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Souhrn

Starsi a fragilni nemocni maji vyssi riziko vzniku fibrilace sini, tedy jsou ¢astéji ohrozeni systémovou embolizaci.
Jsou tedy casto kandidaty dlouhodobé antikoagula¢ni medikace. Sou¢asné maji zvysené riziko vzniku krvéaceni,
zejména vzhledem k véku a komorbiditam, a toto riziko dale zvy3uje jakdkoliv antikoagula¢ni Ié¢ba. Nova pfima
perorélni antikoagulancia (New Oral AntiCoagulants - NOAC/ Direct Oral AntiCoagulants - DOAC) registrovana
v Ceské republice - dabigatran, rivaroxaban, apixaban & edoxaban - jsou v Fadé téchto indikaci pfiznivou alterna-
tivou dosud dominujicimu warfarinu. Jejich velkou vyhodou je, Ze nemusi byt pravidelné laboratorné monitoro-
vdna a jsou povazovana za bezpecnéjsi, zejména pro vyrazné snizeni rizika vzniku intrakranialni hemoragie. Kazdy
Iék ze skupiny téchto pfimych oralnich antikoagulancii ma ur¢ité specifika plynouci z farmakologickych vlastnosti,
pfipadné vysledkil registracnich studii, takze se Ize individuaIné rozhodnout pro optimalni antikoagula¢ni strate-
gii. Pro starsi, resp. fragilni pacienty, je typickd snizena télesnd hmotnost, omezené rendini funkce a mnohocetné
komorbidity (spojené s podavanim fady dalsich 1ékd). U fady seniort Ize s vyhodou uzit snizené davky jednotlivych
téchto 1ékl. Posuzovani benefitu a rizika je u starsich nemocnych ¢asto slozité, ale je nutné to provadét v priibéhu
terapie opakované.
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Anticoagulant therapy in the elderly

Summary

Elderly and fragile patients have a higher risk of atrial fibrillation, a higher risk of systemic embolism. They are there-
fore often candidates for long-term anticoagulation medication. At the same time, they have an increased risk of
bleeding due to age and co-morbidities, which anticoagulation therapy necessarily potentiates. New Oral Direct
Anticoagulants (NOAC) registered in the Czech Republic - dabigatran, rivaroxaban, apixaban or edoxaban - are
a good alternative to the currently dominant warfarin in many of these indications. Their great advantage is that
they do not need to be regularly monitored on a laboratory basis and are considered to be safer, especially to sig-
nificant reduction of the risk of intracranial haemorrhage. Each drug in the group of direct oral anticoagulants has
some specificity resulting from pharmacological properties or the results of registration studies, so it is possible to
individually determine an optimal anticoagulation strategy. Older, respectively fragile patients are characterized by
reduced body weight, limited renal function, and multiple comorbidities (associated with many co-medications).
For a number of seniors, it is advantageous to use a reduced dose of these drugs. Consideration of benefit and risk
is often complicated in elderly patients, but this should be repeatedly done during the therapy.

Key words: anticoagulation therapy — apixaban - dabigatran — edoxaban - fragile patient - geriatrics — rivaroxaban

Prevalence arterialniho i Zilniho paroxyzmalni nebo perzistentni fibrilaci sini by méli byt

tromboembolizmu narista s vékem
U seniorl dominuje kardiovaskularni polymorbidita.
S vékem se zvysuje zejména prevalence atrialni fibri-
lace jako zakladniho rizikového stavu pro systémo-
vou tepennou embolii, narista také riziko vzniku zilni
trombdzy a plicni embolie.

V dnesni dobé, i diky vyrobclim jednotlivych novych
pfipravku a jejich eduka¢nim aktivitdm, je dobfe znamo
doporuceni, ze prakticky vsichni nemocni se zjisténou

|é¢eni antikoagulancii. Podénim tzv. novych/pfimych per-
ordlnich antikoagulancii (NOAC/DOAC) je mozno lécit
nemocné s fibrilaci sini, pokud nemaji nahradu chlopné
nebo stfedné tésnou az tésnou mitralni stenézu porev-
matické etiologie. Lécba novymi léky je akceptovana po
plastice mitralni chlopné, implantaci bioprotézy nebo
transkatetralni implantaci aortalni chlopné. V kontextu
siroké indikace antikoagulacni [é¢by je extrémné da-
lezité vymezit, u koho z nich je tato lécba kontraindi-
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kovana: zda absolutné, nebo pouze v danou chvili a za
jaké situace je vhodné stanovisko revokovat. Rozhod-
nuti, ve kterych situacich riziko antikoagulacni 1é¢by za-
sadné prevazuje jinak jednozna¢né prokazany bene-
fit, je ¢asto u polymorbidnich geriatrickych nemocnych
velmi slozité.

Soucasné s obecnou akceptaci antikoagulac¢ni 1écby
pfi fibrilaci sini vyvstava otadzka, zda tito fragilni ne-
mocni profituji vice z novych perorélnich antikoagulan-
cii ¢ije pronévyhodnéjsilécba warfarinem. O rizikovosti
daného nemocného s fibrilaci sini se stran rizika trom-
boembolizace mlizeme orientovat dle obecné pfijima-
ného, v soucasnosti platného skore, tzv. CHA DS-VASc.
Je evidentni, ze pravé vék nad 75 let je jasnym predik-
torem zvyseného rizika ischemické cévni mozkové pfi-
hody (CMP). Spolu s pfitomnosti arteridlni hypertenze,
diabetu, srde¢niho selhani, prodélaného iktu nebo pfi-
tomnosti jiného cévniho onemocnéni je zdkladnim in-
dika¢nim kritériem. Maximum moznych bodd v daném
schématu je 9, pficemz pravé vék nad 75 let je hodnocen
2 body a 2 body jsou soucasné jasnou indikaci k poda-
vani antikoagula¢ni medikace (tab. 1). Jinak zcela zdravy
jedinec s fibrilaci sini (dokonce jen paroxyzmalni), pokud
je starsi 75 let, by tedy mél byt antikoagulancii Ié¢en.
Stejné tak v sekundarni prevenci recidivy ischemické
CMP ma pacient automaticky minimélné 2 body (riziko
recidivy > 10 %/rok), a proto je také jasné indikovan
k antikoagula¢ni terapii. Ve véku nad 80 let ve spektru pficin
ischemickych ikt zfetelné narGstd podil kardioembolizace.

Jizstudie BAFTA (Birmingham AF Treatment of the Aged
Study) ukazala, Ze antagonisté vitaminu K jsou z pohledu

Tab. 1. CHA,DS-VASc skére - Skala uZivana
k hodnoceni vyse rizika vzniku
tromboembolickych komplikaci u pacientt
s fibrilaci sini (nahradila starsi verzi

CHADS, skore). Pacienti se skére > 2 jsou
indikovani k peroralni antikoagulaéni |écbé,

u pacientd s rizikem 1 se antikoagulacni Ié¢ba
spiSe doporucuje. Pacienti bez rizikovych
faktorud antikoagulaéni 1ébu nevyZaduji.

C srde¢ni selhani (EF < 40 %)/Cardiac (failure) 1
H hypertenze/Hypertension 1
A, vék>75(Age) 2
D  diabetes mellitus/Diabetes 1
S TIA/iCMP/Stroke 2
v vaskula’rnl’onemocnén.l’ (IM/ICHS, ICHDK, AS karotid, 1
aorty apod)/Vascular disease
A vék65-74 let (Age) 1
Sc  pohlavi Zenské/Sex category 1

AS - aterosklerdza EF - ejekéni frakce iCMP - ischemicka cévni
mozkova piihoda IM - infarkt myokardu ICHDK - ischemicka choroba
dolnich kon¢etin ICHS - ischemicka choroba srdce TIA - transitorni is-
chemicka ataka

ucinnosti vyhodnéjsi proti kyseliné acetylsalicylové (ASA)
pfi srovnatelném riziku velkého nebo dokonce intrakrani-
alniho krvaceni [1].

Studie francouzskych autort (The Loire Valley Atrial Fi-
brillation Project) zkoumala pravé rizikové faktory isch-
emického iktu a soucasné rizika krvaceni u 9 000 paci-
entl s fibrilaci sini, z toho polovina byla starsich 75 let.
Do studie byli zafazeni i velmi stafi nemocni: 85-90 let
a dokonce i nad 90 let. Riziko umrti a iktu/systémové
tromboembolizace o¢ekavané nardstalo s vékem. Ob-
dobné narUstalo i riziko krvaceni, které nejvice souvi-
selo s omezenim renalnich funkci. Benefit antikoagu-
lac¢ni |é¢by — snizeni rizika iktu/tromboembolizmu nebo
mortality — byl ale pozorovan u viech, bez ohledu na vék
|é¢enych [2].

Vyssi vék je také jednim z nejsilnéjsich rizikovych fak-
tord Zilniho tromboembolizmu. Ve vy3s$im véku je pi-
tomna fada komorbidit, které jsou pro vznik Zilni trom-
bézy a plicni embolie faktorem jednoznac¢né urcujicim.
Jde zejména o maligni procesy a souvisejici lé¢ebné po-
stupy nebo o ortopedické vykony s ndhradami kloubt
nebo jde o nemocné s pokrocilou plicni nebo srde¢ni
nedostatecnosti, nemocné s vaznymi infekénimi stavy,
pfipadné je navic pfitomen permisivni faktor vzniku
trombozy, a sice staza — pfi omezené hybnosti konce-
tiny nebo celkové ztizené mobilité z fady pficin.

Zéakladem lécby tromboembolizace - arteridlni i Zilni —
zGstava heparin (zejména nizkomolekularni) a pfi-
pravky antagonizujici vitamin K (VKA). Nicméné v po-
sledni dekadé pribyla moznost Ié¢by tzv. novymi nebo
také pfimymi peroralnimi antikoagulancii (ktera antago-
nizuji jediny faktor koagulacni kaskady - Il nebo X), jde
o tzv. skupinu NOAC resp. DOAC (New nebo NonVitamin
K nebo Direct Oral AntiCoagulants). S jejich registraci pro
prevenci embolizaci u nevalvularni fibrilace sini a 1é¢bu Zil-
niho tromboembolizmu vyvstavaji otdzky, zda kromé jed-
nodussiho zptsobu podani — bez nutnosti monitorace - jde
pii jejich vyssi ekonomické naroc¢nosti o Iéky u geriatrickych
pacientt i bezpecnéjsi a dostatecné efektivni.

Urceni rizika krvaceni u geriatrickych
nemocnych

Pochybnosti, zda Ize seniory lécit antikoagulancii bez-
pecné, jisté v minulosti vedly a stale jesté ziejmé vedou
k jejich nepodavani v fadé pfipadd, v nichz jsou indi-
kovény. Jako alternativu lékafi dfive volili acetylsalicy-
lovou kyselinu, kterd ma dosud nezastupitelné misto
vindikaci prevence aterotrombotického uzavéru tepny,
ale v zabrané systémové embolizace u nemocnych s fi-
brilaci sini (nebo v 1é¢bé Zilni trombdzy) je jeji role ne-
dostate¢na. Navic i tento Iék pfindsi nezanedbatelné
zvysené riziko vzniku krvaceni (zejména ze zazivaciho
traktu).

Neni pochyb, ze u fady geriatrickych nemocnych je
pFitomno vyssi riziko krvaceni, a to z fady ddvodu: ve
stafi je vyssi vyskyt slizni¢nich |ézi v gastrointestindlnim
i urogenitalnim traktu, znamé je zvysené riziko krvaceni
u diabetikd, nemocnych s onemocnénim jater, pii sni-



Karetova D et al. Antikoagulacni Iécba u seniortl 1013

zeni rendlnich funkci, nebo je riziko hemoragie nasled- s tendenci k opakované vyssim hodnotdm a prodélany

kem pdadu pfi instabilité starych, antikoagulovanych ne-  iktus (tab. 3).

mocnych apod. Validace skérovacich systému byla provadéna v mi-
Rizikové faktory krvaceni, dle doporuceni ACCP  nulosti s uzitim warfarinu, a proto je také jednim z vy-

(American College for Chest Physicians) a jejich kate-

gorizace jsou uvedeny v tab. 2. UZivaji se k ureni vyse Tab. 3. HAS-BLED skore - validovana skala uzivana

rizika pfi urcovani dglky mozné antlko’agulacnl medi- k hodnoceni vyse rizika vzniku krviceni
kace po’pllcnl f‘z‘mb?.l“ rlel.oo Zilni tromboze. _ ] u lééenych antikoagulancii v indikaci fibrilace

u ﬁbrllace sini, pri niz jde ,pouze ' O prevenc syste- sini. Skére 0-2 znaci malé riziko krvaceni,
move erpbollvzace, Jsme v posuzovani ”Z.'I_(a_,k""ace”' skére > 3 znamena vysokeé riziko krvaceni,
u senioru o neco prisnejsi nez pri nutnosti jEjIhO nasa- pfi némz je potfeba nemocné fadné a ¢astaji
zeniv indikaci zilni tr.om,bozy nebo dokonce plllcnl em- kontrolovat (neni to véak kontraindikace
bolie (tromboembolickd nemoc - TEN). Navic u TEN podavani antikoagulancii)
|é¢ime vétsinou pouze po omezenou dobu, kdezto u fi-
brilace sinijde o lé¢bu ¢asové neohrani¢enou. Velmiob-  H ?Ek°"tr°'°"a”a Hypertenze: > 160 mm Hg systolického
tizné Ize porovnavat zdvaznost obou typud diagnéz: ne-
rekanalizovana zilni trombdza, piipadné trvajici plicni Abnormalni funkce ledvin: dialyzovani, > 2,26 mg/dl

. . o, Ly nebo kreatinin > 200 umol/I anebo abnormalni funkce

hypertenze, mohou pacienta invalidizovat, stejné jako A jater: cirh6za nebo bilirubin > 2krat normy nebo AST/ !
embolie do mozkové tepny na podkladé fibrilace sini. ALT/AP > 3krat vy3si nez horni hranice

Je proto velmi dilezité pravé u seniord vymezit, kdo ev.

antikoagulancia brat nesmi - tedy urdit relativni a ab-

solutni kontraindikace podavani antikoagula¢ni |é¢by. B
Bézné se pfi uréovani rizika krvaceni u pacient s fi-

S Stroke: prodélana mozkova pfihoda 2

Bleeding - velké krvaceni v anamnéze nebo jasna
predispozice k nému

brilaci sini pouziva skorovani systémem HAS-BLED. |  LabilniINR: nestabilni hodnota, tendence k vyssi, 2
. . . .. TTR (Time in Therapeutic Range) <60 %

Byl vyvinut v roce 2010 s cilem posoudit ro¢ni riziko

krvaceni p¥i antikoagula¢ni 16¢bé, na podkladé dat ne- ~ E  Elderly: stafinemocni> 65 let 1

celych 4000 nemocnych z EURO HEART SURVEY. Jeho Drugs or alcohol: alkoholizmus nebo abuzus jinych

Skala bodu je 0-9, obsahuje celkem 8 parametr(, pfi- D  lékd, medikace disponuijici ke krvaceni - antiagregancia, 1

¢em? nejvétsi véhu (2 body) ma labilni - kolisajici INR nesteroidni antirevmatika a dalsi

Tab. 2. Urceni rizika krvaceni pfi lé¢bé tromboembolické nemoci na zakladé pfitomnosti jednotlivych

rizikovych faktori. Upraveno podle [18]

rizikové faktory krvaceni mira rizika
vék > 65 let

vék > 75 let

pozitivni anamnéza krvaceni

anémie

nadorové onemocnéni

generalizované nadorové onemocnéni
nizké riziko krvaceni: neni pfitomen zadny z vlevo

rendlni nedostatecnost N
uvedenych rizikovych faktor(

jaterni nedostatecnost
pozitivnianamnézajiktu stiedni riziko krvaceni: pfitomen 1 rizikovy faktor ve
recentni chirurgicka lé¢ba sloupci vlevo

trombocytopenie
vysoké riziko krvaceni: ptitomny 2 nebo vice

Casté pad o p N .
pacy rizikovych faktor( uvedenych vievo

protidesti¢kova lé¢ba

nesteroidni protizanétliva lé¢ba

abuzus alkoholu

diabetes mellitus

komorbidity a celkové snizena funkéni kapacita

Spatna kvalita antikoagulacni [écby (labilni INR)

Vnitf Lék 2018; 64(11): 1011-1020
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znamnych parametr( ve skére pravé labilni INR (stano-
venim tzv. TTR — Time in Target Range, tedy vycislenim
procenta stanoveni, kdy je nemocny s INR v Zadoucim
rozmezi 2,0-3,0). Nejde tedy o jednorazové posouzeni
INR, ale o labilnim INR mluvime tehdy, kdyz je u dlou-
hodobé Ié¢eného nemocného TTR < 60 %, tedy 4 sta-
noveni z 10 jsou mimo hodnotu INR 2-3. Tento para-
metr vSak nelze uzit pfi skdrovani nemocnych lé¢enych
NOAC, ¢imz se vyznam tohoto systému pro skérovani
pfi uziti novych antikoagulancii snizuje. U warfarini-
zovanych nemocnych vidédme vykyvy INR velmi casto
a z praxe i studii je zfejmé, ze nemocni jsou obvykle
v terapeutické hladiné dle INR v asi 50 % stanoveni.

K posouzeni rizika vzniku krvaceni existuji i jina skore
z dalsich registr(, napf. ATRIA nebo ORBIT. Zasadni fak-
tory (rizika) jsou obdobné jako v HAS-BLED [3].

ATRIA skore: anémie — 3 body, pokrocila renalni nedosta-
te¢nost (glomerularni filtrace/GFR < 30 ml/min/1,73 m?) -
3 body, vék > 75 let — 2 body, pfedchozi krvaceni nebo ar-
teridIni hypertenze — 1 bod. Skére 0-3 je nizké riziko, 4 je
stfedni riziko krvéceni, nad 5 je vysoké.

ORBIT skore: vék > 74 let — 1 bod, vypoctena GFR
< 60 ml/min/1,73 m? - 1 bod, |é¢ba antiagreganciem —
1 bod; pozitivni anamnéza krvaceni - 2 body, stejné
jako pfitomnost anémie - 2 body. Skére 0-2 je nizkym
rizikem, 3 sttednim a = 4 vysokym.

Lze shrnout, ze i kdyz mame vice moznosti, jak posu-
zovat riziko krvaceni pfi lécbé antikoagulancii, stale
je za nejptinosnéjsi povazovano HAS-BLED skore pro
nemocné s fibrilaci sini (tab. 3). Pouze u novych anti-
koagulacnich |ékd nelze zahrnout jinak silny prediktor
rizika ve formé labilniho INR. Pro antikoagula¢ni 1é¢bu
nemocnych s TEN Ize uzit obdobné skére dle doporu-
¢eni ACCP (tab. 2).

Za dalsi disponuijici faktory fragility senior(i, neuva-
déné ve vyse uvedenych skérovacich systémech, je po-
vazovana nizka télesnd hmotnost (se snizenym obje-
mem muskulatury i tukové tkdné). Rozhodujici se ale
zda byt - zejména v 1é¢bé NOAC u seniorl - snizena
funkce ledvin.

Jsou nova (pfima) peroralni antikoagulancia
u seniorti bezpecnymi léky?

V registracnich studiich vSech novych/pfimych per-
ordlnich antikoagulancii byli zastoupeni i nemocni ve
vyssim véku (primérny vék ve studiich se pohyboval
kolem 70 let). Procento nemocnych nad 75 let véku ve
studiich kolisalo od 31 % po 43 %. Je zajimavé, ze vyssi
absolutni riziko nezddouci sledované piihody vedlo
pfi 1é¢bé NOAC k vétsimu poklesu tohoto absolutniho
rizika, tedy u takto rizikové populace je pro zajisténi be-
nefitu z lé¢by nutno lé¢it méné nemocnych, oproti si-
tuaci u mladsich jedinc (NNT, tedy Number Need to
Treat je u starSich niz3i nez u mladsich). Lé¢ba NOAC
je tedy pravé u starych nemocnych oproti pacientdim
mladsim ekonomictéjsi. Studie konformné vykazovaly
dobry bezpecnostni profil, zejména redukci velkych kr-
véaceni (z definice jde o intrakranialni hemoragii, krva-

ceni s nutnosti podani transfuzi, poklesem hemoglo-
binu o vice nez 2 g/dl a nutnosti jakékoliv intervence
pro krvaceni), zejména vsak $lo o vyznamné snizeni
obdavanych intracerebralnich krvaceni [4].

Ani publikace vénované uziti jednotlivych NOAC -
napt. rivaroxabanu a apixabanu u seniord neukazaly, ze
by dochazelo k excesu krvaceni ve vyssi vékové katego-
rii. Ze zékladnich studii 1écby fibrilace sini dabigatranem
vime, ze prdmérny vék zafazenych byl > 70 let a hmot-
nost > 80 kg, s primérnou clearance kreatininu 68 ml/min.
Celkové 40 % nemocnych zafazenych ve studii RE-LY
bylo starsich 75 let véku, nelisila se efektivita Iécby proti
mladsim, riziko velkych krvéceni bylo ale u geriatrickych
nemocnych vyssi u obou davek (2krat 110 mg a 2krat
150 mq). Riziko extrakranidlniho krvéceni u starSich osob
bylo vyhodnoceno jako vyssi pouze u dabigatranu, ni-
koliv vsak u apixabanu, edoxabanu nebo rivaroxabanu
[5-9]. Prespecifikované vyhodnoceni podskupin nemoc-
nych z ENGAGE AF-TIMI 48 s edoxabanem vykazalo
v nejvyssi vékové skupiné nad 75 let obdobné riziko
iktu nebo systémové embolizace, pfi snizeni rizika vel-
kych krvaceni - a toto snizeni vzhledem k mire vyskytu
bylo vyznamnéjsi nez u mladsich vékovych skupin.
Studie ELDERCARE-AF je probihajici dvojité slepd, ran-
domizovana studie posouzeni vlivu edoxabanu na bez-
pec¢nost a ucinnost u japonskych seniord (nad 80 let
véku), ktefi byli na vstupu posouzeni jako nevhodni pro
konven¢ni antikoagula¢ni medikaci [10].

P¥imé porovnani skupiny NOAC oproti warfarinu pro-
béhlo ve Svédské retrospektivni studii: posuzovano
bylo 12 694 nemocnych Ié¢enych dle registru v letech
2011-2014 nékterym z novych antikoagulancii (dabi-
gatranem 40,3 %, rivaroxabanem 31,2 % a apixabanem
28,5 %), porovnani byli s 36 317 nemocnych uzivaji-
cich warfarin. Primérny vék byl 72 rokd, sledovani byli
necely rok. Primérny parametr kvality Ié¢by warfari-
nem byl velmi dobry (TTR 70 %). Pacienti Iéceni nékte-
rym z NOAC méli celkové méné velkych krvaceni (HR
0,78), z toho vyznamné méné intrakranialnich krvaceni
(HR 0,59) nebo hemoragickych iktd (HR 0,49). U¢innost
lé¢by ve smyslu poctu tromboembolickych piihod se
nelidila, byt $lo o dobfe warfarinem |écené nemocné
[111.

Celkové Ize na zakladé velkych studii uzavfit, ze stafi
nemocni krvaceji sice celkové vice oproti mladsim,
nicméné pii podavani NOAC je méné fatdlnich intra-
kranialnich krvaceni a vétsina bezpecnostnich dat
svédci pro vyssi bezpecnost téchto novych léka.

Lécba zZilni trombadzy a plicni embolie

u seniord

Vék je pro vznik TEN dulezitym rizikovym faktorem,
je ale soucasné i rizikem rekurence. Riziko vzniku je
4-6krat vyssi u nemocnych ve véku > 70 let ve srovnani
s mladsimi. Toto riziko se v kazdé dekadé zvysuje. Také
plicni embolie je u seniort ¢astéji fatalni [12]. Soucasné
je diagnostika TEN u seniortd komplikované;jsi pro méné
typické klinické obrazy zastfené komorbiditami (dus-



nost z jinych pficin, kloubné-svalova bolest v konce-
tiné, otok pfi celkovych internich onemocnénich). Vék
neni pouze rizikem vzniku pfihody, je i rizikem krvéaceni
pfi 1é¢bé. Riziko velkych krvacivych komplikaci u anti-
koagulovanych nemocnych je 2,5 % ro¢né ve véku nad
80 let, zatimco u mladsich jde pouze o0 0,9 %/rok [13].

Antikoagula¢ni lécba Zilni trombdzy a plicni embolie
se i v soucasnosti mlize opirat o nizkomolekularni he-
parin (Low-Molecular-Weight Heparin — LMWH) v |é-
¢ebné davce, podavany po 5-10 dni od stanoveni dia-
gnoézy TEN. Z peroralné odavanych 1éki bud jdeme
tradi¢né prekryvem s warfarinem nebo uzijeme po pe-
riodé akutni lécby LMWH nasledné néktery z NOAC
(dabigatran nebo edoxaban), u stavd s moznosti am-
bulantni 1é¢by mizeme zahdjit pfimo peroralni Ié¢bou
jednim ze dvou xabanl (apixabanem nebo rivaroxa-
banem). Onkologické pacienty ponechavame obvykle
6 mésic na nizkomolekuldrnim heparinu, u nékterych
Ize pak zvazit pfechod na peroralni [écbu (tab. 4).

Podivejme se na data s pfimymi peroralnimi antikoa-
gulancii u seniorl v [é¢bé TEN: k dispozici jsou slou¢end
data a metaanalyzy [14,15]. Z nich pak plyne, Ze 1é¢ba
NOAC u nemocnych ve véku > 75 let je ucinnéjsi nez
|écba warfarinem v prevenci rekurence Zilni tromboem-
bolie. Celkové také NOAC prinesla nizsi riziko velkého
krvaceni u starSich nemocnych (nebylo vyhodnoceno
v HOKUSAI VTE pro edoxaban).

V [é¢bé TEN se fidime obdobnymi principy redukce
davek NOAC jako u fibrilace sini, nicméné studie pro-
béhly se zakladnimi, tedy vy$simi davkami. U apixa-
banu je na zadkladé zakladni registra¢ni studie dano,
Ze po 6 mésicich pIné lécby, pokud vidime dalsi jeji
podavani jako indikované (trva néktery stav, ktery byl
spoustécem problému - napf. trva prokoagulacni stav
nebo neni dosazeno plné mobilizace apod), uzijeme
od 7. mésice redukovanou davku apixabanu (na 2krat
2,5 mg) - protoze riziko rekurence jiz béhem lécby
kleslo a studie AMPLIFY-EXT prokdzala, ze tato davka je
pro efektivitu postacujici a je soucasné velmi bezpecna
[16].

Stanoveni davky a délky lécby v indikaci sekundarni
prevence Zilni tromboembolie je nutno posuzovat vzdy
individudlné na zakladé fady faktoru (provokovana trom-
bo6za nebo plicni embolie vs idiopaticka, jeji rozsah, pfi-
padné nasledky, pocet jiz prodélanych pfihod, pfitom-
nost stavll povazovanych za prokoagula¢ni apod).
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Je nutné podavat nizsi davky NOAC u vSech
dlouhodobé Iécenych seniori?

Bez ohledu na vysledky studii je nutno u kazdého paci-
enta individudlné vyhodnotit riziko trombdzy (trombo-
embolie) a riziko krvaceni a urcit optimalni typ pii-
pravku, jeho spravnou davku a ur¢it predpokladanou
dobu podavani (neohrani¢enou nebo pfedem stanove-
nou, pokud jde o sekundarni etiologii Zilni tromboem-

Tab. 5. Indikace nutnosti podavani snizenych davek

jednotlivych NOAC dle SPC

dabigatran vék nad 80 let

(Pradaxa 110 mg) soucasna lécba verapamilem

individualni posouzeni vhodnosti snizené

davky (2krat 110 mg) u nemocnych:

= ve véku 75-80 let

= stredné tézkd poruchou funkce ledvin
(CrCL 50-30 ml/min)

= pacienti s gastritidou, ezofagitidou nebo
gastroezofagealnim refluxem

= ostatni pacienti se zvysenym rizikem
krvaceni

apixaban
(Eliquis 2,5 mg

u pacientti s NVAF: a za pfitomnosti nejméné
2 faktort z nasleduijicich:

= vék=80let

= télesna hmotnost < 60 kg

= nebo kreatinin v séru

= >133 mikromolu/I

u pacientti s TEN:
= po 6 mésicnilécbé davkou 2krat 5 mg je na
nasledujici mésice postacujici davka 2krat
2,5mg
edoxaban
(Lixiana 30 mg)

pfi NVAF a TEN shodné doporucend davka

30 mg edoxabanu (1krat denné) u pacientt

s jednim nebo vice nasledujicimi faktory:

= stfedné zavaznd nebo zévazna poru-
cha funkce ledvin (clearance kreatininu
- CrCL 15-50 ml/min)

= nizkd télesnd hmotnost < 60 kg

» soubézné uzivanisilnych inhibitorl
P-glykoproteinu - P-gp: cyklosporin,
dronedaron

= erytromycin nebo ketokonazol

CrCl < 50 ml/min
(podavani s jidlem)

rivaroxaban
(Xarelto 15 mg)

DOAC/NOAC - nové/peroralni antikoagulancia NVAF - nevalvularni fi-
brilace sini/Nonvalvular Atrial Fibrillation SPC - souhrn udaj( o pfi-
pravku/Summary of Product Characteristics TEN — tromboembolicka
nemoc (Zilni trombdza anebo plicni embolie)

Tab. 4. Rezim lécby a davkovani viech NOAC v indikaci lécby Zilni trombézy (a plicni embolie)

ucinna latka/obchodni nazev akutni faze lé¢by

rivaroxaban (Xarelto)
diagnézy TEN
dabigatran (Pradaxa) LMWH v prvych 5-10 dnech

apixaban (Eliquis)
diagnézy TEN

edoxaban (Lixiana) LMWH v prvych 5-10 dnech

15 mg p.o. 2krat denné prvé 3 tydny od stanoveni

10 mg p.o. 2krat denné 1 tyden od stanoveni

subakutni - nasledna faze (sekundarni profylaxe)

20 mg p.o. Tkrat denné (ev. 15 mg 1krat denné)

150 mg p.o. 2krat denné (ev. 110 mg 2krat denné)

5 mg p.o. 2krat denné od 2. tydne, po 6 mésicich:
2,5 mg p.o. 2krat denné

60 mg p.o. denné (nebo 30 mg)
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bolie). Toto stanovisko individuélniho pfistupu je platné
obecné, v geriatrii vSak jde o kli¢covy postup. V zac¢atku
stanovena, predpoklddana doba lécby se vsak muze
v priibéhu ¢asu vlivem fady okolnosti ménit. Nejcastéj-
$imi ddivody pro redukci standardnich davek jsou sni-
zena funkce ledvin, pozitivni anamnéza krvaceni v mi-
nulosti a konkomitantni [é¢ba |éky, které riziko krvaceni
zvysuji (pfipadné zvysuji hladinu podaného antikoagu-
lancia). Tyto faktory jsou samoziejmé vyjadieny spise
u starych nemocnych.

Nékterd z antikoagulancii maji pfimo pfi dosazeni
urcité vékové hranice ve svych SPC (Summary of Pro-
duct Characteristics) doporuceno pouzivat nizsi davku:
napf. se jednd o vék > 80 let u dabigatranu, pro néjz je
doporucena davka redukovana (2krat 110 mq). Jiné Iéky
toto doporuceni vazou k nizsi hmotnosti (< 60 kg), jak
je tomu u edoxabanu (1krat 30 mg). Obvykle je vsak
nizsi davka doporucena pfti rendlni nedostatecnosti —
napf. snizena dévka 30 mg u edoxabanu ma byt poda-
véna pfi clearance kreatininu — CrCl 15-50 ml/min, u ri-
varoxabanu jde o snizeni CrCl < 50 ml/min, stejné jako
u apixabanu (tab. 5). Roli hraje samoziejmé i dalsi kon-
komitantni medikace.

U seniorl > 75 let véku - pii predpokladaném postup-
ném snizovani clearance kreatininu, zejména pokud jde
o astenické jedince s cetnou konkomitantni medikaci,
pfipadné s vyssim rizikem padd, je na misté vyuzivat
benefit dostupnosti nizsich davek pfimych peroralnich
antikoagulancii - tedy Pradaxa 2krat 110 mg, Eliquis 2krat
2,5 mg, Xarelto 1krat 15 mg nebo Lixiana 1krat 30 mg. Na
druhou stranu, neni tak u nich nutno ¢init plosné (kromé
Pradaxy ve véku nad 80 let nebo pfi soucasném uzivani
verapamilu), rozhoduje biologicky vék, tedy celkovy stav
nemocného.

Riziko padl u starsich je ¢asto uvadéno jako divod
nemoznosti podani jakékoliv antikoagula¢ni medi-
kace - nicméné tento fakt neni jednozna¢nou kontra-
indikaci podavani antikoagulancia, protoze se zda, ze

by pacient musel padat velmi ¢asto, aby riziko prevazilo
potencialni prospéch.

Slozita je otdzka demence a moznosti antikoagulacni
Ié¢by. Ani na demenci nelze pohlizet jako na jasnou kon-
traindikaci k antikoagulac¢ni 1é¢bé, ale jisté existuje riziko
neuzivani lékd, pripadné naopak predavkovani. Nic-
méné v zafizeni nebo roding, v niz je mozno zajistit pra-
videlnou medikaci, je mozno o ni uvazovat. Ve svédském
registru bylo naopak nenasazeni antikoagula¢ni lécby
u nemocnych se zjisténou fibrilaci sini vyhodnoceno jako
nezavisly rizikovy stav rozvoje demence (o 29 % mensi
riziko jejiho rozvoje pfi antikoagula¢ni medikaci).

Nicméné je jasné, ze antikoagulacni lé¢ba u seni-
orl vyzaduje jejich bedlivé sledovani (tab. 6), aby byla
¢asné odhalena nové vznikla rizika plynouci ze zmény
stavu.

Na zakladé znalosti farmakologickych vlastnosti jed-
notlivych NOAC, ktera napf. jsou charakteristicka rych-
lym ndastupem ucinku a relativné kratkym poloca-
sem pUsobeni proti warfarinu, se miizeme rozhodovat
o jejich vysazeniv pfipadé planovanych zakrokd. U drob-
nych zakrokd staci nepodat piipravek 24 hod pred vy-
konem, u vétdich operaci je u xaband zadouci vysa-
zeni na 2 dny, u dabigatranu na 2-4 dny (vysazeni az na
96 hod) - vzdy tedy s ohledem na typ pfipravku, zptsob
jeho vylu¢ovania soucasné ev. kompromitaci ledvinnych
funkci (tedy Zadouci delsi vysazeni u lécenych dabigat-
ranem nebo edoxabanem, zejména pfi rendlni insufici-
enci). Pfed planovanymi vykony u nemocnych v mensim
riziku tromboembolie, jakymi jsou chronicka fibrilace sini
s niz8im CHA_DS-VASc skére, neni nutné tzv. pfemosténi
podanim LMWH, které zvysuje riziko krvaceni, aniz sni-
Zuje nezaddouci piihody.

V pfipadé vzniklého krvaceni nebo nutnosti okamzi-
tého zruseni Ucinku u neodkladného vykonu provadime
zakladni opatfeni k jeho zastaveni a volumexpanzi s pre-
vody erytrocytarni masy, stejné jako u jinych antikoagu-
lancii. Pouze u dabigatranu existuje dostupné antidotum

Tab. 6. Piehled nutnych parametri vhodnych ke sledovani u starSich nemocnych pfi Iécbé antikoagulancii

adherence

krvaceni
nezadouci Ucinky

kombinace s jinymi (novymi) léky

odbér krve (véetné hemoglo-
binu, jaternich a renalnich testt)

minimalizace rizikovych faktora
krvaceni

optimalizace typu
antikoagula¢ni medikace

pfi kazdé navstévé/preskripci léku,
tj. obvykle po 3-6 mésicich

pfi kazdé navstéveé/preskripci Iéku
pfi kazdé navstévé/preskripci léku

pfi kazdé navstéve/preskripci Iéku

kazdych 6 mésict

pfi kazdé navstévé/preskripci léku

pfi kazdé navstévé/preskripci léku

ASA - acetylsalicylova kyselina NSA - nesteroidni antirevmatikum

zadouci je, aby nemocni pfinaseli Iéky ke kontrole a opakované byli
instruovéni o nutnosti pravidelného uzivani

cileny dotaz na velka i mensi krvaceni (hematomy, epistaxe apod)
zazivaci nebo jiné obtize

dotaz na nesteroidni antirevmatika, jina analgetika, protidesti¢kové
1éky, antibiotika (klaritromycin, erytromycin), ev. celkova
antimykotika, amiodaron nebo dronedaron, verapamil

zejména pii medikaci dabigatranem nutné sledovani funkce ledvin,
ev. nutné i ¢astéjsi kontroly pfi renalni nedostate¢nosti

kontrola arteridIni hypertenze, omezeni komedikace (ASA, NSA),
optimalizace INR u warfarinizovanych, vylouceni abuzu alkoholu,
ke zvazeni je preventivni medikace inhibitory protonové pumpy

warfarin: pfi silné kolisajicim INR zvazeni moznosti lé¢by NOAC
NOAC: moznost zamény, pokud dany piipravek neni optimalini;
soucasné kontrola velikosti davky u konkrétnich Iéciv



(monoklonalni protilatka idarucizumab - Praxbind, 5 mg
intravendzné, ve 2 davkach alespon v 15minutovém od-
stupu). U ostatnich (vSech xabani) je nutno podat kon-
centrdty koagulacnich faktord, pfipadné kyselinu tra-
nexamovou. Pro chirurga nebo traumatologa neni vsak
NOAC vétsi hrozbou nez warfarin, u néhoz sice mame
antidotum - vitamin K - ale ani jeho aplikaci vzhledem
k délce polocasu plsobeni warfarinu nejde o okamzity
zvrat jeho Ucinku v pfipadé predavkovani apod. Naopak
uNOAC Ize o¢ekavat zasadni pokles Gcinku po 12-14 hod
od poziti.

O expozici témto lékdim se Ize orientovat béznymi testy
hemokoagulace. Normalni hodnota aPTT pfi uzivani dabi-
gatranu a normalni hodnota PT pfi uzivani rivaroxabanu
(@ v mensi mife také u edoxabanu) svéd¢i proti [é¢ebné
koncentraci v organizmu. Stejné ale normalni koagula¢ni
testy 100% nevylucuji jejich pfitomnost v organizmu.
K pfesnému stanoveni pouzivame specifické koagulacni
testy: dTT (dilutovany trombinovy test) nebo ECA (ekari-
novy chromogenni assay) u dabigatranu a anti-Xa chro-
mogenni stanoveni pro inhibitory F Xa.

Presné stanoveni plazmatickych hladin tak pomaha
v nékterych vymezenych situacich (tab. 7). Nicméné
v urgentnich stavech vétsinou vystac¢ime s prerusenim
podavani léku a odlozenim vykonu nebo operace.

Lékové interakce antikoagulancii u seniori

Problematika Iékovych interakci antikoagulacni 1é¢by
u seniord je vyznamna. Na jedné strané maji antikoagu-
lancia Uzké terapeutické okno - nizsi koncentrace léciva
zvysuji riziko trombotickych komplikaci a vyssi hladiny
mohou navodit krvaceni. Na strané druhé je u senior
béznou praxi podavani vice léc¢iv soucasné, riziko inter-
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akci je tak redlné. O excesivni polypragmazii hovotime,
pokud nemocny uziva vice nez 10 Iékd.

Interakce na bazi farmakodynamickeé

Lékové interakce mohou vznikat na bazi potenciace far-
makodynamického ucinku, tj. s¢itani ucinku s ostatnimi
antitrombotiky, tento typ je zpravidla dobte predvida-
telny. S obdobnym s¢itanim Ucinku se setkdvame u |ékd
inhibujicich hemostazu v ramci vedlejsiho efektu. Kon-
krétné antidepresiva typu SSRIinhibuji aktivitu trombo-
cytl a pfi soucasné antikoagula¢ni 1é¢bé nasobné zvy-
Suji riziko krvaceni [17].

S jinym typem farmakodynamické interakce se setkdme
pfi uzivani léciv zvysujicich riziko krvaceni na podkladé
poskozeni tkani. Typickym pfikladem jsou nesteroidni anti-
revmatika ¢i glukokortikoidy, snizujici odolnost sliznice
traviciho traktu a zvysujici riziko gastrointestinalniho krva-
ceni. Obdobné mohou léciva interferujici s antihyperten-

Tab. 7. Klinické situace, pfi nichz je uzitecné

stanoveni laboratorni hladiny NOAC ¢i
antikoagulacni aktivity

krvacejici nemocny nebo emergentni nutnost operace nebo
nutnost feseni traumatu

extrémni télesna hmotnost (velmi nizka nebo velmi vysokd)
rendlni selhdni - akutni stav s celkovou deterioraci stavu
tromboembolicka nebo krvaciva komplikace

|é¢eny nemocny s ischemickym iktem pred zvaZzovanou
trombolyzou

podani antidota a posouzeni efektu (po idarucizumabu
u dabigatranu, ev. perspektivné po andexanetu a u xabant)

Tab. 8. Srovnani zakladnich farmakologickych ukazateli pfimych inhibitord trombinu a faktoru Xa

dabigatran

pfima kompetitivni

mechanizmus tcinku by N
inhibice trombinu

biologicka dostupnost 6-7 %

nastup ucinku/dosazeni
max. Gcinku
(pFi p-o. podani)

30-60 min/2-3 hod

rivaroxaban

80-100 %

30-60 min/2-4 hod

apixaban edoxaban
piima kompetitivni inhibice faktoru Xa
50-80 % 60-70 %

30-60 min/1-2 hod
30-60 min/2-4 hod

polocas plazmatické N ve stfednim véku 5-9 hod, _ 10-14 hod
eliminace (t1/2) 12-17 hod u seniorti 11-13 hod 11-14hod
0 s o exi i
e >80 % (vysoke riziko 33 % (nizké riziko 25 % (nizké riziko 0B EEIGHIE
rendlni vylucovani kumulace pfi renalnim kumulace)
selhani kumulace) kumulace)

afinita k transport-
nim a metabolickym
systémim

P-gp (eliminace etexilatu)
CES-1 (bioaktivace)

idarucizumab (uzivan)
ciraparantag (ve fazi
hodnoceni)

antidotum

aPTT - aktivita

monitorovani
HemoClot - koncentrace

P-gp a CYP3A4 (eliminace a degradace)

adexanet a (ve fazi registrace)
ciraparantag (ve fazi hodnoceni)

anti Xa (anti faktor Xa assay),

ostatni testy (aPTT, INR aj.) ovlivnény, nehodi se k monitorovani

aPPT - aktivovany parcialni tromboplastinovy ¢as CES1 - karboesterdza 1 CYP3A4 - izoenzym CYP 3A4 INR - international normalised ratio

P-gp - glykoprotein P
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zivy, napf. nesteroidni antirevmatika, zvysit riziko hemora-
gického iktu pfi vzestupu krevniho tlaku. Interakce na bazi
farmakodynamické jsou viem antikoagulanciim spolec¢né.

Interakce na bazi farmakokinetické

Druhym typem jsou interakce na bazi farmakokine-
tické, tedy ovlivnéni biologické dostupnosti antikoa-
gulancia na Urovni streva a jater ¢i ovlivnéni jeho elimi-
nace v jatrech nebo v ledvinach. Tento typ interakci lze
hlre predvidat, na rozdil od pfedchoziho typu se zde
riziko lisi podle jednotlivych |éciv. Prehled vlastnosti je
uveden v tab. 8.

Dabigatran etexilat je prolécivo, které je aktivovano
na Ucinny dabigatran. Absorpce etexilatu je omezena
efluxni pumpou glykoproteinem P (P-gp), vstfebdno
je jen 5-8 %. Relativné casté je i u starSich nemocnych
podavani stfednich inhibitord P-gp (néktera makroli-
dova antibiotika, konkrétné klaritromycin, amiodaron,
verapamil, diltiazem, telmisartan ¢i z potravin grapef-
ruit) — vysledné zvyseni expozice dabigatranu se zde
pohybuje kolem 50-80 %. Takovyto narlist nemusi byt
klinicky vyznamny, nicméné pii plsobeni dalsich fak-
torl, zejména pfi soucasné redukované glomeruldrni
filtraci, nizs$i hmotnosti a pfi vyssim véku, mdze byt
riziko krvaceni vyznamné zvysené. Silné inhibitory (né-
kterd azolova antimykotika, inhibitory protedz HIV, dro-
nedaron ¢i cyklosporin) zvysuji expozici 2-3ndsobné,
jsou proto kontraindikovany. Vzhledem k tomu, Ze sa-
motny dabigatran jiz neni P-pg transportovan, neni eli-
minace lékovymi interakcemi ovlivnéna.

Naopak silné induktory P-gp (rifampicin, fenobarbital,
dexametazon, karbamazepin, fenytoin ¢i tiezalka tecko-
vand) expozici vyznamné snizuji, proto je s dabigatran
etexildtem nekombinujeme. TéZ inhibitory protonové
pumpy mirné snizuji expozici gatranu, pokles o 30 % je
na hranici klinického vyznamu.

Apixaban, edoxaban a rivaroxaban jsou relativné sla-
bymi substraty P-gp a izoenzymu CYP3A4. Tento elimi-

nacni systém oxidazy a transportéru ovliviiuje prakticky
jen eliminaci 1é¢iva, biologickd dostupnost je ovlivnéna
malo. Edoxaban je navic degradovan téz hydrolyzou kar-
boesterazami, proto inhibice P-gp a CYP3A4 md jen maly
vliv na eliminaci a inaktivaci antikoagulancia.

Silné a stfredné silné inhibitory P-gp a CYP3A4, jako jsou
nékterd azolovd antimykotika (ketokonazol, itrakona-
zol, vorikonazol), antiretrovirotika ¢i makrolidova antibio-
tika (zejména klaritromycin) zpomaluji eliminaci a inakti-
vaci apixabanu a rivaroxabanu. Expozice se zvysuje asi na
2nasobek a maximalni koncentrace stoupa asi o polovinu.
Léciva tohoto typu s xabany radéji nekombinujeme, nebo
v pfipadé edoxabanu redukujeme davku xabanu na polo-
vinu. Stfredné silné inhibitory obou systéma - verapamil,
diltiazem, amiodaron ¢i flavonoidy citrusovych plodd —
zvysuji expozici méné, fddové o 30-60 %. Kombinace
téchto léciv s antikoagulancii je v praxi ¢asta. K dosazeni
co nejbezpecnéjsi [écby proto zvazujeme pfitomnost dal-
sich faktoru zvysujicich expozici (nizkou hmotnost, renalni
selhani, vysoky vék apod) ¢i faktorl vyznamné zvysujicich
riziko krvaceni a ddvku xabanu pfipadné redukujeme.

Silné induktory P-gp a CYP3A4/5 (néktera antiepilep-
tika a antikonvulziva - fenobarbital, fenytoin, karbama-
zepin, rifampicin nebo trezalka te¢kovana), naopak sni-
Zuji expozici xabani asi na polovinu, jejich kombinaci
se xabany se vyhybame. Farmakogenetické vlivy uc¢inek
xaban prakticky neovlivriuji.

Lékové a potravinové interakce pti Iécbé warfari-
nem jsou véeobecné zndmy. Pro piehled jsou uvedeny
v tab. 9. Z ¢asto kombinovanych Iéciv je nutno si zapa-
matovat alespon interakci warfarinu s amiodaronem ci
s propafenonem, antiarytmiky ¢asto podavanymi u fi-
brilace sini soucasné s antikoagulancii. Nejvyznamnéj-
$im faktorem ovliviujicim aktualni i¢innost antikoagu-
la¢ni 1é¢by antivitaminy K je variabilni pfisun vitaminu
K v potravé. Vyssi obsah vitaminu K ma zejména zelena
zelenina (brokolice, salaty, Spenat, kapusta, avokado
¢i zeli) ¢i maso zvifat krmenych zelenou pici. Pacienta

Tab. 9. Jednotlivé typy lékovych a potravinovych interakci ovliviiujicich antikoagulaéni ucinek warfarinu

typ interakce

interakce ovliviiujici farmakodynamicky ucinek
potenciace antitrombotického efektu

pfijem vitaminu K v potravé

snizeni syntézy vitaminu K bakteriemi ve strevé
interakce ovliviujici farmakokinetiku warfarinu
ovlivnéni absorpce ze streva

inhibice vstupu do hepatocytu blokadou influxni
pumpy OATP

vytésnéni z vazby na albumin

pfiklady tohoto typu interakci

kombinace s protidestickovymi Iéky ¢i s jinymi antikoagulancii
zvyseni piijmu (zelenina, multivitaminy s obsahem vit. K)

antibiotika, laxativa

pryskyfice typu cholestyraminu ¢i sucralfat
telmisartan, kandesartan, rosuvastatin, fenofibrat

kyselina acetylsalicylovéa

vysledny efekt

zvyseni Gcinku
snizeni Ucinku

zvyseni Ginku

snizeni Ucinku
snizeni Ucinku

zvyseni Ucinku

amiodaron, propafenon, néktera azolova antimykotika, néktera

inhibice izoenzymu CYP2C9

antiepileptika (zejména valproova kyselina), fluvastatin, néktera

zvyseni Gcinku

nesteroidni antirevmatika, karbimazol, metronidazol, kotrimoxazol

indukce izoenzymu CYP2C9

barbituraty, rifampicin, alkohol aj

snizeni ucinku



je vhodné upozornit, Zze je nutné dodrzovat vyrov-
nany pfisun zeleniny a masa a vyvarovat se excest. Pokud
jeden den pfijem zvysil, je nutno jej druhy den recipro¢né
omezit. Pausalné zakazovat zeleninu vhodné neni.

Vyboceni hodnot INR u jinak stabilizovaného ne-
mocného rozhodné neni pokynem pro Upravu déavky,
jak je béznym zvykem, ale vhodnéjsi je patrat po pfi-
¢iné vykyvu (vynechani léciva, dietni chybé, Iékové in-
terakci apod). Jednorazovy mirny pokles INR (napf. na
1,8) u nemocného, ktery pfiznal, ze v poslednich dnech
zkonzumoval nadmérné mnozstvi zeleniny, nebudeme
a pfipomenutim potieby dodrzovani diety. Naopak
za vzestupem INR se casto skryva uziti antirevmatika,
antidepresiva, laxativa ¢i antibiotika, pfipadné exces
v pfijmu alkoholu. Ostatni Iékové interakce warfarinu,
s vyjimkou induktord a inhibitord izoenzymu CYP2C9,
maji jen omezeny vyznam.

Zaver

Je nepochybné, ze geriatri¢ti nemocni maji vysoké
riziko tromboembolické piihody a soucasné vyssi riziko
krvaceni. Antikoagulac¢ni lécba v3ak u nich je prospésna
a méla by byt u vétsiny z nich podavana. Riziko antikoa-
gulancii se zvysuje s podanim soucasné antiagregacni
lécby. U stavll po recentnim infarktu myokardu nebo
po intervenci koronarni (ev. periferni tepny) s implan-
taci stentu je v soucasnosti pfijimana teorie omezeni
tzv. triple terapie (antikoagulacni Iék a 2 l1éky protides-
tickové) na minimum (vétdinou na 1 mésic), s nasled-
nym podavanim antikoagulancia a jednoho protides-
tickového léku, castéji klopidogrelu. V pfipadé stavu
stabilni chronické ischemické choroby srde¢ni nebo
dolnich koncetin je v soucasnosti pfipustné podavat
chronicky pouze antikoagulans jako monoterapii.

Z dat u vice nez 27 000 nemocnych s fibrilaci sini plyne,
Ze nova piima peroralni antikoagulancia jsou pro staré
nemocné prospésnd a z bezpecnostniho pohledu by
méla byt preferovana pred warfarinem. Vice prediko-
vatelna farmakokinetika téchto 1éki poskytuje zjevnou
vyhodu. Z dlivod(i ekonomickych je jejich podéavani viak
omezeno. Naopak ale nutno fici, ze i tyto léky nesou
zndma rizika antikoagulac¢ni [é¢by a nemocni musi byt
spravné instruovani co do rezimu podavani a také musi
byt nasledné pravidelné kontrolovani, zejména s ohle-
dem na moznost predavkovani pfi nahlém zhorseni re-
ndlnich funkci. Progrese renalni insuficience u geriatric-
kych stavd mdze byt z mnoha ddvodd nahl3, a vést tak
k riziku krvaceni pro kumulaci. Vétsina starych nemoc-
nych by méla uzivat snizené davky téchto novych (pfi-
mych) peroralnich antikoagulancii. Dlvodem byva
pokles ledvinnych funkci, snizend hmotnost a mensi
mnozstvi svalové hmoty ¢&i komorbidity zvysuijici riziko
krvéceni.

Nutno téZ zdlraznit, ze dobfe kontrolovand lécba war-
farinem neni ani u senior( diivodem k prechodu na pfima
antikoagulancia, za téchto podminek je G¢innost i bezpec-
nost srovnatelnd. Warfarin je téz vhodny v fadé indikaci,
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v nichz NOAC podat nelze (napf. u terminalniho rendiniho
selhdni, pfi 1é¢bé silnymi inhibitory/induktory P-gp ¢i
CYP3A4), nebo v situacich, v nichz pitima antikoagulan-
cia mohou byt méné Gc¢inna ¢i méné bezpecna (napf.
u nékterych typl protrombotickych stavl, u umélych
chlopennich nahrad ¢i pti fibrilaci sini pfi pritomnosti
porevmatické mitralni vady). Pfipadné vynechéni dévky
se u warfarinu promitne minimalné, u rivaroxabanu di
edoxabanu podavanych 1krat denné vsak vede k z&-
sadnimu snizZeni Ucinku, proto je nutné vést nemocné
k pfesnému a pravidelnému uzivani vsech téchto léka.

V soucasnosti je velkou vyhodou, ze méme dostup-
nou celou plejadu ucinnych antikoagulancii s rlznymi
vlastnostmi a mdzeme i seniorim antikoagula¢ni [é¢bu
vybrat takrka ,na miru”.
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