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1. UVOD

Od vydani Doporucenych diagnostickych a terapeutickych postupl pro vieobecné praktické lékare: Antitrombo-
ticka prevence a lé¢ba v primarni péci v roce 2013 doslo k rozsifeni spektra novych peroralnich antikoagulancii
(zkratka NOAC z angl. New Oral AntiCoagulant) o dalsi inhibitor F Xa, ktery je jiZ také schvalen k pouziti. Doplriuje-
me proto uvedena Doporuceni o nové poznatky, ke kterym v této oblasti doslo v obdobi dor.2015. Vychazime pfi-
tom z faktu, Ze se vieobecni prakticti Iékafi stale vice ve své praxi setkdvaji s nemocnymi lécenymi NOAC a proto
by méli byt informovani o této problematice. V pfedkladaném doporuceni proto uvadime zasadni novinky z plat-
nych Doporuceni vypracovanych Evropskou kardiologickou spole¢nosti[1,2], Doporuceni EHRA (European Heart
Rhythm Association) [3,4] a zejména Doporuceni Ceské spole¢nosti pro trombézu a hemostazu CLS JEP pro bez-
pecnou lécbu s NOAC, kterd byla v r. 2015 publikovédna ve Vnitfnim Iékafstvi [5].

2. NOVA PERORALNI ANTIKOAGULANCIA (NOAC) - ZAKLADNI PRE-
HLED (VIZ TABULKA C. 1)

V Ceské republice jsou v sou¢asnosti nové peroralni antikoagulancia: pfimy inhibitor trombinu dabigatran-etexi-
lat (PRADAXA™, vyrobce Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG, Némecko) a pfimé inhibitory aktivované-
ho F Xa apixaban (ELIQUIS®, Bristol-Myers Squibb/Pfizer, Velka Britanie), edoxaban (Lixiana®, Daiichi Sankyo Euro-
pe, Némecko) a rivaroxaban (XARELTO®, Bayer Pharma AG, Némecko) indikovana:

ek prevenci pooperacnich tromboembolickych komplikaci po ortopedickych operacich: elektivni ndhradé ko-
lenniho, nebo kycelniho kloubu,

e v prevenciischemického iktu, nebo systémové embolizace u nemocnych s nevalvularni fibrilaci sini,

e klé&bé hluboké zilni trombdzy (HZT) a hemodynamicky stabilni plicni embolie (PE) a k prevenci rekurentni
HZT a PE u dospélych

Pozn. rivaroxaban poddvany spolecné s kyselinou acetylsalicylovou (ASA) samotnou, nebo s kombinaci ASA plus klo-
pidogrel nebo tiklopidin, je ddle jesté schvdlen k prevenci aterotrombotickych pfihod u dospélych pacientt po akutnim
korondrnim syndromu (AKS) se zvysenymi hladinami srdecnich biomarkerd.

Davkovani NOAC s tipravou davky v jednotlivych indikacich je v pirehledu uvedeno v tabulce ¢. 2

Nespornou vyhodou NOAC je, Ze pokud se podavaji v doporucenych indikacich a jednotném davkovani, nemusi byt
vyse jejich davky a ovlivnéni koagulace kontrolovano laboratornimi testy, jako je tomu v pfipadé lécby warfarinem.

Detailni popis indikaci a kontraindikaci NOAC, farmakodynamickych a farmakokinetickych udajd, ovlivnéni tcinku
jinymi léky, navody na zménu lécby s NOAC, postup pfi pfedavkovani, krvaceni nebo pouzivani koagulac¢nich tes-
tl a jejich interpretace v pfipadé potieby a informace o populacich s potencionalné vy3sim rizikem krvaceni jsou
uvedeny v Souhrnech Udaji o uvedenych pripravcich a v Doporucenich pro predepisujici [ékare, kterymi vybavu-
je lékare drzitel rozhodnuti o registraci. Dokumenty jsou volné dostupné na webovych strankach Statniho tstavu
pro kontrolu léciv v Praze v databazi Iéka[ 6-9 ].

Soucasti kontroly bezpecného uzivani NOAC je také pouceni pacienta Iékafem a jeho vybaveniinformacni kartou o pfi-
pravkuy, s kterou se ma lé¢eny pacient prokazovat i pfi navstévé jiného lékare, nebo pred osetfenim u stomatologa.



3. ZAKLADNI PRAVIDLA A DOPORUCENI PRO RYCHLOU ORIENTACI
LEKARE JAK POSTUPOVAT PRI KRVACENiIi A PRI PREVENCI
VYSKYTU TETO NEZADOUCI PRIHODY

3.1. POSTUP PRI KRVACENI U NEMOCNEHO LECENEHO NOAC[4-9].
Prestoze z vysledk registracnich klinickych studii vyplyva, Ze je po NOAC méné zavaznych krvaceni nez pfi pouzi-
ti warfarinu, je s timto obecnym rizikem antikoagulacni 1é¢by nutné pocitat i pfi pouziti NOAC. Krvaceni zde viak
byva vétsinou spojeno s dalsi okolnosti — napf. poranéni pacienta Iéceného s NOAC, pfi krvaceni do GIT po rupture
Zaludecniho viedu u nemocného Ié¢eného NOAC apod. Pfi zjistovani anamnézy u pacienta krvacejiciho z ja-
kékoli priciny je tedy nutné dotazovat se vzdy cilené i na uzivani antikoagulancii, véetné NOACs.

3.1.1. V lvodu je nutné u pacienta vyhodnotit zavaznost krvaceni podle klinickych projevi.
Krvaceni zde klasifikujeme jako:
o |ehké, klinicky malo rizikové krvaceni (vétSinou do podkozi, na sliznicich aj., bez klinické odezvy
a poklesu hemogramu),
e klinicky stfedné rizikové krvaceni, neohrozujici bezprostfedné Zivot pacienta (pokles hemoglobinu
0 20 g/I, krvaceni z poranéni, do GIT, krvaceni do mocovych cest, nebo krvaceni do jiné oblasti, he-
modynamicky je vsak nemocny stabilizovan)

¢ a klinicky vysoce rizikové, Zivot ohrozujici, krvaceni (pokles hemoglobinu o vice nez 50 g/I, ztrata
vice nez 50% objemu krve béhem 3 hodin, znamky hemoragického Soku, krvaceni do CNS).

3. 1. 2. Dulezité je také ziskat udaj o dobé, kdy pacient pozil posledni tabletu NOAC. Na rozdil od warfa-
rinu (polocas 42 hodin) maji totiz NOAC pomérné kratky poloc¢as. Dabigatran asi 12-14 hodin, apixa-
ban 8-15 hodin a rivaroxaban asi 9-13 hodin. Maximalni antikoagula¢ni ucinek Ize proto ocekavat
za 2-4 hodiny po poziti a poté jiz klesa. Casovy udaj pak slouzi k odhadu vyse koagulaéni poru-
chy zptisobené NOAC v dobé krvaceni. Tento odhad jesté korigujeme podle nalezu koncentrace
kreatininu v séru. Vychazi se z poznatku, Ze zvyseni rendlni insuficience podmiriuje eliminaci NOAC
(zejména dabigatranu, ktery je v 80%vyluc¢ovan ledvinami) a tedy i pomalou obnovu hemokoagulace.

3. 1. 3. Pokud se v$ak jedna o klinicky rizikova krvaceni je nutny transport do nemocnice, kde je poskytnuta
dalsi odborna péce.
Pti lehkém krvaceni je vhodné provést odbér krve na laboratorni vysetieni;
hemogramu, kreatininu v séru a koagulacni testy.

4. VOLBA KOAGULACNICH TESTU A INTERPRETACE VYSLEDKU PAK
ZAVISI NA POUZITEM NOAC [4-9]

(pfehled doporucenych testl je uveden v tabulce 3).

4.1. PRIMY INHIBITOR TROMBINU DABIGATRAN - ETEXILAT (PRADAXA).
Pro rychlé vyhodnoceni antikoagula¢ni aktivity dabigatranu je vhodné vysetfeni aPTT (aktivovaného parcialni-
ho tromboplastinového casu), ktery je prodlouzen. Nalez dvojnasobku maxima referen¢nich hodnot aPTT v dobé
ocekdvaného minima ucinku dabigatranu pfi dadvkovani 2x 150 mg denné pred dalsi ddvkou NOAC odpovida vy-
sokému riziku krvaceni a znacné poruse koagulace. Hodnota aPTT > 1,3 méfena za stejnych podminek pfi davko-
vani 220 mg 1x denné (indikace TEP v ortopedii) mGze byt rovnéz spojena se zvysenym rizikem krvaceni. Spo-
lu s aPTT je také doporucovano provedeni kalibrovaného dilutovaného trombinového ¢asu (napf. test Hemoc-



lot™, Hyphen BioMed, Neuville, France), ktery poskytne Udaje o koncentraci dabigatranu ve vysetfované plaz-
mé. Koncentrace dabigatranu vy3si nez 67 ng/ml pfi davkovani 220 mg 1x denné, nebo 200 ng/ml pfi davkovani
2x150mg v dobé minima ucinku vypovida opét o zvyseném riziku krvaceni.

Potfebnou informaci o ovlivnéni koagulace dabigatranem poda i trombinovy ¢as (TT). Je sice prodlouzen i pfi
nizkych koncentracich dabigatranu, ale pokud se nachazi v referenénich mezich laboratofe (vétsinou do 16 sec) je
antikoagulacni aktivita dabigatranu jiz nulova.

4.1.1. PREVOD Z LECBY PRIPRAVKEM PRADAXA NA WARFARIN
Lécbu warfarinem je nutno zahdjit podle Grovné CrCL nasledujicim zplsobem:
e  CrCL = 50 ml/min: zahdjit podavani warfarinu 3 dny pfed vysazenim Pradaxy
e  CrCL =30 - < 50 ml/min: zahajit podavani VKA 2 dny pfed vysazenimPradaxy
ProtoZe pfipravek Pradaxa m{ize zvysit INR, hodnota INR bude |épe odrazet ucinek warfarinu teprve poté, co bylo
podavani pfipravku Pradaxa zastaveno na dobu nejméné 2 dni.
Do té doby je tfeba interpretovat hodnoty INR s opatrnosti.

Pfevod z |é¢by warfarinem na lécbu s Pradaxa
Podavani warfarinu je nutno ukoncit. Dabigatran-etexilat Ize podat, jakmile hodnota INR je < 2,0.

4.1.2. PREVOD Z LECBY PRIPRAVKEM PRADAXA NA PARENTERALNi ANTIKOAGULACNI
LECBU (NAPR. LMWH)
S pfechodem na parenteralni antikoagula¢ni [é¢bu se doporucuje vyckat 24 hodin od podani posledni davky pfi-
pravku Pradaxa.

4.1.3. PREVOD Z PARENTERALNI ANTIKOAGULACNI LECBY (NAPR. LMWH) NA LECBU PRI-
PRAVKEM PRADAXA
Prerusit podavani parenteralniho antikoagulan¢niho pfipravku a zacit podavat dabigatran-etexilat 0-2 hodiny
pred ¢asem, na ktery pfipada nasledujici davka alternativni Ié¢by, nebo v dobé preruseni podavani v pripadé kon-
tinudlni [é¢by (napfiklad intraven6znim nefrakcionovanym heparinem)

4.1.4. PREVODZPARENTERALNiANTIKOAGULACNILECBY NA LECBU PRIPRAVKEM PRADAXA
Prerusit podavani parenteralniho antikoagulan¢niho pfipravku a zacit podavat dabigatran-etexilat 0-2 hodiny
pred ¢asem, na ktery pripada nasledujici davka LMWH.

4.2. PRIME INHIBITORY F XA RIVAROXABAN (XARELTO), APIXABAN (ELIQUIS) A EDOXA-
BAN (LIXIANA)
Pro rychlé orientac¢ni vysetreni antikoagulacni aktivity rivaroxabanu je vhodné pouzit protrombinovy ¢as (PT).
Vysledek je zde udavan v sekundach, resp. poméru ¢asu normalniho k vysetfovanému vzorku plazmy. Bézné
uzivané vyjadieni hodnoty PT v INR jsou ur¢ené jen k monitoraci warfarinu.

PTje v pfipadé ucinné koncentracerivaroxabanu prodlouzen. Potize s laboratornim vysetfenim koagulace mohou
ale nastat pfi pfevodu z warfarinu na rivaroxaban a naopak, kdy hladiny INR pouzivaného k ovéfeni soubézného
ucinku warfarinu mohou byt uméle zvyseny. BEhem doby, kdy pacienti uzivaji jak rivaroxaban, tak warfarin, ma



V pfipadé apixabanu a edoxabanu je vsak vysetfeni PT nespolehlivé, pfi pfechodu na warfarin soubézné
podavany se tedy stanoveni INR pouZzije jen k zjisténi aktivity warfarinu. Nejvyhodnéji opét v dobé minima ucinku
téchto NOAC.

Pomérné specifickym testem k uréeni aktivity véech téchto inhibitord F Xa (rivaroxabanu,apixabanu a edoxabanu)
je viak test inhibice faktoru Xa. Pfi pouziti spolu s kontrolni plasmou se zndmymi koncentracemi téchto NOAC
podava informaci o jejich koncentraci v krvi pacienta.

4.2.1. PREVOD Z ANTAGONISTU VITAMINU K (VKA) NA PRIPRAVEK XARELTO
PFi pfevodu pacient(l z antagonistll vitaminu K na pfipravek Xarelto budou po uziti pfipravku Xarelto hodnoty
INR falesné zvyseny. U lécenych pacientd by mél byt warfarin vysazen a |é¢ba rivaroxabanem zahajena pfi hladi-
né INR < 2,5 nebo INR < 3.0, podle toho, zda je pacient Ié¢en pro Zilni trombdzu, nebo pro fibrilaci sini.

4.2.2. PREVOD Z PRIPRAVKU XARELTO NA ANTAGONISTY VITAMINU K (WARFARIN)
Béhem prechodu z pripravku Xarelto na warfarin existuje moznost neadekvatni antikoagulace. U pacientd, ktefi
jsou prevadéni z pfipravku Xarelto na warfarin, mél byt warfarin podavan soucasné, dokud neni hladina INR > 2,0.
Po dobu prvnich dvou dn faze prevodu by mélo byt pouzito standardni Gvodni davkovani warfarinu s naslednym
davkovanim warfarinu na zékladé testovani INR. BEhem doby, kdy pacienti uzivaji jak pfipravek Xarelto tak warfa-
rin by testovani INR mélo byt z krve odebrané tésné pred podanim dalsi davky Xarelto. Jakmile je pfipravek Xarel-
to vysazen, mUze byt testovani INR spolehlivé provedeno minimalné 24 hodin po posledni davce.

4.2.3. PREVOD Z PARENTERALNICH ANTIKOAGULANCIi (NAPR.LMWH) NA PRIPRAVEK XARELTO
U pacient(, ktefi dostavaji parenteralni antikoagulancia, preruste podavani parenteralniho antikoagulancia a za-
¢néte lé¢bu pripravkem Xarelto v rozmezi 0 az 2 hodiny pfed tim, nez by mélo dojit k dalSimu planovanému po-
dani LMWH.

4.2.4. PREVOD Z PRIPRAVKU XARELTO NA PARENTERALNE PODAVANA ANTIKOAGULAN-
CIA (NAPR. LMWH)

Prvni davku parenteralniho antikoagulancia podejte v dobé, kdy by méla byt uzita dalsi davka pfipravku Xarelto

4.2.5. PREVEDENI LECBY Z WARFARINU NA APIXABAN (ELIQUIS)
Pfi pfevadéni pacienta z Ié¢by antagonistou vitaminu K (VKA) na Eliquis vysadte warfarin nebo jinou lé¢bu VKA
a nasadte Eliquis, pokud je INR < 2,0.

4.2.6. PREVEDENI Z PRIPRAVKU ELIQUIS NA LECBU WARFARINEM
Pri prevadéni pacienta z pfipravku Eliquis na Ié¢bu warfarinem pokracujte v podavani pfipravku Eliquis nejméné
po dobu dvou dn(ll od zahdjeni [é¢by warfarinem. Po dvou dnech spole¢ného podavani pfipravku Eliquis a |é¢by
warfarinem zjistéte INR pred dalsi planovanou davkou pfipravku Eliquis. Pokracujte ve spole¢ném podavani pfi-
pravku Eliquis a lé¢by VKA, dokud nebude INR = 2,0.

4.2.7. PREVEDENI LECBY Z PARENTERALNICH ANTIKOAGULANCIi NA ELIQUIS (A NAOPAK)
muze byt provedeno v nasledujici planované davce. Oba tyto léky nemaji byt podavéany
soucasne.



5. TERAPEUTICKY POSTUP JE V PRIPADE KRVACENI PRI LECBE NOAC [4-9]

volen podle zdvaznosti klinickych projevu krvaceni. V prehledu je uveden v grafické Upravé na obrazku 1

K zastavé krvaceni se zatim voli nespecificky Ucinkujici hemostyptika, protoze specificky ucinkujici antidota
NOAC[10], s vyjimkou inhibice dabigatranu, nejsou jesté v souc¢asné dobé povolena k pouziti. Z tohoto hlediska
je tedy toto doporuceni docasné.

Okam?zitd, uplna a trvald eliminace antikoagula¢niho G¢inku dabigatran- etexilatu jeho antidotem idarucizuma-
bem, humanizovanym FAB fragmentem monoklonalni protilatky proti dabigatranu, v davce 5 gri.v. je jiz Uspésné
ovérena ve studii RE-VERSE AD™ [11] u krvacejicich pacient(, nebo pfi potfebé urgentni operace u lIé¢enych paci-
entU. Toto antidotum pod nazvem Praxbind © bude uvolnéno k pouZziti od 30. listopadu 2015.

Ocekava se, ze k inhibici antikoagula¢niho G¢inku inhibitord F Xa bude po vysledcich klinickych studii v dalSim
obdobi uvolnéno také specificky ucinkujici i.v. antidotum anti-Xa inhibitor(i - andexanet alfa (Annexa® — A, Porto-
rola Pharmaceuticals, USA), coz je modifikovany rekombinantni F Xa zbaveny prokoagulacni aktivity. Inhibuje an-
tikoagulacni Gc¢inek piimych inhibitorl F Xa rivaroxabanu, edoxabanu i apixabanu.

6. PERIOPERACNi MANAGEMENT U NEMOCNYCH LECENYCH
NOAC[4-9]

NOAC pred planovanou operaci vysazujeme. Potfebnd doba je uvedena v tabulce 4. Zavisi na vysi zjisténé globalni
clearance kreatininu (CrCl), typu NOAC a rizika krvaceni, které je spojeno s planovanou operaci. Pokud se viak ma ne-
mocny podrobit jen malému operativnimu zakroku — drobna kozni incise, nekomplikovana extrakce zubu, endosko-
pie bez biopsie, zakroky pro kataraktu ¢i glaukom apod., pak NOAC, podobné jako warfarin, v této situaci nevysazuje-
me. | pfi [é¢bé s NOAC vsak mlzeme na prechodnou dobu pouzit k pfemosténi nizkomolekularni hepariny (LMWH).
LMWH je mozno podat v dobé, kdy by méla byt uZita dalsi davka NOAC. K tomu se pouziji terapeutické davky LMWH.

7. Krozhodovani o snizeni davky NOAC nebo o castéjsi kontrole rizikového pacienta napomuze také stanove-
ni individualniho rizika krvaceni pacienta Ié¢eného NOAC

Mimo udajd v SPC upozoriujici na mozné zvysené riziko krvaceni pfi lé¢bé s NOAC (vyse véku, kritické hodnoty
CrCl, soubéznd medikace aj.) Ize pouzit k vyhodnoceni individudlni rizika krvaceni pfi antikoagulacni lécbé
i nékteré skorovaci systémy, jako je HAS- BLED[1] (http://www.mdcalc.com/has-bled-score-for-major-blee-
ding-risk/) nebo validovany skérovaci systém pro vypocet vyssiho individualniho rizika krvéaceni do GIT, nebo do
CNS u osob lé¢enych antikoagulancii, ktery se nazyva Q-Bleed[12]. Ten je také dostupny na webovych strankach
http://www.qbleed.org/.

P¥i castéjsi kontrole Ié¢eného pacienta s vyssim rizikem krvaceni je pak mimo objektivniho vy3etfeni a cilené ana-
mnézy s dotazem na mozny sklon ke krvaceni tfeba provést i kontrolu laboratorni, zejména stanoveni kreatininu
v séru, hemogramu a uvedenych koagulacnich testu. Vysetfeni koagulace je v tomto pfipadé vhodné jak v dobé
maxima ucinku, tak i v dobé minima antikoagula¢ni aktivity NOAGC, to je pred dalsi dadvkou léku.

Dale se pfi prevenci krvaceni béhem lécby s NOAC zaméfujeme i na obecna preventivni opatieni [4,5], jako je
prevence padUl u osob ve vysokém véku, uzivani inhibitor(l protonovych pump pfi anamnéze viedové choroby,
zadkaz alkoholu, tprava hypertenze aj.

Pro zhodnoceni funkce ledvin (CrCl v ml/min) je po ziskani Udaje o vysi sérového kreatininu doporucena k vypo-
¢tu clearance kreatininu (CrCl) metoda dle Cockcroft-Gaulta. Vzorec pro vypocet CrCl v ml/min je nasledujici:

e  Pro kreatinin v umol/I:
1,23% (140-vék [roky]) x télesna hmotnost [kg] (x 0,85 u Zen)
sérovy kreatinin [umol/I]

e  Prokreatinin v mg/dl:
(140-vék [roky]) X télesnd hmotnost [kg] (x 0,85 u Zen)
72x% sérovy kreatinin [mg/dl]




Vysetieni koncentrace sérového kreatinu a vypocet CrCl jsou také doporucena pred zahdjenim lécby s NOAC.
U apixabanu a edoxabanu je navic doporuceno vysetfit i jaterni testy (bilirubin, AST/ALT). Vysledky vy3Setfeni poté
slouzi k vybéru NOAC, jeho davky, popfipadé ke kontraindikovani [é¢by s NOAC. Vysetieni CrCl je také nutné pfi
volbé délky prestavky lIécby s NOAC pred planovanou operaci, jak jiz bylo uvedeno.

Pozor. Pro pacienty nevalvuldrni fibrilaci sini je podle doporuceni Ceské kardiologické spole¢nosti[4] nevhodné nasaze-
ni jakéhokoli z NOAC jiz pfi hodnoté CrCL < 30 ml/min. [1,4],

8. ZAVERECNE POZNAMKY K LECBE S NOAC A JINYMI ANTIKOAGU-
LANCII

8.1. JAKY BUDE OSUD WARFARINU, POKUD JSOU JIZ K DISPOZICI NOAC, KTERA PROTI

WARFARINU MAJi MNOHE NESPORNE VYHODY?

e Vzhledem k vysi ceny NOAC zUstava warfarin stale lékem prvé volby v hrazené antikoagulacni lécbé.
Zdravotni pojistovny Ceské republiky hradi NOAC v indikacich prevence ischemického iktu u nemocnych
s nevalvularni fibrilaci sini a pfi 1é¢bé hluboké Zilni trombdzy a plicni embolie (TEN) ¢i jejich rekurence
jen v pfipadé prokazané tzv. ,kontraindikace warfarinu” Ta je podle Statniho Ustavu pro kontrolu léciv
(uvedeno v SPC NOAC) definovana takto:

e nemoznost pravidelnych kontrol INR
Vyklad: Preskripci Ize akceptovat pfi dlouhodobém vyjezdu do zahranici nebo napt. musi-li pacient uzivat
Iéky, které vykazuji pfi soucasném uzivani vyznamné riziko zvyseni nebo snizeni ic¢innosti warfarinu a ne-
Ize [é¢bu upravit. DUvodem neni napf. nutnost provadét vysetieni pfi navstévni sluzbé praktického léka-
fe nebo s pomoci domdci péce, polymorbidni a Spatné pohyblivy pacient. Dlvody je vhodné konzulto-
vat s reviznim lékarem.

e nezadouci ucinky pf¥i lé¢bé warfarinem
Vyklad: Musi se jednat o zdvazné ucinky, fadné dokumentované, které vyzaduji |ékafskou intervenci a je
zaznamenana snaha o titraci davky warfarinu (hodnoty a data méfeni INR a davkovani léciva). Nelze uznat
hematomy, epistaxi, enterrhagii, silné krvaceni pfi menses a podobné. Krvaceni neni nezadoucim ucin-
kem warfarinu.

e nemoznost udrzet INR v terapeutickém rozmezi 2,0-3,0; tzn. 2 ze 6 méfeni INR nejsou v uvedeném
terapeutickém rozmezi
Vyklad: Za pfredpokladu, Ze pacient léky v pfedepsaném davkovani fadné uziva a drzi dietu. Neni ucelné,
aby hned v pfipadé, ze 2 ze 6 celkové provedenych méfeni budou mimo terapeutické rozmezi, byl paci-
ent pfeveden na NOAC.

e rezistence na warfarin, tj. nutnost podavat denni davku vice nez 10 mg warfarinu.
Indikace NOAC je také stdle omezena jen na urcité odbornosti - kardiologie, angiologie, interni Iékafstvi,
neurologie, hematologie, ortopedie, chirurgie.



8.2. KDY ZATiM NELZE WARFARIN, NEBO NiZKOMOLEKULARNi HEPARINY (LMWH) NAHRA-

DIT S NOAC:

e V piipadé warfarinu je to antikoagulac¢ni 1é¢ba nemocnych s tézkou rendini insuficienci (pfi prevenci is-
chemického iktu a systémové embolizace u osob s fibrilaci sini u osob s CrCl pod 30 ml/min; jinak pod
15 ml/min s vyjimkou dabigatranu, kde je kontraindikace také pod 30 ml/min), dale u nemocnych s me-
chanickou néhradou srde¢ni chlopné a u déti a mladistvych do 18 let (nebyli testovani).

e Vpfipadé LMWH to je kazda prevence pooperacni TEN (mimo zajisténi planovanych ortopedickych ope-
raci s endoprotézou kycelniho nebo kolenniho kloubu), dale tzv. preklenovacilécba, 1é¢ba a prevence TEN
u téhotnych a Ié¢ba a prevence TEN u nemocnych s karcinomy.
LMWH se budou také stale pouzivat pfi zahajeni 1é¢by TEN s dabigatranem nebo s edoxabanem (viz ta-
bulka ¢. 2).

8. 3. Obecné je odbornymi spole¢nostmi[4,5] dale prosazovano, aby Doporuceni pro bezpecnou lé¢bu s NOAC

byla v upravé dle mistnich podminek k disposici pro Iékafe a jiny zdravotnicky personal ve viech zdravot-
nickych zafizenich, v kterych je podavana Iécba s NOAC, nebo jsou zde oSetfovani nemocni, ktefi uziva-
jiNOAC.

8. 3. NOAC podléhaji také stale dalsimu sledovani stran nezadoucich ucinkd. To umozni rychlé ziskani novych

informaci o bezpecnosti. Zdravotnicti pracovnici jsou zadani, aby hlasili jakakoli podezieni na nezadouci

ucinky Statnimu ustavu pro kontrolu léciv, Oddéleni farmakovigilance, nejlépe na e-mailovou adre-
su: farmakovigilance@sukl.cz.

8. 4.V pfipadé nejasnosti se Iékaf ordinujici NOAC miZe obratit s Zadosti o telefonickou, nebo jinou konzul-

taci na lékafe Trombotickych center v misté.

Podpofeno grantem MZ RVO-VFN64165.
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Tabulka 1. Nova peroralni antikoagulancia, zakladni udaje.

| T ) | Davkovani Vyluéovani
Inhibitor trombinu dabigatran (Pradaxa®) 12-14 | Dvakrat denné 80 % ledviny, 20 % jatra
Inhibitory F Xa apixaban (Eliquis®) 8-15 | Dvakrat denné 27 % ledviny, 73 % jatra
. Jednou denné, v tvodu lé¢by TEN . L
® _ ! [0) [0)
rivaroxaban (Xarelto®) 9-12 51 dnd dvakrat denné 33 % ledviny, 66 % jatra
edoxaban (Lixiana®) 10-14 | Jednou denné 50 % ledviny, 50 % jatra

T ' (h) - polocas pripravku v krvi (hodiny)

Tabulka 2. Doporucené davkovani NOAC s uvedenim Upravy v nékterych situacich.

Prevence
ischemického
iktu pfi fibrilaci
sini (FiS)

Lé¢ba HZT a PE

a prevence
rekurence TEN

Prevence TEN

v ortopedii
(nahrada
kycelniho anebo
kolenniho
kloubu)

Dabigatran

150 mg 2x denné; nebo 110

mg 2x denné

a) u nemocnych ve véku > 80
let, nebo pfi soucasné lécbé
verapamilem,

Rivaroxaban Apixaban

5 mg 2x dennég;
S jidlem
2,5mg 2x denné za

pfitomnosti nejméné
2 rizikovych faktor( z:

20 mg 1x denné;

Edoxaban

60 mg 1x denné;
nebo 30 mg 1x denné
u pacientl s 1

nebo vice RF:
CrCl=15-50 ml/min,

nebo 15 mg vék =80 let, hmotnost < 60 ka nebo
b) nebo pfi vyssim riziku krva- | 1x denné pfi hmotnost < 60 kg, soub&iné Jiivén?inhibitor&
ceni* pfi CrCI=30-50 ml/ CrCl=30-50 ml/ nebo kreatinin v P-gp cyclosporinu & ketako-
min, min séru =1,5 mg/dl nazoluy P
nebo ve véku 75-80 let (133 umol/I)
S jidlem |é¢ba TEN po > 5denni l1é¢bé s LMWH

po nejméné 5denni lécbé

s LMWH

150 mg 2x denné

nebo

110 mg 2x denné u rizika
krvaceni* stejné jako pfi FiS

10 mg 2x denné 7 dni,

15 mg 2x denné potom 5 mg 2x denné;

21 dni,
poté 20 mg dale je mozna
1x denné prevence rekurence

TEN 2,5 mg 2x denné
u nemocnych léce-
nych 6 mésict 5 mg
2x denné

v pfipadé zvyseni
rizika krvaceni*
15 mg 1x denné

60 mg 1x denné;

nebo 30 mg 1x denné

u pacientl s 1

nebo vice RF:

CrCl=15-50 ml/min,
hmotnost <60kg nebo
soubézné uzivani inhibitor(
P-gp cyclosporinu ¢i ketako-
nazolu

220 mg 1x denné;

nebo 150 mg 1x denné

u nemocnych = 75 let,

s CrCl=30-50 ml/min,

nebo soucasné lécenych
verapamilem, amiodaronem
nebo chinidinem

10 mg 1x denné 2,5 mg 2x denné

neni indikace

* zavisi na vyhodnoceni individualniho rizika krvaceni a trombotisace




Vrcholova koncent-
race v plazmé

Tabulka 3. Interpretace a vysledky koagulacnich test u pacientl Ié¢enych rdznymi NOAC.

Minimalni
(,through“) koncen-
trace v plazmé

PT Nevhodny

INR

APTT

dTT (Hemoclot®) P b,
zvysené riziko krvaceni

Dabigatran Apixaban Rivaroxaban Edoxaban
2 h po podani 1-4 h po podani | 2-4 h po podani 1-2 h po podani
(. 12-24 h po (. (o
12-24 h po podani podani 16-24 h po podani 2243 h po podani
Prodlouzen: mudze indi-
Nevhodny tov’at zvysene r|zl|ko Nevhodny
rvaceni, je nutna
lokélni kalibrace
Nevhodny Nevhodny Nevhodny Nevhodny
>2x ULN* pfi minimalni
(,through”) koncentraci mize Nevhodny Nevhodny Nevhodny
ukazovat na vys3si riziko krvaceni
V minimu: >200 ug/l nebo >65 s: Nevhodny Nevhodny Nevhodny

Chromogenni
metody stanoveni
anti-Xa(DiXal)

s kalibraci

Kvantitativni;

Kvantitativni; nalez

Kvantitativni; nalez

VTG Ll L0 e gula¢ni efekt dabigatranu nulovy

. nalez porov- Sy porovnat s udaji v SPC
Nevhodné nat s Udaji v SPC porovnat s udaji v SPC edoxabanu.
- rivaroxabanu L
apixabanu zavisi na CrCl
Pokud je TT v ULN¥, je jiz antikoa Nevhodny Nevhodny Nevhodny

*ULN = horni limit normélu laboratofe (z angl. Upper Limit of Normal)

Dabigatran

Tabulka 4. Pferuseni Ié¢by s NOAC pred pladnovanou operaci v zavislosti na CrCl a riziku krvaceni pfi operaci.

Apixaban - Edoxaban - Rivaroxaban

Pokud neni jiné dulezité riziko krvaceni a/nebo nemozna lokalni hemostaza:

(napf. 212 h nebo 24 h po posledni davce)

Nizké riziko

Vysoké riziko

Nizké riziko

Vysoké riziko

>80 ml/min >24 h >48 h >24 h >48 h
50-80 ml/min >36 h >72h >24h >48 h
30-50 ml/min’* >48 h >96 h >24 h >48 h
15-30 ml/min* neni indikovan neni indikovan >36 h* >48 ht
<15 ml/min neni oficialni indikace pro pouziti

Pozor: Procedury jako spindlni a epidurdlni anestesie, ¢i lumbalni punkce vyzaduji plnou normalizaci koagulace, nutno vysetfit (doporuceni EHRA, Heidbuchel H et al.

Europace. 2013; 15: 625-51).

% Dle Evropské a Ceské kardiologické spole¢nosti neni podani NOAC pfi CrCl 15-30 ml/min doporu¢ovano.
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Obrazek 1. NOAC - terapeuticky postup pfi krvaceni.

Zjistit dobu poziti [éku, kontrola hemolyzy
(TK, P), hemogramu a koagulacnich testua

Prerusit lé¢bu NOAC )
Lehké krvaceni StFedni{zévzfiné Zivot Ohl’OZUJICI
krvaceni krvacenl§

4 N\ 4
Odlozit nasleduijici
davku nebo dle
situace lécbu
prerusit

« Zacitihned s podavanim:
PCC (251U/kg)

nebo

« aPCC (FEIBA) 50 IU/kg

» Symptomatickd lécba

» Mechanicka komprese

« Chirurgicka zastava

« Nahrada cirkulujiciho objemu a hemo-
dynamicka podpora + (rFVila 90 ug /kg)

- Krevni transfuze /plasma/ prevody - (Priztraté krve 50%
krevnich desticek pfi < 60x10%I za 3 hod podat i.v. 3 gr fibri-

« Udrzovat diurézu QOQeﬂU) L
(Tranexamova kyselina 1 g i.v.) V pfipadé dabigatranu

« Eliminace dabigatranu hemodialyzou antidotum idarucizimab

\_ J *Pfi nekontrolovatelném zavazném (Praxbind®) 5 g i.v.

krvaceni rychla inhibice idarucizima-

bem (Praxbind®) 5 g i.v.

. AN J

PCC = koncentrat protrombinového komplexu

rFVlla = rekombinantni aktivovany faktor VII

s Doporuceni je zaloZzené na omezenych klinickych zkusenostech; uvadime i mezioborové konsensuélni stanovisko ,Doporuceny postup pfi Zivot ohrozujicim krvaceni.
(www.csth.cz)

* idarucizimab (Praxbind®, Boehringer Ingelheim, SRN) mé tzv. pozitive opinion EMA, registrovan bude od 30. 11. 2015.
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