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1. Pravda o davkovani priamych oralnych antikoagulancii a jej dosledky.

V dnesnom diele podcastu Vam MUDr. Andrea Petrovicova, PhD. z Neurologickej kliniky,
Fakultnej nemocnice v Nitre predstavi tému: ,Pravda o davkovani priamych oralnych

antikoagulancii a jej dosledky*.

Nevalvularna fibrilacia predsieni (NVAF) je bezna porucha srdcového rytmu. Predstavuje
vyznamny rizikovy faktor pre ischemicku cievnu mozgovt prihodu (iCMP). V Eurépe a USA
vznikne fibrilacia predsieni (FP) u jedného zo Styroch dospelych v strednom veku. Predpoklada
sa, ze vV Europe do roku 2030 bude mat’ FP 14 az 17 miliéonov l'udi, s 120 000 az 215 000 novymi
pripadmi ro¢ne. (Zoni-Berisso et al., 2014)

Na prevenciu cievnej mozgovej prihody pri FP sa bezne predpisuju Oralne antikoagulancia.
Od zavedenia priamych oralnych antikoagulancii (DOAC) do praxe v roku 2009 sa pocet
pacientov neustale zvysoval a v roku 2016 dosiahol 38 %.(Lippi et al., 2017)

V stcasnosti st k dispozicii rozne DOAC ( rivaroxaban, apixaban, dabigatran a edoxaban),
sroznymi rezimami davkovania, ktoré zohladnuji faktory ako napr. uroveni adherencie
pacienta, vek, hmotnost’ a funkciu obliciek.

Narastd vSak znepokojujice mnozstvo publikacii o nespravnom predpisovani DOAC.
Najcastej$im problémom je hlavne nedostato¢né davkovanie, ktoré sa vyskytuje u 8 % az 32

% pacientov.

Vo franctzskej celostatnej multicentrickej prospektivnej §tadii CACAO Vv primarnej
starostlivosti 40 % pacientov s nevalvularnou fibrilaciou predsieni dostalo aspon jedno

nevhodné doporucenie priameho peroralneho antikoagulancia, v 33,7 % spojené s nevhodnym



davkovanim (pacientov), v 31,3 % poddavkovanim. Multicentricky dizajn tejto stadie
a rozsiahla vel'kost’ vzorky znamenaju, ze vysledky je mozné spolahlivo zovseobecnit’.
Nespravne najma nedostatocné davkovanie DOAC je zvyc€ajne najCastejSim problémom, ktory
sa v predchadzajucich studiach pohybuje od 7,7 % do 32 %. Napriklad zodpovedajuce hodnoty
boli v kanadskej kohorte primarnej starostlivosti 7,2 % (McAlister et al., 2018), registri ORBIT-
AF Il 9,4 % (Steinberg et al., 2018)a registri FANTASIIA 18 % (Ruiz Ortiz et al., 2018).
Vyssi vek a vyssie skore CHA 2 DS:-VASc su faktory spojené s pod-davkovanim
DOAC. To, 7Ze vyssie skore CHA 2 DS 2-VASc (t. j. vyssie riziko ischemickej cievnej
mozgovej prihody) bolo spojené s pod-davkovanim odraza uréity stupenn krehkosti pacientov a
strach z predavkovania medzi predpisujucimi lekarmi.

Len malo $tudii zistilo, ze zlyhanie obligiek je spojené s predavkovanim. Dalsie podobné
faktory spojené s predavkovanim V literatire zahfhaju vyssie skore krvacania HAS-BLED a
vy$si vek. Skore krvacania (HAS-BLED) vsak moze odrazat’ aj komorbidity a/alebo krehkost’,
ako je vyssi vek a zlyhanie obliciek.

Identifikécia podskupin s vy$§im rizikom nevhodného davkovania moéze viest' k cielenym
zasahom na zlepSenie dodrziavania odporacani tykajicich sa ddvkovania. Hoci rezim fixnych
davok DOAC je pokrokom oproti davkovaniu warfarinu podla medzinarodného
normalizovaného pomeru (INR), urcité zlozitosti zostavajii. Davka DOAC sa musi upravit’ na
zaklade indikacie (FA vs. venozny tromboembolizmus) a faktorov $pecifickych pre pacienta,
vratane veku, hmotnosti a funkcie obli¢iek, o mdze viest’ k zmitku medzi predpisujucimi
lekarmi. Po druhé, medzi lekarmi aj pacientmi mozu existovat’ obavy tykajice sa krvacania.
Metaanalyza zdruzujica vysledky vsetkych 4 pilotnych klinickych §tadii DOAC ukazala, Ze
DOAC v porovnani s warfarinom boli spojené s vyznamnym zniZenim hemoragickej mozgovej
prihody a intrakranialnych krvacani (Zeng et al., 2022). Gastrointestinalne krvacanie, dokonca
aj v antikoagula¢nom prostredi, zvy¢ajne nespdsobuje smrt’ alebo trvalé zavazné postihnutie.
Vyber OAC by teda mal byt motivovany hlavne prevenciou ischemickej cievnej mozgovej
prihody (Diener et al., 2016). Nakoniec, existujice Specifické antidota pre NOAC, bez
protrombotickych vedl'aj§ich u¢inkov, umoziuju rychle ukonéenie antikoagula¢ného tcinku.

Nevhodné davkovanie DOAC na prevenciu mozgovej prihody ma potencial vyznamnych
klinickych ddsledkov. Vécsina pacientov je pod-davkovana, na zdklade ¢oho hrozi ischemicka
cievna mozgova prihoda. Pravdepodobnost’ pod-davkovania je vysSia u pacientov s vyssim
vekom, zenskym pohlavim a vyssim CHA2DS2-VASc skore. Dovod nevhodného davkovania

a adherenciu pacientov k liecbe nie je vzdy mozné urcit. Priaznivé je, Ze vacsine pacientov na



Slovensku predpisuje peroralne antikoagulancia $pecialista - kardiolog a neuroldg, ¢o moze

zabezpecit’ terapeuticku zotrvacnost’.

Zaver:

Je dobre zname, ze vyssie nez odporucané davkové hladiny DOAC st spojené SO zvysenou
mortalitou zo vSetkych pri¢in a nedostato¢né davkovanie je spojené s CastejSou hospitalizaciou
pre kardiovaskularne problémy.

Vhodnost’ predpisovania DOAC sa moéze zlepsit az u tretiny pacientov, najmi u starSich
jedincov, u pacientov so zlyhanim obli¢iek, vys$Sim rizikom ischemickej cievnej mozgovej
prihody a/alebo vyssim rizikom krvacania. Kardiologovia, neurolégovia a prakticki lekari
zohravaju kl'a¢ovu ulohu pri zvySovani podielu spravnych predpisov DOAC prostrednictvom

informacnych, vzdelavacich a/alebo manazérskych stratégii.

Dakujeme Vam za pozornost’ pri podivani odborného podcastu z oblasti kardioldgie.
Kompletny prepis podcastu spolu s literatiirou najdete v zélozke pod ndzvom transkript.

Dnesnt tému podporila spolo¢nost’ Pfizer.

Skratky:

FP fibrilacia predsieni
DOAC priame oralne antikoagulancia

ICMP  ischemicka cievna mozgova prihoda
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2. Casovanie antikoagula¢nej lie¢by po CMP.

V dnesnom diele podcastu Vam Dr. Désa Viszlayova, primarka neurologickej kliniky v Novych
Zamkoch predstavi tému ,,Casovanie antikoagulaénej lie¢by po cievnej mozgovej prihode*.

Kardioembolicky mozgovy infarkt tvori cca 20% mozgovych infarktov. Viac ako 20 ochoreni
srdca vedie ku kardioembolii, najcastejsia pricina je FiP. Vyskyt kardioembolickej CMP stupa
s vekom, pretoze prevalencia FiP rastie u starSej populacie. Riziko CMP asociovanej s FiP je
Vv populacii vo veku 50-59 rokov 1,5%, u 80-89 ro¢nych 23.5%.

Pacienti po mozgovom infarkte a TIA a FiP profituju z oralnej antikoagulacnej liecby. Na
zaklade vysledkov viacerych klinickych stadii si prvou vol'nou liecby NOAK — teda apixaban
(ARISTOTLE), dabigatran (RE-LY), rivaroxaban (ROCKET-AF) a edoxaban (ENGAGE-AF

TIMI 48), ktoré preferujeme pred warfarinom u pacientov po TIA/CMP a nevalvularnou FiP.

Benefit pouzivania NOAK oproti warfarinu sa preukazal aj v klinickej praxi. V roku 2018 boli
publikované vysledky observacnej retrospektivnej stuidie ARISTOPHANES. V tejto $tudii sa
porovnaval vyskyt systémovej embodlie a mozgového infarktu oproti zdvaznym krvacaniam
u pacientov s nonvalvularnou FiP, ktori uzivali NOAK (okrem edoxabanu) a warfarin.
Zaradenych bolo 285292 pacientov. Porovnavali sa jednotlivo NOAK oproti warfarinu
a NOAK oproti NOAK. Treba zdoraznit’, ze sa nejednalo o priame porovnanie. Vysledky
preukazali, Ze vSetky tri NOAK zaznamenali niz8i vyskyt SE/stroke oproti warfarinu. U
apixabanu a dabigatranu bol zaznamenany niz$i vyskyt zavaznych krvacani v porovnani

s warfarinom, u rivaroxabanu bol vyskyt vyssi.

Kedy zahajit’ antikoagula¢ni liecbu po CMP u pacientov s FiP zostava stale kontroverzna.

Okam?zité zahajenie OAKL v akutnej faze iktu nie je odporucené (AHA/ASA 2019 III/A).
Zvazujeme ho iba v Specifickych pripadoch (extrakranidlne disekcie, kardialne tromby, tromby

V oblasti aorty, tromboticka stendza/okltizia ACC/ACI, TIA).

Zahajenie liecby prili§ skoro zvySuje riziko hemoragickej transformécie ischémie, ¢akat prilis
dlho zvySuje riziko rekurencie iktu. Najvyssie riziko recidivy iCMP a zarovenl zavaZného
krvéacania vratane ICH pri liecbe NOAK je medzi 2.-14 diiom po ikte, cca 2,1% (Stidia RAF-
NOAC).



Recidiva iCMP je 0,5-1,3% na den pocas prvych 14 dni po ikte. Zaroven je tu riziko
symptomatickej hemoragickej transformacie, ktoré zavisi od viacerych faktorov. Prvym je
podanie IVT (6-21% vs 1-7% IVT vs placebo) — data viacerych klinickych §tadii zameranych
na liecbu IVT.

Pacienti srozsiahlej$imi infarktami maji vys$Sie riziko hemoragickej transformacie

a zavaznejSieho krvacania vo v€asnej faze po ikte. Preto ju nutné OAKL oddialit’.

Je nutné zdoraznit’, Ze nie je jednotna definicia vel’kého infarktu, akceptovana definicia hovori
0 NIHSS nad 15 a lozisko ischémie postihujtce celé 1 cievne teritorium alebo viac ako 1 cievne

povodie.

Pacienti so v€asnymi znamkami hemoragickej transformacie na zobrazovacom vySetreni

maju tiez vyssie riziko ICH, preto ich OAKL treba oddialit. Dévodom je ,,uzdravenie” HEB.

Dalsim dovodom na oddialenie OAKL je nedostatoéne kompenzovana artériova hypertenzia.

TIA

Pacienti s TIA majt relativne nizke riziko ICH, ale maji vyssie riziko rekurencie iktu. Preto sa
zahdjenie liecby odporaca vo v€asnych fazach. Na zaklade odporacani AHA/ASA 2021 (2a/c-
EO) je mozné OAKL zah4jit’ ihned’. Pri pouziti pravidla 1-3-6-12 a 1-2-3-4 je to na 1. denl po
TIA.

Mozgovy infarkt

Zahajenie OAKL sa odporuca medzi 2.-14. ditlom po ikte. Ako rychlo liecbu zahdjit’ ovplyviiuja
viaceré faktory, na jednej strane faktory, ktoré zvySuju rekurenciu infarktu, na druhej strane
rizikové faktory zvySujuce zavazné krvacanie. Preto méa byt cCasovanie liecby prisne

individualizované a zohl'adnené vSetky spominané faktory.

U pacientov so strednou tazkou a zavaznou CMP (hodnotime ako klinicky tak radiologicky
nalez) je potrebné pred zahajenim OAKL zrealizovat zobrazovacie vySetrenie mozgu za
ucelom vylucenia hemoragickej transformdcie. Ak je tato pritomna, je nutné pockat’ na
resorbciu. U malych a asymptomatickych nalezov a vysokorizikovych pacientov pre

rekurenciu iktu je mozné lieCbu zahajit’.



Pravidlo 1-3-6-12 (Diener)

Je vSeobecne pouzivané pravidlo zahijenia OAKL u pacientov po CMP, ktoré¢ je zaloZené
najmi na zéavaznosti neurologického deficitu. European Heart Rhythm Association
guidelines/European Society of Cardiology 2016 odporuca antikoagulovat’ pacientov s TIA na
1.den alebo pokracovat' v OAKL, ak su antikoagulovani. Pacienti s 'ahkou CMP (NIHSS < 8)
na 3.den, stredne zavaznym iktom (NIHSS 8-16) 5-7.deni a u tazkého infarktu (NIHSS > 16)
12.-14. den.

Exclusion of intracerebral bleeding by CT or MRI

l
! ! ! !

TIA Mild stroke Moderate stroke Severe stroke
(NIHSS <8) (NIHSS 8-15) (NIHSS >16)

Consider additional clinical factors favouring early / delayed initiation of OAC

[ Patient with atrial fibrillation and acute TIA or ischaemic stroke ]

Factors favouring early initiation of OAC: || Factors favouring delayed initiation of OAC:

Low NIHSS (<8): High NIHSS (>8):

Smallino brain infarction on imaging Large/moderate brain infarction on imaging
High recurrence risk, eg. cardiac thrombus on echo | Needs gastrostomy or major surgical

No need for percutaneous endoscopic gastrostomy intervention

No need for carotid surgery Needs carotid surgery

No haemorrhagic transformation Haemorrhagic transformation

Clinically stable Neurologically unstable

Young patient Elderly patient

Blood pressure is controlled Uncontrolied hypertension

v

Evaluate haemorrhagic A Evaluate haemorrhagic )
transformation by transformation by
CT or MRl at day 6 ) CT or MRl at day 12 )
v 1 l
N
Start | day after 3 days after 6 days after 12 days after
OAC acute event acute event acute event ) acute event
AF = atrial fibrillation; CT = computed tomography; NIHSS = National Institutes of Health stroke severity scale (available at http//www.strol orgiwp-content/uploads/201 1 /08/

NIH_Stroke_Scale.pdf); OAC = oral anticoagulation; TIA = transient ischaemic attack

Pri rozhodovani o ¢asovani liecby je potrebné zohl'adnit’ faktory, ktoré nas povzbudzujt zahdjit’
lie¢bu skor pre vysoké riziko recidivy alebo inych embolickych komplikacii a na druhej strane
su rizikové faktory, pri ktorych je potrebné liecbu oddialit’. NIHSS menej ako 8, maly rozsah
infarktu, vysoké riziko rekurencie iktu (napr. trombus v usku l'avej predsiene), pacient ktory
nevyzaduje CEA, gastrostomiu, je klinicky stabilny, mlady a m4 kontrolovant artériovi

hypertenziu, méze mat’ zahajent lieCbu vc€asnejSie. Dévodom oddialit’ zahdjenie NOAK je



NIHSS 8 aviac, vel'ky rozsah infarktu, hemoragicka transformadcia, potreba gastrostomie,
vel'kého chirurgického zékroku, ¢i CEA, neurologicky nestabilny pacient, vyssi vek

a nekontrolovana hypertenzia.

Observacné data vSak poukazuji na fakt, ze skorSie zahajenie OAKL ako pri zauzivanom

pravidle 1-3-6-12 je bezpecné a znizuje riziko recidivy stroku a SE.

Pravidlo 1-2-3-4 (Kimura)

V maji 2022 bola publikovana v ¢asopise Stroke Stadia japonskych autorov (Kimura et al.),
ktory pouzili idaje z dvoch japonskych registrov. Pacienti boli zaradeni do 4 skupin, kde sa
OAKL zahajovala vcCasnejSie v porovnani s pravidlom 1-3-6-12 ato v rezime medzi 1. a 4.
dilom po CMP. U pacientov s TIA na 1.den po ikte, pacienti s 'ahkou CMP (NIHSS < 8) na
2.den po ikte, so stredne zadvaznym iktom (NIHSS 8-15) 3.denl po ikte a u tazkého infarktu
(NIHSS > 16) 4. deni po ikte. Tento postup bol spojeny so signifikantne niz§im vyskytom

recidivy iCMP a podobnym vyskytom hemoragii ako pri oneskorenom zahajeni liecby.

Faktory podporujuce alebo oddial'ujiice véasné zah4jenie liecby NOAK sa zohl'adiiujii podobne
ako pri pravidle 1-3-6-12, ako aj radiologicky nalez — teda rozsah infarktu a pritomnost’

hemoragickej transformécie.



4 samurat iy | RELAXED

Patient with AF and acute IS/TIA
Exclusion of ICH by CT or MRI

\J v v 4

TIA Mild stroke Moderate stroke Severe stroke
(NIHSS <8) (NIHSS 8-15) (NIHSS 216)

Consider additional clinical factors favoring early/delayed DOAC initiation

Evaluate hemorrhagic transformation by CT
or MRI on the same day of DOAC initiation

1 day 2 days 3 days 4 days
after event after event after event after event

Development and validation of the practical “1-2-3-4-day” rule for starting
direct oral anticoagulants after ischemic stroke/TIA with atrial fibrillation

Prechodné podavanie LMWH a antiagregancii pred liecbou NOAK - bridging

Heparin a LMWH nezniZzuju v akutnej fdze iCMP riziko v¢asnej recidivy iktu, zaroven zvySuju

riziko hemoragickych transformécii.

Vseobecne sa podavanie antiagregancii pred zahajenim OAKL neodporaca.

ICMP u pacienta lieceného NOAK

Riziko vzniku iCMP na lieébe NOAK je 1-2% ro€ne. Faktory, ktoré riziko CMP zvySuja su zlé

davkovanie, non compliance, liekové interakcie, nevhodny vyber NOAK a d’alsie.

Pri vzniku iCMP na liecbe NOAK je potrebné overit’ u pacienta, ¢i lieky uziva pravidelne, ¢i

nezabudol uzit’ lieky, je vhodné zrealizovat’ v akutnej faze Specifické koagulacné testy na



potvrdenie aktivity daného NAOK, ¢im sa utvrdime vV anamnéze, ktorti pacient udava a v

compliance.
Dolezitym faktorom pri minimalizaciu rizika vzniku CMP/SE je spravne davkovanie NOAK.

Vzdy je potrebné prehodnotit’ etiolégiu iktu, ¢i pricinou iCMP je kardioembolia alebo ind

pricina.

Vseobecne sa u pacientov, ktori OAKL uzivajt, odporuca pri akiatnej CMP liecbu prerusit’,
zrealizovat’ kontrolné CT/MR mozgu po 24-72h a rozhodnut o reinicidcii liecby. Pre zahéjenie

lieCby platia uz spominané pravidla.

O tom, ¢i pri vzniku CMP na NOAK dany NOAK ponechat alebo zmenit’ zostava tiez otvorena.
Podrla stadie RENO-EXTENT bol rovnaky vyskyt recidiv iktu u pacientov, ktori pokracovali
alebo mali zmeneny NOAK.

ZAVER: Zhrnutie

NOAK preukdzali v prevencii stroke/SE porovnatel'ny efekt a bezpecnejsi profil vo vztahu

k zavaznym krvacaniam V porovnani z warfarinom v klinickych $tadiach aj v realnej praxi.

Pri ¢asovani OAKL po ikte je potrebné zohladnit' vSetky faktory zvySujuce riziko iktu
a zaroven zvySujuce riziko hemoragickych transformacii. Zauzivanym pravidlom zahajenia
OAKL je Dienerovo pravidlo 1-3-6-12. Do klinickej praxe sa postupne uvadza nové Kimurovo
pravidlo 1-2-3-4.

Optimalizacia OAKL si vyZaduje vyber spravneho antikoagulans, dodrZanie davkovania
a v neposlednom rade poucenie pacienta a rodiny o tom, aky liek uziva, ako ho treba uzivat

a preco je dolezité byt’ disciplinovany.

Dakujeme Vam za pozornost’ pri po¢uvani odborného podcastu z oblasti kardiologie.
Kompletny prepis podcastu spolu s literatiirou najdete v zalozke pod ndzvom transkript.

Dnesnt tému podporila spolo¢nost’ Pfizer.



Pouzité skratky

ACC — arteria carotis communis;

ACI — arteria carotis interna;

AHA/ASA — Americka srdcova asociacia/Americka asociacia pre mozgové prihody;

ARISTOPHANES trial — Anticoagulants for Reduction in Stroke: Observational Pooled

Analysis on Health Outcomes and Experience of Patients ($tadia);

ARISTOTLE — Apixaban for Reduction in Stroke and Other Thromboembolic Events in Atrial
Fibrillation (Studia);

CEA — karoticka endarterektomia;
CMP — cievna mozgova prihoda;
CT — pocitacova tomografia;

ENGAGE-AF TIMI 48 trial - The effective anti-coagulation with factor Xa next generation in

atrial fibrillation (AF)-thrombolysis in myocardial infarction 48 (Stadia);
FiP - fibrilacia predsienti;

HEB — hematoencefalicka bariéra;

ICH — intrakranidlna hemoragia;

IVT — intraven6zna trombolyza;

iICMP — ischemicka cievna mozgova prihoda;

LMWH — nizkomolekulové hepariny;

MR — magneticka rezonancia;

NIHSS - The National Institute of Health Stroke Scale (Skéala hodnotiaca neurologicky deficit);



NOAK —non vit.K oralne antikoagulancia;

OAKL - oralna antikoagulacna liecba;

RAF-NOAC trial — Early Recurrence and Major Bleeding in Patients With Acute Ischemic
Stroke and Atrial Fibrillation Treated With Non—Vitamin K Oral Anticoagulants (Stadia);

RE-LY trial -The Randomized Evaluation of Long-Term Anticoagulation Therapy (Studia);

RENO-EXTENT trial — Recurrent Ischemic Stroke and Bleeding in Patients With Atrial
Fibrillation Who Suffered an Acute Stroke While on Treatment With Nonvitamin K
Antagonist Oral Anticoagulants (Studia);

ROCKET-AF trial — Rivaroxaban Once Daily Oral Direct Factor Xa Inhibition Compared with

Vitamin K Antagonism for Prevention of Stroke and Embolism Trial in Atrial Fibrillation

(stadia);

SE — systémova embolizécia;

TIA — tranzitérny ischemicky atak;
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