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Abstrakt

Analyza adherence pacienti k Iécbé DOAC IV

Autor: Leona Strnadova

Vedouci diplomové prace: PharmDr. Eliska Kolmanova, Ph.D.

Konzultant: PharmDr. Katefina Mal3, Ph.D.

Katedra socialni a klinické farmacie, Farmaceutické fakulta v Hradci Kralové, Univerzita Karlova

Uvod a cil: Prevalence fibrilace sini (FiS) a tromboembolické nemoci (TEN) celosvétové roste.
S prodluZujici se stfedni délkou Zivota mUZeme ocekdvat, Ze tento trend bude mit trvalejsi
charakter. V prevenci TEN u pacientt s FiS jsou zlatym standardem perorélni antikoagulancia —
warfarin a pfima peroralni antikoagulancia (DOAC; Direct Oral Anticoagulant). Cilem této prace
bylo analyzovat postoje a nazory pacientd, ktefi v minulosti uzivali warfarin, na jejich soucasnou
antikoagulacni terapii DOAC. Dale bylo cilem blize specifikovat vnimané benefity a limity

soucasné lécby a hodnotit aspekty chovani pacientd s moznym vlivem na antikoagulacni terapii.

Metodika: Diplomova prace je soucasti projektu zaméreného na adherenci pacient( k terapii
DOAC realizovaného mezi lety 2020 az 2022 na interni kardiologické ambulanci Fakultni
nemocnice Brno. Do prospektivni studie byli zahrnuti pacienti ve véku 18 let a starsi, s diagndzou
FiS, lé¢eni DOAC (dabigatranem, rivaroxabanem a apixabanem) v minimalni délce 3 mésice.
Nastrojem pro analyzu dat této ¢asti prace byly dotazniky vyplfiované formou strukturovanych
rozhovor( pacienta s farmaceutem. Casovou osu studie tvofila iniciaéni schlizka pfi vstupu
pacienta do studie, nasledovana dotazniky vyplfiovanymi po 3 a 6 mésicich. Soucasti dotaznik
hodnoticich postoje a zkuSenosti pacientl s terapii DOAC byl validovany dotaznik BMQ-CZ
(Beliefs about Medicines Questionnaire, ¢eska verze). Retrospektivné byla data doplnéna ze

zdravotnické dokumentace pacientl. Vysledky byly analyzovany pomoci deskriptivni statistiky.

Vysledky: Pro analyzu dat byly k dispozici vypovédi 71 respondentd, jejichz primérny vék byl
73,4 £ 8,0 let, pficemz 41 (57,7 %) z nich byli muzi. Z vysledkd vyplynulo, Ze 56 (78,9 %) pacientl
se citilo spokojenéjsi pfi I1é¢bé DOAC nez warfarinem. Hlavnimi uvadénymi benefity DOAC byly
nizsi frekvence navstév Iékare a méné odbérl krve. Vétsina respondentll Zadné limity lé¢by DOAC
nevnimala, ke zminovanym patfil vyskyt nezadoucich ucinkd a sniZzena frekvence kontrol.
Z hodnoceni BMQ vyplyva, Ze pacienti povazovali soucasnou lé¢bu za potfebnou a méli z uzivani

DOAC minimalni obavy (NCD, Necessity-Concerns Differential = 2,12).



Zavér: Vétsina pacientl byla spokojenéjsi s Ié¢bou DOAC neZ s warfarinem. Vnimani potfebnosti
[ééby DOAC prevysSovalo pripadné obavy. Vysledky prace mohou pfispét k lepSimu pochopeni

faktorG ovliviiujicich adherenci pacientd k peroralni antikoagulacni |éCbé.

Klicova slova: peroralni antikoagulace, DOAC, warfarin, postoje, benefity, limity



Abstract

Analysis of patient adherence to treatment by DOAC IV
Author: Leona Strnadova

Tutor: PharmDr. EliSka Kolmanova, Ph.D.

Consultant: PharmDr. Katefina Mal3, Ph.D.

Department of Social and Clinical Pharmacy, Faculty of Pharmacy in Hradec Kralové, Charles
University

Introduction and aims: The prevalence of atrial fibrillation (FiS) and thromboembolic disease
(TEN) is increasing worldwide. With the rising average life expectancy, this trend is expected to
become more persistent. In the prevention of TEN in patients with FiS, the gold standard is oral
anticoagulants — warfarin and direct oral anticoagulants (DOAC). The aim of the thesis was to
analyze the attitudes and perceptions of patients with a history of warfarin use toward their
current DOAC therapy. The study further sought to specify the perceived benefits and limitations

of this treatment and to assess patient behaviors potentially influencing anticoagulant therapy.

Methods: This thesis is part of a project focused on patient adherence to DOAC therapy,
conducted between 2020 and 2022 at the Internal Cardiology Outpatient Clinic of University
Hospital Brno. The prospective study included patients aged 18 years and older, diagnosed with
FiS, and treated with DOAC (dabigatran, rivaroxaban, or apixaban) for a minimum duration of
3 months. Data were collected using questionnaires completed through structured interviews
between the patient and a pharmacist. The study timeline included an initial enrollment visit
followed by follow-up check-points at 3 and 6 months. Patient attitudes and experiences with
DOAC therapy were evaluated using the validated czech version of the Beliefs about Medicines
Questionnaire (BMQ-CZ). Retrospective data from medical records were also included. The

results were analyzed using descriptive statistics.

Results: Responses from 71 participants were available for analysis. The mean age was
73,4 + 8,0 years, with 41 (57,7 %) being male. Results showed that 56 (78,9 %) patients reported
greater satisfaction with DOAC therapy compared to warfarin. The most commonly cited benefits
of DOAC were fewer doctor visits and reduced need for blood testing. Most respondents did not
perceive any limitations associated with DOAC therapy; among those mentioned were the
occurrence of adverse effects and reduced frequency of clinical monitoring. According to the
BMQ evaluation, patients perceived the current treatment necessary and expressed minimal

concerns regarding DOAC treatment (Necessity—Concerns Differential, NCD = 2,12).



Conclusions: Most patients were more satisfied with DOAC therapy than with warfarin. The
perceived necessity of DOAC treatment outweighed any concerns. The findings of this study may
contribute to a better understanding of factors influencing patient adherence to oral

anticoagulant therapy.

Keywords: oral anticoagulation, DOAC, warfarin, attitudes, benefits, limitations



Seznam pojmu a zkratek

BMQ Beliefs about Medicines Questionnaire

CMP cévni mozkova prihoda

cps. kapsle

CrCL clearance kreatininu

CR Ceska republika

DDD/TID definovana denni davka na tisic obyvatel a den

DOAC prima peroralni antikoagulancia (Direct Oral Anticoagulant)
FiS fibrilace sini

g gram

INR mezinarodni normalizovany pomér (International Normalized Ratio)
kg kilogram

I litr

LMWH nizkomolekularni hepariny (low-molecular-weight heparin)
LP [éCivy pfipravek

mg miligramy

minim. minimalné

N denominator

napf. napfiklad

NCD Necessity-Concerns Differential

NU nezadouci Ucinek

P-gp P-glykoprotein

pozn. poznamka

RE-LY Randomized Evaluation of Long-Term Anticoagulation Therapy,

Warfarin, compared with Dabigatran

tbl. tablety

TEN tromboembolickd nemoc

VKA antagonista vitaminu K

VKORC1 subjednotka C1 vitamin K epoxid reduktazy
ug mikrogramy
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1 Uvod a cile

Antikoagulancia jsou jedna z nejcastéji predepisovanych léciv, zejména kvili jejich zdsadnimu
postaveni v prevenci a lécbé tromboembolickych pfihod. PrestoZe jsou spojena s urcitymi
zdravotnimi riziky, jako je zvySené riziko hemoragie, a vyZaduji pravidelnou monitoraci
zdravotniho stavu pacient(, pocet pacientl uZivajicich antikoagulancia neustale roste. Dle dat
ziskanych Ustavem zdravotnickych informaci a statistiky Ceské republiky byly peroraini
antikoagulancia béhem roku 2023 vydany nebo podany témér 450 000 unikatnim pacientdim, coz

ukazuje na vysoky vyznam téchto Ié¢iv ve zdravotni péci [1][2][3].

Antikoagulacni terapie prosla vyznamnym vyvojem od objevu heparinu ve 30. letech 20. stoleti.
Jednim z milnikd bylo klinické vyuZiti warfarinu, které umoznilo peroralni variantu v prevenci
tromboembolickych nemoci (TEN). Vyvoj pfimych peroralnich antikoagulancii (DOAC) zase nabidl
pacientdm fixni davkovani bez nutnosti monitoringu a nizsi riziko interakci 1é¢iva predevsim

s potravou [4][5].

Bezpecnou a ucinnou farmakoterapii predstavuje nejen vybér spravného léciva a optimalniho
davkovani, ale i pouceny, spolupracujici, a tedy adherentni pacient. Pouze tak muze lécivo
dosahnout maximalniho terapeutického potencialu a zajistit pacientovi nejvyssi moznou kvalitu

Zivota [6].

Predlozena prace je soucasti vyzkumného projektu s nazvem Prevalence a determinanty
adherence k |éCbé pFfimymi peroralnimi antikoagulancii v klinické praxi. Obsahem navazuje na

diplomové prace Katariny Rezakové a Natalie Janackové.

Cilem diplomové prace je analyzovat postoje a nazory pacientd, ktefi v minulosti uzivali warfarin,
na soucasnou antikoagulacni terapii DOAC. Dale je cilem blize specifikovat vnimané benefity
a limity soucasné lécby a hodnotit aspekty chovani pacientll s moznym vlivem na antikoagulacni

terapii.
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2 Teoreticka cast

Cilem teoretické casti je souhrn informaci o peroralnich antikoagulanciich, véetné popisu
zakladnich farmakokinetickych a farmakodynamickych vlastnosti. Dalsi ¢asti textu se vénu;ji
postojim a zkuSenostem zdravotnikll a pacientll s antikoagulacni terapii publikovanych
v odbornych textech. Parenteralni formy antikoagulancii, tedy nefrakcionované hepariny,

nizkomolekularni hepariny (LMWH) a fondaparinux nejsou predmétem této diplomové prace.

2.1 Metodika reSerse

Pro reSerSni vypracovani teoretické cCasti byly pouzity online i tiSténé zdroje zamérené na
peroralni antikoagulancia. Online ¢lanky byly vyhledavany pomoci internetovych vyhledavaci
Google a Google Scholar a databazi Scopus, Web of Science a PubMed s vyuzitim MeSH (Medical
Subject Headings) termin, klicovych slov a neindexovanych termin( — direct oral anticoagulant,
DOAC, warfarin, adherence, attitude, views, patient, experience, perspective, benefits, risks.
Klicova slova byla zaddvana samostatné i v kombinacich. Vysledné ¢lanky byly sefazeny dle

abstraktll a data publikace a k vhodnym ¢lankdm byla vyhleddna plna znéni.

Jako zdroj informaci byly dale pouzity edukacni weby pro zdravotnické odborniky (proLékate.cz),
informace ze souhrnu Udajl o pfipravku a informace o spotfebach Iécivych pfipravkd (LP)
dostupnych na strankdch Statniho dstavu pro kontrolu léciv a Ndrodniho zdravotnického
informacniho portalu. Také byly pouzity odborné interakéni databdze (Micromedex®,
UpToDate®, Stockley’s Interactions Checker, Databaze l|ékovych interakci) a online verze
specializovanych ¢asopisu, z vydavatelstvi Solen a z jinych odbornych platforem, napf. Medicinal

Tribune, Vnitfni Iékarstvi a Cor et Vasa.

Z tisténych zdroju byla pouzita odborna literatura citovana v prislusné kapitole.

2.2 Antikoagulancia

Antikoagulancia jsou podskupina léc¢iv patfici mezi antitrombotickd |écCiva, kterd navozuji
hypokoagulacni stav a snizuji krevni srazlivost. Mechanismem ucinku cilené zasahuji do
koagulacni kaskady a tim ovliviiuji aktivitu nebo koncentraci koagulacnich faktord [7][8]. Dle
zpUsobu Ucinku Ize antikoagulancia rozdélit na pfima a nepfima, dle zplsobu podani na
parenteralni a peroralni. Pfima antikoagulancia inaktivuji koagulac¢ni faktory pfimo a jejich ucinek
nastupuje po peroralnim poddni v ramci hodin [9]. Neptfimd antikoagulancia, zastoupena na
ceském trhu pouze warfarinem, ovliviiuji koagulaci sniZzenim syntézy koagulacnich faktor(

v jatrech, coz se projevuje prodlevou v nastupu ucinku [7][9][10].
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Léciva s antikoagulac¢nim ucinkem jsou vyuzZivana vice neZ sto let. Jako prvni antikoagulacné
pUsobici latka byl vyuzivan nefrakciovany heparin (pocatek 20. stoleti) nasledovany warfarinem
schvalenym jako LP v 50. letech 20. stoleti [4][8]. V 70. letech 20. stoleti byly zdravotnické obci
predstaveny LMWH, které z dlvodu lépe predikovatelného farmakokinetického profilu
a antikoagulancniho Ucinku postupné nahradily nefrakciovany heparin [11]. V roce 2010 pfisla
na trh nova skupina antikoagulancii, pro peroralni podani a dany mechanismus ucinku nazvana
pfima peroralni antikoagulancia — DOAC (direct oral anticoagulants). Tato skupina IéCiv ¢astecné
prekonala nékteré limitace starsich antikoagulancii, zejména nutnost pravidelného monitoringu,
nabidla jednodussi ddvkovani a jisty komfort pro pacienty stran méné striktniho dodrzovani
dietnich opatfeni. Na druhou stranu, i DOAC nesou rizika spojend s neadekvatnim uzivanim [éCiva
a jejich bezpecéné podavani vyZaduje dodrzovani davkovacich intervall a jistych specifik (napf.

vztahu k jidlu, manipulace s Iékovou formou) [4][7][8].

Hlavni terapeutické poufZiti antikoagulaéné plsobicich |é¢iv podanych peroralné — warfarinu
a léciv ze skupiny DOAC, konkrétné dabigatran etexilatu, apixabanu, rivaroxabanu, edoxabanu je

shrnuto v tabulce 1.

Tabulka 1 Indikace perordlnich antikoagulancii [12][13][14][15][16]

indikace warfarin dabigatran rivaroxaban apixaban edoxaban
Iééba TEN v v v v v
prevence rekurence TEN v v v N v
revence CMP a systémové
prevence LI a systemov v v v v v
embolizace pfi FiS
TEN pri i
prevence pti operaci v v v v X

nosnych kloubt
prevence TEN u pacientt s
onemocnénim/nahradou v X X X X
srdecnich chlopni

sekundarni prevence

aterotrombotickych prihod v X v X X

Pouzité zkratky: CMP — cévni mozkova prihoda, FiS — fibrilace sini, TEN — tromboembolicka nemoc, X — IéCivo se
v indikaci nepouziva

Antikoagulancia jsou léCiva se zvySenym rizikem krvacivych komplikaci. Pro zajisténi bezpecné
a uc¢inné lécby je nutné ji prizplsobit individualnim potrebam pacienta, peclivé zvazit jeji
vhodnost, dostupné terapeutické alternativy i optimalni davkovani pro danou indikaci. K dalsim
opatfenim zvysujicim bezpecnost antikoagulacni terapie patfi moznost monitorovani

plazmatickych hladin a dostupnost antidot [7].

V poslednich letech lze pozorovat v Ceské republice (CR) kontinudlni zvySovani spotfeby

perordlnich antikoagulancii [17]. Graf 1 znazorfiuje vyvoj spotieb peroralnich antikoagulancii
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hrazenych z verejného zdravotniho pojisténi na nasem Uzemi formou definovanych dennich

davek na tisic obyvatel a den (DDD/TID) mezi lety 2017—-2023.

30
25
20

15

DDD/TID
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dabigatran M rivaroxaban M apixaban Medoxaban
Graf 1 Objemy peroralnich antikoagulancii vydanych & podanych v letech 2017-2023 v €R [3]

Data o DDD byla zpracovdna Ustavem zdravotnickych informaci a statistiky Ceské republiky
a publikovdna na Narodnim zdravotnickym informacnim portalu. Z grafu je zfejma postupna
prevaha DOAC nad warfarinem, stejné jako trend rostouci spotreby peroralnich antikoagulancii.
V CR v rdmci vydeje dominuje rivaroxaban. Uhrada edoxabanu byla v CR zavedena v roce 2017,

proto jsou Udaje o spotrebé peroralnich antikoagulancii uvedeny od tohoto roku [3].

2.3 Nepfima peroralni antikoagulancia

2.3.1 Warfarin

Zajimava historie a objev warfarinu je spjat s biochemikem Karlem Paulem Linkem, ktery ve
30. letech minulého stoleti vysSetfoval zahadné umrti skotu z nékolika farem obklopuijici jeho
laboratof na univerzité ve Wisconsinu. Po nékolika letech vyzkumu byl ze zkaZzeného sena, ktery
zpUsobil smrt dobytka, vyextrahovan dikumarol [4][18]. Link ve vyzkumu kumarinovych
antikoagulancii pokracoval v nadéji ziskat ucinnéjsi latky, respektive uc¢innéjsi jed na hlodavce.
Warfarin (4-hydroxy-3-(3-oxo-1-fenylbutyl)kumarin) byl syntetizovan v roce 1948 a pojmenovan
podle zkratky WARF (Wisconsin Alumni Research Foundation) a pfipony — arin, coz odkazuje na
kumarinovy pulvod. Jako o humannim lééivu se o warfarinu zacalo uvaZovat po neuspésném
pokusu vojak( spachat sebevrazdu timto rodenticidem, ktefi po podani antidota — vitaminu K —
zUstali bez jakykoliv zdravotnich nasledkd. Pro medicinské uziti byl schvalen ve Spojenych statech

americkych v roce 1954 a patti tak k nejdéle pouzivanym léciviim moderni mediciny [8][19].
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2.3.1.1. Charakteristika léciva

Mechanismus ucinku a antidotum

Warfarin patfi do skupiny antagonistd vitaminu K (VKA). BliZze je mechanismus ucinku warfarinu
popsan na obrazku 1. Cili na inhibici subjednotky C1 enzymu vitamin K epoxid reduktazy
(VKORC1) a zabranuje tak regeneraci vitaminu K zpét na jeho uc¢innou formu. Bez uc¢inné formy
vitaminu K nedochazi k syntéze koagulacnich faktord II, VII, IX a X, dale i antikoagulacné
pUsobicich proteinG C a S [4][19]. Pfi predavkovani lze aktivitu VKA snadno zvratit pfisunem
exogenniho vitaminu K. Antidotum lze podat perordlné nebo intravendzné, v zdvislosti na
zdvaznost situace a hodnoté mezinarodniho normalizovaného poméru (INR; International

Normalized Ratio) [4][12].

Non-functional Functional
prozymogens zygomens

v-glutamyl
carboxylase

(0]
CH,4
reduced Vitamin K Vitamin K oxidized Vitamin K 0
cycle
R
(0]
(VKORC1)
NAD yitamin K NADH
reductase
A '\
CPYs 1A1, 4 .
1A2, SV{ R-warfarin | | S-warfarin )-\Cypgcg
6-OH, 8-OH and 7-OH-warfarin

10-OH warfarin =

Obrazek 1 Mechanismus uGcinku warfarinu [5]

Farmakokineticky profil a davkovani

Warfarin se vyskytuje ve dvou izomernich formach, pticemz S-warfarin je zhruba 2-5krat
antikoagulacné ucinnéjsi nez R-warfarin. Vyrdbén je jako racemickd smés [7][12][19]. Po
perordlnim poddni se warfarin rychle vstfebava, biologicka dostupnost presahuje 90 % a témér
kompletné se vaze na plazmatické bilkoviny, pficemZ mnozstvi farmakologicky pusobici volné
frakce |éciva kolisa mezi 0,5-3 %. Distribu¢ni objem warfarinu ini pfiblizné 0,14 I/kg, prochazi
placentou, do matefského mléka vsak neprestupuje. K jeho eliminaci dochazi skrz jaterni

metabolismus (izoenzymy CYP2C9 u S-warfarinu, CYP1A2 a CYP3A4 u R-warfarinu) a z ledvin se
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vylucuje ve formé neaktivnich metabolit(. Pro racemickou smés se hodnota eliminacniho
polocasu uvadi kolem 36 hodin. Od prvniho podani warfarinu trva 5-7 dni k dosazeni optimalni
terapeutické ucinnosti, coz je dano dlouhym biologickym poloasem nékterych vitamin K

zavislych koagulaénich faktor( [7][12].

Terapeutickd odpovéd na warfarin je pomérné variabilni. Mezi aspekty ovliviujici ucinek
molekuly patti interindividualni faktory jako geneticky polymorfismus (napf. moZnost mutace
VKORC1 nebo cytochromu P450), pohlavi, vék, vyska a télesna hmotnost. Mezi intraindividualni
vlivy jsou fazena onemocnéni organismu, lékové Ci potravinové interakce a variabilita v pfisunu
vitaminu K potravou. K dosaZeni terapeutického ucinku warfarinu je nutny individualni pfistup
v davkovani u pacientl. V klinické praxi se obvykle zacind pocatecni davkou 5-10 mg denné.
Ucinek 1é¢by se monitoruje pomoci hodnoty INR, na jeho? zékladé se davkovani dale upravuje

[71(12][19].

Nezadouci ucinky

Krvaceni je typickym nezadoucim tcinkem (NU) warfarinu i ostatnich antikoagulaéné pdsobicich
[é¢iv. Uddva se, ze roc¢ni incidence krvacivych komplikaci pfi 1é¢bé warfarinem v ramci svétové
populace Cini pfiblizné 8 %, pricemz drobné krvaceni predstavuje asi 6 %, zavazné krvaceni 1 %
a smrtelné priblizné 0,25 % pripadl [12][20][21]. Nejbéznéjsim projevem krvaceni je krvaceni do
gastrointestindlniho traktu a pfitomnost krve v moci [20]. Vyssi opatrnost by méla byt u pacientt
s rizikovymi faktory krvaceni, mezi které se radi vék nad 75 let, hypertenze, chronické jaterni

nebo rendlni onemocnéni, nespoluprace nemocného a nestabilita INR, popfipadé INR vétsi jak 3

(8112].

Mezi dalsi ¢asté NU patfi travici potize (priijem, zvraceni, nauzea) a hyperkoagulaéni stav, ktery
se vyskytuje zejména v prvnich dnech [é¢by. Tento stav je vyvoldn kratSim biologickym polo¢asem
antikoagulacné plsobicich proteinli C a S oproti vitamin K dependentnim koagula¢nim faktordm,
jejichz aktivaci warfarin rovnéz inhibuje. Docasné zvySena srazlivost krve se mlZe projevit az

kumarinovou kozni nekrézou zptsobenou trombdézou malych cév [5][12].

Vzacné a velmi vzacné NU terapie warfarinem zahrnuji alopecii, vyrazku, zvy$eni jaternich
enzymd, alergické reakce, priapismus, kalcifikaci trachey, nebo syndrom purpurovych prstl

(51(12].
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Kontraindikace

Terapie warfarinem je kontraindikovana pfi vyskytu hypersenzitivy na uéinnou nebo pomocné
latky a klinicky vyznamné, vrozené nebo ziskané hemoragie (hemofilie, trombocytopenie,
nitrolebni krvaceni, krvaceni do gastrointestinalniho traktu nebo mocovych cest). Dale pouziti
warfarinu vylucuje zavazind jaterni insuficience, nekontrolovana hypertenze, hypersenzitivita,
psychické stavy typu demence, psychdzy, alkoholismu, u kterych nelze zajistit bezpecné

dodrZovani terapie, a gravidita [12][20]{22].

Lékové a potravinové interakce
Warfarin mda potencial velkého mnozZstvi lIékovych i potravinovych interakci. Ne vSechny jsou
povazovany za klinicky vyznamné, a ne vidy je prlikaz I1ékové interakce divodem k vylouceni

komedikace [23].

Klasickym prikladem farmakodynamické interakce warfarinu je zvySeni rizika hemoragie
soucasnym podanim dalsiho antikoagulacné nebo antiagregacné plsobiciho 1éciva ¢i potraviny

s potencidlem zvysSovat krvacivé prihody [12][23][23].

Farmakokinetické interakce se mohou projevit na rliznych tGrovnich. Na Urovni absorpce interakci
predstavuje napf. soucasné podani s adsorbencii (aktivnim uhlim nebo pryskyficemi), v ramci
distribuce muiZe dochazet ke kompetici warfarinu o vazbu na plazmatické bilkoviny (napf.
s klickovymi diuretiky ¢i vybranymi antiepileptiky). Farmakokinetické interakce warfarinu na
Urovni metabolismu probihaji prostfednictvim indukce/inhibice izoenzym{ P450, konkrétné

izoenzym( CYP2C9, CYP1A2 a CYP3A4 [12][23][23][24][25].

Ke zméné ucinku warfarinu mlze dochdzet i vlivem zmény hladiny substrdtu enzymu, ktery
warfarin antagonizuje. UzZivani antibiotik mlze vést k dysmikrobii a nasledné zméné v tvorbé
vitaminu K stfevnimi bakteriemi. Snizend tvorba vitaminu K miZze zvySovat ucinek antikoagulacni

terapie VKA. Naopak zvySeny pfijem vitaminu K potravou ucinek warfarinu snizuje [12][20].

Klinicky zavazné interakce warfarinu s lécivy, doplnky stravy a potravinami jsou shrnuty v tabulce
2. Nejedna se o plny vycet, pouze prehled lékovych interakcich nejcastéji zmifnovanych

v odbornych databazich.

17



Tabulka 2 Vybrané klinicky zavaziné farmakodynamické a farmakokinetické interakce
warfarinu s léCivy, dopliiky stravy a potravinami [24][25][26][27]
farmakodynamické interakce

lé¢ivo/
farmakoterapeuticka
skupina
antiagregancia
(napf.: ASA)
antikoagulancia
(napf.: DOAC, LMWH)

NSA
(napf.: ibuprofen)

antidepresiva
(SSRI, SNRI, TCA)

doplnék stravy/
fytofarmakum/
potravina

andélika ¢inska

avokado
bromelain a papain
cesnek kuchynsky

glukosamin sulfat
a chondroitin
sulfat/hydrochlorid
hefmanek pravy
jinan dvoulalo¢ny
koenzym Q10
omega-3 mastné
kyseliny (>3 g / den)
serenoa plaziva
vitamin E

vitamin K

zazvor lékarsky
zeleny caj
Zensen pravy

zména ucinku
warfarinu

T
T

zména ucinku
warfarinu

CED € 5 > e >

farmakokinetické interakce

lécivo
farmakoterapeuticka
skupina
azolovd antimykotika
(napf.: ketokonazol)
antibiotika
(napf.: kotrimoxazol)
antiepileptika
(fenytoin,
karbamazepin,
fenobarbital)
antituberkulotika
(rifampicin, rifabutin)
amiodaron
alopurinol
fenofibrat
inhibitory protedz

doplnék stravy/
fytofarmakum/
potravina
alkohol (nadmérna
jednorazova
konzumace, > 60 g
/den)
alkohol (chronicka
konzumace, minim. 3
mésice)
brusinky
carbo medicinalis a
ostatni adsorbencia
(Casové blizké podani)

granatové jablko

grapefruit
chinin, chinidin
cholestyramin

kanabidiol

kofein
ostropestrec mariansky
soja lustinata
(genistein, daidzein)
tabak (cigaretovy kour)
trezalka teckovana

zména ucinku
warfarinu

/P
/P

N

2~

2~

2~
i

Tid

zména ucinku
warfarinu

é

Ce e 5 s e

Pozn.: zména Ucinku: 1 - potenciace U¢inku warfarinu, zvy$ené riziko krvéceni; {, - snizeni G¢inku warfarinu
Pouzité zkratky: ASA — kyselina acetylsalicylovd, DOAC — pfima peroralni antikoagulancia, LMWH —

nizkomolekularni hepariny, minim. — minimalné, NSA — nesteroidni antiflogistikum, SNRI — inhibitory zpétného
vychytavani serotoninu a noradrenalinu, SSRI — selektivni inhibitory zpétného vychytavani serotoninu, TCA —

tricyklicka antidepresiva



Terapeutické monitorovani léCiva

K monitorovani Ucinku (antikoagula¢ni aktivity) a k pfipadné Upravé davkovani warfarinu slouzi
méreni protrombinového casu (tromboplastinovy ¢as nebo Quicklv test), ktery je vyjadreny
hodnotou INR. Princip testu spocivad v méreni rychlosti (v sekundach) tvorby krevni srazeniny pfi
aktivaci vnéjsi a poté spoleéné hemokoagulacni cesty. Vysledny cas se dale prepocitdva na jiz
zminéné INR [22][28]. Hodnota INR zdravého c¢lovéka se pohybuje kolem 1 (0,8 az 1,2), u pacientl
uzivajicich warfarin obvykle v rozmezi 2,0 aZz 3,0, u vysokého tromboembolického rizika cilime
k hodnotam 2,5 az 3,5. Optimalni hodnota je urcena individualné dle indikace. Pfi zahdjeni
terapie se méreni provadi denné, dokud se nedosahne cilové hodnoty, nasledné se intervaly mezi
mérenim postupné prodluzuji z tydennich na pozadovanou mésicéni frekvenci méreni

[12][22][28].

Dostupnost léciva
V CR je warfarin na sou¢asném trhu dostupny jako Warfarin Orion tbl. v sile 3 mg a 5 mg a dale
jako Warfarin PMCS tbl. v sile 2 mg a 5 mg. VSechny pfipravky jsou bez preskrip¢nich a indikacnich
omezeni [12][29].

2.3.1.2. Farmaceutickd péce

Farmaceuticka péce predstavuje systematickou a zodpovédnou cinnost, jejimz hlavnim cilem je
optimalizace farmakoterapie, tedy maximalizace Uc¢inku a minimalizace rizik souvisejicich
s uzivanim léciv, a tim zajisténi bezpecénosti a ucinnosti 1é€by. U warfarinu cili farmaceuticka péce
zejména na edukaci pacienta o sprdvném zpUlsobu uZivani warfarinu, o dietnich a rezimovych
opatrenich, o nutnosti informovat lékafe o uZivani warfarinu pred operativnim zdkrokem di
zménou lécby a v kontrole a pfipadném upozornéni na klinicky zdvazné interakce s lécivy
a potravinami. Pri zjiSténi lékovych chyb by mél farmaceut zvolit jejich vhodny management
[22][30][31]. Farmaceut by nemél provadét generickou substituci warfarinu, protoZe strukturalni
rozdily mezi sodnou soli warfarinu v origindlnich a generickych tabletdch mohou ovlivnit jejich

rozpustnost a farmakokineticky profil |éciva [32].

Warfarin versus léciva
PFi poskytovani farmaceutické péce u pacienta s warfarinem mohou z pohledu dalsi medikace

nastat tyto pripady:

e Pacient ma warfarin poprvé — farmaceut by mél zhodnotit mozna rizika interakci warfarinu
s dal$imi uzivanymi lécivy, edukovat pacienta o vyznamu a managementu pravidelného

méreni INR a upozornit na nutnost hlasit jakékoliv zmény ve farmakoterapii |ékafi. Pacienta

19



je nutné spravit o rezimovych a dietnich opatfenich, o moznych koZnich projevech
pocatecniho hyperkoagulaéniho stavu a nejéastéjsich NU [2][23][22].

Pacient md jiz warfarin v chronické medikaci — cilem farmaceuta je reedukace pacienta stran
spravného uzivani a reZimovych opatfeni. Je vhodné pacienta dotazovat, zda nezaznamenal
vyskyt NU, a zaroveri pravidelné kontrolovat pfipadné zmény v jeho dali medikaci stran
vzniku lékovych chyb [2][22].

Pacient uziva warfarin a zada jiné léCivo pro samoléceni mensich zdravotnich obtiZi. Pacient
patfi do rizikové skupiny a tuto skuteénost je potfeba brat v potaz pfi pouZivani algoritm

pro maximalizaci U¢inku a minimalizaci rizik [1][22][33].

Pro poskytovani farmaceutické péce slouzi farmaceutovi jako ndstroj lékovy zaznam pacienta,

cilena komunikace s pacientem, pfipadna konzultace s predepisujicim Iékafem.

Warfarin versus potrava v¢. doplnkt stravy

Dietni navyky pacienta mohou mit vliv na Gc¢inek antikoagulacni terapie warfarinem, predevsim

kvuli obsahu vitaminu K ve stravé.

Obecné zasady stravovani

V ramci stravy je doporuceno sloZeni potravy vyrazné neménit, ale dbat o co nejvétsi
pestrost a od kazdého typu jidla jist spiSe mensi mnozstvi. Neni nutné ani vhodné dodrzovat
tzv. warfarinovou dietu, tedy vylucovat z jidelni¢ku potraviny s vy$sim obsahem vitaminu K

[34][35]. Denni doporuceny prijem vitaminu K ¢ini 100—150 pg [33].

Potraviny bohaté na vitamin K

K potravinam s vy$s$im obsahem vitaminu K patfi listova zelenina (napt. Spenat, brokolice,
kapusta), jatra, bylinné caje (zeleny, kopfivovy, matovy, hefmankovy) a nékteré oleje
(olivovy, sdjovy). Tyto potraviny by nemély byt vylucovany, ale jejich konzumace by méla byt

stabilni [22][27][34][34].

Alkohol a jiné napoje

Pacienti by méli omezit pfijem alkoholu na 20-30 g denné. Vysoké jednordzové davky
mohou zvysit riziko krvaceni [22][34]. Napoje z grapefruitu nebo granatového jablka by mély
byt zcela vylouceny, protoZe obsahové latky v téchto napojich inhibuji enzymy cytochromu
PA50 (zejména CYP3A4), ¢imz zvysuji hladinu warfarinu v krvi a tim i antikoagulac¢ni efekt

[35].
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Warfarin a rezim uzivani

Pravidelnost uzivani a vztah k jidlu
Warfarin se uziva jednou denné, ve stejnou denni dobu. Nejlépe v poledne, zejména béhem
nasycovaci faze, aby bylo mozné v den kontroly upravit ddvku podle namérené hodnoty INR.

Warfarin lze uzivat nezavisle na jidle [2].

Reeni vynechané davky
Pokud pacient zapomene davku a vzpomene si do 12 hodin, mizZe ji ihned uZit a pokracovat
dle bézného/nastaveného rezimu. Pokud ubéhlo déle neZ 12 hodin, pacient davku jiz

neuziva. Pti vynechani vice ddvek je nutné kontaktovat lékare [2].

Warfarin a reZimova opatreni

ReZimova opatreni jsou nezbytna pro bezpecné uzivani warfarinu a prevenci komplikaci.

Zaznamy a edukace
Pacient by mél mit u sebe informaci o 1é¢bé warfarinem, seznam uZivanych lék( a kontakt

na oSetrujiciho lékare [2][36].

Prevence zranéni

Warfarinizovani pacienti by se méli vyvarovat aktivit, které zvysuji riziko zranéni, jako jsou
kontaktni sporty, zahradni¢eni nebo $iti, popfipadé pouZivat ochranné pomducky, napf.
rukavice. Mezi dalSi doporuceni patfi ochrana pred kousavym hmyzem, nepouzivat paratka,
nechodit na boso a pfi holeni upfednostnovat elektricky holici strojek pfed mechanickym.
Pacient by mél byt poucen, Ze pfi vazném zranéni ¢i neschopnosti zastavit jakékoli krvaceni,

vyskytu krve v moci nebo stolici, by mél neprodlené informovat Iékafe [2][36].

Warfarin v téhotenstvi a kojeni

Téhotné Zeny

Warfarin je kontraindikovan v gravidité z ddvodu prechodu placentarni bariérou a riziku
malformaci a fetdlniho krvaceni [12]. Pokud Zena uZivajici warfarin planuje téhotenstvi, méla
by se o tomto zdméru poradit se svym oSetfujicim Iékafem. Pri gravidité se pacientka
prevadi na LMWH [1][37].

Kojeni

UZivani warfarinu béhem kojeni je bezpecné diky silné vazbé molekuly na plazmatické

bilkoviny a nizkému prostupu do matefského mléka [2][12].
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2.3.1.3. Limitace a benefity warfarinu vnimané zdravotnickymi profesionaly

Zdravotnicti pracovnici vnimaji warfarin jako u¢inné antikoagulancium problematické v urcitych
oblastech. Jako benefity uvadi jeho klinicky ovéfenou ucinnost. Za nevyhody zminuji nutnost
pravidelného monitorovani INR a riziko krvaceni. Lékafi jako komplikované rovnéz uvadi
predepisovani warfarinu specifickym skupindm pacientd — s psychiatrickou anamnézou,
polypragmatickym pacientlim, pacientlim s vy$sim rizikem pad( a pacientd s obecné nizkou
adherenci k |écbé. Zdravotnici rovnéz vnimaji warfarin jako naro¢né l|écivo stran edukace

pacientd, a to i pres dostupnost edukacnich a informacnich materialt [38][39][40].

2.4 Prima peroralni antikoagulancia

Skupina ptimych peroralnich antikoagulancii se oznacuje jako DOAC (Direct Oral Anticoagulant).
V literature se Ize setkat i se starSimi ndzvy: NOAC (New Oral Anticoagulant/Non-vitamin K Oral
Anticoagulant), ODI (Oral Direct Inhibitor), TSOAC (Target-Specific Oral Anticoagulant) nebo
SODA (Specific Oral Direct Anticoagulant) [8].

2.4.1 Dabigatran

Dabigatran byl prvni registrovany DOAC. Evropska agentura pro |écivé pripravky ho schvalila
v roce 2008, americky Ufad pro kontrolu potravin a lé¢iv o dva roky pozdéji v indikaci prevence
cévni mozkové prihody (CMP) a vzniku tromb( pfi fibrilaci sini (FiS) na zakladé vysledkU studie
RE-LY (Randomized Evaluation of Long-Term Anticoagulation Therapy, Warfarin, compared with
Dabigatran) [4][41]. Pfedchldce dabigatranu, ximelagatran, byl z evropského trhu stazen

z dGivodu hepatotoxicity [4][42][43].

2.4.1.1. Charakteristika léciva

Mechanismus ucinku a antidotum

Dabigatran patfi mezi peroralni pfimé reverzibilni inhibitory serinové proteazy trombinu
(koagulaéniho faktoru Ila). LéCivo je vici trombinu velmi selektivni s vysokou afinitou, inaktivuje
nevazany trombin i trombin vazany na fibrin. Dochazi k blokaci pfemény fibrinogenu na fibrin
a k zabranéni aktivace krevnich desticek a koagulacnich faktor( V, VIII a XI [4][41][44]. Od ledna
2016 je v CR dostupné antidotum idarucizumab, ktery se specificky vaze na dabigatran

a neutralizuje jeho Ucinek [45].

Farmakokineticky profil a davkovani
Samotna molekula dabigatranu je velmi polarni. Jako vysoce hydrofilni latka by méla nizky
potencial absorpce, vyrabi se proto ve formé proléciva, dabigatran etexilatu. LéCivo se obchoduje

ve formé tvrdych tobolek naplnénych smési pelet dabigatranu etexilatu a kyseliny vinné, ktera
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vytvari kyselé prostiedi a zlepsSuje absorpci samotného antikoagulancia [4][13][41][43]. Po
absorpci z traviciho traktu je prolécivo hydrolyzovano strevnimi karboxylesterazemi ve sténé
tenkého stfeva a jaternimi karboxylesterazemi na aktivni molekulu dabigatranu [46]. Dokud neni
dabigatran etexilat absorbovan a metabolizovdn na aktivni molekulu, pUsobi jako substrat
P-glykoproteinu (P-gp), coZ je transmembranovy efluxni prenasec, jehoz primarnim cilem je
ochrana bunky pred toxickymi exogennimi latkami, v€etné nékterych IéCiv. Lékové interakce na

P-gp mohou vyrazné ovlivnit biologickou dostupnost rady Iéciv véetné dabigatranu [23][47][48].

Maximalni plazmatické koncentrace dosahuje dabigatran za 0,5 az 2 hodiny od podani. Biologicka
dostupnost se pohybuje kolem 7 %. Pti nespravném podani IéCiva, konkrétné pfi otevieni kapsle
a poziti samotnych pelet, se mira absorpce zvySuje az o 75 %, coZ predstavuje notné zvyseni
ucinku s velkym rizikem krvaceni. Potrava nema vliv na biologickou dostupnost, pouze zpomaluje
vstiebdvani. U dabigatranu se vyskytuje pomérné nizka vazba na plazmatické bilkoviny, priblizné
35%, a lze ho z organismu odstranit hemodialyzou. Jeho distribu¢ni objem je 60-70 |, coZ
naznacuje tendenci pronikat do extravaskularnich prostor. Molekula dabigatranu je béhem
metabolismu konjugovdna s kyselinou glukuronovou, vzniklé metabolity jsou farmakologicky
aktivni. Eliminace probiha az z 80 % renalni cestou, u pacientl s onemocnénim ledvin je proto
tfeba zohlednit davku ¢&i zvazit podani alternativniho antikoagulancia. Eliminacni polocas se

pohybuje v rozmezi 12—-17 hodin, pfi poruse funkce ledvin se prodluzuje [4][13][44][49].

BéZna udrZovaci davka dabigatranu je u dospélého pacienta 150 mg dvakrat denné, rano a vecer
s odstupem 12 hodin. U pacientd s clearance kreatininu (CrCL) 30-50 ml/min (stfedné tézka
porucha ledvin), dale u pacientl uZzivajicich inhibitory P-gp nebo starsich 75 let je doporuéeno
podavat redukovanou davku 110 mg ve dvoudavkovém rezimu. U pediatrickych pacientl je
zachovano podavani dvakrat denné, celkova davka dabigatranu vychazi z télesné hmotnosti

a véku ditéte [2][7][13].

Nezadouci ucinky
Krvaceni rGzné lokalizace, anémie, gastrointestindlni obtize (nauzea, zvraceni ¢i dyspepsie)
a zvydeni jaternich enzyma jsou ¢asté (frekvence vyskytu vice jak 1/100) NU, které jsou spole¢né

pro vsechny DOAC [13][14][15][16].

Studie RE-LY uvadi jako nejéastéjsi NU dabigatranu rizné formy krvacivych komplikaci, pficemz
v porovnani s druhou vétvi studie Ié¢enou warfarinem vyvolal dabigatran méné intrakranialnich
hemoragickych pfihod [49][50]. Vyskyt gastrointestinalni obtiZi (dyspepsie, prijem, nauzea)

pravdépodobné souvisi s pritomnosti kyseliny vinné v kapslich [13][41].
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Kontraindikace

Dabigatran je kontraindikovan u pacientl s hypersenzitivou na IéCivou nebo pomocné latky,
tézkou poruchou funkci ledvin (CrCL < 30 ml/min), s klinicky vyznamnym aktivnim krviacenim
nebo s rizikovymi faktory k zadvainé hemoragii popisovanymi v souhrnu udajd o ptipravku
s obsahem dabigatranu a u pacientl s umélou chlopni. Dabigatran je kontraindikovan v gravidité

i pfi kojeni [7][13].

Lékové a potravinové interakce

Dabigatran ma niZsSi potencidl pro farmakokinetické interakce nez warfarin, jeho
farmakodynamické interakce jsou s warfarinem obdobné. Riziko interakce v dlsledku vazby na
plazmatické bilkoviny je minimalni. Molekula neni metabolizovdna enzymy cytochromu P450
aneni ani induktorem nebo inhibitorem téchto enzymi. Za nejvyznamnéjsi interakce
dabigatranu je zodpovédny transportér P-gp [7][44][49]. V tabulce 3 jsou uvedeny klinicky
vyznamné interakce dabigatranu s IéCivy a doplriiky stravy. Seznam neni kompletni, zahrnuje
pouze nejcastéjsi a klinicky nejzdvaznéjsi interakce.

Tabulka 3 Vybrané klinicky zavainé farmakodynamické a farmakokinetické interakce
dabigatranu s lécivy a dopliky stravy [51][52][53]

farmakodynamické farmakokinetické
lééivo/ lééivo/
farmakoterapeuticka zména ucinku farmakoterapeuticka zména ucinku
skupina/ dabigatranu skupina/ dabigatranu
doplnék stravy doplnék stravy
ar;::s;ffsr;clla PN azoloyé antimykotika N
L — (napf.: ketokonazol)
antiepileptika
antikoagulancia (fenytoin,
(napf.: xabany, LMWH) T karbamazepin, v
fenobarbital)
NSA antituberkulotika
(napt.: ibuprofen) T (rifampicin, rifabutin) v
antidepresiva antlz.jrytmlka
(SSRI, SNRI, TCA) T (amiodaron, T
dronedaron)
jinan dvoulalo¢ny ™ cyklosporin ™
zazvor ™ chinidin ™
klarithromycin ™
trezalka teckovana J
verapamil ™

Pozn.: zména Ucinku: 1 - potenciace Ucinku dabigatranu, zvysené riziko krvaceni; { - snizeni U¢inku dabigatranu
Pouzité zkratky: ASA — kyselina acetylsalicylovda, LMWH — nizkomolekularni hepariny, napt. — napfiklad, NSA —
nesteroidni antiflogistikum, SNRI —inhibitory zpétného vychytavani serotoninu a noradrenalinu, SSRI — selektivni
inhibitory zpétného vychytavani serotoninu, TCA — tricyklicka antidepresiva
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Terapeutické monitorovani lécCiva

Rutinni monitorovani antikoagula¢niho Gcinku DOAC se v klinické praxi neprovadi. Absence
jednoduché standardizované metody pro zhodnoceni aktivity jednotlivych molekul predstavuje
nevyhodu v urcitych klinickych situacich (napt. predavkovani, urgentni chirurgické zakroky)
[44][49]. V ptipadé potieby se pouzivaji bézné dostupné koagulacni testy, jejichZz senzitivita
a specifita se lisi v zavislosti na konkrétnim lécivu. Interpretace namérenych hodnot byva

problematicka a nelze je povaZzovat za presny odraz miry antikoagulaéni aktivity [54].

U dabigatranu lze orientacné vyuzit aktivovany parcidlni tromboplastinovy cas, dilutovany

trombinovy ¢as (napt. Hemoclot) ¢i trombinovy ¢as [1][13].

2.4.2 Xabany

Mezi registrované a v soucasné dobé na ceském trhu dostupné xabany patfi rivaroxaban,
apixaban a edoxaban. Nejdéle pouzivanym lécivem z této skupiny je rivaroxaban, ktery Evropska
agentura pro lécivé pripravky schvalila pro Ié¢bu v roce 2008, apixaban v roce 2011 a edoxaban

o 4 roky pozdéji [41][55].
2.4.2.1. Charakteristika léciv

Mechanismus uc¢inku a antidotum

Xabany jsou pfimé, selektivni a reverzibilni inhibitory koagulacniho faktoru Xa. Aktivace faktoru
X predstavuje spolecné misto setkani vnéjsi a vnitini koagulacni kaskady, pricemz aktivovany
faktor Xa je klicovy pro konverzi protrombinu na trombin. U&inek xaband lze neutralizovat
antidotem andexanet alfa. Jedna se o modifikovanou formu lidského koagulac¢niho faktoru Xa,

ktery vyvazuje inhibitory faktoru Xa a snizuje tim jejich aktivitu [14][41].

Farmakokineticky profil a ddvkovani

Po peroralnim podani dochazi ke vstfebavani xabanl v proximalni ¢asti tenkého streva. Jejich
biologickd dostupnost presahuje 50 %, maximalni plazmatické koncentrace je dosazeno 1 az 4
hodiny po uZiti. Biologicka dostupnost rivaroxabanu je zavisla na davce a potravé. Dllvodem je
omezena rozpustnost ve vyssich davkach a nasyceni absorpénich mechanism(. Pritomnost
potravy zvysuje sekreci Zluci, coz zlepSuje rozpustnost a absorpci zejména u ddvek nad 10 mg.
Distribu¢ni objemy a vaznost na plazmatické proteiny se u jednotlivych zastupcl lisi. Nejvétsi
distribu¢ni objem ma edoxaban (> 107 1), na proteiny se nejvice vaze rivaroxaban (> 90 %).
Xabany jsou v jatrech metabolizovany izoenzymy CYP450, predevsim CYP3A4, a jsou rovnéz
substraty P-gp. Eliminace probiha rlznymi cestami, nejCastéji se jedna o kombinaci renalni

a bilidrni exkrece. Biologicky polocas xabanU je v rozmezi 5-14 hodin [4][7][49][55][56].

25



Indikacni spektrum, velikost davky a davkovaci schéma jednotlivych xaban( neni identické.

Tabulka 4 shrnuje hlavni indikace, v€etné bézného davkovani.

Tabulka 4 Indikce xabant, véetné davkovani [1][7]

indikace rivaroxaban apixaban edoxaban
prevence ischemické 20 mg 1x denné 5 mg 2x denné 60 mg 1x denné,
CMP a systémové redukovana davka redukovana davka redukovand ddvka
embolizaci pf¥i FiS 15 mg 1x denné 2,5 mg 2x denné 30 mg 1x denné
15 mg 2x denné 10 mg 2x denné 60 mg 1x denné po
- " v prvnich 21 dnech, v prvnich 7 dnech, poté = predchozi [écbé LMWH
Iécba a sekundarni ) . . L Y .
revence TEN poté 20 mg 1x denné (i 5 mg 2x denné, po 6 (minim. pétidenni)
P 15 mg 1x denné pfi mésicich 2,5mg 2x redukovand ddavka
vysSim riziku krvaceni denné 30 mg 1x denné
prevence TEN pfi 10 mg 1x denné 2,5 mg 2x denné
operacich nosnych redukce davky se redukce davky se X
kloubi nedoporucuje nedoporucuje
sekundarni prevence .
aterotrombotickych 25 mg.2>< (_jenne X X
o v kombinaci s ASA
pfihod

Pouzité zkratky: ASA — kyselina acetylsalicylovd, CMP — cévni mozkova pfihoda, FiS — fibrilace sini, mg — miligramy,
minim. — minimalné, TEN — tromboembolickd nemoc, X — |éCivo se v indikaci nepouziva

Dlavodem pro podani redukované davky je pfitomnost rizikovych faktord, které jsou pro kazdou
molekulu jiné. Mezi rizikové faktory patfi rendlni insuficience, vyssi vék, interakce s IéCivy nebo
nizka télesnd hmotnost (napf. u rivaroxabanu pti CrCl 15-49 ml/min, u apixabanu p¥i CrCl 15-30

ml/min, vék > 80 let nebo hmotnost < 60 kg) [1][7].

Nezadouci ucinky
Casto se vyskytujici NU xaban( jsou bolesti hlavy, pruritus, abdomindlni bolesti a hypotenze

[14][15][16].

Kontraindikace

Mezi kontraindikace xabanU patfi hypersenzitivita na danou latku, klinicky vyznamné krvaceni,
stavy povaZované jako rizikovy faktor vainé hemoragie (gastrointestinalni vied, maligni
novotvary, nedavné poranéni mozku, ...), jaterni poruchy spojené s koagulopatii, velmi tézka

renalni insuficience (CrCL < 15 ml/min), téhotestvi a kojeni [14][15][16].

Lékové a potravinové interakce

Farmakodynamické interakce jsou totozné jako u dabigatranu (viz tabulka 3). V oblasti
farmakokinetiky jsou vSechny tfi uvedené xabany substaty P-gp, stejné jako dabigatran, a navic
zde pribyvaji interakce na cytochromu P450. Rivaroxaban a apixaban se fadi mezi substraty
CYP3A4, pti spolecném podani s inhibitory (napf. ketokonazol, ritonavir, klarithromycin) nebo
induktory (napt. rifampicin, fenytoin, karbamazepin) lze odekdvat zménu ucinku Iéciv

[14][15][16].
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Terapeutické monitorovani léCiv

V akutnich situacich (napf. predavkovani, akutni chirurgicky vykon) lze pro posouzeni ucinku
xabanU vyuzit kalibrovany test anti-Xa aktivity. Jedna se o kvantitativni test méfici koncentraci
|éCiva v plazmé, nikoliv jeho antikoagulacni Ucinek. Vysledky proto vyZaduji peclivou interpretaci.
Jiné bézné koagulacni testy nejsou pro hodnoceni Gc¢inku xabanl dostatec¢né spolehlivé a rutinné

se nedoporucuji [1][14].

2.4.3 Dostupnost DOAC
Tabulka 5 uvadi aktualni seznam Iécivych pripravk( s obsahem DOAC dostupnych na ¢eském trhu

dle databaze SUKL.

Tabulka 5 Pfehled dostupnych DOAC v Ceské republice k 1. 5. 2025 [29]

ucinna latka lécivy pripravek lIékova forma sila
Dab'ga:\f:aczzex"ate cps. dur. 75/110/150 mg
Dab'gatsrfa” dgtex"ate cps. dur. 75/110/150 mg
Dabigatran Etexilate
dabigatran ° Viatris cps. dur. 110/150 mg
Dab'iaggzcnfzex'lat cps. dur. 110/150 mg
Daxanlo® cps. dur. 75/110/150 mg
Pradaxa® cps. dur. 75/110/150 mg
Telexer® cps. dur. 110/150 mg
Axaltra tbl. fim. 2,5mg
Kardatuxan® tbl. fim. 2,5/10/15/20 mg
Rivaroxaban Accord tbl. fim. 15 mg
Rivaroxaban Glenmark tbl. fim. 15/20 mg
Rivaroxaban Sandoz tbl. fim. 2,5mg
. Rivaroxaban Teva tbl. fim. 10/20 mg
rivaroxaban Xanirva® tbl. fim. 2,5/10/15/20 mg
Xarelto® tbl. fim. 2,5/10/15/20 mg
Xarelto® granule pro pe.rorélnl’ 1 mg/1 ml
suspenzi
Xerdoxo® tbl. fim. 2,5mg
Xiltess® tbl. fim. 2,5/10/15/20 mg
apixaban Eliquis® tbl. fim. 2,5/5 mg
edoxaban Lixiana® tbl. fim. 30/60 mg

PouZzité zkratky: cps. — kapsle, DOAC — ptima peroralni antikoagulancia, dur. — tvrda, fim. — potahované, mg —
miligramy, ml — mililitry, tbl. — tablety

Vsechny uvedené LP maji pro Uhradu z vefejného zdravotniho pojisténi preskripéni a indikaéni

omezeni, nékteré vsak Ghradu nemaji (Xarelto® granule pro peroralni suspenzi) [29].

2.4.4 Farmaceutickd péce
Farmaceutickd pécfe o pacienty uzZivajici DOAC ma za cil maximalizovat Ucinek terapie

a minimalizovat rizika spojena s uZivani |éCiv prostfednictvim edukace a identifikace moznych
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lékovych problému. Cilem edukace je dlkladné pouceni o spravném davkovani, dodrzovani
intervalll mezi jednotlivymi davkami, spravné manipulaci s lékovou formou a o reZimovych
opatrenich. Vzhledem k tomu, Ze u DOAC neni vyZzadovano pravidelné laboratorni monitorovani
ani rozsahla dietni omezeni, mohou pacienti nespravné vnimat |éciva jako méné rizikova. Proto
je dileZitou ulohou farmaceuta upozornit na specifika spojend s jejich farmakokinetickym
profilem, zejména na nutnost dodrzovani pravidelnosti uzivani a na rizika vyplyvajici z vynechani
davky nebo preruseni |éCby z vlastniho rozhodnuti. Soucasti farmaceutické péce je také
posouzeni pfipadnych Iékovych interakci, identifikace rizikovych faktord u konkrétniho pacienta
(napf. polypragmazie, renalni insuficience) a doporuceni vhodného postupu pfi planovanych

operacnich zakrocich ¢i zménach terapie [57][58].

DOAC versus léciva

PFi poskytovani farmaceutické péce pacientovi uzivajicimu DOAC je z hlediska dalsi medikace

nutné zohlednit nékolik aspekt(:

e Pacient ma DOAC poprvé — farmaceut by mél zdlraznit nutnost pravidelného uzivani
(pfedevsim upozornit na uzivani dvakrat denné po 12 hodinach u dvoudavkového rezimu),
specifikovat vztah k jidlu (nutnost uZivat rivaroxaban s jidlem), upozornit na spravné
uchovavani l|éciva (hygroskopické vlastnosti dabigatranu), informovat o postupu pfi
zapomenuti davky, zhodnotit mozna rizika interakci s dalSimi uzivanymi léCivy a edukovat
pacienta o projevech NU, popfipadé projevech selhani terapie. Také je ddleZité pacientovi
doporucit pravidelné navstévy u lékare a kontrolu renalnich funkci [2][57][58].

e Pacient ma DOAC v chronické medikaci — cilem farmaceuta je reedukace pacienta stran
spravného uZivani, zachazeni s lé¢ivem a reZimovych opatieni. Je vhodné pacienta
dotazovat, zda nezaznamenal vyskyt NU, a zarover pravidelné kontrolovat p¥ipadné zmény
v jeho dal$i medikaci s ohledem na riziko vzniku lékovych chyb [2][31].

e Pacient uzivd DOAC a Zada jiné lécivo pro samoléceni menSich zdravotnich obtiZi. Pacient
spadd do rizikové skupiny, coz je nutné zohlednit pfi aplikaci algoritm( pro maximalizaci

ucinku a minimalizaci rizik [1].

PFi poskytovani farmaceutické péce slouzi farmaceutovi jako nastroj lékovy zdznam, cilend

komunikace s pacientem, pfipadna konzultace s predepisujicim Iékarem.

DOAC versus potrava vc. doplikid stravy
e SloZeni potravy

Skladba stravy pacientl nema prakticky vliv na G¢inek DOAC [1].
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Alkohol
Pacienti by se méli vyhnout nepravidelné konzumaci alkoholu v mife, ktera muaze zvysit riziko

komplikaci [59].

Doplniky stravy
Je potieba pacienty upozornit na potraviny a dopliiky stravy, které by mohli zvysit riziko

krvaceni, viz tabulka 3.

DOAC a rezim uzivani

Pravidelnost uzivani

Pacienti by méli byt pouceni o dlleZitosti pravidelného uzivani léciva. Divodem je kratky
polocas DOAC. Pfi davkovani jednou denné lze lék uzit kdykoliv béhem dne, ale vidy ve
stejnou denni dobu. Pfi davkovani dvakrat denné je klicové dbat na pravidelné uzivani po

12 hodinach, zejména problematicka se mize zdat vederni davka [59][59][60].

UZivani s jidlem

Apixaban a edoxaban je moZné uZivat nezdvisle na potravé. U vyssSich davek rivaroxabanu
(>10 mg) je podani s jidlem esencidlni pro optimalni absorpci lé¢iva. Dabigatran se
doporucuje uzivat s jidlem, aby se predeslo gastrointestindlnim obtizim, jako jsou

epigastricka ¢i abdomindlni bolest, dyspepsie, reflux nebo nauzea [56][59][60][61].

Spravné uchovavani lécCiva

Tobolky s dabigatranem jsou vysoce hygroskopické, proto je nezbytné zajistit jeho ochranu
pred vihkosti. Kapsle by mély zlstat v plivodnim obalu az do okamzZiku podani a nemély by
byt presouvany do davkovacll, které dostatecné nechrani pred vlhkosti. Nespravné

uchovavani mlze vést ke sniZeni stability a ucinnosti Iéciva [13][60].

Redeni vynechané dévky

Postup pfi vynechani davky se lisi dle konkrétniho 1é¢iva a ddvkovaciho reZzimu:
Vynechanou davku dabigatranu Ize uZit do 6 hodin pred dalsi planovanou davkou, poté se
jiz neuzivd a nesmi byt uZita dvojnasobna davka jako nahrada za vynechanou.
U rivaroxabanu pfi davkovani 15 mg dvakrat denné ma pacient vynechanou davku uzit co
nejdrive, pfipadné mlZe uZit dvé 15 mg tablety soucasné, aby bylo zajisténo davkovani
30 mg rivaroxabanu denné. Pfi davkovani jednou denné ma davku uzit co nejdfive tentyz
den, ale pokud si vzpomene az nasledujici den, nema ji zdvojnasobovat. U apixabanu Ize
vynechanou ranni davku uzit pozdéji béhem dne, pripadné spolecné s vecerni davkou,

zatimco vynechanou vecerni ddvku lze uZit pouze tentyz vecer, dalsi ranni davka se nesmi
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zdvojnasobit. Edoxaban ma byt uZit co nejdfive v dany den, ale pokud je davka zmeskana az

do dal$iho dne, nema byt zdvojnasobena [13][14][15][16].

DOAC a rezimova opatieni

e Pacienti by méli byt edukovani o moznych NU
Nejcastéji se jedna o krvacivé komplikace, napt. krev ve stolici, v moci, epistaxe ¢i snadna
tvorba podlitin. Pfi vyskytu nadmérné, neobvyklé nebo neustavajici hemoragie je nezbytné,

aby pacienti neprodlené kontaktovali Iékafe [59][59].

e Prevence zranéni
Nedoporucuji se sporty s vysokym rizikem Urazu, aktivity s rizikem poranéni, popfipadé Ize

doporudit pouzivani ochrannych pomcek (napft. rukavice u zahradniéeni) [2][59].

DOAC pfi téhotenstvi a kojeni

e Téhotenstvi
UZiti dabigatranu, rivaroxabanu a edoxabanu v téhotenstvi je kontraindikovano z diivodu
prokazani reprodukcni toxicity na zvifatech. Apixaban pfi studiich na zvifatech skodlivé
ucinky na reprodukci nevykazoval, ale jeho uZiti v téhotenstvi se z preventivnich divodu

nedoporucuje [13][14][15][16].

o Kojeni
UZivani DOAC je béhem kojeni kontraindikovdno. Dabigatran nema dostupné klinické udaje
o ucinku na kojence. Rivaroxaban, apixaban a edoxaban prechdazeji do mateirského mléka

(experimentalni studie) [13][14][15][16].

2.4.5 Limitace a benefity DOAC vnimané zdravotnickymi profesionaly

Mezi prevlddajici benefity DOAC uvddénymi zdravotniky patfi absence pravidelného
monitorovani, a tim i Casova Uspora zdravotnik(, lepsi bezpecnosti profil IéCiva, stejnd nebo vétsi
terapeuticka Gcinnost v porovnani s warfarinem a nizsi frekvence NU. Naopak mezi zmifiované
limity DOAC patfi omezené moznosti monitorovani adherence pacient(i (mérenim plazmatickych
hladin) a vyssi naklady na lécbu. Néktefi |ékati se obavaji, Ze pfinosy DOAC jsou mozna
nadhodnocené a Ze se pfipadné negativni disledky léciv projevi az po delsi dobé jejich uzivani

[62][63][63].

2.5 Postoje a nazory pacientd k peroralnim antikoagulanciim

Prehled studii, které se zabyvaly hodnocenim postoju pacientd k antikoagulacni terapii véetné

popisu vnimanych prinosud a limit(l, uvadi tabulka 6 a 7.
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Tabulka 6 Studie zaméfené na benefity a limity warfarinu vnimané pacienty

nazev

Adherence, knowledge, and perception about oral
anticoagulants in patients with atrial fibrillation at high
risk for thromboembolic events after radiofrequency
ablation: result of a self-assessment patient survey
conducted by the European Heart Rhythm Association
[71]

Balancing risk versus benefit: the elderly patient’s
perspective on warfarin therapy [68]
Differences in attitude, education, and knowledge
about oral anticoagulation therapy among patients
with atrial fibrillation in Europe: result of a self-
assessment patient survey conducted by the European
Heart Rhythm Association [66]

Knowledge, Adherence, and Satisfaction With Warfarin
Therapy and Associated Factors Among Outpatients at
University Teaching Hospital in Ethiopia [73]

Knowledge, satisfaction, and concerns regarding
warfarin therapy and their association with warfarin
adherence and anticoagulation control [69]

Patient Satisfaction with Direct Oral Anticoagulants and
Warfarin [75]

Patients’ and physicians’ perceptions and attitudes
about oral anticoagulation and atrial fibrillation:
a qualitative systematic review [38]

Patients' perspectives on taking vitamin K antagonists:
a qualitative study in the UK, USA and Spain [64]

Patients' perspectives on taking warfarin: qualitative
study in family practice [74]

autor

Smet et al.

Bajorek et
al.

Hernandez
Madrid et al.

Tadesse et
al.

Wang et al.

Okumura et
al.

Mas Dalmau
et al.

Wild et al.

Dantas et al.
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2018

2009

2016

2024

2014

2018

2017
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Belgie

Australie

Francie, Dansko, Svédsko,
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Spanélsko
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cil

Zjistit miru adherence k peroralnim antikoagulantim
u pacientl s FiS a vysokym rizikem TEN po

radiofrekvencni ablaci; vyhodnotit znalosti a vnimani
pacientl viéi peroralnim antikoagulantim;

prozkoumat vliv znalosti a nazord pacientl na
adherenci k 1é¢bé.
Analyzovat nazory starsich pacient a/nebo jejich
pecovatell na terapii warfarinem.

Analyzovat znalosti pacientt o antikoagulanciich
v zavislosti na pohlavi, véku, vzdélani a regionu
bydlisté u pacient( s FiS.

Analyzovat znalosti, adherenci a spokojenost
s warfarinovou terapif a souvisejici faktory mezi
ambulantnimi pacienty v specializované nemocnici
Tikur Anbessa v Addis Abebé, Etiopie.
Analyzovat znalosti, spokojenost a obavy pacientl
ohledné warfarinové terapie a vyhodnotit souvislost
mezi adherenci a hodnotou INR.

Zjistit, zda jsou pacienti podstupujici antikoagulacni
terapii spokojeni se svou Iécbou.

Analyzovat vnimani a postoje pacientd a |ékarud
k vyhodam VKA, aby bylo mozné prozkoumat
potencialni faktory souvisejici s jejich nedostatecnym
vyuzivanim.
Podrobny prizkum perspektiv pacientl |é¢enych VKA
s FiS nebo TEN.
Cilem této studie bylo vyuZit kvalitativni metody
k prozkoumani zkusenosti a pohledd jednotlivcii
uzivajicich warfarin.

sledovana
kohorta

100 pacient(

17 (14 pacient(, 3
osetrovatelé)

1 147 pacientd

350 pacient

183 pacientd

1475 pacientl
(821 uzivajici
VKA, 654 DOAC)

341 (250
pacient(, 91
zdravotnikd)

60 pacientt

21 pacientd



Perceived advantages and disadvantages of oral
anticoagulants, and the trade-offs patients make in
choosing anticoagulant therapy and adhering to their
drug regimen [65]

Qualitative study of patient experiences of
responsibility in warfarin therapy [67]

Quiality of life and patient satisfaction in patients with
atrial fibrillation on stable vitamin K antagonist
treatment or switched to a non-vitamin K antagonist
oral anticoagulant during a 1-year follow-up: A PREFER
in AF Registry substudy [72]

Survey of the use of warfarin and the newer
anticoagulant dabigatran in patients with atrial
fibrillation [78]

Warfarin Therapy: Survey of Patients’ Knowledge of
their Drug Regimen [70]

Pozn.: Studie jsou sefazené v abecednim poradi.

Vaanholt et
al.

Gillespie et
al.

De Caterina
etal.

Nelson et al.

Shuaib et al.

2018

2018

2018

2014

2014

Spojené kralovstvi,
Némecko, Spanélsko, Italie
a Francie

USA

7 zapadoevropskych zemi

USA

Malajsie

Analyzovat vnimané vyhody a nevyhody peroralni
antikoagulaéni terapie a kompromisy, které pacienti
Cini pfi volbé |écby a dodrZovani svého lékového
rezimu.

Analyzovat zkuSenosti pacient(l Ié¢enych warfarinem,
véetné jejich zkusenosti s uzivanim Iéciv, komunikaci
s klinickymi farmaceuty a monitoringu INR.

Analyzovat do jaké miry faktory spojené s pacienty
ovliviuji rozhodnuti o prechodu z VKA na DOAC.

Popsat a porovnat charakteristiky pacientd s FiS, ktefi
uzivali dabigatran nebo pouze warfarin.

Analyzovat Uroveri znalosti pacientt o jejich
warfarinové terapii.

48 pacientt (28
uivajici VKA, 20
DOAC)

40 pacientl

7 247 pacientt

364 pacientl
(204 uzivajici
VKA, 160 DOAC)

200 pacientl

Pouzité zkratky: DOAC — piima peroralni antikoagulancia, FiS — fibrilace sini, INR — mezinarodni normalizovany pomér (International Normalized Ratio), TEN — tromboembolickd nemoc,
USA — Spojené staty americké, VKA — antagonista vitaminu K
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Tabulka 7 Studie zaméfené na benefity a limity DOAC vnimané pacienty

nazev

Factors Affecting Patients’ Perception On, and
Adherence To, Anticoagulant Therapy: Anticipating
the Role of Direct Oral Anticoagulants [60]
Medication Adherence to Direct Oral
Anticoagulants: Extent and Impact of Side Effects
[80]

Patient Perspectives of Dabigatran: Analysis of
Online Discussion Forums [76]

Patient Satisfaction with Direct Oral Anticoagulants
and Warfarin [75]

Patient-Reported Treatment Satisfaction with
Rivaroxaban for Stroke Prevention in Atrial
Fibrillation [79]

Patients’ satisfaction with warfarin and willingness
to switch to dabigatran: a patient survey [77]

Patients’ views and experiences on the use and
safety of directly acting oral anticoagulants:
a qualitative study [57]
Perceived advantages and disadvantages of oral
anticoagulants, and the trade-offs patients make in
choosing anticoagulant therapy and adhering to
their drug regimen [65]
Survey of the use of warfarin and the newer
anticoagulant dabigatran in patients with atrial
fibrillation [78]
Pozn.: Studie jsou sefazené v abecednim poradi.

autor

Pandya et
al.

van de
Steeg et al.

Vaughan
Sarrazin et

al.

Okumura et
al.

Hanon et al.

Elewa et al

Al Rowily et
al.

Vaanholt et
al.

Nelson et
al.

rok

2016

2024

2016

2018

2016

2013

2023

2018

2014

zemé

Australie

Nizozemsko

USA

Japonsko

Francie

USA

Saudska Arabie

Spojené kralovstvi,

Némecko, Spanélsko,

Itdlie a Francie

USA

cil

Analyzovat faktory ovliviiujici prijeti antikoagulacni [é¢by
pacienty a jejich rozhodnuti tuto lIé¢bu uzivat.

Zhodnotit dodrzovani lé€by u uZivateld DOAC a prozkoumat
souvislosti mezi nazory na léciva, vnimanymi vedlejSimi tGcinky,
jejich zatézi a dodrzovanim lécebného rezimu.

Ziskat informace o zkusenostech a vnimani pacientl ohledné
dabigatranu prostiednictvim kvalitativni tematické analyzy
komentar( zverejnénych na verejné dostupnych diskusnich
férech a internetovych podpdrnych skupinéch.

Zjistit, zda jsou pacienti podstupujici antikoagulacni terapii
spokojeni se svou |écbou.

Zjistit, zda je v béZné praxi uzivani rivaroxabanu po pfechodu
z VKA u pacient( s FiS spojeno s vyssi spokojenosti.

Zhodnotit spokojenost pacient( s jejich sou¢asnou Ié¢bou
warfarinem a jejich nazor na pfechod na dabigatran
prostrednictvim kratkého prizkumu.

Analyzovat nazory a zkusenosti pacientll s uzivanim DOAC
a faktory podporujici jejich bezpecné uzivani.

Prozkoumat vnimané vyhody a nevyhody peroralni
antikoagulacni terapie a kompromisy, které pacienti Cini pfi
volbé lécby a dodrZzovani svého Iékového rezimu.

Popsat a porovnat charakteristiky pacientd s FiS, ktefi uzivali
dabigatran nebo pouze warfarin.

Pouzité zkratky: DOAC — pfima peroralni antikoagulancia, FiS — fibrilace sini, VKA — antagonista vitaminu K
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405 pacientl

260 pacientl

9 pacientt

48 pacientl (28
uzivajici VKA, 20
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uzivajici VKA, 160
DOAC)



2.5.1 Limity a benefity warfarinu z pohledu pacient(

Nejcastéji zminované limity warfarinu:
e Nutnost monitoringu INR a z toho vyplyvajici [38][64][65][66]:
o Nutnost pravidelnych navstév u praktického |ékafe nebo specialisty, zejména na
zacatku terapie.
o Casova a finanéni ndro¢nost — ¢as a vydaje na cestovani a parkovani, ¢ekani u lékare.
o Zasah do pracovnich povinnosti ¢i pland na dovolenou.
o Cast&jsi Upravy davkovani naroénéjsi na zapamatovani velikosti davky.
e Dietni omezeni [65][67][68][69]:
o Nutnost konzistentniho pfijmu vitaminu K bez velkych vykyva.
o Omezeni alkoholu.
o Obavy z interakci l1é¢ivo — potrava.
e NeZadouci Gcinky [38][64][68][70]:
o Obavaz NU.
o Vyskyt NU — mezi nejéastéji uvadéné patii krviceni, tvorba modfin, Unava
a gastrointestinalni potize.
e Interakce s lécCivy [64][69][70][71]:
o Obava z |ékovych interakci.
e Nedostatecna informovanost [38][65][68][65][71]:
o Nedostate¢na informovanost a edukace ohledné predepsaného Ié¢ebného rezimu.
e Psychologicky dopad [64][65][67][68][72]:
o Omezeni zajmovych aktivit (sport, zahradniceni, cestovani, vysivani) ma negativni vliv
na spokojenost s 1é¢bou.
o Nepfiznivy dopad mize mit i nevyhovujici vysledek monitoringu INR nebo obavy
z moznych chyb pfi managementu lécby.
o PotiZe pfi uplatfiovdni ziskanych znalosti v kazdodennim zvladani [é¢by.
o Omezeni samolécby lehcich zdravotnich obtiZi bez predeslé konzultace se
zdravotnikem.

o Neéktefi pacienti uvadéji, Ze uzivani VKA jim navodilo mirnou depresi.

Nejcastéji zminované benefity warfarinu:
e Dlvérav terapii [38][73][73]:

o Pocit jistoty.
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e Cena[65]:
o Pfijatelné naklady na lé¢bu. Warfarin je hrazen z verejného zdravotniho pojisténi,
pfipadné na néj vznika pouze maly doplatek pro pacienta.
e Monitoring INR [38][64][65][74][74]:
o Pocit kontroly a jistoty nad svym zdravotnim stavem, zejména u dlouhodobé |écenych

pacientQ.

2.5.2 Limity a benefity DOAC z pohledu pacientU

Studie zamérena na spokojenost pacientll uZivajicich peroralni antikoagulancia ukazala, Ze mezi
molekulami DOAC nejsou uZivateli vnimany rozdily ve smyslu limitd a pfinosU terapie. Statisticky
vyznamné rozdily nebyly nalezeny ani mezi aspekty tykajici se vnimani G¢innosti, NU nebo

celkové spokojenosti pacientl [75].

Tabulka 7 je souhrnem studii zabyvajici se zkusenostmi pacientd s DOAC.

Nejcastéji zminované limity DOAC:

Absence monitoringu [60][76][77]:
o Nepfitomnost monitoringu a pocit absence kontroly bezpecnosti a Gcinnosti |éCby.
e Nezadouci ucinky [76][78][79][801:
o ObavazNU.
o Vyskyt NU—mezi nej¢astéji uvadéné patfi gastrointestinalni potize, inava, bolest hlavy,
otoky svall a kloubl, zavraté a hemoragie vétsiho ¢i mensiho charakteru.
¢ Nedostate¢nd informovanost [57][76]:
o Nedostate¢nd informovanost a edukace ohledné predepsaného lécebného rezimu,
véetné lékovych a potravinovych interakci.
e Lékova forma [60][65][76]:
o Uchovani tobolek dabigatranu v primarnim obalu.
o NemozZnost pouziti ddvkovace a obtizné otevirani primarniho obalu (blistru).
e Davkovani [60][60][75][76][78]:
o Problémovy 12hodinovy interval u dvoudavkového rezimu.
o Problematické na¢asovani uZiti 1éCiva s potravou (rivaroxaban, dabigatran).
e Cena [57][60][77][78][60][78]:

o Finan¢ni nadkladnost DOAC.

Nejcastéji zminované benefity DOAC:
e Absence monitoringu [60][65][77]
e Absence dietnich opatreni (klicovy benefit) [60][65][77]
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Nizky interakéni potencial [65][77]

Fixni ddvkovani [60]
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3 Prakticka cast
3.1 Metodika

Usporadani studie a vybér sledované populace

Praktickd cast diplomové prace je soucdsti vyzkumného projektu s nazvem Prevalence
a determinanty adherence k |écbé pfimymi perordlnimi antikoagulancii v klinické praxi. Tato
prospektivni studie analyzovala adherenci k 1é¢bé u ambulantnich pacientd s FiS uZivajicich
DOAC. Pfed zahdjenim byla studie schvalena etickou komisi Fakultni nemocnice Brno. Sbhér dat

probihal na interni kardiologické ambulanci Fakultni nemocnice Brno mezi lety 2020 az 2022.

Pacienti byli pozvani k ucasti na studii béhem jejich pravidelné navstévy u lékafe po splnéni
vstupnich a vyfazovacich kritérii. Celkem s Ucasti souhlasilo 101 pacientd. Studii dokoncilo 96
z nich, pficemz 71 pacientll mélo terapeutickou zkusenost s warfarinem a tvofilo kohortu
sledovanou a hodnocenou touto diplomovou praci. Pacienti byli pozaddni o podpis
informovaného souhlasu, ktery se tykal jejich Ucasti ve studii a zpracovani dat pro vyzkumné

Ucely. Ziskand data byla anonymizovana a chranéna pred zneuzitim.
Vstupni kritéria pro Ucast ve studii:

e Pacienti vambulantni péci.

o Vék 18 let avice.

e Terapie DOAC (apixaban, dabigatran, rivaroxaban) indikovana pro FiS v minimalni délce
3 mésice (edoxaban byl vyloucen z dlivodu kratké doby vyskytu na trhu).

e Pisemny souhlas s U¢asti na studii.
Vyfazovaci kritéria:

e Patrny kognitivni deficit znemoznujici vyplnéni dotazniku (komunikaci s farmaceutem)
a dalsi cile studie.

e Meéné nez jeden rok po akutnim onemocnéni kardiovaskularniho nebo nervového systému
(napf. infarkt myokardu, CMP).

e Zavainad porucha funkce ledvin (CrCL < 30 ml/min) nebo jaterni onemocnéni

s koagulopatii.

Shér dat
Data byla béhem studie ziskavana prostfednictvim validovanych a doplnujicich dotaznik(, které
pacient vypliioval s farmaceutem béhem strukturovaného rozhovoru. Dalsi udaje analyzované

v této praci pochazely ze zdravotnické dokumentace.

37



Dotaznik

Pfi vstupu do studie a nasledné po 3 a 6 mésicich byly s pacientem za pomoci farmaceuta

vyplnény celkem dva validované a tfi doplnujici dotazniky zamérené na spokojenost pacienta

s |é¢bou, Zivotni styl, adherenci pacienta k |écbé a Iékové problémy souvisejici s DOAC. Mezi

dotazniky pouZité pro hodnoceni cilll této diplomové prace patfily:

o Ceskd verze mezinarodniho dotazniku zaméFeného na nazory a postoje pacienta k lé¢bé:

specifickd Skala Beliefs about Medicines Questionnaire (BMQ-CZ; 11 otazek/tvrzeni).

S pacienty byl vyplfiovan na inicia¢ni schlzce.

O

Zahrnuje Skalu potfeb léciva (5 otdzek zamérenych na presvédéeni pacienta
o nezbytnosti konkrétni medikace), Skdlu obav z lééiva (6 otazek reflektujicich
pacientovy obavy z uzivani léciva) a rozdil mezi Skalou potreb a obav (NCD; Necessity-
Concerns Differential), pfi¢emz vyssi pozitivni hodnota znamena vyssi presvédceni
o prinosu |écby oproti obavdm. Dotaznik dale rozfazuje pacienty do ¢tyf skupin na
zdkladé vnimanych potfreb a obav z |écby (skepti¢ti, lhostejni, ambivalentni
a akceptujici). Hodnoceni probihalo pomoci pétibodové Likertovy Skaly (5 = plné
souhlasim, 4 = souhlasim, 3 = nevim, 2 = nesouhlasim, 1 = zdsadné nesouhlasim).
Tvrzeni ze Skaly potfeb mUiZe vyjadiovat napf. presvédéeni pacienta, Ze antikoagulacni
|éCba pfispiva k ochrané jeho zdravi. Naopak tvrzeni ze Skaly obav mohou reflektovat
napf. nejistotu ohledné mozZnych dlouhodobych Ucinkd této terapie. Metodika
hodnoceni dotazniku vychazela z metodiky podrobné popsané v odbornych pracich

Horne et al. [81][82].

e Doplnujici dotaznik ,,UZivani |éCiv na fedéni krve” predloZeny pacientim na zacatku studie:

O

Obsahoval zakladni sociodemografické otazky (dosazené vzdélani, pracovni status
a rodinné zazemi), otazky na doplnéni anamnézy (napf. mozny abuzus) a otazky

zamérené na uzivani antikoagulancii (napf. ¢asovani, uzivani ve vztahu s potravou).

e Doplnujici dotaznik ,Uzivani léCiv a Zivotni styl” predloZeny pacientim po 3 mésicich

studie:

O

Zahrnoval otazky zamérené na dalsi léCiva a Zivotni styl pacienta véetné dotazl
cilenych na moznou detekci lékovych problém( (napt. uzivani a specifikace volné
prodejnych léciv, doplnkd stravy a specifickych druh( ovoce), dale sméroval na

zkusenosti s warfarinem a jeho porovnanim se soucasnou antikoagulacni terapii.

e Doplnujici zavérecny dotaznik predlozeny pacientim po 6 mésicich, tedy na konci studie:

O

Cilil na posouzeni miry edukace pacienta stran spravného uZivani DOAC

a spokojenosti pacienta s Ucasti ve studii.
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Dotazniky byly tvofeny uzavienymi a polootevienymi otazkami s jednou nebo vice moznymi
odpovédmi. K zajisténi anonymity byly jednotlivé dotazniky oznadeny kédem pfislusného

pacienta.

Zdravotnicka dokumentace
Ze zdravotnické dokumentace prostfednictvim nemocni¢niho informacéniho systému Fakultni
nemocnice Brno byly ziskavany dalsi idaje o pacientovi. Konkrétné vyuZitymi pro Gcely této prace

byly:

e Sociodemografické udaje (pohlavi, vék)
e Osobni anamnéza pacienta véetné uvedené diagndzy pro indikaci DOAC
e Historie podavani antikoagulancia (délka terapie véetné Udaje o vyméné antikogulancia,

tzv. switchi a dGvodu)

Zpusob zpracovani a vyhodnoceni ziskanych dat

Prace analyzovala predem urcené oblasti studie, potazmo dotaznikl. Kromé zakladnich
sociodemografickych adaji byly pro vypracovani diplomové prace pouZity dotazy cilené na
spokojenost pacientll se soucasnou antikoagulacni lécbou s akcentaci postoji pacient( k [écbé
avnimani benefitd a limitd DOAC ve srovnani s predchozi 1é¢bou warfarinem. Dale byly

hodnoceny konkrétni aspekty uzivani DOAC ve vztahu k potravé a potravinovym doplikdm.

Nahled na soucasnou terapii vychazejici z doplnujicich dotaznikl doplnil validovany dotaznik

BMQ a data ze zdravotnické dokumentace.

V ramci studie jsem se podilela na Upravé dat, statistickém zpracovani a interpretaci dat

subkohorty pacient( s historii uzivani warfarinu.

Data byla vyhodnocena pomoci deskriptivni statistiky v programu Microsoft Excel. Cilem bylo
ziskat zakladni popisné charakteristiky kohorty, jako aritmetické priméry, mediany, smérodatné

odchylky (SD) a dalsi statistické ukazatele.
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3.2 Vysledky

3.2.1 Sociodemografické udaje a aspekty chovani pacient(l ve vztahu
k DOAC

Charakteristika pacient

Z 96 ucastnikl studie 71 (74,0 %) uvedlo, Ze maji zkusenost s warfarinem, ¢imz splnili kritéria pro
zarazeni do analyzy této diplomové prace. Z celkového poctu bylo 41 (57,7 %) muz( a 30 (42,3 %)
Zen. Prlmérny vék hodnocenych Gcastnikll byl 73,4 (SD + 8,0) let. Primérny vék Zen Cinil 74,7
(SD £ 5,4) let, prGmérny vék muza byl 72,4 (SD + 9,5) let. NejstarSimu ucastnikovi studie bylo 88

let, nejmladsimu 53 let a medidn véku byl 74 let.

Vice neZ 80 % pacientl bylo ve starobnim dlchodu a pracujicich Ucastnik( bylo 14 %. NejCastéji
uvadéné dosazené vzdélani bylo stfedoskolské, vysokoskolské vzdélani uvedla ¢tvrtina pacientd.
Na otazku, zda pacienti Ziji s rodinou, odpovédély kladné necelé tfi Ctvrtiny dotazovanych.
Sociodemografické Udaje blize specifikuje tabulka 8.

Tabulka 8 Sociodemografické udaje pacientl (N = 71)
charakteristika absolutni pocet relativni pocet

vzdélani

stredoskolské

47 66,2 %
(vyuéni list/maturita)
vysokoskolské 18 25,4 %
zakladni 4 5,6 %
vyssi odborné 2 2,8%
pracovni status
starobni dichod 59 83,1%
pracujici 10 14,1 %
invalidni diichod 2 2,8%
socialni status
Zije s rodinou 50 70,4 %
Zije sam/sama 21 29,6 %

Pouzité zkratky: N — denominator (100 %)
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Soucasna antikoagulacni terapie

Ze strukturovaného dotazniku vyplynulo, Ze nejcastéji uzivanym DOAC bylo Xarelto® 20 mg
v jednodavkovém schématu (39,4 % pacientt). Nejcastéji podavanym lécivem ve dvoudavkovém
rezimu byla Pradaxa® 150 mg (26,8 % respondent(). Jeden pacient uZivajici Eliquis® 5 mg si svij

davkovaci rezZim nepamatoval. Pfehled uzivanych DOAC a rezim davkovani je uveden v grafu 2.

30

N
(€]

N
o

absolutni pocet
= =
o (6, ]

]

o

Eliquis® 5 mg I

Eliquis® 2,5 mg I
Eliquis® 5 mg

Xarelto® 15 mg I

Xarelto® 20 mg

Eliquis® 2,5 mg I
Pradaxa® 110 mg
Pradaxa® 150 mg

jednou denné dvakrat denné nevzpomina si

Graf 2 Lékova anamnéza DOAC dle vypovédi pacientl

Aspekty chovani pacientti k DOAC
Dalsi zpracovana oblast dotazniku se tykala zplsobu uzivani DOAC, konkrétné zapijeni [éCiv a uziti

ve vztahu k jidlu a konzumaci rizikovych potravin stran potencialnich Iékovych interakci s DOAC.

e Zapijeni
Drtivad vétSina Ucastnik( studie uvedla, Ze své lécivo na fedéni krve zapiji. Pouze 1 pacient
odpovédél zaporné. Z uvedenych napojl byla nejc¢astéji zmifiovana voda (57,7 %). Jednotlivé
napoje a jejich zastoupeni shrnuje tabulka 9. MoZnost ,jiné” tekutiny, kterou pacienti mohli
rovnéz vybrat, zahrnovala karo, dia ¢aj, ¢aj bez uvedeni druhu, ¢aj bylinny, ¢aj zeleny, ¢aj cerny

s citronem, Kofolu®, limondadu, energicky drink a roztok Kloubus®.
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Tabulka 9 Zapijeni léCiva a volba napoje (N = 71)

absolutni pocet relativni pocet
zapijim své lécivo
ano 70 98,6 %
ne 1 1,4 %
napoj volby
voda 41 57,7 %
Caj ovocny 15 21,1%
jiné 13 18,3 %
Caj cerny 11 15,5 %
voda mineralni 9 12,7 %
voda s citronem 5 7,0 %
kava 3 42 %

Pouzité zkratky: N — denominator (100 %)
* Pacienti mohli uvést vice druhl napojl, a proto soucet absolutnich a relativnich Cetnosti muizZe

presahovat 100 %.

e Vztah kjidlu
Pacienti dale v dotazniku odpovidali na zplsob uZiti DOAC ve vztahu k jidlu. Eliquis® a Xarelto®
pacienti nejcastéji uZivali po jidle, Pradaxu® s jidlem. Celkovy prehled nabizi graf 3. U otdzek
zamérenych na edukaci pacientl zdravotnikem, pouze 65,5 % pacientl uZivajicich Xarelto®
uvedlo, Ze byli pouceni o spravném podani IéCiva ve vztahu k jidlu, 20,7 % pouceno nebylo,
a 13,8 % si nepamatovali, zda pouceni obdrzeli. Informace o spravném podani IéCiva pacientim
nejcastéji poskytovali Iékafi, coz uvedlo vsech 19 (100,0 %) poucenych pacientl, pricemz

6 (31,6 %) pacientll navic uvedlo, Ze je poucil i Iékarnik.
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Graf 3 Uziti DOAC ve vztahu k jidlu

e Konzumace rizikového ovoce
Na zakladé vysledk( uvedenych v tabulce 10 vétsina pacient( rizikové ovoce konzumovala zfidka
nebo vibec. Nejéastéji se v jidelni¢ku pacientl objevovalo pomelo a grapefruit, které alespon
nékolikrat ro¢né konzumovalo 27 (38,0 %) respondentll. Naopak karambolu neuved| Zadny
z pacient(, a granatové jablko konzumovalo pravidelné jen minimum z nich. Muzi konzumovali
rizikové ovoce o néco Castéji nez Zeny, zejména grapefruit a pomelo. Grapefruit konzumovalo
39,0 % muzl oproti 36,7 % Zenam, zatimco pomelo 41,5 % muzl oproti 33,3 % zendm. Granatové
jablko konzumovaly vice Zeny, konkrétné 26,6 % Zen (muzi 12,2 %), pficemz vétsina pacientd toto

ovoce do svého jidelni¢ku nezafazovalo.
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Tabulka 10 UZivani rizikového ovoce dle pacientti (N = 71)

ovoce absolutni pocet relativni pocet
grapefruit

Casto (nékolikrat tydné) 1 1,4 %
nékdy (nékolikrat mésicné) 8 11,3%
ztidka (nékolikrat ro¢né) 18 25,3 %
nikdy 44 62,0 %
pomelo

Casto (nékolikrat tydné) 3 4,2 %
nékdy (nékolikrat mésicné) 4 5,6 %
ztidka (nékolikrat ro¢né) 20 28,2 %
nikdy 44 62,0 %

granatové jablko

Casto (nékolikrat tydné) 1 1,4 %
nékdy (nékolikrat mésicné) 2 2,8%
zfidka (nékolikrat rocné) 10 14,1 %
nikdy 58 81,7 %
karambola

Casto (nékolikrat tydné) 0 0,0%
nékdy (nékolikrat mésicné) 0 0,0 %
ztidka (nékolikrat ro¢né) 0 0,0%
nikdy 71 100,0 %

Pouzité zkratky: N — denominator (100 %)

e Uzivani volné prodejnych lécCiv, doplnki stravy a fytofarmak
V ramci dotazniku byla respondentiim poloZena polooteviena otdzka, zda uzivaji volné prodejna
|éCiva vCetné fytofarmak a doplikd stravy, kde si pripravky pofizuji a jaké konkrétni ptipravky si
potizuji. Z celkového poctu analyzovanych pacientl jich 58 (81,7 %) uvedlo, Ze néjaka volné
prodejnda léciva nebo dopliky stravy uZivalo, vice muzi (53,4 %). Tento sortiment nejcastéji
pacienti kupovali v Iékdrnach (69,0 %). Nejméné zmifiovanou moznosti bylo uzivani pripravkl

domaci vyroby, kterou uvedlo 21 (29,6 %) pacientd.
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PFi dotazovani na konkretizaci pfipravkd byly zminovany (N = 58):

vvvvvv

nejcastéji zminovana byla medurika (9 pacientl), mata (8 pacientl), cCerny bez
(8 pacientll) a hefmanek (7 pacientd). Pacienti také casto uZivali ¢ajové smési na
podporu zazivani, zlepseni spanku a pfi nachlazeni.

e Oblast vitamin(, mineral( a doplnk( stravy: uzivani uvedlo 58 (100,0 %) respondentd,
doplnky stravy pacienti uvddéli bud obchodnim jménem nebo ndazvem obsahové latky.
Nejcastéji zminovanymi pripravky byly vitamin C (17 pacientt), vitamin D (16 pacientd),
komplex vitaminG B (10 pacientll), hor¢ik (8 pacientl), omega-3 mastné kyseliny (7
pacientd) a vyZivové doplriky k udrZzeni dobrého zraku, napf. Ocuvite® (6 pacientd).

e Oblast volné prodejnych IéCiv: pravidelné nebo obcdasné uziti volné prodejnych |éciv
uvedlo 13 (22,4 %) pacientl, nejcastéji zminovany byl paracetamol (4 pacienti), LP
s obsahem ibuprofenu (3 pacienti), Milgamma N® (2 pacienti). Mezi dal$i uvadéné
pfipravky patfily Kreon®, Diozen®, Voltaren® gel nebo Heparoid® krém.

e Oblast ,jiné”: obsahovala masti a krémy domaci vyroby, homeopatika a karminativa

(simetikon).

Konzumace rizikovych fytofarmak z hlediska interakci Iécivo-potravina (hodnocena na zakladé
tabulky 3 uvedené v teoretické ¢asti) byla zjisténa v pripadé zazvoru (ve formé caje nebo
kandovaného ovoce) u 5 pacientl, piti tfezalkového caje u 3 pacientl, uzivani pripravkl

s jinanem dvoulalo¢nym u 2 respondent(.

Kompletni prehled o uZivani volné prodejnych pripravkl poskytuje tabulka 11.
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Tabulka 11 UZivani volné prodejnych Iéciv a dopliikt stravy na zakladé vypovédi pacient
absolutni pocet relativni pocet

uzivani volné prodejnych Ié¢iv a doplriku stravy véetné fytoterapie (N = 71)
ano, pofrizuji si je v Iékarné 49 69,0 %
ano, kupuji si je v obchodech

jako napf. zdrava vyZiva,

23 32,4 %
sportovni vyZiva, drogerie,
internet, ...
ano, uzivam pfipravky domdaci

21 29,6 %
vyroby
ne, neuzivam nic 14 19,7 %
druhy pfipravka (N = 58)
¢aje a bylinné ptipravky 42 72,4 %
vitaminy 31 53,4 %
vyZivové doplriky 17 29,3 %
volné prodejna |éciva 13 22,4 %
mineraly 10 17,2 %
jiné 5 8,6 %

Pouzité zkratky: N — denominator (100 %)
* Pacienti mohli uvést vice moznosti, a proto soucet absolutnich a relativnich ¢etnosti mliZze presahovat

100 %.

3.2.2 Obecné ndzory pacientl na DOAC
Prevazna vétsina pacientl (88,7 %) byla zcela spokojena se svym antikoagulanciem (dotaz
sméroval na celkovou spokojenost s IéCivem). Pouze Castecnou spokojenost uvedly jednotky

pacientd u lé¢iva Pradaxa® a Eliquis®, divodem byl napt. vyskyt NU (modfiny, hematurie, rektalni

evvs

poskytuje tabulka 12.
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Tabulka 12 Spokojenost s DOAC (N = 71)

absolutni pocet relativni pocet
ano, zcela
Pradaxa® 22 31,0%
Xarelto® 26 36,6 %
Eliquis® 15 21,2 %
ano, castecné
Pradaxa® 4 5,6 %
Xarelto® 3 42 %
Eliquis® 1 1,4 %

Pouzité zkratky: N — denominator (100 %)

Spokojenost s Iékovou formou DOAC (chut, velikost a vzhled) uvedlo 67 (94,4 %) hodnocenych
pacient(. Jako nevyhovujici ji oznadili celkem 4 (5,6 %) pacienti, pricemz ve dvou pfipadech slo
o velikost tablet Xarelta®, kterou pacienti povaZzovali za pfilis malou. U Pradaxy® respondentlim

nevyhovovala manipulace s blistrem.

Obstaravani léciva (vzdalenost lékarny, ¢asové mozinosti) nebylo narocné pro 68 (95,8 %)
pacientl. V pfipadé potreby ziskat radu o spravném uzivani |éCiva se pacienti nej¢astéji obraceli
na lékare, coz uvedlo 47 (66,2 %) pacientl. Pfi dotazovani, zda by respondenti ocenili vice ¢asu
na konzultace se zdravotnikem zamérené na uZivani jejich antikoagulancia, odpovédélo
32 (45,1 %) pacientd zaporné, 29 (40,8 %) pacientll povazovali konzultace za dostatecné

a 10 (14,1 %) respondent(l by vice ¢asového prostoru na konzultace ocenilo.

3.2.3 Benefity a limity DOAC vnimané pacienty

NiZe analyzovanda oblast otazek byla zaméfena na spokojenost respondentl se soucasnou
antikoagulacni |écbou v porovnani s warfarinem, véetné vnimanych benefitd a limitd. Jeden
pacient se z dlvodu kratkodobého uzivani warfarinu (dle jeho vyjadreni ,par dni“) rozhodl

k otdzkdm vénovanym porovnani warfarinu a DOAC nevyjadrovat.

e Spokojenost se soucasnou lécbou
Celkem 56 (80,0 %) participantt studie uvedlo, Ze se citi spokojenéjsi pfi lécbé DOAC neZ pfilécbé
warfarinem. Spokojenost se soucasnou lé¢bou byla vyssi u Zzen (90,0 %) nez u muzd (70,7 %).
Naopak 8 (19,5 %) muzl uvedlo, Ze jsou se soucasnou lécbu méné spokojeni nebo jsou jejich
pocity srovnatelné. Podrobnéjsi shrnuti nazor(i a pocitl pacientl pfi porovnani VKA a DOAC

uvadi graf 4.
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Pacient, ktery v dotazniku zvolil moznost ,,jiné“, upresnil, Ze se v souc¢asné dobé citi spokojené;jsi

s |é¢bou, ale nepfisuzuje tuto zménu samotnému antikoagulanciu.
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Graf 4 Spokojenost pacientti s DOAC v porovnani s warfarinem

e Uvadéné benefity DOAC
Pacienti méli moznost v ramci dotazniku vybrat, pfipadné uvést jednu nebo vice vyhod, které
vnimaji pfi uzivani DOAC oproti uzivani VKA. Nejcastéji zmifiovany benefit byla nizsi frekvence
navstév lékare a méné odbérl krve, ktery byl uveden 54 (77,1 %) pacienty. Jako ,,jiné” vyhody
respondenti uvedli: stabilnéjsi stav (3 pacienti), vétsi Gcinek (2 pacienti), mensi omezeni pfi
dalsich lékarskych zakrocich (2 pacienti) a vétsi pocit bezpeci (1 pacient). Uvadéné vyhody a jejich

Cetnost popisuje tabulka 13.
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Tabulka 13 Benefity DOAC v porovnani s warfarinem dle pacientd (N = 70)

absolutni pocet relativni pocet
uvedené benefity
méneé Casté navstévy Iékare

54 77,1 %
a méné odbérl krve
mensi omezeni ve stravé 38 54,3 %
stabilni davkové schéma

30 42,9 %
/stabilni davkovani
méné nezadoucich Ucinkd 22 31,4 %
jiné 8 11,4 %
z4dné vyhody nevidim 2 2,9%

Pouzité zkratky: N — denominator (100 %)
* Pacienti mohli uvést vice moznosti, a proto soucet absolutnich a relativnich ¢etnosti mliZze presahovat

100 %.

e Uvadéné limity DOAC
Tabulka 14 shrnuje uvadéné limity DOAC v porovnani s warfarinem. Vétsina pacientd, 25 (83,3 %)
Zen a 34 (82,9 %) muz(, zadné limity v Iécbé DOAC nevidéla. Limity, které pacienti upfesnili pfi
uvedeni ,jiné“ byl vyskyt NU (2 pacienti), indikaéni omezeni (2 pacienti), restrikce konzumace
grapefruitu a pomela (1 pacient), nutnost uzivat Pradaxu® po jidle (1 pacient), manipulace
s blistrem Pradaxy® (1 pacient), pochybnost o Uc¢innosti (1 pacient) a nejistota ohledné moznosti

rychlé reverzibility Ucinku léciva v pfipadé poranéni a zavislost na lékarské péci (1 pacient).

Tabulka 14 Limity DOAC v porovnani s warfarinem dle pacientt (N = 70)

absolutni pocet relativni pocet
uvedené limity
zadné limity nevidim 59 84,3 %
jiné 9 12,9 %
méné odbérl krve a méné
navstév u lékare (pocit mensiho 2 2,9%
dohledu)
nutnost ndvstévy lékare

1 1,4 %
specialisty
obtize s dodrzenim davkového

1 1,4 %

schématu/davkovani

Pouzité zkratky: N — denominator (100 %)
* Pacienti mohli uvést vice moznosti, a proto soucet absolutnich a relativnich ¢etnosti mliZze presahovat

100 %.

49



e Nezadouci ucinky
Pacienti byli dotazani, zda v poslednich 3 mésicich zaznamenali néjaké neptijemné NU v ddsledku
uzivani antikoagulancia. Pozitivné odpovédélo 12 (16,9 %) respondentll, z toho 6 uZivalo
Pradaxu®, u pripravku Eliquis® a Xarelto® tuto odpovéd uvedli 3 pacienti. Vyéet uvadénych NU
obsahuje tabulka 15. Jako ,jiné” byly uvadény hematomy (3 pacienti), zhorSeni hemoroidl
(1 pacient), bolest v nose a epistaxe (1 pacient) a svédéni kliZe, kde si pacient nebyl jist souvislosti

s lécivem.

Tabulka 15 Pacienty zaznamenané NU v poslednich 3 mésicich (N = 12)

absolutni pocet relativni pocet
NU
jiné 5 41,7 %
krvacivé prihody 4 333%
zazZivaci obtize 2 16,7 %
pfiznaky anemie (napf. Unava) 1 8,3%
otoky koncetin 1 8,3%

Poufité zkratky: N — denominator (100 %), NU — nezadouci Gcinek
* Pacienti mohli uvést vice mozZnosti, a proto soucet absolutnich a relativnich ¢etnosti miZe presahovat

100 %.

3.2.4 Dotaznik BMQ antikoagulacni lécby
Tabulka 16 shrnuje vysledky postoju pacientli k DOAC, respektive vnimani antikoagulacni l1éCby
na dvou skaldch dotazniku BMQ-CZ — na Skdle potreb a sSkale obav. Dotaznik byl s pacienty

vypliiovan na zacatku studie.

Vysledna pramérna hodnota skaly potfeb (3,81) naznacuje, Ze pacienti obecné vnimali svou
antikoagulacni [écbu jako potfebnou. Naopak nizkd hodnota skaly obav (1,69) ukazuje minimalni
obavy z jejiho uzivani. Rozdil mezi Skdlou potieb a obav, vyjadieny hodnotou NCD (2,12),
naznacuje, Ze pacienti povaZzovali |é¢bu za dileZitou a maji jen minimalni obavy z jejiho uzivani,

coZ svédci o pozitivnim postoji k [éCbé.

Tabulka 16 Skaly potieb a obav (N = 71)

skala potreb Skala obav NCD
BMQ-CZ .
o (1-5) (1-5) (-4 a1+ 4)
pramér 3,81 1,69 2,12
SD 0,74 0,57 1,00

Pouzité zkratky: BMQ — Beliefs about Medicines Questionnaire, NCD — Necessity-Concerns Differential,
SD — smérodatna odchylka
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Graf 5 zobrazuje ramec potreb a obav pacientll k DOAC. Z dotaznikového Setfeni vyplynulo, Ze
vétsina pacientl (83,1 %) terapii prijima, prestozZe se jejich individualni Groven obav a potreb lisi,

a zadny respondent neni k 1écbé skepticky.
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Graf 5 Ramec potieb a obav pacienttl
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3.3 Diskuse

Antikoagulacni lIé¢ba predstavuje zdsadni soucast prevence a lécby tromboembolickych pfihod
u pacientll s FiS. V poslednich letech dochazi k vyraznému posunu od lé¢by warfarinem
k modernéjsim DOAC, a to predevsim diky jejich rychlejSimu nastupu ucinku, mensimu
interakénimu potencidlu, absenci pravidelného monitoringu a jednodussimu davkovani. Ackoli
odborné spolecnosti u pacient( s FiS preferuji v doporuéenych postupech terapii DOAC, postoje

a zkuSenosti samotnych pacientll jsou dosud méné prozkoumanou oblasti.

Diplomova prace se zaméfila na unikatni skupinu pacientd — osoby s warfarinem ve
farmakoterapeutické anamnéze a aktualni lécbou DOAC. lejich zkuSenosti s obéma typy
antikoagulancii (pfimymi i nepfimymi) mohou pfispét k lepsimu pochopeni postojd k 1éCiviim,
vhimani jejich potieby a obav, které maji nesporny vliv na adherenci pacientl k 1écbé a nasledné

ucinnost a bezpecnost antikoagulacni terapie.

Zohlednéni pacientského pohledu je v kontextu chronické farmakoterapie zésadni, nebot
preference, zkuSenosti a postoje pacientd mohou vyznamné ovlivnit Uspésnost terapie. V tomto
smyslu se vyzkum dotyka SirSiho konceptu individualizované péce (patient-centered care), ktera
klade dlraz na aktivni zapojeni pacienta do rozhodovani o 1é¢bé. U chronickych onemocnéni,
mezi které FiS nepochybné patfi, je tento pristup klicovy nejen z hlediska spokojenosti pacient,
ale i z pohledu ekonomickeé efektivity a snizovani rizika komplikaci spojenych s nizkou adherenci

k 1é¢bé [83].

Hodnoceni se zucastnili prevazné pacienti vyssiho véku s primérnym vékem 73,4 (SD # 8,0) let,
pficem? nejéast&ji uzivanym DOAC byl rivaroxaban v dévce 20 mg. U¢innost 1é¢by DOAC nenf
ovlivnéna pouze samotnym lécivem a jeho davkovanim, ale také fadou vnéjsich faktord, jako je
zpUsob jeho uZivani, konzumace potravin s rizikem interakci ¢i uZivani volné prodejnych
pripravkl. Vétsina pacientl ve studii uvedla, Ze DOAC zapiji, pficemz nejCastéji volenym napojem
byla voda (57,7 %). Dalsi ndpoje, jako ¢aj nebo mineraini voda, se vyskytovaly v mensi mite,
pfi¢emz pacienti méli moZnost uvést vlastni odpovéd. Mezi zminénymi se vyskytla kava, Kofola®
nebo energeticky napoj. Dle Hladun et al. [84] ma pravidelnd konzumace kofeinu v nadmérnych
davkach (> 500 mg) antiagregacni efekt a pfi uzivani s antikoagulancii mize zvySovat riziko
krvaceni a tvorby modftin. V ramci nasi studie jsme se sice specificky nezamérovali na frekvenci
ani mnozstvi konzumace kofeinovych napojl, nicméné uvedené poznatky poukazuji na
potencialné zajimavou oblast pro dalsi vyzkum — mozny vztah mezi dennim pfijmem kofeinu

a vyskytem NU u pacientl s antikoagulaéni lé¢bou.
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Co se tyCe uzivani DOAC ve vztahu k potravé, rivaroxaban je kvuli zvyseni biologické dostupnosti
tfeba uzivat s jidlem nebo po jidle, u dabigatranu je doporuceni uvedeno z dlivodu snizeni
gastrointestinalnich potizi. Vétsina pacient( uvedla uZivani apixabanu a rivaroxabanu po jidle,
dabigatranu s jidlem. Rivaroxaban s jidlem nebo po jidle uZivalo 86,2 % pacientll, na edukaci
o spravném zpUsobu uZivani pfi zahdajeni 1éCby si vzpomnélo pouze 65,5 % z nich. Rozdil mlze
upozoriovat na mezery v poskytovani nebo zapamatovdni si informaci o IéCivu. Podobné
vysledky uvadi i studie Leiter et al. [85] kde 59,5 % pacientl spravné dodrZovalo doporuéeni
tykajici se uzivani rivaroxabanu ve vztahu k jidlu. Studie Spurring et al. [86], kterd se zaméfila na
podavani rivaroxabanu hospitalizovanym pacientim, navzdory nizkému poctu ucastnikl
poukdzala na mezery ve znalostech zdravotnich sester. Ac¢koli 86,0 % zdravotnich sester védélo,
Ze rivaroxaban ma byt podavan s jidlem, pouze 17,0 % pacient( jej skutecné uZivalo spravné —ve
vétsiné pripadl (75,0 %) byl LP dispenzovan vice neZz hodinu po jidle. PfestoZe nase i uvedené
studie zahrnovaly relativné maly pocet pacientl (< 120), vSsechny naznacuji, Ze je tfeba zlepsit
edukaci pacient(, zdravotnik( i farmaceutl, napf. formou opakovaného vzdélavani nebo
praktickych nastrojli pro podporu spravného uzivani lécby. Farmaceuti hraji klicovou roli
v edukaci pacientl, a to zejména diky snadné dostupnosti a ¢astému kontaktu s pacienty pfi
vydeji léCiv. Jejich aktivni Ucast v procesu edukace pacientl mlZe zasadné prispét ke spravnému
porozuméni reZzimu uzivani léciv, a tim i k posileni adherence a zvySeni bezpecnosti

farmakoterapie.

Tretina pacientd (38,0 %) uvedla konzumaci rizikového ovoce (grapefruit a pomelo) alespon
nékolikrat rocné. Tyto plody ovliviiuji metabolismus DOAC inhibici CYP3A4 a P-gp, coz mUiZe vést
k vyssi koncentraci antikoagulancii v krvi a zvySenému riziku hemoragie. Na druhou stranu,
vétSina pacientl uvedla, Ze rizikové ovoce (grapefruit, pomelo, granatové jablko, karambola)
zarazuji do svého jidelnicku jen zfidka nebo viibec. To miZe naznacovat urcité povédomi
o moznych interakcich a snahu se rizikovym potravinam vyhybat. Dle recentni studie (Talasaz et
al. [87]) nejsou klinicky vyznamné interakce mezi DOAC a grapefruitem dosud jednoznacné
prokazany, avsak pfi pravidelné nebo nadmérné konzumaci mize dojit k potencialné rizikovému
ovlivnéni ucinku léciva. Studie doporucuje opatrnost, zejména pfi dlouhodobé nebo casté
konzumaci vice nez jednoho celého grapefruitu denné (> 240 ml $tavy), a to hlavné u pacientd
s vy$Sim rizikem krvaceni nebo pfi soubézném uzivani jinych Iéciv ovliviujicich CYP3A4 a P-gp.

Autofi zdUraznuji nutnost dalsiho vyzkumu k pfesnému stanoveni hranice bezpeéné konzumace.

V oblasti uzivani volné prodejnych Iéciv, doplrikl stravy a fytofarmak uvedlo 81,7 % pacientd, Ze
pravidelné uZivaji nékteré z téchto pripravkl. Nejcastéji uvedenymi byly caje, bylinné pfipravky

a vitaminy. Nejvice pacienti pofizovali produkty v Iékarnach (69,0 %), coz poukazuje na ddvéru
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ve farmaceutickou péci. Vzhledem k interakénimu potencialu nékterych volné prodejnych
pripravk( s antikoagulancii je dllezité, aby pacienti konzultovali jejich uZivani se svym lékarem
nebo lékarnikem. V ramci studie bylo zaznamenano, Ze 22,4 % pacient(, ktefi pfiznali uzivani
volné prodejnych pripravk(, uZivalo rizikova volné prodejna léciva (LP s obsahem ibuprofenu)
a fytofarmaka (zazvor, tfezalkovy ¢aj, jinan dvoulalocny). Toto zjiSténi naznacuje, Ze pacienti si
nejsou vzdy védomi potencidlnich interakci mezi volné prodejnymi pfipravky a jejich
antikoagulacni |écbou. Studie Magee et al. [88] potvrzuje, Ze pacienti ¢asto nevyhledavaji
informace o moznych interakcich volné prodejnych pripravkd s DOAC. Autofi studie uvadéji, ze
tento pristup je ovlivnén nékolika faktory, jako je presvédceni pacientll o bezpecnosti volné
prodejnych pipravki, predchoziho uzivani tohoto sortimentu bez vyskytu NU a davéry, 7e na
pfipadné interakce je upozorni zdravotnici. U pacient s warfarinovou historii mize prechod na
DOAC vést k vnimani absence dietnich omezeni jako signdlu, Ze u jinych pfipravk( taktéZz neni
potfeba se omezovat, coz mizZe prispivat k podcenéni rizika interakci. Je nezbytné zlepsit edukaci
pacientl v oblasti interakci mezi volné prodejnymi pfipravky a DOAC. Zvysené povédomi o rizicich

maze vyrazné prispét k prevenci NU a bezpe¢néjsimu uzivani 1é¢iv.

Vétsina pacientl v nasi studii byla s uzivanim DOAC spokojena, pficemz 88,7 % ucastnik( uvedlo
plnou spokojenost s predepsanym antikoagulanciem. Nejvy$si miru spokojenosti prokazali
pacienti uZivajici Eliquis® (93,4 %), nasledovani pacienty uZivajicimi Xarelto® (89,7 %) a Pradaxu®
(84,6 %). Tento vysledek odpovida zavérim jinych studii, napr. studie Okumura et al. [75], ktera
rovnéz zjistila vysokou miru spokojenosti pacientli s DOAC, pficemz nejvyssi primérné skére
celkové spokojenosti dosahl taktéz apixaban, avsak rozdil v Urovni spokojenosti mezi apixabanem
a ostatnimi DOAC nebyl statisticky vyznamny. V nasi studii pouze malé procento pacientl uvedlo
¢astecnou spokojenost, dvodem byl vyskyt NU, manipulace s obalem dabigatranu nebo uzivani

|éCiva dvakrat denné.

V ramci nasi analyzy uvedli ¢astecnou spokojenost s DOAC 3 pacienti s jednodavkovym
a 5 pacient(l s dvouddvkovym reZimem uzivani lé¢iva. Ve vyzkumu provedeném ve Spanélsku
(Gavin et al. [89]) majorita pacientll (82,5 %) uvedla preferenci davkovani jednou denné. Rezim
davkovani by bylo moiné povaZovat za jeden z faktor( ovliviujici spokojenost pacientl
a potencialné i jejich adherenci k [écbé. Dalsi vyzkum by mohl objasnit, jak velky vliv ma davkovy

rezim na dlouhodobou spokojenost pacient( a jejich perzistenci k antikoagulacni 1éCbé.

| kdyZz majorita pacientd vyjadfila spokojenost s Iékovou formou svého |éciva (94,4 %), nékteré
faktory, jako velikost tablet Xarelta® (pfiliS malé) nebo primarni obal (blistr) Pradaxy®, byly

nékolika pacienty hodnoceny jako méné vyhovuijici. Tento aspekt koresponduje s vysledky studie
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Vaanholt et al. [65], ktera zjistila, Ze baleni a lékova forma DOAC sice nema pfimy vliv na
adherenci, avSak jeho vhodné provedeni muize vyrazné zvysit pohodli pfi uzivani 1éCiv. IdedlIni
baleni by mélo byt snadno oteviratelné, tableta by méla byt dostatecné velka pro snadnou
manipulaci a polykdni. Vaanholt et al. [65] také uvadi, Ze pacienti vyjadfili zdjem o baleni
obsahujici pfipominkové prvky, jako je Stitek s dnem, datem a ¢asem uziti 1éCiva. Ve studii
Vaughan Sarrazin et al. [76] se objevila vytka nad obalem pro dabigatran, kdy k otevieni jsou
potieba nlzky nebo ostry ndz, coz se vzhledem k uZivaniléciva na fedéni krve jevi jako paradoxni.
Podobné i jeden z respondent(l v nasi studii uvedl, Ze se pfi otevirani baleni dabigatranu Fizl.
Zaroven pacienti ve studii Vaughan Sarrazin et al. [76] vyjadrili nespokojenost s nemoznosti
uchovdvat dabigatran v davkovaci léCiv. Omezeni vyplyva z hygroskopickych vlastnosti éCiva,

jehoz primarni obal je navrzen tak, aby maximalné chranil 1éCivo pred vlhkosti.

Dominantni ¢ast pacientl (95,8 %) uvedla obstaravani léCiva jako nendro¢né. Takovy pfistup
nelze generalizovat na vSechny zemé. Vysledky se lisSi napf. ve studii ze Saudské Arabie
(Al Rowily et al. [57]), ve které pacienti zmifiuji potize pfi ziskdvani DOAC v dlsledku vzdalenosti

nemocnice Ci lékdrny a ¢asové ndrocnosti.

Vétsina pacientll povaZovala edukaci za dostatechou a byla spokojena s dosavadnimi
konzultacemi se zdravotniky. Minorita respondentl (14,1 %) by uvitala delsi ¢as na konzultace
tykajici se uzivani antikoagulacni terapie. Mira znalosti DOAC stran pacient(l nebyla predmétem
této prace, nicméné pokud nahlédneme na studie zabyvajici se Urovni edukace pacient( v oblasti
antikoagulancii, napf. prace Carey et al. [90], kromé bezproblémovych oblasti, jakymi je indikace
DOAC, frekvence dévkovéni a NU, nalezneme i oblasti, které se jevi jako problematické, napt. co
délat pfi vynechani davky nebo pfi pfedavkovani. | kdyZ pacienti vétSinou povazuji edukaci

a vlastni znalosti za dostatecné, stdle existuje prostor pro zlepseni.

Vysledky vybranych behavioralnich aspektl pacient( této diplomové prace vykazuji konzistenci
s daty uvedenymi v pracich zaloZenych na stejném vyzkumném projektu. Autorky Rezakova [91]
a Jandackova [92] pracovaly se vSemi respondenty studie, tedy i s pacienty bez anamnézy

warfarinu (DOAC byl antikoagulacni prvolécbou).

Ve srovnani s jejich pracemi (N=96) nebyly v nasi kohorté (N =71), tvofené pacienty
s anamnézou uZivani warfarinu, zaznamendany zadné statisticky vyznamné rozdily v aspektech
chovani. Vysledky jsou tak s pfedchozimi daty srovnatelné, navzdory nizSimu poctu zahrnutych
pacientl. Soulad vystupl Ize pravdépodobné vysvétlit tim, Ze vétSina Ucastnikd studie méla
zkusenost s |écbou warfarinem. Zajimavé by mohlo byt porovnani nasi skupiny s pacienty bez

anamnézy uzivani warfarinu.

55



V ramci hodnoceni spokojenosti participantl s jejich souasnou antikoagulacni 1é¢bou oproti

warfarinu, bylo zjisténo, zZe vétsina respondentt (78,9 %) preferuje DOAC pred warfarinem.

Vice nez tfi Ctvrtiny respondentl (77,1 %) v nasi studii oznacily za vyhodu Iécby DOAC absenci
nutnosti pravidelného monitoringu, coZ odpovida vysledkiim studii zamérenych na vnimani
limit(l 1é¢by warfarinem (viz tabulka 6). Pti IéCbé warfarinem musi pacient pravidelné dochazet
k praktickému Iékafi nebo k jinému ambulantnimu specialistovi, coZz mlzZe byt ¢asové narocné,
zejména na zacatku terapie, kdy je potfeba ¢astéjsiho méreni. Studie Gillespie et al. [67] uvadi,
Ze pokud se hodnota INR u pacienta vyskytovala ve spravném rozmezi, jednotlivé schlzky za
ucelem monitoringu povaZzovali pacienti za vSedni a monoténni. V pripadé Ze se hodnota
vymykala cilovému rozmezi, zdravotnik zjistoval, zda dlvodem neni zména chovani pacienta.
Pacient mohl mit pocit, Ze je to jeho chyba a je zdravotnikem obvifiovan. Ve vysledku mohlo dojit
k naruseni vztahu pacienta k Iékafi i Iécbé, ke zhorSeni komunikace a znehodnoceni pacientovi

edukace.

Polovina pacientl (54,3 %) uvedla mensi omezeni ve stravé za benefit DOAC ve srovnani
s warfarinem. U VKA je dietni opatieni vyraznym specifikem, které mize terapii komplikovat. P¥i
|éCbé warfarinem je nutné udrzovat konzistentni prijem vitaminu K, bez vyraznych vykyvl nahoru
¢i doll, pacienti ale mohou dietu dodrZovat az pfilis poctivé a vynechavat zeleninu zcela [34]. Ve
studii Bajorek et al. [68] pacienti uvadéji, ze i pfi dlouhodobém uzivani warfarinu si nebyli zcela
jisti spravnym sloZzenim svého jidelnicku.

PFiblizné tfetina pacient(i (31,4 %) povaZovala nizsi vyskyt NU za vyhodu DOAC oproti warfarinu.
Studie Okumura et al. [75] zjistila, e pacienti uZivajici DOAC popisuji niz$i incidenci NU ve
srovnani s pacienty uZivajici warfarin. Studie takté? naznaduje, Ze nizéi mira NU mdZe byt

dlvodem vyssi spokojenosti pacientd s DOAC.

Pokud se zamétime na limity spojované s DOAC, prestoZe vétsina respondent( nasi studie zadné
neuvadi (83,1 %), jisté nevyhody DOAC ve shodé se zahrani¢nimi studiemi (viz tabulka 7) byly
identifikovany. Vyhrady se tykaly napf. vyskytu NU, nutnosti uZivat 1é¢ivo po jidle, omezeni
konzumace grapefruitu a pomela, nebo problému v manipulaci s blistrem u Pradaxy®. Urcité
respondenty rovnéZ trapila nejistota ohledné rychlé reverzibility Gcinku |éciva v pfipadé

poranéni.

Obavy z NU a jejich vyskyt pfi terapii DOAC zaznamenala rovné? studie van de Steeg et al. [80],
kterd se zabyvala rozsahem a dopadem NU na adherenci k DOAC. Vyskyt NU uvedlo 35,0 %
Ucastnikd studie, mezi nejc¢astéjsi pattila tvorba modfin a mirné krvaceni. Studie dosla k zavéru,

7e pritomnost NU ma negativni vliv na adherenci k 1é¢bé. V nasi studii uvedlo 16,9 % respondent
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vyskyt NU v poslednich 3 mésicich. Nejéast&ji se jednalo o krvacivé epizody, zaZivaci obtize
a tvorbu hematomdi. Riziko vyskytu NU pretrvava i pfi uzivani modernich DOAC, a to navzdory
tomu, Ze jsou pacienty ¢asto vnimana jako bezpecnéjsi alternativa k warfarinu. Rovnéz je nutné
mit na zfeteli, Ze DOAC jsou v klinické praxi vyuzivana teprve relativné kratkou dobu, a proto

s nimi nemdme srovnatelné rozsahlé klinické zkusenosti jako s warfarinem.

Vysledky nasi studie, které oznacuji jako hlavni benefity DOAC nizsi frekvenci navstév u lékare,
méné cCasté odbéry krve, mensi dietni omezeni a jednodussi davkovaci schéma koresponduji
s nékolika podobnymi vyzkumy v této oblasti. Napfiklad studie Okumura et al. [75] zamérend na
pacienty s FiS, uvadi, Ze uvedené vyhody jsou hlavnim divodem vyssi spokojenosti pacientl
s DOAC ve srovnani s warfarinem. Podobné Elewa et al. [77] zjistil, Ze zminéné benefity
predstavuji hlavni motivaci pacient( ke zméné lééby na DOAC. Oproti nasi studii, kde nejbéznéji
zminovanymi benefity byly méné casté navstévy lékare a méné odbérl krve, Elewa et al. [77]
zaznamenal svobodu ve stravovani jako nejvyznamnéjsi vyhodu DOAC. Rozdil mlze byt
disledkem kulturnich faktord — dietni omezeni spojend s lécbou warfarinem mohou byt
v rozporu s Zivotnim stylem americkych pacientd, ktefi kvili zvyklostem a pohodli nemusi byt

ochotni pfizpUsobit svij jidelni¢ek farmakoterapii.

Nase studie naznacuje, Ze pacienti mohou vnimat DOAC jako vyhodnéjsi volbu oproti warfarinu,
coZ by mohlo byt jednim z faktort vedoucich k vyssi adherenci a spokojenosti s 1é¢bou. Avsak
i pfes spokojenost je ddleZité pokracovat v edukaci pacientd o moznych omezenich, NU
a spravném uzivani IéCiv, aby se minimalizovala rizika spojena s jejich uzivdnim a zdroven

maximalizoval terapeuticky ucinek.

Jednim z cilG prace bylo prozkoumat postoje a presvédceni pacientd s warfarinovou historii
k DOAC, konkrétné vnimani jejich potfeb a obav z uZivani antikoagulacni terapie, k ¢emuz byl
pouzit dotaznik BMQ-CZ. Vysledky signalizuji, Ze pacienti vnimali antikoagulacni 1é¢bu jako

potfebnou, pficemz vykazovali minimalni obavy z jejiho uzivani.

Hodnota na skale potteb (3,81) koresponduje s nékterymi predchozimi studiemi, napft. se studii
van de Steeg et al. [80], ktera zkoumala adherenci u uzivatelll DOAC a jeji souvislost s ndzory na
lé¢iva a vnimanymi NU. Autofi nezaznamenali pfimou souvislost mezi presvédéenim pacient(
o DOAC a adherenci. Zjistili viak, Ze pacienti vykazuji pozitivni postoj k 1é¢bé DOAC (hodnota na
skale potreb 3,98), coz souhlasi s nasimi vystupy. Naopak, studie Horne et al. [82] ukazuje, Ze
pacienti s chronickymi onemocnénimi, v€etné kardiovaskularnich, maji lepsi adherenci k 1é¢bé,

pokud véfi v jeji potfebnost.
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Pomérné nizkd hodnota na skale obav (1,69) naznacuje, Ze pacienti méli minimalni obavy
z uzivani DOAC. Tato tendence muZe byt prekvapiva, vzhledem k tomu, Ze antikoagulancia jsou
vnimana jako rizikova Iéciva. Van de Steeg et al. [80] v ramci svého BMQ dotazniku zaznamenal
celkovou hodnotu obav vyssi (3,40). Odlisnost mUzZe implikovat, Ze sledovani pacienti méli dobre
nastavenou antikoagula¢ni terapii s niz$im vyskytem NU, ptipadné si rizik spojenych s uZivanim
DOAC nebyli plné védomi vlivem nizsi miry edukace. Alternativné muze byt pticinou i kvalitni

edukace stran managementu NU |é¢by, proto byly jejich obavy nizké.

Rozdil mezi skdlou potieb a obav (NCD = 2,12) signalizuje, Ze pacienti povazovali antikoagulaéni
léCbu za dlleZitou a nejsou vyrazné znepokojeni jejimi riziky. Vzhledem k omezenému poctu

respondentl by vsak bylo vhodné vysledky déle ovéfit na vétsi a rozmanitéjsi kohorté pacientd.

Podle individudlnich hodnot potfeb a obav byli U¢astnici studie rozfazeni do ¢tyr skupin: skepticti,
Ihostejni, ambivalentni a akceptujici. Dominantni ¢ast pacientld nasi studie (83,1 %) méla
hodnotu potifeby nadpriimérnou (> 3) a hodnotu obav podprimérnou (< 3), takZe je Ize zaradit
do kategorie akceptujici. V porovnani se studii van de Steeg et al. [80], kde vétsina pacientl
(81,0 %) projevila ambivalenci, nasi Gcastnici vykazali niZsi Uroven obav z terapie. Variace mezi
studiemi muZe byt zpUsobena rozdilnymi demografickymi charakteristikami, pfistupy
k informovanosti, komunikaci a edukaci pacientd a odliSnymi zdravotnimi systémy. DalSim
smérem vyzkumu by mohlo byt zkoumani vlivu demografickych faktorl (vék, pohlavi, délka
uzivani 1écby) na vnimani obav a potieb |écby, coz by mohlo pfispét k navrhovani cilenych

intervenci pro zlepSeni adherence.

Vztah mezi vnimanim potfebnosti a obav z |écby je komplexni. Ackoli pacienti povazovali terapii
za potiebnou, je dllezité zajistit, aby spravné chapali jeji divod. DUkladna edukace a podpora
zdravotniky mohou hrat klicovou roli, aby pacienti pIné pochopili vyznam dlouhodobé [écby
a byli motivovani k jejimu pravidelnému a spravnému uZivani. Uvedeny pfistup je podporovan
i vyzkumy, napf. Xu et al. [93], ktery ukazuje, Ze edukace a intervence ze strany farmaceut(

mohou vést k vyraznému zlepseni adherence, znalosti a spokojenosti pacientl s lé¢bou.

Je rovnéz moiné, Ze existuji urcité kulturni nebo individualni faktory, které ovliviuji vnimani
antikoagulac¢ni IéCby. RGzné studie ukazuji, Ze presvédceni o Ucinnosti a bezpecnosti [éCiv mizZe
byt ovlivnéno nejen osobnimi zkusenostmi, ale také kulturnimi a socidlnimi normami, které
mohou pacienty ovliviiovat ve vnimani zdravotni péce. Studie King-Shier et al. [94] uvadi, Ze
etnokulturni rozdily mohou vyznamné ovlivnit adherenci k medikaci. Autofi zjistili, Ze nékteré
etnické skupiny (Cifiané a jizni Asiaté) projevily nizsi miru dévéry k moderni mediciné a ¢astéji

zpochybriovaly Ucinnost a bezpecnost farmakologické 1écby. Ddle studie poukazuje na to, Ze
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zpUsob, jakym pacienti rozuméji svému onemocnéni a |écbé, je ovlivnén jejich kulturnim
zdzemim — napt. u nékterych etnickych skupin je preferovano pouzivani pfirodnich nebo
tradi¢nich IéCebnych postupl, coZz mize vést ke skeptickému pohledu na uZivani farmak. Zaroven
studie uvadi, ze jazykové bariéry nebo odlisSné komunikacni styly mezi pacientem a lékafem (napf.
ochota klast otazky, vyjadiovat obavy nebo potvrzovat pochopeni Ié¢ebnému rezimu) mohou
zpUsobit nedorozuméni ohledné nutnosti a vyznamu |écby. Vyzkum naznacuje, Zze zohlednéni

etnokulturnich faktor by mohlo hrat klicovou roli ve zlepSeni adherence k [é¢bé.

Na zakladé reSerse studii, které se zabyvaly postoji pacientd k antikoagulanciim uvedené
v teoretické casti prace, vznikl predpoklad, Ze pacienti budou terapii DOAC hodnotit jako
jednodussi a méné zatézujici nez drivéjsi Ié¢bu warfarinem, zejména kvili absenci pravidelného
monitorovdni INR a dietnich opatfeni. Zaroven byla zvaZzovdna mozZnost, Ze néktefi pacienti

mohou mit v(ci nové |é¢bé urcité obavy, napf. kvuli absenci laboratornich kontrol.

Nase kohorta byla specificka tim, Ze pacienti méli osobni zkuSenost jak s warfarinem, tak s |écbou
DOAC. Plvodni predpoklad se potvrdil, jelikoz vystupy diplomové priace v prevainé mire

odpovidaji zavériim mezinarodnich studii.

Za prinosy této prace lze povaZovat unikatni pristup k ziskani nazor( a postojl pacientl
k antikoagulacni lé¢bé. Diky jasné metodice rozhovor( s pacienty a zpétné vazbé od respondent(
byly ziskany konzistentni vysledky (presné znéni otazek, pouceny zdravotnik). Prace pfinasi cenné

podnéty pro klinickou praxi.

Mezi limity prace lze zaradit jeji unicentricky charakter, maly pocet Gcastnikd studie a mozné

selekéni bias, jelikoZ pacienti byli oslovovani konkrétnimi |ékati. Studie nezahrnovala pacienty
uzivajici edoxaban kvlli jeho kratké dostupnosti na trhu. Informace ze zdravotnické dokumentace
byly k dispozici pouze ve formé souhrnu, bez moZnosti dalSiho ovéreni, protoze primy pfistup ke

zdravotni dokumentaci nebyl povolen. V praci byla provedena analyza pouze ¢asti dat.
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4 Zavér

Vysledky diplomové prace ukazaly, Ze pacienti |é¢eni DOAC vnimaji svou lécbu jako potiebnou
a vétSinové ji preferuji pred drivéjsSim uzivanim VKA. Nejcastéji uvadénym benefitem DOAC
oproti warfarinu byla nizsi frekvence navstév Iékafe a méné odbérl krve. Obavy z rizik l1éCby

DOAC byly hodnoceny jako nizké a vétsina pacientl nevnimala Zadné zasadni limity této terapie.

Prace odhalila jisté rizikové behavioralni aspekty, na které mdze cilit edukace pacientd. Patfila
mezi né napf. konzumace rizikovych potravin a uzivani rizikovych volné prodejnych ptipravka,
které byt se vyskytly u pacientl v malé mife, mohou ovlivriovat U¢inek antikoagulac¢ni |é¢by a jeji

bezpecnost.

Za hlavni pfinos teoretické ¢asti diplomové prace lze povaZovat zpracovdni problematiky
farmaceutické péce u pacientll uZivajicich peroralni antikoagulancia a prehled benefitl a limitd
warfarinu a DOAC z pohledu pacientd ze zahraniénich studii. Prakticka ¢ast se zaméfuje na

vymezeni faktorl, které mohou ovliviiovat adherenci pacientd k 1é¢bé DOAC.

| pres limity této prace subanalyza vysledk( splnila stanovené cile a pfinesla cenné podnéty pro

budouci studie a klinickou praxi.
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