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Abstrakt

Postoje farmaceutt k pfimym peroralnim antikoagulanciim
Autor: Tereza Mertovd

Vedouci diplomové prace: doc. PharmDr. Josef Maly, Ph.D.
Konzultant: PharmDr. Katefina Mal3a, Ph.D.

Univerzita Karlova, Farmaceuticka fakulta v Hradci Kralové

Katedra socialni a klinické farmacie

Uvod a cile: Na poskytovani odbornych informaci tykajicich se 1é¢by pfimymi peroralnimi
antikoagulancii (DOAC) se podili také farmaceuti béhem dispenzace DOAC pacientiim. Jejich
postoje a znalosti stran |é¢by DOAC jsou proto klicové pro optimalizaci péce o pacienty uZivajici
DOAC. Cilem prace bylo analyzovat postoje, zkusenosti, ndvyky a nazory farmaceutl tykajici
se |écby DOAC.

Metodika: Od brezna do kvétna roku 2021 byli elektronickym anonymnim dotaznikem osloveni
farmaceuti ze tfi Okresnich sdruZeni lékarnikd (OSL). Dotaznik se skladal ze 32 otazek
zamérenych na frekvenci vydeje DOAC, sebejistotu farmaceut(l v oblasti Ié¢by DOAC, informace
poskytované pacientim v priibéhu dispenzace DOAC, benefity a limity 1écby DOAC v porovnani
s lé¢bou warfarinem a adherenci pacientl k 1éébé DOAC. Vysledky byly zpracovany pomoci

deskriptivni statistiky a dale analyzovany s vyuZitim parametrickych i neparametrickych testu.

Vysledky: Setfeni se zGcastnilo celkem 162 farmaceutd, z nich? bylo do analyzy zahrnuto 139,
ktefi za posledni rok vydavali IéCivé pfipravky v lékarné (pramérny vék 37,8 let; 91 % Zen).
Celkova navratnost dotazniku ze vSech OSL cinila 14 %, nejvyssi byla u farmaceutd z OSL
Brno-venkov. Nejvice respondentl pracovalo ve ,streetové” verejné lékarné (42 %);
v nemocniéni lékarné to bylo 11 %. Vétsina respondentl dosahla magisterského vzdélani (64 %);
specializovanou zpusobilost ziskalo 47 %. Nejméné jednou za dva dny vydavala DOAC vice
nez polovina respondentll (54 %). S frekvenci vydeje DOAC se zvySovala sebejistota respondentd
pfi dispenzaci téchto léciv (p < 0,001). Nejvice sebejisti pfi poskytovani informaci ohledné DOAC
byli respondenti z nemocnicni |ékdrny (p = 0,044). Sebejisti respondenti béhem dispenzace
pacienty vice informovali o indikacich 1é¢by DOAC (p = 0,003), o zpUsobu uZiti DOAC (p < 0,001),
o moznych nezadoucich Ucincich |écby DOAC (p = 0,001) i o mozném vzniku lékovych interakci
mezi DOAC a ostatnimi léCivy (p = 0,001). Nejvice farmaceutll povazovalo DOAC
za bezpecnéjsi (78 %) a stejné ucinna (42 %) léciva v porovnani s warfarinem. Podle vice
nez poloviny respondentl (61 %) byli pacienti o principech 1é¢by DOAC dostate¢né informovani
predepisujicim lékafem. Za edukaci pacient( se citili farmaceuti zodpovédni témér stejnou
mérou jako predepisujici ékar, vétsinu z nich vsak limitoval nezdjem pacient( a nedostatek ¢asu
pfi dispenzaci. Adherenci klécbé u pacientd sFiS povaZovala vétsina respondentl
za dostatec¢nou, nejdlilezitéjsSim nastrojem pro podporu adherence byly podle nich motivacni

rozhovory se zdravotnikem a individudIni konzultace v l1ékarné.




Zavér: Farmaceuti se v oblasti |écby DOAC citi sebejisté a jsou si védomi své role v edukaci
pacientll v oblasti DOAC. Stale je vSak nutné dbat na dostatecné povédomi o rizicich i pfinosech

|éCby a na ovéreni, zda pacienti ziskanym informacim spravné porozuméli.



Abstract

Pharmacists' attitudes towards direct anticoagulants
Author: Tereza Mertovd

Supervisor: doc. PharmDr. Josef Maly, Ph.D.

Consultant: PharmDr. Katefina Mald, Ph.D.

Charles University, Faculty of Pharmacy in Hradec Kralové

Department of Social and Clinical Pharmacy

Introduction and Objective: Pharmacists are involved in providing of professional information
about direct oral anticoagulants (DOAC) treatment during DOAC dispensation to patients. Their
attitudes and knowledge about DOAC treatment are therefore crucial for optimisation
of pharmaceutical care of patients taking DOAC. The objective of this thesis was to analyze

attitudes, experience, habits and opinions of pharmacists regarding the DOAC treatment.

Methodology: Pharmacists from three District Pharmacists' Associations (OSL) were addressed
to participate in an electronic anonymous questionnaire between March and May 2021.
Questionnaire consisted of 32 items focusing on the frequency of DOAC dispensation,
pharmacist self-confidence about DOAC, information provided to patients during DOAC
dispensation, benefits and limits of DOAC treatment compared to treatment with warfarin,
and patient adherence to DOAC treatment. The results were processed using descriptive

statistics and further analyzed by parametric and nonparametric tests.

Results: A total of 162 pharmacists participated in the survey, of whom 139 were included
in the final analysis, as they had an experience with dispensing DOAC in previous year
(mean age 37,8 years; 91 % women). Response rate of the questionnaire from all three OSLs was
14 %, the highest was among pharmacists from OSL Brno-venkov. Most respondents were
employed in a "street" community pharmacy (42 %); in hospital pharmacy it was 11%. Majority
of respondents received a master's degree (64 %); 47 % had acquired specialized qualification.
More than half of respondents (54 %) dispensed DOAC at least once every two days.
As the frequency of DOAC dispensation increased, so did the self-confidence of respondents
while dispensing DOAC (p < 0,001). Respondents from hospital pharmacies were
the most confident in providing information about DOAC (p = 0,044). During dispensation,
self-confident respondents used to inform patients more about the indications of DOAC
treatment (p = 0,003), handling the DOAC (p < 0,001), possible side effects of DOAC treatment
(p = 0,001), even about the possible drug interactions between DOAC and other drugs
(p =0,001). Most pharmacists considered DOAC to be safer (78 %) and equally effective (42 %)
drugs compared to warfarin. According to more than half of the respondents (61 %), patients
were adequately educated from their prescribing physician about the principles of DOAC
treatment. Pharmacists felt the same responsibility for the patients education as physicians,

but they were limited mostly by lack of time and patients' interest. Medication adherence
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in patients with atrial fibrillation was considered to be adequate by most of the respondents.
They perceived motivational interviews with a healthcare professional and individual

consultations in pharmacy as the most important tools for promoting adherence.

Conclusion: Pharmacists feel self-confident about DOAC treatment and are aware of their role
in patients education. Nevertheless, more effort needs to be placed in awarness of risks
and benefits of DOAC, and in verification that patients had correctly understood the information

they obtained.
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1. Uvod a cil prace

Fibrilace sini (FiS) je nejcastéjsi srde¢ni arytmie, zodpovédnd za vznik 20-30 % vSech cévnich
mozkovych pfihod (CMP).2? Lékem volby pro prevenci vzniku CMP u pacient( s FiS se podle
evropskych doporuceni stala pfima perordlni antikoagulancia (DOAC), zahrnujici pfimy inhibitor
trombinu dabigatran a pfimé inhibitory faktoru Xa rivaroxaban, apixaban a edoxaban.’?
Ptes vSechny vyhody, které Iécba DOAC nabizi, ji limituje napfiklad kratky biologicky polocas
DOAC (primérné 12 hodin). Proto je u pacientld uZivajicich tuto skupinu lééiv nezbytné
dodrzZovat striktni adherenci k pfedepsanému davkovému rezimu a pacienti by méli byt o téchto
zdsadach dostateéné edukovani.*® V neddvné meta-analyze® studii zabyvajicich se adherenci
k DOAC u pacientt s FiS bylo zjisténo, Ze nedostatecnou adherenci k [é¢bé vykazovala aZ tfetina
z nich. Takto nizkd mira adherence pfitom mUZe vyrazné snizit pfinos 1é¢by DOAC?; suboptimalni

adherence u téchto pacient( byla v meta-analyze spojena s vy$3im rizikem vzniku CMP.®

Na poskytovani odbornych informaci ohledné Iécby DOAC se kromé predepisujicich Iékarl podili
z velké ¢asti také farmaceuti béhem dispenzace DOAC pacientlim, pfipadné béhem individudlni
konzultace v lékarné. Jejich postoje a znalosti ohledné |écby DOAC jsou proto klicové
pro optimalizaci péle o pacienty uZivajici DOAC’. Vletech 2015 a 2016 byl proveden
mezinarodni prlzkum mezi farmaceuty, ktery se tykal sebejistoty a schopnosti poskytovat
odborné informace béhem dispenzace perordlnich antikoagulancii (OAC). Z vysledkl Setfeni
vyplynulo, Ze se farmaceuti citili sebejistéji pfi poskytovani farmaceutické péce pacientlim
uzivajicim warfarin v porovnani s novéjsi Iéébou DOAC. Se zvysujici se frekvenci pfedepisovani
DOAC je proto nezbytné analyzovat nejen znalosti pacientli ohledné |écby DOAC, ale podpofrit
také informovanost a sebejistotu farmaceutl v této oblasti mimo jiné za ucelem zvyseni

adherence pacient( k 1é¢bé.®

Cilem teoretické casti prace bylo podat uceleny prehled o problematice ischemické cévni
mozkové prihody (ICMP), zejména kardioembolického typu u pacient( s FiS, a analyzovat studie

zamérené na adherenci a perzistenci k 1é¢bé DOAC.

Cilem praktické ¢asti prace bylo prostfednictvim online dotaznikového Setfeni analyzovat
postoje, zkusenosti, ndvyky a nazory farmaceutl tykajici se 1écby DOAC, zvlasté ve vztahu

k pacientim uZzivajicim tuto skupinu Iéciv.

Poznamka: Plvodné se méla i prakticka ¢ast prace zabyvat primarné analyzou adherence k [écbé

DOAC u pacient0 s FiS, ale vzhledem k pandemii covid-19 nebylo mozZné vcas zahdjit sbér dat.
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2. Teoreticka cast

2.1 Metodika reSerse

Pro zpracovani kapitoly 2.2, zamérené zejména na klasifikaci ICMP a prevenci a terapii ICMP
s kardioembolickou pficinou, byly v databazi UpToDate v sekci Society guideline links vyhledany
doporucené postupy tykajici se CMP a FiS. Vyuzity byly zejména doporucené postupy European
Society of Cardiology (ESC), European Heart Rhythm Association (EHRA), European Stroke
Organisation (ESO) a American Heart Association/American Stroke Association. Podkladem
pro zpracovani kapitoly byly také doporucené postupy Cerebrovaskuldrni sekce Ceské
neurologické spole¢nosti Ceské |ékarské spole¢nosti Jana Evangelisty Purkyné (CLS JEP) a udaje
Ndrodniho registru cévnich mozkovych pfihod. Dale byly pouzity odborné knihy publikované
v Ceském jazyce, databaze léCiv Mediately, internetovy vyhleddva¢ Google Scholar, databaze
PubMed a UpToDate.

V databazi PubMed byly za pomoci klicovych slov a tezauru Medical Subject Heading Terms
(MeSH) vyhledany kombinace: ischemic stroke, cardioembolic stroke, TOAST, treatment,

prevention, DOAC, oral anticoagulants a dalsi.

Z odbornych monografii  byly  podkladem Neurologie  pro  studiumi praxi
(Seidl Z) — 2. ptepracované vydani® a Kardioembolizaéni ischemické mozkové piihody
(Hutyra M, et al)®.

Pro kapitolu 2.3, s cilem vytvofit prehled studii hodnoticich adherenci pacientl s FiS k |écbé
rivaroxabanem nebo apixabanem véetné perzistence, bylo v databazi PubMed vyhleddvano
kombinaci tezauru MeSH a volného vyhledavani za poufziti téchto klicovych slov: medication
adherence, compliance, medication compliance, patient compliance, medication persistence,
discontinuation, DOAC, NOAC, rivaroxaban, apixaban, atrial fibrillation. Nalezeny byly vysledky
od roku 2008 do prosince 2020. Z nalezenych vysledk( byly vyrazeny c¢lanky nesouvisejici
se zamérfenim prace, duplicity a ¢lanky publikované v jiném nez anglickém/¢eském jazyce.
Zahrnuty byly pouze studie hodnotici adherenci/perzistenci samostatné k rivaroxabanu a/nebo

apixabanu u pacient( s FiS.

V databdzi Scopus byla zadana klicovda slova: adherence, compliance, persistence,
discontinuation, DOAC, NOAC, rivaroxaban, apixaban a atrial fibrillation. Nalezeny byly vysledky
od roku 2009 do prosince roku 2020. Vyfazeny byly nevhodné typy dokument( jako napf. dopisy,
pozndmky nebo editorialy. Vyfazeny byly také ¢lanky nehodnotici adherenci, compliance nebo
persistenci u pacient( s FiS samostatné u vybranych léCivych latek. Zahrnuty byly pouze vysledky

v anglickém a ¢eském jazyce.
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2.2 Ischemicka cévni mozkova prihoda

ICMP je zdvaznym cévnim onemocnénim, které predstavuje celosvétové 2. nejcastéjsi pricinu
umrti a v pofadi 3. nej¢astéjsi pricinu invalidity.**? Incidence akutni CMP je v Ceské republice
(CR) mezi 270-370/100 000 obyvatel/rok, pfi¢emz ICMP u nas tvoii 85-95 % viech CMP.%3
Narodni registr cévnich mozkovych ptihod shromazdil data 49 093 pacient(, ktefi v obdobi

od roku 2009 do roku 2016 prodélali CMP. Z téchto dat vyplyva, Ze byla ICMP v CR v téchto letech
).14

zastoupena v 89 % (obrazek 1

!

m |schemie = Hemoragie m SAK

Obrézek 1: Druh CMP — pfevzato a upraveno.

Legenda: (CMP — cévni mozkova ptihoda; SAK — subarachnoidalni krvaceni).

Mezi ICMP se fadi tranzitorni ischemicka ataka (TIA) a dokoncéena ICMP neboli mozkovy infarkt
(M1). TIA je pfechodna epizoda neurologické dysfunkce zplsobena fokalni cerebralni ischemii
bez akutniho infarktu, u které pfiznaky kompletné vymizi do 24 hodin. Pacienti s TIA jsou
ve vyznamném riziku vzniku MI. Dle World Health Organization (WHO) je MI definovan jako
rychle se rozvijejici klinické priznaky fokalni nebo globalni poruchy cerebrdlni funkce
se symptomy trvajicimi 24 hodin a déle nebo vedoucimi ke smrti. PficemZ neni zfejma jina
pfi¢ina neZ vaskuldrniho pGvodu®®. Klinicky obraz dokonéené CMP je neménny v poslednich

24 hodindach v karotickém povodi a v poslednich 72 hodinach v povodi vertebrobazildrnim. %16

2.2.1 Patofyziologie ICMP

Pfi ICMP dochazi k Uplnému nebo ¢astecnému uzavéru cév zasobujicich krvi mozkovou tkan
a tim k ischemizaci pfislusné ¢asti mozkové tkané. Nejcastéji dochazi k uzdvéru nitrolebni tepny
embolizaci z proximalniho zdroje ¢i kuzadvéru drobnych mozkovych tepen vlivem
mikroangiopatie. Méné casto jsouto uzavéry krénich tepen, nitrolebni Zilni trombdza

a dalél' 10,11,17
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ICMP muzZe byt zpUsobena vice pfi¢inami, mezi nejCastéjsi patfi aterosklerdza krénich, méné
Casto nitrolebnich tepen, mikroangiopatie drobnych mozkovych tepen s naslednymi lakunarnimi
infarkty a embolizace ze srdce nebo z jiného centrdlniho zdroje. DalSimi moznymi pfi¢inami jsou
disekce kréni tepny, trombofilni stavy, trombdza mozkového Zilniho splavu, paradoxni
embolizace, vaskulitidy a vaskulopatie (vlivem systémovych nemoci pojiva), vazospazmy

(vlivem subarachnoidalnim krvéceni), infekce, genetickd onemocnéni a dal$i.101+17

2.2.2 Klasifikace ICMP
Klasifikovana je podle etiopatogeneze nebo dle postizené tepny (nap¥. arteria basilaris).’
Klasifikace dle etiopatogeneze

Z hlediska etiologie je ICMP klasifikovana kauzativné a fenotypicky. Mezi kauzativni systémy
je fazen Chinese Ischemic Stroke Subclassification (CISS) a Trial of ORG 10172 in Acute Stroke
Treatment (TOAST), celosvétové nejuzivanégjsi systém klasifikace ICMP.*3° Ten rozlisuje ICMP
podle priciny vzniku do 5 kategorii (tabulka 1). Mezi fenotypické patfi klasifikace jako ASCO
(Atherotrombosis, Small vessel disease, Cardiac pathology, Other causes) a ASCOD
(Atherotrombosis, Small vessel disease, Cardiac pathology, Other causes, Dissection), které déli
ICMP podle pfitomnosti choroby. Principy kauzativniho i fenotypického systému klasifikace
spojuje Causative Classification System (CCS). Srovnani vybranych klasifikaci je zobrazeno

v tabulce 2.10:1819

Tabulka 1: TOAST klasifikace ICMP — pfevzato a upraveno.1018

Podskupina Charakteristika
AS velkych tepen (large — AS okluze nebo stendza nad 50 % v intra/extrakranialnim tseku
artery atherosclerosis) kréni/mozkové tepny verifikovana UZ/CTA/MRA
— velikost infarktu > 15 mm na CT/MR mozku v teritoriu postizené tepny
Kardioembolizmus — zdroje — pritomnost kardialniho zdroje s vysokym nebo stfednim rizikem embolizace
s vysokym/stfednim rizikem | — neprokézana AS velkych cév

— predchozi TIA nebo ICMP a CT/MR léze ve > 1 povodi podporuje
kardioembolizaci

Okluze malych tepen (small — normalni CT/MR nalez nebo pfitomnost klinicky relevantnich
vessel occlusion) subkortikalnich lézi hemisferalné/v mozkovém kmeni < 15 mm
— neni AS velkych tepen a kardioembolizace

— diagndzu podporuje anamnéza diabetu a hypertenze

ICMP z jinych urcenych — neaterosklerotické vaskulopatie
pfiCin (other determined — arterialni disekce, vazospazmy
ethiology) — hematologicka onemocnéni, koagulopatie

— trombofilni stavy (koagulopatie a trombofilie)
ICMP z neurcenych pficin — pfi¢ina nezjisténa i pres extenzivni screening
(undetermined ethiology) — vice nez jeden mozny vyvolavaci faktor

— etiologie nestanovena pro nekompletni vySetieni

Legenda: AS — aterosklerdza; CT — vypocetni tomografie; CTA — CT angiografie; ICMP —ischemicka cévni mozkova

pfihoda; MR — magneticka rezonance; MRA — MR angiografie; TIA — tranzitorni ischemicka ataka; UZ — ultrazvuk.
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Tabulka 2: Charakteristiky etiologickych systému klasifikace — prevzato a prelozeno.1®

shod.

Nadrozmérna
podskupina ,,neuréend
etiologie”.
Nezohledriuje nedavné
pokroky v diagnostice.

modernich diagnostickych
technologii.

Zaklada se na dlkazech

z rliznych studii.

AS aortalniho oblouku
spada do podskupiny
kardio-aortélniho
embolizmu.

o spolehlivosti a platnosti.

Béhem interpretace by se
pfi kombinaci
kauzativnich a
nekauzativnich faktord
mélo postupovat se
zvy$enou opatrnosti.
Zavisi na uplnosti
diagnostickych nastroja.
Pro vyzkumné studie je
pfilis mnoho
fenotypickych podtypl.
PFili$ restriktivni definice
pro diagndzu
aterosklerdzy a nemoci
malych tepen.

TOAST (1993) CCS (2007) A-S-C-0 (2009) CISS (2011)

Hlavni 1. AS velkych tepen 1. AS supra-aortalnich 1. AS 1. AS velkych tepen (large

podskupiny | (large artery velkych tepen 2. Kardioembolizmus artery atherosclerosis)
atherosclerosis) (supra-aortic large artery 3. Nemoc malych tepen 2. Kardiogenni CMP
2. Kardioembolizmus atherosclerosis) (small vessel disease) (cardiogenic stroke)

3. Okluze malych cév 2. Kardio-aortalni 4. Ostatni pficiny (Other 3. Nemoc penetrujicich
(small vessel occlusion) | embolizmus causes) tepen (PAD; penetrating
4. Jind uréena etiologie | (cardio-aortic embolism) artery disease)
(other determined 3. Okluze malych tepen 4. Ostatni etiologie (other
etiology) (small artery occlusion) etiologies)
5. Neurcena etiologie 4. Ostatni pficiny (other 5. Neurcena etiologie
(undetermined causes) (undetermined etiology)
etiology) 5. Neurcené pficiny

(undetermined causes)

Vyhody Je pouzivana Pravidla a kritéria jsou Integrace diagnostického Zaclenéni etiologie a
celosvétové, zaloZena na hodnoceni do Urovné zakladniho mechanismu
jednoduch3, logicka a publikovanych dikazech. spolehlivosti pti zarazeni do subklasifikace CMP.
snadno pouZzitelna. Je Aktualizovana kritéria pro | do podskupiny. Vytvoreni definice nového
validovana nezavislymi | stratifikaci Objasnéna diagnosticka subtypu PAD.
skupinami a odhaduje kardioembolizmu do kritéria pro identifikaci Aterosklerdza velkych
prognozu a rizika skupin v nizkém a nebo vylouceni priciny tepen je dale
recidivy CMP. vysokém riziku. CMP. subklasifikovana do 4

Je k dispozici webova Integrace nekauzativnich kategorii.
automatizovana verze. faktord do uréovani
Pomér pacientl v podskupiny.
podskupiné ,,neurcéené
etiologie” je snizeny.
Nevyhody Pouze stfedni mira Je zavisla na dostupnosti Jsou potrebné dalsi idaje | Chybéji udaje o

spolehlivosti a platnosti.
Zavisi na dostupnosti
zobrazovani mozku a cév.
Je potiebné ovéreni
koncepce PAD.

Legenda: AS — aterosklerdza; A-S-C-O — Atherotrombosis, Small vessel disease, Cardiac pathology, Other causes;

CCS — Causative Classification System; CISS — Chinese Ischemic Stroke Subclassification; CMP — cévni mozkova

pfihoda; PAD — nemoc penetrujicich tepen, penetrating artery disease; TOAST — Trial of ORG 10172 in Acute Stroke

Treatment.
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2.2.3 Kardioembolicka ICMP

Kardioembolizace je pficina ICMP s nejhorsi progndézou dlouhodobého preziti a relativné
vysokym rizikem recidivy v porovnani s ostatnimi pricinami. Zplsobuje priblizné 25—40 % vsech
ICMP.2%2! vysledky ¢eské studie HISTORY naznacuiji, ze by podil kardioembolické ICMP v CR mohl
byt i vyssi. Za obdobi od listopadu 2010 do prosince 2014 byla u 519 pacientl pfijatych
do Komplexniho cerebrovaskularniho centra Fakultni nemocnice Olomouc do 12 hodin
od zacatku ptiznak( zjisténa kardioembolizace jako nej¢asté;jsi pric¢ina vzniku ICMP (ve 43—-46 %
podle klasifikaci TOAST a ASCOD).?%23

Rizikové faktory

Nejrizikovéjsimi faktory pro vznik kardioembolické ICMP jsou flutter sini a FiS. Vysoce rizikové
zdroje kardioembolizace jsou srdecni selhani (SS) se snizenou ejekcni frakci levé komory
(LK) < 30 %, stav po infarktu myokardu (IM), trombus v levé sini nebo v LK, intrakardialni tumory,
pfitomnost chlopennich vad a nahrad (pficemZz mechanické protézy predstavuji vyssi riziko
kardioembolizace neZ biologické srde¢ni chlopné?*), dale dilataéni kardiomyopatie a infekéni
endokarditida. Nejistym zdrojem kardioembolizace je patentni foramen ovale. Prestoze se jedna
o Casty rizikovy faktor (RF), riziko vzniku ICMP neni, zvlasté u pacientd mladsich padesati let, tolik
vyznamné. Mezi méné Casté RF dale patfi papilarni fibroelastom, myxom, mitralni kalcifikace

a dal§|'.1°'22'23'25

Fibrilace sini

FiS je nejb&iné;jsi srde¢ni arytmii a zarovef silnym nezéavislym RF kardioembolické ICMP.%2®
Je definovana jako supraventrikuldrni tachyarytmie s nekoordinovanou sifovou elektrickou
aktivaci a nasledné neefektivni kontrakci siné.2?” Uzivanymi terminy v sou¢asné dobé jsou:

e Klinickd FiS — symptomatickd nebo asymptomatickd FiS, ktera je zdokumentovana
na elektrokardiogramu (EKG). Jedna se o epizodu trvajici nejméné 30 s, s nepravidelnymi
intervaly R-R, bez jasné rozpoznatelnych vin P na 12svodovém EKG.

e Epizody tachykardii s vysokou sifiovou frekvenci (AHRE)/subklinicka FiS — tyka se jedincl
bez symptom{ FiS, u kterych dosud klinickd FiS nebyla detekovana. Jsou to epizody sifiové
frekvence > 180/min, trvajici alespon pét minut, které byly detekovany nepretrZitym
monitorovanim pomoci srde¢nich implantabilnich elektronickych pfistroja.2”%

Prevalence FiS u dospélych osob je odhadovana na 2-4 % a stéle stoupa z divodu starnuti

populace, lepsi detekce asymptomatické FiS a z dlvodu castéjsiho vyskytu predisponujicich

faktor(.227:293% zyy3ujici se vék je prominentnim RF FiS, dlleZité je viak také s vékem se zvysujici
riziko komorbidit, jako je hypertenze, diabetes mellitus, SS, ischemickd choroba srdecni,
chronické renalni selhani, obezita a obstrukéni spankova apnoe. Ovlivnitelné RF vyznamné
pfispivaji k rozvoji a progresi FiS. Zahrnuji kromé vySe zminénych také konzumaci alkoholu,
koureni, sedavy Zivotni styl a dalsi. DlleZitym neovlivnitelnym RF je pohlavi, u muzd se FiS

vyskytuje &asté&ji neZ u Zen v poméru 1,2:1.2232731
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Nasledkem FiS vznikd 20-30 % vSech CMP, pficemz riziko vzniku zavisi na pfitomnych
komorbiditach. Kardioembolické ICMP u pacient( s FiS jsou obvykle zavainé, Casto recidivuijici,
a mohou zpUsobit smrt nebo trvalé postizeni. V posledni dobé vzristaji pocty pacientli s CMP,

u nich? je diagnostikovana paroxyzmalni asymptomaticka FiS. %’

Vicero mechanizm@ (zahrnujicich napf. strukturdlni remodelaci srdce ¢i aktivaci
neurohormonalnich mechanism) spojenych s FiS je pfic¢inou vzniku nebo zhorseni dysfunkce LK
a SS. V dasledku toho je mezi pacienty s FiS vysoka prevalence a incidence SS. Dysfunkce LK
postihuje 20-30 % pacientl s FiS. Opétovného zlepseni aZ normalizace funkce LK je mozné

2,27,32,33 B

dosahnout Uspésnou lécbou FiS a obnovenim sinusového rytmu. ézné RF pro vznik FiS

a SS jsou spolecné, z tohoto dlvodu se FiS a SS ¢asto vyskytuji soucasné a mohou navzajem svij

prabéh vyvoldvat/potencovat, &im? se vyrazné zhorsi prognéza a zvysi mortalita.?”33

Vice nez 60 % pacientld s FiS ma snizenou kvalitu Zivota a pro 17 % znich jsou ptiznaky
zneschopnujici. Kvalita Zivota je vyrazné nizsi u Zen, u mladSich jedincd a u pacientd
s komorbiditami. Pfiblizné 30 % pacientl s FiS je jednou ro¢né hospitalizovano a dalSich 10 %
je hospitalizovano nejméné dvakrat, coz je zhruba dvakrat vétsi pravdépodobnost hospitalizace
nez u jedincl bez FiS stejného véku a pohlavi (presnéji 37,5 % vs. 17,5 %). Nejcastéjsimi dlivody
k hospitalizaci pacientl s FiS jsou pficiny kardiovaskularni (49 %), dale priciny nekardiovaskularni
(43 %) a krvaceni (8 %).%’

FiS je spojena s vyssim rizikem amrti (mortalita u Zen je vyssi nez u muzl), pficemz dileZitou roli
hraji komorbidity. V neddvné studii bylo zjisténo, Ze nejc¢asté;jsi priciny smrti u pacientd s FiS byly
malignity (23 %), infekce/sepse (17,3 %) a SS (14,5 %), zatimco mortalita zapticinéna CMP byla
pouze v 6,5 %. Tyto Udaje naznacuji, Ze kromé antikoagulacni 1éCby a terapie SS je tfeba

pro snizeni mortality souvisejici s FiS aktivné 1é¢&it dal$i komorbidity.?”3*

Etiologicky muzZe FiS vzniknout na podkladé strukturdlniho onemocnéni srdce, opakovanych
sinovych tachykardii, genetickych predispozici (ty se projevi pfedevsim u mladsSich pacientl
bez ptitomnych kardiovaskularnich onemocnéni) nebo velké (zpravidla kardiochirurgické)
operace. MUze se vyskytnout také u pacient( s mitralni stendzou, po operaci mitralni chlopné
au pacientd s jinymi chlopennimi vadami. U sportovcll se miZe vyvinout paroxyzmalni FiS
v zavislosti na trvani a intenzité tréninku. Dalsi pficinou FiS mohou byt dédi¢né kardiomyopatie

véetné kanalopatii. %32

Pacienti s FiS mohou mit rlizné pfiznaky, zpocatku je vSsak 50-87 % pacientl asymptomatickych.
Symptomaticti pacienti nejéastéji pocituji palpitace, vnimat mohou také ptiznaky jako zvySenou
Unavu, pocit tlaku a bolesti na hrudi, dusnost, zkraceni dechu, zavraté, synkopu, poruchy spanku

a Uzkostj.?”?8
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Z klinického hlediska se FiS tradi¢né rozliSuje na pét podtypl (tabulka 3). Pokud se u pacienta
vyskytuji epizody jak paroxyzmalni, tak perzistentni FiS, klasifikovan by mél byt podle ¢astéjsiho
typu epizod. Dalsi klasifikace FiS zohlednuji pri¢inu vzniku (nap¥. po operaci) nebo klasifikuji FiS
podle pfitomnosti/nepfitomnosti symptomud. Pro hodnoceni symptom( se vyuZiva

modifikovana skala podle EHRA (tabulka 4). Hodnoceno je Sest symptom{ — palpitace, Gnava,

zavraté, dudnost, bolesti na hrudi a Gzkost.%%’

Tabulka 3: Klinicka klasifikace FiS — pfevzato a upraveno.2?’

Klasifikace FiS Definice
Poprvé FiS dfive nediagnostikovana, nezavisle na dobé trvani nebo pfitomnosti/zavaznosti
diagnostikovana FiS | souvisejicich symptomd.
Paroxyzmalni FiS Spontanné nebo s intervenci konci do sedmi dni od nastupu.
Perzistujici FiS FiS trvajici déle nez sedm dni, v€etné epizod zakoncenych kardioverzi (farmakologickou

nebo elektrickou) za dobu delsi nez sedm dni.

Dlouhodobé Kontinualni FiS trvajici déle nez 12 mésicl pfi zvolené strategii kontroly rytmu.
perzistujici FiS

Permanentni FiS FiS je akceptovana pacientem i lékafem. U pacientd s permanentni FiS jiz nedochazi
k intervencim smérujicim ke kontrole rytmu. V pfipadé zahdjeni terapie antiarytmickymi
|éCivy nebo ablaci by méla byt arytmie preklasifikovana na ,,dlouhodobé perzistujici FiS“.

Legenda: FiS — fibrilace sini

Tabulka 4: Modifikovana $kala pro hodnoceni symtomu podle EHRA — pfevzato a upraveno.2?’

Skore Symptomy Popis

1 Zadné FiS nezpUsobuje zadné symptomy.

2a Mirné Bézné denni aktivity nejsou narusovany symptomy souvisejicimi s FiS

2b Stredni Bézné denni aktivity nejsou narusovany symptomy souvisejicimi s FiS, ovsem
pacientovi ¢ini symptomy obtize.

3 Zavainé Bézné denni aktivity jsou symptomy souvisejicimi s FiS narusovany.

4 Zneschopnujici | Bézné denni aktivity nejsou provadény.

Legenda: EHRA — European Heart Association; FiS — fibrilace sini.

Mezi terminy, od jejichZ uzivani k popisu FiS by se mélo upustit, patfi ,valvularni/nevalvularni
fibrilace sini“ — odliSuje pacienty se stfedné tézkou/tézkou mitralni stendézou a pacienty
s mechanickou umélou srdecni chlopni od ostatnich pacientl s FiS. Tento termin muazZe byt
zavadéjici a nemél by byt nadale uzivan. ,,Chronicka FiS“ ma nékolik definici a k popisu populace

pacientl s FiS by rovnéZ nemél byt tento termin pouZivan.?

Mezinarodni iniciativu implementovat screening pro detekci FiS do klinické praxe podpofilo
vicero faktor(, napriklad zvysSujici se prevalence FiS, vysoka prevalence asymptomatické FiS,
moznosti prevence CMP souvisejici s FiS nebo zvySeni dostupnosti nastroji pro detekci FiS.
Nerozpoznand asymptomatickd FiS mulZe mit zavainé nasledky vcetné CMP a smrti.
Nediagnostikovand FiS se &asto vyskytuje u starsich osob a u pacientl s chronickym SS.%27:33
Proto se u pacientd starsich 65 let doporucuje pfileZitostny screening FiS provadény méfenim
pulsu nebo zhodnocenim rytmu na ,stripu” EKG. U pacientd starSich 75 let nebo u osob

s vysokym rizikem CMP by mél byt zvazen systematicky EKG screening.?’33
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V ptipadé screeningu je doporuceno, aby:

e Osoby podstupujici screening byly informovany o duleZitosti a pripadnych dopadech
IéCby, pokud bude FiS detekovana.

e Byla organizovana strukturovana platforma doporuceni pro lékare, aby v pfipadé
pozitivné screenovaného pacienta mohlo byt provedeno dalsi klinické zhodnoceni
pro potvrzeni diagndzy a byl poskytnut optimalni management pro pacienty
s potvrzenou FiS.

e Byla definitivni diagndza FiS u pozitivné screenovanych pacientd stanovena poté,
co lékaf zkontroluje zdznam z jedno-svodového EKG trvajici nejméné 30 s, pripadné
zdznam z 12svodového EKG.

Pti pravidelnych kontrolach se doporucuje patrat ve vypisech pacemakeru a implantabilniho
kardioverter-defibrilatoru po AHRE. Pacienti s AHRE by méli podstoupit dalSi EKG monitoraci
s cilem prokdzat vyskyt FiS pfed pFipadnym zahajenim lé¢by.?"33

Diagnosticky postup u pacientl s FiS zahrnuje kompletni rozbor osobni anamnézy, vysSetreni
pfitomnosti komorbidit a EKG detekci FiS. Je stanoven typ FiS a je zhodnoceno riziko vzniku ICMP
a priznaky souvisejici s FiS. Je posouzena pfitomnost moinych komplikaci FiS, jako
je tromboembolickd nemoc nebo dysfunkce LK. Pro spravné stanoveni lécby jsou dulezita
laboratorni vySetfeni (funkce Stitné zZlazy a ledvin, sérové elektrolyty, krevni obraz a dalsi)
a transthorakalni echokardiografie (napfiklad k posouzeni velikosti a funkce LK, velikosti sini,
chlopennich vad a funkce pravé strany srdce). Pokud pacient vykazuje znamky CMP, mélo by byt
provedeno vysetfeni pocitacovou tomografii (CT) nebo magnetickou rezonanci (MR) mozku
pro potvrzeni ¢i vylouceni diagndzy CMP, nasledné je pripadné zahdjena lécba. Strategie léCby
FiS zahrnuje lécbu s prognostickym dopadem (lécba pridruzenych kardiovaskularnich
onemocnéni a antikoagulace) a |éCbu prevainé symptomatickou (zahrnuje kontrolu rytmu
afrekvence). Holisticky pristup kterapii Atrial fibrillation Better Care (ABC;
Anticoagulation/Avoid stroke; Better symptom management; Cardiovascular and Comorbidity
optimization) zjednodusuje integrovanou péci o pacienty s FiS na vSech Urovnich zdravotni péce.
Ve srovnani s obvyklou péci je implementace ABC pfistupu mimo jiné spojena s niz$im rizikem

Umrti a niz$im vyskytem kardiovaskuldrnich pfihod.%?"33
2.2.4 Prevence kardioembolické ICMP u pacientu s FiS

Primarni prevence se opird o zndmé RF pro vznik kardioembolické ICMP. Riziko vzniku Ize
odhadnout pomoci validovanych skal CHADS; a CHA,DS; VASc (tabulka 5). Obé skaly vSak mohou
podcenit riziko u pacientll s nedavno probéhlou TIA nebo ICMP, ktefi nemaji jiné RF. Jejich riziko
vzniku ICMP se muZe bliZit k 7-10 %.*> NejpouZivanéjsi a nejvice doporulovany pfistup
je v soucasnosti hodnoceni pomoci CHA,DS, VASc.%3¢37 U pacient( s FiS je v zavislosti na skére
CHA,DS; VASc doporuceno zahdjit peroralni antikoagulacni |é¢bu. Pacienti s FiS bez klinickych RF
antikoagulacni terapii nepotrebuji. Z antikoagulacni |écby maji prospéch pacienti se skére

CHA,DS; VASc u muzli > 1 a u Zen = 2, je tedy mozné u nich lé¢bu zvazit. K |écbé téchto pacientl
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existuji rozdilné pfistupy, néktefi doporucuji OAC nepodavat, jini doporucuji terapii zahajit, zbyli
ji doporucuji jen vybranym pacientim. Pfi vybéru jsou zohledriovany RF, nejvice signifikantni
jevék, nejméné pohlavi. Jednoznacéné indikovand je upacientd se skore u muzl

>2auien>3.2%

Tabulka 5: CHA,;DS; VASc — prevzato a upraveno.?’3°

RF — pocatecni pismeno CHA;DS; VASc Skore

C — Congestive heart disease Srdecni selhani 1
klinické SS nebo objektivni diikaz o stiedné tézké az tézké
dysfunkci LK nebo hypertroficka kardiomyopatie

H — Hypertension Hypertenze 1
nebo antihypertenzni terapie

A, — Age 75 years or older Vék > 75 let 2

D — Diabetes mellitus Diabetes mellitus 1

|é¢ba peroralnimi antidiabetiky a/nebo inzulinem nebo glykémie
nalaéno > 7 mmol/L

S, — Stroke CMP/TIA 2
prodélanad CMP, TIA nebo tromboembolie

V —Vascular disease Cévni onemocnéni 1
angiograficky vyznamna nemoc koronarnich tepen, predchozi IM,
onemocnéni perifernich tepen nebo aortaini skleroticky plat

A — Age 65 — 74 years Vék 65-74 let 1
Sc — Sex category (female) Zenské pohlavi 1
Maximum 9

Legenda: CMP — cévni mozkova pfihoda; IM — infarkt myokardu; LK — leva komora; RF — rizikovy faktor; SS — srdecni
selhani; TIA — tranzitorni ischemicka ataka.

Podle evropskych doporuceni se léky prvni volby v prevenci CMP u pacientt s FiS stala pfima
peroralni antikoagulancia (DOAC), a to zejména pokud je antikoagulagni 1é¢ba zahdjena nové.?
Warfarin zUstava lékem volby zejména u pacientl s umélou srdecni chlopni a stfedné zavaznou
aZz zavaznou mitralni stendzou, dale u pacientl s kontraindikaci (KI) k DOAC nebo u pacientd,
u nich? je rizikem nizkd adherence k lé¢bé&.23® V randomizovanych klinickych studiich (RCT)
vykazovala DOAC obdobnou ¢i vyssi ucinnost v prevenci ICMP u pacient( s FiS ve srovnani
s warfarinem, zatimco riziko krvéceni bylo vyznamné redukovano.?>*® Ke stanoveni odhadu
rizika krvaceni se pouziva skére HAS-BLED (Hypertension; Abnormal renal or liver function;
Stroke; Bleeding tendency or predisposition; Labile INRs — for patients taking warfarin;
Elderly —age > 65; Drugs —concomitant aspirin or NSAIDs, or excess alcohol use), kde
skére 0 je povaZzovano za nizké riziko, skére 1 — 2 je riziko stfedni a skére > 3 u pacienta indikuje
vysoké riziko vzniku krvaceni (tabulka 6).33384%41 U pacientd s FiS neni vysoké HAS-BLED skére

vvvvv

pfinos. Vysoké HAS-BLED skére nicméné upozornuje na pacienty s vy$sim potencialnim rizikem

v

krvaceni a zd(razfiuje tim nutnost peclivéjsi kontroly a sledovani. 42
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K hodnoceni rizika krvaceni lze vyuZzit iklinicka skére ORBIT (Outcomes Registry for Better

Informed Treatment of Atrial Fibrillation) a nové&j$i ABC (Age, Biomarkers, Clinical history).3

Tabulka 6: Stanoveni rizika krvaceni dle HAS-BLED — pfevzato a upraveno.?’:3°

RF — pocateéni RF pro krvaceni Skére
H — Hypertension Nekontrolovana hypertenze 1
STK > 160 mmHg
A — Abnormal Porucha renalnich ¢i hepatalnich funkci 1 nebo 2

dialyza, transplantace, sérovy kreatinin > 200 mmol/L, jaterni cirhdza,
bilirubin > dvakrat vyssi limit neZ je norma,
AST/ALT/ALP > tfikrat vyssi limit neZ je norma

S — Stroke Cévni mozkova pfihoda 1
predchozi ischemicka nebo hemoragicka* CMP

B — Bleeding Krvaceni v anamnéze nebo pfitomnost predispozice 1
predchozi zavaZné krvaceni, anémie nebo zavazna trombocytopenie

L— Labile Kolisava hodnota INR 1
pouze u pacient( uZivajicich warfarin; TTR < 60 %

E — Elderly Vék > 65 let nebo extrémni kiehkost 1

D — Drugs Dalsi Iéciva nebo nadmérny ptijem alkoholu 1 nebo 2

soucasna lé¢ba antiagregancii nebo NSAID; a/nebo nadmérny pfijem
alkoholu (pFijem > napt. 14 jednotek za tyden, kdy |ékar u pacienta
usoudi, Ze pfijem ma dopad na zdravotni riziko a riziko krvaceni)

Maximum 9

Legenda: ALP — alkalickd fosfatdza; ALT — alaninaminotransferdza; AST — aspartataminotransferaza; CMP — cévni
mozkova pfihoda; INR — mezindrodni normalizovany pomér; NSAID — nesteroidni antiflogistikum; RF — rizikovy faktor;
TTR — ¢as v terapeutickém rozmezi; STK — systolicky krevni tlak.

*Relevantni pouze u pacientl uzivajicich VKA.

Antiagregacni lécba se jako alternativa k OAC v prevenci ICMP u pacientl s FiS nedoporucuje
(nezavisle na skdre CHADS, a CHA,DS, VASc).?’333843 pfed provedenim prvnich RCT tykajicich
se DOAC byly jako alternativni varianty k monoterapii warfarinem nebo kyselinou
acetylsalicylovou (ASA) zkoumany kombinace warfarin + ASA a ASA + klopidogrel. Dudlni
antiagregacni lé¢ba mohla byt rozumnou alternativou k monoterapii ASA u vysoce rizikového
pacienta s FiS, ktery nemohl byt Ié¢en OAC. V dnesni dobé dostupnosti DOAC by vsak situace
méla byt méné cCastd. Je tfeba mit na paméti, Ze dualni antiagregacni terapie a OAC maji
podobné riziko krvaceni. Z tohoto dlivodu pacient, ktery kvali riziku krvaceni neni vhodnym
kandidatem pro OAC, neni vhodnym kandiddtem ani pro dudlni antiagregacni lé¢bu.®®
Kombinovana terapie DOAC a antiagregacnich |éCiv je ve srovndni s monoterapii DOAC
u pacientd s FiS spojena s vysSim rizikem krvaceni. Podle retrospektivni kohortové studie
zahrnujici 6000 pacientu s flutterem sini nebo FiS uZivani kombinace DOAC a ASA v porovnani
s monoterapii DOAC zvysovalo riziko vzniku nejen krvaceni, ale také vyskytu ,, major adverse
cardiac events”, coz je jednotné oznaceni pro akutni koronarni syndrom, ICMP a embolické
prihody. Proto je tfeba pacientlim uZivajicim tyto kombinace vénovat vétsi pozornost a nemély
by byt pfedepisovany u pacient( s FiS bez dalsi indikace k antiagregaéni terapii.**** Pokud byla
u pacienta sFiS klécbé OAC indikovana soubéZnd antiagregacni terapie, je doporuceno

preferovat DOAC pred antagonisty vitaminu K (VKA) u pacientl, ktefi jsou klécbé DOAC
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zpUsobili. U pacientl s FiS, u kterych byla indikovana Ié¢ba VKA v kombinaci s antiagregacni
terapii, by mélo byt davkovani VKA peclivé regulovano na cileny mezinarodni normalizovany
pomér (INR) 2,0 — 2,5 a ¢as v terapeutickém rozmezi (TTR; time in therapeutic range) > 70 %.274°
Na obrazku 2 jsou zobrazena doporuceni pro dlouhodobou terapii u pacientl s FiS po akutnim
koronarnim syndromu (AKS)/perkutanni koronarni intervenci (PCl) a u pacientll s chronickym

koronarnim syndromem (CHKS).%’

Intraprocedurilni parenteralni

antikoagulace pokud je pacient

léen DOACnebo VKA s INR <2,5 < 1 tyden 1 mésic 3 mésice 6 mésicti
1 :

PCI (D)OAC
| P2y, )
I s
Fibrinolyza pouze pokud

hladina OAC je pod : : H
terapeutickym
referenénim rozmezim. farmakologick lD,OAc N

lé¢eny AKS  Antiagregacni lé¢ivo (preferenéné P2Y:;) )‘_— !
Intraproceduralni parenteralni
antikoagulace
VKA INR 2,0-2,5
DOAC (ogl'€) NR20-Z5  pcl | (pjoAc .
P2Y1, S
2
_______________ 'l_____________"____\//

Obrazek 2: Management terapie pacientl s FiS po AKS/PCl a s CHKS — pfevzato a prelozeno.?’ PIné vyznacené Sipky
predstavuji zakladni strategii; odstupriované/pferusované Sipky znazorriuji Upravu lécby v zavislosti na rizikovych

faktorech pro ischemii a krvaceni jednotlivych pacient(.

Legenda: AKS — akutni koronarni syndrom; CHKS — chronicky koronarni syndrom; INR — international normalized ratio,
mezinarodni normalizovany pomér; DOAC — primé perordlni antikoagulancium; PCl — perkutanni koronarni

intervence; VKA — antagonista vitaminu K

Jako nefarmakologicka alternativa |éCby u pacientd s jasnymi KI k OAC (napfiklad u téch, ktefi
maji vanamnéze Zivot ohroZujici krvaceni bez resitelné priciny), mize byt zvolena okluze
a exkluze ouska levé siné (LAA). S VKA terapii byl v RCT (PROTECT AF a PREVAIL) srovnan pouze
jeden typ okluderu — Watchmann. Okluze LAA nebyla méné ucinna ve srovnani s VKA v prevenci
CMP u pacientt ve stfednim riziku CMP. Dlouhodobé sledovani pacienti vykazovali mozny nizsi

vyskyt krvaceni. LAA okluze mdZe sniZit riziko CMP u pacient( s KI k OAC.2733
2.2.5 Terapie akutni kardioembolické ICMP a naslednych komplikaci

Z dlivodu uzavéru velké tepny pfi ICMP kaZzdou minutou zanikne pfiblizné dva miliony neuron.
Nejvétsi roli v progndze pacienta proto hraje ¢as. V prvni fadé je duilezité zajistit vitalni funkce.
Pred podanim jakékoli 1éCby musi byt u pacienta zajisténo stabilni dychani a krevni obéh.
Pti saturaci kyslikem pod 95 % je doporuceno zahdjit oxygenoterapii, pro podporu funkce organt

je nutné korigovat hypotenzi a hypovolemii. Antihypertenziva je vhodné podavat pouze pfi tlaku
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nad 220/120 mm Hg ¢i pfi znamkach kardidlniho nebo renalniho selhani a pomalu snizovat
krevni tlak maximalné do hodnoty 180/110 mm Hg. Dale je doporucena pripadna korekce

glykemie. Dle stavu pacienta mGze byt podédna symptomatickd 1é¢ba. 10174647

Terapie akutni ICMP pouZziva podobné paradigma jako pfi Iécbé akutniho IM. DUleZita je v€asna
rekanalizace ucpané tepny k obnoveni perfuze do tkané, kterou lze jeSté zachranit. Dostupné

reperfuzni terapie ICMP zahrnuji trombolytickou a endovaskularni terapii.*®

Po vykonani diagnostickych testll (pomoci CT nebo MR je vylouceno krvaceni do mozku)

je dalsim krokem posoudit, zda je pacient vhodnym kandidatem pro podani rekombinantniho

tkdnového plasminogenu. Pro trombolytickou terapii musi pacient splfiovat ndasledujici kritéria:

e symptomy nasvédcuji ICMP,

e vanamnéze neni nedavné poranéni hlavy,

e v poslednich tfech mésicich se nevyskytl IM,

e v poslednich 21 dnech se nevyskytlo gastrointestindlni krvaceni,

e za poslednich sedm dni nebyla provedena arterialni punkce,

e v poslednich dvou tydnech nebyla provedena velka operace,

e 7adné intrakranidlni krvaceni v anamnéze,

e systolicky tlak je nizsi nez 185 mm Hg a diastolicky tlak je nizSi nez 111 mm Hg,

e 7adny nedavny Uraz nebo krvaceni v anamnéze,

e pacient neuzivd zadna OAC (vyjimkou jsou pacienti uZivajici VKA s INR nizSim nez 1,7
a pacienti léc¢eni dabigatranem, pokud I|é¢ivo bylo uZito naposledy pred nejméné
48 hodinami; je tfeba zvazit podani specifického antidota DOAC a v navaznosti uplatnit
systémovou trombolyzu),

e glykemie je vy33i nez 2,8 mmol/l a pocet desticek je vy3$si nez 100 000.334>47

Po zvazeni rizik je u pacienta provedena rekanalizace systémovou trombolyzou intravenéznim
podanim rekombinantniho tkanového plasminogenu do 4,5 hodiny od wvzniku ICMP
(pticemz neddvné studie predstavily uZiti perfuzniho zobrazovani kvedeni intravendzni
trombolyzy v rozsifeném &asovém okné***°), intraarteridlnim podanim do 6 hodin od vzniku,
nebo rekanalizace mechanickd. Pacienti sokluzi velkych cév mohou mit prospéch
z endovaskularni trombektomie provedené do 24 hodin. U pacientd, ktefi nesplnuji kritéria
pro trombolytickou nebo trombektomickou terapii, je praktikovdn konzervativni
piistup.l01117:25464950  podle  Klinického standardu pro diagnostiku aléébu pacient
s ischemickou cévni mozkovou p¥ihodou a s tranzitorni ischemickou atakou — verze 2016 — je
béhem nemocniéni péce dllezity monitoring vitalnich a neurologickych funkci a zajisténi
dychani, pfi poklesu saturace kyslikem pod 95 % se doporucuje podani kysliku. Zajisténa ma byt
|écba pridruzenych i novych srde¢nich onemocnéni (arytmii, SS, atd.) a regulace krevniho tlaku.
Dulezity je monitoring glykemie, pokud hladina cukru v krvi pfesahne 10 mmol/l, doporucuje
se lécba inzulinem, pfi poklesu hladiny cukru v krvi pod 2,8 mmol/| je doporuéena infuze 10—20%

glukdzy nebo intravendzni podani dextrézy. Pri télesné teploté zvySené nad 37,5 °C ma byt
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podan paracetamol (pfipadné aplikovdno fyzikdlni chlazeni), dale je nutné odhalit a 1éCit pFicinu
infekce. Vhodné je zajisténi nutri¢ni podpory, korekce hladiny elektrolyti a dostatek tekutin,
v prvnich 24 hodinach je k ndhradé tekutin doporuceno podavat fyziologicky roztok. Enteralni
vyziva by méla byt zahajena do sedmi dni od pfijeti pacienta po akutni CMP. Pfed podanim
prvniho jidla, tekutin ¢i perordlnich l1éCiv by mélo byt zkontrolovano, zda pacient netrpi dysfagii,
aby se predeslo riziku vzniku aspirace. U pacient( s dysfagii je doporucena vyZiva nasogastrickou
sondou, perkutanni gastrostomie ma byt zavedena po dvou aZ tfech tydnech u pacientd,
u kterych se predpoklada deldi doba neschopnosti bezpe&né polykat. Casnd mobilizace
je prevenci vzniku dalSich komplikaci, jako je aspiraéni pneumonie, hluboka Zilni trombdza
adekubity. DuleZitd je naslednda rehabilitaéni péce za Glelem dosazeni maximalni

sobéstacénosti.*!

Pacienti by méli byt rutinné sledovani pro vyskyt deprese. Pacienti s depresi maji byt léceni
antidepresivy (pokud nejsou Kl) a peclivé monitorovani pro ucinnost lécby. Opakované
epileptické zachvaty jsou indikaci k profylaktické Iécbé antikonvulzivy, |é¢ba se nedoporucuje

podavat jako prevence u pacientli po ICMP bez ptechoziho epileptického zachvatu.14®

2.2.6 Sekundarni prevence po kardioembolické ICMP u pacientt s FiS

Kardioembolicka ICMP u pacientl s FiS je spojena s vysokym rizikem recidivy béhem prvnich
90 dnl.>? V sekundarni prevenci u pacientd sFiS je po kardioembolické ICMP nebo TIA
indikovana trvala OAC. K terapii je moZné pouZit warfarin (INR 2,0-3,0), ptipadné DOAC. OAC
je doporuceno podavat také u pacient( s kardioembolickym iktem bez spojitosti s FiS, pokud
je vysoké riziko jeho recidivy. Po nekardioembolické ICMP je antikoagulace doporucena pouze
ve specifickych situacich jako jsou ateromy aorty, fuziformni aneuryzma bazilarni tepny,
cervikalni arteridlni disekce, patentni foramen ovale za pfitomnosti potvrzené hluboké Zilni

trombdzy nebo aneuryzma septa sini.!%?’

Pti rozhodovani, v jaké dobé po akutni fazi ICMP u pacientd s FiS je vhodné (opétovné) nasadit
antikoagulacni Ié€bu, doporuéeni EHRA zohlednuji, zda se jedna o TIA nebo MI. V pfipadé TIA
by mélo byt zvaZeno nasazeni |écby DOAC jiz po jednom dni od za¢atku CMP pfi velmi vysokém
riziku rekurence a absenci zdvainého krvaceni. Pfi pfitomnosti perzistujiciho mirného
neurologického deficitu je doporuceno zahdjit Iécbu nejdfive za 3 dny po ICMP, pokud
je perzistujici stfedni neurologicky deficit, tak za 6—8 dni, v pfipadé téZzkého neurologického
deficitu za 12—14 dni.? Soulasnd doporudeni American Heart Association doporuduji zahdjit
perordlni antikoagulaci v obdobi od 4 do 14 dnl po kardioembolické ICMP. Nicméné data
podporujici tato doporuceni pochazi z observacnich studii, které neberou v potaz nékteré
okolnosti, které mohou ovlivnit rozhodnuti, kdy antikoagulaci po kardioembolické ICMP zahdjit.
Patfi mezi né faktory, které mohou vést ke zpozdéni iniciace IéCby, jako napfiklad nadmérna
velikost ischemické léze nebo ¢asnd hemoragie. Naopak k ¢asné iniciaci mize vést naptiklad

srde¢ni trombus. Navic vzhledem k tomu, Ze ve vétsiné predchozich studii byl warfarin nejcasté;i
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pouzivanym antikoagulanciem, neni jisté, zda mohou byt vysledky extrapolovany na terapii
DOAC.46’51’52

RCT prokazaly, Ze jsou DOAC v sekundarni prevenci kardioembolické ICMP pfinejmensim stejné
ucinné jako warfarin, pricemsz riziko intrakranidalniho krvaceni je o polovinu nizsi. Nicméné zadna
ztéchto studii nezahrnovala Udaje o pacientech uZivajicich DOAC v prvnich tydnech
po prodélané ICMP. Z tohoto divodu lékafi stale z(stavaji nejisti, kdy terapii DOAC u pacient
s FiS po akutni ICMP zahdjit.>? V multicentrické kohortové studii Yahgi S et al** publikované v zafi
roku 2020 zabyvajici se podanim DOAC v doporucované lh(té 4—-14 dni po kardioembolické
ICMP, vysledky ukazaly, Ze toto Casové rozmezi pro iniciaci terapie nebylo asociovano
se snizenym vyskytem ischemickych a krvdcivych pfihod. Pro optimalni na¢asovani doby iniciace
terapie DOAC po kardioembolické ICMP jsou poZadované kvalitni dikazy z RCT. Rozdily mezi
casnym (< tyden) a pozdnim zahdjenim terapie DOAC u pacientd s ICMP a FiS zkoumaji
v soucasné dobé probihajici studie — LASER (Lixiana Acute Stroke Evaluation Registry,
NCT03494530), ELAN (Early Versus Late Initiation of Direct Oral Anticoagulants in Post-ischaemic
Stroke Patients With Atrial fibrillation, NCT03148457), OPTIMAS (OPtimal TIming
of Anticoagulation After Acute Ischemic Stroke, NCT03759938), TIMING (Timing of Oral
Anticoagulant Therapy in Acute Ischemic Stroke With Atrial Fibrillation: a Prospective
Multicenter Registry-based Non-inferiority Randomized Controlled Clinical Trial, NCT02961348),
START (Optimal Delay Time to Initiate Anticoagulation After Ischemic Stroke in Atrial Fibrillation,
NCT03021928) a AREST (Apixaban for Early Prevention of Recurrent Embolic Stroke
and Hemorrhagic Transformation, NTC02283294). Zvefejnéni prvnich vysledkll se ocekava
nejdfive v roce 2021.27°¥%3 pokud se prokaze, Ze ma &asna iniciace 1é¢by DOAC stejny stupen
bezpecnosti a Ucinnosti jako |écba zahdjena pozdéji, klinicka praxe se pravdépodobné prikloni
ve prospéch casné lécby, vzhledem k vétSimu pohodli pro pacienty (tzn. dfivéjsi propusténi
znemocnice) a pro lékare (tzn. lepsi adherence a kontinuita lécby OAC zahdjené v akutni

nemocniéni péci) a vzhledem k ekonomickym vyhoddm pro systémy zdravotni pécée.>?

Pfestoze je pro zahdjeni antikoagulacni terapie v primarni i sekundarni prevenci
kardioembolické ICMP dostatek kvalitnich ddkaz(i, mnoho pacientli neni Ié¢eno optimalné
&ineni lé¢eno vibec. V letech 2015-2017 bylo vCR 53-55 % pacientd po ICMP légeno
warfarinem, DOAC uZivalo pouze 25 % pacientl. Dlivodem k preruseni nebo ukonceni terapie
OAC je Casto strach z pripadného krvaceni, pfi terapii warfarinem je adherence pacienta i 1ékar
snizena nutnosti pravidelnych kontrol a mnoZstvim lékovych interakci a daldich omezeni.?
Perzistence pfi 1é¢bé DOAC je obecné vyssi nei pfi l1écbé VKA, je to dano vyhodnéjSim
farmakokinetickym profilem a pfiznivou ucinnosti i bezpeénosti DOAC, zvlasté u rizikovych

pacientt.?’
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2.2.7 DOAC

Mezi DOAC je fazen pfimy inhibitor trombinu dabigatran a ptimé inhibitory faktoru
Xa —rivaroxaban, apixaban a edoxaban. V porovnani s warfarinem vykazuji vyhodnéjsi pomér
benefit/risk, méné interaguji s 1éCivy i s potravou a nabizeji vyhody fixni davky s pfedvidatelnym
antikoagulaénim efektem bez nutnosti rutinniho monitoringu.?>>* V akutnich pFipadech
(napf. pti zavainém aktivnim krvaceni, tromboembolické prihodé, predavkovani ¢i nutnosti
urgentniho chirurgického zakroku) vsak mulzZe byt laboratorni stanoveni expozice lécivu
a antikoagulaéniho Ucinku vyZadovano. Pro spravné stanoveni, na rozdil od warfarinu, je u DOAC
zasadni znalost presné doby uzZiti posledni davky. Pro kvalitativni detekci pFitomnosti
dabigatranu mulzZe byt stanoven aktivovany parcidlni tromboplastinovy ¢as (aPTT).
Protrombinovy Cas (PT) mlZe byt informativni pro rivaroxaban a v mensi mire také pro edoxaban
(pro apixaban se pouzit neda), tyto testy vSak neposkytuji pfesné posouzeni antikoagulacniho
ucinku DOAC. Spolehlivéji mize byt zméfen specifickymi koagulacnimi testy vyvinutymi
pro kvantifikaci plazmatickych koncentraci DOAC (pro dabigatran je to kalibrovany Hemoclot,
pro xabany kalibrovana kvantitativni analyza aktivity anti-Xa). Monitoring INR neni vhodny

pro dabigatran ani pro xabany.333455556

PfestoZze DOAC obecné zpUsobuji méné Zivot-ohroZujicich a smrtelnych krvéceni neZ warfarin®’,
krvaceni je jejich nejéastéji hlasenym nezadoucim Gcinkem (NU).3°>5658-61 Analyzovat spontanni
hladeni NU tykajicich se OAC v CR si dala za cil retrospektivni farmakovigilanéni studie
Dvorackova S et al.®! Data pro analyzu pochézela z databéze Statniho Ustavu pro kontrolu Ié¢iv
a zahrnovala hlaseni od ledna roku 2005 do listopadu roku 2017. Ve srovnani se zahrani¢nimi
studiemi byl pocet hlasenych NU tykajicich se OAC v CR relativné nizky, 96 % pripad( viak bylo
zavaznych. Vy&§i pocet hlasenych NU byl spojen slé¢bou DOAC v porovnani s lécbou
warfarinem. Smrtelné nasledky byly hlaseny u7 % pripadd, vétsina z nich u dabigatranu.
Nejéastéji hlasenymi NU byly krvacivé pfihody, ve 37 % byly spojené s lé¢bou dabigatranem,

ve 28 % s apixabanem, ve 24 % s warfarinem a s rivaroxabanem ve 23 %.%*

Vyskyt krvaceni pfi terapii DOAC byvd casto doprovazen dalSimi faktory jako je ruptura
zaludecéniho viedu ¢i poranéni. K odhadu rizika krvaceni lze pouzit skére HAS-BLED nebo
Q-Bleed, pomoci kterého je mozné vypocitat individualni riziko krvaceni do gastrointestinalniho
traktu (GIT)/centrdlniho nervového systému u antikoagulovanych pacientd. Kromé
farmakokinetickych interakci a |éciv, ktera obecné riziko krvaceni zvysuji (jako jsou l|écCiva
antiagregacni, nesteroidni antiflogistika, glukokortikoidy a dalsi), mQze riziko krvaceni navysit
také zvysena plazmatickd hladina DOAC v dlsledku akutné zhorsené funkce ledvin (zejména
pfilécbé dabigatranem) nebo akutniho zhorSeni funkce jater. Ke zvysSeni plazmatické
koncentrace miiZe pfispét také nekontrolovand hypertenze (systolicky tlak > 160 mm Hg)
a nadmérny prijem alkoholu. DodrZzovanim dobré adherence k terapii DOAC se naopak riziko
vzniku krvdceni snizuje.>>>® Témto Ié&ivim plvodné chybéla antidota v pfipadé vzniku

zavazného krvaceni, pro dabigatran vsak jiZz byla schvdlena reverzni monoklondlni protilatka
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idarucizumab (Praxbind®).2>** Andexanet alfa byl vkvétnu roku 2018 schvalen Utadem
pro kontrolu potravin a lé¢iv (Food and Drug Administration) pro zvraceni antikoagulace
u pacient lécenych apixabanem nebo rivaroxabanem, u nichZ doslo k Zivot ohroZujicimu
nebo nekontrolovatelnému krvaceni. Evropska lékova agentura (EMA) schvalila podminéné
rozhodnuti o registraci platné pro celou Evropskou unii (EU) pro léCivou latku andexanet alfa
(Ondexxya®) 26. dubna 2019. %254V soucasné dobé se studie zabyvaji protildtkou Ciraparantag,
jednd se o malou molekulu, kterd se pro zvraceni antikoagulaéniho ucinku vaze pfimo
a specificky na pfimé inhibitory trombinu, na inhibitory faktoru Xa ina hepariny (vcetné

nizkomolekularnich heparin().>%
Dabigatran

Dabigatran (Pradaxa®) byl prvnim klinicky dostupnym DOAC. Dne 18. 3. 2008 jej komise EU
schvalila v indikaci pro prevenci tromboembolické nemoci po velkych ortopedickych vykonech.
Vindikaci pro prevenci CMP a systémové embolizace u pacientl s FiS s jednim nebo vice RF byl
v EU schvélen 4. 8.2011.5¢%7 Dabigatran-etexilat je prolédivo, které se v jatrech pfemériuje
na dabigatran, aktivni prfimy inhibitor trombinu. Nastup ucinku je rychly, maximalni koncentrace
DOAC, na plazmatické proteiny se vaze z 35 %. Polocas eliminace je pfiblizné 12—-17 hodin
u pacientl s normalni renalni funkci (u starsich pacientd je to 14—17 hodin), u pacientl s mirnym
aZ stfedné zavainym poskozenim ledvin 15—18 hodin a u pacientl s téZzkou poruchou ledvin
az 28 hodin. Kolem 80 % vstiebané latky se vylucuje ledvinami, z tohoto divodu je nutné
pred iniciaci 1écby zhodnotit stav renalnich funkci pacienta stanovenim CrCl metodou dle
Cockcroft-Gaulta (tato metoda byla pouZivana ve vétsiné studii s DOAC) a funkci hodnotit také
béhem |écby pfti podezieni na pokles funkce ledvin. Absorpce neni ovlivnéna potravou.

PFi uzivani dabigatranu se u 5—10 % pacient( jako NU mohou objevit dyspepsie.33345556869

Ve studii RE-LY (Randomized Evaluation of Long-Term Anticoagulation Therapy) byl dabigatran
podavan u 18 113 pacientd s FiS ve vysokém riziku vzniku ICMP v ddvce 150 mg nebo 110 mg
dvakrat denné pro srovnani s terapii warfarinem (INR 2,0—3,0). Podavani dabigatranu v davce
150 mg dvakrat denné snizZilo vyskyt CMP a systémovych embolizaci o 35 % v porovnani
s warfarinem, aniz by doslo ke zvyseni frekvence velkych krvacivych komplikaci. Davka 110 mg
dvakrat denné byla spojena se srovnatelnou frekvenci vzniku ICMP a systémové embolizace
jako u warfarinu, vyskyt zavaZzného krvaceni viak byl vyznamné niz3i.4677% V prevenci CMP
u pacientd s FiS se doporucuje standardni davka 150 mg dvakrat denné nebo nizsi davka 110 mg
dvakrat denné. Podani ve snizené ddvce se doporucuje pacientlim ve véku od 80 let a u pacientd,
ktefi soubézné uzivaji verapamil. SniZzeni davky je tfeba zvazit také u pacientl ve véku 75—80 let,
u pacientd s gastritidou, ezofagitidou nebo gastroezofagedlnim refluxem a u ostatnich pacientu
ve zvyseném riziku krvaceni. Snizena davka by méla byt zvaZzena také u pacientd s chronickym

renalnim selhanim, pti CrCl 2 50 ml/min je doporuéeno standardni davkovani 150 mg 2x denng,
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pFi CrCl 30—49 ml/min je nutné zvazit davkovani 110 mg dvakrat denné. Pfi CrCl < 30 ml/min

se poddvani nedoporutuje.?’:334555

Dabigatran je substratem P-glykoproteinu (P-gp), ztohoto ddvodu by nemélo dochazet
k soucasnému uZzivani induktorl P-gp (napt. rifampicin, tfezalka teckovana, karbamazepin
nebo fenytoin), aby nedoslo ke sniZeni antikoagulaéniho efektu. Soucasna terapie inhibitory
P-gp (napf. verapamil, amiodaron, chinidin a klarithromycin) m(ze vést zejména u pacient(
srenalnim selhanim ke zvySenému antikoagulacnimu efektu. Kl je terapie silnymi

45,55,68,71

inhibitory P-gp.

Dabigatran neni metabolizovan cytochromem p450 (CYP), z tohoto divodu nejsou nutné zmény
davkovani pfi sou¢asném podani induktorl/inhibitord CYP. Ke sniZeni biologické dostupnosti
muZe vést soucasné podani inhibitor( protonové pumpy a H2-blokator(, toto snizeni vSak neni

klinicky vyznamné. >3

KI pro podani dabigatranu jsou, kromé tézké poruchy funkce ledvin (CrCl < 30/min) a terapie
silnymi inhibitory P-gp, také hypersenzitivita na lécivou nebo pomocnou Ilatku, klinicky
vyznamné aktivni krvdceni nebo pfitomné RF pro vznik zdvainého krvaceni, mechanicka
chlopenni ndhrada a stfedné tézka az tézka mitrdlni stendza. Kl je soubéind lécba jinymi
antikoagulancii, kromé pfevodu na jinou antikoagulacni lé¢bu. Vzhledem k nedostatku klinickych

udajli neni doporuéeno podavani v téhotenstvi a béhem kojeni.****

Rivaroxaban

Rivaroxaban (Xarelto®) je vysoce selektivnim pfimym inhibitorem faktoru Xa. Absorbovén
je rychle, Cnax dosdhne za 2—4 hodiny po uziti. Absorpce je ovlivnéna mistem uvolnéni do GIT,
distdlné od Zaludku je absorpce sniZena. Biologicka dostupnost nala¢no je 66 %, pti podani
sjidlem vSak dosahuje 80-100%. Vazba na plazmatické bilkoviny je vysoka (92—95%).
Rivaroxaban je z jedné tretiny eliminovan nezménény ledvinami, zbylé priblizné dvé tretiny jsou
metabolizovany jatry, zejména pfes CYP3A4/5 a CYP2J2. Polocas eliminace ¢ini 5-9 hodin,

u starsich pacientd 11-13 hodin 33567273

Ucinnost a bezpe&nost rivaroxabanu jako alternativy k warfarinu pro prevenci CMP a systémové
embolizace u pacientl s FiS prokazala studie ROCKET AF (Rivaroxaban Once Daily Oral Direct
Factor Xa Inhibition Compared with Vitamin K Antagonism for Prevention of Stroke
and Embolism Trial in Atrial Fibrillation). Do studie bylo zahrnuto 14 264 pacientd, ktefi uzivali
warfarin (INR 2,0-3,0) nebo 20 mg rivaroxabanu jednou denné (u pacientd s CrCl 30—49 ml/min
byla davka sniZzena na 15 mg). Ve vysledku nebyl rivaroxaban ve snizeni rizika CMP a systémové

embolizace méné udinny nez warfarin, vyskyt krvacivych ptihod byl srovnatelny.33°673.74
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Standardni davka rivaroxabanu je 20 mg jednou denné, redukce davky na 15 mg jednou denné
je doporuéena u pacientld srendlni nedostatecnosti s CrCl 15-49 ml/min. U pacient(
sCrCl <15 ml/min se podani nedoporuduje. UZivani rivaroxabanu je KI u pacient(
s hypersenzitivitou k 1é¢ivé nebo pomocné latce, u pacientd s vyznamnym aktivnim krvacenim
nebo vyznamnym RF pro zadvainé krvaceni, dale u pacientl sjaternim onemocnénim,
které je spojené s koagulopatii a klinicky relevantnim rizikem krvaceni, véetné pacientl
trpicich cirhézou s klasifikaci Child Pugh B a C. Kl je také u pacientl s mechanickou srdecni
chlopni ¢i stfedné zdvaznou azZ zavaznou mitrdlni stendzou, dale se nedoporucuje v téhotenstvi
a pfi kojeni. Soubézna lécba dalsimi antikoagulancii je KI, kromé situace, kdy je pacient prevadén
na jinou antikoagulacni terapii. Lékové interakce vykazuje rivaroxaban prevdiné na drovni P-gp

a CYP3A4, proto by nemél byt podavan sougasné se silnymi inhibitory a induktory.?”>
Apixaban

Apixaban (Eliquis®) je po dabigatranu a rivaroxabanu v pofadi daldim zdstupcem DOAC
registrovanym v CR. Tento silny, reverzibilni a vysoce selektivni piimy inhibitor faktoru Xa
byl schvalen pro uZiti vindikaci pro prevenci CMP a systémové embolizace u pacientl s FiS
s jednim nebo vice RF na konci roku 2012.” Biologickéd dostupnost je pfi obvyklém davkovani
50 %, Cmax dosahuje do 3—4 hodin po uZiti. Absorpce neni ovlivnéna jidlem. Pfiblizné v 87 %
se vaze na plazmatické bilkoviny. Metabolizovan je pfedevsim na CYP3A4 (nepatrnou ¢asti také
za Ucasti CYP1A2, 2C8, 2C9, 2C19 a 2J2). Déle je také substratem P-gp a Breast Cancer Resistance

evvs

z 27 %. Polocas eliminace €&ini 9—14 hodin. 334>39.687577

Dvé velké studie se zabyvaly ovéfenim bezpecnosti a ucinnosti apixabanu. Studie ARISTOTLE
(Apixaban for Reduction in Stroke and Other Thromboembolic Events in Atrial Fibrillation)
potvrdila na po¢tu 18 201 pacientd, Ze uZivani 5 mg apixabanu dvakrat denné snizZovalo riziko
CMP/systémové embolizace o 21 % ve srovnani s warfarinem (INR 2,0-3,0). Navic riziko
zavazného krvaceni bylo snizeno o 31 % a niZsi byla také cetnost hemoragickych CMP
aintrakranidlniho krvéceni. Celkovd mortalita oproti warfarinu klesla o 11 %.3*°%7° Studie
AVERROES (Apixaban Versus Acetylsalicylic Acid to Prevent Stroke in Atrial Fibrillation Patients
Who Have Failed or Are Unsuitable for Vitamin K Antagonist Treatment) se zabyvala pacienty,
ktefi pro 1é¢bu warfarinem nebyli zplsobili nebo terapii odmitli. Apixaban v davce 5 mg dvakrat
denné signifikantné snizil riziko vzniku CMP/systémového embolismu bez vyznamného rozdilu

ve vyskytu zdvaZného a intrakranidlniho krvaceni ve srovnani s ASA.27:33

Standardni davka je 5 mg dvakrat denné, pro podani snizené davky 2,5 mg dvakrat denné musi
pacient splfiovat alespon dvé kritéria ze tfi: vék = 80 let, télesna hmotnost < 60 kg nebo hladina
kreatininu v séru > 1,5 mg/dl (133 umol/l). O pouZiti apixabanu u pacientli s CrCl < 15 ml/min

neni dostatek klinickych studii.?”4>5°
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KI pro podani je hypersenzitivita na léCivou nebo pomocnou latku, zavazné aktivni krvaceni
nebo vyznamny RF pro vznik zadvazného krvaceni (napf. gastrointestindlni vied nebo nedavna
operace mozku), jaterni onemocnéni spojené s koagulopatii a klinicky zjevnym rizikem krvaceni.
Soubézna lécba jinymi antikoagulancii je Kl, s vyjimkou prevodu na jinou antikoagulacni [éCbu.
Apixaban by nemél byt podavan pacientliim s mechanickou srdecni chlopni, stfedné tézkou
a7 téZkou mitralni stendzou, t&hotnym a kojicim Zendm.>>%8 Vzhledem k tomu, Ze se v jatrech
biotransformuje jen malé mnoZstvi apixabanu, jsou lékové interakce na CYP3A4 méné
vyznamné. AvSak u pacientl, ktefi soucasné uzivaji silné dudlni inhibitory CYP3A4 a P-gp
(jako jsou napf. azolova antimykotika), se uzivani apixabanu nedoporucuje, ptipadné je nutné
denni davku redukovat na polovinu (2,5 mg dvakrat denné). Soubéznd Iécba s inhibitory HIV

proteaz je KI.>%7°
Edoxaban

Edoxaban (Lixiana®) je nejnovéjéim primym inhibitorem faktoru Xa schvalenym v CR pro indikaci
prevence CMP a systémového embolismu u pacientd s FiS s jednim nebo vice RF. Cnax dosdhne
velmi rychle, jiz za 1-2 hodiny po uZiti. Biologicka dostupnost po peroralnim podani €ini asi 62 %.
Jidlo zvySuje vstfebani o 6—22 %, na celkovou expozici ma vsak minimalni vliv. Vstfebani probiha
prevaziné v horni ¢asti GIT, proto Iécivé latky a stavy, které podporuji vyprazdnovani zZaludku
a urychluji motilitu stfev, mohou absorpci snizit. Vazba na plazmatické bilkoviny je pfiblizné
55 %. Metabolismus v jatrech za ucasti CYP3A4 je minimalni, tvofi méné neZ 4 %. Polocas

eliminace trvad 10-14 hodin, exkrece probihd z 50 % ledvinami.33:60.78-80

Studie ENGAGE AF-TIMI 48 (Effective aNticoaGulation with factor XA next GEneration in Atrial
Fibrillation-Thrombolysis In Myocardial Infarction 48) porovnavala Ucinek a bezpecnost
edoxabanu v davce 60 mg/30 mg jednou denné oproti warfarinu (INR 2,0-3,0) v indikaci
prevence CMP a systémového embolismu u pacient( s FiS, ktefi méli skore dva nebo vyssi
pfi zhodnoceni rizika na $kale CHADS; a v pribé&hu studie u nich byla pldnovana terapie OAC?.
Do studie bylo zarazeno 21 105 pacientl. Bylo zjisténo, Ze edoxaban v ddvce 60 mg jednou
denné byl non-inferiorni vi¢i warfarinu, signifikantné snizoval vznik CMP nebo systémového
embolismu o 21 %, sniZil se i vyskyt krvacivych pfihod o 20 %. Edoxaban v davce 30 mg jednou
denné taktéZz vykazoval non-inferioritu vaéi warfarinu v prevenci CMP a systémového
embolismu, vyskyt zavaznych krvacivych pfihod vsak snizil dokonce o 53 %. Navic obé davky

ve srovnani s warfarinem snizily Umrtnost z kardiovaskuldrnich pficin,3360.79.8

Standardni davka je 60 mg jednou denné, snizend ddvka 30 mg jednou denné se doporucuje,
pokud pacient spliiuje alespor jedno z nasledujicich kritérii: CrCl 15-50 ml/min, télesna
hmotnost < 60 kg nebo soucasna terapie dronedaronem, cyklosporinem nebo ketokonazolem.
U pacientl s vys$si normalni CrCl > 95 ml/min byla u edoxabanu v davce 60 mg jednou denné
pozorovana snizena ucinnost oproti warfarinu. EMA proto vydala varovani, aby u téchto

pacientl byla terapie edoxabanem peclivé pfehodnocena.®?74
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Jako substrat P-gp vykazuje edoxaban Iékové interakce se silnymi induktory a inhibitory P-gp.
Vzhledem k minimalni Gcasti CYP3A4 pti metabolizaci neni riziko Iékovych interakci s inhibitory
a induktory CYP tolik vyznamné.®® KI edoxabanu jsou obdobné jako u ostatnich pfimych
inhibitor( faktoru Xa. Nedoporucuje se pacientim, co trpi hypersenzitivitou na |écivou
nebo pomocnou latku, pacientdim s aktivnim zavaznym krvacenim nebo jaternim onemocnénim
spojenym s koagulopatii a dalSimi lézemi nebo stavy, které jsou spojené s vysokym rizikem
zavazného krvaceni. Edoxaban je Kl u pacientd s nekontrolovanou tézkou hypertenzi, sou¢asnou
IéCbou jinymi antikoagulancii (vyjimkou je pfechod na novou terapii), u pacientli s mechanickou

srdeéni chlopni &i stfedné zavaZnou aZ zdvaZznou mitrdlni stendzou, téhotnych a kojicich Zzen.%%8°

2.3 Adherence pacienti klécbé rivaroxabanem a apixabanem vcetné

perzistence

Adherence klécbé byva definovdna jako mira, do jaké se chovani pacienta shoduje
s dohodnutymi doporuéenimi zdravotnika.®>®® Z dGvodu kratkého biologického polodasu je
u pacientl uZzivajicich DOAC nezbytna striktni adherence k Iécbé, nizkd adherence u téchto
pacientll vede k vyraznému snizeni Ucinku terapie. Vynechani jedné davky DOAC znamena
pro pacienty vétsiriziko neadekvatni antikoagulace v porovnanis pacienty, kteti vynechaji jednu
dévku VKA.*# Na rozdil od méFeni adherence pomoci hladiny INR v plazmé u pacient( uZivajicich
VKA, o adherencik 1é¢bé DOAC neposkytuje stanoveni z plazmy pred kontrolnim odbérem zadné
informace.* V nalezenych studiich (tabulka 7) byly proto k méfeni adherence vyuZivany metody
prevainé neptrimé, jako je analyza zaznamu o vydeji l1éCiv (napriklad vypocty Proportion of Days
Covered — PDC, Medication Possession Ratio — MPR), dotazniky (napf. Morisky Medication
Adherence Scale — MMAS-8), pocitani tablet, Medication Event Monitoring System — MEMS,

rozhovory a dalsi.

Doba, po kterou pacient setrvdvd na terapii, je oznafovdna jako perzistence.?
PFi hodnoceni terapie DOAC bylo ve studiich za non-perzistenci oznaceno preruseni terapie

(obvykle > 30, 60 nebo 90 dni), zména nebo ukonceni terapie.

Prehled studii hodnoticich adherenci a perzistenci k rivaroxabanu a apixabanu u pacient s FiS,
nalezenych podle kritérii popsanych v kapitole 2.1, je zobrazen v tabulce 7. Razeny jsou
abecedné podle prijmeni autora. Dale je uvedena zemé sbéru dat, design studie, pocet pacient(
zahrnutych ve studii a zplsob méreni. Sloupec s ndzvem , Lécivo” zobrazuje |éciva, kterych
se studie tykala. V poslednim sloupci jsou zahrnuty jednotlivé vysledky pro rivaroxaban

nebo apixaban.
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Tabulka 7: Pfehled nalezenych studii zaméfenych na adherenci a perzistenci k |écbé
rivaroxabanem a apixabanem u pacient( s FiS

Auto(r::li;nku Zem:astberu l:::::: p::;:\;ﬁ Zpisob méfeni Lécivo Vysledky proRa A
Alberts MJ et al USA RETRO/ 36868 analyza zaznama D/R/A PDC 2 80 %: jednodavkovy rezim
(2016)8° KOH R:18 434 o vydeji (PDC) (pouze R): 72,8 % vs. dvoudavkovy
A:4515 rezim (D+A): 67,9 % (p < 0,001)
Al-Khalili F et al Svédsko RETRO/ 309 analyza zaznama R/A adherence po 3 més.: MPR 2 80 %
(2016)87 KOH R: 197 o vydeji (MPR, R: 189 pacientl (96 %);
A: 112 preruseni lé¢by) A: 109 pacientll (97 %);
1é¢bu prerusilo:
R: 39 pacienttl (17 %);
A: 16 pacientl (13 %)
Andrade JG et Kanada PRUREZ 266 on-line dotaznik W/D/R/A pacienti s ddvkovanim 1x denné
al (2016)88 uvadéli vy$si adherenci nez pacienti
s davkovanim 2x denné
vynechanou davku v poslednich
7 dnech uvedlo méné pacientd
s W (90,2) a R (80,1) v porovnani
s A(91,2) nebo D (¢0,4)
Baker CL et al USA RETRO/ 41 864 analyza zaznamU o D/R/A preruseni terapie:
(2018)®° KOH R: 21250 vydeji (prerusent R: 60,3 %;
A:15 352 terapie > 30 dni; A:52,8 % (p <0,001);
zména terapie) zména terapie:
R: 6,3 %;
A:3,6% (p <0,001);
u pacientu uZivajicich
R (HR 1,8; 95% Cl 1,5-2,0)
a D (HR 3,4; 95% CI 3,0-3,8) byla
signifikantné vyssi pravdépodobnost
zmény terapie neZ u pacientl s A;
u pacientd uZivajicich R (HR 1,1;
95% Cl 1,1-1,2) a D (HR 1,3; 95%
Cl 1,2-1,3) byla vétsi
pravdépodobnost preruseni terapie
Banerjee Aetal | UK RETRO/ 36 652 analyza zaznam0 W/D/R/A adherence (PDC > 80 %) po 12 més.:
(2019)% KOH R: 5855 z databaze (PDC, R: 66,5 %; A: 64,7 %;
A: 4504 perzistence — perzistence po 12 més.:
absence preruseni R: 61,4 %; A: 78,7 %
terapie > 90 dni)
Beyer- Némecko PROSP/ R: 1204 pravidelné R perzistence po dobu sledovani:
Westendorf J et KOH telefonické 81,4 %;
al (2015)°t rozhovory po 30 non-perzistence: 223 pacientu
dnech a zaznamy (Me 544 dni)
od lékarl (non-
perzistence)
Beyer- Némecko RETRO/ 7265 analyza zaznama D/R MPR 280 % uR po 6 més.: 61,4 %;
Westendorf J et KOH R:1317 o vydeji (MPR, po 12 més.: 62,6 %
al (2016)°? (180 dni), perzistence) perzistence R po 6 més.: 66,0 %;
433 (360 dni) po12 més.:47,3%
Borne RT et al USA RETRO/ 2882 analyza zaznamUl o D/R/A @PDC > 80 %:
(2017) KOH R:571 vydeji (PDC) R: 86 %;
A: 215 A:89% (p<0,01)
Brown JD et al USA RETRO/ 15341 analyza zaznama D/R/A PDC>80%po3,6a9 meés.:
(2017)* KOH R: 9817 o vydeji (PDC) R: 0,83 %; 0,73 %; 0,66 % (p < 0,001);
A: 2773 A: 0,82 %; 0,72 %; 0,66 % (p < 0,001)
Cataldo N Italie RETRO/ 7970 analyza zaznama VKA/D/R/A perzistence po 12 més.:
(2018)* KOH NOAC: 765 z databaze R: 152 pacientd (68,8 %);
(absence preruseni A: 92 pacientl (75,4 %);
terapie > 90 dni A (W jako reference) vykazoval
béhem 12 més.) nejnizsi riziko non-perzistence:
HR 0,35 (0,24-0,50);
nasledovéan R: HR 0,42 (0,33-0,54)
Coleman Cl et USA RETRO/ 21756 analyza zaznami o D/R PDC >80 % po 3, 6,12 a 24 més.:
al (2016)% KOH R: 11,052 vydeji (PDC) R: 83,5 %; 73,5 %; 62,4 %; 49,0 %
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Auto(r::li?nku Zem:astberu I:::;glz p::;::ttﬁ Zpisob méfeni Lécivo Vysledky proRa A
Coleman Cl et USA RETRO/ 57 489 analyza zaznamU o W/D/R perzistence po 3, 6, 12 a 24 més.:
al (2016)°7 KOH R:11 052 vydeji (perzistence R:79,2 %; 70,2 %; 60,1 %; 50,4 %;
— absence terapie R byla asociovana se
preruseni terapie > signifikantné vyssi Urovni perzistence
60 dni; preruseni v porovnani
terapie > 90 dni) s D (HR 0,64, 95% Cl 0,62-0,67)
a W (HR 0,61, 95% Cl 0,59-0,64)
Coleman C et al USA RETRO/ 106 227 analyza zaznama R/A PDC > 80 % databaze 1:
(2017)%8 KOH databéze 1: ze dvou databazi R:44,7 %; A: 57,1 %
R:26 635 (PDC) PDC>80 % databaze 2:
A:10 441 R:48,7 %; A: 61,1 %
databaze 2:
R: 47 666
A:21 485
Collings SL et al Némecko RETRO/ 15244 analyza zaznama VKA/D/R/A perzistence po 3, 6 a 12 més.:
(2017)% KOH R: 5742 z databaze R: 82,3 % (95% Cl 81,2—-83,4);
A:1303 (perzistence 67,3 % (95% Cl 65,8-68,7);
> 60 dni) 56,6 % (95% Cl 54,9-58,2);
A:79,1% (95% Cl 76,4-81,7);
71,6 % (95% Cl 68,4-74,7);
62,9 % (95% CI 58,8—67,0)
Dallongeville J Francie RETRO/ R: 1278 analyza zaznamu o R gaMeCMA=1
et al (2018)1© KOH vydeji (CMA; pomér pacienttd s CMA > 0,8 byl
perzistence — 96,1 %;
preruseni terapie > @ a Me CMA byl 1 i pro pacienty, ktefi
60 dni) prerusili nebo zménili 1é¢bu;
pomér pacient( stale lé¢enych R po
3,6,9,12 més.: 73,5 %; 62,8 %; 55,4
%; 51,7 %;
perzistence (mezera >60 dni) po
3,6,9,12 més.: 77,3 %; 68,9 %; 62,9 %;
60,5 %
Desteghe Letal | Belgie RCT/ 48 MEMS, pocitani R/A adherence (MEMS): R: 97,4 % vs.
(2018)101 CROSS- R: 24 tablet, MMAS-8, A: 93,8 %; zpétna vazba adherenci
OVER A: 24 perzistence zvysilana R: 99,0 % (p <0,001) a
A: 96,8 % (p <0,002)
adherence (pocitani tablet): 97,9 %;
po zpétné vazbé 99,0 % (p = 0,002)
@ MMAS-8 skére bylo
7,4 £ 0,9 béhem telemonitoringu,
7,8 £ 0,4 béhem telemonitoringu se
zpétnou vazbou a 7,6 £ 0,5 béhem
observacni faze
perzistence: 98 %, pouze 1 pacient
(uzivajici A) zménil terapii
Forslund T et al Svédsko PROSP/ 17741 analyza zaznama W/D/R/A/ PDC > 80%:
(2016)12 KOH R: 20174 o vydeji (PDC, Asp R: 95,7 % (Cl 94,3-97,1 %);
A: 1352 perzistence) A: 93,5 % (Cl 90,6-96,4 %);
perzistence (1 rok):
R: 77,4 % (Cl 74,6-80,2 %);
A: 74,4 % (C1 72,3-76,5 %)
Giner-Soriano Spanélsko RETRO/ 22075 analyza zaznami o VKA/D/R/A adherence: pacienti s nové
M et al KOH R:1459 vydeji predepsanou OAC (R: 80,1 %;
(2020)103 A:1082 (MPR = 80 %; A:61,3 %); pacienti uzivajici OAC delsi
perzistence — dobu (R: 81,7 %; A: 67,1 %)
absence preruseni perzistence za 1 rok: pacienti s nové
terapie > 2 mésice) predepsanou OAC (R: 37,9 %;
A: 39,1 %); pacienti uzivajici OAC delsi
dobu (R: 64,6 %; A: 66,1 %)
Gomez- Spanélsko RETRO/ A: 1971 analyza zaznamu o A MPR >80 % po 12 més. (u 854
Lumberas A et KOH (854) vydeji (MPR) pacient(): 62,6 %;
al (2018)104 pferuseni po 12 més.:
1117 pacientt (56,7 %)
Gulpen AJW et Svycarsko PROSP/ 318 (164 MMAS-8 D/R/(A)/(E) Plazmatické hladiny DOAC
al (2019)105 KOH folow-up Anti-Xa aktivita v terapeutickém rozmezi
group) pro R: (Me 185,2 ng/ml)
R: 196; R (20 mg): uZivajici rano 251,1 ng/ml
A:21 (SD 123,2); uzivajici veter

©117,1 ng/ml (SD 38,9)
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HanSetal Jizni Korea RETRO/ 1234 analyza zaznama D/R/A MPR >80 % R: 91 %;
(2019)108 KOH R:535 (MPR) A: 95 % (p = 0,075)
A:106
Hanon O et al Francie PROSP/ R: 405 rozhovory VKA/R adherence vyssi u R v porovnani
(2016)107 KOH (adherence; s VKA; R: 1 més. po iniciaci 98,2 %;
perzistence — mira 3 més. po iniciaci 97,5 %;
pokracovani lécby po 6 més. 99,2 %;
na 100 pacientl — perzistence: 88,7 %
180 dni) (95% CI 85,1 +91,5);
prerudeni 1é¢by: 53 pacientl
Hellfritzch M et Dansko RETRO/ 34 627 analyza zaznami o D/R/A 1é¢bu prerusilo béhem 12 més.:
al (2017)108 KOH R: 6859 vydeji (perzistence R:20,4 %, OR 0,88, 95% Cl 0,82-0,95;
A: 5916 — pferuseni terapie A: 15,8 % OR 0,64, 95% Cl 0,58-0,69
> 60 dni)
Hernandez | et USA RETRO/ 42 952 analyza zaznami o W/D/R/A perzistence:
al (2017)100 KOH R: 5139 vydeji (perzistence R: 69 %;
A: 2358 — pomér pacientt, A: (ze vSech nejvyssi) 82 %
ktefi nezménili
nebo neprerusili
1é¢bu v pribéhu
studie, preruseni
terapie > 60 dni)
HwangJ et al Jizni Korea PROSP/ 719 PDT, MMAS-8 D/R/A/E PDT >80 % R: 94,9 %.; A: 95 %;
(2020)10 KOH R: 130 @MMAS-8 pro vSechny DOAC:
A:345 2,6+0,8
Jackevicius CA Kanada RETRO/ D: 15 857 analyza zaznami o D/R non-perzistence po 6 més.:
etal (2017)111 KOH R:10119 vydeji (preruseni R:31,9% (D:36,4 %)
terapie > 14 dni)
Jacobs MS Svédsko/ RETRO/ Svédsko: analyza zaznam( o D/R/A MPR 2 80 %;
(2018)112 Nizozemsko | KOH 5254 vydeji (MPR) adherence ve Svédsku:
R: 1491 R: 1265 pacient(;
A: 25 A: 22 pacient(;
Nizozemsko: adherence v Nizozemsku:
430 R: 61 pacientd;
R: 61 A: 1 pacient
A:l
Johnson ME et UK RETRO/ 11657 analyza zaznama VKA/D/R/A perzistence:
al (2016)113 KOH R: 1275 z databazi (non- R: 67,6 % (95% C1 62,9-72,2);
A:413 perzistence pro A + A: 82,8 % (95% Cl 76,8—-87,9)
R — preruseni
terapie na 2 56 dni)
Kilickiran Avci Turecko PRUREZ 294 rozhovor D/R adherence:
Betal (2016)114 RETRO/ R:117 (adherence); R: 79,2 %; pribéhu lé¢bu R trvale
KOH analyza zaznama prerusilo 11 pacient (9,4 %), coz je
z databazi méné neZ u D (31 pacientt; 17,5 %)
(pFeruseni lécby) p=0,036
Kim D et al Jizni Korea RETRO/ 96 197 analyza zaznamu o W/D/R/A/ Me PDC > 80 %: R: 62,5 %; A: 64,9 %;
(2020)115 KOH R: 28 059 vydeji (PDC) @PDC >80 %: R: 77,1 %; A: 79,8 %
A: 16 687
Kim H et al Jizni Korea PROSP/ 7013 analyza zaznamu o W/D/R/A/E non-perzistence po 3 a 6 més.:
(2020)116 OBSERV R: 713 vydeji (non- pacienti s nové predepsanou lé¢bou:
A: 1225 perzistence — R: 14,5 %; 16,3 %;
preruseni terapie A:4,8%; 5,4 %;
> 60 dni) pacienti uZivajici dlouhodobé:
R:2,6 %; 5,2 %;
A:1,3%;4,3%
Laliberté F et al USA RETRO/ W: 14 616 analyza zaznama W/R perzistence pacientli s R vs. W byla
(2014)17 KOH R: 3654 z databaze vy$38i po 3 més. (84,5 % vs. 75,6 %,

(non-perzistence)

p <0,0001) a po 6 més.

(81,5 % vs. 68,3 %, p < 0,0001);

po 6 més. byla vyssi
pravdépodobnost non-perzistence u
pacientl uzivajicich W (HR = 0,66;
95% Cl: 0,60-0,71, p < 0,0001)
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Lamberts M et Dénsko RETRO/ 54321 analyza zaznamU o W/D/R/A riziko non-perzistence v porovnéni s
al (2017)18 KOH R: 6715 vydeji (perzistence A bylo vyssiu D (HR, 1,45; 1,33-1,59)

A: 7963 — absence aW (HR, 1,22; 1,12-1,33),
preruseni terapie 2 ale ne uR (HR, 1,07; 0,96-1,20).

30 dni) kumulativni incidence non-

perzistence po 36 més.uRa A: 15%
Lin SY et al Taiwan PROSP/ 178 tfistupfiovy R/A adherence:
(2020112 KOH R:73 dotaznik a méreni R: 62 pacientu (84,9 %);
A: 105 hladiny léc¢iva A: 78 pacientl (74,3 %)

v plazmé
Lip GYH et al USA RETRO/ 45 361 analyza zaznami o W/D/R/A kumulativni incidence pferuseni lé¢by
(2018)120 KOH R:17 801 vydeji (non- za 12 més. byla pro A: 50,5 %;

A: 7438 perzistence — pro R 57,8 % v porovnani s W,
preruseni |éCby na u pacientl uZivajicich R (aHR: 0,70 %,
>30 dni) 95% Cl: 0,86-0,71)

a A (aHr: 0,57, 95% Cl: 0,55-0,60),
byla pravdépodobnost preruseni
1é¢by 0 16 % a 43 % nizsi
v porovnani s A, u pacient(, ktefi
uzivali R (aHR: 1,23,
95%Cl: 1,17-1,28), bylo
pravdépodobnéjsi, Ze Iécbu prerusi
Luger S et al Némecko PRUREZ 324 dotaznik VKA/D/R adherence po 12 més. lécby:
(2015)12t R:56 (nevalidovany + R: 83,3 %;
MMAS-8) MMAS-8 R: 84,8 %
Manzoor BS et USA RETRO/ 66 090 analyza zaznamU o D/R/A @PDC >80 % +SD po 6 a 12 més.:
al (2017)12 KOH R: 15 807 vydeji (PDC, R: (76,5 % % 30,7); (69,7 % + 34,8);
A: 1073 perzistence) A: (80,9 % +24,9); NA
perzistence:
pacienti uzivajici nové vs. pacienti
uzivajici dlouhodobé (p < 0,0001) po
1,12 a 24 més:
94,6 % vs. 96,6 %; 31,6 % vs. 50,2 %;
9,3%vs.22,4%
Marquez- Spanélsko PROSP/ R:370 MEMS R adherence po 6 a 12 més.:
Contreras E et KOH 84,1 %; 80,3 %
al (2016)123
Maura G et al Francie RETRO/ 22267 analyza zaznami o D/R adherence po 12 més. k R: 59,9 %;
(2017)124 KOH R: 11126 vydeji (PDC) po vylouceni pacientd, ktefi
v pribéhu studie zemfeli nebo
zménili terapii, byla adherence k R
po 12 més. 72,3 %
Maura G et al Francie RETRO/ R:11126 analyza zaznama VKA/D/R pFerudeni po 12 més. podle
(2018)1% KOH D:11141 (perzistence — definice 1: R: 2476 pacient( (22,3 %)
VKA: 11 998 doba mezi iniciaci a preruseni po 12 més. podle

prerusenim
terapie; pouZiti 2
definic pro
preruseni terapie —
prolongované
prerudeni terapie/
prolongované
preruseni terapie
nebo zména OAC;
preruseni terapie
> 60 dni)

definice 2: R: 3562 pacientl (32,1 %)
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McHorney CA USA RETRO/ 14469 analyza zaznama R/A po 3 més. pacienti uzivajici R méli
et al (2016)12¢ KOH R: 11477 o vydeji (PDC, signifikantné vyssi PDC > 80 % nez
A:2992 MPR, preruseni pacienti uzivajici A (85,3 % vs. 79,9 %;
terapie > 5 dni, p<0,001)aPDC=90%
> 10 dni) (78,8 % vs. 70,7 %; p < 0,001);
po 12 més. PDC 2 80 %
(75,8 % vs. 72,2 %; p = 0,003)
aPDC290%
(61,9 % vs. 54,9 %; p < 0,001).
@MPR bylo také signifikantné vyssi u
R v porovndnis A
(0,92 vs. 0,89; p < 0,001);
Podil pacientt s alespon jednim
prerusenim terapie > 5 dni byl nizsi u
pacientl uzivajicich R — 54,2 %
v porovnani's 62,4 %
pro A (p <0,001). Delsi pferuseni
terapie > 10 dni méli uzivatelé R
signifikantné méné Casto ve srovnani
s A (40,0 % vs. 49,2 %; p < 0,001).
McHorney CA USA RETRO 36675 analyza zaznamu o W/D/R/A PDC >80 %:
et al (2017)1 R: 13 645 vydeji (PDC; MPR; R: 80,1 %; A: 75,8 % (p < 0,001);
A: 6304 perzistence — PDC >90 %:
preruseni terapie > R: 63,5 %; A: 56,9 % (p < 0,001);
30 dni) @MPR:
R:0,86; A: 0,85;
preruseni terapiepo 3, 6, 9, 12 més.:
R: 86,0 %; 78,2 %; 69,3 %; 59,7 %
A: 83,4 %; 75,8 %; 68,1 %; 59,0 %
McHorney CA USA RETRO/ 41201 analyza zaznami o R/A po 6 més. PDC 2 80 %:
et al (2018)128 KOH R:27 311 vydeji (PDC) R: 81,8 %; A: 78,0 % (p < 0,001);
A:13 890 PDC 290 %:
R: 66,6 %; A: 60,4 % (p < 0,001)
Montalescot G Belgie, PROSP/ A: 1162 analyza vlivu A ¢ adherence * SD:
et al (2020)12° Francie, RCT edukace — ve 24 tydnech:
Némecko, pravidelné SP (91,6 % +17,1);
Italie, telefonické SP + edukace (91,9 % + 16,1);
Spanélsko, rozhovory ve 48 tydnech:
Svycarsko, (adherencei SP + edukace (90,4 % + 18,0);
UK perzistence; SP (90,1 % + 18,6),
preruseni terapie sekundarni SP (89,3 % +18,1)
>30 dni) perzistence ve 48 tydnech:
86,1% (95% Cl 81,3-89,7);
85,2 % (95% Cl 81,5-88,2);
87,8 % (95% Cl 83,4-91,1)
Mueller T et al Skotsko RETRO/ 5398 analyza zaznamUl o D/R/A mira pferudeni terapie:
(2017)130 KOH R: 3292 vydeji (perzistence R:35,1%;
A: 1090 a mira preruseni A:20,4 %;
terapie — preruseni perzistence po dobé 6, 12 a 18 més.:
terapie > 28 dni; R: 83,5 %; 79,0 %; 74,9 %;
MRA) A: 86,8 %; 85,5 % (po 18. més. nejsou
data)
MRA > 80 %:
R: 83,3 %; A: 88,0 %
Nelson WW et USA RETRO/ 14518 analyza zaznami o D/R u pacientd uZivajicich R byla o 11 %
al (2015)13t KOH R: 7259 vydeji (perzistence mensi pravdépodobnost non-

— absence
preruseni terapie >
60 dni; pferuseni
terapie 2 90 dni)

perzistence nez u pacientl uZivajicich
D (aHR: 0,89, 95% Cl 0,84-0,95)

a 029 % mensi pravdépodobnost
preruseni terapie

(aHR: 0,71, 95% CI 0,66—0,77);
perzistence po 3, 6, 12 més.:

R: 81 %; 74 %; 64 %;

prerudeni terapie po 3, 6, 12 més.:
R:15%; 19 %; 24 %
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Obamiro KO et
al (2018)132

Austrdlie

PRUREZ

386
R:123
A: 121

on-line dotaznik
(MMAS-8)

W/D/R/A

MMAS-8 (nizka adherence
MMAS < 6; stfedni adherence
MMAS 6—<8; vysoka adherence
MMAS = 8)

R:

nizkd: 17 pacientd;

stfedni: 45 pacientu;

vysoka: 61 pacientd;

A:

nizka: 15 pacientd;

stfedni: 39 pacient(;

vysoka: 67 pacientd

Pham PN et al
(2019)33

USA

RETRO/
KOH

38947
R:16 005
A: 8078

analyza zaznami o
vydeji (PDC;
preruseni terapie
>3 dny, 2 7dni,
>15 dni; zména
terapie)

D/R/A

PDC280%po3,6,9, 12 més.:

R: 81 %; 72 %; 67 %; 64 %

A: 83 %; 76 %; 72 %; 69 %;

u pacientl uZivajicich A byla vyssi
pravdépodobnost vysoké adherence
po 12 més. v porovnani s

D (OR =1,73; 95% Cl = 1,60-1,88)
aR(OR=1,24;95% Cl =1,14-1,34);
mezera v terapii po 12. més. > 15 dni:
R: 5936 (58,22 %);

A: 1980 (56.57 %);

zména terapie po 12 més.:

R: 559 (9,41 %);

A:263 (7,51 %)

Pérez Cabeza Al
et al (2018)134

Spanélsko

RETRO/
KOH

R: 111

analyza zaznama

z databazi
(perzistence —
pravidelny pfijem R
v okamiZiku
posledni navstévy)

perzistence:
po 12 més. 96,3 %;
po 24 més. 90,6 %

Perreault S et al
(202035

Kanada

RETRO/
KOH

33311
R: 5995
A:9108

analyza zdznam0 o
vydeji (PDC)

W/D/R/A

PDC > 80 %:

R (15 mg/den):

85,9 %; 95% C| 84,8 —87,1;
R (20 mg/den):

88,0 %; 95% Cl 87,3-88,7;
A (2,5 mg/2x denné):

88,6 %; 95% Cl 87,9-89,3;
A (5 mg/2x denné):

90,4 %; 95% Cl 89,9-91,0;
perzistence po 12 més.:

R: 3787 pacient(;

A: 5671 pacientd

Pisters R et al
(2017)13¢

Nizozemsko

PROSP/
KOH

R: 899

analyza zdznam(
z databaze
(docasné a trvalé
preruseni terapie,
zména terapie)

trvalé preruseni terapie po 12 més:
147 pacient( (z toho:

<3 més. 70;

3.—6. més. 32;

6.—9. més. 30;

9.-12. més. 15);

docasné preruseni terapie:

124 pacient( (13,8 %);

zména terapie: 11,8 %

Polymeris AA et
al (2016)*37

Svycarsko

PRUREZ

218
R: 68
A:27

rozhovor

VKA/D/R/A

oPDT + SD:

R:(99,5+1,2) %; A: (99,5+1,7) %;
adherence 2 80 %:

R: 68 pacienttl (100 %);

A: 27 pacientl (100 %)

adherence 295 %:

R: 66 pacientt (97,1 %);

A: 26 pacientl (96,3 %)

Ramagopalan
SVetal
(2019)3#

UK

RETRO/
KOH

5390
A: 2695

zaznamy

z databaze
perzistence —
preruseni terapie
> 60 dni)

W/A

preruseni terapie po 3, 6 a 9 més.:
A:9,1%; 13,4 %; 19,2 %;
preruseni terapie bylo u A méné
Casté nez u W (HR: 0,40;

95% Cl: 0,35-0,46)

Rodriguez-
Bernal CL et al
(2018)139

Spanélsko

RETRO/
KOH

18715
R:1542;
A:278)

analyza zaznami o
vydeji

VKA/D/R/A

non-adherence:
R:15,5 % (95% Cl = 13,8-17,4);
A:5,0% (95% Cl = 3,0-8,3)
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Ruigdmez A et UK RETRO/ 11481 analyza zaznama D/R/A non-perzistence po 1 roce:
al (2019)4° KOH R: 5889 z databaze R: 1745 pacientl (29,6 %);
A: 3589 perzistence — A: 937 pacientll (26,1 %)
preruseni terapie

>30dni

Shiga T et al Japonsko RETRO/ 401 analyza zaznami o W/D/R/A pFerudeni terapie:
(2015)14 KOH R:107 vydeji (perzistence) R: 30 pacientl (28 %);

A:102 A: 18 pacientl (18 %)
Schiavoni M et Italie PROSP/ 196 adherence — D/R pacienti s R dosahli vyssiho skére
al (2018)142 PRUREZ R:103 dotaznik (#9,1, SD 1,0) neZ pacienti s

D (¢ 8,7;SD 0,9)

Simons LA et al Australie RETRO/ 1471 analyza zaznamu o W/D/R/A riziko pferuseni terapie:
(2016)143 KOH R: 598 vydeji (pferugeni Rvs. A: HR 2,14 (1,47-3,11);

A:228 terapie po dobu D vs. A: HR 1,99 (1,38-2,87);

>3 més. béhem Rvs. D: HR 1,09 (0,89-1,36)

12 més.)

Simons LA et al Austrélie RETRO/ 8656 analyza zaznamUl o D/R/A u pacientd uZivajicich A byla po
(2017)14 KOH R: 3964 vydeji (perzistence 30 més. 0 28 % vétsi
A: 3352 — absence pravdépodobnost perzistence
preruseni terapie v porovnani s D — HR,

>90 dni) 95% Cl 1,28 (1,16-1,42) a0 15 %
vétsi pravdépodobnost perzistence
v porovnani s R—HR 1,15,

95% CI 1,15 (1,06-1,24);
u pacient uZivajicich R bylao 12 %
vétsi pravdépodobnost perzistence
v porovnani s D—HR 1,12 (1,02—
1,24);
vyzvednuti prvni opakované
preskripce a perzistence po 12 a po
30 més.:
R: 91 %; 68 %; 55 %;
A:92 %; 73 %; 61 %

Sgrensen Retal | Dansko RETRO/ 46 675 analyza zaznam( o VKA/D/R/A PDC >80 % po 6 més. — nejvyssi

(2017)145 KOH R: 3983 vydeji (PDC; u pacientu uzivajicich R

A: 2061 pFerudeni terapie (R jako reference):

po dobu 7 — 89 dni; proAORO,79

preruseni terapie, (95% C10,69-0,92);

zména terapie pro D OR 0,72

>90 dni (95% C1 0,66—-0,80);
pro VKA OR 0,76
(95% C1 0,69-0,83);
mezery v terapii po dobu 7 — 89 dni
byly velmi ¢asté:

(R jako reference):
pro A HR 1,52 (95% Cl 1,36-1,69);
pro D HR 1,72 (95% CI 1,60-1,85);
pro VKA HR 2,36 (95% Cl 2,20-2,52);
mezery v terapii 2 90 dni:
R:3,4%;
A: 2,6 %;
zména terapie:
R:532 (13,3 %);
A: 178 (8,6 %)

Stephenson JJ USA RETRO/ 675 analyza zdznamu W/D/R/A MMAS-8:

et al (2018)146 KOH/ R:128 z databaze a R: 7,3 (SD 0,9);

PRUREZ | A:10 dotaznik (MMAS-8, A: 97,3 (SD 0,7);

PDC) 47,9 % ze vsech (695) vykazovalo
adherenci podle PDC >80 %, 37,2 %
podle MMAS-8, 19,4 % podle obou
méfitek

Toscos T USA RCT 155 vyuZiti AdhereTech W/R/A/E pfedpokladané hodnoty podle
(2020)¥ Wireless Smart Pill zobecnénych linedrnich modelt:

Bottle

R kontrolni skupina: 86,3;

R intervenéni skupina: 95,3;

A kontrolni skupina 91,5;

A intervencni skupina: 91,3;
pacienti uZivajici R vykazovali vyssi
adherenci k 1é¢bé neZ pacienti
uZivajici Wa A
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Vedovati MC et Italie PROSP/ 1305 rozhovor/ D/R/A trvalé pferuseni terapie (1 rok):
al (2017)148 KOH R:425 telefonicky R: 14,4 % (95% Cl 11,3-18,0);
A:407 rozhovor A: 8,8 % (95% Cl 6,5-12,0)
Verdecchia P et Italie RETRO/ A: 766 (750 analyza zaznam0 A perzistence:
al (2019)14° KOH pro z databaze 67,7 % (95% Cl 56,4-76,6);
perzistenci) (perzistence, perzistence (v Uvahu brano pouze
preruseni terapie trvalé preruseni terapie):
>30 dni) 83,5 % (95% Cl 75,5-89,1)
Yao X et al USA RETRO/ 64661 analyza zdznam( W/D/R/A po 13 més. PDC > 80 %:
(2016)1%0 KOH R:19,1% o vydeji (PDC) R 50,5 %;
A:6,0% A61,9%

Legenda: A — apixaban; aHR— adjusted Hazard ratio; Asp — aspirin; Cl — konfiden¢ni interval, CMA — continuous
multiple-interval measures of medication availability; D — dabigatran; FiS — fibrilace sini; HR — Hazard ratio; ICMP —
ischemicka cévni mozkova pfihoda; KOH — kohortova; Me — median; MEMS — Medication Event Monitoring System;
MMAS — Morisky Medication Adherence Scale; MPR — Medication Possesion Ratio; OAC — oralni antikoagulaéni
|éCba; OR — Odds ratio; PDC — Proportion of Days Covered; PDT — Percentage of Dosen Taken; PROSP — prospektivni;
PRUREZ — prarezova; RETRO — retrospektivni; R — rivaroxaban; RCT — randomizovana klinicka studie; SD —
smérodatna odchylka; SP — standardni péce; VKA — antagonisté vitaminu K; W — warfarin; ¢ — primérna hodnota.
Kromé primarnich studii uvedenych v tabulce 7 bylo nalezeno a vyuZito také prehledu literatury

Dvorackova S et al.'®! PFehledné shrnuje studie zabyvajici se adherenci k 1é¢b& DOAC u pacientd
s FiS publikovanych do ledna roku 2017. Soucasti ¢lanku je tabulka vysledkd pro 25 publikaci,
vyhledanych v databazich PubMed a Embase. Podle tohoto prehledu pacienti uzivajici

dabigatran vykazovali nizsi adherenci nez pacienti uZivajici rivaroxaban.

Pro ucely tvorby tabulky byl vyuzit také systematicky prehled a meta-analyzu observacnich studii
Salmasi S et al.1>2 V bfeznu roku 2019 byly systematicky prohledany databdze PubMed/Medline,
Embase, CINAHL a PsycINFO (od pocatku), vyhledany byly studie hodnotici adherenci,
jeji determinanty a dopady non-adherence u pacientd s FiS. Zahrnuto bylo 30 studii. Priimérna
hodnota adherence pro vice nez pal milionu pacient( s FiS po 6 a 12 mésicich od iniciace terapie
byla 77 (95 % Cl: 74-79) a 74 (68-79) ze 100. Pro jednotliva Iéciva byly hodnoty po 6 a 12
mésicich pro rivaroxaban: 78 (73-84) a 77 (69-86); apixaban: 77 (75-79) a 82 (74-89);
dabigatran: 74 (69-79) a 75 (68-82). Mezi faktory spojené se zvySenou adherenci patfily: vyssi
vék; vyssi riziko CMP; jednoddavkovy reZzim; arteridlni hypertenze, diabetes mellitus nebo CMP
v anamnéze; soubéziné uzivani kardiovaskularnich IéCiv; pacienti Zijici ve venkovskych oblastech;
pacienti nezkuseni v uzivani OAC. U non-adherentnich pacient( byla vétsi pravdépodobnost
vzniku CMP a smrti. Zjisténi této studie ukazuji, Ze az 30 % pacientl sFiS vykazovalo

non-adherenci.

Systematicky pfehled a meta-analyza Deitelzweig S et al'>3

srovnavala adherenci, perzistenci,
naklady a vyuziti mezi jednotlivymi OAC u pacient( s FiS. Systematicky byly prohledany databaze
Medline a Embase (od pocatku do cervence roku 2019), vyhledano bylo 80 observacnich
kohortovych studii srovnavajicich > 2 OAC, nicméné kvli nedostatklim ve studiich adherence
a kvuli heterogenité ve studiich adherence, nakladl a vyuZiti, se hlavnim zamérenim této
meta-analyzy stala perzistence. Non-perzistenci hodnotilo 36 studii u 395 593 pacientd, 24 studii
pouzilo tfi definice preruseni terapie (30, 60 a 90 dni); 18 jedinecnych studii hodnotilo

perzistenci po 12 mésicich.
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Pokud byla perzistence definovana jako preruseni terapie 30 a 90 dni, mély vSechny DOAC
v porovnani s VKA nizsi pravdépodobnost non-perzistence:
e Mezera 30 dni— OR (95% Cl): apixaban: 0,63 (0,58; 0,69); rivaroxaban: 0,69 (0,62; 0,76);
dabigatran: 0,89 (0,82; 0,97)
e Mezera 90 dni — OR (95%Cl): apixaban: 0,33 (0,22; 0,47); rivaroxaban: 0,47 (0,36; 0,61);
dabigatran 0,61 (0,44; 0,85)
Pfi analyze 60 denniho preruSeni terapie byla u dabigatranu vétsi pravdépodobnost
non-perzistence nez u VKA — OR (95%Cl): 1,35 (1,12; 1,61); pro rivaroxaban a apixaban nebyl
rozdil vyznamny. Napfic¢ viemi tftemi definicemi preruseni terapie méli pacienti uZivajici apixaban

evyvs

terapie 60 dni, 98,4 % u preruseni terapie 90 dni).

Adherence i perzistence k DOAC u pacient( s FiS byly hodnoceny v systematickém prehledu
a meta-analyze observaénich studii Ozaki AF et al.® Databaze PubMed, Embase a CINAHL byly
prohledany od pocatku az do cervna roku 2018, vysledky zahrnovaly primérné hodnoty
Propotion of Days Covered (PDC) nebo Medication Possession Ratio (MPR), podil dobré
adherence (PDC/MPR 2 80 %), perzistenci, srovnani perzistence DOAC vs. VKA a klinické vystupy
souvisejici s non-adherenci/non-perzistenci. Zahrnuto bylo 48 studii s 594 784 pacienty s FiS.
Celkovy souhrnny primér PDC/MPR byl 77 % (95% Cl 75—-80 %), podil pacientd s dobrou
adherenci byl 66 % (95% Cl 63—70 %), podil perzistence byl 69 % (95% Cl 65—72 %). Souhrnny
podil pacient( s dobrou adherenci byl pro apixaban 71 % (95% Cl 64—78 %), pro dabigatran 60 %
(95% Cl 52—68 %), a pro rivaroxaban 70 % (95% Cl 64—75 %). Souhrnna perzistence byla vyssi
u DOAC neZ u VKA (OR, 1,44 95% Cl 1,12—1,86). Non-adherence k DOAC byla spojena s vyssim
rizikem vzniku CMP (hazard ratio, HR, 1,39 95% Cl 1,06—1,81). Z meta-analyzy vyplynulo,

Ze suboptimalni adherence i perzistence byla u pacientd s FiS ¢asta.

V systematickém prfehledu a meta-analyze Shebab A et al.*> byla zkoumdna adherence k DOAC
u pacientl s FiS a vyskyt pfidruzeného krvaceni. Zahrnuty byly observacéni studie provedené
od zafi roku 2010 do cervna roku 2016 nalezené v souladu s doporucenimi Cochrane.
Prohledanim databazi PubMed, Scopus a Google Scholar bylo ziskdno 6 studii zahrnujicich
1,6 milionu pacientl s FiS, z nichZz dobrou adherenci vykazovalo 75,6 %. Adherence byla vyssi
u pacientl lécenych dabigatranem (72,7 %) v porovnani s pacienty lééenymi apixabanem
(59,9 %) nebo rivaroxabanem (59,3 %). Tyto hodnoty nejsou optimalni vzhledem
k pfedpokladané mife adherence 80 %. U 7,5 % non-adherentnich pacientd se objevilo krvaceni.
Sub-optimalni adherence k DOAC u pacientl s FiS byla zdlraznéna jako vyznamny rizikovy
faktor, ktery muazZe ovlivnit klinické vysledky, vzhledem kvyssimu poctu krvaceni

u non-adherentnich pacientd.

Problematikou adherence k rivaroxabanu a k dabigatranu v USA se zabyvd meta-analyza
Prentice A et al.»®® Za poufiti kli¢ovych slov a termind MeSH byly v databazich Medline a Scopus

nalezeny vysledky od ledna roku 2010 do srpna roku 2018. Vylouceny byly studie nehodnotici
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adherenci pomoci PDC. Jako primdrni vysledek slouzil PDC > 80 %. Do meta-analyzy bylo
zahrnuto 5 studii citajicich 80 230 pacientl (rozmezi 2667-22 571), stfedni doba sledovani byla
6 mésicu. Podil pacientli s PDC > 80 % se pohyboval od 59,5 % do 83,5 % pro pacienty uZivajici
rivaroxaban a 57,3 % aZz 78,3 % pro pacienty uZivajici dabigatran. Pfi meta-analyze bylo zjisténo,
Ze uzivani rivaroxabanu bylo spojeno s vyssi adherenci v porovnani s dabigatranem (RR 1,08;
95% Cl 1,03-1,12; 12 = 88 %). Mezi mozna vysvétleni patfila frekvence davkovani ¢i tolerance

pacienta.
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3. Prakticka cast

3.1 Metodika

Prakticka cast diplomové prace vychazi z prarezové studie (pilotniho online dotaznikového
Setfeni), ktera je soucasti dlouhodobého projektu s nazvem ,Prevalence a determinanty
adherence klé¢bé primymi peroralnimi antikoagulancii v klinické praxi“. Sbér dat probihal
od 14. 3. 2021 do 30. 5. 2021.

Osloveni byli ¢lenové Okresniho sdruzeni lIékarnik( (OSL) Hradec Kralové, Brno a Brno-venkov
prostrednictvim e-mailové korespondence. Jednalo se o anonymni dotaznikové Setreni zaslané
s privodnim dopisem vysvétlujicim podstatu Setfeni, za Ctyfi a osm tydnl bylo rozeslano

pripomenuti s zddosti o vyplnéni dotazniku.

Prizkum byl proveden pomoci on-line dotazniku, vytvofeném v programu MS Forms
v zabezpeCeném prostfedi Farmaceutické fakulty UK v Hradci Kralové. Dotaznik sestaval
z polozek a domén vytvorenych na zakladé podobnych prizkumi ve Velké Britanii, recentni

systematické reser$e a odborného konsenzu.*>¢1%7

Dotaznik se skladal ze ¢tyf oddill. V prvnim oddilu byly sledovany zékladni sociodemografické
charakteristiky respondent(l (pohlavi, vék, pfislusnost k OSL, délka praxe, typ zdravotnického
zafizeni, poskytovani klinicko-farmaceutické péce, nejvyssi dosazené vzdélani, specializovana

zpUsobilost).

Ve druhém oddilu byli respondenti dotazovani na frekvenci vydeje DOAC pacientlim, sebejistotu
pfi poskytovani odbornych informaci tykajicich se 1é¢by DOAC a obvyklé ¢innosti pfi dispenzaci
DOAC, napriklad, zda pfi dispenzaci informuji pacienty o dlvodu predepsani DOAC, o zpUsobu
uziti DOAC (davkové schéma, souvislost s jidlem, zachazeni s lékovou formou apod.), o NU
DOAC, ptipadné o vzniku moznych Iékovych interakci DOAC s ostatnimi |éCivy. Dale méli
specifikovat, jaké dal$i mozZnosti vyuZivaji pfi dispenzaci k edukaci pacientli ohledné zakladnich
principt Iécby DOAC. Soucasti druhého oddilu byla také otazka, jestli se aktivné vzdélavaji
v oblasti |é¢by DOAC (odborné seminare, prednasky, literatura apod.) a zda by ocenili moZnost

se v této oblasti dale edukovat.

Ve tretim oddilu méli respondenti vyjadfit svij celkovy nazor na bezpecnost a Ucinnost |éciv
ze skupiny DOAC u pacientd s fibrilaci sini ve srovnani s warfarinem. Tento oddil byl zaméren
také na postoje k jednotlivym benefitdm a rizikim Iécby DOAC a na to, jaké vyhody nebo

problémy lé¢by DOAC jim pacienti zmifuji v 1ékarné nejcastéji.

Ctvrty oddil se zabyval adherenci pacientd k dlouhodobé |é¢bé a vyznamem jednotlivych
nastrojli na podporu adherence pacientld k dlouhodobé 1éébé DOAC. Respondenti méli také
posoudit miru informovanosti pacientll pfedepisujicim lékafem ohledné zakladnich principt
|écby DOAC a vyjadrit svlij nazor, kdo by se podle nich mél na edukaci pacienti ochledné DOAC

podilet rozhodujici mérou. Posledni otazka se zabyvala limity edukace pacientl ohledné DOAC
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v l1ékarné, jako je nedostatek Casu, nezajem pacientll, nedostatecna znalost lékarnik( ohledné
|écby DOAC a dalsi.

Dotaznik obsahoval polooteviené a uzaviené otazky s jednou nebo vice moznymi odpovédmi,
nékteré otazky byly postaveny na Likertové Skale. Dotaznik byl plné anonymni a z odpovédi
nebylo mozZné zjistit identitu respondentl. Konecna verze dotazniku byla dana k posouzeni
odborniklim a pilotovana stran srozumitelnosti. Dotaznik pilotovali tfi farmaceuti, ktefi byli cleny
jiného OSL, neZ jsou Brno, Brno-venkov nebo Hradec Krdlové, v dotazniku nebyly nasledné
provedeny zadné zmény. Projekt by schvalen Etickou komisi Farmaceutické fakulty UK v Hradci

Kralové. Vyplnéni dotazniku trvalo v priméru 38 minut.

Ziskana data byla popsdna v programu Microsoft Excel 2016 pomoci deskriptivni statistiky.
Dale byly data zpracovana ve statistickém softwaru IBM SPSS Statistics (verze 27.0.1) pomoci
vybranych test( parametrickych (Pearson Chi-Square test) i neparametrickych (Mann-Whitney
test a Kruskal-Wallis test). Hladina statistické vyznamnosti byla urcena p < 0,05. Statisticky
nevyznamné vysledky jsou oznaceny zkratkou NSG (nesignifikantni). Pokud neni uvedeno jinak,

denominator se rovna 139.

Statisticka analyza byla vypracovdna ve spolupraci s Mgr. Simonou Dvorackovou.
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3.2 Vysledky

OSL Hradec Kralové v dobé dotaznikového Setfeni tvorilo 250 farmaceut(, OSL Brno 744 a OSL
Brno-venkov 160. Celkem tedy bylo osloveno 1154 farmaceutd. Na dotaznik odpovédélo celkem
(13 %), nasledovanym OSL Hradec Kralové (15 %). Z OSL Brno-venkov na dotaznik odpovédélo
16 % oslovenych. Z celkového poctu bylo dale vyrazeno 23 respondentd, ktefi za posledni rok

nevydavali |éCivé pfipravky v Iékarné.
3.2.1 Charakteristika respondentt

Ze 139 respondentl se Setfeni zucastnilo 13 (9 %) muzll a 126 (91 %) Zen. Primérny vék Cinil
37,8 let. Podrobny prehled vékového rozlozeni respondentl se nachazi v tabulce 8. Respondenti
muzského pohlavi byli mladsi nez Zeny, pridmérné méli 33,8 let (SD 8,6 let), zatimco Zeny mély
pramérné 38,1 let (SD 10,0 let); (NSG).

Tabulka 8: Vékové rozlozZeni respondentl (N = 139)

Roky
Pramér 37,8
SD 10,0
Median 37
Minimum 24
Maximum 64

Legenda: N — denominator (100 %); SD — smérodatna odchylka.

Pod OSL Brno spadal nejvyssi pocet respondentld — 92 (66 %), z OSL Brno-venkov na dotaznik
zodpovédélo 21 (15 %) respondentl, z OSL Hradec Kralové 26 (19 %). Z celkového poctu
tfinacti muza bylo devét (69 %) z OSL Brno, tfi (23 %) z OSL Brno-venkov a z OSL Hradec Kralové
jeden (8 %). Starsi respondenti byli ¢leny OSL Brno-venkov, kde primérny vék cinil 40,1 let
(SD 10,9 let), mladsi respondenti byli z OSL Hradec Kralové, kde prlimérny vék byl 36,0 let
(SD 8,1 let).

Nejdelsi zkuSenosti s praci v oboru lékdrenstvi Cinily 57 let, devét respondentll pracovalo

v oboru Iékdrenstvi prvnim rokem (tabulka 9).

Tabulka 9: Délka praxe v oboru lékarenstvi (N = 139)

Roky
Pramér 12,9
SD 10,4
Median 10
Minimum 1
Maximum 57

Legenda: N — denominator (100 %); SD — smérodatnd odchylka.
Muzi méli priimérné kratsi zkuSenost s praci v oboru Iékdrenstvi nez Zeny — 9,5 let (SD 8,3 let)
vs. 13,3 let (SD 10,5 let); (NSG).
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Nejvice respondentl pracovalo ve ,streetové” verejné lékarné, Ctvrtina pracovala v lékarné
na poliklinice ¢i vjiném zdravotnim stfedisku. Z ddvodu matefské/rodicovské dovolené

¢i dlouhodobé nemocenské momentalné nepracovalo pét respondeprenticent( (tabulka 10).

Tabulka 10: Typ zdravotnického zatizeni (N = 139)

Absolutni cetnost Relativni cetnost
Verejna lékdrna — streetova 59 42 %
Verejna lékarna — na poliklinice ¢i 33 24 %
Vv jiném zdravotnim stredisku
Verejna lékarna — v obchodnim 26 19%
centru
Nemocnicni lékarna 16 11%
Momentalné nepracujici z dlvodu 5 4%
materské/rodi¢ovské dovolené ¢i
dlouhodobé nemocenské

Legenda: N — denominator (100 %).

Klinicko-farmaceutickou péci jako klinicky farmaceut poskytovalo 24 (17 %) respondentd,
dva (8 %) z nich byli muZi. Nejvice klinickych farmaceutl bylo ¢leny OSL Brno — dvanact (50 %),
¢leny OSL Brno-venkov jich bylo sedm (29 %), ¢leny OSL Hradec Kralové pét (21 %).

Nejvyssi dosazené vzdéldni v oboru farmacie je zobrazeno v tabulce 11. Pouze magisterské
studium mélo dokoncéeno 64 % respondentl, doktorského titulu (Ph.D.) dosadhla 4 %

respondentl. VSichni respondenti s doktorskym titulem byli Zenského pohlavi.

Tabulka 11: Nejvyssi dosazené vzdélani respondentd (N = 139)

Absolutni cetnost Relativni cetnost
Magisterské studium (Mgr.) 89 64 %
Rigordzni fizeni (PharmDr.) 45 32%
Doktorské studium (Ph.D.) 5 4%

Legenda: N — denominator (100 %).

Specializovanou zpUsobilost ziskalo 47 % respondentd, dalsich 25 % respondentl bylo v pfipravé
(tabulka 12).

Tabulka 12: Specializovand zpUlsobilost respondentl (N = 139)

Absolutni cetnost Relativni cetnost
Ano 65 47 %
Ne 36 26 %
Ne, v pfipravé 35 25%
Ne, pouze dopliujici odborna praxe | 3 2%

Legenda: N — denominator (100 %).
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3.2.2 ZkuSenosti s DOAC v lékarné
Frekvence vydeje DOAC

Velmi ¢asto (nékolikrat za den) vydavalo DOAC v lékarné 30 % respondent(l (tabulka 13). Naopak
prakticky nikdy DOAC nevydaval pouze jeden respondent, jednalo se o 48letou Zenu se 17letou

zkusenosti s praci v Iékarné, ktera momentalné nepracovala.

Tabulka 13: Frekvence vydeje DOAC (N = 139)

Absolutni cetnost Relativni cetnost
Velmi Casto, nékolikrat za den 42 30%
Casto, jednou denné & obden 33 24 %
Obcas, parkrat do tydne 41 29%
Ztidka, parkrat do mésice 22 16 %
Prakticky nikdy 1 1%

Legenda: DOAC — pfimé peroralni antikoagulancium; N — denominator (100 %).

Nejcastéji (velmi ¢asto a Casto) vydavavali DOAC respondenti pracujici v Iékarné na poliklinice
¢ivjiném zdravotnim stfedisku, odpovédi velmi casto a casto zvolilo 64 % z nich. Velmi
Casto/Casto DOAC rovnéz vydavali respondenti v nemocnicnich lékdrnach (63 %), v obchodnich
centrech (50 %) a ve ,streetovych” Iékdrnach (49 %). Mezi frekvenci vydeje DOAC a typem

zdravotnického zatizeni byl nalezen statisticky vyznamny rozdil (p < 0,001).

Velmi casto/Casto vydavalo DOAC 71 % respondentl spadajicich do OSL Brno-venkov,
z respondent( z OSL Brno DOAC vydavalo velmi ¢asto/¢asto 48 % respondent(, v OSL Hradec

Kralové to bylo 62 % respondent( (p = 0,041).
Sebejistota pfi poskytovani odbornych informaci ohledné DOAC

Dalsi otazka méla zjistit, jak jisté se respondenti citili pfi poskytovani odbornych informaci
tykajicich se lécby DOAC. VétsSina respondent( se citila sebejista pri poskytovani odbornych
informaci (tabulka 14). Naprosto nejisté se citil pouze jeden respondent, jednalo se o 33letou
Zenu s9letou zkuSenosti spraci voboru |ékdrenstvi, méla magisterské vzdélani
se specializovanou zpUsobilosti. Pracovala ve verejné Iékarné na poliklinice ¢i v jiném zdravotnim

stfedisku, klinicko-farmaceutickou péci jako klinicky farmaceut neposkytovala.

Tabulka 14: Sebejistota pti poskytovani odbornych informaci ohledné DOAC (N = 139)

Absolutni cetnost Relativni cetnost
Naprosto jisté 13 9%
Spise jisté 89 64 %
Spise nejisté 29 21%
Naprosto nejisté 1 1%
Nedokaze posoudit 7 5%

Legenda: DOAC — pfimé peroralni antikoagulancium; N — denominator (100 %).

Naprosto jisté/spiSe jisté se pfi vydeji citilo devét (69 %) muzid a 93 (74 %) zen (NSG).
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Nejvice jistych (naprosto/spiSe jisté) respondentd bylo z OSL Brno-venkov (86 %), z OSL Brno
se naprosto/spise jisté citilo 72 %, z OSL Hradec Kralové 69 % (NSG).

Primérna délka praxe v oboru lékdrenstvi u respondentd, ktefi se citili naprosto/spise jisté,
byla 12,5 let (SD 10,2 let). Pokud se jednalo pouze o respondenty, ktefi se citili naprosto jisté,
byla priimérna délka praxe 14,4 let (SD 8,4 let). Respondenti, ktefi se citili vice nejisté, byli v praxi
v priiméru 13,5 let (SD 10,2 let); (NSG).

Nejvice sebejistych respondent( v oblasti poskytovani odbornych informaci ohledné DOAC
pracovalo v nemocnicni 1ékarné, naprosto/spise jisté se jich citilo 88 %. Vice jisté se citili také
respondenti pracujici na poliklinice ¢i v jiném zdravotnim stfedisku (76 %). Naopak méné jisti
si byli respondenti, ktefi momentalné nepracovali z dlvodu materské/rodi¢ovské dovolené
¢i dlouhodobé nemocenské, jisté se citilo pouze 20 %. Mezi sebejistotou respondent(li a praci

v rGznych typech Iékadren byla nalezena statisticky vyznamna souvislost (p = 0,044).

Vétsi jistotu pfi poskytovani odbornych informaci tykajicich se DOAC méli klinicti farmaceuti,
naprosto/spiSe jisté se citilo 88 % znich, zatimco u respondentd neposkytujicich
klinicko-farmaceutickou péci jako klinicky farmaceut se citilo naprosto/spise jisté 63,5 %
(p =0,023).

Pfevainé naprosto/spise jisté se citili respondenti s ukoncenym rigordznim fizenim (80 %),
s magisterskym vzdélanim to bylo 71 %. Zrespondentl s doktorskym vzdélanim

se pti poskytovani odbornych informaci citilo jisté 60 % (NSG).

Naprosto/spise jisté se citilo 75 % respondentll se ziskanou specializovanou zpUsobilosti,
podobné jako 74 % respondent(, ktefi se na atestaci teprve pfipravovali. Z respondentd, ktefi
specializovanou zplsobilost neméli (nebo méli pouze dopliiujici odbornou praxi), se citilo
jisté 69 % (NSG).

Ze 102 respondentq, ktefi odpovédéli, Ze se pfi poskytovani odbornych informaci ohledné DOAC
citili naprosto/spise jisté, jich 37 % vydavalo DOAC velmi Casto, ¢asto 25 %, obcas 27 % a zfidka
11 %. Naopak u 30 respondent(, ktefi se citili nejisté, velmi ¢asto vydavalo DOAC 10 % z nich,
Casto 24 %, obcas 33 % a ztidka 33 %. Respondenti se citili vice jisté, pokud DOAC vydavali ¢astéji
(p<0,001).

Cinnosti béhem dispenzace DOAC

V dalSi otdazce méli respondenti oznacit jednu nebo vice odpovédi s cilem zjistit, jakym ¢innostem
se béhem dispenzace DOAC bézné vénuiji, zejména u chronickych pacientl s nastavenou lé¢bou.
Nejcastéji se respondenti zabyvali dadvkovym schématem DOAC, vétSina z nich se vénovala také
pisemnému zaznamu davkového schématu na obal |éCivého pripravku. Vice neZz polovina
respondentl uvedla, Ze se zabyvala zplUsobem poddani a zachazeni s lékovou formou

a/nebo ovérfeni, Ze pacient podanym informacim porozumél. Moznostem a podminkdam
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likvidace nespotifebovanych nebo nepouzitelnych lé¢ivych pfipravkl s DOAC se bézné vénovalo

pouze pét respondentd (tabulka 15).

Tabulka 15: Cinnosti, kterym se respondenti vénovali b&hem dispenzace DOAC (N = 139)

Absolutni ¢etnost* Relativni ¢etnost**
Davkové schéma DOAC 107 77 %
Pisemny zdznam davkového 91 65 %
schématu na obal Ié¢ivého
pripravku
ZpUsob podani a zachazeni's 77 55 %
Iékovou formou
Ovéreni, Ze pacient podanym 74 53%
informacim porozumél
Mozné Iékové nebo jiné interakce 66 47 %
DOAC
Vysvétleni divodu a nutnosti 55 40 %
terapie DOAC pacientovi (indikace
|éciva)
Doporuceni rezimovych a dietnich 54 40 %
opatreni
Mozné nezddouci ucinky DOAC 43 31%
Vyse Uhrad DOAC ze zdravotniho 40 29%
pojisténi a doplatky pacienta
Zjednodusené vysvétleni 8 6%
mechanismu ucinku DOAC
Moznosti a podminky likvidace 5 4%
nespotiebovanych nebo
nepouzitelnych lécivych pfipravkd
s DOAC
Jiné 2 1%

Legenda: DOAC — pfimé peroralni antikoagulancium; N — denominator (100 %).
*Soucet absolutni Cetnosti se nerovna 139, protoze respondenti méli moznost zvolit vice odpovédi.

**Soucet relativni ¢etnosti je vyssi nez 100 %, protoze respondenti méli moznost zvolit vice odpovédi.

Respondenti pramérné volili Ctyfi az pét odpovédi. Nejvyssi pocet zvolenych moznosti byl devét
si zvolilo devét respondentd, pficemz pét z nich se béhem dispenzace vénovalo davkovému
schématu DOAC, dalsi z nich vysvétleni divodu a nutnosti terapie DOAC pacientovi (indikace
|éCiva) a pisemnému zaznamu ddvkového schématu na obal IéCivého ptipravku. Jinou odpovéd
zvolili dva respondenti: ,,RieSenie vypadku, ktoré je u NOACs Casté a problematické z dovodov
Ziadnej GS, rozdielnym indikaciam a nedostupnych lekarov na teleféne (pacient prepusteny
z nemocnice bez davky na dalsi den).”; ,Preskribujici |ékar pacienty peclivé edukuje, obvykle

nezasahuji.”
Zaméreni rozhovori béhem dispenzace DOAC

Nasledujici otazky se tykaly zaméreni rozhovori s pacienty béhem dispenzace DOAC. Dlvody,
pro¢ méli DOAC predepsany, s pacienty diskutovalo 65 % respondentl (tabulka 16). Z dlivodu

neznalosti indikaci DOAC pacienty o divodu uZivani DOAC neinformovalo sedm respondentd,
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Ctyfi z nich pfitom v predchozi ¢asti dotazniku odpovédéli, Zze se pfi poskytovani odbornych
informaci pacientlim tykajicich se 1é¢by DOAC citili spiSe jisté, dva z nich se citili spiSe nejisté

a jeden z nich nedokazal miru sebejistoty posoudit (p = 0,003).

Tabulka 16: Informovani pacientl o dlivodu uzivani DOAC (N = 139)

Absolutni cetnost Relativni cetnost
Ano, vidy 12 9%
Ano, nékdy 78 56 %
Ne, s pacienty o tom nediskutuji 42 30%
Ne, neznam indikace DOAC 7 5%

Legenda: DOAC — pfimé peroralni antikoagulancium; N — denominator (100 %).

ZpUsob uziti DOAC (davkové schéma, souvislost s jidlem, zachazeni s Iékovou formou apod.)
bylo nej¢astéjsim tématem rozhovoru s pacienty béhem dispenzace. O zplsobu uZiti béhem
dispenzace neinformovalo pacienty pouze 8 % respondent(, tfetina z nich z divodu neznalosti
informaci tykajicich se zplsobu uziti DOAC (tabulka 17). Signifikantné castéji informovali
pacienty o zpUsobu uZiti DOAC respondenti, ktefi se pfi poskytovani odbornych informaci
ohledné DOAC citili vice jisté (p < 0,001).

Tabulka 17: Informovani pacientd o zpUsobu uZiti DOAC (N = 139)

Absolutni cetnost Relativni cetnost
Ano, vidy 72 52%
Ano, nékdy 56 40 %
Ne, s pacienty o tom nediskutuji 7 5%
Ne, neznam informace tykajici se 4 3%
zpUsobu uziti DOAC

Legenda: DOAC — pfimé peroréini antikoagulancium; N — denominator (100 %).

Rozhovor o moznych NU lé&by DOAC s pacienty pfi dispenzaci vedlo vidy nebo nékdy 85 %
respondent(l, 17 % respondentd se NU zabyvalo pf¥i kazdé dispenzaci. Zadny z respondent
neuved|, ze NU lé&by DOAC neznd (tabulka 18).

Byla nalezena statisticky vyznamna souvislost mezi sebejistotou respondent(l a informovani

pacient( o NU |é¢by DOAC, sebejistéjsi respondenti informovali pacienty ¢astéji (p = 0,001).

Tabulka 18: Informovani pacientd o nezadoucich Ucincich DOAC (N = 139)

Absolutni cetnost Relativni cetnost
Ano, vidy 24 17 %
Ano, nékdy 94 68 %
Ne, s pacienty o tom nediskutuji 21 15%
Ne, neznam nezddouci Ucinky 0 0%
DOAC terapie

Legenda: DOAC — pfimé peroraini antikoagulancium; N — denominator (100 %).
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O mozném vzniku lékovych interakci mezi DOAC a ostatnimi léCivy pacienty neinformovalo
15 % respondentd (tabulka 19). Mezi informovanim pacientd ohledné |ékovych interakci DOAC

a sebejistotou respondentll byla nalezena statisticky vyznamna souvislost (p = 0,001).

Tabulka 19: Informovani pacientd o lékovych interakcich DOAC (N = 139)

Absolutni cetnost Relativni cetnost
Ano, vidy 36 26 %
Ano, nékdy 82 59 %
Ne, s pacienty o tom nediskutuji 20 14 %
Ne, nevim o riziku vzniku interakci 1 1%
mezi DOAC a ostatnimi léCivy

Legenda: DOAC — pfimé peroralni antikoagulancium; N — denominator (100 %).
3.2.3 Edukace ohledné Iécby DOAC
MozZnosti edukace pacientl ohledné Iécby DOAC

Mezi dal$i mozZnosti, které respondenti vyuZivali pfi edukaci pacientll ohledné zakladnich
principl |éCby DOAC, patfily zejména individudlni konzultace v Iékarné, ddle také tisténé
materialy farmaceutickych firem a odkazy na webové stranky s tématikou vztahujici se k [é¢bé.
Vice neZ polovina respondentl vsak odpovédéla, Zze zadné dalsi edukacni moznosti nevyuziva
a pacienty nijak detailné nad rdmec zakladni dispenzace needukuje. Jeden respondent uved!

jinou odpovéd: ,vlastni znalosti”. Pfesné ¢etnosti odpovédi jsou uvedeny v tabulce 20.

Tabulka 20: Dalsi moznosti edukace pacientl ohledné Ié¢by DOAC (N = 137)

Absolutni ¢etnost* Relativni cetnost**
Z4adné, pacienty nijak detailné nad 76 56 %
ramec zakladni dispenzace
needukuje
Individudlni konzultace v 1ékarné 36 26 %
Tisténé materialy farmaceutickych 17 12%
firem
Odkazy na webové stranky 16 12 %
s tématikou vztahujici se k |écbé
Interni materidly vytvorené ve 10 7%
zdravotnickém zafizeni
Jiné 1 1%

Legenda: DOAC — pfimé peroralni antikoagulancium; N — denominator (100 %).
Denominator se nerovnd 139 — odpovédi dvou respondentl nedopovidaly zaméreni otazky a byly proto vyrazeny.
*Soucet absolutni Cetnosti se nerovna 137, protoze respondenti méli moznost zvolit vice odpovédi.

**Soucet relativni ¢etnosti je vy3si nez 100 %, protoze respondenti méli moZznost zvolit vice odpovédi.
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Mira informovanosti pacientti ohledné lécby DOAC od predepisujiciho Iékafe

Na otdzku, jestli jsou pacienti dostatecné informovani predepisujicim lékafem ohledné lécby
DOAC, odpovédélo ,,ano” Sest (4 %) respondentd, ,spise ano” 79 (57 %) respondentd. Miru
informovanosti nedokdzalo posoudit 22 (16 %) respondent(l. Nazor, Ze pacienti dochazi
do lékarny z ambulanci Iékafli nedostatecné informovani ohledné zakladnich principt lécby
DOAC, zastavalo 32 (23 %) respondent.

Ackoliv 32 respondent( mélo pocit, Ze pacienti nebyli dostatecné edukovani, v pfedchozi otazce

uvedlo 18 z nich, Ze pacienty nijak detailné nad rdmec zdkladni dispenzace neinformuiji.

Ze jsou pacienti informovani nedostate¢né&, se domnivala téméf polovina (42 %) klinickych
farmaceutd (NSG).

Osoby podilejici se na edukaci pacientti ohledné DOAC

Dle nazoru vétsiny respondentl by se mél na edukaci pacientll ohledné zakladnich principl
DOAC podilet rozhodujici mérou predepisujici 1ékar. Vétsina respondentl rovnéz citila stejnou
zodpovédnost za edukaci pacientld. Dvanact respondentl prisuzuje zodpovédnost také
vSeobecné sestfe v ambulanci pfedepisujiciho |ékare. Naopak jeden z respondentll zastdaval
nazor, Ze sestra by v Zzadném pripadé za edukaci pacientldl ohledné DOAC odpovédnost nést

nemeéla. Vice informaci je zobrazeno v tabulce 21.

Tabulka 21: Osoby podilejici se na edukaci pacienti ohledné DOAC (N = 139)

Absolutni cetnost* Relativni cetnost**
Lékar predepisujici DOAC 126 91 %
Lékarnik vydavajici DOAC 113 81%
Vseobecnd sestra v ambulanci predepisujiciho 12 9%
|ékare
Jiné 1 1%

Legenda: DOAC — pfimé peroréini antikoagulancium; N — denominator (100 %).
*Soucet absolutni Cetnosti se nerovna 139, protoze respondenti méli moZnost zvolit vice odpovédi.

**Soucet relativni Cetnosti je vy$si nez 100 %, protoZe respondenti méli moZnost zvolit vice odpovédi.
Limity v moZnostech edukace pacientl ohledné Iééby DOAC

Nejvétsimi limity v mozZnostech vice edukovat pacienty v |ékarné ohledné |écby DOAC byly podle
vétsSiny respondentll nezdjem pacientll a nedostatek casu. Limitujici byl také nedostatek
prostoru v [ékarné pro detailnéjsi edukaci (tabulka 22). Jeden z respondentd navic povaZoval
za limit chybéjici informace o pacientovi, jako je diagndza a anamnéza, dalsi respondent oznacil
za limit covid-19. Odpovéd, Zze 7adné limity nevnimaiji, zvolilo Sest respondent(, vSichni z nich
se pti poskytovani odbornych informaci ohledné DOAC citili naprosto/spise jisté, ¢tyfi z nich méli

pocit, Ze pacienti prichazeli do Iékarny z ambulanci Iékara dostateéné edukovani.
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Tabulka 22: Limity v mozZnostech edukace pacientli ohledné lIécby DOAC (N = 139)

Absolutni ¢etnost* Relativni ¢etnost**
Nezajem pacientl 92 66 %
Nedostatek ¢asu 90 65 %
Nedostatek prostoru v Iékarné pro detailnéjsi 78 56 %
edukaci (napf. absence prostoru pro individualni
konzultace v Iékarné)
Nedostatecna znalost Iékarnikd ohledné lécby 50 36 %
DOAC
Nedostatek edukacnich materialQ 48 35%
Chybéjici podpora ze strany vedeni [ékarny nebo 17 12%
provozovatele
Nevnimam zZadné limity 6 4%
Jiné 2 1%
Nevim 0 0%

Legenda: DOAC — pfimé peroraini antikoagulancium; N — denominator (100 %).

*Soucet absolutni Cetnosti se nerovna 139, protoZe respondenti méli moZnost zvolit vice odpovédi.

**Soucet relativni ¢etnosti je vyssi nez 100 %, protoze respondenti méli moznost zvolit vice odpovédi.

Nezdjem pacientl pocitovalo 77 % (z 26) respondentl z obchodniho centra, 70 % (ze 33)
respondentd pracujicich na poliklinice nebo vjiném zdravotnim stfedisku, 68 % (z 59)

respondentl ze ,streetové” |ékarny a 44 % (ze 16) respondent(l z Iékarny nemocnicni.

Nedostatek casu na edukaci pacientd limitoval 90 respondent(l. Tento limit vnimalo 73 %
respondentl pracujicich v obchodnim centru. Respondenti ze ,streetové” a z nemocnicni
[ékarny vnimali tento limit shodné, v obou pfipadech takto odpovédélo 63 % respondent(.
Respondenti pracujici v Iékarné na poliklinice ¢i v jiném zdravotnim centru takto odpovédéli
v 61 %.

V detailnéjsi edukaci pacientd branil 78 respondentim nedostatek prostoru. Limitoval 65 %
respondentl pracujicich v Iékarné v obchodnim centru a 59 % respondentl pracujicich
ve ,streetové” [ékarné, 56 % respondentli z nemocnicni lékarny a 46 % respondent( z polikliniky

nebo v jiného zdravotniho stfediska.

Nedostatecna znalost farmaceutl ohledné lécby DOAC byla limitem v edukaci pacientll podle
50 respondentd. Z nich 48 by naprosto/spise ocenilo moznost dale se edukovat v oblasti DOAC
a 47 odpovédélo, Ze se v oblasti DOAC aktivné (pravidelné nebo pfileZitostné) vzdélava.
Sebevzdélavani farmaceutl je podrobné diskutovano déle. Ztéchto 50 respondentl se 26

pFi vydeji citilo naprosto/spise jisté.

Nedostatek edukacnich materiald o 1écbé DOAC mélo 44 % (ze 16) respondentll zaméstnanych
v nemocnicni lékarné, 36 % (ze 33) respondentt z polikliniky nebo jiného zdravotniho stfediska,

35 % (ze 33) respondentl z obchodniho centra a 31 % (z 59) ze ,streetové” l1ékarny.

Chybéjici podpora ze strany vedeni I|ékdarny nebo provozovatele byla problémem

pro 17 respondentl. Nejéastéji pro respondenty pracujici v obchodnim centru a v nemocniéni
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Iékarné, shodné po 19 %. Z respondentd pracujicich na poliklinice nebo v jiném zdravotnim
stfedisku tuto odpovéd zvolilo 12 %, z respondentU pracujicich ve verejné — ,streetové” Iékarné

si tuto odpovéd zvolilo 7 %.
Sebevzdélavani farmaceutl v oblasti Iécby DOAC

V dal$i otdazce méli respondenti odpovédét, zda se v oblasti DOAC sami aktivné vzdélavaji
(napriklad zda navstévuji odborné seminare a prednasky anebo vyhledavaji literaturu tykajici
se DOAC). VétsSina respondentll se vzdéldvala pfilezitostné. Nejnovéjsi poznatky vyhledavalo
pravidelné 24 respondent(, z nichZ 21 se pfi poskytovani odbornych informaci ohledné DOAC

citilo naprosto/spise jisté (tabulka 23).
Aktivné se pravidelné vzdélavalo deset (42 %) klinickych farmaceutt (p = 0,002).

V oblasti DOAC se aktivné nevzdélavalo sedm (5 %) respondentd, pét z nich z divodu nedostatku
Casu, dva o tuto problematiku neméli zajem (v dalsi otazce vsak tito dva shodné odpovédéli,
Ze by moZnost déle se edukovat v oblasti DOAC ocenili). Z respondentd, ktefi se aktivné
nevzdéldvali, se dva citili pfi poskytovani odbornych informaci ohledné DOAC spiSe nejisté.

Mezi sebejistotou a sebevzdélanim respondentl nebyla statisticky vyznamna souvislost (NSG).

Jinou odpovéd zvolila jedna respondentka, které se k dalSimu vzdélani v oblasti DOAC moZnost
dlouho nenaskytla, ovSem tento dotaznik byl pro ni impulsem k vyhleddni nejnovéjsich

poznatka.

Tabulka 23 Aktivni sebevzdélavani respondent( v oblasti DOAC (N = 139)

Absolutni cetnost Relativni cetnost
Ano, snazim se pravidelné aktivné 24 17 %
vyhleddvat nejnovéjsi poznatky
Ano, pfileZitostné, kdyz se naskytne | 107 77 %
moznost
Ne, nevzdéladvam, nemamnatocdas | 5 4%
Ne, nevzdélavam, tato 2 1%
problematika mé nezajima
Jiné 1 1%

Legenda: DOAC — pfimé peroréini antikoagulancium; N — denominator (100 %).

MozZnost déle se edukovat v oblasti DOAC by jednoznacné ocenilo 87 (63 %) respondentd. ,,Spise
ano” na tuto otdazku opovédélo 49 (35 %) respondentl, moznost ,spiSe ne“ zvolili
3 respondenti (2 %). Jedna se o dvé Zeny (61 a 28 let) a jednoho muze (28 let), tento muz se citil
pfi poskytovani odbornych informaci ohledné DOAC spiSe jisté, stejné jako starsi Zena, mladsi
Zena se citila spiSe nejisté, ale voblasti DOAC se dale edukovat spiSe nechtéla. Nikdo

z respondentll neodpovédél, Ze o moznost dalsi edukace v oblasti DOAC zajem nema zadny.
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3.2.4 Bezpecnost a ucinnost lécby DOAC u pacientt s FiS
Bezpecnost DOAC u pacientl s FiS

V dalsi otdazce méli respondenti vyjadrit svlj nazor na bezpecnost léciv ze skupiny DOAC
u pacientd sFiS ve srovnani swarfarinem. VétSina znich povaZovala DOAC obecné
za bezpecnéjsi 1éCiva. Za stejné bezpecna je povazovalo 10 % respondent(l. Za méné bezpecna

je neoznacdil ani jeden respondent (tabulka 24).

Statisticky vyznamny rozdil v postojich tykajicich se bezpec¢nosti DOAC u pacientl s FiS nebyl
nalezen v souvislosti s frekvenci vydeje, povolanim klinického farmaceuta, ziskanym vzdélanim,
ani v souvislosti s dokoncenym specializovanym vzdélanim, byl vsak zjistén u miry sebejistoty
(p=0,02).

Tabulka 24: Nazor respondent( na bezpecnost DOAC u pacientl s FiS (N = 139)

Absolutni cetnost Relativni cetnost
DOAC obecné povazuji za 109 78 %
bezpecnéjsi léCiva
Nemadam na to jednoznacny nazor 16 12%
DOAC obecné povazuji za stejné 14 10%
bezpecna léciva
DOAC obecné povazuji za méné 0 0%
bezpecna léciva

Legenda: DOAC — pfimé peroralni antikoagulancium; FiS — fibrilace sini; N — denominator (100 %).
Ucinnost DOAC u pacientd s FiS

Nejvice respondentl povaZovalo DOAC v terapii FiS za obecné stejné uUcinna jako terapii
warfarinem. Za ucinnéjsi je povazovalo 36 % respondent(l. Za méné ucinna léciva je oznadil
pouze jeden respondent. Jednalo se o 44letou Zenu, kterd DOAC vydavala zfidka, parkrat
do mésice. Jeji nejvyssi dosazené vzdélani bylo rigordzni fizeni se ziskanou specializacni
zpUsobilosti, péci jako klinicky farmaceut neposkytovala. Vice informaci o ndzorech na ucinnost

je v tabulce 25.

Tabulka 25: Nazor na ucinnost DOAC u pacient( s FiS (N = 139)

Absolutni ¢etnost Relativni cetnost
DOAC obecné povazuji za stejné 58 42 %
ucinna léciva
DOAC povazuji za obecné ucinnéjsi | 50 36 %
léCiva
Nemam na to jednoznacny nazor 30 21%
DOAC obecné povazuji za méné 1 1%
ucinna léciva

Legenda: DOAC — pfimé perorélni antikoagulancium; FiS — fibrilace sini; N — denominator (100 %).

Statisticky vyznamny rozdil v odpovédich tykajicich se Ucinnosti DOAC u pacientl s FiS nebyl

nalezen v souvislosti s frekvenci vydeje, povolanim klinického farmaceuta, ziskanym vzdélanim,
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ani v souvislosti s dokoncenym specializovanym vzdélanim, koreloval vSak s mirou sebejistoty

v poskytovani odbornych informaci ohledné DOAC (p = 0,012).
3.2.5 Pfinosy a limity Iécby DOAC
Pfinosy

V nasledujici otazce méli respondenti vybrat miru souhlasu/nesouhlasu s uvedenymi tvrzenimi,
kterd se tykala benefitli |écby DOAC. Prvnitvrzeni vyzdvihuje absenci nutnosti pravidelné
monitorace antikoagulaéniho Gc¢inku pfi zahajeni |é¢by DOAC. Na prinosu tohoto benefitu

se shodlo 90 % respondent(, 53 % souhlasilo naprosto (tabulka 26).

Tabulka 26: Absence nutnosti pravidelné monitorace antikoagulaéniho ucinku pfi zahajeni Iécby DOAC (N = 139)

Absolutni cetnost Relativni cetnost
Naprosto souhlasim 74 53 %
SpiSe souhlasim 51 37%
Nevim 5 4%
Spise nesouhlasim 9 6%
Naprosto nesouhlasim 0 0%

Legenda: DOAC — pfimé peroralni antikoagulancium; N — denominator (100 %).

Benefitem pro zdravotnicky personal bylo zmenseni ¢asové zatéZze zdravotnického zafizeni
pfi nastaveni 1écby DOAC oproti Uvodnimu castému monitorovani warfarinu. Témér vsichni

respondenti (95 %) s tvrzenim naprosto/spiSe souhlasili (tabulka 27).

Tabulka 27: Mensi Casova zatéz zdravotnického zafizeni pfi nastaveni Ié¢by DOAC oproti Uvodnimu castému
monitorovani warfarinu (N = 139)

Absolutni cetnost Relativni cetnost

Naprosto souhlasim 67 48 %
Spise souhlasim 65 47 %
Nevim 5%
Spise nesouhlasim 0%
Naprosto nesouhlasim 0%

Legenda: DOAC — pfimé peroréini antikoagulancium; N — denominator (100 %).

Tvrzeni Cislo tfi se tykalo mensiho rizika ovlivnéni Ucinku zménou stravovacich navyk( u DOAC

oproti warfarinu, s timto tvrzenim souhlasilo 98 % respondent( (tabulka 28).

Tabulka 28: Mensi riziko ovlivnéni uc¢inku zménou stravovacich navyk(i u DOAC oproti warfarinu (N = 139)

Absolutni cetnost Relativni cetnost
Naprosto souhlasim 95 68 %
Spise souhlasim 42 30 %
Nevim 2%
Spise nesouhlasim 0%
Naprosto nesouhlasim 0%

Legenda: DOAC — pfimé perordini antikoagulancium; N — denominator (100 %).
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Stabilni davkové schéma u DOAC rovnéZ povazovali za benefit téméf vsichni respondenti
(tabulka 29).

Tabulka 29: Stabilni davkové schéma u DOAC (N = 139)

Absolutni cetnost Relativni cetnost
Naprosto souhlasim 95 68 %
Spise souhlasim 40 29%
Nevim 3 2%
Spise nesouhlasim 1 1%
Naprosto nesouhlasim 0 0%

Legenda: DOAC — pfimé peroralni antikoagulancium; N — denominator (100 %).

Paté tvrzeni se tykalo rychlosti nastupu ucinku a kratkého eliminaéniho poloc¢asu DOAC.

S tvrzenim naprosto/spiSe souhlasilo 77 % respondentd (tabulka 30).

Tabulka 30: Rychly nastup ucinku a kratky eliminacni polo¢as DOAC (N = 139)

Absolutni cetnost Relativni cetnost
Naprosto souhlasim 48 35%
SpiSe souhlasim 59 42 %
Nevim 27 19%
SpiSe nesouhlasim 5 4%
Naprosto nesouhlasim 0 0%

Legenda: DOAC — pfimé peroréini antikoagulancium; N — denominator (100 %).

.....

95 % dotazanych (tabulka 31). S pfinosem tohoto tvrzeni spiSe nesouhlasili tfi respondenti,
jednalo se o tfi Zeny pracujici v 1ékarné po tfi nebo Ctyfi roky. VSechny z nich béhem dispenzace

s pacienty mozny vznik Iékovych interakci obc¢as diskutovaly.

Absolutni cetnost Relativni cetnost
Naprosto souhlasim 81 58 %
SpiSe souhlasim 51 37 %
Nevim 4 3%
SpiSe nesouhlasim 3 2%
Naprosto nesouhlasim 0 0%

Legenda: DOAC — primé peroralni antikoagulancium; N — denominator (100 %).

Posledni tvrzeni o pfinosech se tykalo nizsiho rizika fatalnich krvaceni DOAC u pacientl s FiS
oproti warfarinu a bylo jediné, u kterého respondenti zvolili odpovéd’ ,,Naprosto nesouhlasim®”.
Tuto odpovéd' zvolili muz a Zena s rozdilnou délkou praxe, oba z nich se citili naprosto jisté
pfi poskytovani  odbornych  informaci ohledné [écby DOAC. Muz poskytoval
klinicko-farmaceutickou péci jako klinicky farmaceut. U tohoto tvrzeni byli respondenti také

nejvice nerozhodni, odpovéd' ,nevim“ zvolilo 22 % (tabulka 32).
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Tabulka 32: Nizsi riziko fatalnich krvaceni DOAC u pacient( s fibrilaci sini oproti warfarinu (N = 139)

Absolutni cetnost Relativni cetnost
Naprosto souhlasim 41 29 %
SpisSe souhlasim 62 45 %
Nevim 31 22 %
SpiSe nesouhlasim 3 2%
Naprosto nesouhlasim 2 2%

Legenda: DOAC — primé peroralni antikoagulancium; N — denominator (100 %).

Benefitl |écby DOAC se tykala i nasledujici otazka, ktera méla zjistit, jaké vyhody lIécby DOAC
respondentliim nejcastéji zminovali pacienti. Pacienty nejcastéji zmiriovanym benefitem lécby
DOAC bylo mensi omezeni ve stravé oproti warfarinu, tuto odpovéd zvolilo 87 (63 %)
respondentl (tabulka 33). Tento benefit byl shodné také respondenty zvolen v prechozi otazce

za nejvice vyznamny pfinos lécby DOAC.

Tabulka 33: Benefity Iécby DOAC (N = 138)

Absolutni cetnost* Relativni cetnost**

Mensi omezeni ve stravé oproti warfarinu 87 63 %

Méné Casté navstévy lékare a monitoring léCby 78 56 %

oproti warfarinu

Stabilni davkové schéma 60 43 %

Pocit bezpecné terapie 53 38%

Pacienti Zadné vyhody Iécby DOAC neudavaji 31 22%

Jiné 0 0%

Nedokazu posoudit, DOAC nevydavam 0 0%

Legenda: DOAC — pfimé peroralni antikoagulancium; N — denominator (100 %).

Denominator se nerovna 139 — odpovéd jednoho respondenta neodpovidala zaméreni otazky a byla proto vyrazena.
*Soucet absolutni Cetnosti se nerovna 138, protoze respondenti méli moznost zvolit vice odpovédi.

**Soucet relativni Cetnosti je vyssi nez 100 %, protoZe respondenti méli moZnost zvolit vice odpovédi.

Limity

V dal$i otdzce respondenti vybrali miru souhlasu/nesouhlasu s navrienymi tvrzenimi,
ktera se tykala negativ |é¢by DOAC. U tvrzeni o limitech byli respondenti celkové vice nerozhodni

oproti tvrzenim o benefitech a ¢astéji volili moznost ,nevim*“.

Absenci univerzalniho antidota u DOAC povaZovalo/spise povaZovalo za limit lé¢by 71 %

respondentl (tabulka 34).

Tabulka 34: Absence univerzalniho antidota u DOAC (N = 139)

Absolutni cetnost Relativni cetnost
Naprosto souhlasim 39 28 %
SpiSe souhlasim 59 43 %
Nevim 27 19%
SpiSe nesouhlasim 14 10%
Naprosto nesouhlasim 0 0%

Legenda: DOAC — pfimé peroralni antikoagulancium; N — denominator (100 %).
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Vysokou cenu DOAC, kterd se mizZe promitnout do nizsi ochoty preskripce téchto IéCivych

ptipravkl, povaZovalo za negativum lécby 86 % respondentll, coZ z tohoto tvrzeni €ini nejvice

limitujici faktor [écby DOAC podle respondentd (tabulka 35).

Tabulka 35: Vysokd cena DOAC, kterd se mize promitnout do nizsi ochoty preskripce téchto lécivych ptipravkd

(N =139)

Absolutni ¢etnost

Relativni ¢etnost

Naprosto souhlasim 59 43 %
Spise souhlasim 60 43 %
Nevim 9 6%
Spise nesouhlasim 10 7%
Naprosto nesouhlasim 1 1%

Legenda: DOAC — pfimé peroralni antikoagulancium; N — denominator (100 %).

Existence preskripéniho omezeni DOAC a s tim spojena nutnost navstév pacient( u specialisty

limitovala terapii DOAC podle 80 % respondent(, naopak 17 % s timto tvrzenim nesouhlasilo

(tabulka 36).

Tabulka 36: Existence preskripéniho omezeni DOAC a s tim spojend nutnost navstév pacientll u specialisty (N = 139)

Absolutni ¢etnost

Relativni ¢etnost

Naprosto souhlasim 49 35%
Spise souhlasim 61 45 %
Nevim 8 5%
Spise nesouhlasim 18 13 %
Naprosto nesouhlasim 3 2%

Legenda: DOAC — pfimé peroralni antikoagulancium; N — denominator (100 %).

Méné indikaci DOAC v porovnani s warfarinem bylo negativem lécby DOAC podle 65 %

respondentd, 25 % respondentl nemélo na toto tvrzeni konkrétni nazor (tabulka 37).

Tabulka 37: Méné indikaci DOAC v porovnani s warfarinem (N = 139)

Absolutni cetnost

Relativni cetnost

Naprosto souhlasim

28

20%

Spise souhlasim 63 45 %
Nevim 34 25%
Spise nesouhlasim 13 9%
Naprosto nesouhlasim 1 1%

Legenda: DOAC — pfimé peroralni antikoagulancium; N — denominator (100 %).

Tvrzeni Cislo pét se tykalo absence dlouhodobych klinickych dat o bezpeénosti a i¢innosti DOAC,
nejcastéjsi odpovédi bylo ,nevim*, kterou zvolilo 32 % respondentd; 30 % respondentd shodné

spise souhlasilo a spiSe nesouhlasilo s danym tvrzenim (tabulka 38).
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Tabulka 38: Absence dlouhodobych klinickych dat o bezpecnosti a icinnosti DOAC (N = 139)

Absolutni cetnost

Relativni cetnost

Naprosto souhlasim 9 6%
SpisSe souhlasim 42 30%
Nevim 44 32%
SpiSe nesouhlasim 42 30 %
Naprosto nesouhlasim 2 2%

Legenda: DOAC — primé peroralni antikoagulancium; N — denominator (100 %).

Omezenou moznost monitoringu antikoagulacniho ucinku DOAC povaZovalo za limit terapie

DOAC 55 % respondentl, 30 % odpovédélo, Ze nevi (tabulka 39).

Tabulka 39: Omezena moznost monitoringu antikoagulacniho Gcinku DOAC (N = 139)

Absolutni ¢etnost

Relativni ¢etnost

Naprosto souhlasim

19

14 %

SpiSe souhlasim 57 41%
Nevim 42 30%
Spise nesouhlasim 19 14 %
Naprosto nesouhlasim 2 1%

Legenda: DOAC — pfimé peroréini antikoagulancium; N — denominator (100 %).

Stvrzenim, Ze omezend data o pouZivani léCiv ze skupiny DOAC u specifickych pacientl
(napf. obézni pacienti) jsou limitem lIééby DOAC, souhlasilo 46 % respondenti. U tohoto tvrzeni

byli respondenti nejméné rozhodni, odpovéd' ,nevim“ zvolilo 42 % respondentd (tabulka 40).

Tabulka 40: Omezena data o pouzivani léCiv ze skupiny DOAC u specifickych pacientd (N = 139)

Absolutni cetnost Relativni cetnost
Naprosto souhlasim 15 11%
Spise souhlasim 49 35%
Nevim 58 42 %
Spise nesouhlasim 15 11%
Naprosto nesouhlasim 2 1%

Legenda: DOAC — pfimé peroralni antikoagulancium; N — denominator (100 %).

Kratky antikoagulacni efekt pfi vynechani (zapomenuti) davky a s tim spojené vyssi riziko selhani

terapie DOAC povaZovalo za negativum 69 % respondentd, 11 % s timto tvrzenim nesouhlasilo.

Tabulka 41: Kratky antikoagulacni efekt pfi vynechani (zapomenuti) ddvky DOAC a s tim spojené vyssi riziko selhani

terapie DOAC (N = 139)

Absolutni cetnost Relativni cetnost
Naprosto souhlasim 22 16 %
SpiSe souhlasim 73 53 %
Nevim 28 20%
Spise nesouhlasim 14 10%
Naprosto nesouhlasim 2 1%

Legenda: DOAC — pfimé peroralni antikoagulancium; N — denominator (100 %).
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Dalsi otazka byla zaméfrena na to, jaké problémy nebo limity |écby DOAC zminovali pacienti
nejcastéji. Pro pacienty byla nejvice problémova nutnost navstévy lékare specialisty (tabulka 42).
Vlastni odpovéd vyplnilo devatenact respondentl, témér vSechny se tykaly cen a Uhrad
ze zdravotniho pojisténi a problému s preskripénim/indikaénim omezenim. Jeden respondent
zminil ¢asové omezenou plnou Uhradu pojistovnami. Limitem |é¢by DOAC byly podle jednoho
respondenta také ,Vypadky v dostupnosti konkrétni sily a velikosti baleni, znevyhodnéni
verejnych vs. nemocnicnich lékaren vzhledem k vysi doplatku.” Tento respondent pracoval

ve verejné lékarné v obchodnim centru.

Tabulka 42: Limity Iécby DOAC (N = 139)

Absolutni cetnost* Relativni cetnost**

Nutnost navstévy Iékare specialisty 59 42 %

Pacienti Zadné problémy ani limity 1é¢by DOAC 59 42 %

neuddvaji

Obavy z nového léciva 25 18 %

Jiné 19 14 %

Vyskyt nezadoucich Gc¢inkd 7 5%

ObtiZe s dodrzenim davkového schématu 3 2%

Nedokazu posoudit, DOAC nevydavam 1 1%

Legenda: DOAC — pfimé peroréini antikoagulancium; N — denominator (100 %).
*Soucet absolutni Cetnosti se nerovna 139, protoze respondenti méli moznost zvolit vice odpovédi.

**Soucet relativni Cetnosti je vyssi nez 100 %, protoZe respondenti méli moznost zvolit vice odpovédi.
NeZadouci ucinky I1é¢by DOAC
Mezi NU lé¢by DOAC, které pacienti zmifiovali v 1ékdrné v poslednim roce nejéastéji, patfily

krvacivé prihody a zaZivaci obtize. Daldi NU lééby DOAC a jejich Cetnosti jsou uvedeny

v tabulce 43. Vétsina respondent( viak uvedla, Ze jim pacienti NU nezmiriovali.

Tabulka 43: Nezadouci ucinky Iécby DOAC (N = 139)

Absolutni cetnost* Relativni cetnost**
Nezadouci ucinky nezminuji 95 68 %
Krvacivé prihody 26 19%
Zazivaci obtize 20 14 %
Vyrazky 11 8%
Zavraté, bolesti hlavy 10 7%
Ptiznaky anemie (napf. Ginava) 5 4%
Otoky koncetin 4 3%
Jiné 1 1%
Bolesti v koncetinach 2 1%
Horecka 0 0%

Legenda: DOAC — pfimé peroréini antikoagulancium; N — denominator (100 %).
*Soucet absolutni Cetnosti se nerovna 139, protoze respondenti méli moznost zvolit vice odpovédi.

**Soucet relativni Cetnosti je vy$si nez 100 %, protoZe respondenti méli moZnost zvolit vice odpovédi.
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Ze pacienti NU nezmifiovali, uvedlo 95 respondent(i. Patnact z nich v pfedchozi €asti dotazniku
uvedlo, 7e pacienty béhem dispenzace o NU léeby neinformovalo. Jednomu respondentovi

zminil pacient pfi dispenzaci DOAC jako NU Ié¢by DOAC otok oénich vicek.
3.2.6 Adherence k lécbé DOAC
Respondenti méli vyjadrit sv(j nazor, jaka si mysli, Ze je adherence k dlouhodobé 1é¢bé DOAC,

napriklad u pacientl s FiS. Za naprosto dostatecnou/spiSe dostate¢nou ji povaZovalo 76 %

respondentu, 9 % respondentl si myslelo, Ze je naprosto dostatecna (tabulka 44).

Tabulka 44: Adherence pacientd k dlouhodobé 1é¢bé DOAC (N=139)

Absolutni cetnost Relativni cetnost
Naprosto dostatec¢na 13 9%
Spise dostatecna 92 66 %
Nedokazu posoudit 28 20 %
Spise nedostatecna 5 4%
Naprosto nedostatecna 1 1%

Legenda: DOAC — pfimé peroralni antikoagulancium; N — denominator (100 %).
Vyznam nastrojti na podporu adherence k 1écbé DOAC

Dale méli respondenti za Ukol zhodnotit vyznam jednotlivych nastroji na podporu adherence
pacientll k dlouhodobé [écbé DOAC (napf. u pacientl s FiS). Respondenti priradili uvedenym
odpovédim bodové ohodnoceni, kdy nula bod( znamenalo Zzadny vyznam, pét bod( znamenalo
velky vyznam. Nejvétsi vyznam mély podle respondent(i motiva¢ni rozhovory se zdravotnikem,
hodnoceni ¢tyfi nebo pét jim udélilo 69 % respondentl, nasledovany individudlnimi
konzultacemi v lékarné (68 %) a davkovaci Iékl (66 %). Naopak nejmensi vyznam
(hodnoceni nula nebo jedna) mélo sdéleni ceny l|écivého pfipravku (35 %) a pacientské
organizace pro sdileni informaci s Iékafem jako ¢lenem organizace (32 %). Hodnoceni vyznamu

dalsich nastroj na podporu adherence je zobrazeno v tabulce 45.

Respondenti méli dale prostor uvést i jiné moznosti podpory adherence k 1é¢bé, uvedeny byly

nasledujici odpovédi:

e, Individualni droven ziskani dlouhodobé dlvéry pacienta v Iékarnika.”

e Jako zdkladni se mi zdd pouceni lékatem a lékdrnikem pfi nasazovani léku
— proc¢ ho bude brat, jaké komplikace mohou nastat, pokud Iék brat nebude (konkrétni
pfiklady trombdz a embolii) a sdéleni informace, Ze |é¢ba je dlouhodoba ¢i dozivotni.”

e ,Vidy je tfeba individudlni pfistup, pacienta, pokud mozno znat a navazat s nim vztah.
Potom ma dlivéru a je ochoten odpovidat na dotazy a svéfit se s pripadnymi potizemi.”

e ,Vysvétlit pacientovi jeho zdravotni stav, dlivod, pro¢ |écbu nasazujeme, jak dlouho
ji bude muset uzivat a rizika, kterd |écba s sebou nese a benefity 1é¢by. Pacient musi
IéCbu pochopit a sam chtit. Pak to bude fungovat.”

e, Kvalitni dispenzacni minimum pfi expedici DOAC.“
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,Davkovani 1x denné.”

,Z pozice farmaceuta nevim, protoze si myslim, Ze preskripci stejné nemam moznost
ovlivnit a nasi pacienti si lék( vazi.”

»Informace o jinych variantach lé¢by (srovnani s warfarinem, injekénimi hepariny,
apod.) — spiSe '"negativni" motivace (straseni) — vyrazné vyssi adherence

je po zkusenosti s negativnimi dopady nespravného uzivani (nebral jsem pravidelné =>

nova trombdza => to uZ znovu nechci => lepsi adherence).”

e ,Lékje ucinny, bezpecny, ale vynechani davky mize mit fatalni nasledky.”

Tabulka 45: Hodnoceni jednotlivych nastrojd na podporu adherence k Ié¢bé DOAC (N = 139)

0 1 2 3 4 5
Audiovizudlni edukacéni materialy 8 (6 %) 18(13%) | 48(34%) | 32(23%) | 24 (17 %) | 9(7 %)
(napf. videa, internetové odkazy)
Dévkovace Iéku 3(2%) 7 (5%) 10 (8 %) 27 (19%) | 45(32%) | 47 (34 %)
Edukace ¢lend rodiny, ptip. 2 (1%) 8 (6 %) 14 (10%) | 26 (19%) | 58 (42 %) | 31 (22 %)
pecovatelll, o zakladnich principech
|écby DOAC
Individudlni konzultace poskytované 2(1%) 5(4 %) 9(7 %) 28 (20%) | 53 (38 %) | 42 (30 %)
pacientim v lékarné
Motivacni rozhovory se zdravotnikem | 0 (0 %) 4 (3%) 8 (6 %) 31(22%) | 47 (34%) | 49 (35%)
pro podporu adherence v pribéhu
celé |écby
Pacientské organizace pro sdileni 10 (8 %) 34(24%) | 39(28%) | 34(24%) | 17(12%) | 5(4 %)
informaci s Iékarem jako ¢lenem
organizace
Sdéleni ceny lé¢ivého pfipravku s 21(15%) | 28 (20%) | 30(21%) | 33(24%) | 19(14%) | 8 (6 %)
cilem motivovat pacienta k vyssi
adherenci k [é¢bé DOAC
Tisténé edukacni materialy (letaky, 4(3%) 20(14%) | 33(24%) | 44 (32%) | 26(19%) | 12 (8 %)
brozury)
Vyufziti novych technologii (napf. 5 (4 %) 16 (12%) | 30(21%) | 35(25%) | 35(25%) | 18 (13 %)
aplikace na mobilni telefony s
upominkami pro dalsi davku)

Legenda: DOAC — pfimé peroralni antikoagulancium; N — denominator (100 %).

Vysvétlivky: 0 — Zadny vyznam, 5 — velky vyznam.

61



3.3 Diskuze

Jako prvni z DOAC byl v EU pro prevenci CMP a systémové embolizace u pacientl s FiS s jednim

nebo vice RF schvalen dabigatran, a to v srpnu roku 2011.5” Tého? roku byl nasledovan

158 159

rivaroxabanem,>® na konci roku 2012 apixabanem?* a v roce 2015 také edoxabanem.® Staly
se tak u téchto pacientl bezpecnéjsi a prinejmensim stejné ucinnou alternativou k |écbé
warfarinem. Z divodu jejich pozdéj$iho nastupu na trh viak podle studie Papastergiou J et al.®
nebyli farmaceuti pfi poskytovani odbornych informaci béhem vydeje DOAC tolik sebejisti jako
pfi dispenzaci warfarinu.®>#%! O tématu postojd, zkuSenosti a znalosti farmaceut( tykajicich
se lé&by DOAC v prostfedi CR prozatim neexistuje mnoho informaci z odbornych studii. Toto
pilotni dotaznikové Setfeni navrhuje formu, jakou by mohly dalsi studie vtomto prostiedi

probihat.

Z vysledkl dotaznikového Setfeni vyplynulo, Ze se vétSina respondent( citila v poskytovani
farmaceutické péce ohledné DOAC sebejisté. Sebejistota farmaceutl Uzce souvisela s frekvenci
vydeje DOAC a s typem zdravotnického zatizeni. Sebejisti respondenti se béhem dispenzace vice
zabyvali indikacemi |é¢by DOAC, pacienty také vice informovali o spravném zptsobu uZiti DOAC,

NU Ié¢by DOAC i o Iékovych interakcich DOAC s ostatnimi [é¢ivy i s potravou.

Dotazniku se zucastnilo vyrazné vice Zen neZz muzl (91 %). Podil muzli byl sice nizky,
pravdépodobné se ale muize priblizovat sou¢asnému zastoupeni muzl pracujicich v oblasti
farmacie v CR. Podle informaci z vyroéni zpravy Ceské Iékarnické komory za rok 2019 ¢inil podil

7en z celkového mnoZstvi farmaceutd 84 %.162
Frekvence vydeje DOAC

Nejméné jednou za dva dny vydavala DOAC v |ékarné vice neZ polovina respondent(. Statisticky
nejcastéji DOAC vydavali respondenti na poliklinice ¢ vjiném zdravotnim stredisku
a v nemocnicnich Iékarnach. Zvysend frekvence vydeje v téchto typech zdravotnickych zatizeni
mohou DOAC predepisovat. Napfiklad |écivé pripravky Xarelto (sila 15 mg a 20 mg) jsou
pro pacienty s FiS hrazeny ze zdravotniho pojisténi, pouze pokud je pfedepise Iékar internista,

neurolog, kardiolog, angiolog, hematolog, chirurg, ortoped nebo geriatr.1®3

V téchto lékarnach bude také pravdépodobné vyssi Sance, Ze budou DOAC dostupné skladem
ihned k vydeji. Vyssi frekvence vydeje v téchto zdravotnickych zatizenich mizZe souviset i s jejich
Iékovou politikou. Pokud pacienti do téchto Iékaren dochdzeji pravidelné, a tudiz Iékarna DOAC
objednava casto a ve velkém mnozstvi, mohou mit tyto lékdrny s distributorem nasmlouvanou

nizsi ndkupni cenu a pacientlim tak mohou nabidnout vyhodnéjsi doplatek.
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Sebejistota respondentt v oblasti DOAC

Pti poskytovani odbornych informaci ohledné DOAC byla vétSina respondentl sebejista. Vice
sebejisti v oblasti Iécby DOAC byli farmaceuti poskytujici zaroven klinicko-farmaceutickou péci.
Jejich sebejistota by mohla souviset se zjisténim, Ze se klinicti farmaceuti v |écbé DOAC vzdélavali
vice aktivné a pravidelné. Statisticky vyznam byl nalezen také pro typ zdravotnického zafizeni
a frekvenci vydeje DOAC. Nejvice sebejisti respondenti pracovali v nemocnicni Iékarné, tésné
nasledovani respondenty pracujicimi v Iékarné na poliklinice nebo u jiného zdravotnického
stfediska. Vys$si mira sebejistoty u respondentld pracujicich vtéchto typech zafizeni
pravdépodobné souvisela s tim, Ze u nich byla zdroven nejcasté;jsi frekvence vydeje DOAC. Lze
se domnivat, Ze vyssSi sebejistota i frekvence vydeje u farmaceutd z nemocnicnich Iékaren
v téchto zafizenich vénuiji vice ¢asu vydeji IéCiv na recept na Ukor ¢asu strdveného vydejem volné
prodejnych lécivych pripravkd (napriklad ve srovnani slékarnami v obchodnich centrech).
Nadndarodni prizkum Papastergiou J et al.® hodnotil podobné sebejistotu farmaceutd pfi
poskytovani farmaceutické péce u antikoagulovanych pacientld. Vtomto pfipadé byla
sebejistota farmaceutl pfi poskytovani informaci ohledné DOAC porovnavana s warfarinem
a bylo zjisténo, Ze u warfarinu byla sebejistota respondentl vyznamné vyssi (p < 0,001). Tato

studie dospéla ke shodnym zjisténim jako nami provedené dotaznikové Setreni:

e Statisticky vyznamné rozdily v mife sebejistoty nebyly nalezeny pro vék respondentd,
délku praxe v oboru lékarenstvi, ani dopliujici vzdélani.
e Nemocnicnifarmaceuti vykazovali pfi poskytovani poradenstvi ohledné DOAC vyssi miru
sebejistoty v porovnani s vefejnymi lékarnami (p < 0,001).
U typu zdravotnického zafizeni zde vSak byly pozorovany statistické rozdily pro jednotlivé staty,

napfiklad v Belgii byli farmaceuti z vefejnych a z nemocnicénich Iékaren sebejisti shodné.?

Sebejistotu farmaceutd pfi dispenzaci OAC hodnotila studie Hamedi N et al.,'®* podle které
se farmaceuti rovnéz citili vice jisté ve svych znalostech pfi dispenzaci VKA v porovnani s DOAC
(p < 0,005). V oblasti znalosti ohledné& l1é¢by DOAC bylo nejistych okolo 40 % respondentd.164

MozZnosti edukace pacientli ohledné Iééby DOAC

Neni piekvapivé, Ze nejcastéji se respondenti béhem dispenzace zabyvali ddvkovym schématem
DOAC a jeho pisemnému zdznamu na obal lé¢ivého pfipravku. Ctvrtina respondent( si jako dalsi
moznost edukace pacientd nad ramec zadkladni dispenzace zvolila individudlni konzultace
v lékarné. Tento pocet byl ale ndpadné vysoky a pravdépodobné u této odpovédi doslo
k odliSnému pochopeni respondenty. Pod pojmem ,individudIni konzultace” byla v dotazniku
myslena individualni konzultace vedena farmaceutem v konzultaéni mistnosti, ktera by méla byt
fadné zdokumentovdna. Zakladnim vystupem takové konzultace je zdznam z konzultace,
do kterého jsou zaznamenany provedené intervence. MuZze slouZit i pro informovani pacienta,

5

ktery na konzultace dochdzi opakované.'®> Patrné v3ak néktefi zrespondentli mohli
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za individualni konzultaci povaZovat jiz rozsahlejsi rozhovor béhem dispenzace DOAC, ¢imZ doslo

k nadhodnoceni vysledkl u dané otazky.

Dalsi Ctyfi respondenti zfejmé nespravné pochopili tuto otdzku a misto mozZnosti edukace
pacientll ohledné |écby odpovédéli, jaké dalsi moZnosti sebevzdélavani pouzivaji oni sami. Tyto
odpovédi zahrnovaly pouZiti databaze 1éCivych pripravk( AISLP a souhrnu Udaji o ptipravku.

Jejich odpovédi tim padem v této otazce nemohly byt hodnoceny.

Mira informovanosti pacientli ohledné Iécby DOAC

vv v

Zajimavym zjisténim bylo, Ze ackoliv témér ¢tvrtina respondentll méla pocit, Ze pacienti nejsou
predepisujicim Iékafem edukovani dostatec¢né o principech I1é¢by DOAC, vice neZ polovina z nich
uvedla, Ze sami aktivné pacienty nad rdmec zakladni dispenzace nijak needukuje.

Znalosti pacient ohledné 1é¢by OAC hodnotila studie Jani YH et al.'®®

na zakladé pétimésicniho
on-line prizkumu, do kterého bylo zapojeno 1515 lékaren v Anglii s vice nez 22 500 pacienty.
Tri Ctvrtiny pacientd byly nasledné osloveny telefonicky nebo osobné. Podle této studie pacienti
obecné prokazali dobré znalosti o své terapii, |épe informovani vSak byli pacienti uzivajici

warfarin.16®

Pro hodnoceni znalosti pacientll o Iécbé OAC byl vyvinut spolehlivy nastroj ,, The Anticoagulant
Knowledge Tool“. Jednd se o validovany dotaznik, ktery mlze i farmaceut v praxi vyuZit

k ohodnoceni znalosti pacient(i ohledné Ié¢by u pacientd uZivajicich jak warfarin, tak DOAC.®’

Za edukaci pacientd citili respondenti témér stejnou zodpovédnost, jakou pfisuzovali
predepisujicimu lékafi. Jak dobfe jsou na tuto roli pfipraveni, zjistovala studie Hamedi N et al.1®*
U verejnych Iékarnik(l bylo posuzovano, jak vnimali svoje znalosti a dovednosti pti podpore
adherence u pacientl s FiS uZivajicich OAC. Hodnoceno bylo také to, zda vnimali potfebu dalsi
edukace v této oblasti. Jejich sebejistota i znalosti v oblasti DOAC byly pfiblizné dvakrat nizsi

ne? u warfarinu.'*

Tématem znalosti farmaceutl voblasti DOAC se zabyvala také prlrezovd studie
El-Bardissy A et al.” Pomoci dotaznikového $etieni posoudila védomosti a postoje farmaceutd
z Kataru. Celkové povédomi farmaceutl o Iécbé DOAC bylo primérné a bylo v souladu s jejich
sebejistotou. Se svymi znalostmi nebylo spokojeno 72 % respondentd. Hlubsi znalosti ohledné

|é¢by DOAC vykazovali respondenti muZského pohlavi a klini¢ti farmaceuti.’
Sebevzdélavani farmaceutt v oblasti Iécby DOAC

VétsSina respondentll se v oblasti 1é¢by DOAC vzdélavala pfileZitostné. Pravidelné a aktivnéji
se vzdélavali respondenti, ktefi poskytovali klinicko-farmaceutickou péci. Jeden z respondent
uvedl, Ze se mu sice v posledni dobé nenaskytla ptilezitost k dalSimu vzdélavani v oblasti DOAC,
tento dotaznik vsak pro néj byl impulzem kvyhledani nejnovéjsich poznatkl. Moznost dalsi
edukace v oblasti DOAC by ocenila naprosta vétSina respondentll, podobné jako u studie

Papastergiou J, et al®, kde by svoji Uroveni znalosti rado zvysilo 92 % respondentd. U této studie
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byli farmaceuti ddle dotazovani na preferovany zdroj informaci pro sebevzdélavani. Nejvice
respondentl preferovalo e-learning (59 %), interaktivni webové stranky (42 %) a sympozia
(42 %). Naprosta vétsina respondentl by pro podporu béhem dispenzace ocenila seznam
pacienty asto kladenych otézek, preferenéné v elektronické formé.2 Podobna otazka, zaméfend
na zdroje informaci pro sebevzdélavani farmaceutl, by mohla byt vhodnym doplnénim nami

provedeného dotazniku.

Pro respondenty naseho dotaznikového Setteni by pro prohloubeni znalosti v oblasti dispenzace
DOAC mohla byt idealni ucast na celozZivotnim vzdélavani, jakym je napfiklad projekt Interaktivni
dispenzaéni seminare, ktery zastituji Ceska Iékarnickd komora a Sekce klinické farmacie Ceské
farmaceutické spole¢nosti CLS JEP,*®? kde je kladen ddraz na moznosti rozvoje farmaceuta
pti vydeji 1éCivych pripravkd v [ékarné.

Bezpecnost a ucinnost lécby DOAC u pacientu s FiS

DOAC v RCT prokazala, Ze jsou v porovnani s warfarinem v prevenci ICMP u pacientl s FiS
pfinejmensim stejné G&innd, se slibnéjsim bezpelnostnim profilem.?”:3181 v otdzce tykajici
se bezpecnosti se vétsina respondentl shodla, Ze DOAC v porovnani s warfarinem obecné
povazuje za bezpecnéjsi |éCiva. Vyssi bezpecnost jim pravdépodobné ptisuzovali i s ohledem
na fakt, Ze lécba DOAC se na rozdil od warfarinu nemusi tak ¢asto pravidelné monitorovat.
Statisticky vyznamny rozdil v nazorech ohledné bezpecnosti byl zjistén u miry sebejistoty

respondentu a sebejistota respondentt korelovala i s ndzory na ucinnost.
Pfinosy a limity Iécby DOAC

Témér vsichni respondenti ocenili u lécby DOAC mensi riziko ovlivnéni ucinku zménou
stravovacich navykd na rozdil od terapie warfarinem. Shodny podil respondentll za ptinos
povazoval stabilni davkové schéma DOAC a zmensSeni ¢asového zatiZzeni zdravotnického zafizeni
v porovnani s warfarinem i absence nutnosti pravidelné monitorace antikoagulaéniho Ucinku
pfi zahdjeni 1é¢by DOAC.

Jak vnimaji ptinosy a limity Iécby DOAC u pacient( s FiS osoby, které DOAC predepisuji, popsala
prifezova studie Generalova D et al.1®® Mezi respondenty bylo kromé lékafd a zdravotnich sester
i 10 farmaceutl (6,4 %). Nejcastéji uvadénym prinosem byla absence nutnosti monitorovani INR,
na druhém misté se umistilo potencidlni zvyseni adherence pacientll k Ié¢bé. Naopak nejvétsimi
limity byly podle respondentl nedostatek antidot, vysokd cena a nemoZnost snadno

monitorovat miru antikoagulace.®®

Také v nasem dotaznikovém Setfeni povazovalo nejvice respondentl za negativa Iécby DOAC
jejich vysokou cenu, dale pak existenci preskripéniho omezeni a s tim spojenou nutnost navstévy
Iékare specialisty a na tfetim misté také absenci univerzalniho antidota. Nutnost navstévy lékare
specialisty byla také nejcastéjsim limitem, ktery respondentlim sdélovali sami pacienti. Navstéva

Y

specialisty mGzZe Cinit potize prevainé pacientim Zijicim ve vesnicich ¢i mensich méstech
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(v oblastech s horsi dopravni dostupnosti), pobliz kterych se nenachazi nemocnice
¢i specializovana ambulance. Pacientim, ktefi uvadéli tento problém, by mélo byt vysvétleno,
Ze FiS je zdvazna diagnodza, kterad vyzaduje péci kardiologa. A proto by nebylo vhodné, aby jim
[écbu DOAC indikoval jejich prakticky lékar. Farmaceut je navic miZe upozornit na existenci
elektronické preskripce v rdmci eHealth, kterd ve dnedni dobé umozZniuje méné Casté navstévy

|ékare. 169170

Co se tyka cenového limitu, ta bude u DOAC v budoucnu pravdépodobné klesat s prichodem
generickych 1é&ivych p¥ipravké na trh. Vyrobci by do té doby v podminkach CR ale nemuseli chtit
absence univerzéalniho antidota je problémem, ktery v nejblizsi dobé pravdépodobné zlstane
nevyfesen. Studie se v soucasné dobé zabyvaji protilatkou Ciraparantag.®® | po uvedeni na trh

bude ale spiSe tato Iéciva latka po béZného pacienta Spatné dostupna a za pfilis vysokou cenu.

Studie van Til J et al.1* analyzovala, které vlastnosti Ié¢by OAC pacienti preferuji nejvice. Pacienti
méli vyjadrit své preference kndsledujicim sedmi vlastnostem: potifeba monitoringu
antikoagulaéniho efektu; davkové schéma; frekvence davkovani; typ tablety; |ékové interakce
a interakce s potravou; potieba antidota nebo pfemosténi terapie; vzdalenost predepisujiciho
Iékare. Pro nejpocetnéjsi skupinu pacientl bylo dllezZité, aby nemuseli podstupovat pravidelny
monitoring — tuto vlastnost preferovali prevainé soucasni uzivatelé DOAC a pacienti, ktefi
terapie preferovala, tito pacienti nejcastéji vykazovali vysokou adherenci k |écbé a jednalo
se zejména o pacienty uZivajici VKA. Podle této studie tedy vétsina pacientli uprfednostnovala

u légivého pfipravu vlastnosti, které odpovidaly jejich sou¢asné terapii.'”

S ohledem na zavér této studie lze usoudit, Ze vysledky ndmi provedeného dotaznikového
Setfeni se zjisténimi z této studie koresponduji. Podle vétsiny respondentl pacienti Ié¢eni DOAC
povazovali méné casty monitoring terapie (a s tim spojené méné cCasté navstévy predepisujiciho

Iékare) za benefit. Uvitali rovnéZz mensi omezeni ve stravé oproti warfarinu.

Jako jiny pfinos |écby DOAC podle pacient(l uvedla jedna z respondentek tuto odpovéd: ,Mysli
si, Ze maji méné ucinnou lécbu, kdyz nemusi drzet Zadnou dietu.” Tato odpovéd nebyla zafazena
do vysledkd, jelikoZ se nejednalo o benefit, a proto neodpovidala zadani otazky. U této odpovédi
vsak bylo zajimavé, Ze ji vyplnila Zena, kterd jako jedind v pfedchozi ¢asti dotazniku oznacila

moznost, Ze DOAC prakticky nikdy nevydava.
Nezadouci u¢inky DOAC

Mezi nej¢astéjsi NU lé¢by DOAC, které pacienti respondentdim v 1ékarné uvadéli, patfilo zejména
krvaceni. Toto zjist&ni odpovida zavérdm studie Dvorackova S et al.®!, podle které byly krvacivé
prihody nejéasté&ji hlasenym NU lé¢by DOAC v CR.

Na druhém misté trapily pacienty zaZivaci obtiZe. Vyskyt tohoto NU nebyl ptekvapivy, podle

doporucenych postupd EHRA zroku 2018 se dyspepsie mohou u pacientd |écenych
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dabigatranem vyskytnout v 5-10 %.3 Podle nékterych studii se tento NU viak m(Ze objevit
az u 12-33 % pacientl. V porovnani s warfarinem byly zaZivaci obtize u dabigatranu ve studii

RE-LY dvakrat ¢astéjsi.®*

Ziskana data z nami provedeného dotaznikového Setfeni korespondovala také s vysledky studie
Generalova D et al.’®® (tato studie je blize popsana u pfinost a limith |é¢by DOAC podle
farmaceutd), kde je uvedeno, e mnoho respondent(i popsalo své zku$enosti s NU lé¢by DOAC

véetné smrtelného i méné vazného krvaceni a dyspepsii horniho GIT.®
Adherence k Iécbé DOAC

Adherencik 1é¢bé DOAC u pacient( s FiS se zabyvalo mnoho studii, jednou z nich je meta-analyza
Ozaki AF et al.® z roku 2020. Podle jejiho zavéru byla u pacientl s FiS suboptimalni adherence
k Ié¢bé DOAC béZna, nedostateénou adherenci (< 80 %) vykazoval jeden ze tfi pacienti.® Takto
nizka mira adherence viak muzZe vyrazné sniZit pfinos lé¢by DOAC.* Vysledky této meta-analyzy

jsou podrobnéji rozebrany v kapitole 2.3.

Vétsina respondentl dotaznikového Setfeni nicméné povaZovala adherenci klécbé DOAC
adherence byly podle nich motivaéni rozhovory se zdravotnikem v pribéhu celé Iécby, dale
individualni konzultace v Iékarné a davkovace lék(. Pouzivani davkovacu lékd mlze zvysit
adherenci u pacient(, ktefi maji problémy se zapominanim. Davkovace lékd vsak nejsou vhodné
pro vSechny typy DOAC. Pokud by pfesto chtél pacient tento zplsob podpory adherence vyuzit,
tak pouze nastfihanim blistru do jednotlivych davek. Zde je duleZita role Iékarnika, pacienta

by pti dispenzaci DOAC na tento problém mél upozornit.

Individudlni konzultace v Iékarné, idedlné opakované, mohou byt vhodnym zpUsobem, jak
adherenci k DOAC u pacientll zvysit. Provadéni individualnich konzultaci v Iékarné vsak klade
vysoké naroky mimo jiné na ¢as farmaceuta a také na prostory v Iékdrné. Ne kazda Iékarna je
schopna si zafidit vlastni konzultacni mistnost, v takovém pfipadé by mohlo stacit vymezit pro

konzultace ¢ast oficiny. Takové reseni vSak mUze byt na Ukor soukromi pacienta.

Ke konzultaci by mohl byt pozvan kazdy pacient s nové zahajenou lécbou. Smyslem téchto
konzultaci by bylo ovéreni, Ze je pacient predepisujicim |ékafem dostatecné poucen o principech
|écby DOAC, Ze spravné pochopil dlivod, pro¢ ma DOAC predepsana, i zplsob, jakym ma IéCbu
uzivat. Dale je vhodné ovéfit (zejména u pacient( s polyfarmakoterapii), Ze kombinace uzivanych
[éciv nemUzZe zpUsobit zavazné |ékové interakce. Zapomenout by se nemélo ani na pacientem
uzivana volné prodejna léciva. Adeptem pro individudlni konzultaci by mohl byt i pacient, ktery
si pfi dispenzaci stéZuje na NU lécby. NapfFiklad pokud by pacient uZivajici dabigatran mél
problémy s dyspepsii, obezietny lékarnik by mél zpozornét a neprejit tuto situaci pouhou
dispenzaci antacida. Pokud jsou dyspeptické obtize mirné, Ize takovému pacientovi doporucit

uZivani dabigatranu s jidlem.”*

67



Vliv edukace a monitoringu pacientll farmaceutem na miru adherence u pacientd s FiS
uZivajicich dabigatran byl sledovén ve studii Shore S et al.}”? Podle vysledk( této studie byl podil
pacientll vykazujicich dobrou adherenci k Iécbé dabigatranem signifikantné vyssi u pacientd,
ktefi byli farmaceutem monitorovani. Vliv edukace na adherenci pacient( nebyl signifikantné
vyznamny. Dale bylo zjisténo, Ze dlouhodoby monitoring a poskytovani intenzivnéjsi péce

ve spolupréci s Iékafem vedlo ke zvy$eni adherence u pacient(.'’2

Ucinnost intervenci na zvyseni adherence u pacientd s FiS byla porovnavana v RCT s ndzvem
SmartADHERE. Se standardni terapii byla srovnavana kombinovana intervence zahrnujici jak
digitalni (s pouZitim chytrych telefon(), tak lidmi vedenou podporu adherence. Sestavala
z mobilni aplikace, poloautomatické platformy pro zasilani textovych zprav a z telefonickych
konzultaci u pacient(l s nizkou adherenci k [écbé. Vysledkem studie byla mnohem vyssi celkova
adherence, neZ se na pocatku predpokladalo, a mezi kontrolni a testovanou skupinou nebyly
nalezeny vyznamné rozdily v adherenci ani v perzistenci. Jednim ze zavérl tohoto zjisténi bylo,
Ze pravdépodobné uZz samotna registrace do této studie mohla vést k selekéni predpojatosti

nebo lé¢ebnému efektu.’®

Jednou z moZnych strategii ke zvy$eni adherence pacientd k 1é¢bé& OAC podle Dittrich T et al.>”

je zeptat se pfimo pacienta, zda u néj dochazi k vynechani davky léciva a poslechnout si, z jakého
divodu tomu tak je. O potencialni strategii pro zlepSeni adherence je dale uvaZovano dle
uvedenych davod( (napt. davkovace 1ékl, pokud jsou davky vynechavany kvuli problému
se zapominanim). Déle jsou pacienti pouceni o indikaci a vedlejSich ucincich lécby a je jim
nabidnuta dal$i konzultace.'’*

Limity

Tato prarezova studie méla nékolik limitd. Nejvétsim z nich byla nizkd mira ndvratnosti
dotazniku, i presto, Ze bylo respondentim zaslano opakované pripomenuti. Takto nizky pocet
odpovédi mlze skytat vyssi riziko ucinéni nespravnych zavér( z dlivodu malo reprezentativniho
vzorku; pfilis také neumoznuje srovnavat jednotlivé OSL mezi sebou. Od vyplnéni dotazniku
mohla farmaceuty odradit dlouha primérna doba vyplnéni dotazniku. Mnozi k dokonceni
dotazniku pravdépodobné neméli dostateCcnou motivaci, pfipadné se mohli obdvat zneuziti
poskytnutych informaci, prestoze bylo dotaznikové Setfeni plné anonymni. Navratnost mohla
byt ovlivnéna také soucasnou situaci covid-19 a s ni spojenym nedostatkem casu k vyplnéni
dotazniku. Je moiné, Ze k nékterym farmaceutim se dotaznik nedostal z dGvodu chyby
pfi doruceni e-mailu, pfipadné malo casté kontroly e-mailové schranky. Lze se domnivat,
Ze k vyssimu poctu respondenttd by mohlo pomoci pouZiti jiného typu sbéru dat, naptiklad pokud
by bylo Setfeni misto elektronicky provedeno osobné. Tato varianta by ovSem zvysila casovou

narocnost studie a pozadavky na zadavatele dotazniku.

V tomto dotaznikovém Setfeni byli osloveni pouze farmaceuti ze tfi OSL, vysledky tedy nelze

zobecnit na celou CR. V budoucnu by proto mohlo byt zajimavé provedeni studie i v jinych OSL
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a srovnani vysledkl jednotlivych OSL mezi sebou. Napfriklad, zda se od sebe lisi OSL v mistech

s vétSimi mésty oproti OSL, kde se velkd mésta nenachazeji.

U nékterych otdzek bylo zfejmé odliSné pochopeni otazky respondenty, napfriklad u otazky
tykajici se dalsich moZnosti vyuZivanych respondentem k edukaci pacienta ohledné DOAC,
kdy pfilis vysoky pocet respondentl zvolil moznost individudinich konzultaci v 1ékarné. Tuto
otazku rovnéz nespravné pochopili Ctyfi respondenti, ktefi jako vlastni odpovéd uvedli zdroje,
které vyuzivali ke sebevzdélani. Aby se maximalné predeslo podobnym nedorozuménim, byl
pred zahdjenim Setfeni tento dotaznik pilotovan stran srozumitelnosti, nac¢ez v dotazniku nebyly

provedeny zadné zmény.

Nékterym respondentdim mohly pro jejich hluboké znalosti tématu lééby DOAC pripadat
odpovédi na otazky pfilis uzaviené a nedokdzali tudiz zvolit z navrhovanych moznosti spravnou

(nebo pouze jednu) variantu, pokud neméli moznost se ke kazdé odpovédi vyjadrit slovné.
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4. Zaveér

Prvni cil teoretické ¢asti této diplomové prace byl splnén vytvorenim prehledu o problematice
ICMP (etiopatogenezi, klasifikaci, 1éCbé, prevenci apod.) se zamérfenim na kardioembolicky
podtyp u pacientd s FiS. Pro dalsi kapitolu teoretické ¢asti byla provedena reSerse databazi
PubMed a Scopus za Ucelem nalezeni studii, které se zabyvaly hodnocenim adherence nebo
perzistence u pacientl s FiS uzivajicich 1écbu DOAC. Z nalezenych studii byl vytvoren prehled

v podobé tabulky.

Dosazeno bylo také cil praktické c¢asti, pro kterou bylo provedeno dotaznikové Setieni, na jehoz
zakladé mohly byt analyzovany postoje, zkuSenosti a nazory farmaceutl tykajici se Iécby DOAC.
Vétsina respondent( se pfi poskytovani informaci v oblasti DOAC citila sebejisté, a to zejména
respondenti, ktefi DOAC vyddvali castéji, a respondenti pracujici v nemocnicni Iékdarné
¢i v 1ékarné na poliklinice. Ackoli se vétSina respondentu citila jisté, své znalosti v oblasti DOAC

by rado doplnilo vice nez 95 % z nich.

Do budoucna by bylo vhodné provést studii na vétsim poctu respondent(l, cehoz by mohlo byt
dosazeno zvySenim motivace kvyplnéni dotazniku. U&astnikim by naptiklad mohla byt
nabidnuta Ucast na bezplatném odborném kurzu s tématem l|écby DOAC. Po urcité dobé
(naptiklad po tfech mésicich) by mohlo byt provedeno opakované dotaznikové Setfeni, které

by zjistilo, jaky mél kurz na respondenty dopad.

Pilotni $etfeni slouzilo k otestovani, do jaké miry je dotaznik vhodny pro dalsi studie. Cast
dotazniku bude ddle vyuzita v ramci projektu ,Prevalence a determinanty adherence k Iécbé
pfimymi perordlnimi antikoagulancii v klinické praxi“, rozvinuta bude zejména cast tykajici
se adherence. Pfinosné by mohlo byt srovnani, zda se lisi postoje farmaceutl ve zdravotnickych
zatizenich, kde se sleduje adherence k |é¢bé, oproti Iékarnam zdravotnickych zafizeni, kde

se adherence k |éCbé nesleduje.

Tato prace muize slouZit jako podnét k tvorbé intervenci sméfujicich ke zlepseni farmaceutické

péce o pacienty uzivajici DOAC, a tim ke zvyseni jejich adherence k [éCbé.
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8. Prilohy

Vysledky budou prezentovany na v poradi ¢tyficatém devatém sympoziu Evropské spolecnosti

pro klinickou farmacii (ESCP), ktery se bude konat online 19.-21. fijna 2021.
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Pharmacotherapy

ESCP21SY-1096
PHARMACISTS ATTITUDES TO ANTICOAGULANTS WITH FOCUS ON PATIENTS” EDUCATION
Simona Dvorackova* ?, Eliska Kolmanova?!, Katerina Mala-Ladova?, Tereza Mertova?, Jozef Kolar?,

Josef Maly?!
!Department of Social and Clinical Pharmacy, Charles University, Faculty of Pharmacy, Hradec

Kralové, Czech Republic

Background and Objective: The objective was to analyze aspects of dispensing, opinions, and
attitudes of pharmacists towards direct oral anticoagulants (DOACs) focusing on the perceived

benefits and risks of these medicines as well as the level of education provided to patients.

Method: An online questionnaire survey was conducted between March and May 2021
addressing pharmacists from 3 Czech regions located around big cities. Questionnaire comprised
32 items especially focused on frequency of DOACs” dispensing, pharmacist self-confidence
about DOACs, information provided to patients during dispensing of DOACs, and perceptions of
differences compared with warfarin. Combination of open, closed and Likert scale answers were

employed and analyzed by descriptive statistics.

Main outcome measures: Confidence, opinions, and attitudes of pharmacists towards DOACs

regarding education of anticoagulated patients.

Results: The total of 162 pharmacists (mean age 37.5 years; 91% women) participated, of whom
139 had an experience with dispensing DOACs in previous year. About 30% pharmacists
dispensed DOACs several times daily and mainly focused on correct dosing and handling the
DOACs when giving an information to patients. Only 21.6% respondents felt insecure during
dispensation, but the majority (97.8%) would appreciate further education regarding DOACs.
Pharmacists considered DOACs as safer and equally effective as warfarin in 78.4% and 41.7%
responds, respectively. More than half respondents (61.7%) reported that patients refilling their
DOACs in a pharmacy were educated or rather educated from their physician about the
therapeutic principles. Pharmacists felt the same responsibility for the patient education as

physicians, but they reported limits mostly in lack of time and patients” interest.

Conclusion: Pharmacists are aware of their position in patients” education having quite strong
opinion and experience with DOACs, still more effort need to be placed in awareness of patients

with these medicines.
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