Non-vitamin K dependentné peroradlne antikoagulancia (NOAK) sa ¢oraz viac pouzivaju na prevenciu mozgovej prihody pri fibrilacii
predsieni a na liecbu a/alebo prevenciu vendzneho trombembolizmu. Nie je vak celkom jasné, ¢o robit v Specifickych klinickych situa-
ciach pri lie¢be NOAK, ako je predavkovanie, krvacavé komplikacie alebo riziko krvacania a planované alebo naliehavé chirurgické/in-
vazivne vykony. Stratégie na rieSenie krvacania u pacientov lie¢cenych NOAK spocivaju v dokladnej analyze klinickej situacie, ako je
typ krvacania, ¢as posledného uzitia lieku, davkovanie, funkcia obli¢iek a dalsie faktory ovplyvnujice plazmaticki koncentraciu alebo
hemostézu. V zavislosti na klinickom scendri mozno pouzit nasledovné stratégie: 1. vyckat na odznenie antikoagulac¢nej aktivity NOAK,
2. $pecifické reverzné stratégie a 3. nesSpecifickd hemostatickd podpora s pouzitim koncentratov koagula¢nych faktorov. Dabigatran
ma k dispozicii $pecificky reverzny prostriedok idarucizumab. Apixaban a rivaroxaban maju od aprila 2019 zaregistrované Specifické
antidotum andexanet alfa. U pacientov s krvacanim pri liecbe NOAK pribudaju informacie o Uc¢inkoch koncentratov protrombinového
komplexu. Vo vacsine pripadov mensieho krvacania mozno antikoagulaciu restartovat, niekedy jednoducho posunutim alebo vyne-
chanim jednej davky. Pri vietkych ostatnych krvacaniach, zvlast pri Zivot ohrozujicom krvacani sa vyzaduje dokladné prehodnotenie
rizika a prinosu obnovenia antikoagulacie.

non-vitamin K dependentné peroralne antikoagulancia - zavazné krvacanie - zivot ohrozujuce krvacanie - $pecifické reverzné pros-
triedky - idarucizumab - andexanet alfa

Management of bleeding under non-vitamin K antagonist oral anticoagulant therapy. Non-vitamin K antagonist oral anticoagulants
(NOACs) are used increasingly often to prevent stroke in atrial fibrillation and to treat and/or prevent venous thromboembolism. How-
ever, it is not quite clear what to do in specific clinical situations under NOAC therapy, such as overdose, complications from bleeding
or risk of bleeding, and planned or emergency surgical/invasive interventions. The strategies to manage bleeding in patients treated
with NOACs rely on a precise analysis of the clinical situation, such as the type of bleeding, the time of the last drug intake, the dosing
regimen, renal function and other factors influencing plasma concentrations or haemostasis. Depending on the clinical scenario, the
following strategies can be used: 1. waiting until the anticoagulant activity of the NOAC effect wanes, 2. specific reversal strategies,
and 3. non-specific haemostasis support using coagulation factor concentrates. The specific reversal agent idarucizumab is available
for dabigatran. A specific antidote for apixaban and rivaroxaban has been registered since April 2019. There is an increasing amount of
information about the effects of prothrombin complex concentrates in NOAC-treated patients with bleeding. In most cases of minor
bleeding anticoagulation can be restarted, sometimes simply by delaying or skipping a single dose. All other bleeding episodes, par-
ticularly life-threatening episodes, require a careful reassessment of the risks and benefits of reinitiating anticoagulation.

non-vitamin K antagonist oral anticoagulants - major bleeding - life-threatening bleeding - specific reversal agents - idarucizumab -
andexanet alpha

situdciach. Méze ist o predavkovanie lieku

Non-vitamin K dependentné priame pe-
roralne antikoagulancia (NOAK) su alter-
nativou antagonistov vitaminu K (VKA)
v prevencii cievnej mozgovej prihody pri
fibrilacii predsieni a v lie¢be a/alebo pre-
vencii ven6zneho trombembolizmu [1].
Tieto lieky sa ¢oraz viac vyuzivaju v klinic-
kej praxi. Nie je vsak celkom jasné, ako pri
nich postupovat v $pecifickych klinickych

bez krvécania, koagulacné testy ukazujuce
na mozné riziko krvacania, krvacanie pri
liecbe NOAK, ako aj planované alebo nalie-
havé operacné/invazivne vykony. Eurépska
arytmologicka asociacia (European Heart
Rhythm Association — EHRA) poskytla po-
stupne viaceré aktualizované dokumenty
s ndvodom na vhodny postup v tychto si-
tuacidch v kazdodennej praxi [2-4].

Nadmerné koncentracie NOAK v plazme
vystavuju pacienta zvysenému riziku kr-
vdacania. Méze sa tak stat po uziti nadmer-
nej davky lieku. K zvyseniu koncentra-
cie NOAK v plazme na supraterapeuticku
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Dabigatran

Apixaban

Edoxaban Rivaroxaban

Ocakavané hladiny NOAK v plazme u pacientov lie¢enych pre fibrilaciu predsieni (na zaklade dTT pre dabigatran a anti-Xa

aktivity pre inhibitory faktora Xa)

ocakavané rozpétie hladin v plazme v ¢ase vrcholnej
koncentracie pri standardnej davke (ng/ml)

ocakdvané rozpatie hladin v plazme v ¢ase minimalnej

uc¢innej koncentrécie pri standardnej davke (ng/ml)

Ocakavané dosledky liecby NOAK na rutinné koagulacné testy

PT
aPTT
T

64 - 443 69 - 321
31-225 34 -230
T M

Q) M

M1 -

91-321 184 -343
31-230 12-137
™ 7
T 0

Normalny aPTT vylucuje vyssiu ako terapeutickd hladinu pri lie¢be dabigatranom a normalny PT vylucuje vyssiu ako terapeuticku
hladinu pri lie¢be rivaroxabanom a edoxabanom, ale nie pri lie¢be apixabanom.

NOAK - non-vitamin K dependentné peroralne antikoagulancia; aPTT - aktivovany parcialny tromboplastinovy ¢as; dTT - dilu¢ny

trombinovy cas; PT - protrombinovy ¢as

hladinu moéze doéjst aj pri priebeznych
udalostiach, ako je akutne renélne zly-
havanie alebo pri interakcii liekov. V ma-
nazmente je dolezité rozlisit medzi pre-
davkovanim s krvacavymi komplikdciami
a bez nich.

V pripade podozrenia na predavkova-
nie alebo pri predavkovani NOAK mézu
koagulac¢né testy pomoct urcit jeho za-
vaznost a mozné riziko krvacania [2-4].
Normalna hodnota aktivovaného par-
cidlneho tromboplastinového casu
(@PTT) vylucuje vysoku hladinu dabi-
gatranu a normalny protrombinovy cas
(PT) vylucuje velmi vysoké hladiny riva-
roxabanu a edoxabanu. Tieto rutinné
koagula¢né testy sa viak nehodia na
kvantitativne posudenie hladiny liekov.
Vzhladom na relativne kratky plazma-
ticky pol¢as NOAK sa vo vacsine pripa-
dov bez aktivneho krvacania da uplatnit
vyckavacia stratégia ,wait and see”. Eli-
minacny polcas sa d4 odhadnut na za-
klade veku a rendlnej funkcie. Pri sup-
raterapeutickej davke rivaroxabanu nad
50mg je znadmy stropny efekt (takmer
bez dalsieho zvysenia plazmatickej ex-
pozicie) ako vysledok obmedzenej ab-
sorpcie. V pripade neddvneho pozi-
tia nadmernej davky (najma do 2 hod)
mozno zvazit na redukciu absorpcie kto-
réhokolvek NOAK pouzitie aktivheho
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uhlia (u dospelych 30-509). V zavaznej-
sich pripadoch mozno pouzit Specificky
reverzny prostriedok.

Klinické studie s NOAK aj bez reverz-
nych stratégii konzistentne poukézali na
menej intrakranidlnych a Zivot ohrozuju-
cich krvacani nez pri warfarine [4]. Nie-
lenze pri NOAK bol podobny alebo do-
konca nizsi vyskyt krvacani, ale pacienti
so zdvaznym (najma intrakranialnym kr-
vacanim) mali priaznivejsie vysledky nez
pri krvacani v suvislosti s lie¢cbou VKA [4].
Pri akomkolvek krvacani je potrebné pre-
skimat spravny vyber a davku NOAK,
zhodnotit modifikovatelné rizikové fak-
tory krvacania vratane suboptimdlne
liecenej hypertenzie, labilny pomer INR
(v pripade VKA) alebo chybné davkova-
nie, nadmerny prijem alkoholu a st¢asnu
protidostickovu lie¢bu, nesteroidové an-
tireumatika, glukokortikoidy a iné lieky.
V manazmente krvacania pri NOAK je d6-
lezita interdisciplinarna spolupraca [5-7].

Stratégie manazmentu krvacavych
komplikacii u pacientov lie¢enych
NOAK sa spoliehaju na dékladnu ana-
lyzu klinickej situacie, ako su typ krva-
cania (malé, zavazné, ohrozujuce Zivot),
presny cas posledného uzitia NOAK,

predpisany davkovaci rezim, rendlne

funkcie, iné faktory ovplyvriujuce kon-

centraciu lieku v plazme alebo hemo-
stazu, napr. su¢asné uzivanie protidos-

tickovych a inych liekov [4,6].
Dolezitymi piliermi pri posudzovani

krvacania u pacientov lie¢enych NOAK

sU rutinné koagula¢né testy a aj testy
na $pecifické stanovenie hladiny NOAK

v plazme. Normalny vysledok dilu¢-

ného trombinového ¢asu (dTT, pre da-

bigatran) a anti-Xa aktivity (u pacientov
lie¢enych inhibitormi faktora Xa) vylu-
¢uju vyznamnu hladinu NOAK v plazme.

Specifické testy umozAuju tuto plazma-

tickd hladinu kvantifikovat. Konvenc¢né

koagulacné testy vsak mézu byt abnor-
malne nielen v dosledku U¢inku NOAK
samotného, ale aj v désledku mnohych
inych pricin, zvlast v situdcii zdvazného
krvacania. Koagula¢né testy pri liecbe

NOAK a ich ocakavanych hladinach

v plazme st uvedené v tab. 1 [4].

V zavislosti na klinickej situdcii, anti-
koagula¢ny Gc¢inok u pacientov lieCenych
NOAK s krvacanim mozno riesit podla
stratégii uvedenych v tab. 2 a obr. 1:

1. vyc¢kat na odznenie antikoagula¢ného
uc¢inku NOAK v doésledku spontan-
neho klirensu lieku potenciovaného
udrziavanim (a pripadne stimuldciou)
diurézy;



Priame inhibitory trombinu
(dabigatran)
zistit posledny prijem lieku a davkovaci rezim
lokdlne hemostatické opatrenia
nahrada tekutin
substittcia erytrocytov, ak treba

Priame inhibitory faktora Xa
(apixaban, edoxaban, rivaroxaban)

substitticia trombocytov (pri trombocytopénii <60 x 10°/1 alebo trombocytopatii)

cerstvo zmrazena plazma (nie ako reverzny prostriedok, zvazit ako plazma-expander)

tranexamova kyselina - zvazit ako adjuvantnu lie¢bu (1 g i.v.,, opakovat a 6 h, ak treba)

dezmopresin zvazit v $pecialnych pripadoch ako je koagulopatia alebo trombocytopatia; 0,3 mg/kg i.v. infuzia

priama reverzia: idarucizumab 5 g i.v. v 2 davkach

krvacanie
tx.eohrozuwce (max davka 20 mg)
Zivot
odhad normalizécie plazmatickych hladin:
normalna renalna funkcia: 12 - 24 hod
CrCl 50 - 80 m/min: 24 - 36 hod
CrCl 30 - 50 ml/min: 36 — 48 hod
CrCl <30 ml/min: =48 hod
udrzovat diurézu
zvazit idarucizumab
vsetko predchadzajuce
krvacanie 42,5 g i.v. nie viac ako 15 min
ohrozujuce
zivot

normalizacia plazmatickych hladin: 12 - 24 hod

vsetko predchadzajuce

priama reverzia: andexanet alfa (ak je dostupny, po
schvéleni pre jednotlivé inhibitory faktora Xa)*
bolus pocas 15 - 30 min, s naslednou 2-h inflziou
rivaroxaban (posledny prijem pred >7 hod) alebo
apixaban:

400 mg bolus, 480 mg infuzia (rychlost 4 mg/min)
rivaroxaban (posledny prijem pred <7 hod alebo ak
nie je zname)

alebo enoxaparin alebo edoxaban: 800 mg bolus,

960 mg infuzia (rychlost 8 mg/min)

PCC 50 U/kg (s daldimi 25 U/kg ak to klinicky stav vyzaduje)
aktivovany PCC 50 U/kg (max 200 U/kg/den): nie su relevantné tdaje o dalSom prinose oproti PCC. MoZno zva-
Zit pred PCC, ak je dostupny

CrCl - klirens kreatininu; PCC - koncentrat protrombinového komplexu
* andexanet alfa v sucasnosti je schvédleny pre apixaban a rivaroxaban, prebieha jeho klinické skusanie pre edoxaban a enoxaparin

2. $pecificka reverezia;

3. nedpecifickd podpora hemostazy
s pouzitim koncentratov koagulac-
nych faktorov.

Specificky reverzny prostriedok je
v sucasnosti dostupny pre dabigatran
(idarucizumab, humanizovany fragment
protilatky, $pecificky viazuci dabigat-
ran) [4,7-111.V aprili 2019 bolo zaregis-
trované Specifické antidotum pre api-
xaban a rivaroxaban andexanet alfa.
Specifické prostriedky pre ostatné inhi-
bitory faktora Xa su v procese klinického
skusania, vratane andexanetu alfa pre
edoxaban a enoxaparin (rekombinovany

analég huménneho faktora Xa, ktory
kompetitivne inhibuje vdzbu inhibitorov
faktora Xa na faktor Xa). Z dalSich Spe-
cifickych reverznych prostriedkov pre-
bieha klinické skusanie ciraparantagu
(PER 977), malej syntetickej molekuly,
ktord ma pravdepodobne vieobecnejsi
antagonisticky ucinok [4,8,10].
Pribudaju informacie o ucinku kon-
centratov (aktivovaného) protrombino-
vého komplexu pri krvacani u pacientov
liecenych NOAK [4]. Naproti tomu sa
pouzitie ¢erstvo zmrazenej plazmy ne-
povazuje za vhodnu reverznu stratégiu,
pretoze pre nadbytok NOAK v plazme
inhibujucich novo podané koagula¢né

faktory by sa musel podat jej velky
objem. Podanie vitaminu K a protaminu
nema opodstatnenie v manazmente kr-
véacania pri NOAK. V manazmente krva-
cania pri NOAK vsak vitamin K moze byt
uzito¢ny pri jeho predpokladanom ne-
dostatku a protamin v pripade sucasnej
liecby heparinom [4].

Klinicky vyznam mensieho krvacania
pri liecbe NOAK by sa nemal podceno-
vat, kedZe je castou pric¢inou prerusenia
liecby. Od neodévodneného ukonéenia
alebo doc¢asného prerusenia liecby treba
odradit pre nasledné zvysenie trombem-
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krvacanie pri uzivani NOAK

v

zistit posledny prijem NOAK

laboratérne vysetrenia: kreatinin klirens, krvny obraz atd.

/

mierne krvacanie

' T Y

posunutie alebo vynechanie dalsej
davky

prehodnotenie komedikacie
prehodnotenie volby a ddvkovania
NOAK

bolického rizika. Mozno ho obycajne rie-
Sit posunutim alebo vynechanim najviac
jednej davky [4].

Pri men3om krvécani sa treba zamerat
na ovplyvnenie priciny krvacania (napr.
inhibitory proténovej pumpy pri vre-
doch gastroduodena, antibiotika pri in-
fekcii mocovych ciest atd.). Epistaxa a kr-
véacanie z dasien sa da liecit lokdlnym
podanim antifibrinolytik. V pripade re-
cidivujuceho mensieho krvacania bez
kauzélnych terapeutickych moznosti
mozno zvazit alternativny NOAK s po-
tencialne odlisnym profilom krvécania.
Okultné krvacanie by malo viest k postu-
pom na odhalenie zakladnej priciny a ak
sa da k jej rieseniu [4].

Kauzélna liecba na zastavenie krvaca-
nia a Standardna podporna liecba (ako
je mechanicka kompresia, endoskopicka
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rychle zistenie koagula¢ného statusu

Y

zavazne krvacanie

podporné opatrenia:
mechanickd kompresia
endoskopicka hemostéza pri Gl
krvacani
chirurgicka hemostaza
nahrada tekutin
podla potreby nahrada erytrocytov
nahrada trombocytov
(ak je pocet <60 x 10%/1)
zvézenie adjuvantného podania
kyseliny tranexamovej
udrzanie primeranej diurézy

dalSie moznosti pre dabigatran:
idarucizumab (pripadne
hemodialyza)

alebo chirurgickd hemostaza, ndhrada
tekutin, transfuzie a ina hemodynamicka
podpora) su hlavnymi piliermi v ma-
nazmente zavazného krvéacania neo-
hrozujuceho zivot (tab. 2, obr. 1) [4,6].
V priebehu ¢asu mozno vzhladom na
kratky eliminac¢ny polcas vietkych NOAK
ocakavat znizenie antikoagulac¢nej akti-
vity. Pri vetkych NOAK sa odportca udr-
ziavat adekvatnu diurézu, ale zvlast pri
dabigatrane (pre jeho vysoky stuper re-
nalneho vylucovania). Popri tom je dia-
lyza moznostou pri zavaznom krvacani
so zavaznym rendlnym zlyhavanim pri
dabigatrane, ak nie je dostupny idaru-
cizumab [4,7,12]. Naopak, dialyza nema
vyznam u pacientov lie¢enych ktorym-
kolvek zinhibitorov faktora Xa pre ich vy-
soky stupen vazby na bielkoviny plazmy.
Mozno zvazit pouzitie antifibrinolytik
(napr. kyselina tranexamova, 1g intra-
vendzne, opakovane kazdych 6 hod, ak
treba) alebo dezmopresin (0,3 mg/kg

{

zivot ohrozujuce krvacanie

ST |

pri lie¢be dabigatranom:
idarucizumab (5 g i.v.)

pri liecbe inhibitormi faktora Xa:
andexanet alfa (Cakd sa na
dostupnost)

vsetky NOAK: zvazit

- PCC 50 U/kg; ak treba +25 U/kg
—aPCC 50 U/kg; max 200 U/kg/den

v intravendznej inflzii, maximalna davka
20 mg) - hlavne v $pecidlnych situdciach
spojenych s koagulopatiou alebo po-
ruchou trombocytov. Kyselina tranexa-
mova ma dokazanu podpornud hemo-
statickd ucinnost, najma pri traumou
indukovanom krvacani, s priaznivym
bezpecnostnym profilom. Hoci zatial nie
su k dispozicii klinické udaje, jej pouzitie
mozno zvazit pri krvacani u pacientov
uzivajucich NOAK, zvlast v situaciach za-
vazného krvécania, pri ktorom ¢asto do-
chadza k poklesu mnohych koagula¢-
nych faktorov [4].

Pacienti so Zivot ohrozujucim krvacanim
pri liecbe NOAK mo6zu popri Standard-
nych opatreniach profitovat z reverzie
antikoagulacného uUcinku [4].
Idarucizumab sa v $tudii REVERSE-
-AD pouzil Uspesne u pacientov na da-



bigatrane so zavaznym alebo Zivot
ohrozujucim krvacanim alebo pri nevy-
hnutnom naliehavom chirurgickom vy-
kone [11]. V priebehu niekolkych minut
viedol u vacsiny pacientov k Uplnej re-
verzii antikoagula¢ného ucinku dabi-
gatranu. Preto sa v tychto situdciach
odporuca ako liecba prvej linie. Idaru-
cizumab sa podéva v celkovej dévke
5g intravendézne (v dvoch bolusoch po
2,59g) pocas 15 min [4,6,7,11]. Odporuca
sa pokracovat v klinickom a laboratér-
nom monitorovani, kedZe 5g davka ne-
musi Uplne zneutralizovat vynimo¢ne
vysoku hladinu dabigatranu (pri preddv-
kovani alebo renalnej insuficiencii). Po
12-24 hod sa moze znovu objavit nizka
hladina dabigatranu. Dabigatran mozno
restartovat po 24 hod, ak je to klinicky
indikované a prijatelné.

Priamou reverziou inhibitorov fak-
tora Xa - apixabanu, edoxabanu, riva-
roxabanu alebo enoxaparinu - sa za-
obera studia ANNEXA-4 zahfnajuca
iba pacientov so zadvaznym alebo Zivot
ohrozujucim krvacanim [13]. Podla jej
vysledkov sa mdze andexanet alfa stat
liecbou prvej volby pri Zivot ohrozuju-
com krvdacani u pacientov liecenych inhi-
bitormi faktora Xa (pri jeho dostupnosti
a schvéleni pre jednotlivé inhibitory
faktora Xa). Vychadzajuc zo Studie AN-
NEXA-4 sa liek podava ako bolus v prie-
behu 15-30 min s naslednou 2-hodino-
vou infuziou. Davkovanie zavisi na NOAK
a na c¢asovom odstupe od poslednej
davky [4]. Pri rivaroxabane (naposledy
uzitom >7 hod pred reverziou) alebo
apixabane sa poddava bolus s néslednou
480 mg infuziou (4 mg/min). Pri rivaro-
xabane (naposledy uzitom <7 hod pred
reverziou alebo ak nie je znamy ¢as po-
sledného uZzitia), edoxabane alebo eno-
xaparine sa poddva 800 mg bolus s na-
slednou 960 mg infuziou (8 mg/min).

Klinické studie a udaje z registrov
s NOAK ukazali, ze len zriedkavo je po-
trebné podanie koagula¢nych fakto-
rov [4]. Vzdy je pritom doélezité mat na
pamati, Ze akykolvek G¢inok antagonizu-
juci NOAK méze viest k potencidlnemu
protrombotickému Ucinku. Z hladiska
normalizacie koagula¢nych parametrov

pacient po zavaznom Gl krvacani

pokracovanie/restartovanie NOAK?
zvazit faktory podporujlce vysadenie vs. (re)startovanie antikoagulacie
neidentifikovatelné miesto krvacania
pocetné angiodysplazie v Gl trakte
nereverzibilna/neliecitelna pricina?
krvacanie pocas prerusenia liecby
chronicky abuzus alkoholu
potreba dudlnej protidostickovej liecby po PKI
vyssi vek

hodnotenie v prospech vysadenia antikoaguldcie (multidisciplindrne rozhodnutie)

'

znovu nasadenie NOAK - ¢o najskor
(po 4 - 7 diioch)*

pri liecbe NOAK experimenty u zvierat
ako aj Studie u zdravych jedincov pou-
kdzali na uzito¢nost koncentratu pro-
trombinového komplexu (PCC) a akti-
vovaného PCC (aPCC) ako nahradnej
hemostatickej podpory [4]. Udaje z kli-
nickych studii preukdzali, ze vysledky
pri krvacani u pacientov liecenych NOAK
boli podobné (ak nie lepsie) nez v ra-
mene s VKA s pouzitim podobnej liecby
(vratane PCC/aPCC). U¢innost PCC alebo
aPCC odrézajuca sa v klinickych vysled-
koch u pacientov uzivajucich NOAK
s aktivnym krvacanim sa v randomizo-
vanych klinickych studiach presne nevy-
hodnocovala. U pacientov so zdvaznym
krvacanim sa vsak publikovalo niekolko
observa¢nych studii, ktoré poukazali
na to, Zze PCC uc¢inne podporuji hemo-
stazu. Podanie PCC alebo aPCC mozno
zvazit u pacientov so Zivot ohrozujucim
krvacanim, ak je nevyhnutna okamzitd
hemostatickd podpora, zvlast ak nie je

'

bez perordlnej antikoagulacie
+ okluzia LAA*

dostupné Specifické antidotum (tab. 2,
obr. 1). Volba medzi PCC a aPCC za-
visi na ich dostupnosti a skisenostiach
s ich pouzitim. Hlavne aPCC indukuje
silnu prokoagula¢nu odpoved a mal by
sa pouzivat len pri skisenostiach s jeho
pouzitim. PCC a aPCC sa preferuju pred
rekombinovanym aktivovanym fakto-
rom VII (rFVIlla, NovoSeven, 90 mg/kg)
vzhladom na nedostatok tdajov o vy-
sledkoch lie¢by a na jeho nasledny pro-
koagulacny ucinok [4].

Po mensom krvacani mozno vo vac-
Sine pripadov antikoagulaciu restarto-
vat, niekedy jednoducho len posunutim
alebo vynechanim jednotlivej davky. Pri
vsetkych ostatnych krvacaniach, hlavne
pri Zivot ohrozujucom krvacani, treba
pozorne prehodnotit riziko a prinos re-
-iniciovania antikoaguldcie. Vo vacsine
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Vykony s minimalnym
rizikom krvacania

dentalne vykony

extrakcia 1-3 zubov
paradontélne vykony
incizia abscesu

vsadenie implantatu
vykony pre kataraktu alebo
glaukém

endoskopia bez biopsie alebo
resekcie

povrchové operdcie (napr.
incizia abscesu; malé kozné

Vykony s nizkym rizikom
krvacania (nie casté
krvacanie alebo s malym
klinickym doésledkom)

endoskopia s biopsiou
biopsia prostaty alebo
mocového mechura
elektrofyziologické
vysetrenia alebo katétrova
ablacia (okrem komplexnych
vykonoyv, vid dalej)
nekorondrna angiografia
implantacia pacemakera
alebo ICD v beznych
podmienkach

Vykony s vysokym rizikom
krvacania (¢asté krvacanie
a/alebo so zavaznymi
dosledkami)

komplexna endoskopia
(napr. polypektomia, ERCP so
sfinkterotomiou atd’)

spinalna alebo epiduralna
anestézia; lumbalna
diagnostickd punkcia
hrudna chirurgia

brusna chirurgia

velké ortopedické operacie
biopsia pecene
transuretrdlna resekcia

Vykony s vysokym rizikom
krvacania a zvySenym
trombembolickym rizikom

komplexna lavostranna
ablacia (izolacia plucnych
vén; niektoré ablacie pre
komorovu tachykardiu)

excizie a pod.)

prostaty
biopsia obli¢ky

extrakorporélna litotripsia

sokovou vinou

U kazdého pacienta treba brat do Uvahy individualne rizikové faktory krvacania a trombembolizmu.
ICD - implantovatelny kardioverter defibrilator ; ERCP — endoskopicka retrogradna cholangiopankreatikografia

pripadov krvéacania v désledku traumy
alebo inej reverzibilnej (liecitelnej) pri-
¢iny mozno antikoagulaciu obnovit po
odstraneni pri¢iny krvacania. Ako je to
v priklade gastrointestindlneho krvaca-
nia, t. j. jedného z najcastejsich, treba
vziat do Uvahy mnohé pridavné fak-
tory (obr. 2). Zvlast v pripade zdvazného
a zivot ohrozujiceho krvacania bez jas-
nej inej priciny, ale aj po intrakranialnom
krvacani riziko re-iniciovania antikoagu-
lacie mdze prevazit nad jej prinosom.
V tychto pripadoch sa méze zvazit im-
plantacia oklizora do uska lavej pred-
siene alebo jeho chirurgicka okluzia ako
mozny nahradny postup dlhodobej an-
tikoagulacie [4]. Dokazy z randomizova-
nych klinickych studii vsak v tomto pri-
pade chybaju.

Asi jedna Stvrtina antikoagulovanych
pacientov vyZaduje pocas dvoch rokov
docasné prerudenie liecby pre plano-
vanu intervenciu. Ako v tychto pripa-
doch postupovat a kedy prerusit liecbu
NOAK je cielom dokumentu EHRA
(2018). Poskytuje navod na jednotny
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¢o najjednoduchsi postup umoznu-
juci jeho Siroké uplatnenie v praxi [4].
Na posudenie, kedy prerusit a reStarto-
vat NOAK, treba brat do Uvahy charak-
teristiku pacienta (vratane veku, krvaca-
nia v minulosti, sucasnej liecby, funkcie
obliciek) aj chirurgické faktory [4]. Klasi-
fikacia elektivnych chirurgickych vyko-
nov podla rizika krvacania je v tab. 3 [4].
Pokym invazivne chirurgické vykony
vyzaduju docasné prerusenie NOAK,
mnohé menej invazivne procedury nesu
so sebou relativne nizke riziko krvacania
a nevyzaduju nevyhnutne prerusenie
liecby.V tab. 4 je zhrnuty postup nacaso-
vania posledného uzitia NOAK pred za-
Ciatkom elektivnej operécie [4].

Pri va¢sine mensich chirurgickych vyko-
nov a pri vykonoch, kde sa d& krvaca-
nie lahko ovladat, sa neodporuca pre-
rusovat perordlnu antikoagulaciu [4]. Vo
vseobecnosti tieto vykony mozno usku-
toc¢nit za 12-24 hod po poslednom uziti
NOAK. Z praktického hladiska mozno in-
tervenciu naplanovat za 18-24 hod po
poslednej dadvke NOAK a potom o 6 hod
neskor restartovat liecbu (s vynechanim

jednej davky dabigatranu alebo apixa-
banu alebo bez vynechania dévky edo-
xabanu alebo rivaroxabanu). Pacient
moze opustit ambulanciu alebo nemoc-
nicu az vtedy, ked doslo k Uplnému za-
staveniu periinterven¢ného krvacania.
Pacienta treba predtym poucit o opatre-
niach a postupe v pripade krvacania.

Pri invazivnych vykonoch s nizkym rizi-
kom krvécania (t. j. nizky vyskyt krvaca-
nia alebo malé dosledky krvacania) sa
u pacientov s normalnou funkciou ob-
liciek odporuca uzit poslednu dévku
NOAK 24 hod pred elektivnym vykonom.
U pacientov liecenych dabigatranom
treba zvazit odstupnované prerusenie
liecby. U pacientov lie¢enych inhibito-
rom faktora Xa a s klirensom kreatininu
15-29 ml/min by sa mala posledna davka
NOAK podat minimalne 36 hod pred chi-
rurgickym vykonom (tab. 4). Ak pacienti
uzivaju sucasne dronedaron, amioda-
ron alebo verapamil, je vhodné preru-
$enie liecby predizit o dalsich 24 hod,
najma ak trombembolické riziko nie je
velmi vysoké (napr. pri fibrilacii predsient
s CHA2DS2-VASc skore <3). Naopak, pri



Dabigatran Apixaban - edoxaban - rivaroxaban

bez vyznamného rizika krvacania a/alebo moznost lokalnej hemostazy - uskutoc¢nit v ¢ase
minimalnej ucinnej koncentracie (t. j. 12 alebo 24 hod po poslednom uziti lieku)

CrCl (ml/min) nizke riziko vysoké riziko nizke riziko vysoké riziko
CrCl =80 ml/ >24 hod >48 hod >24 hod >48 hod
CrCl50-79 >36 hod >72 hod >24 hod >48 hod
CrCl30-49 248 hod >96 hod >24 hod >48 hod
CrCl15-29 neindikovany neindikovany =36 hod >48 hod
CrCl <15 bez oficidlnej indikécie na pouzitie

bez premostenia pomocou LMWH/UFH

pokracovat v plnej ddvke NOAK =24 hod po vykone s nizkym rizikom krvacania a 48 (- 72) hod po vy-
kone s vysokym rizikom krvéacania

pacienti s planovanymi operaciami by mali dostat pisomnu informéciu s predpokladanym datumom
a Case ich operécie, a datum a ¢as posledného uzitia ich NOAK (a ostatnych liekov)

Nizke riziko — krvacanie sa nevyskytuje ¢asto a ma len minimalne désledky; vysoké riziko - casty vyskyt krvacania s vyznamnymi

klinickymi dosledkami. Vid'tab. 3.

NOAK - non-vitamin K dependentné peroralne antikoagulancia; CrCl - klirens kreatininu; LMWH — heparin s nizkou molekulovou
hmotnostou; UFH - nefrakcionovany heparin.

niektorych vykonoch (napr. implantécia
kardiostimuldtora) staci kratSie preruse-
nie liecby s uzitim poslednej dévky rdno
v den pred vykonom [4].

V pripade invazivnych vykonov s vy-
sokym rizikom zavazného krvacania
(t. j. s Castym vyskytom krvacania a s vy-
znamnym klinickym désledkom) sa od-
poruca uzit posledni davku NOAK
>48 hod pred chirurgickym vykonom.
Prirozhodovani, ¢i prerusit lie¢bu na dlh-
Sie obdobie, by sa malo brat do tuvahy
trombembolické riziko pacienta oproti
riziku krvdcania ako aj subeznd liecba
antiarytmikami uvedenymi vyssie. Na-
vyse u pacientov s porusenou rendlnou
funkciou je potrebné dlhsie prerusenie
uzivania NOAK, najma pri dabigatrane
(tab. 4) [4].V pripadoch, kde sa kombi-
nuju faktory, pri ktorych sa nedd predpo-
vedat klirens NOAK, mozno zvézit stano-
venie hladiny NOAK v plazme a len vtedy
pristupit k planovanému chirurgickému
vykonu, ked' sa hladina povazuje za do-
statocne nizku. Tento postup vsak nie
je zaloZeny na dbékazoch vratane urce-
nia ,bezpecnej” hladiny NOAK v uvede-
nej situacii.

Predoperacné premostenie pomocou
heparinu s nizkou molekulovou hmot-
nostou (LMWH) alebo nefrakcionova-
ného heparinu sa u pacientov liecenych
NOAK neodporuca, kedZe predvidatelné
ubudanie antikoagula¢ného ucinku do-
voluje pred chirurgickym vykonom
spravne nacasovat kratkodobé preru-
enie liecby NOAK [4]. Na druhej strane,
kombinovanie dvoch antikoagulancii je
spojené so zvysenym rizikom krvacania.
Ako ukazala studia BRIDGE pri VKA, pre-
mostenie heparinom alebo LMWH bolo
spojené s vyznamne vy3$sim rizikom za-
vazného krvdacania pocas prerusenia pe-
roralnej antikoaguldcie, ale nereduko-
valo kardiovaskularne prihody [14].

Dentalna chirurgia sa vo vieobecnosti
povazuje za procedudru s minimalnym ri-
zikom krvacania a s moznostou adekvat-
nej hemostazy. Vac¢sina profesionélnych
vyjadreni z oblasti dentélnej chirurgie
radi neprerusovat liecbu NOAK a vyhnut
sa uzivaniu nesteroidnych antireumatik.
Tieto odporucania su viak zalozené na
nizkej kvalite dokazov a vacsinou sa za-
kladaju len na dostupnych farmakologic-

kych informaciach [4]. Extrakcie zubov
mozno vo vieobecnosti bezpecne usku-
to¢nit v ambulantnom zariadeni za po-
moci aplikécie lokdlnych hemostatickych
prostriedkov bez prerusenia antikoagu-
lacie alebo jednoducho len vynechanim
rannej davky NOAK [4]. Periproceduralny
manazment zahfna Specifické hemosta-
tické techniky vratane pouzitia oxidova-
nej celulézy alebo absorbovatelnej ze-
latinovej Spongie, stehov, vyplachov
ustnej dutiny tranexamovou kyselinou
alebo kompresivnej gazy namocenej
v tranexamovej kyseline.

Implantacia srdcovych zariadeni sa vo
vSeobecnosti povazuje za vykon s niz-
kym rizikom krvacania. Udaje z pro-
spektivnych randomizovanych klinic-
kych studii u pacientov lie¢enych VKA,
ktori podstupuji implantaciu zariade-
nia, poukazali na nizsi vyskyt trombem-
bolickych a krvacavych prihod, ak sa po-
kracuje v lie¢be VKA bez prerusenia [15].
V pripade NOAK sa u pacientov pri vy-
konoch s nizkym rizikom krvacania ako
Standardna stratégia vacsinou odporuca
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pacient vyzadujuci neplanovany chirurgicky vykon

v

okamzity vykon
(potreba operacie v priebehu minut)

'

urgentny vykon
(potreba operacie v priebehu hodin)

'

urychleny vykon
(potreba operacie v priebehu dni)

odber krvi na koagula¢ny panel (PT, aPTT, dTT, anti-Xa, atd.)

reverzia NOAK
operacia
opakovat koagula¢ny panel

v

odlozit operaciu o 12 (-24) hod
ak je to mozné

opakovat koagula¢ny panel
reverzia NOAK

operacia

'

odlozit operaciu (idealne ako

pri pldnovanych vykonoch)
opakovat koagula¢ny panel
nadalej operaciu odlozit (ak treba)
operacia

cielend hemostatickd intervencia podla vysledkov koagula¢ného panelu a klinického obrazu

uzitie poslednej davky lieku rano v der
pred vykonom s restartovanim liecby
v den po vykone (tab. 4) [4].

Invazivne vykony, ako je spindlna anes-
tézia, epidurdlna anestézia a lumbdlna
punkcia, vyzaduju uplné obnovenie he-
mostatickej funkcie a spadaju do ka-
tegérie s vysokym rizikom krvacania.
Eurépske ako aj severoamerické usmer-
nenia neodporucaju neuraxidlnu anesté-
ziu pocas nepreruseného uzivania NOAK
a odporucaju ich prerusenie az do pia-
tich polcasov, ¢o zodpoveda preruseniu
3 dni pri inhibitoroch faktora Xa a 4-5 dni
pri dabigatrane [4]. Lie¢bu NOAK mozno
obycajne obnovit za 24 hod po vykone.
Naproti tomu vykony ,s nizkym rizikom”
(ako su blokady periférnych nervov, pe-
riférne intraartikuldrne a muskuloskele-
talne injekcie) nevyhnutne nevyzaduju
prerusenie NOAK a ak je treba, tak len
kratkodobo (napr. na dva polcasy).

V pripade naliehavého chirurgického vy-
konu by sa mal NOAK okamzite vysa-
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dit. Specificky manazment bude zavisiet
od stupna naliehavosti - okamzity, ur-
gentny alebo rychly (obr. 3) [4].
Okamzité vykony (Zivot, koncatinu
alebo organ zachranujuce, typicky kardio-
vaskularne a neurochirurgické naliehavé
vykony) sa musia uskutocnit do niekol-
kych minut po rozhodnuti o operdcii a ne-
mozno ich odlozit. V tychto pripadoch
mozno zvazit reverziu idarucizumabom
(pri dabigatrane), najma pri vykonoch
so strednym az vysokym rizikom krvaca-
nia. Kym studia REVERSE-AD s idarucizu-
mabom zahffala pacientov s krvacanim
aj s nutnostou urgentnej operdcie, v $tu-
dii ANNEXA s andexanetom alfa, reverz-
nym prostriedkom pre inhibitory faktora
Xa, sa nabor urcil len z pacientov s akut-
nym zavaznym krvacanim pri lie¢be, bez
potreby urgentného chirurgického vy-
konu [11,13]. Andexanet alfa bol schva-
leny v aprili 2019 pre dospelych pacientov
liecenych priamym inhibitorom fak-
tora Xa (apixaban alebo rivaroxaban),
ked je potrebné zvratenie antikoagulac-
ného Ucinku z dévodu zivot ohrozuju-
ceho alebo nekontrolovaného krvéca-
nia. Ak Specifické reverzné prostriedky nie
su k dispozicii, mozno zvazit PCC alebo
aPCC - napriek chybaniu jasnych déka-

zov o ich Uc¢innosti a bezpecnosti. Ak nie
je k dispozicii specificky reverzny prostrie-
dok, je vhodné vykonat okamzity (alebo
urgentny) vykon radsej v celkovej nez spi-
nélnej anestézii, aby sa redukovalo riziko
epidurdlneho hematému [4].

Urgentné vykony (napr. intervencia
pre akutny vznik alebo klinické zhor-
$enie potencidlne Zivot ohrozujuceho
stavu, stavov ohrozujucich zachovanie
koncatiny alebo orgéanu, fixacia fraktur,
Ulava od bolesti a inych neprijemnych
symptémov) vyzaduju uskutocnenie
operdacie do niekolkych hodin. Za tychto
okolnosti operaciu alebo invazivny
vykon mozno odlozit, ak sa da, najmenej
0 12 hod a ideélne o 24 hod po posled-
nej davke NOAK. V tejto situacii mozno
ocakavat aj vysledky koagulac¢nych tes-
tov, aby sa mohla stanovit potreba rever-
zie alebo podania (a)PCC [4].

Urychlené vykony (napr. pri potrebe
v€asnej liecby, ked stav nie je bez-
prostrednym ohrozenim Zivota, zacho-
vania koncatiny alebo orgénu) by sa mali
uskutocnit v priebehu niekolkych dni od
rozhodnutia o operacii. V tychto situa-
cidch by sa prerusenie liecby NOAK malo
riadit navrhnutymi pravidlami pre elek-
tivny chirurgicky vykon [4].



Vo vietkych takychto situaciach, zvlast
pred podanim akéhokolvek hemostatic-
kého prostriedku, by sa mal ziskat vysle-
dok panelu koagula¢nych testov (vra-
tane PT, aPTT, anti-Xa alebo dTT atd.),
aby sa mohol posudit koagulacny sta-
tus pacienta. Dokonca aj ked' sa v nalie-
havej situdcii aplikdcia prohemostatic-
kych prostriedkov neodsunie, vysledky
tychto pociato¢nych testov mézu mat
pocas nasledujucich hodin désledky pre
dalSiu lie¢bu. Je dbélezité, ze normalny
aPTT v pripade uzivania dabigatranu
a normalny PT v pripade uzivania ri-
varoxabanu (a v mensej miere edoxa-
banu) mézu vylucit vysoku plazmaticku
hladinu prislusného lieku. Naopak, nor-
malne rutinné koagulacné testy vsak
nevylucuju hladiny liekov podla oc¢aka-
vania pocas lie¢by vietkymi NOAK. Spe-
cifické koagulac¢né testy (dTT pre dabi-
gatran, anti-Xa pre inhibitory faktora Xa)
mozu pomoct v interpretdcii aktudlneho
antikoagula¢ného statusu ako aj odznie-
vania antikoagula¢ného Gcinku, zvlast
v situdcii s potencidlne zvySenymi anti-
koagula¢nymi hladinami (t. j. vy3si vek,
renalna dysfunkcia, urcité komedikacie).

Specifické koagula¢né testy pred ope-
raciou alebo invazivnym vykonom po-
skytuju priame stanovenie (rezidualnej)
koncentracie lieku a mozu byt uzitocné
pri vykonoch s vysokym rizikom krvaca-
nia alebo u pacientov s rizikom relevant-
nej rezidualnej koncentracie lieku, ako je
vy3si vek, rendlne poskodenie alebo ur-
¢ité komedikacie. Tento postup vsak nie
je zaloZzeny na dbkazoch, vratane urce-
nia ,bezpecnej” hladiny NOAK. Pre vac-
Sinu pacientov a vykonov sa zda byt bez-
pecné prerusenie liecby podla ¢asového
faktora [4]

Po vykone s okamzitou a kompletnou
hemostazou mozno liecbu NOAK vo

vSeobecnosti obnovit za 6-8 hod po vy-
kone. Su v3ak také chirurgické vykony,
pri ktorych obnovenie plnej davky v prie-
behu 48-72 hod po vykone nesie riziko
krvacania, ktoré méze prevazit nad rizi-
kom trombembolizacie (napr. pri fibrila-
cii predsieni s CHA2DS2-VASc skore <3).
V tychto pripadoch mozno zvazit zacatie
pooperacnej tromboprofylaxie 6-8 hod
po operacii a reStartovanie NOAK za
48-72 hod pooperacne (ale ¢o najskor).
Zatial u pacientov s fibrilaciou predsieni
podstupujucich chirurgicky vykon ne-
existuju udaje o bezpecnosti a Ucinnosti
pooperaéného uzitia redukovanej davky
NOAK (tak ako sa pouzivaju v preven-
cii venézneho trombembolizmu po na-
hrade kolenného/bedrového kibu) [4].

V manazmente krvécania pri NOAK je
v nemocnicnej praxi dolezita Sirokd in-
terdisciplindrna spolupraca medzi inter-
nistami, kardiologmi, expertmi na he-
mostazu, urgentnd medicinu, intenzivnu
starostlivost a pod. [4]. Nemocni¢ny pro-
tokol by mal obsahovat dostupnost a in-
dikacie Specifickych koagula¢nych tes-
tov ako aj Specifickych a nespecifickych
reverznych prostriedkov. Podobne aj pre
periopera¢ny manazment v réznych chi-
rurgickych odboroch by sa mali vypraco-
vat spolo¢né postupy s ich uvedenim do
praxe v celej nemocnici alebo institucii.
Je potrebné, aby sa s tymito postupmi
personal oboznamil a aby boli lahko do-
stupné (napr. na intranete alebo na jed-
notke intenzivnej starostlivosti).
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