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Nazev disertacni prace Aspekty ovliviujici terapeutickou hodnotu

antikoagulancii v Ceské republice

Uvod a cile: Antikoagulancia poméahaji pfedchézet vzniku nebo pretrvavani tromboembolickych (TE)
onemocnéni. V soucasné dobé jsou registrovana jak dlouhodobé pouzivana léciva, jejichZ nevyhody mohou
|é¢bu omezovat, tak ta novéjsi, jejichz vyhody mohou byt limitovany kratkodobé;jSimi klinickymi
zkuSenostmi. Spotreba IéCiv mUzZe byt dlleZitym ukazatelem trend(l v pouZivani [éCiv a neméné dlleZité je
farmakovigilancni sledovani 1é¢iv a pfehodnocovani benefitl a rizik IéCiv v klinické praxi. Vyzkum souvisejici
s upfesnovanim terapeutické hodnoty antikoagulancii a faktor( ovlivriujicich jejich klinické pouzivani
parenteralnich a peroralnich antikoagulancii (OAC) v Ceské republice (CR) v letech 2007—2020; 2) zhodnotit
pocty a charakteristiky spontanniho hladeni podezfeni na nezadouci Géinky (NU) u OAC v CR b&hem let

2005-2017 se zdmérem rozsifit znalosti o bezpe&nosti OAC a pétrat po pFipadnych nezndmych NU.

Metodika: 1) Data pro deskriptivni retrospektivni studii byla ziskana od Statniho Ustavu pro kontrolu |écCiv
(SUKL) z databaze povinnych hlageni distributor(i o doddvkach léciv. Data byla hodnocena u antikoagulancii:
warfarin, dabigatran, rivaroxaban, apixaban, edoxaban, nefrakcionovany heparin (UFH), nizkomolekularni
hepariny (LMWH) — dalteparin, enoxaparin, nadroparin, reviparin, bemiparin a dale fondaparinux. Spotieba
antikoagulancii byla stanovena vztaZenim poctu definovanych dennich dévek (DDD) na 1000 obyvatel CR a
den (DDD/TID). Data byla hodnocena pomoci deskriptivni statistiky a s vyuZitim cross-korelace. 2) Byla
provedena retrospektivni farmakovigilanéni analyza spontannich hlaseni podezieni na NU u OAC, ktera byla
ziskdna z Centrélni databaze NU Odboru farmakovigilance pfi SUKL. Byla hodnocena pouze hlaseni od
zdravotnickych pracovnik(i a pacientd, ktera se tykala warfarinu, dabigatranu, rivaroxabanu a apixabanu.
Analyza jednotlivych hlageni zahrnovala zhodnoceni typu NU (krvacivé, TE a ostatni), zdvaZznosti a
ocekavatelnosti NU, charakteristik pacientt uvedenych v hlaseni (vék, pohlavi) a osob, které NU hlasily.
Analyzovany byly také interakce IéCiv uvedenych v hldseni soucasné s danym OAC vedouci ke zvySenému
riziku krvaceni za pouziti databazi Micromedex a UpToDate. Pocet hlaseni byl vztaZen na jednotku expozice
|éCivu, tzn. na milion DDD (mDDD) a nazvan jako tzv. reporting rate (RR). Data byla analyzovana pomoci
deskriptivni statistiky. Pro urceni asociace mezi warfarinem a pfimymi peroralnimi antikoagulancii (DOAC)
bylo vyuZito reporting odds ratio (ROR) s jeho 99% konfidencni intervaly (Cl). DOAC byla porovnavana s

vyuzitim Pearsonova Chi-square testu (x2).

Vysledky: 1) B€hem sledovaného obdobi se celkova spotfeba antikoagulancii zvysila z 14,15 DDD/TID na
31,54 DDD/TID. Nejvétsi podil zaznamenal warfarin se 48,97 %. U parenteralnich antikoagulancii byla



nejvétsi celkova spotfeba u enoxaparinu (49,66 DDD/TID) a nadroparinu (47,65 DDD/TID). Spotfeba UFH se
postupné snizovala z 0,65 na 0,20 DDD/TID a u fondaparinuxu dosahovala velmi nizkych hodnot (0,0167
DDD/TID v roce 2020). Spotifeba warfarinu postupné rostla az do roku 2015 (11,70 DDD/TID), béhem
obdobi 2016 aZ 2020 vsak kolisala s mirnym poklesem, zvlasté v roce 2020 (10,65 DDD/TID). Spotteba viech
DOAC rostla. Od roku 2014 rivaroxaban a od 2018 apixaban prevysily spotfebu dabigatranu. V roce 2007 se
warfarin podilel na spotifebé OAC ze 100 %, v roce 2020 jiz jen z 51 %. Zbylych 49 % spotieby vsech OAC
zahrnovala DOAC (19 % rivaroxaban, 16 % apixaban, 13 % dabigatran a 1 % edoxaban). RUst spotieby
warfarinu byl zastaven DOAC (p < 0,05). UFH a LMWH spole¢né s fondaparinuxem si ve spotiebé spisSe
navzajem konkurovaly (p < 0,05). 2) B&hem sledovaného obdobi obdrzel SUKL 297 hlageni, ktera
obsahovala 672 NU. DOAC byla zahrnuta v 65 % hla$eni na OAC (41 % na dabigatran, 15 % rivaroxaban, 9 %
apixaban). NU byly signifikantné ¢asté&ji hlaSeny na DOAC ne? na warfarin (ROR = 10,76; 99% Cl 8,70-13,32;
p < 0,001). Ze viech DOAC byl nejvyssi vyskyt NU u dabigatranu (x2 = 193,28; p < 0,001). U warfarinu
dosahoval RR témér zanedbatelnych hodnot kvili jeho vyssi spotfebé ve srovnani s DOAC. Naopak RR u
DOAC byl vysoky, zvlasté asné po jejich uvedeni na trh. Zdravotnicti pracovnici zaslali 269 hlaseni, z toho
85 % lékari a 6 % farmaceuti. Vétsina z hladeni (96 %) obsahovala zavazné NU. K imrti vedlo 7 % hlaseni

(krvaceni, TE pfihody nebo koagulopatie), nejvice u dabigatranu. Nej¢astéji byly zaznamenany interakce u

.....

Zavér: 1) Celkova spotreba antikoagulancii vzrostla témér dvojnasobné. Byl zaznamenan rust spotieby
DOAC na Ukor warfarinu. Warfarin ale zdstal hlavnim pouzivanym OAC v CR. U parenteralnich
antikoagulancii pfevazovaly LMWH (enoxaparin, nadroparin) oproti vyrazné nizsi spotifebé UFH a
fondaparinuxu. 2) Vétsina z NU hlaenych na OAC v CR byla zavazna. Nebyly zachyceny dosud neznamé
opakujici se zavazné NU, co? je v souladu s dosavadné zndmym bezpe&nostnim profilem této skupiny 1é¢iv.
Vétsina hlaseni byla obdrZena ve spojitosti s DOAC, hlavné s dabigatranem. Vzhledem k rostouci spotiebé je
nutné pristupovat k témto léciviim zodpovédné ze strany zdravotnickych pracovnikd, aby byla zajiSténa

ucinnd a bezpecna lécba i prevence TE onemocnéni.



