v sou-
vislosti s kratkym elimina¢nim polo¢asem viech NOAC
(obr. 5).

Krvaceni pfi uzivani NOAC

\

y

o Ptejte se na posledni uziti NOAC

 Krevni test ke zjisténi kreatininu (clearance;
* Rychlé koagulacni vysetteni véetné plazmati

), hemoglobinu atd.
ickych koncentraci Iéciva (pokud je dostupné)

\ 4

Malé krvaceni

Zivot neohrozujici
velké krvaceni

*

| 7

|

7 + N |

¢ Odlozte davku nebo preruste medikaci

* Znovu zhodnotte konkomintantni
medikaci

* Znovu zhodnotte NOAC, jeho davkovani
(viz kapitoly 2, 5 a 15)

Podptirna opatfeni:
* Mechanicka komprese

krvaceni
o Chirurgicka hemostéaza
* Hrazeni tekutin

® Udrzujte adekvatni diurézu

Pro dabigatran:

idarucizumabu)

* Endoskopicka hemostéza v pfipadé gastrointestinalniho

o Substituce RBC, pokud je nutna
o Substituce trombocytt (pfi poctu desticek < 60 x 10%1)
* Zvazte podani kyseliny tranexamové

o Zvazte idarucizumab/hemodialyzu (pfi nedostupnosti

U pacient lécenych dabigatranem:
idarucizumab 5 g i.v.

U pacientd lécenych inhibitory FXa:
andexanet alfa (ocekavano schvaleni
a dostupnost)

Zvazte:

* PCC (tj. Beriplex®, CoFact®) 50 U/kg;
+ 25 U/kg pokud indikovano

* aPCC (Feiba®) 50 U/kg;
max. 200 U/kg/den

Obr. 5 - Lécba krvaceni u pacientli uzivajicich nova peroralni antikoagulancia. aPCC - aktivovany koncentrat protrombinového komplexu;
NOAC - nova peroralni antikoagulancia; PCC - koncentrat protrombinového komplexu; RBC - ¢ervené krvinky (red blood cells).
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Aplikace idarucizumabu
__ = Antidotum dabigatranu: 5 g i.v. ve dvou davkach
~I= po2,5gi.v. ne vice nez 15 min po sobé

| supresedrr '

015 24h

Aplikace andexanetu alfa (pokud je schvélen a dostupny)*
LY ¢ Antidotum rivaroxabanu (posledni pfijem pred > 7 h) nebo apixabanu:
, 400mg bolus, 480mg infuze 4 mg/min
* ¢ Antidotum rivaroxabanu (posledni pfijem < 7 h nebo nezndmy),
enoxaparinu nebo edoxabanu: 800mg bolus, 960mg infuze 8 mg/min

Infuze déle nez 2 h

0 2h 24h

Obr. 6 — Aplikace a tcinek idarucizumabu a andexanetu alfa. * Pro
protokol studie ANNEXA-4. Andexanet alfa: Vysledné ukazatele
(ANNEXA-4) jsou stale ocekavany, Iécivo jesté neni schvéleno a neni
dostupné. dTT - dilutovany trombinovy ¢as (diluted thrombin time).

Uziti antifibrinolytik (napf. kyselina tranexamové 1 g
i.v., opakovano kazdych 6 h, pokud je to nutné) nebo in-
fuze desmopressinu 0,3 mg/kg i.v. (maximalni davka 20
mg) — muze byt zvazeno, zejména ve zvlastnich situacich
se soucasnou koagulopatii a trombopatii.

Zivot ohrozujici krvaceni

Pacienti s Zivot ohroZujicim krvacenim uzivajici NOAC
mohou kromé standardnich vyse zminénych opatieni mit
uzitek z uziti antidota. Je dualezité, ze dokonce i po poda-
ni antidota se u nékterych pacientd mdze znovu objevit
signifikantni koncentrace NOAC a vést k rekurenci ¢i po-
kracovani krvaceni (Caste¢né po podani andexanetu alfa,
méné po podani idarucizumabu). Je tedy nutné pokraco-
vat v klinickém i laboratornim monitorovani (obr. 6).

Podani koncentratu protrombinového komplexu (PCC)
nebo koncentratu aktivovaného protrombinového kom-
plexu (@aPCC) by mélo byt zvazeno u pacientd s Zivot
ohrozujicim krvacenim, pokud je nutna okamzita hemo-
statickd podpora, zejména v situacich, kde neni dostupné
specifické antidotum (tabulka 8). Volba mezi PCC a aPCC
muze zaviset na jejich dostupnosti a zkuSenosti |é¢ebné-
ho centra.

Antikoagulace po extrakranialnim krvaceni

Ve vétsiné pripadd nepatrného ¢i malého krvaceni maze
byt antikoagulacni terapie opét zahdjena, nékdy jedno-
duse zpozdénim nebo vynechanim jedné davky. VSechna
ostatni krvaceni, zejména epizody Zivot ohroZujiciho kr-
vaceni, vyzaduji peclivé opétovné zhodnoceni rizikovych

’ Pacient po velkém gastrointestinalnim krvaceni

Pokracovéni/Opétovné zahdjeni lécby NOAC?
Zvazte faktory podporujici nepodavani (V)
vs. opétovné zahajeni antikoagulace

Neidentifikovatelné misto krvaceni
Vicecetné angiodysplazie v GIT
Zadna reverzibilni/lé¢itelna pricina krvaceni?
Krvéaceni béhem preruseni lécby
Chronicky abuzus alkoholu
Nutnost dudlini protidestickové lécby
Vyssi vék
v

Cisté zhodnoceni ve prospéch nepodavani
antikoagulace podle multidisciplinarniho rozhodnuti

222 2 2 2 2

Ne

(Znovu)zahajte lécbu (N)OAC,

Obr. 7 - Opétovné zahdjeni antikoagulace po krvaceni do GIT. GIT
- gastrointestinalni trakt. * Bez dikazu; idealné zahrnuti pacienti
v probihajici studii.

Tabulka 9 - Nacasovani posledniho uziti novéh

Dabigatran

eroralniho antikoagulancia pred elektivnim vykonem

Apixaban - Edoxaban - Rivaroxaban

Zadné vyznamné riziko krvaceni a/nebo moznost adekvatni lokalni hemostazy: proveditelné pfi nejnizsi
koncentraci (tj. 12 h nebo 24 h po poslednim uziti)

Nizké riziko
>24 h

CrCl > 80 ml/min

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

Neindikovano

Vysoké riziko

Neindikovano

Nizké riziko
224 h
>24h
>24h

Vysoké riziko

CrCl <15 ml/min

Z4dna oficialni indikace pro uziti

Z4adné premosténi LMWH/UFH

Pokracujte v pIné ddvce NOAC > 24 h po vykonu s nizkym rizikem krvaceni a 48(-72) h po vykonu s vysokym rizikem krvaceni (viz také obr. 8)

Pacienti podstupujici planovany vykon by méli obdrzet zpravu s uvedenym dnem a ¢asem posledniho uziti NOAC (a jakékoliv jiné medikace)

Nizké riziko: s nizkou ¢etnosti krvaceni a/nebo vyznamem krvaceni; vysoké riziko: s vysokou cCetnosti krvaceni a/nebo velkym klinickym vyznamem.

Viz také tabulku 10.

CrCl - clearance kreatininu; LMWH - nizkomolekularni heparin; UFH - nefrakcionovany heparin.
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Tabulka 10 - Klasifikace elektivnich chirurgickych vykonu

ve vztahu k riziku krvaceni

Intervence s minimalnim rizikem krvaceni

Dentalni intervence

Extrakce 1-3 zubl

Parodontalni chirurgie

Incize abscesu

Implantace ndhrady

Intervence pro kataraktu nebo glaukom

Endoskopie bez biopsie nebo resekce

Superficialni chirurgie (t]. incize abscesu, malé kozni excize:...)

Intervence s malym rizikem krvéceni (tj. mélo ¢asté nebo s malym
klinickym vyznamem)

Endoskopie s biopsii

Biopsie prostaty nebo mocového méchyre

Elektrofyziologicka vysetfeni nebo katetriza¢ni ablace (s vyjimkou
komplexnich vykon(, viz nize)

Nekoronarni angiografie (pro koronarni angiografii a AKS: viz pacienti
podstupujici planovanou invazivni proceduru, operaci nebo ablaci)

Pacemaker nebo implantace ICD (pokud nejsou komplexni
anatomické podminky, tj. kongenitalni poruchy srdce)

Komplexni endoskopie (tj. polypektomie, ERCP se sfinkterotomii atd.)

Spinalni nebo epiduralni anestezie: diagnostickd lumbalni punkce

Hrudni chirurgie

Bfisni chirurgie

Velka ortopedicka chirurgie

Biopsie jater

Transuretralni resekce prostaty

Biopsie ledviny

Extrakorporalni litrotrypse (ESWL)

Intervence s vysokym rizikem krvaceni a zvysenym rizikem
tromboembolismu

Komplexni levostranna ablace (izolace plicnich Zil, nékteré ablace KT)

AKS - akutni koronarni syndrom; ERCP — endoskopicka retrogradni
cholangiopankreatografie; ICD — implantabilni kardioverter-
-defibrilator; KT - komorova tachykardie.

Pro kazdého pacienta, individudIni faktory ve vztahu k riziku krvaceni
a tromboembolismu museji byt zvédzeny a diskutovény s operatérem.

faktorG a pfinost z opétovného zahajeni antikoagula-
ce. Ve vétsiné pripadu krvaceni ze sekundarnich davodu
(napf. posttraumatické krvaceni) nebo reverzibilni priciny
(napf. urogenitalni krvaceni z divodu tumoru) muze byt
antikoagulace obnovena po odstranéni pficiny krvaceni.
U krvaceni do gastrointestindlniho traktu, tj. jednoho
z nej¢astéjsich krvaceni, by mély byt zvazeny i dalsi faktory
(obr. 7). Zejména u tézkého a Zivot ohrozujiciho krvaceni
bez jasné sekundarni nebo reverzibilni/kurabilni pfic¢iny
prevazuji rizika nad pfinosy z opétovného zahajeni an-
tikoagulace. V takovych pripadech by méla byt zvazena
implantace okludéru do ouska levé siné nebo chirurgicka
okluze ouska levé siné.

12 Pacienti podstupuijici planované
invazivni vykony, operace nebo ablace

Kdy prerusit podavani NOAC

Pfiblizné jedna ctvrtina antikoagulovanych pacientt vy-
Zaduje béhem dvou let docasné preruseni pro planované
intervence. RGzné spolec¢nosti vydaly doporucené postupy
pro nacasovani preruseni terapie NOAC pred operacemi
a jinymi intervencemi. Je nemozné shrnout viechna dopo-
ruceni, a proto se poskytovatellim zdravotni péce doporu-
Cuje zkontrolovat doporuceni této prirucky s relevantnimi
doporucenimi jejich zemé nebo odborné spolec¢nosti. Prak-
tickd doporuceni EHRA maji za cil poskytnout jednotny pfi-
stup, ktery je jednoduchy a dovoluje Siroké vyuziti.

V otdzce preruseni a dalsiho zahajeni lécby NOAC je
zapotiebi zvazit charakteristiky pacienta (véetné véku,
historie krvacivych komplikaci, konkomitantni medikace
a renalni funkce) a povahu vykonu (tabulka 9). I kdyz in-
vazivni operacni vykony vyZaduji do¢asné preruseni |é¢by
NOAC, méné invazivni vykony pfinaseji relativné malé ri-
ziko krvaceni, a nevyzaduji tedy nutné preruseni antiko-
agulace (tabulka 10, obr. 8). Vsichni pacienti podstupujici
planované intervence stejné jako zdravotnici (Iékafi v pri-
marni péci atd.) by méli dostat pisemnou zprdvu s oceké-
vanym datem a ¢asem jejich vykonu stejné jako s datem
a ¢asem posledniho uziti NOAC (a dalsi medikace).

Minimalni riziko krvaceni

Pro vétsinu malych chirurgickych vykond a pro vykony,
u nichz je snadno kontrolovatelné krvéaceni, je doporu¢eno
neprerusovat antikoagulacni terapii. Vieobecné vzato, tyto
vykony mohou byt provedeny 12-24 h po poslednim uziti
NOAC. MUze byt praktické naplanovat vykon na dobu 18-24
h po posledni davce NOAC a znovu zahdjit Sest hodin poté
(vynechat jednu davku dabigatranu nebo apixabanu nebo
nevynechat Zddnou dévku edoxabanu nebo rivaroxabanu).

Nizké riziko krvaceni

V pripadé invazivnich vykonu s nizkym rizikem krvaceni
(tj. s nizkou frekvenci krvaceni a/nebo s malym klinickym
vyznamem) je doporucovano uZzit posledni davku NOAC
24 h nebo déle pred vykonem.

Vysoké riziko krvaceni

V pfipadé invazivnich vykonu s vysokym rizikem krvaceni
(tj. s vysokou frekvenci krvaceni a/nebo velkym klinickym
vyznamem) je doporucovano uzit posledni davku NOAC 48
h nebo déle pred vykonem. Pfi rozhodovani, zda zastavit
terapii na delsi dobu, by mélo byt zvazeno riziko trom-
boembolismu vs. riziko krvaceni u konkrétniho pacienta.
U pacientl se zhorsenymi renalnimi funkcemi je nutné del-
$i prerudeni terapie NOAC, zejména u |é¢by dabigatranem.

Bridging

Predoperacni bridging LMWH nebo heparinem neni u pa-
cientl lécenych NOAC doporucen, protoze predikovatel-
ny pokles antikoagula¢niho ucinku dovoluje kratkodobé
preruseni terapie NOAC pred operaci.
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Obr. 8 - Pieruseni a opétovné zahajeni lé¢by novymi peroralnimi antikoagulancii u elektivnich vykond. Zluta hvézda, ¢as vykonu/operace.
Zvazte preruseni na 24 h v situacich pravdépodobné vedoucich ke zvysenym plazmatickym koncentracim (tj. pacientd uzivajicich verapa-
mil, télesna hmotnost < 50 kg, vyznamné interakce [viz kapitolu 5]). * Zvazte stanoveni plazmatickych koncentraci (viz kapitolu 7) ve velmi
zvlastnich situacich, tj. nejvétsi riziko u neurochirurgického/kardiochirurgického vykonu, tézké rendini insuficience a kombinace koncentraci
antikoagulancii (viz kapitolu 5). Rivaroxaban by mél byt uzivén s jidlem v ptipadé prevence CMP u FS, coz by mélo byt sledovano v poope-
racnim obdobi. Apix — apixaban; CrCl - clearance kreatininu; Dabi - dabigatran; Edo - edoxaban; LMWH - nizkomolekularni heparin; Riva

- rivaroxaban.

Stomatologické vykony

Stomatologické vykony jsou vieobecné povazovany za
vykony s malym rizikem krvaceni a s moznosti adekvat-
ni lokalni hemostazy. Vétsina odbornych stanovisek ke
stomatologickym vykondm doporucuje neprerusovat te-
rapii NOAC a zamezit uzivani NSA. Nicméné doporuceni
jsou Casto zaloZena na nizké urovni dakazl a vétSinou se
spoléhaji na farmakologické informace. Extrakce zubut
mohou byt bezpecné provedeny v ambulantnich zafize-
nich s aplikaci lokdlnich hemostatickych prostfedkl, bez
prerudeni antikoagulace nebo pouze s vynechanim ranni
davky NOAC. Periproceduralni Iécba zahrnuje specifické
hemostatické techniky véetné pouziti oxidované celulézy
nebo absorp¢ni Zelatinové houby, sutury, vyplachu kyse-
linou tranexamovou nebo kompresni gazou namocenou
v kyseliné tranexamové.

Implantace pfistroja

Implantace pfistrojd jsou vSseobecné povazovdany za vyko-
ny s nizkym rizikem krvaceni. U pacientd podstupuijicich

implantaci pFistroje uzivajicich VKA prokdazala prospektiv-
ni, randomizovana data nizsi pocty tromboembolickych
i krvacivych komplikaci, pokud antikoagulace nebyla
prerusena. U pacientd lé¢enych NOAC nedavno prezen-
tovana studie BRUISE-CONTROL 2 ukdzala stejné pocty
krvacivych i embolickych komplikaci jak u pacientd, ktefi
uzili posledni davku rivaroxabanu/apixabanu 48 h pred
implantaci (a u dabigatranu dle hodnoty glomerularni
filtrace), tak pfi nepferuseném uzivani NOAC (do rdna
v den vykonu). Proto je ve vétsiné pripadl doporucovdna
strategie jako u vykonU s nizkym rizikem krvaceni, kdy
je posledni davka uzita rdno den pred planovanym vy-
konem a terapie je opét zahdjena den poté (tabulka 10
a obr. 8).

Regionalni anestezie a Iécba bolesti

Invazivni vykony jako spinalni anestezie, epidurdlni anes-
tezie a lumbalni punkce vyzaduji plné funkéni hemostazu
a spadaji do kategorie s vysokym rizikem krvaceni. Evrop-
ska stejné jako severoamerickd doporuceni nedoporucuji
neuraxialni anestezii nebo hlubokou blokadu pfi nepre-
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rusené [écbé NOAC a doporucuji preruseni |é¢by az na pét
polocasll (to odpovidd preruseni na tfi dny u inhibitord
FXa a Ctyfi az pét dnd u dabigatranu). Terapie NOAC muze
byt obvykle obnovena 24 h po intervenci. Na druhé strané
vykony s nizkym rizikem (jako periferni nervové blokady
nebo periferni kloubni a muskuloskeletalni injekce) nut-
né nevyzaduji pferuseni |é¢by NOAC, a pokud ano, tak na
kratkou dobu (tj. dva polocasy).

Kdy po invazivnim vykonu znovu zahajit
terapii NOAC

Po vykonu s okamzitou a kompletni hemostazou muze byt
terapie NOAC znovu zahdjena za Sest az osm hodin po
vykonu. Nicméné existuji chirurgické vykony, u kterych na-
vraceni antikoagulace v plné ddvce béhem prvnich 48-72
h po vykonu pfindsi riziko krvaceni, které prevazuje riziko
embolismu ve spojitosti s FS. V téchto pfipadech by mélo
byt zvazeno zahdjeni pooperaéni tromboprofylaxe Sest az
osm hodin po vykonu a obnoveni antikoagulace NOAC
48-72 h po vykonu (ale co nejdfive).

Neexistuji Zddna data o bezpecnosti a u¢innosti poope-
ra¢niho vyuziti redukovanych davek NOAC (stejné jako
o vyuziti v prevenci Zilniho tromboembolismu po ndhradé
kycelniho/kolenniho kloubu) u pacientt s FS, ktefi podstu-
puji chirurgicky vykon. Dlrazné se doporucuje vypracovat
a implementovat doporucené postupy perioperac¢niho ve-
deni antikoagulacni terapie v rGznych chirurgickych pro-
vozech v ramci nemocnice, které budou snadno dostupné.

Zvlastnosti pfi ablaci pro fibrilaci sini

Levosinova katetriza¢ni ablace je vykonem s rizikem
vazného krvdaceni v dasledku transseptalni punkce nebo
rozsdhlé manipulace a ablace v levé sini. Velka krvaceni
v tfislech nejsou neobvykla. Na druhé strané levosiriova
kateriza¢ni ablace vytvari protromboticky stav a zvysu-
je riziko tromboembolickych komplikaci. Neddvné me-
zinarodni odborné stanovisko a doporucené postupy
doporucuji provadéni levosinové katetriza¢ni ablace pfi
neprerusené lécbé warfarinem (cilové INR 2-2,5), jeli-
kozZ tato strategie je spojena s mensim vyskytem trom-
boembolickych i krvacivych komplikaci. Randomizovana
studie RE-CIRCUIT (srovnavajici dabigatran s warfarinem
v navaznosti s periinterven¢nim poddvanim heparinu)
stejné jako studie VENTURE AF (srovnavajici rivaroxaban
s warfarinem v navaznosti s periinterven¢nim podavanim
heparinu) ukézaly stejné riziko embolismu pfi nepferu-
sené lécbé NOAC vs. warfarinem. Obdobné studie pro
apixaban (AXAFA-AFNET 5) stejné jako pro edoxaban
(ELIMINATE-AF) probihaiji.

Rozhodnuti, zda podat posledni davku NOAC kratce
pred vykonem (tj. skutecné neprerusena Iécba) nebo zvo-
lit preruseni na kratkou dobu (posledni davka NOAC den
pred vykonem), zdvisi na fadé faktor véetné rendlnich
funkci, skére CHA,DS,-VASc, zkusenosti operatéra a ru-
tinni praxi v podavani heparinu pfed (prvni) transseptalni
punkci. Je zddouci podat posledni ddvku NOAC 12 h pred
zacatkem vykonu, zejména pokud je transseptalni punk-
ce provedena bez periprocedurdlniho zobrazeni (jako ve
vétdiné pripadud v Evropé). Zejména pokud je béhem tyd-
nd pfed intervenci nejistéd adherence k uzivani NOAC, tak

by méla byt prfed vykonem vyloucena pfitomnost trombu
v levé sini. Podobny pfistup je vhodny, pokud byla posled-
ni davka NOAC uzita > 36 h pred intervenci, stejné tak
i pokud by pacient byl bez adekvatni antikoagulace po
delSi dobu a u pacientt ve vysokém riziku tromboemboli-
smu. Béhem ablace by mél byt podavan intravenézni he-
parin k dosazeni aktivovaného casu srazeni (ACT) 300-350
s. Zda se opodstatnéné uzivat stejné cilové hodnoty ACT
pro titraci heparinu u pacientd lécenych NOAC i u pa-
cientd podstupujicich (nepferusenou) antikoagulaci VKA.
Bylo zaznamendno, Ze celkovd potieba heparinu a doba
k dosazeni cilového ACT byla vyssi u nékterych pacientt
lé¢enych NOAC. To pravdépodobné odrazi rozdil v ko-
agulacni schopnosti celé krve, pokud je podavani NOAC
preruseno néjakou dobu pred vykonem, spiSe nez pfimou
interakci mezi NOAC a testem ACT. Podavani NOAC muze
byt obnoveno tfi az pét hodin po odstranéni zavadécd,
pokud je dosazeno adekvatni hemostazy a byla vyloucena
perikardialni efuze.

13 Pacienti vyzadujici urgentni
chirurgickou intervenci

Pokud je nutnd emergentni intervence, tak by uzivani
NOAC mélo byt preruseno okamzité. Specificky postup za-
visi na stupni naléhavosti (okamzity, urgentni nebo akut-
ni, obr. 9).

(1) Okamzité vykony by mély byt provedeny béhem
minut od rozhodnuti operovat a nemély by byt od-
klddany. V téchto pfipadech by mélo byt zvazeno
uziti antidota (idarucizumab pro dabigatran). Stu-
die s andexanetem alfa, antidotem pro inhibitory
FXa, zafazuje pouze pacienty s akutnim velkym kr-
vacenim, ale ne pacienty vyzadujici urgentni chirur-
gické intervence. Po schvdleni léciva (oCekavaném
koncem roku 2018) by jeho uziti v téchto situacich
mélo byt pfehodnoceno. Pokud specificka antidota
nejsou dostupnd, mélo by byt zvazeno podani PCC
nebo aPCC.

(2) Urgentni vykony by mély byt provedeny béhem ho-
din od rozhodnuti operovat. V téchto situacich by
operace nebo vykon mély byt odloZzeny, pokud moz-
no alespon o 12 h nebo idealné o 24 h od posledni
davky. Také vysledky koagula¢nich testd nam v této
situaci pomohou rozhodnout o nutnosti aplikace
antidota nebo PCC.

(3) Akutni vykony by mély byt provedeny béhem dn
od rozhodnuti operovat. V téchto situacich by pre-
ruseni medikace NOAC mélo byt provedeno dle pra-
videl pro elektivni vykony.

Ve viech takovych situacich, zejména pred aplikaci he-
mostatickych latek, by mél byt uzit k posouzeni koagu-
la¢niho statutu pacienta plny panel koagulac¢nich testu
(v¢éetné PT, aPTT, anti-FXa nebo dilutovaného trombino-
vého casu [dTT]/ekarinového koagula¢niho testu [ECA]
atd.). Specifické koagulacni testy (dTT nebo ECA pro da-
bigatran, anti-FXa chromogenni testy pro inhibitory FXa)
a testy plazmatickych koncentraci mohou pomoci v inter-
pretaci aktudlniho antikoagula¢niho stavu, stejné jako
odeznivani antikoagula¢niho Gc¢inku.
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‘ Pacient vyzaduijici neplanovanou operaci ‘

Y

Okamzité vykony

(potieba operovat béhem minut)

Urgentni vykony

(potieba operovat béhem hodin)

Akutn{ vykony

(potieba operace v prabéhu dni)

|

|

Kontrola koagula¢niho panelu (véetné PT, aPTT, anti-FXa, dTT)

|

l

Zruseni Gc¢inku NOAC
Pokud je nutné/v zavislosti na riziku
krvaceni pfi vykonu (pokud jsou

OdloZte operaci
0 12(-24) h, pokud
je to mozné

Odklad operace
(Ideélné jako u planovanych vykond
[viz kapitolu 12])

antidota dostupna/schvalend)

y

Opakujte
koagulacni panel ‘

Opakujte ‘
koagulacni panel

Zrudeni Ucinku NOAC
(pokud jsou antidota nutna/dostupna/
schvalend)

Odlozte vice
(pokud je to nutné)

Opakujte
koagulacni panel

Cilené hemostatické intervence zalozené na koagula¢nim panelu a klinickém obrazu ‘

Obr. 9 - Nova peroralni antikoagulancia pii neplanované operaci. aPCC - aktivovany koncentrat protrombinového komplexu; dTT - dilutova-
ny trombinovy ¢as (diluted thrombin time); NOAC - nova peroralni antikoagulancia; PCC - koncentrat protrombinového komplexu.

14 Pacient s fibrilaci sini a ischemickou
chorobou srdecni

Kombinace FS a ischemické choroby srdec¢ni (ICHS) je sta-
vem s vazbou na antikoagulac¢ni a antiagregadni terapii,
ktery je spojen s vyznamné vyssi morbiditou a mortalitou.
Praxe s pfidanim ASA nebo inhibitoru P2Y,, k peroralni-
mu antikoagulanciu se oznacuje jako dualni terapie, pfFi-
dani ASA i inhibitoru P2Y,, k perordlnimu antikoagulan-
ciu se nazyva trojita terapie. Dualni protidestickova |é¢ba
se oznacuje jako DAPT a je dulezitd v prevenci trombdzy
stentu, ale nedostatecna pro prevenci CMP. Peroralni an-
tikoagulancia jsou esencidlni pro prevenci CMP, ale sama
o sobé nejsou vhodna pro prevenci novych korondrnich
pfihod. Kombinace nejméné jednoho protidestickového
léciva navic k peroralnimu antikoagulanciu se doporu-
Cuje az na dobu 12 mésicl po akutnim koronarnim syn-
dromu nebo implantaci stentu. Metaanalyza kombinujici
WOEST, PIONEER AF-PCl a RE-DUAL PCI tika, Ze pravdé-
podobnost tromboembolické pfihody béhem dudlni te-
rapie ve srovnani s trojitou terapii je velmi nizka. Dvé
probihajici studie AUGUSTUS a ENTRUST-AF PCl doplni
dalsi informace.

Ve studii PIONEER AF-PCI byly porovnavény dva roz-
dilné rezimy s rivaroxabanem se standardni trojitou te-
rapii s VKA a DAPT u 2 124 pacientd s FS postupujicich
PCl: nizkd dévka rivaroxabanu 15 mg s inhibitorem P2Y,,
a velmi nizka davka rivaroxabanu 2,5 mg dvakrat den-
né kombinovana s ASA a inhibitorem P2Y,,. Zadna z da&-
vek rivaroxabanu v PIONEER AF-PCl nebyla vysetfovana
pro prevenci CMP u pacientd s FS. V RE-DUAL PCI byla
porovnavana bezpec¢nost dvou davek dabigatranu (110

nebo 150 mg dvakrat denné) v kombinaci s clopidogre-
lem nebo ticagrelorem (tj. dudlni terapie bez ASA) se
standardni trojitou terapii s VKA u 2 725 pacientl s FS
podstupujicich PCI.

Co je znamo:

(1) Pridani ASA a/nebo inhibitoru P2Y,, k peroralnimu
antikoagulanciu podstatné zvysuje riziko krvaceni,
a tato kombinace by se proto neméla podavat pa-
cientam s FS bez jasné indikace.

(2) Doporucené postupy ESC jasné tvrdi, Ze délka DAPT
nezavisi na typu stentu, ale na klinickém obrazu pa-
cienta.

(3) Klinické studie s modernimi Iékovymi stenty (DES)
tvrdi, Ze (velmi) kratké dudlni protidestickové rezi-
my (tj. jeden mésic po elektivnim stentingu nebo
Sest mésicl v pfipadé akutniho koronarniho syndro-
mu [AKS]) jsou bezpecné a ucinné.

(4) Rivaroxaban 15 mg nebo dabigatran 110/150 mg
dvakrat denné v dudlni terapii s inhibitorem P2Y,,,
prevazné clopidogrelem (ale bez ASA), je bezpecnéjsi
z pohledu rizika krvaceni nez trojita terapie s VKA.

Koronarni intervence u pacientli se znamou
fibrilaci sini jiz uzivajicich NOAC

Zatimco guidelines doporucuji ponechat pacienty na
neprerusené lé¢bé VKA béhem elektivni i urgentni PCl,
podavani NOAC by preferenéné mélo byt na elektivni
intervence docasné preruseno. Ticagrelor nebo prasu-
grel by nemél byt podavan jako soucast trojité terapie.
V podskupiné studie RE-DUAL PCI se uziti ticagreloru
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Pacient s FS lé¢eny NOAC

v

Elektivni PCI

v

| Prestarite podavat NOAC: posledni davka > 24 h pred vykonem |

\ 4

Zvazte alternativy (jako u viech s potie-
bou chronické peroralni antikoagulace):

- Bypass

(- Prosta balonkova angioplastika)

Y

- Prestarite podavat NOAC
- Nasytte ASA (150-300 mg) +/- inhibitor P2Y, stejné jako ve standardnim protokolu

Periproceduralni antikoagulace

pro lokalni vykony:
- UFH (ACT, aPTT)
- Bivalirudin
- Vylucte inhibitory Gp lib/llla

Y

Typ stentu:

Preferujte moderni DES (BMS a prvni
generace DES by méla byt vylou¢ena)

\ 4

Fibrinolyza
- Pouze, pokud je kon-

ni mezi (tabulka 9)

- Z&dny UFH nebo
enoxaparin do doby,
nez jsou plazmatické
koncentrace NOAC

zi (tabulka 9)

centrace pod referenc-

v referencnim rozme-

A4

DES

- Doplrikovy LMWH,
bivalirudin (bez ohledu
na posledni NOAC)

- Vyhnéte se podéavani Gp
lib/llla (pouze pokud neni
jind moznost)

- Vyhnéte se podavani
fondaparinuxu

v

primarni PCI

Primarni PCI (preferovana) Urgentni Neurgentni
- Radialni pfistup D3 .
- Preferujte novou generaci PFistup jako pred - Odlozena PCl

- Zahajte podavani

fondaparinuxu
(preferovany) nebo
LMWH > 12 h po po-
sledni ddvce NOAC

- Vyhnéte se zvySovani

bivalirudinu, UFH
nebo inhibitordm Gp
lib/llla

v

Po prerudeni parenteralni antikoagulace: zahajte podavani (stejného) NOAC dle SPC v kombinaci s jednoduchou nebo duélni protidesti¢kovou lé¢bou
(viz obr. 11)

PPl by mély byt zvazeny
Vysazeni s pfedem sestavenym planem postupu (obr. 11)

Obr. 10 - Provedeni elektivni perkutanni koronarni intervence nebo Iécba akutniho koronarniho syndromu u pacientd s FS léenych novymi
peroralnimi antikoagulancii. ACT - aktivovany ¢as srézeni (activated clotting time); aPTT - aktivovany parciadlni tromboplastinovy ¢as (acti-
vated partial thromboplastin time); ASA - kyselina acetylsalicylova; BMS — kovovy stent; DES — lékovy stent; FS - fibrilace sini; NOAC - nova
peroralni antikoagulancia; non-STEMI - infarkt myokardu bez elevaci Useku ST; PCl — perkutanni koronérni intervence; PPl - inhibitory pro-
tonové pumpy; STEMI - infarkt myokardu s elevacemi Useku ST; UFH - nefrakcionovany heparin.

ukazalo bezpecnym a uc¢innym ve formé dudlni terapie
(obr. 10).

Neexistuje Zadné opodstatnéni pro prevedeni NOAC
na VKA po (nebo tésné pred) elektivni PCl. Terapie NOAC
by méla byt prerusena a vykon proveden nejméné (12-)24
h po poslednim uziti. Pfi absenci kontraindikaci vsichni
pacienti uzivajici NOAC, ktefi maji akutni koronarni syn-
drom, by méli dostat nizkou davku ASA stejné jako inhi-
bitor P2Y,,. U fragilnich pacientl s vysokym rizikem krva-
ceni muze byt bezpecnéjsi inicialni terapie pouze s ASA.
Doporucuje se podavat parenteralni antikoagulaci bez
ohledu na nacasovani posledni davky NOAC. U stabilnich
pacientd maze byt antikoagulacni terapie obnovena co
nejdfive po zastaveni parenterdlni antikoagulace.

Pocate¢ni kombinace protidestickovych lé¢iv a NOAC
stejné jako ndsledné trvani [é¢by ASA nebo inhibitorem
P2Y,, musi byt individualizované, zalozené na peclivém
stanoveni rizika ischemie a rizika krvaceni (obr. 11). Troji-
ta terapie by méla byt uzivana co nejkratsi dobu. Alterna-
tivou je volba dualni terapie s NOAC a inhibitorem P2Y,,
béhem jednoho az sedmi dnd po akutni fazi. Do zvefej-
néni vysledkl studii s apixabanem a edoxabanem se dudl-
ni terapie s dabigatranem 150 mg zda byt preferovanou
volbou pred trojitou terapii u vétsiny pacientd. Dudlni
terapie uzivajici dabigatran 110 mg nebo rivaroxaban 15
mg (10 mg u rendlni insuficience) je patrné alternativou
u pacientd s odhadovanym vysokym rizikem krvaceni.

Lécba pacientli s recentnim akutnim
koronarnim syndromem (< jeden rok),
u kterych nové vznikne fibrilace sini

Platné guidelines pro lécbu akutniho korondrniho syn-
dromu doporucuji trvani DAPT az po dobu jednoho roku
po akutni prfihodé u pacientl bez indikace peroralni an-
tikoagulace, u vysoce rizikovych pacientd mize byt tato
doba dokonce deldi. U pacientd s AKS s nizkym rizikem
krvaceni dovoluji dobu trvani DAPT kratsi (tfi az Sest mé-
sict). Pokud vznikne FS béhem prvniho roku po AKS, je
tfeba zahajit perordlni antikoagulaci, nutnost podavani
DAPT je tieba peclivé zvazit s ohledem na zvysené riziko
krvaceni.

Stabilni ischemicka choroba srdecni
a vznik fibrilace sini

Pacienti se stabilni ICHS, u kterych vznikne FS, by méli do-
stat antikoagulacni terapii bez doplniujicich protidestic-
kovych [éku. Ve ¢tyfech studiich NOAC ve Ill. fazi asi jedna
tfetina pacientd méla ICHS a 15-20 % pacientl prodélalo
dfive IM. Z pohledu bezpecnosti a u¢innosti nebyly mezi
pacienty bez anamnézy IM a s prodélanym IM zazname-
nany zadné rozdily. Je pravdépodobné, Ze vyhody NOAC
(v monoterapii) proti VKA jsou zachovdny i u pacientt
s ICHS. Také u dabigatranu byl klinicky pfinos podobny.
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Den 1-7/ L. L. L.
PCl pfi propusténi 1 mésic 3 mésice 6 mésicd 1 rok
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- (Neupravitelné) vysoké riziko krvaceni

- Prvni generace DES

S S —

- Nizké aterotrombotické riziko (skore REACH nebo SYNTAX pfi elektivnich; GRACE > 140 u AKS)

Faktory prodluzujici kombinacni terapii

- Vysoké aterotrombotické riziko (skore vy3e; stentovéni kmene, proximalni RIA; proximélni bifurkace; reku-
rentni IM; tromboza stentu) a nizké riziko krvaceni

Obr. 11 - Dlouhodoba lécba pacientti novymi peroralnimi antikoagulancii po PCl nebo AKS. Existuji nespocetné mozné variace na toto
globalni téma, jak je diskutovano v textu. Charakteristiky pacienta a praxe zafizeni by méla vést k individualizaci pfistupu pro kazdého pa-
cienta. Tento obrazek chce vytvofit zékladniho privodce individualizovanych pfistupd. A: kyselina acetylsalicylova 75-100 mg jednou den-
né; C: clopidogrel 75 mg jednou denné; Tica: Ticagrelor 90 mg dvakrat denné. * Pokud je nutné pokracovat v trojité terapii po propusténi,
je clopidogrel preferovan pied ticagrelorem (diky nedostatku dat). AKS - akutni koronarni syndrom; DAPT - dualni protidestickova lécba;

DES - lékovy stent; IM

Protoze pfima komparativni data stéle chybéji, neexistuje
u pacientd se stabilni ICHS zadny silny argument pro vy-
bér jednoho konkrétniho NOAC.

15 Jak se vyhnout zmatkam v davkovani
NOAC napric indikacemi

Aby byly pozitivni ndlezy randomizovanych klinickych
studii reproducibilni, je ddlezité dodrzovat spravné
davkovani. Se ctyfmi dostupnymi NOAC v rlznych
davkach pro razné indikace a s rozdilnymi kritérii pro
snizeni davky se volba sprdvné davky stala kompliko-
vanou a je to jednou z klicovych vyzev denni praxe
(tabulka 11).

16 Kardioverze u pacientu lé¢enych NOAC

U pacientl s FS trvajici 2 48 h (nebo nezndmou dobou
trvani) podstupujicich elektrickou nebo farmakologickou
kardioverzi je potfeba dodrzet alesponi tfi tydny pred kar-
dioverzi uc¢innou antikoagulac¢ni terapii nebo by méla byt
provedena jicnova echokardiografie k vylouceni trombé-
zy levé siné. Po kardioverzi je nutna antikoagulacni tera-
pie minimalné po dobu ¢tyr tydnd (obr. 12).

- infarkt myokardu; RIA - ramus interventicularis anterior; NOAC - nova perorélni antikoagulancia.

Kardioverze pacienttl lécenych NOAC
po dobu tfi tydnt

Pokud bylo uzivani NOAC pravidelné a nepferusova-
né, a byla tak po dobu tfi tydnl pred kardioverzi ucin-
na antikoagulace, je kardioverze bezpecnd i bez jicnové
echokardiografie. Musi byt ovéfena adherence pacienta
béhem poslednich tydnd a jeho odpovéd musi byt doku-
mentovdna. V pfipadé nejisté adherence by méla byt pred
kardioverzi provedena jicnova echokardiografie. Tromby
v levé sini se vSak mohou tvofit navzdory dlouhodobé
adekvatni peroralni antikoagulaci. Proto zalezi na indivi-
dudlnim rozhodnuti, jestli kardioverzi provést s pfedchozi
jicnovou echokardiografii, nebo ne.

Kardioverze fibrilace sini s trvanim > 48 h
u pacientli neuzivajicich NOAC

Strategie kardioverze je bud casna (s TEE), nebo odloze-
na (bez TEE, tj. s tfemi az osmi tydny antikoagulace pred
kardioverzi). Celkové neexistuje rozdil mezi ischemickymi
nebo krvacivymi pfihodami mezi NOAC a VKA (s vyjimkou
nizsiho poctu ischemickych pfihod s apixabanem ve stu-
dii EMANATE) ani mezi ¢asnou a odlozenou kardioverzi.
Strategie s nejméné jednou davkou NOAC > ¢tyfi hodi-
ny pred kardioverzi (> dvé hodiny po apixabanu) se jevi



R. Cihak, L. Haman, M. Téborsky

513

Tabulka 11 - NOAC a schvalené/studované davky napfic indikacemi

Prevence CMP u fibrilace sini

Standardni davka

Komentar/redukce davky

Apixaban 2x 5mg 2x 2,5 mg, pokud dva ze tfi: hmotnost < 60 kg, vék > 80 let,
sérova koncentrace kreatininu > 133 pmol/(1,5 mg/dl) (nebo pfi
CrCl 15-29 ml/min)

Dabigatran 2x 150 mg/2x 110 mg Z4dna predem specifikovana kritéria k redukci davky?

Edoxaban 1x 60 mg 1x 30 mg pfi: hmotnosti < 60 kg, CrCl <50 ml/min,
konkomitantni terapii silnymi inhibitory P-gp (viz kapitolu 5)

Rivaroxaban 1x 20 mg 1x 15 mg pfi CrCl <50 ml/min

Lécba hluboké Zilni trombézy/plicni embolie

Vstupni terapie Zbytek lécby
Apixaban 2x 10 mg, sedm dnu 2x 5 mg, zadna redukce davky
Dabigatran Heparin/LMWH Z4dna predem specifikovana kritéria redukce davky®
Edoxaban Heparin/LMWH 1x 60 mg, stejna redukcni kritéria (viz vyse)

Rivaroxaban

2x 15mg, 21 dnd

1x 20 mg, zadnéa redukce dévky*

Dlouhodoba prevence rekurence HZT/PE (tj. po Sesti mésicich)

Standardni davka

Komentar/redukce davky

Apixaban 2x 2,5mg
Dabigatran 2x 150 mg Z4dna predem specifikovana kritéria redukce davky?
Edoxaban Specificky nestudovéno

Rivaroxaban

1x 10 mg

Prevence zilniho tromboembolismu po velké ortopedické operaci

Standardni davka

Komentar/redukce davky

Apixaban 2x 2,5mg

Dabigatran 1x 220 mg f

Edoxaban 1x 30 mg Neschvéleno v Evropé (studovano pouze v Asii)
Rivaroxaban 1x 10 mg

Prevence iktu po PCI (s konkomintantni fibrilaci sini)?

Standardni davka

Komentar/redukce davky

Apixaban Ma byt urcena (ocekavany vysledky studie AUGUSTUS)

Dabigatran 150 mg dvakrat denné nebo 110 mg + Clopidogrel nebo ticagrelor; Zadna redukce davky
dvakrat denné

Edoxaban Ma byt urcena (ocekéavany vysledky studie ENTRUST-AF PCl)

Rivaroxaban

15 mg jednou denné (+ clopidogrel)

Redukce davky na 10 mg jednou denné pfi CrCl 30-49 ml/min

Sekundarni prevence aterotrombotickych pfihod po AKS (bez FS)

Standardni davka

Komentar/redukce davky

Rivaroxaban

2,5 mg dvakrat denné

Navic k ASA + inhibitordm P2Y,,

Sekundarni prevence aterotrombotickych pfihod u stabilni ICHS (bez FS)"

Standardni davka

Komentar/redukce davky

Rivaroxaban

2,5 mg dvakrat denné

Navic k ASA"

ASA - kyselina acetylsalicylova; AKS - akutni koronarni syndrom; FS - fibrilace sini; HZT - hluboka Zilni trombdza; ICHS - ischemicka choroba srde¢ni; PCl - perkuténni

koronarni intervence.

2SPC: 2x 110 mg pfi véku > 80 let, konkomitantni medikaci verapamilu, zvyseném riziku krvaceni do GIT.
b SPC: 2x 110 mg pfi véku > 80 let, konkomitantni medikaci verapamilu, zvy3eném riziku krvaceni do GIT (zaloZeno na farmakokinetickych/farmakodynamickych

analyzach; v tomto sméru nestudovano).

¢SPC: 15 mg, pokud riziko krvaceni prevézi riziko rekurence hluboké Zilni trombdzy a plicni embolie (zaloZzeno na farmakokinetickych/farmakodynamickych analyzéach;

v tomto sméru nestudovano).

4SPC: 2x 110 mg pfi véku > 80 let, konkomitantni medikaci verapamilu (zaloZeno na farmakokinetickych/farmakodynamickych analyzach; v tomto sméru nestudovano).

¢ SPC: 1x 20 mg u pacientu s vysokym rizikem rekurence.
fSPC: 1x 150 mg pfi CrCl 30-50 mI/min; konkomitantni medikaci verapamilu, amiodaronu, chinidinu, véku > 75 let.
9Jak zddraznéno v kapitole 14, PIONEER AF-PCl stejné jako RE-DUAL PCl byly hodnoceny z hlediska bezpe¢nosti a byly podceriovany v uréeni non-inferiority pro

individualni cilové ukazatele u¢innosti.

h Sledovano ve studii COMPASS, schvaleni této indikace a rezimu se o¢ekava.
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Potreba kardioverze (elektrické nebo farmakologické)
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| Padient usivajici NOAC 2 3 tydny |
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| Stanoveni adherence a dokumentace |
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FS<48h

FS>48 h
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Dobra adherence (tj. 100% Po'd:jybnkcl)?:‘l ° a,dherek",c' _"_e:m Omezena data pro NOAC, Cil = ¢asna kardioverze Cil = pozdni kardioverze
adherence pes tFi tydny) predpokladane vysoke riziko ale pravdépodobné vhodné - Zahajte NOAC > (2)-4 h - Létba NOAC
trombézy v levé sini: k ndhradé LMWH nebo UFH pfed ped kardioverzi po > 3 tydny
- Provedte TEE kardioverzi NOAC (uzita > (2)-4 h Provedte TEE k wlouceni a ovéfeni
pied kardioverzi). TEE vieobecné - Frove . € ylouce adherence
neindikovana. trombozy LALLAA
- Provedte kardioverzi
J' A 4
v v Viz Pacient uzivajici
Pokud TEE prokaze trombus v levé sini: odlozte kardioverzi, po delsi dobé antikoagulace provedte TEE NOAC=> 3 tydny
(Neexistuji data o nejlepsi strategii: zména na [heparin +] VKA / pokracovani v NOAC [nejlepsi data s rivaroxa-
banem, dalsi studie probihaji], zejména pokud je INR nestabilni nebo VKA netolerovana)
A\ 4

| Trvéni antikoagulace po kardioverzi |

Dozivotné pii CHA,DS,-VASc > 1 (muzi) / > 2 (zeny)
(stejné jako s normalni paroxysmalni/perzistentni FS)

4 tydny pfi CHA,-DS,-VASc
0 (muzi)/ 1 (zeny) aFS>48 h

Nejasné trvani u CHA,-DS,-VASc 0 (1 u Zen), zejména
pfi FS <12 h: 1 den, 3 dny, 1 tyden nebo delsi?

Obr. 12 - Kardioverze u pacientt s fibrilaci sini Ié¢enych NOAC, zavisejici na trvani arytmie a pfedchozi antikoagulaci. LA/LAA - leva siri /
ousko levé siné; LMWH - nizkomolekularni heparin; NOAC - nova peroralni antikoagulancia; TEE - jicnovd echokardiografie; UFH - nefrak-

cionovany heparin; VKA - antagonisté vitaminu K.

bezpecna a ucinna u pacientd s FS > 48 h, u kterych je
pred kardioverzi provedena TEE. Alternativou je zahajeni
antikoagulace NOAC nejméné tifi tydny pred kardioverzi.

Kardioverze fibrilace sini trvajici <48 h
u pacientt, ktefi neuzivali antikoagulancia

Dokonce i u pacientt s FS nedavného vzniku a trvanim FS
< 48 h razné observacni studie ukazaly nizsi vyskyt trom-
boembolii pfi antikoagulaci nez bez ni. Uziti jedné davky
NOAC pred kardioverzi misto LMWH muze byt opravnéné
i u pacientli s FS <48 h.

Trvani antikoagulace po kardioverzi

Dlouhodoba Iécba pacientl po kardioverzi zavisi na skére
CHA,DS,-VASc pacienta. Muzi a zeny s CHA,DS,-VASc > 2
a > 3 vyzaduji dlouhodobou antikoagulaci nezavisle na
Uspésnosti kardioverze.

Postup u pacientli s dokumentovanou
trombézou ouska levé siné

U pacientl, u kterych jicnova echokardiografie zjistila
trombus v levé sini, by neméla byt kardioverze provede-
na. Neexistuji zadna obsahla klinicka data o volbé nejlep-
Si strategie, jak 1écit trombus jakoukoliv formou antikoa-
gulace. Pro rozpusténi trombu lze pouzit NOAC (nejlepsi
data jsou dostupna pro rivaroxaban a apixaban), a to

zejména u pacientd, kde VKA nejsou dobre tolerovany
nebo nelze dosdhnout adekvatniho INR.

17 Pacienti s akutni cévni mozkovou
prfihodou a FS uzivajici NOAC

Podle klinickych studii incidence ischemické CMP u pa-
cientl s FS zUstava 1-2 % rocné bez ohledu na antikoagu-
la¢ni 1é¢bu. V pfipadé CMP musi byt ovéfena adherence
k 1é¢bé. Méfeni plazmatickych koncentraci antikoagulan-
cii v dobé pfijeti do nemocnice mize pomoci k optimali-
zaci sekundarni prevence CMP.

Postup v akutni fazi CMP

U pacientl s ischemickou CMP je trombolyza rekombi-
nantnim aktivatorem tkariového plazminogenu (rt-PA)
schvdlena do 4,5 h od nastupu pfiznakd, ale nesmi byt
podana pacientum uzivajicim plnou antikoagulaci (tj. INR
> 1,7 u pacientl lécenych VKA). Trombolyza nesmi byt po-
dédna béhem 24 h po poslednim podani NOAC (obr. 13).
U dabigatranu je situace jind diky dostupnosti antidota.

U vybranych pacientl bez antikoagulac¢ni |é¢by je pro-
kazan pfiznivy vliv endovaskularni trombektomie do 7,3
h od nastupu CMP. Ackoliv studie, ze kterych tato dopo-
ruceni vychdzela, mély jen mélo pacientd lécenych VKA
nebo NOAC, endovaskuldrni trombektomie mulze byt
bezpecna i u téchto jedincd.
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‘ Akutni ischemicka CMP s vyznamnym neurologickym deficitem

v

| Plazmatické koncentrace NOAC pod dolnim limitem detekce I

I Ano

} e

| Posledni piijem NOAC > 48 h, normalni rendlni funkce

1 Ano
|

[ e

| Dostupné pfimé antidotum NOAC*

Ano

[ v

N

NEBO

apixabanu nebo edoxabanu (méfeno > 4 h po uziti)**

Posledni pfijem NOAC béhem 24-48 h a normalni rendlni funkce

Plazmaticka koncentrace NOAC < 30 ng/ml u rivaroxabanu,

Zvate trombolyzu Provedte

u vybranych pacienti*
po podani antidota*

l Ano

N

Ne

Zvazte trombolyzu u vybranych pacientd* |

Provedte (soucasné)

| Zvazte endovaskuléarni trombektomii* I

|

| Lécba na iktové jednotce

Obr. 13 - Pristup k Iécbé akutni CMP u pacientl uzivajicich nova peroralni antikoagulancia. * Nyni pouze dostupné pro dabigatran (idaru-
cizumab). ¥ Provedte systémovou trombolyzu, pokud nejsou (jiné) kontraindikace pro intravendzni aplikaci rekombinantniho aktivovaného
tkanového plazminogenu. * Provedte endovaskularni trombektomiijenom, pokud je cilové tepna uzaviena a vykon je indikovany a schidny

v souladu s platnymi dlikazy. ** V souladu s konsenzem expertt. CMP -

Asi dvé tretiny viech intrakranidlnich krvaceni ve spoji-
tosti s NOAC jsou intracerebralni a jedna tretina je subdu-
ralni krvaceni. Pacienti s intracerebralnim krvacenim uzi-
vajici NOAC (bez uZiti idarucizumabu jako specifického
antidota pro dabigatran) méli stejné $patnou prognézu
jako pacienti uzivajici VKA. Novéjsi data ukazuji lepsi vy-
sledek u NOAC ve srovnani s VKA. Podobné jako u pacien-
td s akutnim intrakranidlnim krvacenim pfi 1é¢bé warfari-
nem je tfeba vysadit NOAC a rychle korigovat krevni tlak
i stav koagulace. Je predmétem debat, zda ma u intrakra-
nidlniho krvaceni pfi uzivani NOAC vyznam podani PCC.

cévni mozkova piihoda; NOAC - nova peroralni antikoagulancia.

Postup po akutni fazi CMP

Neexistuje zadny dukaz z randomizovanych klinickych
studii, jestli preferovat jedno NOAC pred ostatnimi nebo
zda v pfipadé anamnézy ischemické CMP pfi terapii NOAC
zménit typ uzivaného NOAC (obr. 14). Vlastni davkovani
stejné jako stav pacienta musi byt zvazeny.

Kromé prognézy bezprostiedné po pfihodé je intra-
kranialni krvaceni pfi FS spojeno s rizikem pozdéjsi ische-
mické CMP. Anamnéza spontanniho intracerebralniho
krvaceni vede ke kontraindikaci antikoagulace, pokud
nelze pfic¢inu krvaceni odstranit. Neddvnd metaanalyza

| Akutniischemick CMP |

v

v

v

TIA

Perzistujici mirny
neurologicky deficit

Perzistujici stfedni
neurologicky deficit

Perzistujici tézky
neurologicky deficit

A 4

!

¥

v

Zadné klinické
zhorseni nebo
klinické zlepseni

Vylucte hemoragickou

transformaci pomoci CT nebo

MR mozku béhem 24 h pied

opétovnym zahajenim NOAC

Vylucte hemoragickou
transformaci pomoci CT mozku
nebo MR béhem 24 hodin pied

opétovnym zahajeni NOAC

¥

Zvazte opétovné
zahéjeni lécb

Zvazte opétovné
zahajeni lécb

Zvazte opétovné
zahéjeni lécb

Zvazte opétovné
zahdjeni lécby

Obr. 14 - Opétovné zahajeni antikoagulace po TIA/CMP. Opétovné zahajeni jenom pfi absenci kontraindikaci a pokud velikost CMP nezvysi
riziko sekundarni hemoragické transformace. * Zvazte kratsi odstup k opétovnému zahajeni podavéni novych peroralnich antikoagulancii
pfi velmi vysokém riziku rekurence CMP (napf. trombdza LAA) a nepfitomnosti hemoragické transformace pfi kontrolnim zobrazeni mozku
(pomoci CT a MR). ZvaZzte del3i odstup pfed opétovnym zahéjenim lé¢by novymi peroralnimi antikoagulancii v souladu s doporucenimi ESC
pro lé¢bu FS 2016. Bez prokédzanych dikazu; zvazte zahrnuti pacient(l v probihajicich studiich.
CMP - cévni mozkové prihoda; CT - vypocetni tomografie; MR — magnetickéd rezonance; NOAC - nova peroralni antikoagulancia; TIA - tran-

sitorni ischemicka ataka.
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observacnich studii ukazuje, Ze opétovné zahajeni anti-
koagulace VKA (ale ne protidestickovych |éciv) je spoje-
no s nizsim poc¢tem ischemickych CMP bez vyznamného
zvyseni rizika rekurence intrakranialniho krvaceni. Jako
mozna alternativa mUze byt zvazena okluze ouska levé
siné. V analogii k postupu u intracerebrdlniho krvaceni ve
spojitosti s VKA muze byt podavani NOAC opét zahajeno
za Ctyri az osm tydnt po krvaceni.

18 NOAC ve zvlastnich situacich
18.1 NOAC u fragilnich a starsich pacientu

Prevence CMP u starSich pacientt s FS je dulezit4, jelikoz
riziko s vékem dramaticky narlsta. Peroralni antikoagu-
lancia jsou vsak u starsich lidi stale malo uzivand. Vsechny
studie s 1é¢bou NOAC u FS zahrnovaly signifikantni popu-
lace starsich osob (definovano jako > 75 let). Je dulezité, ze
i pfes vyssi rizikovost vedlo uzivani NOAC misto VKA k vét-
$imu poklesu absolutniho rizika. Starsi pacienti maji vice
krvaceni, ale obecné nebyl typ krvaceni mezi NOAC a VKA
odlisny. U obou davek dabigatranu byla nalezena signi-
fikantni interakce mezi vékem a velkym extrakranidlnim
krvacenim. U apixabanu, edoxabanu nebo rivaroxabanu
nebyl pozorovan Zadny vliv véku na pocty velkych extra-
kranidlnich krvaceni.

Fragilni a prefragilni stavy jsou bézné s vékem a vzbu-
zuji specifické obavy s ohledem na pomeér rizik a pfinosu
u peroralni antikoagulace. Mimo jiné je fragilita rizikem
pro rychlé zhor3eni rendlnich funkci a také rizikem pada.
Pady a riziko subdurdlniho krvaceni jsou ¢asto zvazové-
ny lékafi jako kontraindikace perordlni antikoagulace.
Markov(v analyticky model ukazal, Zze pfi lécbé VKA by
pacient musel spadnout 295krat, aby riziko subduralniho
hematomu prevazilo pfinos antikoagulace. Fragilita sama
o sobé by neméla byt vylucujicim kritériem antikoagula-
ce. U této populace pacientl byl nejvice prokazan prinos
NOAC proti VKA u edoxabanu a apixabanu.

Cévni mozkova pfihoda je velmi zdvaznou pfihodou
pro pacienty s demenci s vétSim rizikem kognitivniho
a funkcniho poklesu, ztraty sobéstacnosti ve srovnani
s pacienty bez demence. Fibrilace sini je rizikovym fakto-
rem pro demenci a pfibyva dukazu, Zze uzivani peroralni
antikoagulace muaze u pacientt s FS riziko demence sni-
Zzovat. Demence by neméla byt nahlizena jako obecna
kontraindikace k antikoagulaci, zejména pokud ji Ize
z logistického hlediska dobre fidit. Na adherenci k per-
oralni antikoagula¢ni terapii by méla byt kladena velka
pozornost. Medikace jednou denné, tydenni tabletové
boxy, pfipominky nebo blistry s |éky mohou byt ndpo-
mocny.

18.2 Obezita a nizka télesna hmotnost

WHO definuje nadvahu a obezitu jako body mass index
(BMI) vétsi nez 25 a 30 kg/m?2. Redukce hmotnosti je sou-
¢asti 1écby pacientl s FS a obezitou. Mnoho studii s VKA
ukazuje, ze obézni pacienti potrebuji vétsi davky a delsi
zahajovaci dobu. Existuji kasuistiky o selhani 1é¢by s niz-
kymi sérovymi koncentracemi dabigatranu v pfipadech
tézké obezity (BMI > 40 kg/m?). U apixabanu nebyl zjistén
zadny rozdil v u¢innosti a bezpecnosti u pacientd < 60 kg

vs. > 60 kg, ale u pacient s BMI > 30 kg/m? byl trend k lep-
$imu prabéhu ve srovnani se zbytkem studie (nezavisle
na lé¢bé). Stejné jako v ROCKET AF bylo u obéznich paci-
entt (BMI = 35 kg/m?) sniZzeno riziko CMP ve srovnani se
zbytkem kohorty. Studie ENGAGE-AF jesté neuverejnila
subanalyzu ucinnosti a bezpecnosti edoxabanu ve vztahu
k hmotnostnim kritériim. ProtoZe data o extrémni obezi-
té jsou limitovana, lze u pacientd s BMI > 40 kg/m? nebo
hmotnosti > 120 kg zvazit podavani VKA. Ve vzacnych pfi-
padech, kdy je za téchto okolnosti |écba NOAC nutna, je
vhodné zvazit specifickd méreni koncentrace léciv.

Nizka télesna hmotnost maze zvysit koncentraci které-
hokoliv NOAC, a tak zvysit riziko krvaceni. Pacienti s niz-
kou télesnou hmotnosti maji ¢asto stavy a pridruzend
onemocnéni, které mohou zvysit riziko CMP stejné jako
krvaceni (vyssi vék, fragilita, malignity a rendlni insufi-
cience). Rendlni funkce mohou byt u pacientd s nizkou
télesnou hmotnosti nadhodnoceny. Télesnd hmotnost <
60 kg byla kritériem k redukci davky u apixabanu stejné
jako u edoxabanu, obé léc¢iva by méla byt u takovych pa-
cientl preferovana. Dabigatran byl u pacientl s nizkou
télesnou hmotnosti (< 50 kg) studovan post-hoc a mél
stejnou ucinnost a bezpecnost jako ve zbytku studijni ko-
horty. Pro casté spojeni nizké télesné hmotnosti a rendl-
ni insuficience se zdd byt u téchto pacientl dabigatran
méné vhodnou volbou. Rivaroxaban ukazal stejnou ucin-
nost i bezpec¢nost v analyze nizké télesné hmotnosti, ale
byli srovndvani pouze pacienti s hmotnosti < 70 kg s témi
s hmotnosti > 70 kg. Pacienti s tézkou podvahou (< 50
kg) byli ve velkych studiich reprezentovani malo. Pokud
je u téchto jedinch zvolena terapie NOAC, mélo by byt
zvdzeno méfeni koncentraci.

18.3 Zeny v reprodukénim véku

Vsechna peroralni antikoagulancia by méla byt u zen v re-
produkénim véku peclivé uvdzena a pred zahajenim tera-
pie by mél byt proveden test k vylouceni téhotenstvi a do-
poruceny metody kontracepce. V nedavné sérii pripadu
uziti NOAC v lé¢bé Zilniho tromboembolismu u Zen v re-
produkénim véku byl rivaroxaban spojen s prodlouzenym
menstruacnim krvacenim ve srovnani s VKA. Stejny trend
smérem ke zvysenému abnormdalnimu déloznimu krvaceni
(dfive nazyvano menoragie) byl popsan u rivaroxabanu ve
srovnani s enoxaparinem. Zeny by mély byt pfi podavani
NOAC o riziku zvyseného menstruacniho krvaceni infor-
movany a peclivé sledovany zvlasté béhem prvnich cykld
po zahajeni terapie. Dulezité je, Ze NOAC jsou kontraindi-
kovany v téhotenstvi stejné jako béhem kojeni.

18.4 NOAC u atletu

Fibrilace sini je nejcastéjsi arytmii u atletd, vytrvalostni
atleti maji FS castéji. Pro atlety uzivajici peroralni antiko-
agulacni lé¢bu pro zilni tromboembolismus se doporucuje
vyhybat se kontaktnim sportim. O uzivani NOAC pro FS
v této populaci je velmi malo publikovanych dat.

18.5 Epilepsie

Peroralni antikoagulancia pfinaseji zvlastni riziko pro
pacienty s epilepsii kvali riziku zranéni béhem zachvatu



R. Cihak, L. Haman, M. Téborsky

517

(s pddem nebo bez néj). Pacienti, ktefi trpi vzacnymi ge-
neralizovanymi atonickymi zachvaty, jsou ohrozeni ze-
jména traumatem hlavy, zatimco generalizované tonické
zachvaty jsou rizikem pokousani jazyka. Antikoagulac¢ni
terapie ma s antiepileptiky cetné interakce, tabulka je do-
stupnd v pGvodnim textu. V nékterych ptipadech tézkych
interakci by NOAC neméla byt preferovanou volbou.

Tabulka 12 - Davkovani warfarinu u hodnot INR mimo

terapeutické rozmezi

INR Uprava davky za tyden
<15 1 0 15 %/tyden
1,6-1,9 10 10 %/tyden

2-2,9 Nezménéno

3-39 1010 %/tyden

7z

19 Antikoagulace u pacientu s fibrilaci sini
a malignitou

Nadory jsou podobné jako FS u starsich pacientd casté.
Nadory stejné jako jejich 1é¢ba mohou vyvolat FS, zatimco
vék i malignita jsou nezavislymi rizikovymi faktory trom-
bézy a krvaceni. Zatim jedind publikovand randomizo-
vana klinickd studie specificky zacilend na onkologicky
nemocné je HOKUSAI-VTE, kterd srovnavala edoxaban
s LMWH u pacientt se zilnim tromboembolismem (ale ne
FS). Nékolik metaanalyz malych podskupin pacientl s na-
dorem ve studiich s Zilnim tromboembolismem popsalo
stejnou nebo lepsi u¢innost NOAC ve srovndni s VKA nebo
LMWH v prevenci Zilniho tromboembolismu. Vétsina
téchto onkologickych pacientd muize byt klinicky stabilni
oproti tém, ktefi vyzaduji aktivni terapii nebo paliativni
pfistup. U onkologicky nemocnych, u kterych doslo ke
vzniku FS, byla dosud davana prednost VKA nebo LMWH
pred NOAC, a to na zakladé vétsi klinické zkusenosti s té-
mito lécivy, moznosti presnéjsiho monitorovani a moz-
nosti zvratu Ucinku. Dakazy pro prevenci CMP u pacientl
s FS pro LMWH chybégji. Aktivni malignita byla vylu¢ujicim
kritériem ve vétsiné studii NOAC u FS. Analyza dat u pa-
cientd s aktivni malignitou nebo anamnézou malignity
ve studii ARISTOTLE ukazala trvale vyssi Ucinnost a bez-
pecnost apixabanu ve srovnani s warfarinem u pacientl
s tumorem a bez tumoru. Antitromboticka terapie pa-
cientt s FS trpicich malignitou vyZzaduje interdisciplinarni
pFistup.

20 Optimalizace uprav davek VKA

Navzdory upfednostriovani pouziti NOAC v prevenci CMP
u vhodnych pacientt s FS nékteré situace stale vyzaduji
uziti VKA. Existuji rdzné algoritmy pouziti rozdilnych VKA
a zkusenosti z poslednich dekdd mohou vést k rzné kli-
nické praxi. Jeden ukazatel je vSak k Uspéchu u pacientl
lécenych VKA klicovy: udrzeni vysokého TTR snizilo riziko
ischemickych a krvacivych pfihod a mélo by byt primar-
nim cilem v |é¢bé pacientl. Automatizované kalkulatory
davek jsou dostupné a mohou pomoci k volbé optimal-
niho Uvodniho rezimu (napf. http://www.warfarindosing.
org). Davkovani zalozené na genotypu se obecné nedo-
porucuje, protoze pro tento postup chybi evidence.

4-49 Vynechat jednu davku, poté opét zahdjit terapii

s davkou 4 0 10 %/tyden

>5 Vynechat do poklesu INR 2-3, poté opét zahdjit
s davkou ¥ 0 15%/tyden

Predpokladana uprava déavky v pfipadé INR mimo terapeutické
rozmezi.

Je dulezité, aby davkovani nebylo optimalizovano upravou denni
davky, ale upravou tydenniho pfijmu warfarinu.

Variabilita optimalniho davkovani je mezi pacienty
enormni. Dokonce u stabilnich pacientd mohou mit vliv
na hodnotu INR interkurentni choroby, zmény dietnich
navykd, zmény konkomitantni medikace atd. Data uka-
zuji uzitecnost pouziti davkovacich algoritmd k optimali-
zaci ddvek VKA a TTR. Jeden takovy algoritmus je prezen-
tovan v tabulce 12. Méfeni INR nejméné kazdé Ctyfi tydny
a nejméné kazdy tyden v pfipadé hodnot mimo terapeu-
tické rozmezi je dllezitou podminkou. U pacientt s opa-
kované namérenymi hodnotami mimo terapeutické roz-
mezi mlze byt vyZzadovana reedukace pacientl o riziku
a pfinosu terapie VKA. Péce na pracovistich vénujicich se
antikoagulaci stejné jako self-monitoring a self-manage-
ment ukazaly, Ze mohou zlepsit kontrolu INR. Dullezity je
vybér vhodnych pacientd.

Souhrnné je zapotfebi vynaloZit veskeré Usili u pa-
cientl lécenych VKA k optimalizaci individudiniho TTR.
Soucasné je vsak tfeba mit na paméti, Ze ani dosazeni te-
rapeutického rozmezi nechrani pred krvacivymi kompli-
kacemi. Recentni studie ukazuji, Ze prevazna cast prihod
v absolutnich ¢islech se objevuje u INR v terapeutickém
rozmezi.
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