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Abstrakt
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Skolitel: doc. RNDr. Jozef KolaF, CSc.
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Kandidat: Mgr. Simona Dvorackova

Nazev disertacni prace: Aspekty ovliviiujici terapeutickou hodnotu

antikoagulancii v Ceské republice

Uvod a cile: Antikoagulancia pomahaji predchdazet vzniku nebo pietrvavéni tromboembolickych (TE)
onemocnéni. V soucasné dobé jsou registrovana jak dlouhodobé pouzivana |éciva, jejichz nevyhody
mohou Ié¢bu omezovat, tak ta novéjsi, jejichz vyhody mohou byt limitovany kratkodobéjsimi klinickymi
zkuSenostmi. Spotreba IéCiv mlzZe byt daleZitym ukazatelem trendll v pouZivani lé¢iv a neméné
dllezité je farmakovigilanéni sledovani léciv a prehodnocovani benefit a rizik IéCiv v klinické praxi.
Vyzkum souvisejici s upfesiiovanim terapeutické hodnoty antikoagulancii a faktord ovliviiujicich jejich
1) analyzovat spotfeby parenterdlnich a peroralnich antikoagulancii (OAC) v Ceské republice (CR)
v letech 2007-2020; 2) zhodnotit pocty a charakteristiky spontanniho hlaseni podezieni na nezadouci
ucinky (NU) u OAC v CR b&hem let 2005-2017 se zamérem rozsifit znalosti o bezpeénosti OAC a patrat
po pfipadnych neznamych NU.

Metodika: 1) Data pro deskriptivni retrospektivni studii byla ziskana od Statniho Ustavu pro kontrolu
lé¢iv (SUKL) z databaze povinnych hlaseni distributord o dodavkach |éciv. Data byla hodnocena
u antikoagulancii: warfarin, dabigatran, rivaroxaban, apixaban, edoxaban, nefrakcionovany heparin
(UFH), nizkomolekularni hepariny (LMWH) — dalteparin, enoxaparin, nadroparin, reviparin, bemiparin
a dale fondaparinux. Spotreba antikoagulancii byla stanovena vztazenim poctu definovanych dennich
davek (DDD) na 1000 obyvatel CR a den (DDD/TID). Data byla hodnocena pomoci deskriptivni statistiky
a s vyuzitim cross-korelace. 2) Byla provedena retrospektivni farmakovigilancni analyza spontannich
hlageni podezfeni na NU u OAC, ktera byla ziskana z Centralni 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 hlaSeni zahrnovala
zhodnoceni typu NU (krvécivé, TE a ostatni), zadvaznosti a oéekavatelnosti NU, charakteristik pacientd
uvedenych v hlaseni (vék, pohlavi) a osob, které NU hlasily. Analyzovany byly také interakce lé¢iv
uvedenych v hlaseni soucasné s danym OAC vedouci ke zvySenému riziku krvaceni za pouziti databazi
Micromedex a UpToDate. Pocet hlaseni byl vztaZzen na jednotku expozice lécivu, tzn. na milion DDD
(mDDD) a nazvan jako tzv. reporting rate (RR). Data byla analyzovdna pomoci deskriptivni statistiky.

Pro urceni asociace mezi warfarinem a pfimymi peroralnimi antikoagulancii (DOAC) bylo vyuZito
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reporting odds ratio (ROR) s jeho 99% konfidencni intervaly (Cl). DOAC byla porovnavana s vyuzitim

Pearsonova Chi-square testu (x2).

Vysledky: 1) Béhem sledovaného obdobi se celkova spotieba 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 uenoxaparinu (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). Spotfeba 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). Spotfeba viech DOAC rostla. Od roku 2014 rivaroxaban a od 2018 apixaban prevysily
spotfebu dabigatranu. V roce 2007 se warfarin podilel na spotfebé OAC ze 100 %, v roce 2020 jiz jen
z51 %. Zbylych 49 % spotieby vSsech OAC zahrnovala DOAC (19 % rivaroxaban, 16 % apixaban,
13 % dabigatran a 1 % edoxaban). Rlst spotifeby warfarinu byl zastaven DOAC (p < 0,05). UFH a LMWH
spole¢né s fondaparinuxem si ve spotiebé spiSe navzdjem konkurovaly (p < 0,05).

2) Béhem sledovaného obdobi obdrzel SUKL 297 hldgeni, kterd obsahovala 672 NU. DOAC byla
zahrnuta v 65 % hlaseni na OAC (41 % na dabigatran, 15 % rivaroxaban, 9 % apixaban). NU byly
signifikantné Castéji hlaseny na DOAC neZ na warfarin (ROR = 10,76; 99% CI 8,70-13,32; p < 0,001).
Ze viech DOAC byl nejvyssi vyskyt NU u dabigatranu (x* = 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 Casné po jejich uvedeni na trh. Zdravotnicti pracovnici zaslali 269 hlaseni, z toho
85 % lékaria 6 % farmaceuti. Vétsina z hldeni (96 %) obsahovala zavazné NU. K umrti vedlo 7 % hlaeni
(krvaceni, TE prihody nebo koagulopatie), nejvice u dabigatranu. Nejc¢astéji byly zaznamenany

interagujicich 1éCiv.

Zavér: 1) Celkova spotreba antikoagulancii vzrostla témér dvojnasobné. Byl zaznamendn rlst spotieby
DOAC na ukor warfarinu. Warfarin ale zdistal hlavnim pouzivanym OAC v CR. U parenteralnich
antikoagulancii prevazovaly LMWH (enoxaparin, nadroparin) oproti vyrazné nizsi spotrebé
UFH a fondaparinuxu. 2) Vétsina z NU hla$enych na OAC v CR byla zdvaZna. Nebyly zachyceny dosud
neznamé opakujici se zavazné NU, co? je v souladu s dosavadné zndmym bezpe&nostnim profilem této
skupiny léciv. Vétsina hldseni byla obdrZena ve spojitosti s DOAC, hlavné s dabigatranem. Vzhledem
k rostouci spotiebé je nutné pfistupovat k témto lécivim zodpovédné ze strany zdravotnickych

pracovnikl, aby byla zajiSténa Uc¢inna a bezpecna lécba ¢i prevence TE onemocnéni.
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Abstract

Charles University, Faculty of Pharmacy in Hradec Krélové

Department of Social and Clinical Pharmacy

Supervisor: doc. RNDr. Jozef Kolar, CSc.

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

Candidate: Mgr. Simona Dvorackova

Thesis title: The aspects influencing the therapeutic value

of anticoagulants in the Czech Republic

Background and aim: Anticoagulants prevent the onset or maintaining of thromboembolic (TE)
diseases. Both long-term used drugs, the disadvantages of which may limit treatment, and newer ones,
the benefits of which may be limited by shorter clinical experience, are currently approved. Drug
utilization may be an important indicator of trends in drug use, as well as pharmacovigilance
surveillance and the benefits and risks assessment in clinical practice. Research related
to the evaluation of the therapeutic value of anticoagulants and the factors influencing their use
in clinical practice contribute to safer pharmacotherapy, therefore the aims of this thesis were:
1) to analyze the drug utilization of parenteral and oral anticoagulants (OACs) in the Czech Republic
(CR) between the years 2007-2020; 2) to evaluate the numbers and characteristics of spontaneously
reported suspected adverse drug reactions (ADRs) related to OACs in the CR between the years 2005—
2017 with the intention to enhance knowledge about OACs safety and search for possible unknown
ADRs.

Methods: 1) Data for this descriptive retrospective study were obtained from the State Institute
for Drug Control (SUKL) database of obligatory reports from distributors on drug supplies. There were
included: warfarin, dabigatran, rivaroxaban, apixaban, edoxaban, unfractionated heparin (UFH), low
molecular weight heparins (LMWHs) — dalteparin, enoxaparin, nadroparin, reviparin, bemiparin,
and fondaparinux. The utilization of anticoagulants was calculated by relating the number of defined
daily doses (DDD) per 1000 Czech inhabitants and per day (DDD/TID). Data was analyzed using
descriptive statistics and cross-correlation. 2) Aretrospective pharmacovigilance analysis
of spontaneous reports of suspected ADRs related to OACs was performed. These reports were from
the Central Database of ADRs Department of Pharmacovigilance of the SUKL. The only reports
from healthcare professionals (HCPs) and patients related to warfarin, dabigatran, rivaroxaban,
and apixaban were evaluated. The analysis of reports included evaluation of ADR (hemorrhagic, TE and
others), ADRs seriousness and expectedness, the reported patient characteristics (age, gender)
and the persons reporting the ADRs. Also, the analysis of interactions of drugs reported
as concomitantly used with OACs, which could lead to an increased hemorrhagic risk was conducted
using the Micromedex and UpToDate databases. The number of reports was related to the drug

exposure unit, i. e. per million DDD (mDDD) as so called reporting rate (RR). Data were analyzed using
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descriptive statistics. The reporting odds ratio (ROR) with 99% confidence intervals (Cl) were used
to determine the association between warfarin and direct oral anticoagulants (DOACs). DOACs were

compared using Pearson's Chi-square test (x?).

Results: 1) During the study period, the total anticoagulants utilization increased from 14.1 DDD/TID
to 31.54 DDD/TID. Out off all anticoagulants, warfarin accounted for 48.97%. The highest utilization
within parenteral anticoagulants was found in association with enoxaparin (49.66 DDD/TID) and
nadroparin (47.65 DDD/TID). The utilization of UFH gradually decreased from 0.65 to 0.20 DDD/TID
and fondaparinux reached very low values (0.0167 DDD/TID in 2020). Warfarin utilization gradually
increased until 2015 (11.70 DDD/TID), between 2016-2020 fluctuated with a decreasing trend,
especially in 2020 (10.65 DDD/TID). Drug utilization of all DOACs increased, with higher utilization
of rivaroxaban since 2014 and apixaban since 2018, respectively. In 2007, warfarin represented 100%
of OAC utilization and by 2020 for only 51%. The remaining 49% of OACs’ utilization was represented
by DOACs (19% rivaroxaban, 16% apixaban, 13% dabigatran and 1% edoxaban). The growth of warfarin
utilization was stopped by DOACs (p <0.05). UFH and LMWH together with fondaparinux tended
to compete with each other (p < 0.05). 2) During the study period, SUKL received 297 reports, which
contained 672 ADRs. In 65% of OAC reports, ADRs were due to DOACs (41% for dabigatran,
15% rivaroxaban, 9% apixaban). ADRs were more frequently reported in relation to DOAC than
to warfarin (ROR = 10.76; 99% Cl 8.70-13.32; p < 0.001). Comparison of DOACs revealed the highest
number of ADRs associated with dabigatran (x2 = 193.28; p < 0.001). For warfarin, the RR was almost
negligible due to its higher utilization compared to DOACs. On the contrary, the RR for DOACs was high,
especially after their approval. HCPs sent 269 reports, of which 85% were sent by physicians and 6%
by pharmacists. The majority of reports (96%) contained serious ADRs. Fatal outcomes were included
in 7% of reports (hemorrhagic ADR, TE event or coagulopathy), most of them associated with
dabigatran. The most frequent interactions were found in relation to dabigatran and warfarin, which

also potentially interacted with the broadest spectrum of different drugs.

Conclusion: 1) The total anticoagulants utilization almost doubled. The utilization of DOACs
was observed to increase at the expense of warfarin. However, warfarin remains the main OAC used
in the CR. LMWH (enoxaparin, nadroparin) predominated within parenteral anticoagulants compared
to lower utilization of UFH and fondaparinux. 2) Most of the ADRs reported to OACs in the CR were
serious. To date, no unknown recurrent serious ADRs have been detected, which isin line with
the previously assessed safety profile of these drugs. Most reports were received in association
with DOACs, mainly dabigatran. Due to the increasing anticoagulants utilization, it is necessary
to perceive these drugs responsibly by HCPs in order to ensure effective and safe treatment

or prevention of TE diseases.
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Seznam zkratek

aPTT — aktivovany parcialni tromboplastinovy cas

ATC — anatomicko-terapeuticko-chemicky

CDNU - Centrélni databaze nezadoucich G&inkd

CMP — cévni mozkova prihoda

CNS — centrdlni nervovy systém

CR — Ceska republika

DDD - definovana denni davka

DDD/TID — pocet definovanych dennich davek na tisic obyvatel/individui a den
DOAC — pfimé peroralni antikoagulancium (direct oral anticoagulant)
DOT - pocet dni l1éCby (days of therapy)

DP — doporuceny postup

dTT — dilutovany trombinovy cas

EMA — Evropska lékova agentura (European Medicines Agency)
ESPACOMP — European Society of Patient Adherence, Compliance, and Persistence
EudraVigilance — European Union Drug Regulating Authorities Pharmacovigilance
FAERS — Food and Drug Administration Adverse Event Reporting System
FS —fibrilace sini

GIT — gastrointestinalni trakt

HIT — heparinem indukovana trombocytopenie

HZT — hluboka Zilni trombdza

ICHS — ischemicka choroba srdeéni

INR — mezindrodni normalizovany pomér (international normalized ratio)
KI — kontraindikace, kontraindikovany

LMWH — nizkomolekuldrni heparin (low molecular weight heparin)

LOT — délka IéCby (length of therapy)

mDDD — milion definovanych dennich davek

MEMS — Medication Event Monitoring System

MeSH — Medical Subject Headings

MMAS — Morisky Medication Adherence Scale

MPR — Medication Possesion Ratio

NU — nezadouci ucinek

OAC — peroralni antikoagulancium (oral anticoagulant)

PDC — Proportion of Days Covered

PDD - pfedepsand denni davka
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PE — plicni embolie

PRAC — Pharmacovigilance Risk Assessment Committee
PSUR — Periodic safety update report

PSUSA — Periodic safety update report single assessment
ROR —reporting odds ratio

RR —reporting rate

SmPC — Souhrn tdajl o pripravku

SUKL — Statni Gstav pro kontrolu 1é¢iv

TE — tromboembolicky

TTR — cas v terapeutickém rozmezi (time in therapeutic range)
UFH — nefrakcionovany heparin (unfractionated heparin)
USA — Spojené staty americké

VKA — antagonista vitaminu K

WHO - Svétova zdravotnickd organizace (World Health Organization)
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1. Uvod

Antikoagulancia pomahaji predchazet vzniku nebo pretrvavani tromboembolickych (TE) onemocnéni,
¢imz odvraci jejich vazné dopady na mortalitu, morbiditu a kvalitu Zivota pacientl [1]. VSeobecné
jsou vSak povazovana za léciva s Uzkym terapeutickym oknem [2]. V soucasné dobé jsou registrovana
|éCiva, ktera se svymi vlastnostmi mohou fadit do dvou skupin. V prvni fadé se jednd o historicky zndma
a dlouhodobé pouzivana léciva, jako je heparin ¢i warfarin, jejichz nevyhody mohou lé¢bu vyznamné
omezovat. Druhou skupinou jsou postupné pfribyvajici novéjsi léciva, jako pfima peroralni
antikoagulancia (DOAC), jejichz vyhody mohou byt limitovany kratkodobéjsimi klinickymi zkuSenostmi
[2].

Ve zdravotnim systému je pacient obvykle v kontaktu i s mnoha dalSimi zdravotnickymi pracovniky
mimo lékare, ktery indikoval a predepsal antikoagulancia. Tito zdravotnicti pracovnici zahrnuji rGzné
Urovné vzdélani, odbornosti a zaméreni, napt. prakticky lékar, stomatolog, zdravotni sestra, klinicky
farmaceut nebo lékarnik. VSichni by viak méli vnimat rizika 1é¢by antikoagulancii, jak u vSeobecné
znamych |éciv, tak u novéjsich skupin, kde se mohou vyskytovat rezervy v aktualnich znalostech
[2,3,4].

Spotieba léciv mlze byt dllezitym ukazatelem Gcinnosti, bezpecnosti a racionality Ié¢by jednotlivych
onemocnéni, pripadné také indikatorem jejich vyskytu. Spotreba Iéciv v souvislosti s geografickymi
rozdily v urcitém d¢asovém obdobi mlZe poukdzat na zdravotni, socidlni a ekonomické aspekty
|éCby [5]. Neméné dulezité je sledovani 1éCiv v ramci farmakovigilance, které muzZe prispét k vyssi
bezpecnosti farmakoterapie, a s ni souvisejicim prehodnocovanim benefitl a rizik 1&¢iv v klinické
praxi [6].

Antikoagulace jako prevence vzniku kardioembolické cévni mozkové pfihody (CMP) je u pacientl
s fibrilaci sini (FS) dlouhodobou zaleZitosti. MlzZe tak predstavovat vyzvu v dosaZeni dostatecné
adherence k [é¢bé, jak je tomu i u jinych chronickych onemocnéni [7,8]. Nedostatecna adherence
k lé¢bé muze vést k zavaznym dUsledkim na zdravotni stav, ke zvysené morbidité ¢i mortalité
a rostoucim souvisejicim nakladlim na zdravotni péci. Naopak zlepseni adherence k 1é¢bé mize zvysit
bezpecnost [é¢by téchto pacientl [8,9].

Z vyse uvedenych skutecnosti vyplyva, Ze analyza terapeutické hodnoty antikoagulancii a faktord

ovliviiujicich jejich klinické pouzivani je dulezitym aspektem vyzkumu v této oblasti.
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2. Cile prace

Cilem disertacni prace bylo analyzovat rzné aspekty ovliviujici terapeutickou hodnotu

antikoagulancii v Ceské republice (CR).

Prace byla zamérena na:

® Soucasné poznatky voblasti studii spotfeby antikoagulancii a spontanniho hlaseni

podeziteni na nezadouci U¢inky (NU) téchto Iéciv.

® Soucasné poznatky voblasti adherence klécbé perordlnimi antikoagulancii (OAC)

u pacientl s FS.
® Zhodnoceni spotfeby parenteralnich antikoagulancii a OAC v CR v obdobi 2007-2020.

® Analyzu spontanniho hlaseni podezieni na NU u OAC v CR v letech 2005-2017.
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3. Teoreticka cast

3.1. Tromboembolicka onemocnéni a antikoagulancia

TE onemocnéni, ktera mohou zvySovat morbiditu a mortalitu pacientd, postihuji jak Zilni, tak arterialni
cévni systém s odlisSnym patofyziologickym plsobenim a etiologii. Mezi zdkladni priciny vzniku Zilnich
TE obtizi patfi venostaza Ci jiné prekazky pfirozeného proudéni krve, napt.v disledku imobility,
operacniho vykonu ¢i poruchy krevniho obéhu [2,10]. Volné proudéni krve zavisi na rovnovaze funkci
mnoha soucasti kaskady krevni srazlivosti v arteriich a Zilach. TE onemocnéni spocivaji v tvorbé cévnich
krevnich sraZzenin, které je mohou castecné i zcela uzavfit, pokud dojde k dysbalanci ve vySe zminéné
fyziologické rovnovaze. Jako spoustéci mechanismus je béiné uvadéna tzv.Virchowova tridda,
tj. poskozeni cévniho endotelu, zvySend mira krevni srazlivosti a hemostaza v arterialnim nebo Zilnim
recisti. TE onemocnéni se mohou projevit na rlznych mistech lidského organizmu a jejich klinicka
manifestace mlze byt ovlivnéna provazejicimi onemocnénimi ¢i pfitomnosti spoustécich rizikovych
faktor(. Antitromboticka lécba a jeji délka zaleZzi zejména na okolnostech TE onemocnéni, rodinné

anamnéze, komorbiditach, véku, pohlavi a stavu krevniho obéhu pacienta [11].

3.1.1. Parenteralni antikoagulancia

V této kapitole jsou predstavena parenteralni antikoagulancia registrovana v CR k 31. 12. 2021.
Tradi¢nim zastupcem parenteralnich antikoagulancii je nefrakcionovany heparin (UFH), ktery patfi
mezi nepfimé inhibitory trombinu. Vyznacuje se potencialnimi nevyhodami v klinickém pouZzivani, jako
je napf. podavani nitrozilni infuzi, obtiznéji predikovatelny ucinek (napt. rezistence na heparin), vyssi
riziko heparinem indukované trombocytopenie (HIT) a osteopordzy. O HIT je vice informaci uvedeno
v kapitole 3.1.4 Kontraindikace antikoagulancii. PFi [é¢bé UFH je také potfeba ¢astéjsSiho monitorovani
ucinku mérenim aktivovaného parcialniho tromboplastinového casu (aPTT). Naopak k vyhodnym
vlastnostem UFH Ize zafadit dlouholeté pouZivani a z toho vyplyvajici dostate¢né zkuSenosti s 1écbou,
rychlost nastupu ucinku i jeho ukonceni pomoci antidota protaminu [2,12,13,14].

Léciva ze skupiny nepfimych inhibitorl trombinu predstavuji nizkomolekuldrni hepariny (LMWH).
Ve srovnani s UFH jsou charakteristické predvidatelnéjsSim ucinkem, vyssi bezpecnosti a ucinnosti.
Navic neni nutné jejich ucinek pravidelné monitorovat, mimo rizikové pacienty, napf. pfi nedostatecné
funkci ledvin, a to pomoci kontroly hladin anti-Xa. Vyhodou je také moznost jejich pouZiti u téhotnych
Zen ave srovnani s UFH nizsi riziko HIT a osteopordzy [15]. Subkutanné podavané LMWH jsou

dostupné jako vicedavkovy parenterdlni roztok nebo v podobé predplnénych injekénich strikacek,
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které je pacient schopen (podikladné edukaci) aplikovat samostatné vdomaci péci [13].
V CR jsou registrovany enoxaparin, nadroparin a bemiparin, které se liéi napt. v indikacich [16].
Fondaparinux ze skupiny pentasacharidd se rovnéZ poddva subkutdnné. Podobné jako LMWH
se vyznaduje predvidatelnym aéinkem a kromé vyjimecnych pripadl nevyZaduje monitorovani.
Jeho nevyhodou je chybéjici antidotum a relativné delsi polocas, ktery sice umoZnuje jednodussi
davkovy rezim, ale komplikuje pfipady vyZadujici rychlé ukonceni [éCby [15].

Mezi parenteralni antikoagulancia déle patfi pfimé inhibitory trombinu (analoga hirudin(, argatroban),

které aktualné nejsou v CR registrovany [15,16].

3.1.2. Peroralni antikoagulancia

V této kapitole jsou predstavena OAC registrovana v CR k 30. 12. 2021. Po dlouhou dobu byl jedinym
pouzivanym OAC warfarin ze skupiny kumarind neboli antagonist( vitaminu K (VKA). Mechanismem
ucinku warfarinu je inhibice syntézy koagulacnich faktord. Na zacatku lécby vSak dochazi primarné
k atlumu syntézy proteinuCa$S (zvlasté u vyssSich inicidlnich davek warfarinu), a proto je nutné
kratkodobé poddvat soucasné s warfarinem dalsi antikoagulacéni |écbu, obvykle LMWH [1,12,15].
Lécba warfarinem znamenad pro pacienta nékolik limitaci spocivajicich v jeho individualni mife Gcinku
u jednotlivych pacientd (geneticka variabilita), dale v interakénim spektru s 1éCivy Ci potravou a také
v nutnosti pravidelného monitorovani uc¢inku. Monitorovani je provddéno méfenim protrombinového
Casu, vyjadrenym jako mezinarodni normalizovany pomér (INR) [1,15]. V prlibéhu Iécby warfarinem
je v zavislosti na indikaci nutné udriovat INR pacienta v terapeutickém rozmezi 2,0-3,5 [12]. U¢inek
warfarinu (napf. v pfipadé krvaceni) Ize ukondéit podanim vitaminu K, ktery je dostupny v parenteralni
formé ive formé perordlnich kapek. V nékterych pfipadech lze pouzit také protrombinovy komplex
nebo plazmu [1,15,16].

Novéjsimi léCivy ze skupiny OAC jsou ptimé inhibitory trombinu (gatrany) a pfimé inhibitory faktoru Xa
(xabany). Z nich jsou v CR registrovany dabigatran, rivaroxaban, apixaban a edoxaban. Souhrnny nazev
celé skupiny se v prlibéhu let obménoval, plivodné byla znama jako nova perordlni antikoagulancia,
pfipadné non-vitamin K dependentni peroralni antikoagulancia. Aktualné je doporucovan nazev pfima
peroralni antikoagulancia (oznaCovana jiz vySe zminénou zkratkou DOAC) [1,16]. V klinickych studiich
bylo prokazano, Zze DOAC jsou ve svych indikacich minimalné stejné ucinna jako warfarin, a k tomu
vykazuji lepsi bezpecnostni profil. DOAC maji rychlejsi nastup ucinku, kratsi biologicky polocas
a predikovatelnéjsi ucinek bez nutnosti pravidelného monitoringu [15]. V pfipadé nutnosti
monitorovani DOAC je zapotiebi znat dobu podani posledni davky kvdli jejich kratkému biologickému

polocasu. Pro sledovani aktivity dabigatranu je pouZivano méreni dilutovaného trombinového
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Casu (dTT). Pro sledovani uUcinku xabanl je provadéno meéfeni aktivity anti-Xa kalibrované bud
na rivaroxaban, apixaban, nebo edoxaban [1].

V urcitych pripadech je vhodné zvazit snizeni ddvky DOAC a je tfeba zohlednit napt. snizenou funkci
ledvin, vék nebo hmotnost pacienta, miru rizika krvaceni, a také dalsi soucasné uzivana léciva [17,18].
Konkrétni davky (véetné redukovanych davek) u schvalenych indikaci DOAC jsou detailné vysvétleny
v pfehledném schématu (Tabulka 1).

Jako antidotum dabigatranu je pouzivan idarucizumab, fragment protilatky proti tomuto léCivu, ktery
po specifickém navazani blokuje jeho ucinek. Pro reverzi Ucinku rivaroxabanu, apixabanu a edoxabanu
pomérné noveé existuje antidotum andexanet alfa, coZ je rekombinantné vytvoreny faktor Xa zbaveny
koagulacni aktivity. Ve fazich klinického testovani je také univerzalni antidotum ciraparantag, ktery
vazbou na UFH, LMWH, fondaparinux ¢i DOAC antagonizuje jejich ucinek [1,19].

Novéjsi l1écCivé latky (napf. DOAC) mohou byt v dnesni dobé ocefiovany pro jejich nespocetné vyhody
oproti tém starSim. Je vSak nutné pamatovat na nedostatek klinickych zkusenosti plynouci z kratkého
¢asu jejich pouzivani. Navic, doposud byly provadény studie srovndvajici novéjsi Ié¢iva s LMWH nebo

warfarinem, ale napf. studie porovnavajici jednotlivd DOAC mezi sebou prozatim chybéji [1].
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Tabulka 1: Pfehled davkovani u jednotlivych indikaci pfimych peroralnich antikoagulancii.

Prevzato [7] a upraveno [18,20,21,22,23].

Davkovani

Poznamka

Prevence cévni mozkové prihody a systémové embolie p¥i FS*

Dabigatran

Dabigatran 150 mg, 2x D dle SmPC 110 mg, 2x D: vék > 80 let, uZivani verapamilu, zvysené riziko krvaceni do GIT, CrCl 30-50 ml/min, (dle DP Zadna kritéria ke snizeni dd)
Rivaroxaban (20 mg, 1xD 15 mg, 1x D: CrCl € 15-49 ml/min

Apixaban 5mg, 2x D 2,5 mg, 2x D: pokud dva ze t¥i faktor(: hmotnost < 60 kg, vék > 80 let, sérovy kreatinin > 133 umol/l = 1,5 mg/dl (nebo CrCl 15-29 ml/min)
Edoxaban 60 mg, 1x D 30 mg, 1x D: hmotnost < 60 kg, CrCl < 15-49 ml/min, uzivani silnych inhibitord P-gp

Lécba HZT nebo PE

UFH/ LMWH min.
5 dni; 150 mg, 2x D

dle SmPC 110 mg, 2x D: vék = 80 let, uzivani verapamilu, zvySené riziko krvaceni do GIT, CrCl 30-50 ml/min, zaloZeno na farmakokinetickych
a farmakodynamickych analyzach; v tomto sméru nestudovano, (dle DP Zadna kritéria ke snizeni dd)

Rivaroxaban

15 mg, 2x D, 21 dnll

dale 20 mg, 1xD, dle SmPC: 15 mg, 1x D: pokud riziko krvaceni prevai riziko rekurence HZT a PE; zaloZeno na farmakokinetickych a farmakodynamickych
analyzach, v tomto sméru nestudovano, (dle DP zadna kritéria ke sniZzeni dd)

Apixaban

10 mg, 2x D, 7 dnli

dale 5 mg, 2x D, Zadna redukce dd

Edoxaban

Dlouhodoba

UFH/ LMWH min. 5 dni; 60 mg,
1xD

prevence rekurence HZT nebo PE (po 6 mésicich)

30 mg, 1x D: hmotnost < 60 kg, CrCl < 15-49 ml/min, uZivani silnych inhibitor( P-gp

. 150 mg, 2x D dle SmPC 110 mg, 2x D: vék > 80 let, uzivani verapamilu, zvysené riziko krvaceni do GIT, CrCl 30-50 ml/min; zaloZeno na farmakokinetickych
Dabigatran . . " . S4 g2 Lie g o
a farmakodynamickych analyzach, vtomto sméru nestudovdano, (dle DP zZadna kritéria ke sniZeni dd)
Rivaroxaban |10 mg, 1x D dle SmPC 20 mg, 1x D: u pacientt ve vysokém riziku rekurence
Apixaban 2,5mg, 2xD
Edoxaban 60 mg, 1x D, v SmPC neuvedeno nezkoumano v tomto sméru, data z klinického hodnoceni jsou o¢ekavana

L2 7 . 7 .

Prevence HZT po velké ortopedické operaci

Dabigatran 220 mg, 1x D zahajeni 110 mg,' 1-4 hod. rzo op’era.ci’; qle SmPS za!’méjeni 75 mg a dale 150 mg, 1x D: vék > 75 let, uZivani verapamilu/ amiodaronu/ chinidinu,
CrCl 30-50 ml/min, (dle DP zadna kritéria ke snizeni dd)

Rivaroxaban |10 mg, 1x D zahajeni 6-8 hod. po operaci

Apixaban 2,5mg, 2x D zahajeni 12—24 hod. po operaci

Edoxaban dle SmPC neni indikovan dle DP neni indikovan v Evropé, pouze v Asii (30 mg, 1x D)

Prevence cévni mozkové prihody a systémové embolie pfi FS u pacientl po perkutanni koronarni intervenci

Dabigatran 150 mg/ 110mg, 2x D + antiagregancium/ dualni antiagregac¢nim lécba; redukce dd jako u FS*
Rivaroxaban |15 mg, 1x D + antiagregancium/ dualni antiagregac¢nim lé¢ba; 10 mg, 1x D: CrCl 30—49 ml/min
Apixaban 5mg, 2x D + antiagregancium/ dualni antiagregac¢nim lé¢ba; redukce dd jako u FS*

Edoxaban

60 mg, 1x D, v SmPC neuvedeno

+ antiagregancium/ dualni antiagregac¢nim lécba; redukce dd jako u FS*

Sekundarni prevence aterotrombotickych pfihod po akutnim koronarnim syndromu (bez FS)

2,5mg, 2xD navic kyselina acetylsalicylova a iP2Y

Sekundarni prevence aterotrombotickych pfihod u stabilni ICHS (bez FS)

Rivaroxaban

2,5mg, 2x D

navic kyselina acetylsalicylova

Legenda: CrCl - clearance kreatininu; dd — ddvka; D — denné; DP — doporuceny postup; FS - fibrilace sini; GIT — gastrointestindini; HZT — hlubokd Zilni trombdza; ICHS — ischemickd choroba srdeéni;
iP2Y — inhibitor destickovych receptori P2Y1;; LMWH — nizkomolekuldrni heparin; PE — plicni embolie; P-gp — P-glykoprotein; SmPC — Souhrn udaji o pripravku; UFH — nefrakcionovany heparin.
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3.1.3. Indikace antikoagulancii

Detailni prehled indikaci s konkrétnim davkovanim DOAC byl jiz uveden v predchozi kapitole (Tabulka 1).
Cilem této kapitoly je prehled a srovnani indikaci viech v CR registrovanych parenteralnich
antikoagulancii a OAC.

Antikoagulancia jsou primarné indikovana:

e v prevenci &i 16¢bé hluboké Zilni trombdzy (HZT) a plicni embolie (PE),
e v prevenci vzniku kardioembolické CMP a systémové embolie u pacient( s FS,
e v |écbé a sekunddrni prevenci koronarni pfihody [10,12].

Srovnani vSech schvélenych indikaci, které jsou uvedeny v jednotlivych Souhrnech udaji o pfipravku
(SmPC), je zndzornéno v nasledujicim prehledu (Tabulka 2). Udaje o indikacich z SmPC jsou doplnény
informacemi z faktografickych databdzi UpToDate a Micromedex. Ve srovndni jsou uvedeny rovnéz
tzv. off-label indikace uvedené v téchto databazich.

antikoagulancii UFH. Mezi LMWH je nejuniverzadlnéjsSim z hlediska indikaci enoxaparin. Naopak
bemiparin je schvalen jen v jedné indikaci. Bemiparin vSak nebyl uveden ani v jedné ze zminénych
faktografickych databazi. Mezi OAC ma nejvice schvalenych indikaci warfarin.

V tabulce s prehledem indikaci (Tabulka 2) je ve spojitosti s UFH uvedeno zahajeni |écby OAC, které
je vyslovné zminéno v SmPC jen u tohoto léciva. Je ale béZnou praxi, Ze napf. warfarin je nasazovan

v kombinaci jak s UFH, tak i s LMWH nebo fondaparinuxem [24].
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Tabulka 2: Prehled indikaci jednotlivych antikoagulancii.
[14,18,21,22,23,25,26,27,28,29,30,31,32,33,34,35,36,37,38,39,40,41,42,43]

SmPC

prevence HZT/PE v chirurgii (zejména vieobecné) uTD

SmPC

prevence HZT/PE v ortopedii uTD

-

SmPC

3Ll dlatals
¥ o o|X
X oo o ole o o
o o|e o o0 0 o
>
-
>

prevence HZT/PE v onkologii nebo onkologické chirurgii uTD

<
>
>
<
*
*
*
*

SmPC

prevence HZT/PE u internich onemocnéni nebo imobilnich T

pacientu M

SmPC

|é¢ba HZT/PE uTD

SmPC

prevence/lécba nékterych typ koronarnich syndrom uTD &/%

o o o0 0 00 0 0|X
X o o|X o oXx o o
-
-
o o o0 0 00 oo
-
> o o
s
-

&/%

o**obooooo_)\eoooooooo

SmPC

zahdjeni 1écby OAC uTD

SmPC (3

DIC uTD

SmPC (3 .

prevence/lécba iktu a tranzitorni ischemické ataky uTD RS

M * * &/% *

>
°>

SmPC

prevence srazeni krve béhem hemodialyzy a zdkroku T

s extrakorporalnim obéhem Vi

SmPC

bypass koronarnich artérii; perkutanni transluminarni i

koronarni angioplastika Y

<
ole T ole oo
*

SmPC

Kawasakiho nemoc uTD

SmPC [

doplnék k trombolytické terapii k zabranéni reokluze T

otevienych cév Y

SmPC .

lé¢ba akutni symptomatické tromboflebitidy dolnich
uTD *

*
*

koncetin bez flebotrombozy Y

SmPC

pfiprava vzorkd nesrazlivé krve pro laboratorni T

> o X

a transfazni Gcely Y

SmPC

>

prevence TE komplikaci u pacient s fibrilaci sini uTD

&/% o &/% ¢

SmPC

prevence TE komplikaci u onemocnéni ¢i ndhrad srde¢nich
uTD /% *

LY Y K S SN 2

chlopni; pfip. pfemosténi Iécby OAC Y £ £

SmPC

Ukony souvisejici s péci o katetry uTD *

M . * *

SmPC

prevence/lécba heparinem indukované trombocytopenie uTD * * *

M X X * X

SmPC

okluze perifernich arterif uTD *

M

SmPC

prevence TE komplikaci pfi cestovani letadlem; trombofilie U

(pFip. trombofilni stavy v téhotenstvi) Y ¥

SmPC

nékteré zakroky v neurochirurgii uTD

M *

SmPC

ulcerativni kolitida, lichen planus ¢i SARS-CoV-2 (COVID-19) | UTD

M *

SmPC

vakcinaci indukovand trombocytopenie uTD

M * * * *

SmPC

antifosfolipidovy syndrom, glomerulonefritidy, UTD

genotypem-fizend lécba OAC

M *

Legenda: APl —apixaban; BEM — bemiparin; DABI — dabigatran; DIC — diseminovand intravaskuldrni koagulopatie; EDO — edoxaban; ENO —enoxaparin; FON — fondaparinux;
HZT - hlubokd Zilni trombdéza; M — Micromedex; NAD — nadroparin; OAC — perordlni antikoagulancia; PE — plicni embolie; RIVA — rivaroxaban; SmPC — Souhrn tdaji o pfipravku;
TE —tromboembolicky; UFH — nefrakcionovany heparin; UTD — UpToDate; WARF —warfarin; é —indikace; % — off-label indikace.
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3.1.4. Kontraindikace antikoagulancii

V nékterych pripadech jsou antikoagulancia kontraindikovana (KI) nebo neni vhodné je pouzivat.
Predepisujici 1ékatr by mél vzdy zvazit pomér rizika tromboembolismu a krvaceni, pfipadné monitorovat
aktualni zdravotni stav pacienta ¢i hladin nebo aktivity lé¢iva v organizmu. Stavy, kdy jsou
antikoagulancia Kl nebo je nutné zachovat opatrnost pfi jejich pouziti, byly shrnuty v prehledovém
schématu (Tabulka 3).

Antikoagulancia jsou Kl napt. u pacient:

° ve stavu akutniho krvaceni (nebo v jeho vysokém riziku),

° se zavaznym zranénim nebo u vaznéjsiho invazivniho zakroku,

° svaznym intrakranidlnim krvacenim vanamnéze (ptipadné intrakranialnim nebo
spindlnim onkologickym onemocnénim),

° s alergii na antitrombotikum [1,19,44].

Téhotenstvi (u nékterych i kojeni) je u vétsiny antikoagulancii také prekazkou v jejich pouziti. Warfarin
je dle SmPC v téhotenstvi KI. PouZiti nékterého z VKA v téhotenstvi se mlze pojit s rGznymi riziky, jako
napr. embryopatie, malformace centralniho nervového systému (CNS), krvaceni, predcasny porod nebo
spontanni potrat. Uzivani warfarinu v prvnim trimestru mize zpUsobit tzv. fetalni warfarinovy syndrom
(projevuje se napt. nasalni hypoplazii, nizkou porodni hmotnosti, retardaci vyvoje ¢i rlstu a maze skoncit
umrtim). Za kritické obdobi je povaZovan zvlasté 6.-9. tyden [45]. Dle UpToDate Ize warfarin pouZzit
ve velmi vyjimecénych pfipadech v téhotenstvi i pres jeho mozné teratogenni Ucinky, a to u pacientek
s ndhradami chlopni s vysokym rizikem tromboembolismu. Neni stanoven Uplné jednotny postup vedeni
|éCby warfarinem v téhotenstvi. Obvykle byva snaha alespon v 1. trimestru nahradit warfarin LMWH
nebo je lé¢ba podavéna v nizkoddvkovém rezimu (do davky 5 mg) [46,47]. V |é¢bé a profylaxi HZT,
PE nebo trombofilii jsou IéCivy volby enoxaparin, pfipadné dalsi LMWH [45].

V souvislosti s UFH a LMWH je nutné téz detailnéji rozebrat problematiku HIT. Jedna se o velmi zadvaznou
komplikaci 1éc¢by témito |écivy, ktera se projevuje hlavné snizenim poctu krevnich desticek
a hyperkoagula¢nim stavem (ktery mdze vést k TE pfihodam). HIT 1. typu je charakteristickd navaznosti
na pouZiti heparinu, pfi reakci nehraje roli imunitni systém pacienta. Je povaZovana za ¢astéjsi a mirné&;jsi
formu HIT, kterd mize spontanné vymizet i pfi pokracovaniv 1éCbé heparinovym pripravkem. HIT 2. typu
je zavaznéjsi, imunitnim systémem podminéna protilatkova reakce na UFH ¢i LMWH. MUZe se projevit
az 2 tydny po jejich podani nebo pfi opakované expozici témto léCivim. Tento stav mUzZe prerdst i v Zivot
ohrozujici hyperkoagulacni stav, ktery miZe pretrvavat i po vysazeni heparinu. Riziko HIT se zvySuje
s délkou terapie, u Zen, geriatrickych pacient(, u chirurgickych zakrokd nebo mechanickych poranéni

tkani. V akutni fazi HIT je Kl pouziti UFH, LMWH, warfarinu a transfuze krevnich destic¢ek [1,48].
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Tabulka 3: Prehled kontraindikaci antikoagulancii ¢i stav(, kdy je nutna opatrnost.
Prevzato [1] a upraveno [18,21,22,23,25,26,27,28,29,30].

zdravotni stav UFH ENO NAD BEM FON WARF DABI RIVA | API (EDO
O+ M;# pfi
téhotenstvi hrozicim - o o dlesmpc | 4dle . . . .
nejsou data SmPC
potratu
Dozl _ _ dle SmPC dle SmPC dle SmPC _ . . . .
) nejsou data | nedoporuéen | nejsou data
krvacivé stavy . . . . . . . . . .
zvyéené riziko krvacivych stavi (i soutasné uZivana Iétiva zvysujici toto riziko) . . . . o . . . . .
£ v e s . e s g s dle SmPC dle SmPC
zavazna jaterni insuficience &i cirhoza . N 0 . . . . . . .
nedoporuden nedoporuéen
mirna jaterni insuficience o o+M = o+M die SmPC | 1y o - o o
nedoporucen
velmi zavaina porucha funkce ledvin (CICr pod 15 ml/min) . . . d_e smPpe . - . . . .
nejsou data
s w . = = & CiCr pod
zavazna porucha funkce ledvin (CICr pod 30 ml/min) . o+M . 0+M e - . o o o
.. . 0; & détis CIC
mirna porucha funkce ledvin 0 0 o o - 0+M d' s b - - -
pod 50 ml/min
nelé¢ena nebo nekontrolovana hypertenze . o o o - . o o = .
nedavné nitrolebni krvaceni . . . . 0 . . . . .
vaskularni poruchy (napf. oi nebo nervového systému, aneurysma) o o o o - - . . . .
operace centralniho nervového systému nebo oka . . o . 0 . . . . .
infekéni endokarditida nebo krvaceni do osrdeéniku . o . . . . o - - -
demence, psychozy, alkocholismus aj., kdy nelze zajistit dodrzovani bezpeéné lécby; sklon k astym kolapsim - - - - - . - - - -
hypertyredza, horetka, nekompenzovana srde¢ni nedostatenost = = = = = 0+M = = = =
nefroticky syndrom - - - - - 0+M - - - -
trombocytopenie véetné HIT v anamnéze . . . . o - o . - -
diseminovana intravaskularni koagulace pfisuzovana HIT - - . . - - - - - -
antifosfolipidovy syndrom = = = = = = = . . .
chirurgické vykony s lokoregionalni anestezii, spinalni ¢i epiduralni anestezie, lumbalni punkce . #nebo O #nebo O #nebo O #nebo O - o o} o} o}
nizkd hmotnost pacienta - o+M - - o - o - o o
obézni pacient - o+M - - - - - - - -
geriatricky pacient - - - - o - O nad 75 let o o -
SL silnymi inhibitory P-gp (napf. cyklosporin, ketokonazol, itrakonazol, glekaprevir/pibrentasvir) - - - - - - . - - o}
SL slabych az stfedné silnych inhibitord P-gp (napi. amiodaron, verapamil, klarithromycin) = = = = = = o = = =
SL induktory P-gp - - - - - - . - - o}
SL silnymi inhibitory CYP 3A4 a P-gp (napf. itrakonazol, vorikonazol, posakonazol) = = = - - - - . . -
SL slabych az stfedné silnych inhibitori CYP 3A4 a P-gp (napf. amiodaron, verapamil, klarithromycin) - - - - - - - o - -
SL silnymi induktory CYP 3A4 a P-gp (napf. rifampicin, fenytoin, karbamazepin, fenobarbital, tfezalka tec¢kovana) - - - - - - - o o -
antikoagulace u umélé srdecni chlopné - - - - - - . . . .
hypersenzitivita na lé¢ivou nebo pomocnou latku pfipravku . . . . . . . . . .
aktivni tuberkuldza . - - - - - - - - -

Legenda: AP — apixaban; BEM — bemiparin; CICr — clearance kreatininu; DABI — dabigatran; EDO — edoxaban; ENO — enoxaparin; FON — fondaparinux; HIT — heparinem indukovand trombocytopenie; NAD —nadroparin; P-gp — P-glykoprotein; RIVA — rivaroxabarn;
5L — souéasnd lééba; SmPC — Souhrn tdajd o pfipravku; UFH — nefrakcionovany heparin; WARF —warfarin; & — kontraindikace; O — opatrnost; M — monitoring.
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3.1.5. Nezadouci ucinky antikoagulancii

Antikoagulancia jsou fazena mezi léCiva s Uzkym terapeutickym oknem [2]. Mezi jejich nejéasté;jsi
NU (vyplyvajici ze samotného mechanismu Gc¢inku) patii krvaceni, jeho? riziko se pfirozené zvysuje
s Uéinnosti 1é&by nebo pfi predavkovani [1]. P¥ehled NU antikoagulancii definovanych jako Velmi casté

nebo Casté podle jednotlivych SmPC Ié&ivych piipravk( je uveden v piehledu (Tabulka 4).

Tabulka 4: Prehled velmi ¢astych a ¢astych nezadoucich uc¢ink( antikoagulancii dle registracni
dokumentace.

Pfevzato [1] a upraveno [18,21,22,23,25,26,27,28,29,30].

krvaceni ¢ ¢ ¢
gastrointestindlni poruchy
trombocytopenie
zvySeni VMK
elevace jaternich testa
reakce v misté podani
anemie
trombocytéza
alergicka reakce
bolest hlavy
kopfivka, pruritus, erytém
zavraté, slabost
hypotenze
bolest konéetin
porucha funkce ledvin
horecka
periferni edém
kontuze ¢ ¢

> o > o

> & & & & o o

> & & > & > > >

Legenda: APl — apixaban; DABI — dabigatran; EDO — edoxaban; FON — fondaparinux; LMWH — nizkomolekularni heparin;
RIVA — rivaroxaban; UFH — nefrakcionovany heparin; VMK — volné mastné kyseliny; WARF — warfarin.
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3.2. Prehled spotreby antikoagulancii

3.2.1. Hodnoceni spotieby IéCiv

Vyzkum v oblasti spotieby lé¢iv mizZe pomoci hloubéji porozumét pouzivani 1éciv v klinické praxi.
Predstavuje odhad podtu pacientd vystavenych danému lécivu v urcitém casovém obdobi, v dané
socioekonomické situaci, v dané zemi, regionu nebo zdravotnickém zafizeni. Svétova zdravotnickd
organizace (WHO) definuje spotifebu lécCiv jako marketing, distribuci, preskripci a pouzivani |éciv
ve spolecnosti se zdravotnimi, spoleéenskymi a ekonomickymi dlsledky. Hodnoceni spotfeby Iéciv
patfi mezi studie, které mohou odhalit mnohé farmakoepidemiologické signaly ¢i aspekty spojené
s bezpecnosti léciv [5,49,50]. Z vysledk( studii spotfeby IéCiv Ize na zakladé znalosti ¢etnosti vyskytu
jednotlivych onemocnéni urcit, zda jsou léciva indikovand v 1é¢bé téchto onemocnéni naduzivana nebo
nedostatecné uZivana. Pfi vyskytu signalu dosud neznamého jevu muZe byt zjisténa velikost
a charakter (vék, anamnéza apod.) léCivu exponované populace. Mohou také odhalit, zda je spotieba
|éCiv v souladu s vydanymi doporuc¢enymi postupy (DP) odbornych spolecnosti. Zarover tak mohou
byt i zpétnou vazbou pro predepisujici Iékatfe a poukazovat na racionalitu Ié¢by [5,50,51].

Spotreba lé¢iv muZe byt ovlivnéna mnoiZstvim faktord jako napfr.:

e rozdilnosti zdravotnich systému na lokalni az mezinarodni Grovni,

e regulaci registrace a vstupu léciva na trh,

e farmaceutickym primyslem a dodavkami léCiv,

e rezimem preskripce a vydeje (napf. u navykovych latek, genericka substituce),

e rozdily v preskripci (zdravotnicti pracovnici s pravem preskripce, demografické charakteristiky,
organizace a typ zdravotniho systému, postoje ke zplsobu lécby, preference rGznych zastupcd
|é¢iv, vzdélani a zkuSenosti, DP, vzajemné vztahy a komunikace s pacienty nebo dalSimi
zdravotnickymi pracovniky)

e cenovou dostupnosti a cenovou politikou (financni perspektivy dané zemé, zdravotni pojisténi
a doplatky pacientl, cena léciv, kdy novéjsi IéCiva jsou drazsi a vyrobci mohou upoustét
od produkce starsich),

e farmakovigilanénim dohledem nad bezpecnosti IéCivych pfipravk,

e regulaci reklamy na léCiva,

e pacienty, kterym byla |éCiva predepsana nebo vydana (nazory a postoje — nutnost obtézujici
chronické lé¢by, obavy z NU nebo zavislosti; potieba léby — pro Glevu od zdvaznych symptomd
onemocnéni; zdravotni gramotnost — health literacy; kulturni a demografické aspekty —
preference rGznych lékovych forem a jejich vzhledu, ndbozenské zasady) [50,51].

Spotiebu IécCiv Ize vyjadfit v rliznych jednotkach, napf.:

e poctu baleni (i v poctu tablet),

e poctu jednotlivych preskripci [éCiva,

e v poctu pacientl uzivajicich dané Iécivo,

e v cenovych jednotkach,

e poctu predepsanych dennich davek (PDD),

e poctu definovanych dennich davek (DDD) [49,51].
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Vyjadreni spotieby v poctu baleni mlze byt zkreslujici, kdy 1éCivo s nizsi Ucinnosti, silou nebo dobou
ucinku maze dosahovat vyssi spotfeby. Urcité zkresleni mohou také plsobit kombinované lécivé
pfipravky. Hodnoceni spotfeby v poctu preskripci nebo poctu pacientd uZivajicich dané lécivo je sice
sloZitéji proveditelné, ale odrazi skutecné klinické pouzivani daného léciva. Cena léCiv je vhodnd hlavné
pro analyzu vydajl zaléciva, méné jiZ pro srovnani skutecné expozice lécivu [49]. Hodnota
PDD je ziskana jako priimérna predepsana denni davka danému reprezentativhimu vzorku pacientd
[51]. Urceni PDD neni vhodné pro srovnavani spotreby léciv, je totiz ovlivnéno vékem, pohlavim,
pripadné zdravotnim stavem pacienta. Jako univerzalni jednotku vhodnou pro porovnavani spotreb
je mozné pouzit DDD [49].

DDD je popsana jako primeérna udrzovaci denni davka léciva uzivana dospélym pacientem v hlavni
indikaci. Jako ukazatel spotfeby je vhodna i pro srovndvani vysledkd studii z rlznych zdravotnich
systému, zafizeni nebo geograficky odlisnych celki. WHO zajistuje pokyny a DP, jak metodu
DDD pouZivat v oblasti spotreby léciv [5,49,50,51]. DDD je primarné a témér vylucné (az na vyjimky)
uréena pro porovnani spotieby lécCiv. Je to Cisté technicka jednotka miry, tzn. nezbytné neodrazi
doporucenou nebo skutecné predepsanou nebo uzitou denni davkou [49]. Proto také napt. nedovoluje
Cinit zavéry o skutecném uzivani léCivych pripravkl nebo o zménach davkovani. DDD muZe slouZit
mimo popis a srovnani trendd spotieby IéCiv (v systému ATC/DDD) i jako denominator pfi hodnoceni
hldgeni NU, provadéni farmakoepidemiologického screeningu problémil ve spotfebé lé¢iv nebo
analyze efektu doporuceni regulacnich autorit. Jednotku DDD je nutné interpretovat s opatrnosti,
jelikoZ se mGze lisit od skutecné uzivané davky [51]. Nevyhodou metodologie DDD je riziko ovlivnéni
vysledné spotieby z dlivodu Uprav davek napt. u IéCby v pediatrii nebo u pacientl s renalnim selhanim.
Dalsi mozZnosti pro hodnoceni spotfeby IéCiv je univerzalni jednotka DOT (pocet dni IéCby, days
of therapy), pfipadné LOT (délka lécby, length of therapy). DOT stanovuje pocet dni na dané lécbé
a vyjadfuje podani alespon jedné davky IéCiva v daném dni, nehledé na vysi davky a cestu podani.
Kazdé podané lécivo za den se do DOT zapocitdva individudlné. LOT znamena celkové dobu |écby
danou skupinou léciv [51,52,53,54].

Pro sledovani spotieby |éCiv je ¢asto vyuZivana anatomicko-terapeuticko-chemickd (ATC) klasifikace
|éCiv. Tento pétiuroviovy systém radi |éciva podle jejich Ucinku na dany orgdnovy systém lidského
organizmu, a dale rozdéluje podle dalSich vlastnosti léCiv do jednotlivych Urovni. Metoda s vyuZitim
systému ATC/DDD je vhodna pro sledovani trend( spotfeby |éCiv, a predevsim umozniuje snadnéjsi
porovnavani provedenych studii spotfeb v rlznych zdravotnich systémech véetné mezindrodniho
srovnani. Je tak jednou z nejéastéji pouzivanych a velmi vhodnych metod. Je vSak nutné brat v potaz
kazdoro¢ni mozné aktualizace a zmény tohoto systému. Vysledna spotfeba se obvykle udava
ve standardizovanych jednotkach DDD na 1000 obyvatel a den (DDD/TID), pojisténct ¢i pacient( a den,

ptipadné DDD na 100 oSetfovacich dnl, pokud je zjistovana spotfeba Ié¢iv v konkrétnim
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zdravotnickém zafizeni [5,49,50]. Pro dlouhodobé uzivana lééiva Ize hodnotu DDD/TID interpretovat
jako pocet pacientl vybranych z 1000 obyvatel zkoumané populace, ktefi uzivaji dané lécivo v dany
den [51].

Pdvod dat pro vyzkum spotreby IéCiv je razny, primarni data, ziskdvana pro Ucely studie spotfeby
mohou pochazet napf. od pacientd ¢i zdravotnikl. Sekundarni data pochazi z databazi, jejichz tvorba
byva plvodné urcena jesté kjiné funkci. Jedna se napf. o Udaje z dodavek Iéciv (vyrobce, dodavky
distributora, regulaéni autority atd.). V CR Ize data o mnoZstvi vyprodukovanych |é¢iv ziskat od dritel(
rozhodnuti o registraci. Statni Ustav pro kontrolu lé¢iv (SUKL) eviduje povinna &tvrtletni hlageni
od distributortd dodavajicich léciva do zdravotnickych zafizeni, veterindrnich ordinaci a prodejcim
vyhrazenych léciv. Data o spotrebé IéCiv Ize ziskat ze zdravotnickych zafizeni, v€etné Iékaren, kde mize
byt zaznamendvdna preskripce nebo dispenzace na lékarské predpisy ¢i zadanky. Na jednotlivych
oddélenich je moZné sledovat spotfebu Iéciv i ze zdravotni dokumentace, coZ je jedna z mozZnosti
analyzy skuteéné spotreby léCiv pacientem. Ddle mohou data pochdzet z povinnych hldseni zdravotnich
pojistoven nebo z populacnich dotaznikovych Setfeni. Data o spotrebé lé¢iv mohou byt ukladana
i ve zdravotnich databazich (napf. britska Clinical Practice Research Datalink) nebo klinickych
registrech pacientll. Ty obvykle zaznamenavaji lécbu u Uzkych skupin lécéiv, jako jsou registry
v hematologii nebo revmatologii (napF. registr Ceské revmatologické spoleénosti pri Ceské Iékarské
spolecnosti J. E. Purkyné, Global Registry on Long-Term Oral Antithrombotic Treatment In Patients
With Atrial Fibrillation) [5,49,50,55].

Jednotlivé databaze shrnujici data o spotrebé IéCiv maji své limitace spocivajici naprt. v dostupnosti
pro akademicky vyzkum. Dale také v rozdilném obsahu doplriujicich informaci k datim o objemu

spotfebovanych IéCiv, jako napt. Udaje o pacientovi, diagndzach, predepisujicim lékafi apod. [49].
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3.2.2. Poznatky a publikovana literatura shrnujici sou€asnou spotrebu
antikoagulancii

Trendy a zmény ve vyvoji spotfeby antikoagulancii mohou byt znacné ovlivnény napf. rostouci
prevalenci onemocnéni, vjehoZz prevenci ¢i |éCbé jsou podavana (napt. stoupajici prevalence FS).
Dalsimi faktory ovliviiujicimi spotfebu téchto Ié¢iv mohou byt adherence k |é¢bé, reklama a marketing
farmaceutickych spolec¢nosti, ptfipadné i patentova ochrana originalnich Iécivych ptipravkd novéjsich
antikoagulancii, jak bylo zminéno v kapitole 3.2.1. Hodnoceni spotieby |éCiv. Spotfebu DOAC mohl také
ovlivnit vznik pomocnych skérovacich systémd, jako je napf. CHA,DS,VASc, ktery se pouZiva pro odhad
rizika TE prihody u pacientl s FS (viz kapitola 3.4.1) [12,56]. V pfipadé UFH ¢i LMWH mohlo jit o vyssi
miru pouZivani tromboprofylaxe, napf. vonkologii [56]. Celkovy vzrlist spotfeby OAC mohl
byt zplisoben kromé rostouci prevalence onemocnéni i celkové rostouci populaci, zkusenosti a jistotou
|ékarll s predepisovanim DOAC a zménami v mezinarodnich DP [57,58].
Prestoze se da predpokladat rostouci trend spotfeby DOAC a celkové vice pacientli lééenych
antikoagulancii u FS, warfarin stale z(istava standardni terapii u pacientd s chlopriovymi vadami. DOAC
jsou sice doporucovdna ve schvdlenych indikacich prostfednictvim mezinarodnich DP, na druhou
stranu preskripci (a adherenci k Ié¢bé) mohou ovliviiovat i vy$si naklady na DOAC [59,60]. Kvdali
vyraznému rozdilu v cené warfarinu a DOAC muZe byt ddleZitou charakteristikou mira Ghrady DOAC
ze zdravotniho pojisténi, které je Casto zdavislé na urcitych podminkdach této uhrady. Tuto skutecnost
potvrdila kanadska studie, kde byly spotfeba a vydaje na |écbu zavislé zejména na pfisnosti kritérii
Uhrady antikoagulancii v danych oblastech této zemé [61].
Dalsim kritériem muzZe byt celkové vybér pacientl v redlné klinické praxi. Napf. pacienti s demenci
v anamnéze nebo kiehci pacienti, kufaci, pacienti uZivajici nesteroidni antiflogistika, pacienti s vyssim
rizikem krvaceni maji dle Urbaniak et al. vys$si pravdépodobnost nasazeni DOAC. Nizsi
pravdépodobnost preskripce DOAC mzZe byt podle této autorky u pacientl s ischemickou chorobou
srdecni (ICHS), cévnimi chorobami, hypertenzi, s onemocnénim diabetes mellitus nebo chronickou
rendlni insuficienci [62]. Vybér OAC mUze byt také ovlivnén rozdily ve véku pacientl v klinickych
studiich (pacienti ve véku 55—73 let) a pacientl uzivajicich OAC v bézné klinické praxi. Jaké vékové
spektrum pacientll OAC bézné uziva nebylo dosud nijak systematicky sledovano [63]. Je vsak jasné,

Ze i vék je ve vybéru spravné davky DOAC dllezitym faktorem.
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Dostupné vysledky jednotlivych studii spotfeby antikoagulancii byly v podobé prehledu zpracovany
v nasledujici tabulce (Tabulka 5). ReSerSe byla provedena s vyuZitim bibliografické databaze PubMed.
Byla pouZita nasledujici klicova slova, véetné tzv. Medical Subject Headings (MeSH) termina:
,drug utilization”, ,, drug utilization review”, ,,anticoagulants”, ,drug consumption”. Nalezené studie
byly hodnoceny v prvni fadé podle ndzvu a abstraktu, nasledné podle plného textu. Soucasné byl
vybran také ilustrativni obrazek studie z Texasu (Obrazek 1), ktery zobrazuje ¢asovy vyvoj spotieby OAC
po postupné registraci jednotlivych zastupct OAC.
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Obrazek 1: Vyvoj mésicni preskripce peroralnich antikoagulancii v Texasu mezi lety 2010-2015.
Prevzato [64].

Z prehledu dosud provedenych studii je patrné, Ze celkova spotieba OAC se s ¢asem zvySovala a nejvice
pouzivanym OAC byl warfarin. U DOAC byl v popfedi hlavné rivaroxaban a apixaban. U rivaroxabanu
mohlo jit napf. o moznou vyhodu jednodavkového denniho rezimu oproti dabigatranu [58]. V pfipadé
apixabanu prozatim data ukazuji, Ze ve srovndni s dalsimi DOAC ma apixaban stejnou uUcinnost
oproti rivaroxabanu a apixabanu mohly spocivat v jeho omezeném pouZiti u pacientl se selhavajicimi
rendlnimi funkcemi. Dale mohlo byt jeho nevyhodou plisobeni obtizi v gastrointestinalnim traktu (GIT)
s vys$Sim rizikem krvaceni do GIT [65].

Je vsak dulezité upozornit také na to, Ze dosud nebyla provedena klinickd studie pfimo a vzdjemné

srovnavajici bezpecnost a ucinnost jednotlivych DOAC. Stejné tak, ani DP z Evropy ¢i Spojenych stat(
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americkych (USA) nijak neupfednostiuji nékteré z jednotlivych DOAC [57]. Parenterdlnim
antikoagulanciim se vénovaly jen dvé studie, z nichZ jedna je Maly J. et al. [66], jejiz vysledky jsou
detailnéji rozebrany a aktualizovany v praktické casti této prace (kapitola 4.1 Analyza spotieby
parenteralnich a perorélnich antikoagulancii v Ceské republice v letech 2007-2020). Ve druhé studii
[56] dosahovala parenteralni antikoagulancia vyrazné nizsi spotfeby nez OAC, i kdyZ s rostoucim

trendem.
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Tabulka 5: Pfehled dosud publikovanych studii zabyvajicich se spotfebou antikoagulancii k 1. 1. 2021.

Autor.a rok Obdobi| Zemé Zdroj dat Analyzovana léciva Zakladni vysledky
publikace
Kirley K etal; | 2007— databaze Ctvrtletni pocet navitév lékare s predpisem/poufitim antikoagulancii klesl u W z 2,1 na
’ USA ambulantni W, D 1,6 milionu, u D vzrostly z 0,062 na 0,363 milionu. Vétsina navstév u D byla z divodu FS.
2012 [67] 2011 Ly - Y s
péce Vydaje na D prudce vzrostly a v roce 2011 predcily vydaje na W.
Barnes GD et 2009— databaze Celkové vzrostly névété\l/y IékaFels lpFedpisem/pouiitl’m lantikoagulancil' z 2,05 na 2,83 miliond
al.; 2015 [59] 5014 USA ambulantni W,D,R,A Ctvrtletnich navstév. Spise klesajici trend u W a rostouci u DOAC. V roce 2014 byl z DOAC
! péce nejvice predepisovan R (47,9 %), dale A (26,5 %) a D (25,5 %).
Hanemaaijer 2008— databaze VKA (acenokumarol, Pocet pacientt IéCenych DOAC vzrostl z 18 v roce 2008 na 29687 v roce 2013, kdy pocet
Setal,; 2015 5013 Nizozemsko | vydejl léciv fenprokumon), DOAC pacientll na VKA byl 484024. Pacienti s DOAC byli ¢astéji mladsi a uzivali mensi pocet ostatnich
[68] v lékarné (D, A, R), antiagregancia | IéCiv, kromé skupiny antiarytmik.
Celkova spotfeba OAC vzrostla (z cca 4,8 na 7 milionU preskripci v daném obdobi),
Weitz Jl et al.; | 2008- Kanada databaze udaju W D R A do roku 2011 spotieba W rostla, potom poklesla, kdyZ zacala rist spotfeba DOAC;
2015 [69] 2014 o preskripci e u W podil na spottebé poklesl z99 % v 2010 na 67 % v 2014; v roce 2013 mél D podil 14 %,
R9%aA0,6% preskripci.
Za dané obdobi vzrostla spotfeba téchto Iéciv z 64 a 96 DDD/TID a pocet |ééenych pacient(
. .. .. | VKA (W, fenprokumon), . . o
Adelborg Ket | 1999- Dansko databaze udajl DOAC (D, A, R) vzrostl z 5,1 % na 9,6 % danské populace; nardst VKA ze 4 na 9 DDD/TID, od roku 2008 nardst
al.; 2016 [56] 2014 o preskripci hepariny, fc;nd’aparinux spotfeby DOAC na 8 DDD/TID; narlst heparin(i a fondaparinuxu z 0 na 0,6 DDD/TID.
! V roce 2014 byla spotfeba D 4 DDD/TID, R 3 DDD/TID a A 1 DDD/TID.
Béhem sledovaného obdobi vzrostla spotifeba OAC z 40,48 na 65,26 preskripci
Protty MB et 2009- Wales databaze udaju W D R A na 1000 preskripcnich jednotek, stejné tak pocet DDD na 1000 preskripénich jednotek vzrostl
al.; 2016 [70] 2015 o preskripci e 2 561,42 na 1044,77. Podil DDD W na spotiebé klesl ze 100 % na 68 %, u R vzrostl na 19 %,
uAna9%aDna3%.
Schuh Tetal: | 2011— databéze’ VKA (fenprokumon, Celkovy pocet riacive:ntﬂ’ rlwa OAC vzrostl o 43’ % za dané obdobi, pétindsobny na'fﬂst (2092,7—1
2016 [63] ’ 2014 Rakousko zdravotni acenokumarol), DOAC | 96247) pacientl uzivajicich DOAC, u VKA nar(ist jen 0 2 % (161537-165100). Pfedepisovani
pojistovny (D, R, A) OAC u pacient( starsich 80 let — pokles u VKA (z 26 na 21 %) a nar(ist u DOAC (na 12 %).
i e yee Celkové za dané obdobi uZivalo OAC 6961 pacientd, z toho 84 % W; 7,1 % D a 8,8 % R.
ElewaHetal.; |2011- databaze udajl Y Lw oy oy . . A Y N -
2017 [58] 2015 Katar o preskripci W, D, R Do roku 201.5 R ve spotrebe prevysil D. Pres celé obdobi signifikantné vzrostl pocet preskripci
DOAC oproti warfarinu (p < 0,001).
Nejvyssi narlst spotfeby DOAC v oblastech Kanady, kde je liberalné;jsi zptsob Ghrady IéCiv,
Gao Letal; 2010- Kanada databaze Gdaju W D R A v oblastech s ptisnéjsimi kritérii byla spotfeba a vydaje na lé¢bu nizsi. Spotfeba OAC hrazenych
2017 [61] 2015 o preskripci e zdravotni pojistovnou u W klesla 0 36,9 % (z 5677 n a 3580 jednotek na 1000 pojisténct);

v roce 2015 byla spotfeba u D, R a A: 1016, 957 a 865 jednotek na 1000 pojisténcu).
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Tabulka 5 — pokracovani z predchozi strany.

Autorarok | il zems Zdroj dat Légiva Zskladni vysledky
publikace
. i e Béhem daného obdobi uzivalo 609 pacientl E, 2211 D, 19227 pacientli R a 14736 A.
Pottegird Aet | 2016~ Dansko databazz'e Ufjaju D,R,AE V roce 2017 byla incidence novych pacientli na DOACna E=2,0;D=6,3;R=37,5aA=27,0
al.; 2017 [65] 2017 o preskripci L. . .
na 100000 pacientl za mésic.
Urbaniak AM 2012— databaze (dajt Podil preskripci W klesl (z 96 % na 43 %), i kdyz byl vyssi nez u DOAC. Pocet preskripci DOAC
etal.; 2017 2015 Norsko o preskripci W, D, R, A stoupl —hlavné R (na 22 %) a A (na 18 %); D nejprve rust, ale mezi 2014 a 2015 pokles
[62] (ze 14 na 12 %). Podil preskripci a pocet pacientl 1écenych OAC u W a D klesl, u R a A stoupl.
Haastrup SB et | 2008— Dansko databaze udajl D.RAE Celkem 126691 pacientl zacinajicich uzivat DOAC, z toho nejcastéji uzivan R (52431), dale D
al.; 2018 [71] 2016 o preskripci Y (47067), A (27116) a E (77). V roce 2016 prevalence uzivani DOAC 17 na 1000 obyvatel.
Celkova spotfeba OAC za dané obdobi vzrostla, primérny pocet predpist za mésic se zvysil
z 2460 v roce 2010 na 4672 v roce 2015. Spotieba R v roce 2015 prekonala spotfebu D,
Wong SL et al.; | 2010- USA (Texas) databaze udaju W D RAE podobny trend ndasledoval u A. Spotteba warfarinu béhem daného obdobi vzrostla, ale jeho
2018 [64] 2015 o preskripci ey podil ve spotfebé OAC klesl 0 24 % (v roce 2015 podil W na spotfebé OAC 70 %, DOAC 30 %).
Do roku 2015 celkové naklady na DOAC predstavovaly 90 % vSech naklad(i na OAC, priimérna
cena za predpis DOAC byla 30krat vyssi nez u W.
. databaze DOAC v roce 2015 zahrnovala 31 % celkové spotieby antikoagulancii, spotfeba DOAC v daném
Ziakas PD et 2013- . , o o . . .
al.; 2018 [60] 5015 USA zdr“avvlotm W,D,R,AE obdobi vzrqstla 0127 %, u W pokvlve,sla 0 8,2 %; celkové naklady na antikoagulancia byly v roce
pojistovny 2015 oproti roku 2013 2,5krat vyssi.
Maly J et al.; 2007— Coska hIa’éenll’ , W, D, R, A, E, hepariny, Celkpvé spotifeba antikoagulanciivzrostlva z 14,15 n.’?i 27,67 DDD/TID. Spotfeba DOIAC vzrostla
2019 [66] 2017 republika o, Ej.odavkach fondaparinux me02| %00313—2017 na 6,04 DDD/TID. Spotfeba warfarinu po poklesu v roce 2008 kolisala,
|éCiv primérna hodnota 2013-2017 byla 11,55 DDD/TID.
V USA 87 % pacientl bylo IéCeno W v roce 2012, k poklesu na 48 % doslo do 2017. V roce 2017
. } i e byl nejcastéji predepisovdn A (25 %), nasledovan R (21 %). Celkové se spotfeba OAC v USA
;th?;lzazc()c;gﬂ[se;] 581523_ grSitAé’rYiSka 2a;f:sakzr?ptgjaju W,D,R,AE zvysila 0 54 % za dané obdobi. Ve Velké Britanii se spotfeba W rovnala 99 % OAC v roce 2012,

s poklesem na 47 % v roce 2018. V roce 2018 byl nejcastéjsim A (26 %), dale R (22 %). Celkova
spotieba OAC vzrostla o 71 % za dané obdobi.

Legenda: A — apixaban; D — dabigatran; DDD/TID — definovand denni ddvka na tisic obyvatel a den; DOAC — pfimé perordini antikoagulancium; E — edoxaban; FS — fibrilace sini;
HZT — hlubokd Zilni trombdza; OAC — perordlini antikoagulancium; PE — plicni embolie; R — rivaroxaban; USA — Spojené stdty americké; W — warfarin.
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3.3. Sledovani nezadoucich ucinkt u antikoagulancii

3.3.1. HIaSeni nezadoucich ucinku

Farmakovigilance spo¢ivd hlavné v odhalovani, posuzovani, chapani a prevenci NU nebo dalSich
potencidlnich lIékovych problém po uvedeni léCiva do klinické praxe [72,73].

Hlavni funkci farmakovigilance je pravidelné vyhodnocovani stavajicich a novych informaci
o bezpecnosti léciv aovlivu téchto poznatkl na pomér rizik a benefitd Iéciv. Sbér a analyza
bezpecnostnich informaci tykajicich se |é¢iv mlzZe vést k zachyceni signdlu, ktery byl ve spojitosti
s léCivem do té doby neznamy nebo nezdokumentovany. Signal je ve farmakovigilanci definovan jako
informace ziskana z vice zdroj(, ktera predstavuje novou, dfive neznamou kauzalni spojitost intervence
a jevu, ktera je natolik pravdépodobn3, Ze je odlivodnéna jeji verifikace. Intervenci Ize v této definici
chapat jako uziti daného lé¢iva a jev napft. jako NU. Tento signdl m@ze byt v nékterych pfipadech
informaci o potencidlné kauzdlnim vztahu léciva a jevu, obvykle je vSak prokdzani kauzality mnohem
komplikovanéjsi. VétsSinou jednotlivé pfipady nevedou ke vzniku signdlu, ale je nutné brat ohled
na jejich zavaznost a vyznam [6,74,75].

Sledovani bezpecnosti léCiv po jejich uvedeni na trh mavelky vyznam, protoze zvifeci modely
ve studiich nemusi plné predpovédét toxicitu v humanni mediciné a zaroven pacienti v klinickych
studiich mohou byt odlisni od téch, ktefi uzivaji 1éCiva v realné klinické praxi. Rozdily mohou spocivat
ve velikosti |é¢ené populace adalSich individudlnich faktorech, jako je vék (déti, seniofi), dalsi
onemocnéni, téhotenstvi ¢i kojeni, soubéziné uzivand farmakoterapie apod. Dale se mUze lisit délka
doby [écby v klinickych studiich oproti dlouhodobému uzivani v klinické praxi, kdy mohou byt odhaleny
naznaky chronické toxicity |éciva [6,76].

Evropsky systém farmakovigilance je zastitovan a koordinovan Evropskou |ékovou agenturou (EMA),
respektive Farmakovigilanénim vyborem pro hodnoceni rizik IéCivych pfipravkl (Pharmacovigilance
Risk Assessment Committee, PRAC), ¢imZ je zajistén monitoring a posuzovani bezpecnosti lécCiv
na evropské Urovni [73,74]. Tento systém se zaroven opira o narodni regulacni autority, Evropskou
komisi a platnou legislativu (vCetné Guidelines on good pharmacovigilance practices). Vybor PRAC
je zodpovédny za vyhodnocovani rizik humannich 1éCiv, tzn. za zachyt jejich signalli, za posouzeni,
minimalizaci a komunikaci téchto rizik (napf. vydavanim doporuceni). EMA rovnézZ spravuje databazi
European Union Drug Regulating Authorities Pharmacovigilance (EudraVigilance) [73,76,77,78]. EMA
spolupracuje i s WHO, ktera spravuje mezinarodni databazi Vigibase [72,79]. V CR je narodni regulaéni
autoritou (nejen pro farmakovigilanci) SUKL [76].

Hlavnimi subjekty procesu farmakovigilance jsou regulacni autority, drZitelé rozhodnuti o registraci,

zdravotnicti pracovnici a pacienti. Mezi dlilezité zdroje dat patti zejména:
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e publikovana literatura, klinicka hodnoceni, klinické registry, poregistracni studie bezpecnosti
a farmakoepidemiologické studie,

e vystupy zinterni farmakovigilanéni ¢innosti a bezpecnostnich databazi drZiteld rozhodnuti
o registraci,

e spontanni hlaseni nezadoucich ucinkl [73,76].

EMA a s ni spolupracujici narodni regulacni autority ¢lenskych statl koordinuji a provadi hlavné
nasledujici procesy:

e zachyt a hodnoceni signalli rizik registrovanych IéCiv,

e hodnoceni Periodickych zprav o bezpecnosti (Periodic safety update report, PSUR), v ramci
jednotného hodnoceni pravidelné aktualizovanych zprdv o bezpecnosti (Periodic safety update
report single assessment, PSUSA),

e posuzovani a hodnoceni farmakovigilanéni dokumentace pred registraci 1éCiva a Planu fizeni
rizik (Risk management plan),

e prehodnocovdani poméru benefitu a rizik 1é¢iv v rdmci tzv. referral,

e hodnoceni neintervencnich poregistracnich studii bezpecnosti (Post-authorization safety
studies),

e posuzovani opatfeni na minimalizaci rizik a komunikace bezpecnostnich opatfeni nebo
informaci za uUcelem ochrany verejného zdravi (napf. edukacni materidly), mezinarodni
spoluprace k zajisténi jednotnych informaci,

e sbér dat, zpracovani dat a hodnoceni spontanniho hlaseni NU z narodnich databazi a databéze
EudraVigilance,

e priprava a aktualizace pokynl a doporucenych postupt pro farmakovigilanci a kontrola jejich
dodrzovani [73,76].

NU Ize dle WHO definovat jako reakci na |é¢ivo, kterd je $kodlivd a nezamyslend u normalni davky
podané pacientovi v humanni mediciné. Neocekavany NU je takovy, ktery se svym charakterem nebo
zavainosti odlisuje od NU udavanych v registraéni dokumentaci nebo vybocuje od o&ekdvatelnych
vlastnosti daného léciva [6]. Podle evropské, respektive i Eeské legislativy je NU odezva na humanni
lé¢ivy ptipravek, ktera je nepfiznivd a nezamyslend. Neocekdvany NU je povahou, zdvaZnosti
¢i dlsledkem v rozporu s informacemi uvedenymi v SmPC u registrovaného |écivého pfipravku [80].
Zavazny NU predstavuje takovy Ucinek, ktery u pacienta:

e vede k umrti nebo ohroZeni Zivota, zpGsobi hospitalizaci nebo jeji prodlouzeni,

e zapficini trvalou nebo doc¢asnou invaliditu nebo poskozeni zdravi,

e zplsobi kongenitalni anomalii ¢i jinou klinicky vyznamnou udalost vyZaduijici intervenci, ktera
by toto poskozeni odvratila [6,81].

Jednou z metod sbéru dat v systému farmakovigilance je jiz zminéné spontanni hlaseni podezieni
na NU. Legislativné je vrdmci spontdnniho hlddeni dana povinnost pro zdravotnické pracovniky
a driitele rozhodnuti o registraci hlasit jakékoliv podezfeni na zavazny nebo neocekdvany NU. Tato
povinnost nezahrnuje podezieni na nezdvazné NU, pokud je véak NU vyhodnocen hlasici osobou jako
vyznamny mQzZe byt nahldgen téZ. Rovné? je tfeba hlasit vyskyt NU p¥i nespravném pouziti, zneuziti

|éCiva, pfi predavkovani Ci otravé lIéCivem nebo také pfi poufZiti éCiva v off-label (neschvalené) indikaci
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[81,82,83]. Pacienti v n&kterych zemich (véetné CR) mohou hlasit podezieni na NU i sami [72]. Cetnost
a charakter zachycenych podezfeni na NU maze byt réizny v jednotlivych zemich. Odli§nosti mohou byt
zpUsobeny napf. vyskytem onemocnéni a trendy v predepisovani IéCiv, odliSnou genetickou vybavou
populace, a rovnéz rozdilnou dostupnosti lIéCiv v dané zemi, spektrem schvalenych indikaci, kulturnimi
tradicemi ¢i stravovacimi navyky apod. [6].

V CR shromazduje spontanni hlaseni podezfeni na NU Odbor farmakovigilance na SUKL v Centralni
databazi nezadoucich ucinkd (CDNU) a déle je vyhodnocuje a predava do databaze EudraVigilance.
Tim, Ze jsou hlaseni z CR takto piredavana, mohou byt odhalena opakujici se podezieni na NU. Jedno
hlaseni nemusi mit u daného Iéciva vliv na pfehodnoceni bezpecnosti, opakovana ¢i velmi zavazna ale
mohou vést ke spusténi signalu nebo prehodnoceni poméru benefitll a rizik, jehoz vysledkem mze
byt zména, pozastaveni &i ukonéeni registrace [81,83]. V CR mohou hlésit NU i sami pacienti, snahou
SUKL je viak tato hlaseni verifikovat kontaktovanim o3ettujiciho lékare. V p¥ipadé, Ze jsou v hldseni
chybéjici dilezité informace, SUKL také kontaktuje hlasici osobu k doplnéni téchto informaci.
V disledku toho, 7e jeden NU soucasné nahlasi pacient i zdravotnicky pracovnik mohou v databazi
vznikat duplicity [77,82,84].

Vystupy ze spontanniho hlaseni podezieni na NU viak byvaji velmi ¢asto zpochybfiovany kvili uréitym
limitacim, jako napf. nedostatecné hlaseni (under-reporting), selektivita hlaseni, problematické
prokazovani kauzality nebo zkreslené posuzovani zdvaznosti pripadu [78].

Zajimavosti a zpravy ohledné NU pravidelné publikuje Odbor farmakovigilance SUKL ve zpravodaji
Nezadouci Uginky lé¢iv. Trend poétu hlaseni podezieni na NU v CR do roku 2018 spise rostl, v roce 2019
a 2020 ale mirné poklesl. SUKL pro tento pokles nenasel jasné vysvétleni. Vzhledem ktomu,
Ze se pravdépodobné jedna o celoevropsky problém, mize byt pfi¢ina napf. v soucasné epidemické
situaci (nedostatek ¢asu zdravotnickych pracovnikd hlasit NU) [81].

Budoucnosti farmakovigilance by dle nékterych autorli mélo byt vétsi zapojeni pacientd modernich
technologii v ramci elektronizace zdravotnictvi a také wvy3si mira mérfeni efektivity opatfeni

pro minimalizaci rizik farmakoterapie [73].
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3.3.2. Poznatky a publikovana literatura shrnujici hlaseni nezadoucich
ucinkd u antikoagulancii

Vysledky dosud nalezenych publikovanych studii byly shrnuty v prehledové tabulce (Tabulka 6).
Reserse byla provedena v bibliografické databazi PubMed. Byla vyuZzita nasledujici klicova slova, véetné
MeSH termin(: ,,anticoagulants”, ,adverse drug reaction reporting systems®, ,,adverse drug reaction”,
,Spontaneous reporting”. Nalezené publikace byly primarné zhodnoceny dle nazvu a abstraktu,
nasledné dle plného textu ¢lanku.
Publikace v tomto prehledu reflektuji postupny nastup OAC na trh. Starsi studie analyzovaly spiSe VKA,
v dalSich letech se pfidaval i dabigatran a dals$i DOAC. Vétsina z publikovanych studii vyuZila jako zdroj
dat velké databaze NU Food and Drug Administration Adverse Event Reporting System (FAERS) nebo
VigiBase. Dalsi autofi pak vychazeli z farmakovigilanénich databazi jednotlivych zemi.
Poznatky a zavéry ze studii, které se zabyvaly NU u OAC vedly prozatim prevainé k ocekdvatelnym
krvacivym NU, hlavné krvaceni do GIT, a dal$im GIT obtizim [85,86,87,88]. Zejména mezinarodni
srovnani hlaseni na OAC z Australie, Kanady a databaze FAERS, v¢éetné studie Monaco et al. z databaze
Vigibase, potvrdila dosud znamé povédomi o bezpecnostnim profilu DOAC [85,86,87,89]. U warfarinu
byly zaznamenany hlavné krvacivé NU, zvldété ze zacatku lécby, ve spojitosti s komorbiditami,
interakcemi, vy$Sim vékem a zranénim v anamnéze [90,91].
Nékteré z nalezenych studii se zabyvaly pouze krvacivymi NU u OAC [90,91,92,93,94]. Nicméné hlaseni
ohledné zavaZnych neoéekdvanych NU zatim v dostupnych studiich diskutovana ve velké mife nebyla.
Daldi NU, spojované s podavanim OAC, byly diskutovény nap¥. ve studii zaméfené na polékové anemie
[95], polékové poskozeni jater [96], kazuistiky s polékovou ischemickou kolitidou [97], nekrvacivymi
kloubnimi NU u VKA [98] nebo esofagealnimi NU u DOAC [99]. Zakladni vysledky téchto studii byly
rovnéz shrnuty v prehledu literatury (Tabulka 6).
Vysledky jiz zachycenych a zhodnocenych farmakovigilanc¢nich signdll z postmarketingového sledovani
bezpecnosti lé¢iv Ize sledovat prostfednictvim EMA, p¥ipadné SUKL. Na zakladé doporucéeni PRAC byla
napf. v roce 2016 zjiSténa souvislost mezi kalcifylaxi a warfarinem, ktera byla nasledné uvedena v jeho
SmPC. Signal vznikl mimo dalSi zdroje i analyzou hlaseni v databazi EudraVigilance [100]. Podobné bylo
u DOAC nalezeno doporuceni z roku 2018 ohledné pridani informace o interakci s inhibitory zpétného

vychytavani serotoninu a serotoninu/noradrenalinu do SmPC apixabanu a edoxabanu [101].
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Tabulka 6: Prehled dosud publikovanych studii zabyvajicich se hlasenim nezadoucich ucinka antikoagulancii k 30. 4. 2021.

Autorarok | o 4obi | Létiva Zakladni vysledky
publikace
Tiaden JD et al. 1990— Zaméreni na spontanni hlaseni z némecké farmakovigilan¢ni databaze; 20838 hlééenll', nejcastéjsi byla hlaseni nla heparin (4,02 %);
2005 [102] ’ 2002 N 1164 hlaseni na OAC (fenprokumon: 90,8 %, W: 8,3 %, AK 0,9 %). Mezi nejcastéjsi NU patfily: zména koagulacnich parametri(
(14,8 %), krvaceni do GIT (13,3 %), cerebralni krvaceni (9,1 %), meléna (7,4 %) a vzestup jaternich testl (7,3 %).
Zaméteni na krvacivé NU z francouzské farmakovigilanéni databaze; 195 hlageni (FL: 151, AK: 22, W: 21); 26 NU vedlo k umrti,
Boudal P et al.; 2003- FL, AK, " . L ., ., o . . ., ., o .
90 pfipadl cerebralniho krvaceni, 27 podkozniho, 22 pfipadl epistaxe, 21 krvaceni do GIT, 12 krvaceni do svalu a 12 pfipadl
2010 [91] 2006 w y .
urologického krvaceni.
Narum S et al.; 2003- W Zaméfeni na kazuistiky s hlagenymi krvacivymi p¥ihodami po W z norské databéze spontanniho hlageni NU; 289 hlaeni krvacivych
2010 [90] 2005 pfihod s W (z 616 vSech krvacivych ptipadl), 97,6 % bylo zavaznych, 48,1 % vedlo k umrti (hlavné cerebralni krvaceni).
Grampp G et al.; 2008- ENO Zaméteni na hladeni NU na ENO a jeho generika z USA z databaze FAERS (od dritel(l rozhodnuti o registraci); 1283 hlaseni, z toho
2014 [103] 2012 125 souviselo s trombocytopenii.
Zaméfeni na hlageni krvacivych NU z databaze FAERS; na D celkem 9029 hlaseni, ze kterych bylo 26 % krvécivych; na W pfijato 2038
McConeghy KW 2010- (v o o , C . _ sy N e
et al.; 2014 [92] 5011 W, D hlaseni, Z,t.Oh,o 32 A krvacivych; u D bylo vice krvacivych NU do GIT, u W bylo vice intrakranialniho krvaceni; u D bylo letalnich
15 % krvacivych NU, u W 7 %.
McDonald IC et 2005— Zaméreni na hlaseni OAC z australlvské va“kan,zidské farmajkovigilanénl' dat,a.ba'ze a dale z FAERS; celkem 1039 hvlééenl' z ,Aust.rvélie,vm
al.; 2014 [85] 5013 D 1333 z Kanady a 13788 z USA; nejcastéji hlaseny GIT NU v 28 % z Australie, 37 % z Kanady a 41 % z USA — z téchto NU nejcasté;si
! krvaceni do GIT — 82 % v Australii, 72 % v Kanadé a 42 % v USA.
McDonald JC et 2005— Zaméreni na hlaseni OAC z aust’ralsk’é a kanzadské far'rrjakovigilanénl' databé’ze adalez FAERSV; celkem 244 hlaseni z IAust['éIie,
al.; 2014 [86] 9013 R 536 z Kanady a 1638 z USA,; krvaceni jako NU bylo hlaseno ve 31 % v Australii, 38 % v Kanadé a 24 % v USA. GIT krvaceni bylo
! nejcastéjsi krvacivou prihodou: 14 % hlaseni z Australie, 16 % z Kanady a 11 % z USA.
Carnovale Cet 2001- N Zaméreni na hlaseni podezfeni na polékové anemie z italské farmakovigilancni databaze; 3305 hlaseni podezieni na polékovou
al.; 2015 [95] 2013 anemii, 72 % zavainé, 71 pfipadd umrti (ve 40,8 % se mohla podilet léCiva — 7,5 % W, 6,6 % ENO, 4,7 % AK); 13 % pripadd u W.
Zaméreni na polékové poskozeni jater ve spojitosti s OAC z databdze FAERS; 17097 hlaseni (13096 D, 3985 R, 16 A), polékové
Raschi E et al.; 2013- W, D, | poskozenijater bylov 3,7 % hlasenina R, 1,7 % na D a jediny pfipad u A, v hldsenich ¢asto (42 % u R, 37 % u D) soudasné uzZivana
2015 [96] 2014 R, A potencialné hepatotoxicka léCiva (napf. statiny, paracetamol, amiodaron); v hldsenich s akutnim jaternim selhanim doslo
ve 21 a 11 pfipadech u D a R k umrti.
Bielefeldt K; 2004—- N Zaméteni na hlasené NU kazuistiky s ischemickou kolitidou z databdze FAERS; 2811 piipadt ischemické kolitidy, 8 % ze viech pfipad
2016 [97] 2015 vedlo k imrti; antikoagulancia byla uvedena jako soub&7né uZivana nebo podezield z NU v 2,63 % piipad(i; 51,1 % pfipad( z USA.
Zaméreni na hlaseni OAC z australské a kanadské farmakovigilanéni databaze a dale z FAERS; zaznamenano 97 hlaseni z Australie,
Caughey GE et 2012- A 77 z Kanady, 2877 z USA; krvacivé NU v 18 % pfipad(i v USA, 26 % v Kanadé a 31 % v Australii; GIT krvaceni bylo nejéast&j§im typem
al.; 2017 [89] 2014 krvaceni, pozitivni signély z dat z USA pro NU v podobé krvaceni: ROR = 13,4; 95 % Cl: 12,13-14,6 a pro krvaceni do GIT: ROR = 12,3;

95 % Cl: 10,8-14,0).
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Tabulka 6 — pokracovani z pfedchozi strany.

Autor a rok , - 2 fod
. Obdobi Léciva Zakladni vysledky
publikace
Zaméreni na hlaseni na OAC z databaze VigiBase; celkem 115412 hlaseni na OAC; 51 % na D, 28 % na W, 19 % na R a 2 % hlaseni
Monaco L et al.; do roku W, D, R, v g op1” , , VTR N ” . ” .
na A; 69 % obsahovalo zdvazné NU, 9,7 % vedlo k umrti, GIT krvaceni hlaseno hlavné u D (1707 pfipadd) a R (541 pripad),
2017 [87] 2014 A N (e v e
u A hlavné cerebrovaskularni pfihody (16 pfipada).
BénéJetal.; 1985- L AK. W ZaméFeni na hlagené NU kazuistiky s nekrvécivymi kloubnimi obtizemi po OAC z francouzské farmakovigilanéni databaze; 61 hlageni
2018 [98] 2017 T z toho 12 ve spojitosti s W; nejcastéji hlaseno jako bolest kloubl (47 %) nebo artritida (15 %).
Zaméteni na hlageni OAC z portugalské farmakovigilanéni databaze; 270 hldgeni s 794 NU, 78 % NU na DOAC (hlavné D); 96 % NU
CaldeiraD et al.; 2010- AK, W, D, | zavaZnych, 13 % vedlo k amrti; 67,5 % NU hlasili ékafi; DOAC méla vétsi podil na NU nervového systému (ROR = 3,98; 99 % CI 1,50—
2018 [88] 2015 AR 10,53), VKA na NU spojenymi s laboratornimi parametry (ROR = 0,10; 99 % Cl = 0,05-0,22) a se zranénim, zakroky & predavkovanim
(ROR =0,36; 99 % Cl = 0,19-0,69).
Zaméreni na hlaseni OAC z norské farmakovigilan¢ni databaze; celkem 409 hlaseni (184 na R, 118 na W, 73 na D, 34 na A); pomér
Eek AK et al.; 2013- W, D, R, N e, L. . vy, v v . . oy
poctu hlaseni na 1000 pacientl na OAC byl nejvy$siu R 6,5 (u D 3,8; u A 2,2; u W 1,3). Nejéastéji bylo hlaseno intrakranidlni nebo
2018 [104] 2015 A v v o o
muskuloskeletalni ¢i koZni krvaceni nebo krvaceni do GIT.
Nathan KT et 3 més. W, D, R, | Zaméreni na kazuistiky s krvacivymi pfihodami u OAC z databdze FAERS; 40109 hlaseni; 8729 spojeno s W (nejcastéji hlaseno jako
al.; 2018 [93] 2017 A E krvaceni, hematomy a vnitini krvaceni).
Zaméreni na hlageni krvacivych NU z databdze FAERS japonské farmakovigilanéni databaze JADER; ve FAERS bylo ROR u GIT
Shimada K et 2004—- DR AE krvaceniu A 6,79 (95 % Cl = 5,84-7,91), u R 19,58 (95 % Cl = 18,85-20,34) au D 14,51 (95 % Cl = 13,58-15,51); v databazi JADER
al.; 2019 [94] 2016 e bylo pro GIT krvaceni ROR u A 11,80 (95 % Cl = 9,50-14,64), u R 11,03 (95 % Cl = 9,18-13,26), u E 10,17 (95 %v Cl = 6,95-14,88),
auD9,85(95%Cl=7,23-13,42).
Ferro CJ et al,; do roku DR AE Zaméteni na NU z databaze britské Yellow card; D mél nejvice NU vztazenych na poéet preskripci = 0,20 %, potom E = 0,13 %,
2020 [105] 2018 Y R=0,11% a A = 0,07 %; nejcastéji GIT a intrakranialni krvaceni, renalni a respira¢ni NU.
Mattison D et 2011- DR A Zaméreni na kazuistiky s esofagealnimi obtizemi u DOAC z databaze FAERS; u D hlaseny zanétlivd onemocnéni, ulcerace
al.; 2020 [99] 2017 77777 | akarcinomy jicnu; u R jicnové ulcerace a u A hlavné ulcerace a karcinomy jicnu.
Yokoyama S et 2004— W, D, R, Zamerenllna hlaseni podezieni na polfe!<0\{ou os‘teoporozu v? spfoptostl s pAC z databaze F,AERS; celkem 24772 hlaseni NU
osteopordzy, u W byla zachycena pozitivni asociace s podezienim na polékovou osteopordzu — ROR (1,43, 95 % Cl = 1,32-1,54),
al.; 2020 [106] 2016 A E ) iy
ktera naopak u DOAC hlasena nebyla.
Zaméfeni na hlaeni NU na OAC z &eské farmakovigilanéni databdaze; 297 hlaseni, obsahujici 672 NU na OAC; 85 % hlaseno lékafi,
Dvorackova S et 2005—- W, D, R, e, wur v, L . v,
al.; 2021 [107] 2017 A 65 % hlaseni na DOAC; vyssi vyskyt hlaseni ve spojitosti s DOAC oproti W: ROR = 10,76 (Cl = 8,70-13,32; p < 0,001). Hlaseni, kde

vedly NU k Gmrti zachyceno 7 %, nejvice u D; nejéasté&ji hlddeny krvacivé NU (37 % u D, 28 % u A, 24 % u W, 23 % u R).

Legenda: A — apixaban; AK — acenokumarol; Cl — konfidenéni interval; D — dabigatran; DDD/TID — definovand denni ddvka na 1000 obyvatel a den; DOAC — pfimé perordini antikoagulancium;
E — edoxaban; ENO — enoxaparin; FAERS — Food and Drug Administration Adverse Event Reporting System; FL — fluindion; GIT — gastrointestindini: N — neuréeno; NU — neZddouci tcinek;
OAC — perordlni antikoagulancium; R — rivaroxaban; ROR — reporting odds ratio; USA — Spojené staty americké; W — warfarin.
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3.4. Adherence k lécbé pfimymi peroralnimi antikoagulancii u pacientu

s _ 7

s fibrilaci sini

s

3.4.1. Fibrilace sini se zamérenim na antikoagulacni Iécbu

FS je definovana jako supraventrikuldrni arytmie s nekoordinovanou aktivaci sini a jejich neefektivnimi
kontrakcemi. FS je celosvétové povaZovana za velkou pftitéZ jak pro pacienty, tak pro zdravotnické
pracovniky i zdravotni systém. Vzhledem k rozvoji technologii jsou v souc¢asné dobé poruchy rytmu lépe
diagnostikovatelné [108,109]. S rostoucim vékem celé populace a delSim prezitim pacientl i pres
chronickd onemocnéni dosahuje FStémér globdlni epidemie kardiovaskuldrnich nemoci, kdy roste
incidence i prevalence tohoto onemocnéni. Za poslednich 50 let se prevalence FS zvysila alespon tfikrat.
Zlepsila se detekce FSa povédomi o tomto onemocnéni, coz je velmi dllezZité, protoZe velka cast
pacientu je asymptomaticka. Diky novym a velmi snadnym mozZnostem diagnostickych a monitorovacich
zafizeni (smartphone a jind pfenosna zafizeni) je mozné, Ze se bude prevalence dale zvySovat [110,111].
Rizikovymi faktory pro vznik FS mohou byt:

o vys§ivék, muzské pohlavi,

e genetickd zatéz, etnicita,

e dalsi kardiovaskularni a metabolické poruchy (hypertenze, aterosklerdza, diabetes mellitus
apod.), dechové obtiZe (spankova apnoe, chronicka obstrukéni plicni nemoc),

e selhani ledvin,

e faktory nezdravého Zivotniho stylu (koureni, dyslipidemie, obezita, uZivani alkoholu, fyzicka
aktivita, stres atd.) [109,110].

Soucasnymi komorbiditami pfi FS mohou byt demence, Zilni tromboembolismus, nddorové onemocnéni
Ci predchozi CMP. U pacienta se také muze FS projevit ve spojitosti s ICHS, se srde¢nim selhanim,
pfi mitralnich vadach, pfihyperfunkci Stitné Zzlazy, u selhavajicich funkci ledvin, pfi rdznych
kardiomyopatiich nebo muZe byt také idiopaticka [108,110]. Tato arytmie sama o sobé nemusi
byt pro pacienta akutnim ohroZzenim Zivotnich funkci, ale mlzZe pfedevsim zvySovat riziko systémovych
TE ptihod (kardioembolickd CMP) [108]. Dale m{ze vést ke komplikacim, kterymi jsou napt. nahlé umrti,
hospitalizace, srdec¢ni selhani, vaskularni demence, deprese ¢i snizeni kvality Zivota. Onemocnéni
FS mlzZe byt asymptomatické nebo se muize klinicky projevovat, napf. jako bolest ¢i tisen na hrudi,
intolerance namahy, zvysend Unava, synkopy, palpitace ¢i ztizené dychani [109].

Diagnostika spociva hlavné v provedeni elektrokardiogramu. Pro screening a pfipadné monitorovani
FS Ize vyuZit i palpacni méfeni pulzu, automatické tonometry sfunkci zachytu srdecni arytmie,

technologie chytrych hodinek, aplikace v telefonech monitorujici srde¢ni frekvenci apod. [109].
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Klasifikace déli FS na:

e poprvé diagnostikovanou,

e paroxysmalni (spontanné nebo intervenéné vymizi do 7 dna),

e perzistentni (trvajici déle nez 7 dni i s pokusy o kardioverzi),

e dlouhodobé perzistentni (trvajici déle nez 12 mésicd s planem strategie kontroly rytmu),

e permanentni, kde jiz neprobihaji pokusy o ndvrat k sinusovému rytmu, je volena antiarytmicka
|é¢ba nebo ablace [109].

Podle aktualnich DP Evropské kardiologické spolecnosti (European Society of Cardiology)
je management pacientl s FS koncipovan dle tzv. Atrial fibrillation Better Care (ABC) postupu. V tomto
schématu krok ,,A“ (Anticoagulation/Avoid stroke) predstavuje prevenci kardioembolické CMP pomoci
antikoagulacni lécby. Krok ,B“ (Better symptom management) znamena kontrolu symptomu a krok ,,C*
(Cardiovascular and Comorbidity optimization) souvisi s optimalni kompenzaci kardiovaskularnich nebo
jinych doprovodnych komorbidit [109].

V nasledujici ¢asti této prace je detailnéji popsdna hlavné prevence kardioembolické CMP pfi FS.
Ostatnim soucastem IéCby FS byla vénovana pozornost jen okrajové.

FS. V prvni fadé je potfebné odstranit priciny, jako napf. kompenzace mineralogramu nebo srdec¢niho
selhani. Jednim zcil( je sinusovy rytmus, kterého lze dosdhnout farmakologicky antiarytmiky nebo
invazivnimi metodami. Z antiarytmik se obvykle pouziva propafenon nebo amiodaron, dale i flekainid,
dronedaron, betablokatory, digoxin, verapamil ¢i diltiazem [108]. DalSim cilem lécebného planu
jerovnéZ uleva od ptiznakld FS, optimalni antikoagulacni 1écba jako prevence kardioembolickych
TE ptihod a kompenzace doprovodnych kardiovaskuldarnich onemocnéni. Spradvnym managementem
téchto rizik Ize ptredchazet dalSimu rozvoji onemocnéni, jeho komplikacim (napf. CMP, demence, snizena
kvalita Zivota, srdec¢ni selhani) nebo smrti [109].

Antikoagulace je neméné dlleZitou soucasti Iécebného planu pacientl s FS z dvodu nékolikanasobné
vy$Siho rizika vzniku kardioembolické CMP. Terapeuticky plan byvd individualni, zvlasté
napt. u geriatrickych ¢i non-adherentnich pacientd. Vidy je cilem udrZzeni ucinné antikoagulace
asoucasné predchazeni riziku krvacivych komplikaci. Pro antikoagulaéni prevenci u pacientd
s FS Ize v soucasné dobé vyuZit warfarin a DOAC. V klinickych studiich se DOAC ukazala jako stejné
ucinna ¢i ucinnéjsi nez warfarin pri srovnatelné nebo vétsi bezpecnosti, hlavné z hlediska zavaznych
krvaceni do CNS [108].

Obecné bylo v této praci o OAC pojednano v kapitole 3.1.2. Davkovani i Upravy davek DOAC u pacientl
s FS jsou znazornény v tabulce vySe zminéné kapitoly (Tabulka 1). U warfarinu je davkovani individualni
alécba zdavisla na case, kdy je dosahovano terapeutického rozmezi (TTR). TTR je povazovan
za dostatecny pfialespon 70 % doby lécby [109]. Vzhledem ktomu, Ze DOAC nevyzaduji casté

monitorovani, mlze se zdat, Ze neni nutny tak casty dohled nad Iéc¢bou u téchto pacientld. Nicméné
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kontroly jsou duleZité z hlediska dalsich komorbidit, véku nebo rendlnich funkci. Déle je nutno zminit, Ze
mnoho rezim( u DOAC jesté neni zcela ovéreno, napf. u pacientl s nizkou nebo naopak velmi vysokou
hmotnosti nebo u pacientd s ndhradou chlopni [7]. Pro Uplnost je nutné také podotknout,
Ze antiagregancia nejsou pro pacienty s FS vhodnou prevenci TE pfihod [109].

CHA;DS,-VASc skére se Casto pouziva pravé pro odhad rizika TE pfihody a sdruZuje rizikové faktory
FS (Obrazek 2). Za malo rizikové pacienty s FS, u kterych neni nutna prevence kardioembolické CMP,
se povazuji muZi se skore rovno 0 a Zeny se skére 1 (které predstavuje pravé bod za Zenské pohlavi).
Pokud pacient dosahuje 2 bod( u muz(i a 3 bod( u Zen, je obvykle doporuceno zahajeni OAC. Prozatim
vSéak nebylo v doporucenich zcela jednoznacné definovdno, zda mda byt zahdjena antikoagulace

u pacientll muzi se skére 1 nebo Zen se skore 2 [109,112].

Rizikovy faktor
c Méstnavé srdecni selhani
(congestive heart - klinicky projevené srde¢ni selhdnf 1
failure) - zavaina nebo stfedné zavazna dysfunkce levé komory, hypertroficka kardiomyopatie
H (hypertension) Hypertenze 1
- nebo antihypertenzni |é¢ba
A Vék
(age) - 75 let a vice 2
D Diabetes mellitus
(diabetes mellitus) - nebo lé€ba perordlnimi antidiabetiky nebo inzulinem 1
- glykemie nad 7 mmol/I

S Cévni mozkova prihoda
(stroke) - nebo tranzitorni ischemicka ataka, tromboembolismus 2
Vv Cévni onemocnéni
(vascular disease) - ischemicka choroba srdeéni, infarkt myokardu v anamnéze, aterosklerdza, aortaini plaky 1
A Vék
(age) -65-74 let 1
Sc Pohlavi
(sex category — - feny 1
female)

Maximalni skoére 9

Obrazek 2: Jednotlivé rizikové faktory podle tzv. CHA,DS,-VASc skoére.
Pfevzato a upraveno [109].

Na druhou stranu je pfi antikoagulacni [é¢bé nutno brat zfetel na riziko krvaceni, které vSak nemusi
byt dlivodem k zastaveni antikoagulacéni prevence kardioembolické CMP. Navic riziko krvaceni
je pomérné proménlivy ukazatel. Je vhodné jej posuzovat u pacienta individudlné, castéji a snazit
se o eliminaci potencionalnich rizikovych faktor(, nikoliv se pouze spoléhat na stratifikacni systémy.
Riziko krvaceni u téchto pacientl je obvykle hodnoceno pomoci HAS-BLED skére (Obrazek 3) [109].

Pro rozhodovani o zahdjeni |écby OAC u pacientl s FS je moZné postupovat podle zjednoduseného

schématu z mezinarodniho DP (Obrazek 4).

44



Zkratka Rizikovy faktor Body
H Hypertenze
(hypertension) - nekompenzovana hypertenze, systolicky tlak nad 160 mmHg 1
A SniZzené renalni nebo kazdy
(abnormal renal and/or | - dialyza, transplantace, kreatinin nad 200 umol/| Szalkastly
hepatic function) - cirhéza, bilirubin nad dvojnasobek normy, AST/ALT/ALP nad trojnasobek normy faktor
S Cévni mozkova pfihoda
(stroke) - ischemicka i hemoragicka (hemoragicka i 1 bod u B) 1
B Krvaceni
(bleeding) - zavainé krvaceni v anamnéze, anemie, trombocytopenie L
L Nestabilni INR (international normalized ratio)
(labile INR) - jen u pacientl uZivajicich antagonisty vitaminu K, €as v terapeutickém rozmezf pod 60 % 1
E Vék
(elderly) - vék nad 65 let nebo kfehky pacient 1
D Léciva nebo nadmérné piti alkoholu
(drugs or excessive - soucasna |écba antiagregancii, nesteroidnimi antiflogistiky 1 za kazdy
alcohol drinking) - nadmérné piti alkoholu (napf. vice jak 14 jednotek za tyden), u kterého Iékaf uréi, faktor

Ze by mohlo ovliviiovat zdravi nebo antikoagulaéni 1é¢bu
Maximalni skére 9

Obrazek 3: Jednotlivé rizikové faktory tzv. HAS-BLED skore.
Pfevzato a upraveno [109].

l

Pacient s FS, s nahradou srdecni chlopné nebo se stfedné zavainou nebo zdvaznou mitralni stenézou?
Identifikace pacientd s nizkym rizikem | VKA (s co nejdel$im TTR)
Pacient s nizkym rizikem kardioembolické CMP (CHA,DS,-VASc skére: 0 u muz(, 1 u Zen)?

ZvaZeni OACv prevenci kardioembolické CMP u pacientd Nezahajeni lécby OAC
s CHA,DS,-VASc skére: 2 1 u muil, 2 2 u Zen.
Zjisténi ovlivnitelnych rizikovych faktord krvaceni, uréeni HAS-BLED skére.
Pokud je HAS-BLED skére = 3: zjisténi ovlivnitelnych faktord, pacient by mél byt pravidelné
petlivé sledovén, vysoké skére rizika krvdceni by nemélo byt divodem k pozastaveni Iéby OAC.

Zvazenilécby OAC Doporuceni lééby OAC
CHA,DS,-VASc skdre: 1 u muZd, 2 u Zen. CHA,DS,-VASc skére: = 2 u muzl, = 3 u Zen.
4 N

Zahajeni Iééby DOAC jako doporuéenymi lé€ivy volby (pfip. VKA s co nejdelsim TTR).

Pacient s FS pfi zvaZovani indikace k l1é¢bé OAC

l
| e ™
l
| e avo |

l

Legenda: CMP — cévni mozkovd prihoda; DOAC —primé perordlni antikoagulancium; FS —fibrilace sini; OAC — peroralni antikoagulancium;
TTR —Cas v terapeutickem rozmezi; VKA —antagonista vitaminu K.

’ ’

Obrazek 4: Schéma pro postup pti zahajovani antikoagulacni 1é¢by u pacient s fibrilaci sini.
Pfevzato a upraveno [109].
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3.4.2. Poznatky o adherenci k |é€bé pfimymi peroralnimi antikoagulancii

Adherence k |é¢bé podle definice predstavuje miru toho, jak pacient dodrzuje instrukce od zdravotnika,
respektive jak se chovani pacienta shoduje s doporuc¢enimi zdravotnika z hlediska uzivani 1é€iv, zmén
v Zivotnim stylu a stravovacich ndvycich [8]. Terminem compliance Ize oznacit spiSe pasivni nasledovani
|éCby predepsané lékafem. Toto koresponduje s nazvoslovim a klasifikaci adherence k Iécbé, které
vznikly na zakladé literarni reserse a konsenzu evropskych vyzkumnych skupin pfi odborné spolecnosti
ESPACOMP (European Society of Patient Adherence, Compliance, and Persistence) [8,9,113,114].

V ramci méreni adherence k 1écbé jsou pouZivany rizné metody zaloZené na nepfimé a pFimé
kvantifikaci adherence. Nepfimé méreni lze provést napf. formou sebehodnoceni pacienta
(napr. deniky, dotazniky), pocitanim tablet, elektronickym monitorovanim (specialné upravenymi
primarnimi obaly s elektronickymi Cipy nebo elektronickymi tlacitky) ¢i analyzou dat ze sledovani
preskripce nebo vydeje lécCiv. PFimy zplsob spociva napf. v pozorovani pacienta ¢i monitorovani hladin
nebo aktivity IéCiva v organizmu. Vybrané metody pak mohou do urcité miry analyzovat i kvalitativni
aspekty adherence, a to v riznych fazich uzivani IéCiva (zahajeni — iniciace, dodrZovani — implementace
a preruseni lécby — diskontinuace). Samostatné je zpravidla hodnocena perzistence neboli doba mezi
iniciaci a ukon¢enim terapie [9,113,114,115].

Zajisténi co nejlepsi informovanosti pacientd o mozZnostech jejich 1écby, edukace o tom, jak 1écbu
spravné dodrZovat a co hrozi v pfipadé non-adherence, a ddle respektovani pacientovych ocekavani
od |é¢by mohou byt faktory, které mohou byt zdsadni ve zlepSovani adherence k lé¢bé. Adherence
k 1éCbé by méla byt pravidelné ovérfovana a pfi zachytu signdlu o non-adherenci by mély byt
implementovany vhodné strategie na zlepSeni. Faktory, které ovliviuji adherenci klé¢bé mohou
byt posuzovany z pohledu pacienta (napf. demografické charakteristiky, dalSi onemocnéni,
polyfarmakoterapie, kognitivni schopnosti, vnimani rezimu lécby pacientem), zpohledu lékare
(napft. znalosti a zkuSenosti, odborné zaméreni, sledovani DP), a dale ty, které vyplyvaji ze zdravotniho
systému (napf. dostupnost a naklady na léciva) [109,113].

Pomérné striktni adherence k Ié¢bé je vyzadovdna u DOAC, protozZe jejich antikoagulaéni ucinek
se pohybuje mezi 12—-24 hodinami. Aktivita DOAC jako ukazatel adherence kléc¢bé vsak odrazi
jen kratkou dobu léc¢by pfed odbérem vzorku a mérenim [7]. Non-adherence k 1é¢bé OAC, kterd jsou
uzivana v prevenci kardioembolické CMP u FS, tak muzZe prispét ke zvysené morbidité, mortalité
a k rostoucim nakladdm na zdravotni péci [8,113,116,117].

V dnesni dobé je dostupné velké mnoZstvi moznosti, které mohou pfispét ke zlepseni adherence
k antikoagulacni |écbé u pacientl s FS je. V prvé rfadé se jedna o jiz zminénou edukaci stran daleZitosti
IéCby ainformovani o dlvodech pro striktnost adherence klécbé DOAC. Toho lze dosdhnout

informacnimi materialy, letaky, edukaci v zacatku IécCby, re-edukaci na kazdé dalsi navstéveé lékare apod.
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Pouceni a zainteresovani rodinnych pfislusniki pacienta mlZe vtomto sméru pomoci. Stejné
tak multidisciplinarni pfistup zdravotnickych pracovnik( (kardiologl, praktickych lékar(, farmaceutd,
zdravotnich sester a v nékterych zemich i dalSich pracovnik( antikoagulacnich klinik). Lze také vyuZzit
pomdcky, jako jsou davkovace, které mohou byt spojeny s elektronickymi technologiemi, pfipadné
aplikacemi, které pacientovi pfipominaji uZziti Ié¢iva. Dalsi moZnosti je telemonitoring ¢i jiné zplsoby
elektronického monitorovani uziti 1éCiva. Néktefi pacienti mohou profitovat pravé z castéjsich kontrol,
jako u warfarinu, takze je nutné brat ohled na individualni vnimani pacienta. Prozatim neni dle dosud
provedenych studii zcela jasné, ktery z davkovych rezim( (jedenkrat ¢i dvakrat denné) je pro adherenci
k [é¢bé lepsi. Na druhou stranu se predpoklada, Ze k vétsim odchylkam aktivity DOAC v organizmu muiZe
vést spiSe opomenuti davky u jednodavkového rezimu oproti dvoudavkovému [7,113]. Pfedpokladané
faktory, které mohou miru adherence k DOAC ovlivnit, jsou stale predmétem vyzkumu (napf. jizzminéné
davkové rezimy). Je proto velmi dllezité patrat po pricinach a faktorech nedostatec¢né adherence k
|éCbé, protoze nasledky mohou byt pomérné zavaziné [113,114,117].

V roce 2017 byl zpracovan a publikovan prehled studii tykajicich se adherence k 1é¢bé DOAC u pacient(
s FS. Nasledujici ¢ast disertacni prace z této publikace (Dvofackova S. et al. [114]) vychazi. Pro zpracovani
tohoto prehledu byly zvoleny dvé bibliografické databaze. Bylo provedeno systematické vyhledavani
v databazi Embase (od 1974—leden 2017) a PubMed (od 1950—-leden 2017) s vyuZitim neindexovanych a
MeSH terminU. PouZita byla tato klicova slova:

e ,dabigatran”, ,dabigatran etexilate”, ,rivaroxaban®, ,apixaban”, ,edoxaban”,
e ,adherence”, ,medication adherence”, ,compliance”, , patient compliance”,
e  atrial fibrillation”.

Do prehledu byly zahrnuty v anglictiné publikované randomizované kontrolované studie a observacni
studie. Byly vyfazeny prehledové ¢lanky, kratka sdéleni (napf. dopisy autorim, abstrakta, editorialy,
atd.). Dale nebyly zahrnuty publikace, ve kterych byla hodnocena pouze perzistence k 1écbé. Kazda
z nalezenych publikaci byla posouzena v nejprve na zdkladé nazvu, abstraktu a nasledné na zdkladé
plného textu. Vybrané publikace byly rozdéleny zejména dle designu studie a zplsobu méfeni
adherence. Pozornost byla vénovana i dalSim parametrim, napf. zda byla adherence k DOAC
analyzovana samostatné nebo byla antikoagulancia porovnavana mezi sebou [114].

Na zakladé systematického vyhleddvani splnilo vstupni kritéria 25 publikaci. Pfehled o designu studii,
dobé a misté sbéru dat, poCtu pacientl, analyzovanych |éCivech a vysledcich téchto studii je uveden
v tabulce (Tabulka 7). Z této tabulky vyplyva, Ze ve 13 pripadech se jednalo o studie, kde byla data
ziskavana ze zdravotnickych registrd. To znamend, Ze méfeni adherence se zakladalo na udajich
o vyzvednuti |écCivého pripravku v Iékarné, o preskripci dalSich davek léciva nebo na zaznamech
zdravotnich pojistoven. K hodnoceni adherence byly pouzity dva parametry, tzv. Medication Possesion

Ratio (MPR) nebo tzv. Proportion of Days Covered (PDC). Podle definice je MPR pomérem poctu dnd,
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na ktery byla medikace pacientovi vydana, a poctu dnd, kdy mél pacient tuto medikaci uzivat (doba mezi
jednotlivymi vydeji). PDC je definovano jako pomér poctu dni, kdy ma pacient uzivat jemu vydané lécivo,
a poctu dni sledovani pacienta (trvani studie). V idedlnim pfipadé se hodnoty téchto parametrd shoduji
a vysledkem je 100% adherence k |écbé [114,118,119].

Ve vétsiné studii v prehledu byla adherence povaZovana za vysokou ¢i adekvatni, pokud dosahovalo PDC
nebo MPR hodnoty vyssi nez 0,80 neboli 80 %. Prevaina vétSina téchto studii méla charakter
retrospektivnich kohortovych. Ve dvou pfipadech bylo zkombinovano méreni adherence pomoci
analyzy vydejl IécCiv a dotaznikového Setfeni [114,120,121]. V jedné studii bylo provedeno méreni
adherence k rivaroxabanu elektronickym monitorovanim pomoci Medication Event Monitoring System
(MEMS) [114,122]. MEMS spociva v pouZiti specidlné upraveného primarniho obalu IéCiv, ktery ve svém
uzavéru obsahuje monitorovaci zafizeni zaznamenavajici otevfeni obalu, tim i pfedpokladané uziti
|éCiva. Také detekuje presny ¢asovy zaznam tohoto procesu, ze kterého lze sledovat davkovy rezim léc¢by
[114,123,124].

V dalsich studiich bylo k méreni adherence vyuZito dotaznikové Setfeni (odpovida prirezové studii).
Pacienti bud vyplfiovali dotazniky sami, nebo jejich odpovédi byly zaznamendavdny pfi rozhovoru
se zdravotnickym nebo jinym odbornym pracovnikem, pfipadné byl proveden sbér dat on-line
[114,125,126]. V pripadé validovanych dotaznikd byl pro méfeni adherence vyuzit Morisky Medication
Adherence Scale (MMAS) ve formé ¢tyf nebo osmi otazek [114,127,128]. Byl plvodné validovan
pro antihypertenziva, ale ¢asto se pouZiva i jako standard pro validaci jinych dotaznik(l. Prvni Ctyfi,
respektive sedm jsou dichotomické otazky s moznostmi ano/ne, osma je zalozena na Likertové skale.
Dalsim pouzitym validovanym dotaznikem byl SMAQ (Simplified Medication Adherence Questionnaire),
modifikace MMAS pouzivana ptvodné pro méfeni adherence k antiretrovirotikim [114,129,130,131]. V
jedné studii bylo provedeno pro ovéfeni adherence ziskané vypovédi pacienta i monitorovani aktivity
dabigatranu v plazmé [132]. Léciva byla hodnocena samostatné, porovnavana jako jednotlivd DOAC
mezi sebou nebo oproti VKA. Studie, kde byla data ziskana ze zdravotnickych registr(, zahrnovaly
(aZ na vyjimky) radové tisice pacientl. V dotaznikovych studiich se pocty pacientl pohybovaly spise
v radu stovek [114].

Pfes pomérné velkou variabilitu charakteristik v téchto publikacich Ize shrnout nasledujici vysledky:

e pozorovana byla spiSe nizsi mira adherence k 1é¢bé dabigatranem a spiSe vyssi u lécby
rivaroxabanem,

e ve srovnani DOAC s VKA se vyssi adherenci i spokojenosti s [é¢bou vétsinou projevovali pacienti
s DOAC,

e U apixabanu ve srovnani s ostatnimi antikoagulancii byly vysledky napti¢ studiemi relativné
nekonzistentni,

e témér vsechny studie, které monitorovaly adherenci v pribéhu delSiho ¢asového obdobi,
se vSak shodovaly v postupném poklesu adherence k |é¢bé s ¢asem,
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e byla zaznamenana i urcita tendence k vyssi mife adherence k IéCbé u dotaznikovych Setreni
oproti analyze vydeja léc¢iv [114,126,128,133,134,135,136,137].
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Tabulka 7: Pfehled literatury zabyvajici se adherenci k 1é¢bé peroralnimi antikoagulancii k lednu 2017.

Pfevzato a upraveno [114].

zemé sbéru CELE) LG zpUsob méreni
autor, rok sbéru dat | design studie | studie . Iéciva vysledky
dat . . . adherence
[mésic] [pacient]
analvza zéznamil po 13 més. PDC 2 0,8: 47,5 % pacientll s DOACa 40,2 %
Yao X. et al.; 2016 [137] USA 49 RETRO; KOH 64 661 ,y . W; D; R; A | pacientli s W (p < 0,001); PDC>0,80: A61,9%,R50,5% aD
o vydeji LP (PDC)
38,5%
) ) analyza zaznaml po 3 més. BMPR = 88,4 % u pacientl s D;
Lee P.Y. et al.; 2013 [138] USA 13 RETRO; KOH 68 o vydeji LP (MPR) D MPR > 0,80: 75 % pacientd)
, , . po 6 més. BMPR = 0,73; MPR > 0,80: 59 % pacient(; po 9 més.
analyza zaznam( ..
Zhou M. et al.; 2015 [139] USA 25 RETRO; KOH 5951 o vydeji LP (MPR) D @MPR = 0,69; MPR > 0,80: 53,3 % pacient(;
yael 0o 12 m&s. BMPR = 0,65, MPR > 0,80: 50,9 % pacient
Gorst-Rasmussen A. et al.; 2015 analyza zaznaml L.
Dansk 4 RETRO; KOH 2 D 12 més. PDC 2 17 9
[140] ansko 3 0O; KO 960 o vydeji LP (PDC) po mes C2>0,80: 76,8 % pacientt
Nza 7 . ] o
Shore S. et al.; 2014 [141] USA 23 RETRO; KOH | 5376 | 2nayzazaznamu D po 12 més. PDC > 0,80: 72,2 % pacientd
o vydeji LP (PDC)
analyza zaznaml po 3 més. lIécby PDC > 0,80: R 85,3 % vs. A 79,9 % (p < 0,001),
McHorney C.A. et al.; 2016 [142] USA 22 RETRO; KOH 14469 o vydeji LP (PDC, R; A po 6 més. 75,8 % vs. 72,2 % (p = 0,001);
MPR) po 6 més. BMPR = R: 0,92 vs. A: 0,89 (p < 0,001)
. ., analyza zaznamu Wi
- . . k 41 RETRO; KOH Sy e R; A A MPR > 0,80: R %aA979 =04
Al-Khalili F. et al.; 2016 [143] Svédsko O; KO 350 o vydeji LP (MPR) po 3 més. léCby 0,80: R96 % a A97 % (p =0,43)
, B} . 6 més. MPR >0,80: 61,4 % pacientli s Ra 49,5% s D
Beyer-Westendorf J. et al.; 2016 po ' ' ’
eyer-ives e'fl_if;] eta Némecko 20 RETRO; KOH | 7265 2:‘/3'(;/3 ZLT;Z("J?F:‘) D;R | (p<0,001); po follow-up (8-10 mé&s.) MPR > 0,80: 62,6 %
yael pacientlisRa 47,6 % na D (p <0,001)
s . S ) o y . . .
Alberts M.J. et al.; 2016 [135] USA 58 RETRO; KOH 36368 analyza zaznaml E: D; R: A PDC > 0,80: 70,3 % u vSech pacient(; dvoudavkovy vs.

o vydeji LP (PDC)

jednodavkovy rezim 67,9 % vs. 72,8 % (p < 0,001)
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Tabulka 7 — pokraéovéni z pfedchozi strany.

zemé doba velikost zpusob méreni
autor, rok - sbéru dat | design studie | studie P léciva vysledky
sbéru dat oy . adherence
[mésic] [pacient]
po 3, 6 a 9 més. IéCby nizsi adherence k Iécbé D: (PDC =0,77;
) . analyza zaznaml o 0,67 a 0,62); R: (PDC0,84; 0,752 0,70; p <0,001) a A:
Brown J.D. et al.; 2016 [136] USA 17 RETRO; KOH 5223 o wdeji LP (PDC) D;R; A (PDC = 0,82; 0,75 2 0,71; p < 0,001);
po 9 més. PDC >0,80 u D: 46,7 %, R: 55,0 %, A: 56,8 %
v, analyza zaznaml po 12 més. PDC > 0,80: 93,5 % pacientli s A, 95,7 % s R,
. . k 44 PROSP; KOH 17741 Sy D;R; A .
Forslund T. et al.; 2016 [134] Svédsko OSP; KO o vydeji LP (PDC) 92 % s D, (mezi Ra D (p < 0,001)
Inoue H et al.; 2016 [144] Japonsko 33 PROSP; KOH 6148 rozhovor D po 3 més. 92 % pacientl udavalo plnou adherenci k 1écbé
Marquez-Contreras E. et al.; 2016 | . . vl v Y M
[122] Spanélsko 23 PROSP; KOH 370 MEMS R adherence k |é¢bé po 6 més. 84,1 %, po 12 més. 80,3 %
RETRO: KOH: oa:{a(:\g?éa(z'\r;laprg;t po 13 més. MPR = 0,80: 89 % pacientd; rozhovor: 100 %
Schulman S. et al.; 2013 [121] Kanada 1 o ! 99 yael S D adherence u 82 %; 31 pacientl (30 %) uvedlo, Ze obcas
PRUREZ telefonicky C s
vynecha davku
rozhovor
PROSP: KOH: analyza zaznaml po 6 més. PDC > 0,80: 76,5 % pacientl; dotaznik: 100 %
Verdecchia P. et al.; 2015 [120] Itélie 6 o ! 114 o vydeji LP (PDC) + D adherence u 85 % pacient(, 8 % vynechalo 1-2 davky/tyden,
PRUREZ , . . ,
dotaznik 7,1 % vynechalo 3-vice davek/tyden
_ oy . , . 5. A | vy38iadherence jednodavkovy reZim nez dvoudavkovy; 27 %
Andrade J.G. et al.; 2016 [126] Kanada 4 PRUREZ 266 on-line dotaznik | W; D; R; A resp. 30 % uzivalo D resp. A Ixdenné (p < 0,001)
. ) oy , R MMAS-4 (median 24 més. |éCby): vysokd adherence u 56,2 %
Castellucci L.A. et al.; 2015 [127] Kanada 12 PRUREZ 500 dotaznik MMAS-4 | W; D; R; A pacientd s VKA, 57,1 % s DOAC
dotaznik po 12 més. |éCby adherence: VKA 80,9 %, D 70,9 %, R 83,3 %;
Luger S. et al.; 2015 [128] Némecko 11 PRUREZ 324 (nevalidovany + | VKA; D; R | MMAS-8: vysoka adherence u 81,0 % pacientl s VKA,
MMAS-8) 84,8% sR,70,3%sD
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Tabulka 7 — pokracovani z pfedchozi strany.

zemé shéru doba velikost zpusob méreni
autor, rok sbéru dat | design studie | studie P léciva vysledky
dat oy . adherence
[mésic] [pacient]
i Syv °1 VKA; D; R;
Polymeris A.A. et al.; 2016 [145] | Svycarsko 27 PRUREZ 218 rozhovor A >80 % adherence byla 97,2 % (95,6 % VKA, 97,6 % DOAC)
N Yot , , . .. _
Choi J.C. et al.; 2014 [125] USA 2 PRUREZ 364 online dotaznik w;p | Potet vynechanych ddvek/mésic u pacientd s D 0,65 vs. s W
0,63; 27,5 % pacient( s D uzivalo 1xdenné
o« h : 9 ientd . 9 ientd
Hol.S.C.etal;2012 [146] | Hong Kong 26 PRUREZ 244 rozhovor W; D ?;_eorel”zcl‘; 91,9 % pacientti s W vs. 84,9 % pacientu s D
. . /. A o) A o)
Hanon O. et al.; 2016 [147] Francie 14 PRUREZ 405 rozhovor vka; R | 2dherence: VKA 95,3 %; R po 1 més. 98,2 %, po 3 més. 97,5 %,
po 6 meés. 99,2 %
. oy rozhovor (SMAQ), adherence u 89,3 % pacient(; HTI byl prediktorem non-
.F. . T PRUREZ 1 v . D
HuY.F. etal,; 2015 [132] atwan 9 v >0 méteni HTI adherence (OR 0,97; p = 0,003)
. Novy oy . L.
Michel J. et al.; 2012 [148] 7éland 6 PRUREZ 70 rozhovor D vysoka adherence: 51 pacientl (73 %)
Kilickiran Avci B. et al.; 2016 o« .
Turecko 5 PRUREZ 294 rozhovor D; R adherence: D 84,9 %, R 79,2 % pacient(

[149]

Legenda: A — apixaban; D — dabigatran; DOAC — pfimé peroralni antikoagulancium; E — edoxaban; HTI — Hemoclot thrombin inhibitor; KOH — kohortovad; LP — Ié¢ivy pfipravek; MEMS — Medication Event
Monitoring System; MMAS — Morisky Medication Adherence Scale; MPR — Medication Possesion Ratio; PDC — Proportion of Days Covered; PROSP — prospektivni; PROREZ — priifezova; R — rivaroxaban;
RETRO - retrospektivni; SMAQ — Simplified Medication Adherence Questionnaire; USA — Spojené staty americké; VKA — antagonista vitaminu K; W — warfarin; @ — priimérna hodnota.
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4. Prakticka cast
4.1. Analyza spotieby parenteralnich a peroralnich antikoagulancii v Ceské
republice v letech 2007-2020
4.1.1. Uvod

Cilovou skupinou analyzy byla hlavné parenteralni antikoagulancia, a dale doplnéni vysledk(l k OAC
zlet 2017-2020 k jiz publikované studii Maly J et al. [66], kterd shrnovala hlavné vyvoj spotfeby
peroralnich antikoagulancii. Vyzkumna skupina, jejiz je autorka této prace ¢lenkou, se problematikou
spotreby léCiv dlouhodobé zabyva. Na podobné téma jiz byly publikovany a obhajeny kvalifikacni prace,

nicméné v této ¢asti disertacni prace jsou data vyznamné aktualizovana.

4.1.2. Cil prace

Cilem byla analyza spotteby parenteralnich a peroralnich antikoagulancii v CR v letech 2007-2020.

4.1.3. Metodika

Byla provedena deskriptivni retrospektivni studie navazujici na jiz provedenou analyzu spotfeby
antikoagulancii v CR v letech 2007-2017. Data byla ziskdna z databaze SUKL, kterd shromazduje
povinna Ctvrtletni hlaseni distributor( Ié¢iv o dodavkach léc¢iv do Iékdren a dalSich zdravotnickych
zafizeni, prodejcim vyhrazenych |éciv a veterindrnim lékarf(im. V databazi nejsou dostupné informace
o pacientovi nebo predepisujicim lékafi. Data byla shromazdéna pro vSechny bézné pouzivané sily
nasledujicich antikoagulancii (s jejich ATC kody): warfarin (BO1AA03), dabigatran (BO1AEQ7),
rivaroxaban (BO1AF01), apixaban (BO1AF02), edoxaban (BO1AF03); heparin (BO1AB0O1), LMWH
(dalteparin BO1ABO04; enoxaparin BO1AB05; nadroparin BO1ABO6; reviparin BO1AB0S8; bemiparin
BO1AB12) a fondaparinux (BO1AX05). Spottfeba byla hodnocena pomoci ATC/DDD klasifikace. Vypocet
spotieby u jednotlivych Ié¢iv byl proveden vztazenim poétu DDD na 1000 obyvatel (DDD/TID) CR a den
mezi |éty 2007—2020. Data byla hodnocena pomoci deskriptivni statistiky a ddle byla pouZita cross-
korelace jako mira podobnosti dvou fad. Data byla hodnocena pomoci Microsoft Excel a PASW

software (verze 18.0, IBM Corporation, NY, U. S., 2009).
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4.1.4. Vysledky

Od roku 2007 do roku 2020 se celkovd spotieba (v tomto obdobi v CR registrovanych) antikoagulancii
zvysila z 14,15 DDD/TID na 31,54 DDD/TID. Za celé toto obdobi bylo spotfebovano celkem
309,05 DDD/TID. Nejvétsi podil na tomto Cisle mél ze vSech antikoagulancii warfarin se 48,97 %.
Naopak nejmensi spotteby za celé obdobi dosahl reviparin, ktery byl ve velmi zanedbatelném mnozstvi
pouzivan jen vroce 2007 (0,000007 DDD/TID). Graf 1 znazornuje vyvoj spotfeby antikoagulancif
ve sledovaném obdobi. Pro vétsi nazornost byla spotfeba léciv ze skupin LMWH a DOAC pro ucely

tohoto grafu seCtena. Detailnéjsi popis spotieb nasleduje v dalsi ¢asti.

12

11

DDD/TID

2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020
rok
heparin —e—nizkomolekularni hepariny
—eo—fondaparinux warfarin
—e— pfima peroralni antikoagulancia

Legenda: DDD/TID — pocet definovanych dennich ddvek na 1000 obyvatel a den

Graf 1: Spotfeba antikoagulancii mezi léty 2007-2020.
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U parenteralnich antikoagulancii byla za dané obdobi zaznamendna nejvétsi spotfeba u enoxaparinu
(49,66 DDD/TID) a nadroparinu (47,65 DDD/TID). Vyvoj spotfeby parenteralnich antikoagulancii
demonstruje Graf 2. Spotfeba enoxaparinu v pribéhu let stoupala z1,91 DDD/TID v roce 2007
na 5,05 DDD/TID v roce 2020 s drobnym kolisavym poklesem mezi lety 2013-2014. U nadroparinu
spotfeba také postupné rostla z1,19 na 4,98 DDD/TID mezi roky 2007-2020. Spotieba dalsiho
z LMWH, bemiparinu, také mirné rostla, avSak celkové dosahla za celé obdobi 5,49 DDD/TID.
Dalteparin byl pouZivdan pouze v rozmezi let 2007-2016 a celkova spotieba byla 2,64 DDD/TID.
Jak jiz bylo zminéno, reviparin dosahl jen nepatrné spotieby v roce 2007 a proto nebyl ani do dfive
zminéného grafu (Graf 2) zahrnut. Spotfeba UFH se v obdobi této studie postupné sniZzovala z hodnoty
0,65 na 0,20 DDD/TID. V pfipadé fondaparinuxu spotfeba sice snékolika zakolisanimi vzrostla
20,0013 na 0,0167 DDD/TID, ztéchto ¢isel je ale patrné, Ze oproti ostatnim antikoagulanciim

dosahovala velmi nizkych hodnot, a proto je jeji vyvoj zobrazen na samostatném grafu (Graf 3).
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Legenda: DDD/TID — poéet definovanych dennich ddvek na 1000 obyvatel a den

Graf 2: Spotteba heparinu a nizkomolekuldrnich heparini mezi Iéty 2007-2020.
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Graf 3: Spotfeba fondaparinuxu mezi |éty 2007-2020.

Ve skupiné OAC mél od zacatku sledovaného obdobi hlavni podil na spotfebé warfarin, jak je vidét
na nasledujicim grafu (Graf 4). V roce 2007 byla jeho spotfeba, jako jediného registrovaného OAC,
10,03 DDD/TID. Po mirném poklesu na 8,36 DDD/TID v roce 2008 jeho spotfeba postupné rostla
az do roku 2015 (11,70 DDD/TID). Béhem obdobi 2016 aZ 2020 spotfeba warfarinu kolisala sice
na podobnych hodnotach, avsak s mirnym poklesem, zvlasté v roce 2020 na 10,65 DDD/TID.
Dabigatran zacal byt obchodovan v CR jiz vroce 2008, kdy byla jeho spotfeba 0,002 DDD/TID.
V pribéhu let doslo kjejimu postupnému narlstu aZz na 2,60 DDD/TID v roce 2020. Rivaroxaban
byl v CR pouzivan od roku 2009, kdy jeho spotfeba byla 0,011 DDD/TID. Spotieba rivaroxabanu dale
rostla az na hodnotu 3,97 DDD/TID v roce 2020. Od roku 2014 rivaroxaban prevysil spotfebu
dabigatranu. Spotfeba apixabanu od roku 2012 do roku 2020 vzrostla 0,004 na 3,40 DDD/TID a od roku
2018 jeho spotieba také prevysila spotfebu dabigatranu. V roce 2017 pfibyl ke stavajicim DOAC jesté
edoxaban se spotfebou 0,015 DDD/TID, ktera do roku 2020 vzrostla na 0,26 DDD/TID.

V roce 2007 byl vyhradnim OAC warfarin, podilejici se na spotfebé OAC ze 100 %. V roce 2020, kdy byla
jiz registrovana a pouzivana ¢tyfi DOAC, byl podil warfarinu na celkové spotfebé OAC jen 51 %. Zbylych
49 % spotieby vSech OAC zahrnovala DOAC (19 % rivaroxaban, 16 % apixaban, 13 % dabigatran

a 1% edoxaban).
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Graf 4: Spotteba peroralnich antikoagulancii mezi léty 2007-2020.

Mezi spotfebou DOAC a warfarinu byl nalezen statisticky signifikantni vztah, ktery vypovida o tom,
Ze rast spotreby warfarinu byl zastaven spotfebou DOAC (p < 0,05). Podobné byl signifikantni vztah
mezi spotfebou heparinu a spotfebou LMWH a fondaparinuxu, ktery naznacuje, Ze si navzajem
konkurovaly (p < 0,05).

Procentualni podil warfarinu a DOAC nebo heparinu a LMWH spolecné s fondaparinuxem na celkové

spotfebé viech antikoagulancii znazoriuji nasledujici grafy (Graf 5, Graf 6)
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Graf 5: Procento ze spotteby vsech antikoagulancii mezi |éty 2007—-2020 u warfarinu a pfimych
peroralnich antikoagulancii.
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Graf 6: Procento ze spotteby viech antikoagulancii mezi léty 2007—2020 u heparinu,
nizkomolekuldrnich heparint a fondaparinuxu.



4.1.5. Diskuze

Podle vysledk této studie méla spotfeba antikoagulancii od roku 2007 do soucasnosti rostouci trend,
ktery byl zaznamenan v obou skupindch, a sice OAC i parenteralnich antikoagulancii. BEhem daného
obdobi se celkova spotfeba vsech antikoagulancii vice neZ zdvojnasobila. Prozatim nebyly zjiStény
presné divody tohoto trendu. Podobné vysledky vsak byly zaznamenany v nékolika dalSich studiich
spotfeby z riznych zemi, napf. z Kanady, Rakouska, Danska ¢i USA [56,63,64,69]. V danské studii vsak
byla pocitana i antiagregancia, ktera mohla mit vliv na tento vysledek [56]. Dalsimi dlvody, které byly
zmifovany v souvislosti s rlistem celkové spotfeby antikoagulancii, mohly byt celkové rostouci
populace statl, jako napt. ve studii z Kataru [58]. Stejné tak mUZe byt za vysledky této studie celkovy
rGist populace CR a patrné také jeji starnuti, které uvadi Cesky statisticky urad [150]. Jako dalsi pticiny
mohou byt rostouci prevalence a incidence onemocnéni a stavl, kde jsou antikoagulancia indikovana
(nebo pouzivana off-label). Vyssi prevalence mliZe souviset i slepSim zachytem latentnich forem
onemocnéni nebo s jiz zminénym starnutim populace. Se starnutim mohou totiz krajné souviset i dalsi
rizikové faktory pro TE onemocnéni, jako napf.imobilita, onkologickda nebo kardiovaskularni
onemocnéni [151]. Zilni TE onemocnéni podle dat kazdoro¢né postihne 50-100 pacientt na 100000
obyvatel a incidence roste hlavné s vékem postizenych osob [152]. Incidence FS je odhadovéana
na pfibliznych 2-4 % populace a je ocekavan jeji 2,3nasobny nardst kopirujici vyssi dlouhovékost
v populaci a vétsi screening nediagnostikovaného onemocnéni. Vék v incidenci FS hraje velmi daleZitou
roli [66,109]. Dalsimi faktory mohou byt mezinarodni DP nebo vyvoj predikénich skérovacich systém
[56].

Ve skupiné parenteralnich antikoagulancii vyrazné prevaZzovaly zejména enoxaparin a nadroparin.
U obou LMWH byl trend stale rostouci az do soucasné doby, ktery mlze odpovidat jejich Sirokému
spektru indikaci a dostupnosti jednotlivych sil a lékovych forem [27,28]. Kromé vySe zminénych
rostoucich incidenci FS a Zilniho TE napf. roste i incidence onkologickych onemocnéni v CR,
u kterych jsou tyto léCivé pfipravky rovnéz indikovany [153]. Bemiparin se vyznacoval nizsi spotfebou
pravdépodobné z divodu omezeného poctu indikaci. Dalteparin a reviparin byly na ceském trhu
jen po omezené dlouhou dobu, coz mlze vysvétlovat jejich relativné nizkou spotfebu béhem daného
obdobi studie. Ve srovndni s enoxaparinem a nadroparinem byla spotfeba UFH pomérné nizka, a navic
v pribéhu let postupné klesala. Jejich vzdjemné konkurovani ve spotiebé vyslo v této studii i jako
statisticky vyznamné. Tento trend je vysvétlitelny urcitymi nevyhodami UFH oproti LMWH
jiz zminénymi v teoretické casti této prace (kapitola 3.1.1 Parenterdlni antikoagulancia). Jedna
se majoritné o nutnost intravendzniho podani, monitoringu lécby a oproti LMWH castéjsich rizik
v podobé HIT nebo osteopordzy [13,14,66]. Rizika uvedend ve spojitosti s UFH by méla byt u LMWH

nizsi. Dale mlZe byt povaZzovana za vyhodu dostupnost rGznych lékovych forem, sil a velikosti baleni
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jednotlivych LMWH, zvlasté enoxaparinu a nadroparinu [16]. Navic LMWH mohou byt diky vyuZiti
predplnénych stfikacek poddvany i samotnym pacientem v domaci péci. Podavani v podobé
predplnénych sttikacek je v terapii nebo prevenci TE pfihod béZznou praxi, v edukaci hraje velmi
dlleZitou roli i farmaceut, ktery pacienta instruuje stran pouZziti pti dispenzaci LMWH [66,154].

Dale mlze byt zvySovani spotfeby LMWH spojeno s vétsi pozornosti k riziku TE pfihod a pfipadnym
komplikacim a ovlivnéni kvality Zivota u pacientll po TE ptrihodach. Stim mlZe souviset pouZivani
LMWH i u pacient s nizSim rizikem TE pfihod [66]. V ndvaznosti na tuto otazku Ize jako priklad uvést
opatieni, které vydala Ceskad spole¢nost pro trombézu a hemostazu Ceské Iékarské spoleénosti
J. E. Purkyné, tykajici se rizika Zilniho tromboembolismu u hospitalizovanych pacient(l. Toto opatfeni
vyslo mimo jiné z doporuceni National Institute for Health and Care Excellence a uvadi duleZitost
posouzeni rizika tromboembolismu a krvaceni u kazdého pfijatého pacienta podle specifik a pravidel
kazdého zdravotnického zafizeni, dale duleZitost vhodnych lécivych ptipravkd, rezimovych opatreni
pro pacienty a dalsi aspektl prevence TE pfihod pfi hospitalizaci [155,156].

Ve srovnani s UFH, a zvlasté s LMWH, byla u fondaparinuxu zaznamendna témér zanedbatelna
spotteba, i kdyZ s rostouci tendenci béhem celého obdobi studie. Fondaparinux by mél mit oproti
heparinim vyhody v podobé delsiho Gcinku bez nutnosti monitoringu, mizivého rizika HIT a také
subkutanniho podani [12,66]. Jeho nizsi spotfeba by mohla byt vysvétlena nedostupnosti vsech
sil ptipravku nebo vyssi cenou oproti LMWH [16,66].

Problematika spotfeb parenterdlnich antikoagulancii ale nebyla dosud dostatecné publikovana,
aby bylo mozZné porovnat vysledky s ostatnimi staty. Pouze kolektiv autor Adelborg K. et al. z Dédnska
zahrnoval studii spotfeby VKA, DOAC, heparind a fondaparinuxu. V této studii pfevaZovala spotieba
tinzaparinu a dalteparinu, a naopak spotfeba enoxaparinu spise poklesla. ZvySovani spotfeby LMWH
zde bylo pfisuzovano zvysené mire tromboprofylaxe a jejich pouZivani v onkologii. Pokles enoxaparinu
a rlst spotreby fondaparinuxu byl zdlvodriovan porovnanim téchto dvou pripravkd u akutniho
koronarniho syndromu, kde fondaparinux vykazoval nizsi riziko krvaceni (enoxaparin byl v Dansku
primarné pouzivan praveé v této indikaci) [56].

Mezi OAC mél v nasi studii nejvyssi spotifebu warfarin, u kterého se do roku 2017 zdalo, Ze jeho
spotfeba neklesa, ale spiSe kolisa na podobnych hodnotach za soucasného ruistu spotieby DOAC. Rist
spotfeby warfarinu byl zastaven zacinajicim pouzivanim DOAC [66]. U warfarinu byl od roku 2017
znatelny mirny pokles za soucasného stalého ristu spotfeby DOAC. Spotieba DOAC byla zapocata
registraci dabigatranu v roce 2008, déale nasledovala registrace rivaroxabanu v roce 2009, apixabanu
v 2012 a edoxabanu v roce 2017. Spotteba rivaroxabanu a postupné i apixabanu prevysila dabigatran
priblizné patym az Sestym rokem po jejich nastupu na trh. Celkové byl vsak trend spotieby kazdého

z registrovanych DOAC rostouci.

60



Nejvyssi zastoupeni ve spotfebé mél warfarin i v jinych zemich, napf. v Kataru, Kanadé, Nizozemsku
a ve Walesu. V Kanadé po registraci DOAC spotieba VKA mirné poklesla, naopak ve Walesu ¢i Dansku
rostla souc¢asné s DOAC [56,58,68,69,70,66]. Celkové nejvice pouzivanym DOAC byl podobné jako v CR
rivaroxaban i v dalSich zemich, jako napt. v Kataru, Dansku, Norsku a v USA [58,59,62,64,65,71,66].
Naopak v Kanadé mezi DOAC ptevaZoval spiSe dabigatran [61,69]. V nejnové]si studii Colacci M. et al.
shrnujici data spotfeby antikoagulancii z USA a Velké Britanie bylo zjisténo, Ze apixaban mél dokonce
vyssi spotfebu nez rivaroxaban [57].

Objasnéni relativné stdlé vysoké spotieby VKA neni z dosud publikovanych studii zcela jasné. Nicméné
Ize predpokladat, Ze maji své misto v terapii ¢i prevenci TE prihod, nap¥. kvlli rostoucim poctim nové
diagnostikovanych onemocnéni jako je FS [56,109]. Navzdory tomu, Ze jsou DOAC v nékterych
svétovych doporucenich uprednostiovdana pred warfarinem, nemusi byt vidy tou lepsi volbou
antikoagulace. Je to napf. z divodu mensi klinické zkuSenosti s jejich pouzivanim v klinické praxi,
mensiho poctu schvalenych indikaci (napf. chlopriové vady) nebo jejich ceny [58,109]. Na druhou
stranu mohou byt DOAC vhodnou alternativou warfarinu v pfipadé, Ze neni mozné dosahnout stabilni
antikoagulace nebo pravidelného monitorovani IéCby warfarinem (napf. pfi nedostupnosti lékarské
péce v misté bydlisté) [68,69]. LécCiva ze skupiny DOAC urcitym zplsobem symbolizuji jednodussi
podavani a mohla tak podpofit zvySenou miru pouzivani napf. u FS [59,67]. Tato skupina byla
do klinické praxe pomérné rychle pfijata jako non-inferiorni antikoagulancia z hlediska Gcinnosti
a v urcitych ohledech snizsimi riziky oproti warfarinu. Néktefi autofi uvadéji, Ze dabigatran
mél pomérné rychly start jako prvni DOAC, kdeZto dalsi zastupci méli pozvolnéjsi nastup do klinické
praxe, protoze jiz byly dostupné i jiné alternativy [65]. V CR viak tato tendence nebyla nijak zvlasté
znatelna. OdUvodnéni vyssi spotfeby rivaroxabanu muzZe spocivat napf. jednodennim davkovém
rezimu (oproti dabigatranu a apixabanu) nebo SirSim indikacnim spektru oproti dalsim DOAC
[58,64,71,66]. Dalsi faktory, které mohou pfispivat k nizsi mife pouZivani dabigatranu, mohou
byt napf. dosud zcela nevyjasnéné kardiovaskularni riziko, Kl pouZiti u snizené funkce ledvin a tfeba
i skutecnost, Ze iniciace lécby Zilniho tromboembolismu u rivaroxabanu a apixabanu nemusi zacinat
heparinovymi pfipravky [62,67,71]. Dale se mUZe jednat i o urcité signaly vyssSich rizik uzivani
dabigatranu u geriatrickych pacientd [157]. Je vSak také uvadéno, Ze dvoudavkové denni rezimy mohou
byt povaZzovany za bezpecnéjsi z hlediska mensi variability Ucinku a pripadného managementu krvaceni
[62]. Davkové rezimy mohou také hrat roli v dodrZovani adherence k lécbé, ale prozatim nebylo
dosazeno jednotného ndazoru vtéto oblasti [66]. Podle Colacci et al. je apixaban povazovan
spotfebu mezi DOAC. V této studii vSak byl také zminén dUlezity fakt, a to nedostupnost pfimého
srovnani jednotlivych DOAC mezi sebou nebo skutecnost, Ze Zadné z doporuceni vyhradné nepreferuje

nékteré z DOAC [57]. V neposledni fadé mUze dalsi vyvoj ovlivnit edoxaban jako posledni registrované
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DOAC v CR sjednodennim dévkovym schématem jako potencialni konkurence jednodavkového
rivaroxabanu [66].

Ve studii Maly et al. byla také provedena parcidlni analyza spottfeby jednotlivych sil DOAC, kde byla
zjisténa vyssi spotfeba vysSich sil jednotlivych 1éc¢ivych pripravkd. Dlvodem tohoto vysledkd
byl pravdépodobné vyssi pocet indikaci vyssich sil téchto pripravk(. Vyssi sily jsou standardné a ¢astéji
pouzivany dlouhodobé napf. u prevence kardioembolické CMP u pacientl s FS oproti parenteralnim
skupin pacientd. Dle osobni komunikace se SUKL byly také vyssi sily spise hrazeny ze zdravotniho
pojisténi v CR. Nicméné v pfipadé rivaroxabanu, ktery byl od své registrace dostupny $ir§imu poctu
odbornosti predepisujicich Iékar(, byla plna Uhrada stanovena od jeho vstupu na cesky trh [66].

V neposledni fadé je nutné zminit zmény v Uhradé ze zdravotniho pojisténi a indika¢ni omezeni
u nékterych DOAC v CR. Ke konci roku 2020 byla vydana rozhodnuti, kterd zménila od zac¢atku roku
2021 postupné u dabigatranu, rivaroxabanu, apixabanu i edoxabanu kritéria jejich Uhrady. Konkrétni
zménou bylo zruseni podminky predchozi |écby warfarinem, komplikaci spojenych s uzivanim
warfarinu nebo jeho Kl jako podminku pro preskripci vyse zminénych DOAC v prevenci kardioembolické
CMP u pacientt s FS na Uhradu zdravotni pojistovny [16].

Na vybér OAC, a tedy i na jejich spotfebu také mohou mit zasadni vliv pravé ekonomické faktory, jako
jiz zminéna vyse uUhrady, naklady na Iécbu pro zdravotni systém i doplatky pacientll nebo také
marketingové aktivity farmaceutickych firem [62,66]. V CR naklady na antikoagulaéni 1é¢bu vzrostly
s rostouci spotfebou, hlavné s velkym vlivem ristu spotfeby nakladnéjsich DOAC. Do roku 2017 DOAC
zahrnovala pfiblizné polovinu celkovych naklad( na antikoagulancia, hlavné pak rivaroxaban. Warfarin
jako levnéjsi Ié¢ivo mél v dobé studie také minimalné dvé generické varianty, oproti mladSim DOAC,
u kterych byly dosud obchodované pouze originalni IéCivé pfipravky [16,66]. Vliv vysSich nakladl
byl znatelny i v mnoha dalSich statech, napf. v Kanadé nebo USA [61,64,69]. Naklady v dané zemi
mohou byt ovlivnény jeji farmakoekonomickou strategii a vysi Uhrad antikoagulancii ze zdravotniho
pojisténi. Jisté vyhody antikoagulacni |é¢by pomoci DOAC vSak mohou vyvazit vyssi naklady [58,67,66].
V ramci sledovani spotieby antikoagulancii je nékterymi autory vyjadfovdna obava ze stale trvajici
nedostatecné |éCby nékterych pacientl [63,66]. K zamysleni z(stava otazka, zda je rostouci spotifeba
skutecné spojena s rostouci incidenci a prevalenci indikovanych onemocnéni, nebo je jen kladen dlraz
na spravné podchyceni prevence a lécby TE onemocnéni [66].

Mezi hlavni limitace této studie lze zaradit obtiZznost ziskavani podobnych dat a nedostupnost
univerzalni databaze zdravotni péce v CR. Dalii limitaci predstavuje plvod dat, ktery pochazi z hlageni
o dodavkach léciv distributory do zdravotnickych zafizeni, ktery mize redlnou spotfebu zkreslovat.
Vysledné porovnani dat z CR s ostatnimi staty pak nemusi byt presné. Lisi se tim, Ze v jinych statech

data pochézela napf. z databazi o preskripci ¢i vydeji 1é€iv nebo z dat zdravotnich pojistoven [66].
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V ostatnich studiich, které byly v této praci vyuZzity pro srovnani, byly mnohdy dostupné demografické
informace o pacientech nebo predepisujicim Iékafi. Tato demograficka data ale databaze spotieb léciv
v CR neobsahovala. Poslednim limitem je pouziti ATC/DDD klasifikace, kterd nemusi odpovidat
skute¢né uzZivanym davkam v klinické praxi. Nicméné muzZe poslouZit jako jednotka pro srovnani

spotfeb v rlznych statech a zdravotnich systémech [70,66].

4.1.6. Zavér

Na zavér této navazujici studie Ize shrnout, Ze cil této praktické ¢asti disertacni prace byl splnén
v podobé uceleného prehledu trendu vyvoje ve spotiebé parenterdlnich antikoagulancii i OAC
v CR mezi roky 2007-2020. Celkova spotteba antikoagulancii se vice ne? zdvojnasobila. BEhem daného
obdobi byl zaznamenan rist spotfeby a naklad( na |écbu u DOAC na uUkor warfarinu. Warfarin
viak stdle z(stava hlavnim OAC pouzivanym v CR. Ve skupiné parenterdlnich antikoagulancii
dominovaly LMWH s rostoucim trendem oproti vyrazné nizsi spotfebé UFH.

Vzhledem ke zvysujici se spotfebé je nutné pristupovat k témto IéCivim zodpovédné ze strany
zdravotnickych pracovnik(, aby byla zajisténa Ucinna a bezpecna antikoagulacni IéCba ¢i prevence
TE onemocnéni. V CR by bylo také vhodné doplnit data tykajici se skute¢ného uzivani 1é¢iv, adherence

k 1é¢bé antikoagulancii a preskripce téchto IéCiv.
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4.2. Hodnoceni spontanniho hlaseni podezreni na nezadouci ucinky

peroralnich antikoagulancii v Ceské republice v letech 2005-2017

4.2.1. Uvod

Tato ¢ast vychazi z jiz publikované studie Dvorackova S. et al. [107] a jedna se o prvoautorskou publikaci
autorky této disertacni prace. Vyzkumna skupina, jejiZ je autorka této prace ¢lenkou, se problematikou

analyzy hlageni NU v CR rovné? dlouhodobé zabyva.

4.2.2. Cil prace

Cilem bylo zhodnoceni po¢tu a charakteristik spontanniho hlaseni podezfeni na NU u skupiny OAC v CR
béhem let 2005-2017 se zamérem rozsifit znalosti o bezpecnosti OAC a patrat po pfipadnych novych,

neznamych NU.

4.2.3. Metodika

Byla provedena retrospektivni farmakovigilanéni analyza spontanniho hlaseni podezieni na NU u OAC.
Hlageni podezfeni na NU z obdobi mezi lednem 2005 a listopadem 2017 byla ziskdna z CDNU Odboru
farmakovigilance pii SUKL. Zadatek obdobi predstavuje prvni kompletni rok systematického
shromazdovani hlaseni vtéto databdzi. Zacatek plsobeni této databdze ve farmakovigilanénim
systému v CR je datovan ke kvétnu 2004, kdy CR vstoupila do Evropské Unie. Konec obdobi této studie
pfedstavuje datum, kdy se CDNU databaze SUKL zménila v kontextu zmén smérem k centralizovanému
systému hlaseni v evropské EudraVigilance. Hlaseni analyzovana v této studii pochazi pravé z obdobi
pred touto zménou. Byla hodnocena pouze hlaseni od zdravotnickych pracovnik( a pacientd. Hlaseni
od drzitelt rozhodnuti o registraci nebo ze studii byla vyfazena. Hlaseni zafazena do studie se tykala
nasledujicich OAC (s jejich ATC kddy): warfarin (BO1AA03); dabigatran (BO1AEQ7), rivaroxaban
(BO1AF01), apixaban (BO1AF02). Edoxaban (BO1AF03) nebyl do studie zafazen z dlvodu kratkého
setrvani na trhu v dobé trvani této studie. Duplicitni hladeni (nap¥. kdyZ stejny NU nahlasili sou¢asné
zdravotnicky pracovnik i pacient, nebo kdyZ byly do hlaseni doplfiovany dalsi informace o pribéhu
nebo disledku NU) nebyla vyfazena, ale sjednocena vidy pod jedno unikatni hlaseni s vice doplnénymi
Udaji. V8echna data z databdze CDNU byla v anonymizované formé prevedena do Microsoft Excel
a nasledné zhodnocena. Pocet hlaseni byl vztaZzen na jednotku expozice Iécivu, tzn. na milion DDD

(mDDD), aby byl eliminovan vliv rozdilné spotieby jednotlivych antikoagulancii. Toto ¢islo bylo
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vypocteno aurory studie a nazvano jako tzv. reporting rate (RR). Data o spotiebé IéCiv byla ziskana
rovné? ze SUKL na zaklad& hlageni distributor(i o dodavkach Ié&iv do zdravotnickych a jinych zafizeni.
Analyza jednotlivych hldseni zahrnovala zhodnoceni rlznych individudlnich parametr. Prvnim
parametrem byla zavaznost NU, kterou pfi hlageni uréuje hldsici osoba ve formulafi. Dle legislativy
i metodiky hlageni je NU definovan jako zavaZny, pokud zplsobi ohroieni Zivota nebo umrti,
hospitalizaci nebo jeji prodlouzeni, vrozené vady ¢i anomalie, docasnou ¢i trvalou invaliditu, ¢i jinou
klinicky vyznamnou udalost. Dale byla hodnocena ocekavatelnost NU, kdy jako océekdavatelny
byl klasifikovan takovy NU, kterd je uveden v SmPC lécivého pfipravku. Daldimi hodnocenymi
parametry byly charakteristiky pacientl uvedené v hlaseni (vék, pohlavi) a osoby, které NU hlasily
(IékaF, farmaceut, jiny zdravotnicky pracovnik nebo pacient). Pro analyzu NU antikoagulancii byly
autory studie jednotlivé NU rozdéleny dle typu na krvacivé, TE a ostatni. Dal$i ¢asti tohoto hodnoceni
byla také analyza interakci Ié¢iv uvedenych v hlaSeni soucasné sdanym OAC. Bylo patrano
po interakcich vedoucich ke zvySenému riziku krvaceni a byly pouzity faktografické databaze
Micromedex a UpToDate. Do Uvahy byly brany interakce typu Major/Contraindicated a X — Avoid
combination, D — Consider therapy modification [107].

Data byla analyzovana pomoci deskriptivni statistiky (frekvence vyskytu jednotlivych parametrq,
pramérné hodnoty) v MS Excel. Pro uréeni asociace mezi warfarinem a DOAC z hlediska vyskytu
potencidlniho signalu NU bylo vyuZito a vypo&teno reporting odds ratio (ROR) a jeho 99% konfidenéni
intervaly. ROR bylo vypoéteno jako pomér $anci vyskytu NU u DOAC ku NU u warfarinu ve vztahu
k jednotce expozice lécivu (spotiebé). DOAC byla porovnavana vici warfarinu jako celd skupina i jako
jednotlivé lé&iva. Pro porovnani jednotlivych DOAC byl vyuZit Pearsontv Chi-square test (x?). PearsonQv
Chi-square test, ROR s jejich konfiden¢nimi intervaly byly vypocteny pomoci programu Mathematica
(verze 11.2., Wolfram). Grafy byly vyhotoveny s vyuZitim programu GraphPad Prism (verze 8.0.2.)
[107].
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4.2.4. Vysledky

Bé&hem daného obdobi obdriel Odbor farmakovigilance SUKL 297 hldseni, kterd obsahovala celkem
672 NU. DOAC byla zahrnuta v65% hlaseni na OAC (41% na dabigatran, 15 % rivaroxaban,
9 % apixaban). Celkové se pocty hlaseni na OAC postupné v letech zvySovaly, coz zndzornuje Graf 7.

U warfarinu dosahoval RR témér zanedbatelnych hodnot kvili jeho vyssi spotfebé ve srovnani s DOAC
(i pfesto, Ze ma spotfeba DOAC rostouci trend). Naopak RR u DOAC byl pomérné vysoky, zvlasté v dobé
¢asné po jejich uvedeni na trh, kdy jejich spotfeba byla nizsi. Graf 8 ukazuje, Ze s rostouci spotfebou
DOAC hodnota RR postupné klesala, hlavné u rivaroxabanu a apixabanu. Zdravotnicti pracovnici zaslali
do databdze SUKL 269 hladeni, z toho 85 % lékafi a 6 % farmaceuti. Pacienti nahlasili 44 hlaseni.

V celkem 15 pripadech zaslalo hlaseni vice hlasicich osob. Pfiblizné polovina vSech hlaseni (49 %)

zahrnovala pacienty Zenského pohlavi.

100 - . . .
M warfarin = dabigatran E rivaroxaban [ apixaban

Pocet hliSeni

2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017
Rok
Graf 7: Pocet hlaseni nezadoucich ucink( na antikoagulancia v jednotlivych letech.
Pfevzato a upraveno [107].
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Graf 8: Pocet hlaseni na nezadouci ucinky antikoagulancii v jednotlivych letech vztazeny na milion
definovanych dennich davek (mDDD).
Pfevzato a upraveno [107].

Vétiina z analyzovanych hlaseni (96 %) obsahovala zavazné NU. Ze viech hlaseni celkem 7 % vedlo
k amrti pacienta, z vétSiny se jednalo o krvdaceni, TE pfihody nebo koagulopatie. Nejvyssi pocet hlaseni
NU vedoucich k Umrti byl zaznamenan u dabigatranu, 74dné u apixabanu. Zadna kongenitalni anomalie
nebyla hldsena ve spojitosti s DOAC. Naopak v jednom pripadé byla zachycena ageneze corpus
callosum po expozici warfarinu v prib&hu téhotenstvi. Zavazné NU byly v grafu (Graf 9) vyjadieny
v poctu hldseni vztazeném na mDDD. Kvuli této jednotce vsak kongenitalni anomalie, umrti, invalidita

a ohroZeni Zivota vychazely u warfarinu jako témér zanedbatelné hodnoty.
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Pocet hladeni vztaZzeny na mDDD

Graf 9: Pocet hlaseni obsahujicich zavainé nezadouci uUcinky vztazeny na milion definovanych
dennich davek (mDDD).
Pfevzato a upraveno [107].

Vypocty ROR vedly k tomu, 7e hlagené NU byly signifikantné ¢astéji spojeny s DOAC ne s warfarinem
(p < 0,001) (Obrézek 5). Stejné tak vy3si podil NU byl zachycen u kaZdého jednotlivého DOAC oproti
warfarinu (p < 0,001). Signifikantné vy$$i ROR ve smyslu vyskytu krvacivych NU, CMP (bez uréeni typu)
a TE NU bylo zachyceno u DOAC oproti warfarinu (p < 0,001). Stejné tak byly tyto NU vice asociovany
s kazdym jednotlivym DOAC ve srovnani s warfarinem. VSechna tato srovnani byla statisticky vyznamna
(p <0,001) kromé poctu CMP u rivaroxabanu oproti warfarinu a poctu TE ptihod u dabigatranu oproti
warfarinu (Obrazek 5). Srovnanim vSech tfech analyzovanych DOAC byl zjistén nejvyssi vyskyt
celkového poctu NU (x*= 193,28; p < 0,001), krvacivych NU (x*= 101,87; p < 0,001) a CMP (x*= 27,93;
p < 0,001) u dabigatranu.
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Reporting odds ratio (99% konfidencni intervaly) ve srovnani warfarinu a DOAC
DOAC vs. Warfarin

Celkovy poget NU 10,76 (8,70-13,32) | th
Celkovy potet krvacivych NU 14,36 (9,57-21,54) | HH
Celkovy po&et CMP jako NU 42,38 (10,70-167,81) £ 1 | ;
Celkovy pocet TE NU 35,08 (7,02-175,29) | | | |
(!} 5‘0 ‘HIID 1%0

vysSi pomér u DOAC
Dabigatran vs. Warfarin

Celkovy poéet NU 20,21 (16,12-25,33) 1 '
Celkovy pocet krvacivych NU 31,40 (20,54-48,01) T "|_'
Celkovy poget CMP jako NU 98,96 (24,51-399,50) 1 ! f !
Celkovy pocet TE NU 11,47 (1,09-120,49) H———

T T T T
0 100 200 300 400

vyssi pomér u dabigatranu
Rivaroxaban vs. Warfarin

Celkovy pocet NU 5,24 (3,86-7,10) 'll
Celkovy pocet krvacivych NU 4,99 (2,46-9,43) #H
Celkovy pocet CMP jako NU 6,19 (0,66-57,57) H—
Celkovy poget TE NU 53,61 (10,30-279,12) { ! | :
0 1&0 2{‘]0
vys$Si pomér u rivaroxabanu
Apixaban vs. Warfarin
Celkovy pocet NU 5,94 (3,93-8,99) i
Celkovy pocet krvacivych NU 7,10 (3,22-15,67) "l—‘
Celkovy pocet CMP jako NU 31,13 (5,04-192,45) ! f ‘
Celkovy pocet TE NU 31,13 (3,80-255,09) { f f

r T T
0 100 200

vyssi pomér u apixabanu
CMP — cévni mozkovd pfihoda; DOAC — pfimd perordini antikoagulancia; NU — neZddouci ucinek; TE — tromboembolicky.

,

Obrazek 5: Reporting odds ratio (ROR) pro srovnani pfimych peroralnich antikoagulancii a warfarinu.
Pfevzato a upraveno [107].

Vyskyt NU v podobé TE piihod byl nejéastéji zachycen u rivaroxabanu (x? = 5,19), ale rozdil oproti
ostatnim DOAC nebyl statisticky vyznamny.
Vy3e zmin&né krvécivé, TE a ostatni NU, které se vyskytovaly ve vice ne? 5 % piipadi, byly shrnuty

ve dvou prehledovych tabulkach (Tabulka 8 a Tabulka 9).
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Tabulka 8: Krvacivé a tromboembolické nezadouci Ucinky peroralnich antikoagulancii.
Pfevzato a upraveno [107].

we

Krvacivé a tromboembolické nezadouci tcinky:

% ze vsech pripadi

Krvaceni 28
Krvaciva CMP 0
Apixaban ——
N =46 Tromboembolické pfihody
Ischemicka CMP
CMP* 7
Krvaceni 23
Krvaciva CMP 0
Rivaroxaban —
N =102 Tromboembolické pfihody 13
Ischemicka CMP 1
CMP* 1
Krvaceni 37
Krvaciva CMP 0
Dabigatran Tromboembolické pfihody 1
N =283
Ischemicka CMP 7
CMP* 1
Krvaceni 24
Krvacivé CMP 0,4
Warfarin Tromboembolické pfihody 1
N =241
Ischemicka CMP 1
CMP* 0,4

Legenda: CMP —
N — celkovy pocet neZddoucich ucinkd hldsenych na dané antikoagulancium.

cévni mozkovd prihoda; * — cévni mozkova prihoda bez uvedeni typu;

Tabulka 9: Ostatni nezadouci Ucinky peroralnich antikoagulancii (vyskytujici
se ve vice nez 5 % pripadd).
Pfevzato a upraveno [107].

Ostatni nezadouci ucinky % ze vSech pripadt
Apixaban Poruchy kdZe a podkozZni tkané (fotosenzitivita, vyrazky, alergické 9
N =46 reakce apod.)
Poruchy védomi (slabost, Unava apod.) 5
Rivaroxaban . S ro i
N = 102 Poruchy kdZe a podkozZni tkané 5
Gastrointestinalni poruchy (dyspepsie, prijem apod.) 6
Gastrointestinalni poruchy 7
Dabigat - _ " N :
T\l iggst:n Kardiovaskuldrni poruchy (srde¢ni nedostatecnost, arytmie apod.) 6
Poruchy ledvin a mocovych cest 5
Poruchy kdZe a podkozZni tkané 14
Warfarin - .
N =241 Gastrointestinalni poruchy 6
Zmény koagulacénich parametr

Legenda: N — celkovy pocet neZadoucich ucinkd hldsenych na dané antikoagulancium.
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Ocekavatelné NU, jak jiz bylo zmin&no vyse, ptedstavovaly ty NU, které jsou uvedeny v registraéni
dokumentaci jednotlivych OAC (SmPC). V ramci analyzy oéekdvatelnosti NU jednotlivych OAC bylo
zjisténo, 7e 61 % NU u dabigatranu (z celkovych 283), 54 % u rivaroxabanu (z celkovych 102),
46 % u warfarinu (z celkovych 241) a 44 % u apixabanu (z celkovych 46) bylo klasifikovdno jako
ocekavatelné. Urcity pocet hodnocenych NU spadal svym mechanismem spi$e do kategorie selhani
lé¢by, projevujici se TE piihodami. Celkem bylo takovych NU hlaeno 22 % u apixabanu,
19 % u rivaroxabanu, 11 % u dabigatranu a 3 % u warfarinu.

Neocekdvané NU byly nalezeny celkem ve 46 % pripadd u warfarinu, 27 % u dabigatranu,
25 % u rivaroxabanu a 24 % u apixabanu. PFesny vycet neocekavanych NU, které byly zaznamendny
pri této analyze, je zndzornén v prehledu (Tabulka 10). Ostatni hldené NU nemohly byt zafazeny
anido ocekavatelnych, neocekdvanych nebo kselhani 1é¢by, jednalo se napf. o NU nahlasené
pod ndzvem krevni transfuze nebo Iékova interakce.

Analyza potencidlnich Iékovych interakci OAC s dalSimi léCivy uvedenymi v hlaseni ukazala, Ze nejcastéji
rGznych potencialné interagujicich skupin lé¢iv. Celkem bylo v databazi Micromedex nalezeno
150 pfipadl a v UpToDate 112 pfipadd potencidlnich interakci s OAC (Tabulka 11).

Nejcastéji byla zachycena s OAC soucasné uZivana tato léciva:

e amiodaron ve 23 pfipadech (u dabigatranu ¢i warfarinu),

e kyselina acetylsalicylovd ve 13 pfipadech (u vSech ¢tyrech OAC),

e metamizol ve 13 pfipadech (u dabigatranu, warfarinu a rivaroxabanu),
e klopidogrel v 11 ptipadech (u dabigatranu, warfarinu a apixabanu),

e alopurinol v 9 pfipadech (u warfarinu).

VySe vypsana léciva, potencialné zvySujici riziko krvaceni pfi 1é¢bé OAC, byla v obou zminénych
databazich zaznamenana jako zavazna/velmi zavaina interakce ve shodném podtu i mite zavaznosti.
U dalSich léciv, kterd byla v hlasenich uvedena jako soucasné uzivand s OAC, se databaze lisily

v hodnoceni zavaznosti interakci, a proto nebyly takto detailnéji rozebrany.
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Tabulka 10: Neocekavané nezadouci Ucinky peroralnich antikoagulancii.

Pfevzato a upraveno [107].

Poruchy organovych

Apixaban Rivaroxaban Dabigatran Warfarin
soustav:
Bradykardie, hypotenze, exsudativni perikarditida, komorova
fibrilace, prodlouzeni QT-intervalu, plicni méstnani, selhani obéhu
. o, 4), spasmus koronarni arterie, srde¢ni dekompenzace, srdecni , .
Kardiovaskularni Infarkt (4), sp N ni arterie, * ! aeke penz . A Flutter sini, hypotenze, non-STEMI infarkt myokardu,
té myokardu (2) nedostatecnost, srdecni selhani (2), srdecni tamponada, stencza alpitace (3), pravostranné srdecni selhani, selhani obéhu
system ¥ ’ karotidy, syndrom kapildrniho Gniku, Tako-Tsubova palp P ! '
kardiomyopatie, zalomeni arteria carotis interna, varikdzni
ulcerace.
. v . " Y Bronchopneumonie (2), hydrotorax, pneumonie, k plic, Y
Respiracni systém | Bronchitida. | Dusnost. ° ,C ?p .eu onie ( ), Yd,Oto ax, p ?u onie, otok plic Dusnost.
respiracni infekce, respiracni nedostatecnost.
Bolest hlavy (3), diplopie, hemiplegie (levostranna);
, , Dysartrie, Hemiparéza, Afazie, dysartrie, hemiparéza, hypestézie, obrna licniho nervu, hydrocephalus, lokalni pocit chladu, lokalizované brnéni,
Nervovy systém ) " . ., . . s - .
paréza. poruchy paméti. | pocit mravenceni, poruchy visu. mydridza, paleni v ocich, paleni ve rtech, porucha hybnosti
jazyka, tinitus.
Gastrointestinalni Bolest bficha (2), bolest Zaludku, gastroenteritida, gastropatie,
systém krecovita bolest bricha, paleni v Ustech, subileus.
Bolest
.1, | dolnich , o
Muskuloskeletalni . ) . Bolest dolnich konéetin (2), bolest kloubu (3), bolest svalu,
, koncetin, Bolest kloubu (2), zZlomenina patefe. , DA . Y
systém otok dolnich edém trupu, obtizna chlize, otok dolni koncetiny (3).

koncetin (2).

Bércovy vied, fotosenzitivni toxicka reakce, pruritus (2),

KlzZe a podkoii Alopecie. Alopecie. Bolestivost kiize, kozni infekce, koZni vaskulitida. N ey
viedovitd kdze.
Hepatobiliarni . ..
p’ Hepatopatie, ikterus, koagulopatie, poskozeni jater (2).
systém
P . Renalni L Akutni renalni selhani, ¢erné zabarveni modi, dysurie (2),
Renalni systém . - Oligurie. G
insuficience. renalni kolika.
Bezvédomi,
cyanodza, Azotemie, bezvédomi (2), celkové zhorseni fyzického zdravi (2), Abnormalni zapach potu, bezvédomi (4), dehydratace, horecka,
, Slabost, dehydratace, dehydratace (2), hypokalemie, malatnost, multiorgdnové selhani, | hyperkalemie, hypochloremie, hyponatrémie, kdma, pyrexie
Celkové poruchy . ; . , < . . . M . —_
unava. hyponatremie, nadmérné poceni, ospalost, sepse, sepse s loziskem v plicich, neznamého plvodu, rabdomyolyza, Unava (2), ztrata fyzické

nizka saturace
kyslikem.

zanétliva reakce.

zdatnosti.
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Tabulka 10 - pokracovani z pfedchozi strany.

Poruchy organovych

Apixaban Rivaroxaban Dabigatran Warfarin
soustav:
Laboratorni Abnormaini Abnormalni INR a jeho kolisani (11), abnormalni sérovy
. . Abnormalni INR. | ProdlouZzeny aPTT (2) a TT, abnormaini laboratorni test. kreatinin, prodlouzeny aPTT a TT, zvySena glykemie, zvySené
abnormality D-dimery.

zanétlivé markery.

Psychické poruchy

Delirium,
sebevraZzedné
tendence (3).

Zmatenost, zrakové halucinace.

Zmatenost (2).

Selhani erekce,

Urogenitalni vypuzené . Akutni cystitida, fournierova gangréna, infekce mocovych cest,
> : v Infekce mocovych cest, urosepse. Y vy

systém nitrodélozni obstrukce mocového méchyre.

télisko.
Novotvary a Novot

ovotvar
onkologicka . Maligni tumor pankreatu.
& v . Zaludku. g P

onemocneni
Imunitni systém Alergické astma.

Krev a lymfaticky
systém

Hypokoagulaéni stav.

Anemie (2), normochromni normocytarni a sideropenicka
anemie, sekundarni anemie.

Jiné

Lékova toxicita
pti umysiném
predavkovani,
pad, umysiné
predavkovani (3),

Predavkovani (4), rezistence mékké tkané, toxicita opiatd,
zvySena hladina Iéciva.

Expozice IéCivu v téhotenstvi, ageneze corpus callosum,
intoxikace lécivem (3), pad, parodontdza, predavkovani (3),
zranéni hlavy, ztrata zubd.

KaZdy neocekdvany neZddouci ucinek byl hldsen pouze jednou; pocet opakované hldsenych neocekdvanych neZadoucich ucinku je vyjddren Cisly v zavorkdch.
Legenda: aPTT — aktivovany parcidlni tromboplastinovy cas; INR — mezindrodni normalizovany pomér; TT — trombinovy cas.
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Tabulka 11: Pocty hlaseni na peroralni antikoagulancia obsahujici interakce a pocty
interagujicich léciv, kterd byla hlaSena jako soubézné uzivana s antikoagulanciem.
Pfevzato a upraveno [107].

Micromedex UpToDate
Apixaban (N = 26)
Pocet hlaseni obsahujici potencialné interagujici [éCivo 5(7) 4(5)
s OAC (v zavorce pocet interagujicich 1éciv)
Pocet hlaseni bez interakce 6 7
Rivaroxaban (N = 46)
Pocet hlaseni obsahujici potencialné interagujici |écivo 17 (22) 15 (16)
s OAC (v zavorce pocet interagujicich léciv)
Pocet hlaseni bez interakce 16 18
Dabigatran (N = 122)
Pocet hlaseni obsahujici potencidlné interagujici |éCivo 38 (59) 35 (54)
s OAC (v zdvorce pocet interagujicich Iéciv)
Pocet hlaseni bez interakce 31 34
Warfarin (N = 103)
Pocet hlaseni obsahujici potencialné interagujici |éCivo
42 (62 27 (37
s OAC (v zavorce pocet interagujicich léciv) (62) (37)
Pocet hlaseni bez interakce 30 44

Pocet hldseni s/bez potencidlnich interakci zahrnuje pouze hléseni, kde byla uvedena dalsi sou¢asné uZivand lé¢ba mimo
antikoagulancium. Legend: OAC — perordlni antikoagulancium; N = celkovy pocet hldseni na dané antikoagulancium.




4.2.5. Diskuze

Tato studie prinesla prehled o farmakovigilanénich datech z CR za 13 let. Celkovy pocet hlaéeni na OAC
mél rostouci tendenci, podobné jako celkovy pocet hlaseni NU pfijatych SUKL [81]. TéméF dvé tietiny
véech hlddeni vtéto studii, respektive NU byly spojeny s DOAC. Tento vysledek je v souladu
se zavéry studie Caldeira et al. [88], kde bylo celkem 78 % podezieni na NU hlaeno ve spojitosti
zdravotnickych pracovnik(l smérem k bezpe&nosti novéjsich 1é¢iv a hlaeni NU [104]. Na druhou stranu,
nizsi pocet hlaseni na warfarin ve srovnani s jeho vyssi spotfebou by mohl byt vysvétlen snizenou
vnimavosti zdravotnickych pracovnikl k jeho NU, pravdépodobné kvli jeho dlouhodobému pouzivani
a predpokladu dostatecné klinické zkusenosti [88]. Podobné i v norské studii byla zaznamenana vyssi
pozornost smérem ke sledovani NU u novéjsich lé¢iv [104]. Jednim z dal3ich dGvodd této skutecnosti
s vysSim rizikem krvaceni [104,107,158].

Diky tomu, Ze v poslednich letech v CR dosahoval warfarin relativné stabilni a spise vyssi spotieby,
vySel RR témér jako zanedbatelny. Naopak RR byl pomérné vysoky u DOAC, hlavné u apixabanu
arivaroxabanu krdtce po jejich uvedeni na trh. Postupné s jejich rostouci spotfebou RR klesal,
jen u dabigatranu spise kolisal na podobnych hodnotach [107]. Nicméné hodnoty RR by mély byt v této
studii hodnoceny s uréitym nadhledem kvali nizkym poc¢tdm hlaseni v nékterych letech. Jako priklad
Ize uvést rok 2009, kdy bylo u rivaroxabanu i dabigatranu zjiSténo pouze jedno hlaseni. Vztazenim
na mDDD vsak vysledny RR vysel vyssi pro rivaroxaban.

Lékati predstavovali nejvétsi skupinu osob hlasicich podezfeni na NU u warfarinu i DOAC. V porovnani
s lékafi relativné maly pocet hlaseni zaslali farmaceuti. Oproti tomu v portugalské studii hlasili ve velké
mite NU u warfarinu hlavné farmaceuti [88]. Co se tyce nizkého poctu hlaseni od farmaceutd, je nutné
podotknout, Ze l1ékarnik ve verejné lékarné bézné spise nepfijde do kontaktu s pacienty se zavaznymi
NU. Opakem mohou byt klini¢ti farmaceuti, jejich? potfebnost miZe byt podtriena zapojenim
do hlaseni NU v rdmci farmakovigilance, co? se i dle literatury jevi jako velmi prospésné [159]. Je také
faktem, 7e v CR nese za lé¢bu pacienta v prvni fadé o3ettujici Iékaf, ktery obvykle hlasi podezfeni
na NU, i kdy? je tento NU tfeba zachycen klinickym farmaceutem [107]. Nemaly pocet hlaseni
podezieni na NU, ktery dokonce predcil farmaceuty a skupinu jinych zdravotnickych pracovnika,
byl pfijat od pacient(. Toto zji$téni je v souladu s daty SUKL, kde byl zaznamendn rostouci trend poctu
hldeni od pacientd do roku 2018 [81]. Je zndmo, 7e se mohou informace obsaZené v hldgeni NU ligit
mezi pacienty a zdravotnickymi pracovniky, ktefi byvaji spiSe objektivnéjsi. Nicméné, obé strany
mohou byt velice dulezité v dosaZzeni, pokud mozno, kompletniho povédomi o hlaseném podezieni

na NU [107,160,161]. K této véci prispiva i SUKL, ktery se snaZi kaidé pacientské hlageni podezieni
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na NU verifikovat u odetfujiciho 1ékafe, pFipadné doplnit dalsi detaily daného pfipadu [107]. Kv(li
opakované chybéjicim informacim o véku pacientl uvedenych v hlaseni nemohl byt tento faktor
vzhledem k vysledklim této studie diskutovan. Vék hraje duleZitou roli v uréeni spravné davky DOAC
a teoreticky by mohl byt i faktorem ovliviiujicim vznik NU [107].

Polet hlageni podezieni na NU v CR nebyl oproti daldim statdm vysoky, ale 96 % z nich obsahovalo
zavazné NU, co? je pravdépodobné v kontextu povinnosti hlasit zavazné nebo neolekavané NU.
Vysledkem studie hodnotici hlaseni z databdze VigiBase a studie z Portugalska bylo 69 %, respektive
96 % hlaseni se zavainymi NU. Pocet hldeni zmifujici imrti jako nasledek NU byl v nasi studii spise
nizky a porovnatelny s dalsimi vysledky (WHO: 10 %, Portugalsko: 13 %) [87,88,107]. Kongenitalni
anomalie nebyly v této studii zdokumentovany v Zadném z hlaseni na DOAC. Tato skute¢nost odpovida
KI jednotlivych DOAC v téhotenstvi, ktera je uvedena v SmPC pfipravka [21,22,23,107]. Jedna vrozena
malformace byla hlasena u warfarinu, po jeho expozici v téhotenstvi, konkrétné ageneze corpus
callosum. Podobné pfipady jiz byly u tohoto léCiva zachyceny, proto je kauzalni souvislost
pravdépodobna [107,162].

V této studii nebyly rovné? zachyceny 7adné ¢ast&ji se opakujici zdvazné a neocekavané NU,
&im# je prozatim potvrzen aktudlné zndmy bezpeénostni profil v CR schvélenych OAC. Nicméné, hladeni
nékterych NU, jako napft. krvaceni nebo selhani 1é¢by vedouci k TE pfihodam, mohlo byt hlaseno €astéji
vzhledem k obvyklé velké zavaznosti téchto NU. Podobné jako ve vysledcich této studie, bylo
ROR u krvacivych NU vy&§i ve spojitosti s DOAC i v portugalské studii [88,107].

Na dabigatran byly hldgeny NU zejména v podobé GIT krvéceni a GIT obtiZ#i (napt. nauzea, dyspepsie,
bolest bricha), ischemické CMP a sniZzena funkce ledvin. Hlavné GIT obtiZe a krvaceni jsou v souladu
s vysledky dalSich studii (véetné klinického hodnoceni) [85,163].

U rivaroxabanu byla ve studii McDonald et al. téméF jedna tietina NU krvécivych oproti 23 % v této
Ceské studii. Dale bylo také GIT krvaceni u rivaroxabanu potvrzeno vysledky klinického hodnoceni
[86,107,164]. Na apixaban byly hlaseny hlavné GIT krvaceni a koZni obtiZe. GIT krvaceni bylo zachyceno
i jako ¢asty NU ve studii Caughey et al., ale nebylo potvrzeno klinickou studii apixabanu [89,107,165].
Na dabigatran bylo nahlddeno nékolik réznych NU souvisejicich s kardiovaskuldrnim systémem,
klasifikovanych jako neocekavané. Riziko koronarnich pfihod u dabigatranu, které bylo zaznamenano
jiz v klinickych studiich je povaZovano za ponékud kontroverzni. Kvili nejednotnym dosavadnim
vysledk(im je v této oblasti zapotrebi dalSiho vyzkumu, aby se tato problematika u dabigatranu radné
objasnila [107,166]. Je vSak nutné dale podotknout, Ze je zapotiebi obezifetné interpretovat informace
ztéchto hlaseni, jeliko? jedno zhldseni na dabigatran obsahovalo celkem 29 NU souvisejicich
se selhanim obéhu a mohlo by tak vést k falesné pozitivnimu signalu o kardiovaskularnim riziku [107].
Co se tyce ostatnich NU kromé krvacivych a TE, v této studii byla zachycena alopecie jako podezfeni

naNU u rivaroxabanu a apixabanu. Alopecie je zndmym NU u warfarinu ¢&i nékterych dalsich
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antikoagulancii, ale u DOAC ji Ize povaZovat za neolekavany NU. Je také nutné brat v potaz, 7e alopecie
nemusi byt v praxi snadno zachycena v souvislosti s poddnim konkrétniho léCiva. Mezi expozici |éCivu
a znatelnym projevem muze byt totiZ delsi doba [21,22,23,25,167]. Renalni selhani jiz bylo zachyceno
v souvislosti s DOAC i warfarinem, vtéto studii byly NU zasahujici rendlni soustavu hlaseny
u apixabanu, dabigatranu a warfarinu. Kritérium ocekdvatelnosti vsak splnil jen dabigatran, u kterého
je renalni selhani uvedeno v SmPC [21,166]. Ddle byla publikovana analyza hlasenych polékovych
poskozeni jater u DOAC. Byl zde zachycen vyskyt téchto NU u rivaroxabanu a dabigatranu [96]. V ¢eské
studii byly NU spojené s poskozenim jater hlaseny u warfarinu, dabigatranu a rivaroxabanu.
V SmPC dabigatranu byly uvedeny alterace jaternich enzymda, které jsou rovnéZz u rivaroxabanu
spole¢né se Zloutenkou, cholestazou, hepatitidou a bilirubinemii. U warfarinu je v SmPC zahrnuta
elevace jaternich enzymi a cholestaticka hepatitida [21,22,25]. Vyskyt bolesti kloubu byl jako
neocekdvany NU hlasen v ¢eské studii nejen u warfarinu, ale i apixabanu a dabigatranu. V souvislosti
s VKA byla publikovdna analyza hlaseni NU se zaméFenim na nekrvacivé kloubni obtize, jako
napr. artralgie od Béné J. et al., ktera toto riziko potvrzuje alespon u warfarinu. Uvadi vsak také
kazuistiky u dabigatranu, rivaroxabanu i apixabanu. Polékova bolest kloubl vsak mUze byt obtizné
uvadéna do kauzalni souvislosti s |é¢ivem, hlavné u chronicky nemocnych [98]. V této Ceské studii
nebylo zachyceno podezieni na polékovou osteoporézu. Ve studii Yokoyama S. et al. byla zjisténa
osteopordéza hlavné po expozici warfarinu, kazuistiky se objevily u dabigatranu, rivaroxabanu
a apixabanu [106]. Ve studii Mattison D et al. byly zjistény NU v podobé& onemocnéni jicnu, které ale
nebyly zachyceny v CR [99].

PFi posuzovani NU je nutné brét v potaz také Iékové interakce, protoze mohou k nékterym NU pfispivat
[168]. V této studii bylo nalezeno nékolik interakci 1é¢iv, ale jejich redlné pispéni ke vzniku NU neni
mozné zcela pfesné z hlaseni urcit. Vysledky vSak ukazuji, jak mohou byt rozdilné jednotlivé databaze
pfi hodnoceni interakci, a jak je dileZité pouzivat vice informacnich zdrojl [107]. Jako nazorny priklad
by mohla byt uvedena interakce warfarinu a DOAC, kterd byla hodnocena jako zavazina (Major)
v databdazi Micromedex, ale také jako stfedné zdvainda (Moderate) v UpToDate [169,170]. Opakované
byla vobou téchto databazich oznacena potencialni interakce OAC s metamizolem (i kdyz neni
uvedena v jejich SmPC). Metamizol je obecné povaZovan za analgetikum s nizsim rizikem GIT krvaceni.
Proto by mohl byt vhodnou alternativou u antikoagulovanych pacient(, nicméné pro toto tvrzeni chybi
dostatecna opora v odborné literature [18,21,22,23,25,171].

Potencialni interakce dalSich IéCiv s warfarinem mohou byt vnimany jako relativni, pokud jsou IéCiva
soubézné uzivana dlouhodobé a dle INR je Iécba v terapeutickém rozmezi. Ve skupiné DOAC prozatim
nebylo monitorovani ucinku natolik ovéreno, aby se dalo k podobnym postuplm vyuZit.

Limitacemi této studie mohly byt retrospektivni design a kvalita jednotlivych hlaseni NU. Prestoze

je velkou snahou SUKL shromaZdit co nejvétsi pocet hlaseni spole¢né s dodate¢né ziskanymi
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informacemi, i tak mohou v hld$enich chybét udaje ddlezité pro zhodnoceni a analyzu NU. Dale
byl limitujici nedostatek publikovanych studii z nedavné doby soustfedicich se na neocekavané NU,
co? mirné komplikovalo diskuzi vysledkd. Vzhledem k tomu, Ze vétsina neocekdvanych NU byla hldsena
jako jednotlivé kazuistiky, neni tfeba je povaZovat za zavazna rizika. Bude ale tfeba dalSiho sledovani
NU, a v pfipadé jejich opakovéni je zkoumat jako potencidlni farmakovigilanéni signaly. Vysledky
analyzy ocekdvatelnosti NU také velmi zalezely na obsahu jednotlivych dokumentl SmPC, napf. SmPC
dabigatranu a rivaroxabanu zmifiuji i komplikace krvacivych NU (slabost, du$nost, selhani ledvin apod.).
Tyto komplikace vSak nejsou zminény u krvacivych NU vSmPC warfarinu ani apixabanu,
ale je pravdépodobné, e pii krvaceni se NU téchto lé¢iv bude projevovat podobné [21,22,23,107].
Posouzeni o¢ekavatelnosti z SmPC je timto ¢astecné ovlivnéno subjektivnim hodnocenim autorky této
prace.

Dal$i limitaci je dostupnost dat pouze do roku 2017 (od roku 2018 doslo ke zméné databaze SUKL).
Pro potencidlni pfedstavu byla vybrana aktualni data z databaze EudraVigilance. Na obrazku je vidét
aktualni trendy v poctu hldseni na OAC. Data z Evropy predstavuje tmavé modra barva v jednotlivych
grafech. Zvysujici se trend je patrny u warfarinu, rivaroxabanu a apixabanu. Vyssi pocty hlaseni jsou
zaznamenany u DOAC, zejména u rivaroxabanu a apixabanu. Nejnové;jsi trendy z celé Evropy jsou tedy

v mirném rozporu s nasi studii, kde prevazoval pocet hlaseni na dabigatran.
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Obrazek 6: Aktualni vystupy (pocty prijatych hlaseni) z databaze EudraVigilance za necely posledni rok.
Pfevzato a upraveno [172].
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Obecné byva limitaci podobnych studii i nedostate¢né hlaseni NU (under-reporting). Jedna se obvykle
o multifaktorialni, Casty a obtiZzné odstranitelny problém, ktery byva pfisuzovan nedostatec¢né motivaci
jednotlivych hlasicich osob, ddle nedostatku jejich ¢asu nebo znalosti [173]. Pro zvySeni miry hldseni
podezfeni na NU by mohla byt cestou dlouhodoba edukace zdravotnickych pracovnik i pacientd.
Stejné tak bude dlleZity dal3i probihajici vyzkum v této oblasti. Pfidavanim jednotlivych hlageni na NU
z jednotlivych statd do databdze EudraVigilance se mulZe vyznamné pomoci zvysit bezpecnost
pouzivanych Ié¢iv. Je velmi pravdépodobné, 7e budou data ohledné NU u OAC v CR dale pfibyvat,

hlavné z divodu jejich rostouci spotfeby (i u nejnovéjsiho edoxabanu) [107].

4.2.6. Zavér

Vétdina zNU hlagenych na OAC v CR byla klasifikovana jako zévaZné. Nejéastdji byly hlaseny
NU krvacivého charakteru, co? je v souladu s dosavadné znamym bezpeé&nostnim profilem této skupiny
|éCiv. Vétsi ¢ast hldseni byla obdrZena ve spojitosti s DOAC, hlavné s dabigatranem. Data pochazejici
ze spontanniho hlaseni podezieni na NU by méla byt dale zhodnocovana a posuzovéana regulaénimi
autoritami v oblasti léCiv. Ddle by méla byt neustdle poskytovana odpovidajici podpora pro zlepseni

poctu hlasenych podezieni na NU, a to jak zdravotnickymi pracovniky, tak pacienty.
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5. Souhrnna diskuze

Tato disertacni prace shrnuje rGzné aspekty terapeutické hodnoty parenteralnich antikoagulancii
a OAC, kterd jsou vsoucasné dob& béiné pouzivina v CR. Vprvé fadé byl vytvoren piehled
nejdalezitéjsich informaci o téchto |é&ivech, o jejich indikacich, KI, NU a rovnéi o charakteristickych
znacich jejich pouziti v klinické praxi. VSechny tyto faktory uvedené v teoretické ¢asti mohou hrat roli
v interpretaci vysledk( praktické ¢asti, a tedy ovlivnit vystupy, které upresnuji terapeutickou hodnotu
antikoagulancii. Kvili neustalému vyvoji novéjsich lé¢iv i postupl je pfehodnocovani terapeutické
hodnoty a benefitl 1écby daleZité napf. pro uréeni miry preZiti, kvality Zivota pacientl nebo lepsi
tolerance lécby [174].

Od druhé poloviny 20. stoleti probihaly prvni klinické studie sjednémi z prvnich antikoagulancii,
UFH a warfarinem. Pozdéji byly pfipojeny k béznému pouzivani LMWH, zejména mimo nemocnicni
prostiedi se srovnatelnou bezpecnosti a ucinnosti jako UFH. Jednodussi aplikace (ve srovnani s UFH),
kterd byla mozZnd ivdomaci péci, zvySovala pohodli pacientd a sniZzovala naklady na lécbu.
Fondaparinux, ktery se trochu prekvapivé do klinické praxe tolik vyznamné nezapojil, byl shledan stejné
u¢innym a bezpeénym jako UFH a LMWH, hlavné z hlediska nizsSiho rizika nezavainych krvaceni.
V neposledni fadé, nejmladsi skupina DOAC byla zavedena do praxe jako alespon stejné Gcinnd
a bezpecna jako VKA, pfipadné v kombinaci s LMWH u FS ¢i Zilniho tromboembolismu. Spole¢nym
trendem bylo a je hledani cest k 1é¢ivim nebo postuplm, které budou mit minimalné stejnou Gcéinnost,
ale také nesporné vyhody v podobé nizsich rizik (napf. krvaceni) [175].

Jeliko? se Gvodni informace o antikoagulanciich vztahovaly &isté na lé¢iva registrovand v CR, lze jesté
dodat, Ze v nékterych zemich jsou jiz pouzivani dalsi zastupci jednotlivych skupin, o kterych tato prace
nepojedndvala. V blizké budoucnosti by vSsak mohly ovlivnit $ifi pouZivanych antikoagulancii a spotiebu
téch, které jsou nyniv klinické praxi bézné. Jednd se napf. o betrixaban, nejnovéjsi pfipravek ze skupiny
peroralnich antagonistll faktoru Xa, ktery je podle Food and Drug Administration indikovany
u prevence Zilniho tromboembolismu v intenzivni péci [176]. V roce 2018 byla ale Zadost o registraci
na EMA pozastavena, kvili nedostatecné uUcinnosti a vétSimu riziku krvaceni oproti enoxaparinu,
se kterym byl srovndvan [177]. Je tedy otdzkou, zda bude toto Iéivo v budoucnosti schvaleno
pro evropsky trh a ovlivni situaci v trendech pouzivani antikoagulancii v CR, zvlaté svoji specifikaci pro
poufziti u pacientd s dal$imi akutnimi onemocnénimi [176].

Terapeutickou hodnotu muze v budoucnu ovlivnit pouzZivani ocekdvaného antidota, jmenovité
andexanetu alfa. Podle SUKL je jiz v CR registrovan a schvdlen pro pouZiti, nicméné neni prozatim
obchodovan. Andexanet alfa byl jiz zafazen napf. i do doporuceni pro zvladani zavaznych krvacivych
stavl pfi uzivani perordlnich antagonistl faktoru Xa. Jeho poufZiti je vSak pravé limitovano jeho

nedostupnosti nebo chybéjici registraci v nékterych statech [7,109]. Dle vysledki této studie a dalsich,
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provedenych napftic¢ Evropou ¢i USA, se spotifeba DOAC dosud orientovala smérem k pfevaze pouzivani
rivaroxabanu ¢i apixabanu. Proto uvedeni andexanetu do klinické praxe muizZe pFinést zvyseni
bezpecnosti a odvraceni nasledkl zavaznych krvacivych prihod, které mohou byt v disledku jejich vyssi
spottreby Castéjsi. Stejné tak je vhodné dodat, Ze ciraparantag, jako jesté univerzalnéjsi antidotum proti
ucinku antikoagulancii se prozatim Uspésné posouva fazemi klinického hodnoceni. V neddavné dobé
byly zaznamenany Uspésné vysledky klinickych studii Il. faze na zdravych osobach mezi 50-75 lety,
kde ciraparantag antagonizoval Ucinek rivaroxabanu a apixabanu [178].

Za zminku stoji také rozsifeni indikace rivaroxabanu v I1é¢bé a prevenci Zilniho tromboembolismu
u déti, které nebylo do nedavné doby explicitné uvedeno v registracni dokumentaci tohoto |éciva.
AC se tyto zdravotni obtize vyskytuji v pediatrické populaci méné ¢asto nez u dospélych &i geriatrickych
pacientd, riziko TE pfihod je patrné zvlasté u hospitalizovanych nebo chronicky nemocnych détskych
pacientu. Ve studii Einstein Junior byla s rivaroxabanem srovnavana standardné pouzivana léciva (VKA,
LMWH, UFH afondaparinux), kde byla zjisténa podobna ucinnost a bezpecnost, jako v dospélé
populaci. Narozdil od dospélych pacientl je ale v pediatrii nutné lécbu rivaroxabanem zahdjit
parenteralnimi antikoagulancii. S podobnymi zavéry klinickych studii byl schvdlen pro pediatrické
pouziti i dabigatran. V blizké budoucnosti Ize také ocekavat vysledky klinickych hodnoceni tykajicich
se pouziti apixabanu a edoxabanu u déti [179]. V této souvislosti je v CR nové registrovan rivaroxaban
a dabigatran ve formé peroralni suspenze, nicméné ani jeden ztéchto lécivych pripravkd neni
v soucasné dobé obchodovan [16].

Vindikacich jako je prevence a l|écba Zilniho tromboembolismu a prevence kardioembolické
CMP u pacientd s FS jsou obecné preferovana DOAC pred warfarinem, eventualné parenteralnimi
antikoagulancii. Na druhou stranu je ale u nékterych onemocnéni aktualné warfarin ve srovnani
s DOAC stale antikoagulanciem volby. Pfikladem onemocnéni, kde byla DOAC spojovana s vyssimi riziky
oproti warfarinu, je antifosfolipidovy syndrom nebo nahrady chlopni. Pro srovnani poméru benefit{
a rizik u warfarinu v porovnani s DOAC je prozatim nedostatecna opora v literatufe napf. u mitralni
stendzy, obéznich pacientl, plicni hypertenze, rendlniho ¢i jaterniho selhani. Konkrétné u zdvazného
¢i termindlniho selhdni renalnich funkci se ze vSech DOAC jako nejpfijatelnéjsi prozatim zdd apixaban
(s nizkou mirou renalni eliminace). V nékterych studiich srovnavajicich apixaban a warfarin u zavaznych
poruch renalnich funkci se apixaban jevil jako alespor stejné Gcinny s méné zavaznymi krvacivymi
prihodami [180]. U warfarinu je ale nutné mit na paméti riziko nefropatie, které mize byt potencovano
rendlni insuficienci [181]. V neddvné dobé byly také publikovany vysledky randomizované klinické
studie u hemodialyzovanych pacientd s FS. Rivaroxaban v redukované davce (10 mg) mél méné

krvacivych ¢i kardiovaskularnich pfihod ve srovnani s VKA [182].
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vevs

terapeutického rozmezi obtizné, stale je zde vétsi moZnost monitoringu pomoci INR a postupna titrace
davek [180].

Rivaroxaban je také schvalen jako antikoagulancium v sekunddrni prevenci po akutnich korondrnich
syndromech v kombinaci s protidestickovymi |éCivy. Je velmi pravdépodobné, Ze Ize u DOAC z tohoto
dlvodu predpokladat zvysovani jejich spotfeby i na Ukor antiagregancii [109,183].

V pfipadé prevence TE pfihod spojenych s onkologickymi onemocnénimi je LMWH standardem
antikoagulace s benefity v Ucinnosti a bezpecnosti oproti VKA. Z dlivodu nutnosti parenteralniho
podani LMWH a nevyhod lé¢by VKA byla DOAC zkoumana i v této indikaci. V soucasné dobé mohou
byt alternativou antikoagulace u onkologickych pacient’ i DOAC, nicméné jejich limity spocivaji v riziku
vzniku zdvaznych krvaceni, interakénim potencidlu s cytostatiky, limitovanych datech o bezpecénosti
u pacientl s nizkou hmotnosti (kachexii) nebo sniZzenou funkci ledvin [184].

Jak jiz bylo v této praci zminéno, lze ocekdvat postupujici starnuti populace, se kterou souvisi i vyssi
incidence a prevalence kardiovaskuldarnich onemocnéni, vcetné FS. Lze tedy predpokladat,
Ze se antikoagulaéni |écba bude muset prizplsobit pro geriatrické kiehké pacienty a casto bude
potfebna individualizace terapeutického pldnu. Tomu odpovida i publikace nejnovéjsich poznatki
o antikoagulaci pri FS u geriatrickych pacient( napf¥. u edoxabanu [7,185].

Nemalou kapitolou je v soucasnosti problematika antikoagulace u onemocnéni SARS-CoV2 (Covid-19).
Tato celosvétova pandemie byla zplsobena primarné respirac¢nim virem, ktery ale mize mimo jinych
komplikaci zplsobit i zadvainé koagulopatie, u kterych se podle dosavadnich znalosti uplatriuje
antikoagulacni [é¢ba. Vzhledem kriziku potencidlnich interakci sdalSimi IéCivy pouZivanymi
pti zvladani priznakl Covid-19 nejsou DOAC zcela vhodnou volbou. Naopak LMWH se jevi zvlasté
pfi hospitalizaci jako pfinosné, navic s vyhodou rychlého poddani bez nutnosti monitoringu. Dosud ale
nebylo schvéleno jediné antikoagulancium pro prevenci nebo Ié¢bu koagulopatii spojenych s Covid-19,
takZe dosavadni pouZivani napf. enoxaparinu, nadroparinu nebo UFH bylo tzv. off-label [186]. Je vSak
otazkou do budoucna, jaky méla pandemie vliv na spotfebu antikoagulancii. Na jednu stranu bylo
na antikoagulacéni prevenci i |écbé mnoho pacient( s Covid-19. Na druhou stranu byla po celou dobu
vyrazné omezena bézna péce, coz mohlo snizit zachyt onemocnéni ¢i odradit pacienty od pravidelnych
navstév lékare.

Déale je tfeba opakované zminit zmény v Uhradé ze zdravotniho pojisténi a indikacni omezeni
u nékterych DOAC v CR. Nyni jiz neni potifebnd predchozi lé¢ba warfarinem, komplikace spojené
s uzivanim warfarinu nebo jeho Kl pro preskripci DOAC v prevenci kardioembolické CMP u pacientl
s FS na dhradu zdravotni pojistovny. Dal$i zmény na ¢eském trhu také mohou nastat po uvedeni

generickych pfipravk(l rivaroxabanu a apixabanu na trh. Tyto lécivé pripravky jsou dle SUKL
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jiz registrovany, jejich obchodovani vsak zahdjeno prozatim nebylo. Stejné tak jsou v soucasné dobé
registrovany biosimilarni p¥ipravky LMWH enoxaparinu, z nich? je jeden jiz v CR obchodovén [16].

Ze soucéasného stavu poznani plyne, 7e warfarin v CR pravdépodobné postupné prestane byt
dominantnim OAC. S pfipadnym nastupem generickych pfipravki DOAC by se méla bezpecna
antikoagulaéni 1éCba zlevnit a tim rozsifit jako moznost volby pro Sirsi spektrum pacientl (zvlasté kdyz
u FS nebude nutna prvotni |écba warfarinem). Stémito zménami souvisi i problematika vnimani
antikoagulancii zdravotnickymi pracovniky. Vyzkumna skupina, jejiz je autorka této disertacni prace
¢lenkou, se rovnéz zabyva tématikou postojli farmaceutl k antikoagulanciim a jejich nazory na edukaci
pacientd. Na toto téma jiZ byla Uspésné obhajena diplomova prace [187]. Zavéry této diplomové prace
ukdzaly, Ze DOAC jsou vydavana hlavné v nemocnic¢nich lékarnach a v lékarnach na poliklinikach.
Zaroven vyslo najevo, Ze farmaceuti byli pfi dispenzaci DOAC sebejistéjsi pravé ve vyse zminénych
|ékarnach a jejich sebejistota také statisticky vyznamné souvisela s ¢astéjsi dispenzaci DOAC, pfipadné
se soucasnym poskytovanim klinicko-farmaceutické péce. Sebejistota farmaceutd ovliviiovala nazory
a postoje farmaceutd k DOAC. Lze tedy predpokladat, Ze se podavani DOAC, jako antikoagulancii volby
u nékterych indikaci a s ndstupem generik, stane rutinnéjsi [écbou, ktera se nejspiSe rozsifi vice i mimo
nemocniéni lékarny ¢i polikliniky. Z diplomové prace také vyplynulo, Ze vétsina farmaceutd by ocenila
dalsi vzdélavani v oblasti DOAC, coZ bude v nastavajici situaci jesté dilezitéjsi u farmaceutl, ktefi
se dosud s DOAC setkavali méneé [187].

V teoretické casti této prace byl zpracovan prehled o aktualné pouzivanych antikoagulanciich a prehled
dosud publikované literatury tykajici se studii spotieb téchto IéCiv. VySe zminéné aktualni ¢i budouci
faktory a zmény mohou ovlivnit dalsi vyvoj spotieby lécCiv v této klinické oblasti s moZnym vlivem
na terapeutickou hodnotu. Limitaci pfehledu literatury je celkové maly pocet publikovanych studii,
ktery komplikuje porovnani vysledki s CR. Dal$im faktem je odlisny plvod dat v CR (dodavky léciv
distributory) oproti dalSim studiim. Parenteralni antikoagulancia byla analyzovédna pouze ve dvou
z nich, pfi¢emz jednou z nich byla studie z CR od Maly J. et al., ke které byly doplnény vysledky v této
disertacni praci. Vétsina studii také dosud nezahrnovala nejnovéjsi |éCiva jako je edoxaban, pfipadné
betrixaban. Souhrnné Ize uvést, Ze spotieba antikoagulancii sméfuje k pouzivani novéjsich IécCiv, patrné
napt. diky rostoucim zkusenostem a povédomi predepisujicich Iékar(, publikovanym DP a rozsifovani
indikaci [64,66]. | pres vyssi naklady na lécbu novéjsimi léCivy, napf. ve skupiné DOAC, se vsak tato
|éCiva jevi jako ndakladové efektivni [64]. Navzdory tomu se obecné uvadi i casté nedostatecné
pouzivani (underuse, undertreatment) napf. u pacientd s FS, které je muUZe vystavovat riziku
TE komplikaci ¢i amrti. Cestami k eliminaci téchto rizik mohou byt napf. edukacni pfrilezitosti
pro predepisujici lékafe, srozumitelné a aktualni DP, zapojeni klinickych farmaceutd do péce

o pacienta nebo i zvySovani povédomi o onemocnénich ve spolecnosti [188].

83



Dale byl v teoretické Casti této disertacni prace zpracovan prehled dostupné literatury hodnotici
hldgeni NU u antikoagulancii po jejich uvedeni na trh. Podobné jako u studii tykajicich se spotieb
antikoagulancii, nebyl jejich pocet vysoky, zvlasté u parenteralnich antikoagulancii. VétSina téchto
studii se zabyvala celkovym zhodnocenim dané farmakovigilan¢ni databaze, nékolik se jich zaméfilo
na urcitou skupinu NU, jako napf. polékové poskozeni jater, polékové anemie nebo nekrvacivé kloubni
obtiZe. Je moznd dobrou zpravou, Ze se dosud ve velké mife nebyly publikovdny Zadné zavainé,
neocekdvané a opakujici se NU ve spojitosti jak s novéj§imi, tak tradi¢nimi antikoagulancii [107].
Svétové pouzivany systém spontanniho hldseni podezieni na NU je velmi dlleZfitym nastrojem
farmakovigilance léc¢iv a tim pfispivd k povédomi o jejich bezpecnosti. Problematické mdize
byt nedostatecné hlaseni (tzv. under-reporting), kdy se uvadi, Ze je hlaseno pfriblizné 5-10 %
zavaznych NU, a jesté méné nezavaznych NU [189]. Ve studii, jejiz vysledky byly pfedstaveny v ramci
praktické ¢asti této prace, prevainé hlasili podezfeni na NU lékafi, pacienti a méné farmaceuti [107].
Zdravotnicti pracovnici, ktefi by tato podezfeni na NU méli hlasit povinné, mohou byt limitovani
uréitymi prekazkami pro tuto ¢innost. Pfikladem farmaceuty udavanych prekazek maze byt nedostatek
¢asu, pochybnosti o zavaznosti NU nebo vnimani NU jako dostate¢né znamého, ne? aby byl hldgen.
Opacné, za vyhody a podporu aktivniho hlaseni mohou byt povazovany napf. Skoleni ohledné zptsobu
a postupu pfi hlaseni, financni ohodnoceni nebo pfistup k informacnim technologiim usnadnujicim
hlaseni (napf. méné administrativni zatéze) [189,190]. Spolupodileni se pacientl na systému hlaseni
mUze byt posilou pro hlddeni podeziteni na NU, miiZe prispét k vy$si bezpe&nosti [é¢by a zaroven udetfit
naklady vynaloZené na zdravotni péci [161,189,190]. Na druhou stranu spontanni hlaseni muze
poskytovat zajimavé informace, ale neni jedinym zdrojem farmakovigilan¢nich dat. Je také otdzkou,
zda je ddlezité hlasit jakékoliv podezfeni na NU, nebo jen ta, kterd splfiuji kritéria zavaznosti. Data
v nasi studii byla hodnocena do roku 2017. Od roku 2018 doslo ke zméné ve shromazdovani hlaseni
podezieni NU a databaze SUKL. Je tedy pravdépodobné, e se metodika mirné zménila
a optimalizovala. P¥i analyze hlaseni z databaze SUKL byla rovné? provedena dodate¢nd analyza
soubéiné s OAC uzivanych léciv, uvedenych v hlasenich. Jak bylo zminéno ve vysledcich této analyzy,
nékteré rizikové kombinace se v hlasenich vyskytovaly, napf. DOAC s warfarinem nebo
s protidestickovymi léCivy. VySe zminéné zmény, tedy zmény v indikacnich omezenich DOAC by mohly
vést k eliminaci téchto rizikovych kombinaci. Ke sniZeni rizika podavani nevhodnych kombinaci s DOAC
by mohl také pomoci sdileny |ékovy zaznam, ktery je v CR jiz od roku 2020 dostupny [191]. DOAC jsou
totiz obvykle predepisovana lékafi specialisty a pacienti jsou soucasné také v péci dalsich lékarl, ¢imz
se riziko nevhodné preskripce mlze zvySovat. Nevyhodou |ékového zdznamu je nedostupnost
informaci ohledné uzivani volné prodejnych Iéciv, které mohou bezpecénost |é¢by OAC také ovlivnit.

V zavéru teoretické Casti disertacni prace byl sepsan prehled literatury hodnotici adherenci k 1é¢bé

OAC u pacientl s FS. V tomto prehledu bylo srovnani nalezenych studii velmi obtizné vzhledem k jejich
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rozmanitosti. V dobé zpracovdavani prehledu byly apixaban a edoxaban teprve kratce na trhu, a proto
se jimi mnoho studii nezabyvalo. JelikoZ neexistuje Zadna jasné preferovand metoda méreni adherence
k I6¢bé&, nalezené studie se ligily i co se ty¢e pouzitych metod. Casté byly studie hodnotici databaze
preskripce ¢i dispenzace, kvantifikujici adherenci k 1é¢bé pomoci PDC nebo MPR. Dale byly zastoupeny
studie s dotaznikovym Setfenim zaloZzené na méreni adherence pomoci subjektivni vypovédi pacienta.
V mensim poctu studii bylo vyuZito pfimé méreni aktivity DOAC pomoci krevnich testld a méné bylo
i téch, které vyuzivaly elektronické monitorovani. Faktory, které by mohly ovlivnit adherenci k 1é¢bé
OAC, jako napf. vék, pohlavi ¢i dalsi komorbidity, nebyly jednoznaéné uréeny v duisledku zminéné
rozmanitosti studii. Nékteré pacienty mohlo v adherenci k [é¢bé ovlivnit riziko CMP nebo jiz probéhla
zkusenost s CMP ¢ijinou kardiovaskuldrni prihodou. Jako adherenci podporujici faktor byl zjistén
kontakt pacienta se zdravotnikem, pfipadné edukace pacientl ohledné Iécby. Naprosto nekonzistentni
byly ale zavéry studii ve véci ovlivnéni adherence k lécbé OAC jednodavkovymi a dvouddvkovymi
dennimi reZzimy OAC, a proto toto téma zlstalo diskutované a neuzavrené. Pfi hodnoceni a feSeni
pfipadné nizké miry adherence k |[écbé OAC je také nutné vnimat rozdily mezi OAC. Je rozdil mezi
warfarinem, kde drobné zakolisani v pfistupu k uzivani |éciva nemusi mit tak zasadni vliv, oproti DOAC,
ktera maji kratsi biologicky polocas. Na druhou stranu, |éCbu warfarinem provazi vice omezeni
(napft. dietnich), a proto zde muZe byt velké riziko jejich nedodrzovani. Zavérem tohoto prehledu byla
tendence k vyssi adherenci k 1é¢bé rivaroxabanem a nizsi u dabigatranu. Ve srovnani DOAC a VKA
nebyly zjistény jednotné zavéry, ale byly zachyceny i doklady o tom, Ze predchozi uzivani warfarinu
vedlo k vétsi spokojenosti s DOAC [114].

Od doby publikovani tohoto prehledu byly zvefejnény aktudlnéjsi prehledové clanky hodnotici tuto
problematiku. Kolektiv autort Ozaki A. F. et al. zaradil do systematického prehledu a metaanalyzy
k roku 2018 celkem 48 studii, z ¢ehozZ plyne, Ze vyzkum v této oblasti pokracuje. V tomto prehledu byla
zjiSténa spiSe nedostatecnd adherence klécbé DOAC. Bylo také prokazdno zvySené riziko
kardioembolické CMP a celkové mortality u non-adherentnich pacientd uzivajicich DOAC, coZ potvrzuje
vySe zminénou domnénku o mozZnych dopadech non-adherence u DOAC oproti warfarinu. | presto,
Ze mUZe byt nepotiebnost pravidelného monitorovanilécby u DOAC vyhodou, mliZe také svadét k nizsi
kontrole lécby a nizsi adherenci klécbé. V prehledu také dominovaly studie vyuZivajici méreni
adherence a perzistence k [é¢bé pomoci PDC nebo MPR. Ve srovnani adherence k l1é¢bé jednotlivymi
DOAC, dabigatran nadale souvisel s nizs$i mirou adherence k IéCbé v porovnani s rivaroxabanem
a apixabanem. Jako faktory vysvétlujici horsi vysledky dabigatranu byly uvedeny vyssi riziko GIT obtizi,
specifické zachazeni s Iékovou formou nebo dvoudavkovy rezim. Davkové reZzimy by ale i podle tohoto
prehledu nemély mit na adherenci k Ié¢bé zasadni vliv, protoZe se rivaroxaban a apixaban v mire

adherence pfilis nelisily. Adherence k 1écbé DOAC vsak byla vyssi ve srovnani s VKA. Jelikoz mlze mit
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nedostatecna adherence k lé¢bé vliv na vyvoj zdravotniho stavu, je nutné, aby tato rizika vnimali

zdravotnicti pracovnici pecujici o antikoagulované pacienty a snazili se jim ddsledné predchazet [192].
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6. Souhrnny zavér

Zavérem této prace lIze shrnout, Ze cile byly splnény v podobé prehledu literatury tykajici se spotfeby
antikoagulancii, spontanniho hlaseni podezieni na NU a adherence k lé¢bé& OAC u pacient( s FS.
Soucasné byly predstaveny vysledky dvou ceskych studii, a to analyzy spotfeby OAC a parenterdlnich
antikoagulancii mezi léty 2007-2020, a dale analyzy spontannich hlaseni podezieni na NU u OAC mezi
roky 2005-2017.

Vyssi spotfeba u parenteralnich antikoagulancii byla zaznamenana u enoxaparinu a nadroparinu.
Ve skupiné OAC byla sice vyssi spotfeba warfarinu, v poslednich letech byl ale zaznamenan jeji pokles
na ukor zvySovani spotfeby DOAC. V pripadé DOAC byla jasna tendence k vyssi spotfebé rivaroxabanu
nasledovaného apixabanem, oproti dabigatranu a edoxabanu. Podobnych vysledkd dosahly i dalsi
studie, se kterymi byla v této praci situace v CR srovnavéna.

Polty spontdnné hlasenych podezieni na NU antikoagulancii byly spi$e vy$éi u DOAC a zejména
u dabigatranu, a to jak v této studii, tak v dalSich s touto studii srovnavanych. Tyto vysledky odpovidaji
vy$si pozornosti k NU u novéjsich zastupct OAC a soucasné s jejich zvysujici se spotfebou je mozné,
Ze bude jejich bezpecénost dale upfesfiovana pomoci farmakovigilanéniho sledovani 1éciv.

V pripadé adherence k |é¢bé zdvéry hovofi v souladu s pfedchozimi, a sice, ze vys$si adherence k [é¢bé
byla zaznamenana v souvislosti s DOAC oproti VKA. Ve skupiné DOAC pak byla adherence k |écbé vyssi
spiSe u rivaroxabanu a apixabanu.

Z jednotlivych dil¢ich prehledd a vysledkd studii byl zaznamenan trend smérem k pouzivani mladsich
zastupcl parenteralnich antikoagulancii a OAC. Starsi zastupci téchto skupin vSsak maji nesporné stale
své misto vterapii Ci prevenci TE pfihod rdzné etiologie z dlvodu vétsSich zkuSenosti s jejich
dlouholetym pouzivanim a rovnéz diky SirSimu spektru schvalenych indikaci. V celé praci ale bylo
diskutovano mnoho faktord, okolnosti a velky pocet vice ¢i méné ocekavanych zmén, které aktualni
situaci a vysledky mohou posunout zcela jinym smérem. Je proto nutné ddle pokracovat ve vyzkumu
v této dynamicky se rozvijejici skupiné lécCiv, které mohou odvratit zdvazné komplikace a nasledky
na zdravi pacientli, pokud jsou pouzivdana v souladu s aktualnimi DP a medicinou zaloZenou
na dikazech. Stejné tak by tyto pomérné dynamické zmény méli vnimat zdravotnicti pracovnici
na vsech pozicich multidisciplindarniho tymu, ktery se vénuje péci o pacienta na antikoagulacéni |é¢bé.
VSechny aspekty zminéné v této praci mohou, jak je vidét, ovliviovat vyslednou terapeutickou
hodnotu antikoagulancii. Byly zminény také jisté limity, které tento vyzkum mirné brzdi. Proto je tfeba
se také snazit pracovat na odstranéni potencidlnich prekazek a pokracovat ve vyzkumné cinnosti
za Ucelem neustdlého upresnovani bezpecnosti a Ucinnosti antikoagulancii, jakozto léciv s izkym

terapeutickym oknem.
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Unikatnost této disertacni prace tkvi vtom, Ze je na antikoagulancia pohlizeno z rGznych pohledi
tykajici se jejich pouzivani v klinické praxi. Prace rovnéz pfinesla vhled do aktualni situace
ve farmakovigilanénim sledovani |éCiv a potvrdila dosud znamy bezpecnostni profil OAC. Podle
osobniho nazoru autorky disertacni prace jsou antikoagulancia velmi dlleZitou skupinou Iéciv, kterou
je nutno obezfetné pouZivat u indikovanych pacientl. Zejména je nutné se zaméfit na neustalé
sebevzdéldvani v této oblasti a poznatky implementovat do optimalni péce o pacienty pfi preskripci
|ékarem, dispenzaci vIékarné nebo pfi poskytovani klinicko-farmaceutické péce. Tim muzZe byt
dosazeno maximalizace ucinku téchto IéCiv, co nejefektivnéjsi minimalizace rizik, a v€etné podpory
adherence pacienta k 1é¢bé a jeho motivace starat se o svoje zdravi.

Vyzkumna skupina, véetné autorky této prace, se antikoagulancii a terapeutikou hodnotou léciv
dlouhodobé zabyva. Vyhledové je v pldnu navazat na dosud ziskané vystupy, zejména v oblasti
adherence k l1éCbé. V této praci totiz byla rozebrana jiz publikovand reserSe na téma adherence k |écbé
OAC u pacient s FS. Tato reSerSe predchazela samostatné prospektivni studii analyzujici adherenci
k [é¢bé OAC u ambulantnich pacientl s FS. Zahdjeni této studie bylo bohuZel vyrazné opozdéno
epidemickou situaci v CR, ktera zpozdila sbér dat ve zdravotnickych zafizenich. V sou¢asné dobé tato
studie, kterd kombinuje metodu vypovédi pacienta a elektronického monitorovani adherence k 1écbé
probihd, ale vystupy bohuzel nemohly byt zarazeny do disertacni prace. Dale je planovdna také
navazujici studie zkoumajici adherenci k 1é¢bé stejnymi metodami, avSak u pacientl podstupujicich
ablaci pfi FS. V souvislosti s primarnimi vysledky postoji a ndzort farmaceut( na antikoagulaéni 1é¢bu
a edukaci pacient( je také v planu rozsifeni dotaznikového Setfeni i na dalsi zdravotnické pracovniky
(Iékare i zdravotni sestry), aby bylo dosazeno komplexniho pohledu na antikoagulancia jak ze strany
pacient(, tak zdravotnickych pracovnikl. Na zakladé dat z disertaéni prace, obohacenych o vystupu
z vyhledové planovanych studii bude dosazeno velmi cennych vystup(, které zajisté prispéji k dalsi

optimalizaci terapeutické hodnoty antikoagulancii.
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