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Fibrilace sini v realném svete

Epidemiologie

prevalence AF ve vyspélém svete 3-4% u osob > 20 let
dor. 2030 bude v EU 14-17 milionu pacientu

vysSi vyskyt u osob starSich a osob s komorbiditami (srdecni
selhani, ICHS, diabetes mellitus, hypertenze, selhani ledvin)

ESC Guidelines 2016. European Heart Journal (2016) 37, 2893—-2962.

Prognoza pacientu s fibrilaci sini

zvySena morbidita i mortalita (2x vyssi riziko)

riziko iktu — 5x vice v porovnani s ostatni populaci (20% iktu je
podminéno AF)

paroxyzmalni, perzistentni ¢i permanentni — riziko iktu identické
zhorseni kognitivnich funkci

(“:gwgécéjél' hospitalizace, Castéjsi srdecCni selhani

Taborsky M, Kautzner J, Linhart A. et al. Kardiologie. Mlada fronta 2019



Fibrilace sini v realném svete

Cile terapie

* prevence trombembolickych prihod (antikoagulacni terapie)
* |éCba a prevence onemocnéni, které vedou k AF

 vlastni lé¢ba AF (kontrola rytmu/frekvence)

ZlepSeni kvality a prodlouzeni Zivota nemocnych

Taborsky M, Kautzner J, Linhart A. et al. Kardiologie. Mlada fronta 2019




Prevence trombembolickych prihod

‘antikoagulac"ni teraEiez

Rizikovy faktor podle CHA2DS2-VASc Body CHAzDsz- Sirolos
Méstnavé srdecni selhani VASc Risk %
Znamky/symptomy srdec¢niho selhani nebo Score
objektivni dikazy pro pokles ejekéni frakce 1 .
levé komory 0 0
Hypertenze 1 1.3
Klidovy krevni tlak > 140/90 mm Hg :
nameéreny nejméné pfri dvou prilezitostech 1 2 2.2
nebo aktualni uzivani antihypertenziva ==

3 3.2

Vék 75 let nebo vysEi 2 4 | 4.0
Diabetes mellitus

Glykemie nala¢no > 7 mmol/I nebo Ié¢ba 1 5 6.7
PAD a/nebo inzulinem

Cévni onemocnéni b | 9.8
Predchozi IM, ICH DKK nebo aortalni plat 2 > 9.6
Vék 65-74 let 8 125
Zenské pohlavi |
e 9 15.2
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Prevence trombembolickych prihod

‘antikoagulac"m’ teraeiez
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Bez lécby Indikovéna perorélni
antiagregandii i antikoagulace
antikoagulancii . Posudte kontraindikace

(IliB) Zvazte OAC Korigujte reverzibilni
(IlaB) 4| rizikové faktory pro
krvaceni
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U pacientd |
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R. Cihdk, et al. Cor et Vasa 60 (2018) e421-e447.



Prevence trombembembolickych prihod
(antikoagulacni terapie)

-

Riziko iCMP1

e kalkulace CHA2DS2VASc
skore

Riziko krvaceni
« HAS-BLED skore
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Prevence trombembembolickych prihod

(antikoagulacni terapie)
G
Riziko krvaceni — Has-Bled skore

Hypertension systolicky TK 2 160mmHg 1
Abnormalni jaterni | - ALT/AST >3x norma, bili > 2x URL

nebo ledvinné - hemodialyza nebo Cr> 1-2
funkce 200umol/I

Stroke predchozi CMP 1
Bleeding krvacivé projevy 1
Labile kolisajici INR 1
Elderly vék 2 65 let 1-2
Drugs Iéky (antiagregace, NSAF), alkohol 1-2

R. Cihdk, et al. Cor et Vasa 60 (2018) e421-e447.



Prevence trombembembolickych prihod

‘antikoagulac"ni teraeiez

Faktory ovlivnujici krvaceni

Nemodifikovatelné rizikové faktory pro krvaceni*®« Modifikovatelné rizikové faktory pro krvaceni

Veke (> 65 let)* (= 75 let)™ Hypertenze (zejména pfi systolickém krevnim tlaku > 160 mm Hg)

Anamnéza zdvazného krvaceni**« Labilni INR nebo doba v terapeutickém rozmezi <
Predchozi ischemicka CMP=5 60 %* u pacientd lécenych antagonisty vitaminu K

Onemocnéni ledvin vyzadujici dialyzu nebo stav po transplantaci| | Medikace predisponujici ke krvaceni, napf. antiagregancia

ledviny** a nesteroidni antirevmatika?
Cirhoza jater* Nadmérna konzumace alkoholu (= 8 drinkl/tyden)*®
Malignita®

Potencialné modifikovatelné rizikové faktory pro krvaceni

Genetické faktory® -
™" ) : m | Anemie®~¢
Rizikové faktory pro krvaceni hodnocené na zakladé biomarker
- abed
Troponin stanoveny vysoce senzitivni metodou® Porucha funkce ledvin®
Rustovy diferenciaéni faktor-15¢ Porucha funkce jater**
Koncentrace kreatininu v séru/odhadovana CrCl* Pokles pottu trombocytl nebo zhordeni jejich funkce®
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Vliv DOACU na parametry koagulace

a moznost monitorace hladin
GRS

Tabulka 7 - Plazmatické koncentrace a koagulacni testy u pacientu lé¢enych novymi peroralnimi antikoagulancii

Dabigatran Apixaban Edoxaban Rivaroxaban
Ocekavané plazmatické koncentrace NOAC u pacientl lécenych 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
déavky (ng/ml)®
Ocekavané nejnizsi rozmezi 31225 34-230 31-230 12-137
plazmatickych koncentraci pro standardni
davky (ng/ml)®
Ocekavany vliv NOAC na rutinni koagulacni testy
PT T (M uQ ™)
aPTT Q) (M T T
ACT (M T T 1
T (X0 B B -

Nameérena hladina léku ma jen zprostredkovany vztah k jeho
efektu

Wi NEY

G
Cihdk R, Haman L, Taborsky M. Cor et Vasa 60 (2018) e421-e447
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ICMP a fibrilace sini

i/Stroke#t/media/File:MCA_Territory_Infarct.svg



Prevalence AF u pacientu s iCMP

* prevalence AF v bézné populaci 1%
e vzrustd s vékem (> 80 let .... 9%)

e vyskyt iCMP soucasné vzrusta s vekem
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» vyskyt iCMP asociovany s AF stoupa s vékem:
* 50-59 let: 6,7% vs. 80-89 let: 36,2%
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Cerebrovasc Dis. 2009 Dec; 29(1): 43-49.



Prevalence AF u pacientu s iCMP

>

Atrial Fibrillation Prevalence (%)

o

Narust prevalence v case Narust prevalence s vékem
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Atrial Fibrillation Prevalence Stratified by Age (%)
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Atrial Fibrillation Prevalence Stratified by Gender (%)
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Atrial Fibrillation Prevalence Stratified by Race (%)
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Prognostlcky vyznam AF u paaentu s iCMP

A -e~ Atrial Fibrillation B - Atrlal Flbnllanon
~o- No Atrial Fibrillation ~#- No Atrial Fibrillation

Mortality (%)
Days (Mean)

p<0.0001
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ESUS a AF

(embolic stroke of undetermined origin)
G

Definice ESUS:

* jde 0 iCMP emboligenni etiologie pri absenci:

e veétSich lakunarnich subkortikalnich zmén na CT a MRI (do 1,5 resp. 2cm)

* neobstruktivni aterosklerotické zmény intra/extrakranialnich tepen (> 50%
prusvitu)

» kardioemboligenniho zdroje (fibrilace/flutter sini, intrakardidlni
trombus/tumor, chlopenni nahrada, mitralni stenéza, IM do 4 tydn(, LVEF
<30%, vegetace/IE)

» dalSi specificka pricina (arteritida, disekce, migréna/vasospasmus, drogy)

* predstavuji 10-25% iCMP s relativné vysokou rekurenci (4%/3roky)
* vyskyt AF neni jasny
* nékteré studie ukazuji, Ze u 5-9% pacientu se béhem 5 let
detekuje AF

* role diagnostiky AF a v€asné zahajeni antikoagulace

Stroke. 2017;48:867-872. DOI: 10.1161/STROKEAHA.116.016414.




AFDAS

(Atrial Fibrillation Detected After Stroke)
G

e jde o zachyt fibrilace sini po iCMP
* muZe jit o paroxyzmus AF v dusledku onemocnéni (neni tedy
puvodcem iCMP)

« cytokiny, sympatovagalni dysbalance v disledku inzularni iCMP
 jde o prvni prikaz/zachyt AF, ktera vyvolala embolizaci do CNS
 odliseni je velmi obtizné/nemoiné
e rozdil v KV komorbiditach (Cista AFDAS: nizsi vyskyt srdecniho
selhani, ICHS)

* prognodza/rekurence iCMP se mezi obéma podtypy nelisi

Nutnost prukazu fibrilace sini jako arytmie, ktera
mohla vyvolat iCMP

Neurology. 2018 Mar 13;90(11):e924-e931
Stroke. 2019 May;50(5):1124-1129




Skrinink asymptomatické AF

__— Trida

Doporuceni . .
(aroven)

U pacientd starsich 65 let je doporucovan prilezitostny screening FS provadény mérenim | (B)
pulsu nebo zhodnocenim rytmu na ,stripu” EKG.
U pacienttd s TIA nebo ischemickou CMP je doporucovan screening FS prostrednictvim
kratkodobého zaznamu EKG a nasledné kontinualni monitorace EKG po dobu nejméné 72 | (B)
hodin.
Doporucuje se pri pravidelnych kontrolach patrat ve vypisech pacemakeru a ICD
po epizodach rychlého sinového rytmu (AHRE). Pacienti s AHRE by méli podstoupit dalsi | (B)

EKG monitoraci s cilem prokazat vyskyt FS pred zahajenim jeji pripadné lécby.
U pacientd po CMP by méla byt zvazena dalsi monitorace EKG dlouhodobymi
neinvazivnimi EKG monitory nebo implantovanymi smyckovymi zaznamniky s cilem Il (B)
prokazat vyskyt asymptomatickeé FS.

Systematicky EKG screening smérujici k detekci FS lze zvazit u pacientl starsich 75 let nebo
u osob s vysokym rizikem CMP.
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Skrinink asymptomatické AF

* diagnosticka AF je v trvani nad 30s
* zachyt AF stoupa s délkou ekg monitorace
e 24h < 3-4dny <7 dni<30dni< 180-360 dn
* epizody AHRE (atrial high rate episodes) u pacientt s PM/ICD:
e detekovany u 10-15 % pacientt s PM/ICD
* jsou spojeny se rizikem manifestni FS, ischemické CMP/SE
* riziko CMP je nizsi nez u pacientUl s AF (ne kazda AHRE je AF)

- doporuceni:

* u pacientu s AHRE nutné dalsi vySetreni: mj. stanoveni rizika CMP
(event. ekg monitoraci, kde nelze vyjit ze zaznamu z PM)

Cihdk R, Haman L, Taborsky M. Cor et Vasa 58 (2016) e636-e683



Nové technologie v detekci AF

e Kardia mobile app (AliveCor, e-bay, Amazon)
AliveCor  PRODUCTS CLNICIANS PATIENTS SUPPORT INTERNATIONAL m

e 1l.generace: senzitivita 87% specificita 97%, 2. generace: senzitivita
100%, specificita 96%

Int J Cardiol. 2013 Apr 30; 165(1):193-4.



Nové technologie v detekci AF

e CardiioRhythm App (PPG - photo plethysmography)
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e REGULAR » Unsthoodt 100%

—

Int J Cardiol. 2013 Apr 30; 165(1):193-4.



Nové technologie v detekci AF
G

Date of Birth: 15 Jul 1992 (Age 27) Recorded on 15 Oct 2019 at 09:43
Sinus Rhythm — 72 BPM Average Reported Symptoms

This ECG does not show signs of atrial « None

fibrillation.

I
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25 mm/s, 10 mm/mV, Lead |, 511Hz, i05 13.1.2, watchOS 6.0.1, Watchd,2 — The wavetorm is similar to a Lead | ECG. For more information, see Instructions for Use.

Doposud ve vyvoiji, Ize oCekavat v brzké dobé dalsi data
studie NEJM (Apple Watch, optical sensor) — novejsi generace

Z

Int J Cardiol. 2013 Apr 30; 165(1):193-4.



Moznosti prevence iCMP zpusobené AF
G

Prevention of
cardioembolic stroke
due to atrial fibrillation

Detect early Treat optimal Treat all

Screening with QOral Educational
pulse taking, anticoagulation interventions to
handheld based on improve use of
ECG devices, CHA,DS,-VASc guideline-based
blood pressure score treatment
devices or and bleeding risk for AF
smartwatches

doi.org/10.1177/2047487319842250



Lécba akutni CMP u pacientu uzivajicich nova
peroralni antikoagulancia

Akutni ischemicka CMP s vyznamnym neurologickym deficitem

v

Plazmaticka koncentrace NOAC pod dolnim limitem detekce i
l Ne
Ano
Posledni prijem NOAC > 48 h, normalni renalni funkce
l Ne
Ano
Dostupné pfimé antidotum NOAC*
] e l

Posledni pfijem NOAC béhem 24-48 h a normdlni renalni funkce :
NEBO Zvaite %rombo'lyzu-
Plazmatick4 koncentrace NOAC < 30 ng/ml u rivaroxabanu, u vybranych pacenti’
apixabanu nebo edoxabanu (méfeno > 4 h po uziti)** po podani antidota
l Ano

Ne Zvazte trombolyzu u vybranych pacientd®

'

Zvazte endovaskularni trombektomii*

}

Lécba na iktové jednotce

Cihdk R et al. Cor et Vasa 60 (2018) e421—-e447



Opétovné zahajeni antikoagulace po TIA/CMP

Akutni ischemicka CMP
TIA Perzistujici mimy Perzistujici stiedni Perzistujici tézky
neurclogicky deficit neurologicky deficit neurologicky deficit
5544 Klinické Vylucte hemoragickou Vylucte hemoragickou
h "; .'"":h transformaci pomoci CT nebo| | transformaci pormoci CT mozku
kf_ F“k,"'l"f o MR mozku béhem 24 h pfed | | nebe MR béhem 24 hodin pfed
inicke zlepseni opétovnym zahdjenim NOAC| | opétovnym zahdjeni NOAC

v v v v
| zwﬂeuﬁ | Zua!tenﬁ | |Mﬁé| I Zuaitei!-tumé |

Cihdk R et al. Cor et Vasa 60 (2018) e421—-e447




Srdecni selhani a AF




Fibrilace sini a srdecni selhani

* maji podobnou prevalenci, ¢asto se vyskytuji soucasné a maji
spolecné RF

Vzajemné vztahy:

e stizi srdecniho selhani stoupa vyskyt AF

* AF muUzZe vést ke vzniku srdecniho selhani (tachykardickd KMP)
* nepriznivy vliv medikace: negativné inotropni

Vzajemna potenciace patogenetickych vztaht

Atrial Fibrillation

Shared Risk Profile
- Age
- Anemia
- Renal Failure * Rate contro
~ Hypertension * Rhythm control
. * Ablation
- Valvular Disease
- Coronary artery disease

* Optimize HF
Therapy

Heart Failure
* HFpEF
s HFrEF

Taborsky M, Kautzner J, Linhart A. Et al. Kardiologie. Mlada fronta 2019
Singh, Sunu. JACC: Heart Failure Volume 5, Issue 1, January 2017
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Arytmii indukovana kardiomyopatie
G
» systolicka dysfunkce a dilatace komor s klinickou manifestaci srdecniho selhani

vznikajici v souvislosti s perzistujici tachyarytmii

* reverzibilita zmén po adekvatni [éCbé vyvolavajici tachyarytmie

Stupen dysfunkce, rychlost progrese a reverzibilita zmén zavisi na:
* typu arytmie
e tézSi dysfunkce u komorovych nez u supraventrikularnich
e délce trvani tachykardie (nutnost odectu PM, dlouhodobda ekg monitorace)
* frekvenci tachykardie
* riziko kazdd arytmie >100/min
e Cim vysSi SF, tim vysSi riziko

Indikace pro RF terapii

e cCetnost > 20%, morfologie LBBB, Siroky QRS, PVCs interpolované mezi vlastni
stahy

e pokles EF LK
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ICMP u srdecniho selhani s fibrilaci sini
L

Epidemiologie:
* bez ohledu na pritomnost AF:

* 10-24% pacientl s CMP ma soucasné srdec¢ni selhani
U 9% pacientli s CMP je HF pricinou CMP

e HF a AF soucasné:

e vyskyt CMP: 5x vice

Neni podstatny rozdil ve vyskytu iCMP u pacientt s HFrEF a HFpEF:
* analyza dat studii: GISSI-HF, CHARM-Preserved, |-Preserve

_ With AF (%/yr)
Without AF (%/yr) ; .
Overall Warfarin (+) Warfarin (-)
HFrEF* (high risk group)” 1.2(2.0) 1.6 1.2} 2.2
HFpEF (high risk group)’ 1.0(1.6) 1.8 15 2.2

Journal of Stroke 2018;20(1):33-45 https://doi.org/10.5853/jos.2017.028107




iICMP u srdecniho selhani s fibrilaci sini

ENGAGE AF-TIMI 48: — subanalyza pacientu se srdecnim selhanim:

Edoxaban  Warfarin Edoxaban vs. Warfarin P for
HR 95% ClI interaction
n (%/yr)
Stroke/SEE 0.97
No-HF 124 (1.54) 143 (1.77) —— 0.87 (0.69-1.11)
HF, NYHA I-ll 130 (1.52) 144 (1.73) —— 0.88 (0.69-1.12)
HF, NYHA llI-IV 42 (1.83) 50 (2.18) = = 0.83 (0.55 - 1.25)
Ischaemic stroke 0.99
No-HF 96 (1.19) 97 (1.20) 1.00 (0.75-1.33)
HF, NYHA Il 102 (1.19) 100 (1.19) £ 1.00 (0.76 - 1.31)
HF, NYHA lII-IV 38(1.65)  38(1.65) 0.99 (0.63 - 1.55)
Haemorrhagic stroke 0.67
No-HF 22(0.27)  45(0.55) —— 0.49(0.29-0.82)
HF, NYHA Il 23(0.27)  35(0.41) — 0.64 (0.38 - 1.09)
HF, NYHA llI-IV 4(0.17) 10 (0.43) & 0.40 (0.13-1.29)
All cause death 0.27
No-HF 239(2.89) 293 (3.51) —— 0.82 (0.69 - 0.98)
HF, NYHA Il 381(4.36) 394 (4.60) 0.95(0.82-1.09)
HF, NYHA llI-IV 153 (6.50) 152 (6.39) j— 1.02 (0.81-1.28)
CV Death 0.32
No-HF 143 (1.73) 189 (2.26) —— 0.76 (0.61- 0.95)
HF, NYHA Il 261(2.99) 291 (3.40) —m 0.88 (0.74 - 1.04)
HF, NYHA llI-IV 126 (5.35) 131 (5.51) A— - 0.98 (0.76 - 1.25)
CV Hospitalization 0.56
No-HF 668 (9.33) 729 (10.20) - 0.92 (0.83-1.02)
HF, NYHA I-ll 820 (11.03) 910 (12.75) - 0.87 (0.79 - 0.95)
HF, NYHA LIV~ 273 (14.09) 318 (16.89) e 0.83(0.71-0.98)
5 a3 1 u
N % 0 0.2 05 1.0 20 30
%"Osc m@f « ) Favours edoxaban Favours warfarin’ I —

Magnani G et al. Eur J Heart Fail. 2016 Sep;18(9):1153-61. doi: 10.1002/ejhf.595.



Renalni selhani a AF




Renalni funkce, AF a CMP

e —
Vyskyt AF a CMP u pacientl s CKD:

The Stockholm CREAtinine Measurements (SCREAM) Project
analyza 116 184 pacientu (CKD, ne vsak dialyza)

12 % pacientd s CKD ma AF

riziko jakékoliv CMP: HR 2.00 (Cl: 1.88 - 2.14)

— iCMP: HR 2.11 (CI: 1.96 - 2.28), hemorhagicka CMP: HR 1.64 (Cl: 1.42 - 1.90)

Hazard ratio
Population/Mode! (95% CI)
Unadjusted Cox model
Al — 3.15 (2.98, 3.34)
eGFR 45-60 —_—— 3.19 (297, 3.42)
eGFR 30-44 2,66 (2.37, 2.98)
eGFR <30 281 (227, 3.49)
Adjusted Cox model
All — 2.00 (1.88, 2.14)
eGFR 45-60 — 2.09 (1.93, 2.26)
eGFR 30-44 —_— 1,88 (1.67, 2.11)
eGFR <30 1.86 (1,50, 2.31)
Competing risk model
Al — 1.49 (1.39, 1.60)
eGFR 45-60 —_— 1.50 (1.38, 1.63)
eGFR 30-44 —_—— 1.54 (1.35, 1.76)
eGFR <30 + 1.45 (1.13, 1.86)
| | I | |
I
1.00 1.50 2.00 250 3.00 350

ClinJ Am Soc Nephrol 13: 1314-1320, 2018.



Renalni funkce a antikoagulace

DOACs a renadlni selhani — rendlni eliminace, dialyzovatelnost
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Renalni funkce a antikoagulace

DOACs a renadlni selhani - soucasna doporuceni:

CrCl Dabigatran Rivaroxaban Edoxaban Apixaban
60 mg
95 ml/min —f--------- R - R oo ER R
2x 150 mg 20 mg
60 mg*
= 2x 5 mg/ 2x 2,5 mg®
50 ml/min — - iemrr e L s B
. 2x 150 m b
40 ml/min 2% 110 mg*na ° 15 mg 30 mg

B0 MmN — - i

1S MmN T T T T T T T T T T T T T T T e T
Dialyza @ @ @ @

R. Cihdk, et al. Cor et Vasa 60 (2018) e421-e447



Renalni funkce, AF a CMP

]
AF a CMP u pacientu s CKD:

e skupina CKD a ESRD je velmi rizikova
— relativné vysokeé riziko SSE i krvaceni (podobna rizika!)
— malo dat o bezpecCnosti DOACs
— nektera novejsi data se objevuiji:
* FDA povolila na zakladé 2 velmi malych studii (8 pac.) pouziti
apixabanu podaného pred dialyzou u HD pacientt

* nutnost individualizace davky

— GFR stanovena pouze pomoci Cockcroft-Gaultovy rovnice (zohlednéni
hmotnosti)

- (140 — vek) - hmotnost

0,85 (2 ml.s™.1.73m™
895, (Zeny) | ]

“kr

The American Journal of Medicine, Vol 130, No 9, September 2017



Akutni koronarni syndromy
a AF




AKS a AF

( Pacient s FS vyzadujici OAC po AKS )
I

v .

Riziko krvaceni nizké
oproti riziku AKS nebo trombdzy

stentu
Casovy odstup od AKS !
01 n . '
1 mésic - Trojita terapie® (llaB) 10

3 mésice — Trojita terapie® (llaB)
6 mésice -

12 mésicl -

Celozivotné Monoterapie OAC- (IB) Monoterapie OAC: (IB)
L

Bl oAC M Kyselina acetylsalicylova [l Clopidogrel 75 mg denné
75-100 mg denné

R. Cihdk, et al. Cor et Vasa 60 (2018) e421-e447



Diabetes mellitus a AF




Diabetes mellitus a AF
N

Riziko trombembolismu u pacientt s DM a AF:
 iCMP: HR:2.27 (1.95-2.65)
 hemorhagickda CMP: 1.56 (1.19-2.05)

Lancet. 2010; 375:2215-2222.

ATRIA studie (Anticoagulation and Risk Factors in Atrial Fibrillation)
e trvani DM a FIS nad 3 roky zvysuje riziko iCMP - HR: 1.74 (1.10-2.76)

J Am Coll Cardiol. 2016; 67:239-247.
Studie PREFER (European Prevention of Thromboembolic Events—
European Registry in Atrial Fibrillation)
* riziko SSE u pac. s/bez DM: 5.2% vs. 1.9% (HR: 2.89; 1.67-5.02)
* riziko SSE u pac. s/bez inzulinu: 5.2% vs. 1.8% (HR: 2.96; 1.49-5.87)

J Am Coll Cardiol. 2017; 69:409-419. doi:
10.1016/j.jacc.2016.10.069.




Diabetes mellitus a AF — nova data?
N

Kompenzace diabetu a riziko trombembolizmu u pacientt s AF:

Analyza Danish Cohort Study

5386 pacienttis T2DM a AF

Vysledky:

Do 10 let trvani diabetu:

* HbA1lc: <48 mmol/mol nejnizsi vyskyt

* HbA1l1c: 49-58 mmol/mol - HR: 1.49 (95% Cl, 1.09-2.05)
* HbA1lc: >58 mmol/mol —HR 1.59 (95% Cl, 1.13-2.22)

Diabetes Duration <10 years Diabetes Duration 210 years
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g Circ Arrhythm Electrophysiol. 2019;12:e007030. DOI:
10.1161/CIRCEP.118.007030



Zaver
|

Fibrilace sini a jeji komplikace:

* predstavuji doposud zdravotnicky, socialni i
ekonomicky problém

dano:

* velkym poctem nemocnych

* vysokym poctem komorbidit

Efektivni terapie musi byt zalozena na:
* individualnim zhodnoceni stavu pacienta
* tymové spolupraci rady specialistu

....... dekuji za pozornost




Lehké krvaceni

+  QOdloiit
nasledujici
davku nebo dle
situace lécbu
prerusit

Pacient s krviacenim lé€eny NOAC
Kontrola hemodynamiky
Koagulacni testy

Postup pri krvaceni

Prerusit léEbu NOAC

Stiedni/zavainé
krvaceni

Symptomaticka létba
Mechanicka komprese
Chirurgicka zastava

Nahrada cirkulujiciho objemu a
hemodynamicka podpora
Krevni transfiize /plasma/
pievody krevnich destifek pfi <
60x10°/I

Udriovat diurézu

Eliminace dabi gatranu
hemaodialyzou

(Tranexamova kyselina 1 gi.v.)

Zivot ohroZuijici
krvaceni

Zactit ihned s podavanim:
PCC (251U/kg)
nebo

aPCC (FEIBA) 50 1U/kg
(rFVila 90 pg [kg)

(PFi ztraté krve 50% za 3
hod podativ. 3 gr
fibrinogenu)

Doporuceni Ceské spoleénosti pro trombézu a hemostdzu CLS JEP



Zkracena informace o Iéivém pfipravku

VTento léivy pripravek podiéha dalSimu sledovéni. To umoini rychlé ziskani nowych informaci o bezpecnosti. Zidame zdravotnické pracovniky, aby hlasili jakékoli podezieni na neZadouci GEinky. Podrobnosti o hldZeni
nefadoucich Géinkd viz bod 4.8.

Zkracena informace o lé€ivém pfipravku

Lixiana® 15 mg, 30 mg a 60 mg, potahované tablety. SloZeni : Jedna potahovand tableta obsahuje edoxabanum 15 mg, 30 mg nebo 60 mg (jako edoxabani tosilas). Indikace: Prevence cévni mozkové piihody a systémové
embolie u dospélych pacientd s nevalvularni fibrilaci sini (NVAF) s jednim nebo vice rizikovymi faktory, jakymi jsou kongestivni srdefni selhdni, hypertenze, vék = 75 let, diabetes mellitus, pfedchozi cévni mozkova pfihoda
nebo tranzitorni ischemickd ataka (TIA).  Létba hlubokeé Zilni trombdzy (DVT), plicni embolie (PE) a prevence rekurentnich DVT a PE u dospéljch (u hemodynamicky nestabilnich pacienti s PE ). Davkovani a zpisob podani:
Doporuéend ddvka edoxabanu u prevence cévni mozkové pfihody a systémové embolie je 60 mg jednou denné. Pfi IEEbé hluboké Zilni trombdzy (DVT), plicni embolie (PE) a prevenci rekurentnich DVT a PE je doporuéend
dévka edoxabanu 60 mg jednou denné nasledujici po zahajeni 1é¢by parenterdinim antikoagulanciem podavanym pe dobu nejméné 5 dni. Edoxaban a inicidlni parenterdini antikoagulancium nemaji byt podévény soutasné.
U pacientd se stfedn& zavainou nebo zévainou poruchou funkce ledvin (CrCL 15-50 ml/min) je doporu€ena davka pfipravku Lixiana 30 mg jednou denné. U pacientd v konegném stadiu renalniho onemocn&ni (ESRD) (CrCL
< 15 ml/min) nebo u pacientd na dialyze se pouiiti piipravku Lixiana nedoporuZuje. U pacientd s tézkou poruchou funkce jater se poufiti pfipravku Lixiana nedoporu€uje. Bezpetnost a G€innost piipravku Lixiana u déti a
dospivajicich ve v&ku do 18 let nebyla stanovena. U pacientd, ktefi soub&iné ufivaji pfipravek Lixiana a nasledujici inhibitory P-gp: cyklosporin, dronedaron, erythromycin nebo ketokonazol, je doporu€end davka pfipravku
Lixiana 30 mg jednou denné. Létba piipravkem Lixiana miZe byt zahdjena nebo v ni lze pokragovat u pacient, jejichz stav vyZaduje provedeni kardioverze. Pfed provedenim kardioverze je tfeba u viech pacientd provéfit,
e pacient uil piipravek Lixiana tak, jak bylo pfedepséno. Kontraindikace: Hypersenzitivita na léCivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku, klinicky vyznamné aktivni krvaceni, jaterni onemocnéni spojené s koagulopatii
a klinicky relevantnim rizikem krvdceni. Léze nebo stav, ktery je povaZovdn za vyznamné riziko zavainého krvaceni, nekontrolovana téika hypertenze, soub&ind 1&¢ba jinymi antikoagulagnimi pfipravky, t&hotenstvi a kojeni.
ZvlaStni upozornéni a opatfeni pro pouditi: Pfipravek Lixiana 15 mg neni indikovan k monoterapii. Je indikovan pouze pro piechod z pfipravku Lixiana 30 mg (u pacient( s jednim nebo vice klinickymi faktory pro zvyeni
expozice) na antagonisty vitaminu K, spolu s pfisludnou davkou antagonisty vitaminu K. Edoxaban zvy3uje riziko krvdceni a miiZe zplsobit zavaing, potencialng smrtelné krvaceni. Pi pouiiti pfipravku Lixiana, stejné jako pfi
poufiti jinych antikoagulancii, se doporuuje opatrnost u pacient( se zvyienym rizikem krvdceni. U stardich pacientl se md pfipravek Lixiana poufivat soub&iné s kyselinou acetylsalicylovou s opatrnosti kvili moZnému
wyidimu riziku krvdceni. Nedoporufuje se pouZiti pfipravku Lixiana u pacientl v koneéném stadiu rendlniho onemocnéni nebo u pacientd na dialyze. Posouzeni rendini funkce: CrCL se ma sledovat na zatatku 1&Eby u viech
pacient( a nasledng, pokud je to klinicky indikovano. *Pacienti s antifosfolipidovym syndromem: Pfimo pasobici perordlni antikoagulancia (DOAC) zahrnujici edoxaban nejsou doporufena u pacientd s trombdzou v anamnéze,
u nichZ byl diagnostikovdn antifosfolipidovy syndrom. Zvid$té u pacienti s troji pozitivitou (no lupus antikoogulans, antikardiolipinové protilatky a protildtky proti beta 2-glykoproteinu I) by mohla byt lééba DOAC spojena se
zwysenym wyskytem recidivujicich trombotickych piihod v porovndni s léébou antagonisty vitaminu K. Interakce s jinymi léCivymi pfipravky a jiné formy interakce: Soub&iné pouiiti edoxabanu s cyklosporinem,
dronedaronem, erythromycinem nebo ketokonazolem vyZaduje snieni davky na 30 mg jednou denné. Soucasné podani edoxabanu s induktory P-gp (napiiklad fenytoinem, karbamazepinem, fenobarbitalem nebo tfezalkou
tetkovanou) milfe vést ke snifeni plazmatickych koncentraci edoxabanu. Nedoporuéuje se dlouhodobé poufivdni NSAID s edoxabanem. Soutasné ufivani se SSRI nebo SNRI miZe zvyiit riziko krvdceni. Nefddouci GEinky
(NU): Nejiast&jsimi NU souvisejicimi s krvdcenim, hodnocenymi v klinickych studiich, byly pfi podévani edoxabanu v dévce 60 mg krvdceni do mékkych tkéni kiiZe, epistaxe a vagindlni krvéceni. Krvdceni miZe nastat na
jakémkoli mist& a miZe byt zdvainé, a dokence fatlni. linymi €astymi NU pfi podévéani edoxabanu byly anémie, vyrdika, zdvraté, bolest hlavy, bolest bficha, krvaceni v dolni a horni E4sti zaZivaciho traktu, nauzea a
abnormdini funkéni jaterni test. UZivani pfipravku Lixiana mdZe byt spojeno se zvyienym rizikem okultniho nebo zjevného krvéceni z jakékoli tkdné nebo jakéhokoli organu s moZnym nasledkem posthemoragické anémie.
Méné £asté NU: trombocytopenie, hypersenzitivita, intrakranidlni krvdceni, zvyieni transamindz, kopfivka.

Zvlastni opatfeni pro uchovavani: Tento l&givy pripravek nevyZaduje Zadné 2viastni podminky uchovavani.

Druh obalu a velikost baleni: Lixiana 15mg potahované tablety: 10 tablet; Lixiana 30mg a 60mg potahované tablety: 10, 14, 28, 30, 56, 60, 84, 90, 98 a 100 tablet. Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

Driitel rozhodnuti o registraci: Daiichi Sankyo Europe GmbH, Zielstattstrasse 48, 81379 Munich, Némecko.

RegistraEni Eisla: 15mg potahované tablety: *EU/1/15/993/001, EU/1/15/993/016

30mg potahované tablety: *EU/1/15/993/002, EU/1/15/993/004-015

60mg potahované tablety: *EU/1/15/993/003, EU/1/15/993/017-028

Posledni revize textu: 13/05/2019

*Viimnéte si, prosim, zmén v informaci o lé¢ivém pfipravku

Diive nef pfipravek pfedepiete, seznamte se, prosim, s dplnym znéni Souhrnu Udajd o pfipravku.

Tento piipravek je vdzin na lékafsky pfedpis a je édstefné hrazen z prostfedkil vefejného zdravotniho ‘% MSD

pojist&ni. POUZE PRO ODBORNOU VEREINOST - Copyright Merck Sharp & Dohme s.r.o., 2018. Viechna priva vyhrazena.
Merck Sharp & Dohme s.r.o., Na Valentince 3336/4,150 00 Praha 5, Ceska republika
Tel.: +420233010111, www.msd.cz, e-mail: dpoc czechslovak@merck.com




