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Riziko krvaceni do traviciho traktu pfi uZivani ordlnich antikoagulancif: aktudini prehled a ovliviiujici faktory

weight heparin) pfi lé¢bé VTE souvisejici s rakovinou, ackoli rivaroxaban
a edoxaban vykazovaly vyssi miru krvaceni, zejména u gastrointesti-
nélnich nadorl. Rakovina se navic jevi jako vyznamny rizikovy faktor
pro NVAF (13).

Lékové interakce jsou dulezité u 1éky, které jsou metabolizovany
prostfednictvim systému cytochromu P450 a efluxniho transportéru
P-glykoprotein. Plazmatické hladiny DOACs mohou byt, a tim i jejich
antikoagula¢ni Uc¢inky, ovlivnény souc¢asnym uzivanim silnych inhibitor
cytochromu P450 a P-glykoproteinu. Soubézné s DOACs by nemély byt
pouzivany klaritromycin, flukonazol, itrakonazol, amiodaron, rifampicin,
karbamazepin, fenobarbital a inhibitory protedz. Amiodaron, digoxin,
diltiazem, klaritromycin a flukonazol byly spojeny se zvysenym rizikem
GIB (2, 14).

Déle riziko GIB mohou zvysovat index télesné hmotnosti (BMI
- Body Mass Index) > 25,0 kg/m?, srdecni selhani (HF-heart failure),
hyperurikemie, polyfarmacie > 5 ék(, vyssi davky dabigatranu (150 mg
dvakrat denné), etnikum (zapadni populace), anémie (2).

Prevence gastrointestinalniho krvaceni
asociovaného s lécbou direktnimi
antikoagulancii

Ke stanoveni rizika krvaceni u pacientl s AF uZivajicich warfarin Ize
vyuzit HAS-BLED skére. Prokazalo viak omezenou presnost a vyzaduje
hodnoceni kvality antikoagulace warfarinem pomoci monitorace INR
v cilovém rozmezi, coz nelze aplikovat na pacienty uZivajici DOACs. Pro
hodnoceni individudiniho rizika krvdceni u pacientl s AF uzivajicich
DOACs Ize pouzit DOAC skére. Mélo silnéjsi prediktivni hodnotu nez
HAS-BLED a bylo schopno pfedpovedét krvaceni v samostatnych vel-
kych multindrodnich kohortéch, coz podporuje jeho obecnou platnost.
Pro pacienty s VTE uzivajicich OACs byla vyvinuta rliznd skore rizika
krvaceni, napf. ACCP (ACCP-American College of Chest Physician)
a VTE-BLEED skore. Celkové vétsina skore vykazovala pouze mirnou
schopnost predpovidat zavazné krvaceni, pficemz VTE-BLEED bylo
nejcitlivéjsi u pacientl 1é¢enych DOACs (2, 5, 15, 16).

Pacienti zahajujici [é¢bu DOACs by méli byt vysetfeni na one-
mocnén( jater a ledvin. Tak Ize vybrat €k, ktery mé& nejvhodnéjsi
Ucinek a bezpecnostni profil vzhledem k pacientovym komorbidi-
tdm. 80 % dabigatranu se vylucuje ledvinami. Dabigatran je kon-
traindikovan v pfipadé tézké poruchy funkce ledvin, CrCl <30 ml/
min. Eliminace rivaroxabanu je z 50 % hepatobilidrni a proto by
rivaroxaban neméli dostdvat pacienti s jaternim onemocnénim
Child-Pugh tfidy B nebo C (2).

Edoxaban je jedinym z DOACs vyZadujicim snizeni davky v zavislosti
na télesné hmotnosti pro lé¢bu VTE i AF. Pokud pacient vézi <60 kg, je
nutna redukce davky edoxabanu z 60 mg na 30 mg denné (2).

Kombinace viech OACs s NSAIDs a koxiby nejsou doporucovany.
PYi nutnosti jejich soubézného uzivani se dava prednost koxibdm pred
tradi¢nimi NSAIDs (2).

Pacienti s anamnézou VCHGD maji byt vysetfeni na pfitomnost HP
a v pripadé jeho prikazu by méli podstoupit eradikacni lé¢bu v rdmci
prevence krvaceni. HP-eradika¢ni |é¢ba zlepsuje bezpecnostni profil
lécby DOACs, zejména u kiehkych pacientl (2).
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Volba antikoagulancii u onkologickych pacienttd zavisi na typu
nadoru, riziku krvaceni, soubéznych lécich a komorbiditach. Pro lé¢bu
s nadorem asociované trombodzy béhem prvnich 6 mésicli je vhodnou
volbou LMWH, zejména u pacientl s malignitami gastrointestinal-
niho traktu a urogenitdlniho systému, aby se snizilo riziko krvacent,
ale Ucinnymi alternativami jsou i DOACs, jako je apixaban, edoxaban
a rivaroxaban. Warfarin zstava sekundarni volbou vyhrazenou pro
pripady, kdy LMWH nebo DOACs nelze pouzit. | pro dlouhodobou
terapii zUstavaji vhodnymi moznostmi LMWH a DOACs, coz potvrzuiji
klinické studie a guidelines, které kladou dlraz na individualizovanou
pécia moznost snizeného davkovani.V metaanalyze, kterd zahrnovala
nedavno publikované observacni studie s cilem posoudit redIné dikazy
0 DOACs ve srovnani s VKAs u pacientd s AF a nddorovym onemocné-
nim, bylo pouziti DOACs spojeno se snizenym rizikem trombotickych
a krvacivych pffhod (MB, ICH, GIB). Dabigatran a apixaban ve srovnani
s VKAs byly spojeny s nizs$im rizikem MB. Rivaroxaban v3ak ve srovnani
s VKAs neprokdzal vyznamné snizeni rizika MB (17, 18).

Soubézna terapie inhibitory protonové pumpy

U pacientl soucasné uzivajicich OACs a PPIs byly DOACs celkove
spojeny s nizsim rizikem krvaceni z hornf ¢asti traviciho traktu (UGIB)
ve srovnani s warfarinem. U pacientt [é¢enych PPIs mohou byt DOACs
upfednostiiovany pred warfarinem z hlediska snizeni rizika UGIB, MGIB
a mortality. Redukce rizika byla vyraznéjsi u dabigatranu nez u rivaroxa-
banu a apixabanu. Nejmensi snizenf rizika GIB vykazoval rivaroxaban.
U vSech druhl OACs s vyjimkou edoxabanu byla koterapie PPIs aso-
ciovana se sniZzenim pravdépodobnosti celkového a zdvazného UGIB
0 2444 %. Uzivani PPl viak neni relevantni pro snizeni rizika krvacenf
zjinych mist GIT, zejména kolon. Protektivni Ucinek PPIs na celkové UGIB
byl vyznamnéjsi u soucasnych uzivateld protidestickové lécby nebo
NSAIDs a u pacientl ve vysokém riziku krvacenf (vék >75 let, historie
GIB, HAS-BLED skdre > 3, zékladni gastrointestindlni onemocnénti). V ab-
solutnim méfitku byl protektivni Gcinek mirny a nejvétsi byl u vysoce
rizikovych pacientl (19, 20, 21).

Lécba krvaceni u pacientii uzivajicich oralni
antikoagulancia

U pacientt s akutnim GIB uzivajicich antikoagulacni lé¢bu (VKAS,
DOACs) se doporucuje tato vysadit (22).

U pacientl uzivajicich VKAs a s hemodynamickou nestabilitou by
méla byt podéna nizka davka vitaminu K dopInénd intravendznim PCC
(PCC - prothrombin complex concentrate), nebo FFP (FFP — fresh frozen
plasma), pokud PCC nenf k dispozici. Nemélo by viak dojit ke zpozdéni
endoskopie a endoskopické hemostazy. Antikoagula¢ni tcinek VKAs
se méf pomoci INR (22).

U pacientl uzivajicich DOACs a se zavaznym probihajicim krvace-
nim by mélo byt zvaZeno pouZiti reverzniho agens/antidota nebo in-
travendzniho PCC. Vzhledem ke specifické farmakodynamice DOACs, je
duleZité znat ¢as posledni davky DOACs, protoze vétsina DOACs mé 8 az
12hodinovy polocas a jejich Ucinek mizi do 24 hodin. Ke stanoveni anti-
koagula¢nf aktivity DOACs Ize vyuzit napfiklad dilutovany trombinovy
¢as (diluted thrombin time — dTT, Hemoclot) pro dabigatran a vy3etfenf
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