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Co vime: 1. Koho antikoagulovat, postup AF-CARE

Hypertroficka KMP

Komponenta CHA,DS,-VA FCIETE CHA,DS,-VA > 2 (IC) + Srde¢ni amyloidéza (IB)
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AF; fibrilace sini- AF-CARE: (AF) — fibrilace sini, (C) — komorbidity a management rizikovych faktord, (A) — predchazeni CMP a tromboembolismu; (R) — zmirnéni pfiznakl prostifednictvim kontroly rychlosti a rytmu
srdecni akce; (E) — vySetieni a dynamické prehodnoceni; CHA,DS,-VA, méstnavé srdecni selhani, hypertenze, vék 2 75 let (2 body), diabetes mellitus, prfedchozi cévni mozkova prihoda/transientni ischemicka
ataka/arterialni tromboembolismus (2 body), vaskularni onemocnéni, vék 65-74 let.

aDalsi modifikujici faktory: rakovina, chronické renalni selhani, etnikum (afroamerické, Hispanci a Asiaté), biomarkery (troponin a BNP) a u specifickych skupin také zvétSeni sini, hyperlipidemie, koufeni a
obezita. Reference: Van Gelder et al. ESC Guidelines 2024 Atrial fibrillation, EHJ Sept2024; p. 3314-3414



Uc¢innost DOAC proti warfarinu:mozkové pfihody a systémové embolizace
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Bezpecnost DOAC proti warfarinu: méneé velkych krvaceni
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Apixaban vs warfarin u FS pacientl — 3x superiorita

Studie ARISTOTLE
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Co vime: 3. Kdy DOACs ano, kdy ne?
F

Uméla srdecni chlopeni?
Stfedné tézka az tézka mitralni stendza?
Pokrocilé renalni selhani: clearance kreatininu < 15 ml/min (dabigatran < 30 ml/min)1->

warfarin

Hematologické poruchy 167
anémie Hb < 100-110 g/l } individualné
trombocytopenie < 100 x 10%/I
trombocytopenie < 50 x 10%/1 - Kl

Pokrocilé jaterni selhani: Child C (rivaroxaban Child B+C) 1> —KI

Vyrazna obezita — v nékterych pripadech zvazit warfarin (nebo monitorace hladin DOAC)®

Gravidita — nejsou data - warfarin 2.-3. trimestr?”

Lékové interakce —silné (i slabé — dle DOAC) inhibitory/induktory CYP3A4 P-gp (dle SPC jednotlivych
pripravkid)?>

“Bé&hem téhotenstvi je nutné peclivé zvazit riziko ohroZeni plodu vlivem uZivani warfarinu a porovnat jej s moznym rizikem pro matku a plod. Pokud je to mozné, warfarin by nemél byt pouzivan béhem celého pribéhu téhotenstvi.8
KI, kontraindikace; Hb, hemoglobin

1. Hindricks G et al, Eur Heart J 2020;42(5):373-498, 2. SPC dabigatran; 3. SPC rivaroxaban; 4. SPC apixaban; 5. SPC edoxaban, 6. Steffel J et al., Europace 2021;23:1612-1676; 7. Bonde et al. Eur Heart J 2019;40(46):3782-3790; 9. SPC
warfarin Orion



Co vime: 3. Pred kterymi vykony prerusit DOACs a kdy

INutné znat povahu operace, riziko krvaceni, indikaci antikoagulace a renalni funkce!

Minor risk interventions (i.e. infrequent bleeding and with low clinical impact)

Dental extractions (1-3 teeth), paradontal surgery, implant positioning, subgingival scalling/cleaning
Cataract or glaucoma intervention

Endoscopy without biopsy or resection

Superficial surgery (e.g. abscess incision; small dermatologic excisions, skin biopsy)

Pacemaker or ICD implantation (except complex procedures)
Electrophysiological study or catheter ablation (except complex procedures)

Routine elective coronary/peripheral artery intervention (except complex procedures)

Intramuscular injection (e.g. vaccination)

Low-risk interventions (i.e. infrequent bleeding or with non-severe clinical impact)
Complex dental procedures

Endoscopy with simple biopsy

Small orthopaedic surgery (foot, hand, arthroscopy, .. .)

Cardiac surgery

Peripheral arterial revascularization surgery (e.g. aortic aneurysm repair, vascular bypass)
Complex invasive cardiological interventions, including lead extraction, (epicardial) VT ablation, chronic total occlusion PCI etc.
Neurosurgery

Spinal or epidural anaesthesia; lumbar diagnostic puncture

Complex endoscopy (e.g. multiple/large polypectomy, ERCP with sphincterotomy etc.)
Abdominal surgery (incl. liver biopsy)

Thoracic surgery

Major urologic surgery/biopsy (incl. kidney)

Extracorporeal shockwave lithotripsy

Major orthopaedic surgery

DOAC, pfima perorélni anticoagulancia
Steffel et al. EHRA guide on DOAC therapy, Europace 2021;23:1612-1676



INutné znat povahu operace, riziko krvaceni, indikaci antikoagulace a renalni funkce! [

Apixaban® - vysadit nejméné 48 hodin pred vykony se stfednim nebo vysokym rizikem krvaceni,
vysadit nejméné 24 hodin pred vykony s nizkym rizikem krvaceni.

Rivaroxaban? - vysadit minimalné 24 hodin pred zdkrokem, pokud je to podle posouzeni |ékafe mozné.
Dabigatran? - prerusit nejméné 24 hodin pred vykonem. U pacientt s vy$Sim rizikem krvaceni nebo pfi
rozsahlém chirurgickém vykonu, ktery muize vyZzadovat kompletni hemostazu, je tfeba zvazit vysazeni

dabigatran-etexilatu 2-4 dny pied operaci (s ohledem na rendlni funkce).

Edoxaban? - ukoncit podavani edoxabanu co nejdrive, pokud mozno nejméné 24 hodin pred zdkrokem.

Pfed implantacemi PM/ICD — pieruseni DOAC na 24 hod

Pred elektivnimi angio vykony — preruseni DOAC na 24 hod (warfarin INR 2 - 2,5)
Pokud se nejedna o Iééebnou indikaci (TEN) nebo mechanickou protézu’, poté
BEZ BRIDGINGU !!! (az 7-denni pferuseni OAC).>

DOAC, pfima peroralni antikoagulancia; OAC, peroralni natikoagulancia; INR, mezindrodni normalizovany pomér; PM, kardiostimulator; ICD, kardioverter-defibrillator; TEN; tromboembolicka nemoc
*U pacientl s ndhradou srdeéni chlpné nedoporugena Ié&ba DOAC
1. SPC Eliquis®; 2. SPC dabigatran, 3. SPC rivaroxaban, 4. SPC edoxaban, 5. Steffel et al. EHRA guide on NOAC therapy, Europace 2021;23:1612-1676



Co vime: 4. Pred kterymi vykony ponechat DOACs

Kardioverze? Ablace FS*
« Ddraz na pouceni pacienta o compliance k DOACs * Nepreruseny (minimalné pferuseny) DOAC
* OAC 3 tydny pred a minimalné 4 tydny po verzi, dale minimalné 3 tydny pred a 2 mésice po ablaci
dle rizikovosti pacienta * U pacient( s riziky trombembolismu dle
* uFS<24hod a CHA,DS,-VASc 0 - 1 mozno BEZ CHA,DS,-VA pokracovat v DOAC (IC)
antikoagulace po verzi (lIb) (béhem verze vidy)
EMANATE! AXAFA-AFNET 52 nepreruseny apixaban (vs
apixaban vs heparin/warfarin, FU 30 dnu warfarin) — stejné krvaceni, iktd i kognit.
A om o L , deficitl v prdbéhu 90 dnu
T sl cmpovse) "1 Krvéceni AEIOU3 preruseny (1 davka) vs nepreruseny
§ - ] apixaban (vs warfarin) — stejné krvdaceni, iktQ
A~ - 15 sl i SE v priibéhu 30 dnd.
} o ] P oo R
, m_f:mi’m L 0 iﬂwme';mmmi 1.Ezekowitz MD at el, Eur Heart J. 2018 Aug 21;39(32):2959-2971; 2. Kirchhof P et al. EHJ 2018; 3.
Humbor at ok i Reynolds et al. JACC Clin Electophysiol 2018; 4. Van Gelder et al. ESC Guidelines 2024 Atrial
T i a b b Apiaban 735 560 186 s fibrillation, EHJ Sept2024; p. 3314-3414

Heparin/VKA 1 527 215 86



Co vime: 5. Kombinace DOAC + antiagregace u ICHS

F

e Studie s DOACs byly primarné zamérené na redukci krvaceni (underpowered pro ischemické
endpointy).

Studie s rivaroxabanem, dabigatranem a edoxabanem

nehodnotily, zda sniZzeni krvaceni bylo zplsobeno tim, Ze bylo zvoleno DOAC, nebo tim, Ze
nebyla nasazena ASA (dual vs triple terapie)?

vyloucily pacienty s anamnézou iCMP/TIA, anémii nebo GIT krvacenim,?

nezaradily pacienty s akutnim koronarnim syndromem lécené konzervativné (bez PCl).13

ICHS, ischemickd choroba srdecni, iCMP, ischemickd CMP; GIT, gastrointesindlni; PCI, perkutanni koronarni intervence; TIA, transitorni ischemickd ataka; ASA, kyselina acetylsalycilova
1. Gibson CM, et al. N EnglJ Med. 2016;375:2423-34; 2. Cannon CP, et al. N EnglJ Med. 2017;377:1513-24; 3. Vranckx P, et al. Lancet 2019;394:1335-43.



Augustus: apixaban vs warfarin + ASA

F

Nemocni s FS s indikaci antikoagulace +
1§ AKS bez PCI (24 %) 2/ AKS+PCI (37 %) 3/ICHS + PCI (39 %)

Srovnani antikoaqulancii Srovnani antiagregancii
(n=4614) (n=4614)
2x2 Factorial Design
e 1:1:1:1 Randomizace Double biind

Apixaban 5 mg BID I VKA ASA 81 mg QD Placebo

2.5 mg BID if criteria met (INR 2.0-3.0)

4 Double 1 Double Open Label & Open Label x
blind blind

ASA Placebo ASA Placebo ASA u vSech medidn 6dnu Apixaban VKA Apixaban e

P2Y,, (92 % klopidogrel, 6,5 % tikagrelor, 1,5 % prasugrel ) pro vSechny pacienty na minimalné 6 mésicu.

QD, jednou denné; ASA, kyselina acetylsaliciova; VKA, antaf’gonista vitaminu K; BID, dvakrat denné; pci,perkutanni koronarni intervence; AKS, akutni koronarni syndrom; n, pocet; ICHS, ischemicka choroba srdecni; FS, fibrilace sini
Pfevzato a upraveno dle 1. Lopes RD, et al. Am Heart J 2018;200:17-23; 2. Lopes RD, et al. N Engl J Med 2019;380:1509-24.



Hlavni vysledky a poznatky studie Augustus %

Krvaceni:

Vyznamna redukce krvaceni pri apixabanu o -31% (api 10,5 % vs warf 14,7 %)

Vyrazné vice krvaceni pri ASA o +89 % (ASA 16, 1% vs placebo 9,0 %)

Nejméné krvaceni u apixaban + P2Y12 (7,3%), nejvice u warf + ASA + P2Y12 (18,7%): NNT =9

Sekundarni ischemické endpointy a hospitalizace:

Umrti, IM, trombdzy stentu NS pfi apixaban vs warfarin

Méné mozkovych prihod u apixabanu o -50% (api 0.6% vs warf 1.1%)

Méné hospitalizaci pro krvaceni pri api vs warf (-19%) a pfi placebo vs ASA (-53%)

Analyza ASA:
ASA vs placebo do 30 dnU: krvaceni +0.97%; ischemie -0.97%
ASA vs placebo 31-180 dn(: krvaceni +1.25%; ischemie -0.17%

ASA, kyselina acetylsalicilova; NNT, number needed to treat; P2Y12, Inhibitory destickovych receptord pro adenosindifosfat; NS, nesignifikantni; warf, warfarin; api, apixaban
Pfevzato a upraveno dle Lopes RD, et al. N Engl ) Med 2019;380:1509-24; Vora AN, et al. Circulation 2019. doi: 10.1161/CIRCULATIONAHA.119.043754; Alexander et al. Circulation 2020



Kombinace DOAC + antiagregace u ICHS - doporuceni

AKS/PCI <7dnd 1M 6M 12M

L L & L &

* Bez preference
DOAC

* PlIné davky

e U vyssihorizika
krvaceni lze rivaro
15mg nebo dabi
110mg (llaB)

* Preference
clopidogrelu

AKS+PCI

AKS+PCI

riziko ischemie +

AKS [: o 1€

konzervativné

CHKS+PCI _' b

CHKS+PCI (eazrw
{Class lla)

riziko ischemie +

CHKS stabini [ | | gy >

OAC, oralni antikoagulancium; AKS, akutni korondrni syndrome; CHKS, chronicky korondarni syndrom,; PCI, perkutdnni koronarni intervence, DOAC, pfima peroralni antikoagualancia; P2Y12, Inhibitory desti¢kovych receptord pro adenosindifosfat
Van Gelder et al. ESC Guidelines 2024 Atrial fibrillation, EHJ Sept2024; p. 3314-3414



Co vime: 6. DOACs u pacientu s CHRI
F

NUTNE pravidelné kontroly clearance kreat! - interval CICr (ml/s)/10 pFi CrCl < 60 ml/min?
Nepoddavkovavat ani nepredavkovavat! — nejcastéjsi u apixabanu?

CKD

G1

>1,5 mlfs

G2
1,0-1,5
ml/s

G3a

0,75-1,0
mlfs

G3b
0,5-075
mlfs
G4
0,25-0,5
ml/s
G5
<0,25 ml/s

!

CrCl Dablgatran RIvaroxaban Edoxaban Aplxaban
A .
60 mg
95 mymin —y---- - B MR
1,58 ml/s 2x 150 mg 20mg
60 mg *
60 ml/min
2x5mg /
[~ 2x2.5mg
50 ml/min ' Wbt it abl] R
0,83 mlls \
45 mUmin — o ma 15 mg 30mg
0,75 mlis
30 mbimin - e
0,5 mlls @ 15mg 30mg 2x2.5mg
EETOTOTT n N Sooosnesssssnssssnssadooresssssensasassasskaonsnsesassasane
:dﬁafl';g: Ki/nedoporuceno dle SPC
]
M Limitovana data pro DOAC i VKA

Individualizace, multidisciplinarni pristup
Uloha pacienta v rozhodovacim procesu

,Evidence-based
medicine”

@ UZiti s opatrnosti

@ Nedoporuéeno/

kontraindikovéano

* Pacienti
s/ rizikem krvéaceni

# zvazeni redukce davky
pfi m<60 kg nebo
soucasném uzivani silného
inhibitoru P-Gp

% pri spinéni nejméné 2
z nasledujicich podminek:
sCr2133umol/l, m<60kg,
vék=80let

1.Steffel J et al., EP Europace, 2021, 23 (10), 1612—
1676; 2. Alexander JH et al. JAMA 2016



Co nevime presné..antikoagulovat ano/ne? Jak?

P‘

* Pacienti s CHA,DS,-VA = 0 nebo 1 (+ jiné markery, + jiné skore)

« Frailty” a stafi pacienti s polypragmazii, demenci..

e Pacienti s FS a nadorovym onemocnénim

* Pacienti s FS a neddvnym krvacenim (v€etné intracerebralniho — t.¢. spiSe ne)

* Antikoagulace u subklinické FS — ndahodné kratké useky v PM/ICD paméti (2 studie, ke
zvazeni DOAC u velkého burden arytmie, + rizika ischemie a - rizika krvaceni)

* Pacienti s FS a trombem v ousku LS (2 pozitivni studie DOAC vs warfarin)

* Vice vyuzivat nefarmakologické pristupy? (LAAO — nyni lIbC)
* Nové rezimy u pacientd s FS a ICHS — omezit dale riziko krvaceni, ale i ischemie
* Vyvoj novych antikoagulancii?

FS, fibrilace sini; CHA2DS2-VA, méstnavé srdecni selhani, hypertenze, vék > 75 let (2 body), diabetes mellitus, pfedchozi cévni mozkova pfihoda/transientni ischemicka ataka/arterialni tromboembolismus (2 body),
vaskularni onemocnéni, vék 65-74 let; FS, fibrilace sini; LAAO, okluze ouska levé sin&, ICHS, ischemickd choroba srdecni; DOAC, pfima perordlni antikoagulanica; PM, kardiostimuldtor; ICD, kardioverter-defibrillator

Van Gelder et al. ESC Guidelines 2024 Atrial fibrillation, EHJ Sept2024; p. 3314-3414



Vime o antikoagulaci pacientu s FS vSe? - Zavér

P‘

* DOACs jsou minimalné stejné ucinna jako warfarin v prevenci CMP/SE, ale zpUsobuji méné
intrakranialnich a Zivot ohroZujicich krvaceni (data z RCT i klinickych registr()?

* Apixaban vyznamné sniZuje zaroven relativni riziko CMP/SE, celkové mortality a zavazného
krvaceni?

DOACs maji jednoduché davkovaci schéma s jasné stanovenymi podminkami pro redukci
davky2345

* Kardiologické vykony jsou bezpecné pfi neprerusené terapii DOAC nebo s minimalnim
prerusenim (max 1-2 davky, dabigatran 2-4 davky), bez nutnosti bridging LMWH®

* Pfi nutnosti kombinované antitrombotické terapie u pacientt s FS + ICHS je preference dudlni
terapie DOAC + clopidogrel (ASA < 7 dnll, max 30 dnu), upravitelné dle rizika krvaceni/ischemie?

* Ne, nevime jesté zdaleka vse.. Déku]\ 74 pOZornOSt

FS, fibrilace sini; DOAC, p¥ima peroralni antikoagulanica; CMP/SE, cévni mozkova pfihoda / systémova embolizace; RCT, registracni klinické studie; LMWH, low-molecular-weight heparin (nizkomolekularni
heparin); ICHS, ischemickd choroba srdecni; ASA, acetylsalicylova kyselina

1. Van Gelder et al. ESC Guidelines 2024 Atrial fibrillation, EHJ Sept2024; p. 3314-3414; 2. SPC Eliquis®; 3. SPC dabigatran; 4. SPC rivaroxaban; 5. SPC edoxaban; 6. Steffel et al. EHRA guide on DOAC
therapy, Europace 2021;23:1612-1676;
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