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Úvod
Non-vitamin K  dependentné priame pe-
rorálne antikoagulanciá (NOAK) sú alter-
natívou antagonistov vitamínu K  (VKA) 
v prevencii cievnej mozgovej príhody pri 
fibrilácii predsiení a v  liečbe a/ alebo pre-
vencii venózneho trombembolizmu  [1]. 
Tieto lieky sa čoraz viac využívajú v klinic-
kej praxi. Nie je však celkom jasné, ako pri 
nich postupovať v špecifických klinických 

situáciách. Môže ísť o predávkovanie lieku 
bez krvácania, koagulačné testy ukazujúce 
na možné riziko krvácania, krvácanie pri 
liečbe NOAK, ako aj plánované alebo nalie-
havé operačné/ invazívne výkony. Európska 
arytmologická asociácia (European Heart 
Rhythm As sociation – EHRA) poskytla po-
stupne viaceré aktualizované dokumenty 
s návodom na vhodný postup v týchto si-
tuáciách v každoden nej praxi [2– 4].  

Predávkovanie  
bez krvácania alebo 
koagulačné testy 
ukazujÚce na možné riziko 
krvácania 
Nadmerné koncentrácie NOAK v plazme 
vystavujú pa cienta zvýšenému riziku kr-
vácania. Môže sa tak stať po užití nadmer-
nej dávky lieku. K  zvýšeniu koncentrá-
cie NOAK v plazme na supraterapeutickú 
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predpísaný dávkovací režim, renálne 
funkcie, iné faktory ovplyvňujúce kon-
centráciu lieku v  plazme alebo hemo-
stázu, napr. súčasné užívanie protidoš-
tičkových a iných liekov [4,6].

Dôležitými piliermi pri posudzovaní 
krvácania u pa cientov liečených NOAK 
sú rutin né koagulačné testy a  aj testy 
na špecifické stanovenie hladiny NOAK 
v  plazme. Normálny výsledok diluč-
ného trombínového času (dTT, pre da-
bigatran) a anti-Xa aktivity (u pa cientov 
liečených inhibítormi faktora Xa) vylu-
čujú významnú hladinu NOAK v plazme. 
Špecifické testy umožňujú túto plazma-
tickú hladinu kvantifikovať. Konvenčné 
koagulačné testy však môžu byť abnor-
málne nielen v dôsledku účinku NOAK 
samotného, ale aj v dôsledku mnohých 
iných príčin, zvlášť v situácii závažného 
krvácania. Koagulačné testy pri liečbe 
NOAK a  ich očakávaných hladinách 
v plazme sú uvedené v tab. 1 [4].

V závislosti na klinickej situácii, anti-
koagulačný účinok u pa cientov liečených 
NOAK s  krvácaním možno riešiť podľa 
stratégií uvedených v tab. 2 a obr. 1:
1.  vyčkať na odznenie antikoagulačného 

účinku NOAK v  dôsledku spontán-
neho klírensu lieku potenciovaného 
udržiavaním (a prípadne stimuláciou) 
diurézy;

uhlia (u dospelých 30– 50 g). V závažnej-
ších prípadoch možno použiť špecifický 
reverzný prostriedok. 

manažment krvácania  
Pri liečbe noak 
Klinické štúdie s  NOAK aj bez reverz-
ných stratégií konzistentne poukázali na 
menej intrakraniálnych a život ohrozujú-
cich krvácaní než pri warfaríne  [4]. Nie-
lenže pri NOAK bol podobný alebo do-
konca nižší výskyt krvácaní, ale pa cienti 
so závažným (najmä intrakraniálnym kr-
vácaním) mali priaznivejšie výsledky než 
pri krvácaní v súvislosti s liečbou VKA [4]. 
Pri akomkoľvek krvácaní je potrebné pre-
skúmať správny výber a  dávku NOAK, 
zhodnotiť modifikovateľné rizikové fak-
tory krvácania vrátane suboptimálne 
liečenej hypertenzie, labilný pomer INR 
(v prípade VKA) alebo chybné dávkova-
nie, nadmerný príjem alkoholu a súčasnú 
protidoštičkovú liečbu, nesteroidové an-
tireumatiká, glukokortikoidy a  iné lieky. 
V manažmente krvácania pri NOAK je dô-
ležitá interdisciplinárna spolupráca [5– 7].

Stratégie manažmentu krvácavých 
komplikácií u  pa cientov liečených 
NOAK sa spoliehajú na dôkladnú ana-
lýzu klinickej situácie, ako sú typ krvá-
cania (malé, závažné, ohrozujúce život), 
presný čas posledného užitia NOAK, 

hladinu môže dôjsť aj pri priebežných 
udalostiach, ako je akútne renálne zly-
hávanie alebo pri interakcii liekov. V ma-
nažmente je dôležité rozlíšiť medzi pre-
dávkovaním s krvácavými komplikáciami 
a bez nich.

V prípade podozrenia na predávkova-
nie alebo pri predávkovaní NOAK môžu 
koagulačné testy pomôcť určiť jeho zá-
važnosť a možné riziko krvácania [2– 4]. 
Normálna hodnota aktivovaného par-
ciálneho tromboplastínového času 
(aPTT) vylučuje vysokú hladinu dabi-
gatranu a normálny protrombínový čas 
(PT) vylučuje veľmi vysoké hladiny riva-
roxabanu a  edoxabanu. Tieto rutin né 
koagulačné testy sa však nehodia na 
kvantitatívne posúdenie hladiny liekov. 
Vzhľadom na relatívne krátky plazma-
tický polčas NOAK sa vo väčšine prípa-
dov bez aktívneho krvácania dá uplatniť 
vyčkávacia stratégia „wait and see“. Eli-
minačný polčas sa dá odhadnúť na zá-
klade veku a  renálnej funkcie. Pri sup-
raterapeutickej dávke rivaroxabanu nad 
50 mg je známy stropný efekt (takmer 
bez ďalšieho zvýšenia plazmatickej ex-
pozície) ako výsledok obmedzenej ab-
sorpcie. V  prípade nedávneho poži-
tia nadmernej dávky (najmä do 2 hod) 
možno zvážiť na redukciu absorpcie kto-
réhokoľvek NOAK použitie aktívneho 

Tab. 1. Plazmatické hladiny a koagulačné testy u pacientov liečených NOAK [4].

Dabigatran Apixaban Edoxaban Rivaroxaban

Očakávané hladiny NOAK v plazme u pacientov liečených pre fibriláciu predsiení (na základe dTT pre dabigatran a  anti-Xa 
aktivity pre inhibitory faktora Xa)

očakávané rozpätie hladín v plazme v čase vrcholnej 
koncentrácie pri štandardnej dávke (ng/ml) 64 – 443 69 – 321 91 – 321 184 – 343

očakávané rozpätie hladín v plazme v čase minimálnej 
účinnej koncentrácie pri štandardnej dávke (ng/ml) 31 – 225 34 – 230 31 – 230 12 – 137

 
Očakávané dôsledky liečby NOAK na rutinné koagulačné testy

PT ↑ (↑) ↑ (↑) ↑↑ (↑)

aPTT ↑↑ (↑) (↑) ↑ ↑

TT ↑↑↑↑ – – –

Normálny aPTT vylučuje vyššiu ako terapeutickú hladinu pri liečbe dabigatranom a normálny PT vylučuje vyššiu ako terapeutickú 
hladinu pri liečbe rivaroxabanom a edoxabanom, ale nie pri liečbe apixabanom.
NOAK – non-vitamín K dependentné perorálne antikoagulancia; aPTT – aktivovaný parciálny tromboplastínový čas; dTT – dilučný 
trombínový čas; PT – protrombínový čas
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2. špecifická reverezia;
3.  nešpecifická podpora hemostázy 

s použitím koncentrátov koagulač-
ných faktorov.

Špecifický reverzný prostriedok je 
v  súčasnosti dostupný pre dabigatran 
(idarucizumab, humanizovaný fragment 
protilátky, špecificky viažuci dabigat-
ran) [4,7– 11]. V apríli 2019 bolo zaregis-
trované špecifické antidotum pre api-
xaban a  rivaroxaban andexanet  alfa. 
Špecifické prostriedky pre ostatné inhi-
bítory faktora Xa sú v procese klinického 
skúšania, vrátane andexanetu alfa pre 
edoxaban a enoxaparín (rekombinovaný 

analóg humán neho faktora Xa, ktorý 
kompetitívne inhibuje väzbu inhibítorov 
faktora Xa na faktor Xa). Z ďalších špe-
cifických reverzných prostriedkov pre-
bieha klinické skúšanie ciraparantagu 
(PER 977), malej syntetickej molekuly, 
ktorá má pravdepodobne všeobecnejší 
antagonistický účinok [4,8,10].

Pribúdajú informácie o  účinku kon-
centrátov (aktivovaného) protrombíno-
vého komplexu pri krvácaní u pa cientov 
liečených NOAK  [4]. Naproti tomu sa 
použitie čerstvo zmrazenej plazmy ne-
považuje za vhodnú reverznú stratégiu, 
pretože pre nadbytok NOAK v  plazme 
inhibujúcich novo podané koagulačné 

faktory by sa musel podať jej veľký 
objem. Podanie vitamínu K a protamínu 
nemá opodstatnenie v manažmente kr-
vácania pri NOAK. V manažmente krvá-
cania pri NOAK však vitamín K môže byť 
užitočný pri jeho predpokladanom ne-
dostatku a protamín v prípade súčasnej 
liečby heparínom [4].

menšie krvácanie
Klinický význam menšieho krvácania 
pri liečbe NOAK by sa nemal podceňo-
vať, keďže je častou príčinou prerušenia 
liečby. Od neodôvodneného ukončenia 
alebo dočasného prerušenia liečby treba 
odradiť pre následné zvýšenie trombem-

Tab. 2. Možné opatrenia v prípade krvácania [4].  

Priame inhibítory trombínu  
(dabigatran)

Priame inhibitory faktora Xa  
(apixaban, edoxaban, rivaroxaban)

krvácanie 
neohrozujúce 
život

•   zistiť posledný príjem lieku a dávkovací režim
•   lokálne hemostatické opatrenia
•   náhrada tekutín
•   substitúcia erytrocytov, ak treba
•   substitúcia trombocytov (pri trombocytopénii ≤60 × 109/l alebo trombocytopatii)
•   čerstvo zmrazená plazma (nie ako reverzný prostriedok, zvážiť ako plazma-expander)
•   tranexamová kyselina – zvážiť ako adjuvantnú liečbu (1 g i.v., opakovať á 6 h, ak treba)
•   dezmopresín zvážiť v špeciálnych prípadoch ako je koagulopatia alebo trombocytopatia; 0,3 mg/kg i.v. infúzia 

(max dávka 20 mg)

•   odhad normalizácie plazmatických hladín:
•   normálna renálna 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
•   udržovať diurézu
•   zvážiť idarucizumab 

•   normalizácia plazmatických hladín: 12 – 24 hod

krvácanie 
ohrozujúce 
život

•   všetko predchádzajúce
•   priama reverzia: idarucizumab 5 g i.v. v 2 dávkach  

á 2,5 g i.v. nie viac ako 15 min

•   všetko predchádzajúce
•   priama reverzia: andexanet alfa (ak je dostupný, po 

schválení pre jednotlivé inhibítory faktora Xa)*
•   bolus počas 15 – 30 min, s následnou 2-h infúziou
•   rivaroxaban (posledný príjem pred >7 hod) alebo 

apixaban:
•   400 mg bolus, 480 mg infúzia (rýchlosť 4 mg/min)
•   rivaroxaban (posledný príjem pred <7 hod alebo ak 

nie je známe)
•   alebo enoxaparín alebo edoxaban: 800 mg bolus, 

960 mg infúzia (rýchlosť 8 mg/min)

PCC 50 U/kg (s ďalšími 25 U/kg ak to klinický stav vyžaduje)
aktivovaný PCC 50 U/kg (max 200 U/kg/deň): nie sú relevantné údaje o ďalšom prínose oproti PCC. Možno zvá-
žiť pred PCC, ak je dostupný

CrCl – klírens kreatinínu; PCC – koncentrát protrombínového komplexu
* andexanet alfa v súčasnosti je schválený pre apixaban a rivaroxaban, prebieha jeho klinické skúšanie pre edoxaban a enoxaparín
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bolického rizika. Možno ho obyčajne rie-
šiť posunutím alebo vynechaním najviac 
jednej dávky [4].

Pri menšom krvácaní sa treba zamerať 
na ovplyvnenie príčiny krvácania (napr. 
inhibítory protónovej pumpy pri vre-
doch gastroduodena, antibio tiká pri in-
fekcii močových ciest atď.). Epistaxa a kr-
vácanie z  ďasien sa dá liečiť lokálnym 
podaním antifibrinolytík. V  prípade re-
cidivujúceho menšieho krvácania bez 
kauzálnych terapeutických možností 
možno zvážiť alternatívny NOAK s  po-
tenciálne odlišným profilom krvácania. 
Okultné krvácanie by malo viesť k postu-
pom na odhalenie základnej príčiny a ak 
sa dá k jej riešeniu [4].

závažné krvácanie 
neohrozujÚce život
Kauzálna liečba na zastavenie krváca-
nia a štandardná podporná liečba (ako 
je mechanická kompresia, endoskopická 

alebo chirurgická hemostáza, náhrada 
tekutín, transfúzie a iná hemodynamická 
podpora) sú hlavnými piliermi v  ma-
nažmente závažného krvácania neo-
hrozujúceho život (tab.  2, obr.  1)  [4,6]. 
V  priebehu času možno vzhľadom na 
krátky eliminačný polčas všetkých NOAK 
očakávať zníženie antikoagulačnej akti-
vity. Pri všetkých NOAK sa odporúča udr-
žiavať adekvátnu diurézu, ale zvlášť pri 
dabigatrane (pre jeho vysoký stupeň re-
nálneho vylučovania). Popri tom je dia-
lýza možnosťou pri závažnom krvácaní 
so závažným renálnym zlyhávaním pri 
dabigatrane, ak nie je dostupný idaru-
cizumab [4,7,12]. Naopak, dialýza nemá 
význam u pa cientov liečených ktorým-
koľvek z inhibítorov faktora Xa pre ich vy-
soký stupeň väzby na bielkoviny plazmy. 
Možno zvážiť použitie antifibrinolytík 
(napr. kyselina tranexamová, 1 g intra-
venózne, opakovane každých 6 hod, ak 
treba) alebo dezmopresín (0,3 mg/ kg 

v intravenóznej infúzii, maximálna dávka 
20 mg) –  hlavne v špeciálnych situáciách 
spojených s  koagulopatiou alebo po-
ruchou trombocytov. Kyselina tranexa-
mová má dokázanú podpornú hemo-
statickú účin nosť, najmä pri traumou 
indukovanom krvácaní, s  priaznivým 
bezpečnostným profilom. Hoci zatiaľ nie 
sú k dispozícii klinické údaje, jej použitie 
možno zvážiť pri krvácaní u  pa cientov 
užívajúcich NOAK, zvlášť v situáciách zá-
važného krvácania, pri ktorom často do-
chádza k  poklesu mnohých koagulač-
ných faktorov [4].

život ohrozujÚce 
krvácanie
Pa cienti so život ohrozujúcim krvácaním 
pri liečbe NOAK môžu popri štandard-
ných opatreniach profitovať z  reverzie 
antikoagulačného účinku [4].

Idarucizumab sa v  štúdii REVERSE-
-AD použil úspešne u pa cientov na da-

Obr. 1. Manažment krvácania u pacientov užívajúcich non-vitamín K dependentné perorálne antikoagulanciá. 
NOAK – non-vitamín K-dependentné perorálne antikoagulanciá; GI – gastrointestinálny; PCC – koncentrát faktorov protrom-
bínového komplexu; aPCC – aktivovaný PCC; i.v. – intravenózne

krvácanie pri užívaní NOAK

zistiť posledný príjem NOAK
laboratórne vyšetrenia: kreatinín klírens, krvný obraz atď.

rýchle zistenie koagulačného statusu

mierne krvácanie

•   posunutie alebo vynechanie ďalšej 
dávky

•   prehodnotenie komedikácie
•   prehodnotenie voľby a dávkovania 

NOAK

závažne krvácanie

podporné opatrenia:
•   mechanická kompresia
•   endoskopická hemostáza pri GI 

krvácaní
•   chirurgická hemostáza
•   náhrada tekutín
•   podľa potreby náhrada erytrocytov
•   náhrada trombocytov  

(ak je počet ≤60 × 109/l)
•   zváženie adjuvantného podania  

kyseliny tranexamovej
•   udržanie primeranej diurézy

ďalšie možnosti pre dabigatran: 
•   idarucizumab (prípadne 

hemodialýza)

život ohrozujúce krvácanie

•   pri liečbe dabigatranom:  
idarucizumab (5 g i.v.)

•   pri liečbe inhibítormi faktora Xa:  
andexanet alfa (čaká sa na  
dostupnosť)

•   všetky NOAK: zvážiť   
– PCC 50 U/kg; ak treba +25 U/kg 
– aPCC 50 U/kg; max 200 U/kg/deň

+ +
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bigatrane so závažným alebo život 
ohrozujúcim krvácaním alebo pri nevy-
hnutnom naliehavom chirurgickom vý-
kone [11]. V priebehu niekoľkých minút 
viedol u väčšiny pa cientov k úplnej re-
verzii antikoagulačného účinku dabi-
gatranu. Preto sa v  týchto situáciách 
odporúča ako liečba prvej línie. Idaru-
cizumab sa podáva v  celkovej dávke 
5 g intravenózne (v dvoch bolusoch po 
2,5 g) počas 15 min [4,6,7,11]. Odporúča 
sa pokračovať v  klinickom a  laboratór-
nom monitorovaní, keďže 5g dávka ne-
musí úplne zneutralizovať výnimočne 
vysokú hladinu dabigatranu (pri predáv-
kovaní alebo renálnej insuficiencii). Po 
12– 24 hod sa môže znovu objaviť nízka 
hladina dabigatranu. Dabigatran možno 
reštartovať po 24 hod, ak je to klinicky 
indikované a prijateľné. 

Priamou reverziou inhibítorov fak-
tora Xa  –  apixabanu, edoxabanu, riva-
roxabanu alebo enoxaparínu  –  sa za-
oberá štúdia ANNEXA-4  zahŕňajúca 
iba pa cientov so závažným alebo život 
ohrozujúcim krvácaním  [13]. Podľa jej 
výsledkov sa môže andexanet alfa stať 
liečbou prvej voľby pri život ohrozujú-
com krvácaní u pa cientov liečených inhi-
bítormi faktora Xa (pri jeho dostupnosti 
a  schválení pre jednotlivé inhibítory 
faktora Xa). Vychádzajúc zo štúdie AN-
NEXA-4 sa liek podáva ako bolus v prie-
behu 15– 30 min s následnou 2-hodino-
vou infúziou. Dávkovanie závisí na NOAK 
a  na časovom odstupe od poslednej 
dávky  [4]. Pri rivaroxabane (naposledy 
užitom >7  hod pred reverziou) alebo 
apixabane sa podáva bolus s následnou 
480 mg infúziou (4 mg/ min). Pri rivaro-
xabane (naposledy užitom <7 hod pred 
reverziou alebo ak nie je známy čas po-
sledného užitia), edoxabane alebo eno-
xaparíne sa podáva 800 mg bolus s ná-
slednou 960 mg infúziou (8 mg/ min). 

Klinické štúdie a  údaje z  registrov 
s NOAK ukázali, že len zriedkavo je po-
trebné podanie koagulačných fakto-
rov  [4]. Vždy je pritom dôležité mať na 
pamäti, že akýkoľvek účinok antagonizu-
júci NOAK môže viesť k potenciálnemu 
protrombotickému účinku. Z  hľadiska 
normalizácie koagulačných parametrov 

pri liečbe NOAK experimenty u  zvierat 
ako aj štúdie u zdravých jedincov pou-
kázali na užitočnosť koncentrátu pro-
trombínového komplexu (PCC) a  akti-
vovaného PCC (aPCC) ako náhradnej 
hemostatickej podpory [4]. Údaje z kli-
nických štúdií preukázali, že výsledky 
pri krvácaní u pa cientov liečených NOAK 
boli podobné (ak nie lepšie) než v  ra-
mene s VKA s použitím podobnej liečby 
(vrátane PCC/ aPCC). Účin nosť PCC alebo 
aPCC odrážajúca sa v klinických výsled-
koch u  pa cientov užívajúcich NOAK 
s aktívnym krvácaním sa v  randomizo-
vaných klinických štúdiách presne nevy-
hodnocovala. U pa cientov so závažným 
krvácaním sa však publikovalo niekoľko 
observačných štúdií, ktoré poukázali 
na to, že PCC účin ne podporujú hemo-
stázu. Podanie PCC alebo aPCC možno 
zvážiť u pa cientov so život ohrozujúcim 
krvácaním, ak je nevyhnutná okamžitá 
hemostatická podpora, zvlášť ak nie je 

dostupné špecifické antidotum (tab. 2, 
obr.  1). Voľba medzi PCC a  aPCC zá-
visí na ich dostupnosti a skúsenostiach 
s  ich použitím. Hlavne aPCC indukuje 
silnú prokoagulačnú odpoveď a mal by 
sa používať len pri skúsenostiach s jeho 
použitím. PCC a aPCC sa preferujú pred 
rekombinovaným aktivovaným fakto-
rom VII (rFVIIa, NovoSeven, 90 mg/ kg) 
vzhľadom na nedostatok údajov o  vý-
sledkoch liečby a na jeho následný pro-
koagulačný účinok [4].

antikoagulácia  
Po krvácaní
Po menšom krvácaní možno vo väč-
šine prípadov antikoaguláciu reštarto-
vať, niekedy jednoducho len posunutím 
alebo vynechaním jednotlivej dávky. Pri 
všetkých ostatných krvácaniach, hlavne 
pri život ohrozujúcom krvácaní, treba 
pozorne prehodnotiť riziko a prínos re-
-iniciovania antikoagulácie. Vo väčšine 

Obr. 2. (Re-)iniciovanie antikoagulácie po gastrointestinálnom  
(GI) krvácaní [4]. 
* Ak je vek ≥75 rokov, zvážiť ako prvú voľbu iný NOAK než dabigatran, rivaroxa-
ban alebo vyššia dávka edoxabanu.  
# Bez dôkazov. 
NOAK – non-vitamín K-dependentné perorálne antikoagulanciá; GI – gastro-
intestinálny; PKI – perkutánna koronárna intervencia; LAA – uško ľavej srdcovej 
predsiene

pacient po závažnom GI krvácaní 

hodnotenie v prospech vysadenia antikoagulácie (multidisciplinárne rozhodnutie) 

znovu nasadenie NOAK – čo najskôr 
(po 4 – 7 dňoch)*

bez perorálnej antikoagulácie
± oklúzia LAA# 

pokračovanie/reštartovanie NOAK?
zvážiť faktory podporujúce vysadenie vs. (re)štartovanie antikoagulácie

• neidentifikovateľné miesto krvácania
• početné angiodysplázie v GI trakte
• nereverzibilná/neliečiteľná príčina?
• krvácanie počas prerušenia liečby

• chronický abúzus alkoholu
• potreba duálnej protidoštičkovej liečby po PKI

• vyšší vek
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prípadov krvácania v  dôsledku traumy 
alebo inej reverzibilnej (liečiteľnej) prí-
činy možno antikoaguláciu obnoviť po 
odstránení príčiny krvácania. Ako je to 
v príklade gastrointestinálneho krváca-
nia, t. j. jedného z  najčastejších, treba 
vziať do úvahy mnohé prídavné fak-
tory (obr. 2). Zvlášť v prípade závažného 
a život ohrozujúceho krvácania bez jas-
nej inej príčiny, ale aj po intrakraniálnom 
krvácaní riziko re-iniciovania antikoagu-
lácie môže prevážiť nad jej prínosom. 
V  týchto prípadoch sa môže zvážiť im-
plantácia oklúzora do uška ľavej pred-
siene alebo jeho chirurgická oklúzia ako 
možný náhradný postup dlhodobej an-
tikoagulácie [4]. Dôkazy z randomizova-
ných klinických štúdií však v tomto prí-
pade chýbajú. 

Plánované invazívne 
a chirurgické výkony 
Asi jedna štvrtina antikoagulovaných 
pa cientov vyžaduje počas dvoch rokov 
dočasné prerušenie liečby pre pláno-
vanú intervenciu. Ako v  týchto prípa-
doch postupovať a kedy prerušiť liečbu 
NOAK je cieľom dokumentu EHRA 
(2018). Poskytuje návod na jednotný 

čo najjednoduchší postup umožňu-
júci jeho široké uplatnenie v  praxi  [4]. 
Na posúdenie, kedy prerušiť a reštarto-
vať NOAK, treba brať do úvahy charak-
teristiku pa cienta (vrátane veku, krváca-
nia v minulosti, súčasnej liečby, funkcie 
obličiek) aj chirurgické faktory [4]. Klasi-
fikácia elektívnych chirurgických výko-
nov podľa rizika krvácania je v tab. 3 [4]. 
Pokým invazívne chirurgické výkony 
vyžadujú dočasné prerušenie NOAK, 
mnohé menej invazívne procedúry nesú 
so sebou relatívne nízke riziko krvácania 
a  nevyžadujú nevyhnutne prerušenie 
liečby. V tab. 4 je zhrnutý postup načaso-
vania posledného užitia NOAK pred za-
čiatkom elektívnej operácie [4].

Minimálne riziko krvácania
Pri väčšine menších chirurgických výko-
nov a  pri výkonoch, kde sa dá krváca-
nie ľahko ovládať, sa neodporúča pre-
rušovať perorálnu antikoaguláciu [4]. Vo 
všeobecnosti tieto výkony možno usku-
točniť za 12– 24 hod po poslednom užití 
NOAK. Z praktického hľadiska možno in-
tervenciu naplánovať za 18– 24 hod po 
poslednej dávke NOAK a potom o 6 hod 
neskôr reštartovať liečbu (s vynechaním 

jednej dávky dabigatranu alebo apixa-
banu alebo bez vynechania dávky edo-
xabanu alebo rivaroxabanu). Pa cient 
môže opustiť ambulanciu alebo nemoc-
nicu až vtedy, keď došlo k úplnému za-
staveniu periintervenčného krvácania. 
Pa cienta treba predtým poučiť o opatre-
niach a postupe v prípade krvácania. 

Nízke riziko krvácania
Pri invazívnych výkonoch s nízkym rizi-
kom krvácania (t. j. nízky výskyt krváca-
nia alebo malé dôsledky krvácania) sa 
u pa cientov s normálnou funkciou ob-
ličiek odporúča užiť poslednú dávku 
NOAK 24 hod pred elektívnym výkonom. 
U  pa cientov liečených dabigatranom 
treba zvážiť odstupňované prerušenie 
liečby. U  pa cientov liečených inhibíto-
rom faktora Xa a s klírensom kreatinínu 
15– 29 ml/ min by sa mala posledná dávka 
NOAK podať minimálne 36 hod pred chi-
rurgickým výkonom (tab. 4). Ak pa cienti 
užívajú súčasne dronedaron, amioda-
ron alebo verapamil, je vhodné preru-
šenie liečby predĺžiť o  ďalších 24  hod, 
najmä ak trombembolické riziko nie je 
veľmi vysoké (napr. pri fibrilácii predsiení 
s CHA2DS2-VASc skóre ≤3). Naopak, pri 

Tab. 3. Klasifikácia elektívnych chirurgických výkonov podľa rizika krvácania [4].   

Výkony s minimálnym 
rizikom krvácania 

Výkony s nízkym rizikom 
krvácania (nie časté 
krvácanie alebo s malým 
klinickým dôsledkom)

Výkony s vysokým rizikom 
krvácania (časté krvácanie 
a/alebo so závažnými 
dôsledkami)

Výkony s vysokým rizikom 
krvácania a zvýšeným 
trombembolickým rizikom

•   dentálne výkony
•   extrakcia 1–3 zubov
•   paradontálne výkony
•   incízia abscesu
•   vsadenie implantátu
•   výkony pre kataraktu alebo 

glaukóm 
•   endoskopia bez biopsie alebo 

resekcie
•   povrchové operácie (napr. 

incízia abscesu; malé kožné 
excízie a pod.)

•   endoskopia s biopsiou
•   biopsia prostaty alebo 

močového mechúra
•   elektrofyziologické 

vyšetrenia alebo katétrová 
ablácia (okrem komplexných 
výkonov, viď ďalej)

•   nekoronárna angiografia 
•   implantácia pacemakera 

alebo ICD v bežných 
podmienkach

•   komplexná endoskopia 
(napr. polypektomia, ERCP so 
sfinkterotomiou  atď.)

•   spinálna alebo epidurálna 
anestézia; lumbálna 
diagnostická punkcia

•   hrudná chirurgia
•   brušná chirurgia
•   veľké ortopedické operácie
•   biopsia pečene
•   transuretrálna resekcia 

prostaty
•   biopsia obličky
•   extrakorporálna litotripsia 

šokovou vlnou

•   komplexná ľavostranná 
ablácia (izolácia pľúcnych 
vén; niektoré ablácie pre 
komorovú tachykardiu)•

U každého pacienta treba brať do úvahy individuálne rizikové faktory krvácania a trombembolizmu.   
ICD – implantovateľný kardioverter defibrilátor ; ERCP – endoskopická retrográdna cholangiopankreatikografia
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niektorých výkonoch (napr. implantácia 
kardiostimulátora) stačí kratšie preruše-
nie liečby s užitím poslednej dávky ráno 
v deň pred výkonom [4].

Vysoké riziko krvácania
V prípade invazívnych výkonov s  vy-
sokým rizikom závažného krvácania  
(t. j. s častým výskytom krvácania a s vý-
znamným klinickým dôsledkom) sa od-
porúča užiť poslednú dávku NOAK 
≥48  hod pred chirurgickým výkonom. 
Pri rozhodovaní, či prerušiť liečbu na dlh-
šie obdobie, by sa malo brať do úvahy 
trombembolické riziko pa cienta oproti 
riziku krvácania ako aj súbežná liečba 
antiarytmikami uvedenými vyššie. Na-
vyše u pa cientov s porušenou renálnou 
funkciou je potrebné dlhšie prerušenie 
užívania NOAK, najmä pri dabigatrane 
(tab.  4)  [4].V prípadoch, kde sa kombi-
nujú faktory, pri ktorých sa nedá predpo-
vedať klírens NOAK, možno zvážiť stano-
venie hladiny NOAK v plazme a len vtedy 
pristúpiť k plánovanému chirurgickému 
výkonu, keď sa hladina považuje za do-
statočne nízku. Tento postup však nie 
je založený na dôkazoch vrátane urče-
nia „bezpečnej“ hladiny NOAK v uvede-
nej situácii.

Premostenie (bridging)
Predoperačné premostenie pomocou 
heparínu s  nízkou molekulovou hmot-
nosťou (LMWH) alebo nefrakcionova-
ného heparínu sa u pa cientov liečených 
NOAK neodporúča, keďže predvídateľné 
ubúdanie antikoagulačného účinku do-
voľuje pred chirurgickým výkonom 
správne načasovať krátkodobé preru-
šenie liečby NOAK [4]. Na druhej strane, 
kombinovanie dvoch antikoagulancií je 
spojené so zvýšeným rizikom krvácania. 
Ako ukázala štúdia BRIDGE pri VKA, pre-
mostenie heparínom alebo LMWH bolo 
spojené s významne vyšším rizikom zá-
važného krvácania počas prerušenia pe-
rorálnej antikoagulácie, ale nereduko-
valo kardiovaskulárne príhody [14].

Dentálna chirurgia
Dentálna chirurgia sa vo všeobecnosti 
považuje za procedúru s minimálnym ri-
zikom krvácania a s možnosťou adekvát-
nej hemostázy. Väčšina profesionálnych 
vyjadrení z  oblasti dentálnej chirurgie 
radí neprerušovať liečbu NOAK a vyhnúť 
sa užívaniu nesteroidných antireumatík. 
Tieto odporúčania sú však založené na 
nízkej kvalite dôkazov a väčšinou sa za-
kladajú len na dostupných farmakologic-

kých informáciách  [4]. Extrakcie zubov 
možno vo všeobecnosti bezpečne usku-
točniť v ambulantnom zariadení za po-
moci aplikácie lokálnych hemostatických 
prostriedkov bez prerušenia antikoagu-
lácie alebo jednoducho len vynechaním 
ran nej dávky NOAK [4]. Periprocedurálny 
manažment zahŕňa špecifické hemosta-
tické techniky vrátane použitia oxidova-
nej celulózy alebo absorbovateľnej že-
latínovej špongie, stehov, výplachov 
ústnej dutiny tranexamovou kyselinou 
alebo kompresívnej gázy namočenej 
v tranexamovej kyseline.

Implantácia 
kardiostimulátora a iných 
srdcových zariadení
Implantácia srdcových zariadení sa vo 
všeobecnosti považuje za výkon s  níz-
kym rizikom krvácania. Údaje z  pro-
spektívnych randomizovaných klinic-
kých štúdií u pa cientov liečených VKA, 
ktorí podstupujú implantáciu zariade-
nia, poukázali na nižší výskyt trombem-
bolických a krvácavých príhod, ak sa po-
kračuje v liečbe VKA bez prerušenia [15]. 
V prípade NOAK sa u pa cientov pri vý-
konoch s nízkym rizikom krvácania ako 
štandardná stratégia väčšinou odporúča 

Tab. 4. Načasovanie poslednej dávky NOAK pred začiatkom elektívnej operácie [4].    

Dabigatran Apixaban – edoxaban – rivaroxaban

bez významného rizika krvácania a/alebo možnosť lokálnej hemostázy – uskutočniť v čase  
minimálnej účinnej koncentrácie (t. j. 12 alebo 24 hod po poslednom užití lieku)

CrCl (ml/min) nízke riziko vysoké riziko nízke riziko vysoké riziko

CrCl ≥80 ml/ ≥24 hod ≥48 hod ≥24 hod ≥48 hod

CrCl 50 – 79  ≥36 hod ≥72 hod ≥24 hod ≥48 hod

CrCl 30 – 49 ≥48 hod ≥96 hod ≥24 hod ≥48 hod

CrCl 15 – 29 neindikovaný neindikovaný ≥36 hod ≥48 hod

CrCl <15 bez oficiálnej indikácie na použitie
bez premostenia pomocou LMWH/UFH
pokračovať v plnej dávke NOAK ≥24 hod po výkone s nízkym rizikom krvácania a 48 (– 72) hod po vý-
kone s vysokým rizikom krvácania 

pacienti s plánovanými operáciami by mali dostať písomnú informáciu s predpokladaným dátumom  
a čase ich operácie, a dátum a čas posledného užitia ich NOAK (a ostatných liekov)

Nízke riziko – krvácanie sa nevyskytuje často a má len minimálne dôsledky; vysoké riziko – častý výskyt krvácania s významnými  
klinickými dôsledkami. Viď tab. 3.    
NOAK – non-vitamín K dependentné perorálne antikoagulanciá; CrCl – klírens kreatinínu; LMWH – heparín s nízkou molekulovou 
hmotnosťou; UFH – nefrakcionovaný heparín.    
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užitie poslednej dávky lieku ráno v deň 
pred výkonom s  reštartovaním liečby 
v deň po výkone (tab. 4) [4]. 

Regionálna anestézia 
a algeziológia
Invazívne výkony, ako je spinálna anes-
tézia, epidurálna anestézia a  lumbálna 
punkcia, vyžadujú úplné obnovenie he-
mostatickej funkcie a  spadajú do ka-
tegórie s  vysokým rizikom krvácania. 
Európske ako aj severoamerické usmer-
nenia neodporúčajú neuraxiálnu anesté-
ziu počas neprerušeného užívania NOAK 
a  odporúčajú ich prerušenie až do pia-
tich polčasov, čo zodpovedá prerušeniu 
3 dní pri inhibítoroch faktora Xa a 4– 5 dní 
pri dabigatrane [4]. Liečbu NOAK možno 
obyčajne obnoviť za 24 hod po výkone. 
Naproti tomu výkony „s nízkym rizikom“ 
(ako sú blokády periférnych nervov, pe-
riférne intraartikulárne a muskuloskele-
tálne injekcie) nevyhnutne nevyžadujú 
prerušenie NOAK a  ak je treba, tak len 
krátkodobo (napr. na dva polčasy). 

naliehavé chirurgické 
výkony
V prípade naliehavého chirurgického vý-
konu by sa mal NOAK okamžite vysa-

diť. Špecifický manažment bude závisieť 
od stupňa naliehavosti  –  okamžitý, ur-
gentný alebo rýchly (obr. 3) [4].

Okamžité výkony (život, končatinu 
alebo orgán zachraňujúce, typicky kardio-
vaskulárne a neurochirurgické naliehavé 
výkony) sa musia uskutočniť do niekoľ-
kých minút po rozhodnutí o operácii a ne-
možno ich odložiť. V  týchto prípadoch 
možno zvážiť reverziu idarucizumabom 
(pri dabigatrane), najmä pri výkonoch 
so stredným až vysokým rizikom krváca-
nia. Kým štúdia REVERSE-AD s idarucizu-
mabom zahŕňala pa cientov s krvácaním 
aj s nutnosťou urgentnej operácie, v štú-
dii ANNEXA s andexanetom alfa, reverz-
ným prostriedkom pre inhibítory faktora 
Xa, sa nábor určil len z pa cientov s akút-
nym závažným krvácaním pri liečbe, bez 
potreby urgentného chirurgického vý-
konu  [11,13]. Andexanet  alfa bol schvá-
lený v apríli 2019 pre dospelých pa cientov 
liečených priamym inhibítorom fak-
tora Xa (apixaban alebo rivaroxaban), 
keď je potrebné zvrátenie antikoagulač-
ného účinku z  dôvodu život ohrozujú-
ceho alebo nekontrolovaného krváca-
nia. Ak špecifické reverzné prostriedky nie 
sú k  dispozícii, možno zvážiť PCC alebo 
aPCC  –  napriek chýbaniu jasných dôka-

zov o ich účin nosti a bezpečnosti. Ak nie 
je k dispozícii špecifický reverzný prostrie-
dok, je vhodné vykonať okamžitý (alebo 
urgentný) výkon radšej v celkovej než spi-
nálnej anestézii, aby sa redukovalo riziko 
epidurálneho hematómu [4].

Urgentné výkony (napr. intervencia 
pre akútny vznik alebo klinické zhor-
šenie potenciálne život ohrozujúceho 
stavu, stavov ohrozujúcich zachovanie 
končatiny alebo orgánu, fixácia fraktúr, 
úľava od bolesti a  iných nepríjemných 
symptómov) vyžadujú uskutočnenie 
operácie do niekoľkých hodín. Za týchto 
okolností operáciu alebo invazívny 
výkon možno odložiť, ak sa dá, najmenej 
o 12 hod a ideálne o 24 hod po posled-
nej dávke NOAK. V tejto situácii možno 
očakávať aj výsledky koagulačných tes-
tov, aby sa mohla stanoviť potreba rever-
zie alebo podania (a)PCC [4].

Urýchlené výkony (napr. pri potrebe 
včasnej liečby, keď stav nie je bez-
prostredným ohrozením života, zacho-
vania končatiny alebo orgánu) by sa mali 
uskutočniť v priebehu niekoľkých dní od 
rozhodnutia o  operácii. V  týchto situá-
ciách by sa prerušenie liečby NOAK malo 
riadiť navrhnutými pravidlami pre elek-
tívny chirurgický výkon [4].

Obr. 3. Manažment liečby NOAKmi pri neplánovanom operačnom výkone [4]. 
NOAK – non-vitamín K dependentné perorálne antikoagulanciá; PT – protrombínový čas; aPTT – aktivovaný parciálny trom-
boplastínový čas; dTT – dilučný trombínový čas

pacient vyžadujúci neplánovaný chirurgický výkon 

cielená hemostatická intervencia podľa výsledkov koagulačného panelu a klinického obrazu

odber krvi na koagulačný panel (PT, aPTT, dTT, anti-Xa, atď.)

okamžitý výkon  
(potreba operácie v priebehu minút)

•  reverzia NOAK
•  operácia
•  opakovať koagulačný panel

urgentný výkon  
(potreba operácie v priebehu hodín)

•  odložiť operáciu o 12 (–24) hod  
ak je to možné

•  opakovať koagulačný panel
•  reverzia NOAK
•  operácia

urýchlený výkon  
(potreba operácie v priebehu dní)

•  odložiť operáciu (ideálne ako  
pri plánovaných výkonoch)

•  opakovať koagulačný panel
•  naďalej operáciu odložiť (ak treba)
•  operácia
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Vo všetkých takýchto situáciách, zvlášť 
pred podaním akéhokoľvek hemostatic-
kého prostriedku, by sa mal získať výsle-
dok panelu koagulačných testov (vrá-
tane PT, aPTT, anti-Xa alebo dTT atď.), 
aby sa mohol posúdiť koagulačný sta-
tus pa cienta. Dokonca aj keď sa v nalie-
havej situácii aplikácia prohemostatic-
kých prostriedkov neodsunie, výsledky 
týchto počiatočných testov môžu mať 
počas nasledujúcich hodín dôsledky pre 
ďalšiu liečbu. Je dôležité, že normálny 
aPTT v  prípade užívania dabigatranu 
a  normálny PT v  prípade užívania ri-
varoxabanu (a  v  menšej miere edoxa-
banu) môžu vylúčiť vysokú plazmatickú 
hladinu príslušného lieku. Naopak, nor-
málne rutin né koagulačné testy však 
nevylučujú hladiny liekov podľa očaká-
vania počas liečby všetkými NOAK. Špe-
cifické koagulačné testy (dTT pre dabi-
gatran, anti-Xa pre inhibítory faktora Xa) 
môžu pomôcť v interpretácii aktuálneho 
antikoagulačného statusu ako aj odznie-
vania antikoagulačného účinku, zvlášť 
v situácii s potenciálne zvýšenými anti-
koagulačnými hladinami (t. j. vyšší vek, 
renálna dysfunkcia, určité komedikácie).

laboratórne vyšetrenia 
Pred oPeráciou alebo 
invazívnym výkonom
Špecifické koagulačné testy pred ope-
ráciou alebo invazívnym výkonom po-
skytujú priame stanovenie (reziduálnej) 
koncentrácie lieku a môžu byť užitočné 
pri výkonoch s vysokým rizikom krváca-
nia alebo u pa cientov s rizikom relevant-
nej reziduálnej koncentrácie lieku, ako je 
vyšší vek, renálne poškodenie alebo ur-
čité komedikácie. Tento postup však nie 
je založený na dôkazoch, vrátane urče-
nia „bezpečnej“ hladiny NOAK. Pre väč-
šinu pa cientov a výkonov sa zdá byť bez-
pečné prerušenie liečby podľa časového 
faktora [4]

kedy reštartovať noak  
Po invazívnom výkone?
Po výkone s  okamžitou a  kompletnou 
hemostázou možno liečbu NOAK vo 

všeobecnosti obnoviť za 6– 8 hod po vý-
kone. Sú však také chirurgické výkony, 
pri ktorých obnovenie plnej dávky v prie-
behu 48– 72 hod po výkone nesie riziko 
krvácania, ktoré môže prevážiť nad rizi-
kom trombembolizácie (napr. pri fibrilá-
cii predsiení s CHA2DS2-VASc skóre ≤3). 
V týchto prípadoch možno zvážiť začatie 
pooperačnej tromboprofylaxie 6– 8 hod 
po operácii a  reštartovanie NOAK za 
48– 72 hod pooperačne (ale čo najskôr). 
Zatiaľ u pa cientov s fibriláciou predsiení 
podstupujúcich chirurgický výkon ne-
existujú údaje o bezpečnosti a účin nosti 
pooperačného užitia redukovanej dávky 
NOAK (tak ako sa používajú v  preven-
cii venózneho trombembolizmu po ná-
hrade kolen ného/ bedrového kĺbu) [4].

záver
V manažmente krvácania pri NOAK je 
v nemocničnej praxi dôležitá široká in-
terdisciplinárna spolupráca medzi inter-
nistami, kardiológmi, expertmi na he-
mostázu, urgentnú medicínu, intenzívnu 
starostlivosť a pod. [4]. Nemocničný pro-
tokol by mal obsahovať dostupnosť a in-
dikácie špecifických koagulačných tes-
tov ako aj špecifických a nešpecifických 
reverzných prostriedkov. Podobne aj pre 
perioperačný manažment v rôznych chi-
rurgických odboroch by sa mali vypraco-
vať spoločné postupy s ich uvedením do 
praxe v celej nemocnici alebo inštitúcii. 
Je potrebné, aby sa s  týmito postupmi 
personál oboznámil a aby boli ľahko do-
stupné (napr. na intranete alebo na jed-
notke intenzívnej starostlivosti).
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