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Co muze byt lepsi nez NOAC?
Snad jediné NOAC s antidotem...
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»Historie antikoagulace ma pred sebou jiz treti dllezity krok. Tim prvnim byl pfichod ago-
nistt vitaminu K. Druhym krokem - po pulstoleti vlady warfarinu - byl nastup novych
peroralnich antikoagulancii, tzv. NOACs, jejichz éra se ispésné rozviji. Tretim vyznamnym
krokem bude, kdyz ke stavajicimu NOAC pribude antidotum schopné v pripadé potieby
rychle zvratit antikoagulacni tcinek. Registrace prvni takové protilatky je prede dvermi
a bude tim zahajena nova etapa antikoagulace a jeji kontroly,” konstatoval predsedajici
prof. Charles V. Pollack z Perelman School of Medicine, University of Pennsylvania, USA
v Uvodu sympozia pofadaného 30. srpna v priibéhu kongresu European Society of Car-
diology v Londyné a podporeného spole¢nosti Boehringer Ingelheim.

.V jednoduchosti je krasa,” pripomnél druhy
prednasejici prof. Gregory H. Lip z University
of Birmingham ve Velké Britdnie slova, jimiz
prof. J. Camm charakterizoval pred tfemi lety
vydani novych doporuceni ESC pro lé¢bu fib-
rilace sinf (FS).,Guidelines silné doporucuji
soustiedit se na identifikaci osob skute¢né
malo rizikovych, které nepotfebuji Zddnou
antikoagula¢nf ani antitrombotickou terapii,
namisto toho, abychom jako dfive vyhleda-
vali naopak vysoce rizikové pacienty,” konsta-
toval prof. Lip a pfipomnél, Zze nizko rizikovy
je pacient s nevalvularni FS bez dal3ich ko-
morbidit, mladsi 65 let, tj. s hodnotou skére
CHA DS -VASc = 0.

Klinicka praxe potvrzuje platnost
doporucenych postupd...
Na podporu guidelines citoval prof. Lip data
z redIného Zivota, kterd recentné s kolegy pub-
likoval v J Am Coll Cardiol. Po dobu jednoho
roku bylo sledovano celkem 39 400 pacient(
s nevalvularn{ S, kteff bud nedostévali Zadnou
antikoagulacni, resp. antitrombotickou lé¢bu
(n =23 572), nebo uzivali kyselinu acetylsali-
cylovou (n =5 353), nebo byli warfarinizovani
(n=10475).

Ti, ktefi méli FS samotnou a zadny dalsf ri-
zikovy faktor pro CMP, tzn. CHA DS -VASc =0,

méli (bez ohledu na to, zda dostavali néjakou
lécbu, nebo nikoli) i nizké riziko sledovanych
udalosti, jimiz byly ischemicka cévni mozkova
prihoda (CMP), imrti z jakychkoli pficin a intra-
kranidIni krvaceni. Nejmarkantnéji to bylo po-
zorovatelné v celkové mortalité — mira vyskytu
mezi nelé¢enymi 3,87/100 pacientd, s kyse-
linou acetylsalicylovou 3,12/100 a s warfa-
rinem 2,2/100 pacientd. Stacil vsak jediny ri-
zikovy faktor pro CMP k samotné FS navic,
tedy CHA DS -VASc = 1, aby se pomysIné
nazky rizika vyrazné rozeviely — mira vy-
skytu umrti ze vech pfic¢in mezi nelécenymi
11,3/100 pacientd, s kyselinou acetylsalicy-
lovou 5,662/100 a s warfarinem 4/100 pa-
cientl. Podobné rozdily byly i v mife rizika
ischemické CMP a intrakranidlniho krva-
ceni. Management prevence CMP u pacientt
s FS tak v praxi potvrdil spradvnost evropskych
doporucent.

Cenny pohled na to, jak jsou antikoagulo-
vani pacienti s FS v redlném Zivoté, nabizi re-
gistr GLORIA-AF. ,Pred néstupem NOACs uzi-
valo v Evropé 63,9% pacientl s FS warfarin,
25,4% kyselinu acetylsalicylovou a 8,6 % bylo
bez preventivni [écby,” konstatoval prof. Lip.
,Po registraci NOACs uziva v Evropé 38,8 % pa-
cientd s FS dabigatran, 37,8 % warfarin, 10,7 %
rivaroxaban, 2,9 % apixaban, 5% kyselinu ace-

tylsalicylovou a 0,7 % jinou protidestickovou
terapii, ale 4,1 % stale nepochopitelné z{stava
bez ochrany pred ischemickou CMP”

Loni publikovand post-hoc analyza studie
RE-LY (Lip et al) potvrdila U¢innost i bezpec-
nost davky dabigatranu (110mg 2x denné
¢i 150mg 2x denné) doporucené v SPC pfi-
pravku schvdleném v Evropské unii — jako
,over-treated” byli vyfazeni nemocnf indi-
kovani k dabigatranu 110 mg, ktefi dosta-
vali 150 mg, naopak jako ,under-treated" ti,
kterf byli indikovani k 150 mg, ale dostavali
110mg. Oproti warfarinu bylo pfi podavani
optimalné davkovaného dabigatranu potvr-
zeno snizeni relativniho rizika CMP/SE o 26 %,
zavaznych krvéceni o 15% a celkové morta-
lity 0 14 %.

... i to, ¢eho bylo dosazeno

ve studiich

Dabigatran navic vedle vysledkd studie RE-LY

disponuje velmi Sirokou databazi nashro-

mazdénou v podminkach redlného pouzi-

vani. Prof. Lip pripomnél mj. to, Ze:
Nezdvisla analyza FDA registru americ-
kého pojistného systému Medicare zahr-
nujici > 134 000 novych uzivatell dabigat-
ranu a warfarinu v indikaci prevence CMP
u FS potvrdila s dabigatranem v americkém
davkovani (150mg a 75mq) v praxi snizenf
relativniho rizika ischemické CMP 0 20%, in-
trakranidiniho krvaceni o 66 %, intracereb-
ralniho krvaceni o 67 % a mortality o 14 %,
coz vérné koreluje s vysledky ze studie
RE-LY.
Data z danského registru (> 20 000 pa-
cientll s FS) byla porovnavana podle vy-
sledkd lécby dabigatranem 110mg i 150mg
(témér 5 000 pacientd) a warfarinem (témér
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9 000 pacientd). Pacienti byli parovani podle
vice srovnatelnych rizikovych faktord, po-
rovnani je tedy podle prof. Lipa dobfe vy-
povidajici. Mira celkové mortality, intrakra-
nidlnich krvaceni a plicniho embolizmu je
pfi uzivani dabigatranu nizsf — i dansky re-
gistr tedy v redlném Zivoté kopiruje vysledky
studie RE-LY. Navic jeho data nepotvrzuji
mozné vyssi riziko infarktu myokardu pfi uzi-
vani dabigatranu, které se ve studii RE-LY ob-
jevilo jako nesignifikantni trend.

Poznatky z klinickych studii potvrzuji podle
sdélenf prof. Lipa i data z hongkongského
registru. V prvni fadé to, Ze dabigatran je
ucinnéjsi nez warfarin, ale také ze poda-
vani kyseliny acetylsalicylové v prevenci is-
chemické CMP u pacientl s FS prindsi jen
maly, prakticky nulovy efekt. Ro¢ni mira
vyskytu ischemické CMP u pacientd s FS
v daném registru cini 10,38% bez jaké-
koli Iécby, 7,95% s kyselinou acetylsalicy-
lovou, 7,34% s nejhife kontrolovanym war-
pacientd, kteff stravili jen méné nez 17,9%
¢asu v terapeutickém rozpéti), 3,10% s nej-
lépe kontrolovanym warfarinem (nejvyssi
kvartil pacientd, ktefi stravili vice nez 56,2 %
Casu v terapeutickém rozpéti) a jen 2,24%
s dabigatranem.

Hongkongsky registr pfindsi i vyznamné
potvrzeni bezpecnosti dabigatranu v klinické
praxi. Ro¢ni mira incidence intrakranidlniho kr-
vaceni v ném ¢ini 0,53 % u nelécenych, 0,8%
s kyselinou acetylsalicylovou, 1,37 % s nejhire
a 0,74 % s nejlépe kontrolovanym warfarinem
a pouze 0,32% s dabigatranem.

Vas pacient, vase volba aneb...
,Nova perordlnf antikoagulancia pfinesla re-
voluéni zménu ve vsech indikacich, v nichz
jsou dnes schvalena k uziti — vedle prevence
CMP u pacientl s nevalvularni FS také v écbé
akutni hluboké Zilnf trombdzy/plicniho em-
bolizmu, v prevenci hluboké Zilni trombdzy
po elektivnich ndhradach kolennich a kycel-
nich kloubd a v prevenci rekurence hluboké
Zilnf trombozy/plicniho embolizmu,” konsta-
toval v Londyné dal3f prednasejici prof. Stuart
J. Connoly z McMaster University, Hamilton
v Ontariu, Kanada. Spolu s kolegy se vénoval
prevsim vymeéné praktickych zkuSenosti
z pouziti perordini antikoagulace a zejména
NOACs u pacientt s nevalvularni FS ve speci-
fickych situacich, které s sebou prinasi klinicka
praxe.

PERORALNI ANTIKOAGULACE
A KATETRIZACNI ABLACE FS

Své zkusenosti v této oblasti prezentoval
prof. Richard Schilling z Barts Health NHS Trust,
London Bridge Hospital ve Velké Britanii. Uved|,
7e mezi nemocnymi pfichazejicimi na jeho
pracovisté k provedenf vykonu jako nizko ri-
zikovi (skére CHA DS -VASc = 0) bylo 30%
jiz antikoagulovano, mezi rizikovymi (skore
CHA,DS -VASc =1 a vys3) se jednalo o 80 %.

Prof. Schilling zrekapituloval mozné kom-
plikace spojené s katetriza¢ni ablaci FS — em-
bolii (@ CMP) nebo krvaceni (hematom, falesné
aneuryzma, retroperitonedlni krvaceni, peri-
kardidlni efuzi/tamponadu srdce). ,Na druhé
strané je dobré védét, Ze jak vyplyva z dat né-
meckého registru ablacnich vykond, kompli-
kace nejsou v praxi nastésti nijak mimoradné
Casté — celkové mira incidence 6,33 %, ale pro
CMP jen 0,24 %, pro zévazna krvaceni 0,75 %
a pro velké kardiovaskularni pfihody MACE
0,06 %," uved| prof. Schilling.

,Management antikoagula¢nf a antitrom-
botické terapie v souvislosti s provedenim ka-
tetrizacnf ablace FS nabizi v podstaté dvé moz-
nosti — pfemosténi heparinem (tzn. vysazenf
perorélnich antikoagulancii 3-5 dnd pred vy-
konem a preklenuti doby do opétovného na-
sazeni nizkomolekuldrnim heparinem), nebo
podavani peroralnich antikoagulancif bez pre-
ruseni. BEhem vykonu je pak kromé toho viem
pacientdm podavan heparini. v, konstatoval
prof. Schilling a pfipomnél vysledky retrospek-
tivnf studie publikované loni Pagem et al. Sle-
dovala 1 813 pacientl (2 855 ablaci) a miru
jejich rizika béhem 14 dnd po vykonu pfi uZiti
jedné ze dvou vyse uvedenych antikoagulac-
nich strategif.

Embolie se vyskytla u 0,7 % pacientl s vy-
sazenim warfarinu a pfemostovaci lé¢bou niz-
komolekularnim heparinem oproti 0,4% pa-
cientl, kterym nebylo podavani warfarinu
preruseno (p = 0,5). Podobné krvaceni se vy-
skytlo u 6% s premostovaci lécbou a4 % s ne-
prerusenym warfarinem (p = 0,02) a hematom
u 3,2% s premostovaci lé¢bou vs. 1,7 % s ne-
prerusenym warfarinem (p = 0,02).

o potvrzuje platnost aktualnich evrop-
skych doporuceni, ktera fikaji, ze peroralni
a intravendzni antikoagulace je v souvislosti
s ablaci FS doporucovana a ze neprerusené
podavani warfarinu je bezpecnéjsi nez jeho
vysazeni a vyuZiti pfemostovaci strategie niz-
komolekularnim heparinem.V guidelines dale
stoji, Ze rizikovym pacientdm ma byt per-
oralnf antikoagulace podavana dlouhodobg,

pokud je soucasné pritomna ischemicka cho-
roba srdec¢ni, pak i s pridanim klopidogrelu,
ovsem bez kyseliny acetylsalicylové,” uved|
prof. Schilling a dodal, Ze pro neprerusené po-
davani NOACs nemdame k dispozici dostatek
dat. Americka guidelines se o této moznosti
sice zminuji, nicméné doporucuji vyuzivat
NOACs periproceduralné v souvislosti s pro-
vedenim katetriza¢nf ablace FS s opatrnosti.

,Pro warfarin tedy mdme data, ale ne vzdy
jsou nemocni ochotni jej uzivat. Zpravidla jsou
to lidé mladsi, tzn. zaméstnani, ktefi se chtéjf
lécit komfortné, aby nemuseli ménit kvali in-
terakcim warfarinu stravovaci navyky ¢i byt
omezovani napt. nutnosti pravidelnych kontrol
INR. Proto je fada z nich jiz od zacatku 1écby
na NOAGs,” pfipomnél prof. Schilling. A i kdyz,
jak jiz bylo feceno, pro kontinudlni periproce-
durdini podavani NOACs dosud nejsou data
z randomizovanych studif, presto se Ize jiz opfit
0 urcité zkusenosti.

Maddox et al zvefejnili v r. 2013 v J Cardio-
vasc Electrophysiol vysledky oteviené studie
porovnavajici miru vyskytu vybranych kom-
plikaci pfi kontinudlnim periprocedurdlnim
podavéani dabigatranu (n = 212) a warfarinu
(n=251). Mira vyskytu udalosti kompozitniho
cile (krvéceni a embolie) byla 1,4% s nepre-
rusenym dabigatranem vs. 2,3% s kontinu-
alnfm warfarinem. Pokud jde o krvaceni sa-
motné, mira incidence ¢inila 0,9 vs. 2,3 % opét
ve prospéch dabigatranu. Embolické kompli-
kace naopak byly v malé mife zaznamendany
s dabigatranem (0,4 vs. 0%).

,Nedostatek dat by méla vyresit studie
RE-CIRCUIT porovnavajici t¢innost a bezpec-
nost kontinualniho periproceduraliniho po-
davani dabigatranu 150mg oproti warfarinu
u nemocnych podstupujicich ablaci FS. Pri-
marnim cflem je mira zavaznych krvaceni do
dvou mésicl po provedené ablaci, sekundar-
nimi pak vyskyt CMP/TIA, malych krvaceni
a jejich kombinace s tromboembolizmem,”
uved! zavérem prof. Schilling.

PERORALNI ANTIKOAGULACE
A IMPLANTACE
KORONARNIHO STENTU

Prof. Stefan Hohnloser z Johann Wolfgang
Goethe-Universitat Frankfurt am Mein v Né-
mecku shrnul specifika pacientl s FS, ktefi pro
akutni korondrni syndrom podstupujf inter-
venci.,Tito nemocni vyzadujf jednak prevenci
CMP kvUli své FS — tedy perordlni antikoagu-
laci. Zaroven je u nich nutna i prevence trom-
bdzy stentu — doporucené postupy hovori
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Tab. 1. Testy pouzitelné pro hodnoceni antikoagulace pii uzivani NOAC.

aktivovany parcidlni tromboplastinovy ¢as
trombinovy cas, dilutovany trombinovy ¢as
ekarinovy test

test anti-FXa

protrombinovy ¢as

mezindrodni normalizovany pomeér INR

Dabigatran Rivaroxaban Apixaban Edoxaban
kvalitativni X X X
kvantitativni X X X
kvantitativni X X X
X kvantitativni kvantitativni kvantitativni
X kvalitativnf X X
X X X X

Tab. 2. Algoritmus managementu pacientl Ié¢enych NOAC pii krvacivych prihodéach.

Zdroj: prezentace Ch. Pollacka

mirné krvaceni

- odloZeni dalsi davky nebo prerusent
- Znovu zvazit konkomitantni medikaci

Pacienti s krvacenim béhem uzivani NOAK

stredni/zavazné krvaceni

podplrna opatrent

mechanickd komprese

chirurgickd hemostaza

nahrazovani tekutin (koloidni roztok

v pfipadé potfeby)

transfuze erytrocytl v piipadé potreby

Cerstvé zmrazena plazma

transfuze desticek (pokud pocet klesne
<60 x 10%1 nebo pfi uzivani dlouho-
dobé Ucinkujici protidestickové lécby)

dalsi opattenf platna pro dabigatran
udrZeni odpovidajici diurézy
zvazit hemodialyzu

zivot ohrozujici krvaceni
zvazit
PCC* 25 IU/kg, opakovat 1x/2x v pfipadé
potreby
aPCC*, max. 200 U/kg denné
rFVIla* 90 ug/kg

*Uzitl u krvacenf spojenych s uzivanim
NOAC je zaloZeno na velmi omezenych
klinickych zkusenostech.

PCC - koncentrat protrombinového komplexu, aPCC — koncentrat aktivovaného protrombinového komplexu, rEVila — rekombinantni akti-

vovany faktor VII

o dudlIni protidestickové |é¢bé kyselinou ace-
tylsalicylovou s klopidogrelem. Znamena to
tedy v jejich pfipadeé triple terapii? K tomu
mame zatim jen malo dtkaz{, zato velmi
mnoho expertnich nézorl,” uved! prof. Hohn-
loser. ,Jedinou randomizovanou, i kdyz rela-
tivné malou studif s warfarinem v dané indi-
kaci je WOEST. Nenf prekvapenim, ze dualni
terapie warfarinem s klopidogrelem byla pro-
vazena signifikantné nizsim rizikem zévaznych
krvécenf oproti trojkombinaci warfarin s klopi-
dogrelem a kyselinou acetylsalicylovou. Dudlni
Ucinna jako trojkombinace, protoze nedoslo ke
zvyseni poctu trombotickych pfihod.

Pokud jde o NOACs, jedinou studif, v niz
byla zastoupena subpopulace uZivajici triple
terapii NOAC s dudlni protidestickovou lé¢bou,
byla RE-LY s dabigatranem. Prof. Hohnloser pfi-

pomnél, Ze dani pacienti v ni tvofili 4,5 % stu-
dované populace, zatimco z obdobnych studif
s rivaroxabanem, apixabanem i edoxabanem
byli pfedem vylouceni.

,Riziko zdvaznych krvécenf bylo s triple
terapif ve vsech ramenech vy3si, podstatné
ovsem je, ze kombinace kyseliny acetylsalicy-
lové a klopidogrelu s dabigatranem 110 mg
i 150mg byla vzdy bezpecnéjsi nez s warfa-
rinem — vyskyt zavaznych krvacenf ¢inil 5,4,
resp. 5,5, resp. 6,3 %, v uvedeném poradi, kon-
statoval prof. Hohnloser.

Také on pfipomnél, ze na potrebné defi-
nitivni dikazy se ceka — prinést by je mély
studie probihajici aktualné s vice NOACs.,Du-
leZitd je mezi nimi RE-DUAL PCl porovnavajici
dabigatran v kombinaci s inhibitorem P2Y12,
tedy nejen s klopidogrelem, ale také tikagre-
lorem, oproti triple terapii inhibitorem P2Y12,

Zdroj: prezentace Ch. Pollacka

kyselinou acetylsalicylovou a warfarinem
(1-3 mésice) nasledované dualni terapif anti-
agreganciem a warfarinem. Studie ma zdvo-
jeny primarnf cil — jednak mortalitu, CMP/SE
a infarkt myokardu plus navic zavazna krva-
ceni," uzavrel prof. Hohnloser.

S antidotem bude urgentni zvrat
antikoagulace rychlejsi a snazsi
Jiz v ivodu citovany prof. Pollack se vénoval
dalsimu dulezitému aspektu klinické praxe —
jak v pfipadé potreby zvratit antikoagulacni
ucinek NOACs. Dolozil, Ze toho pfi spravném
managementu |ze dosahnout.,V subpopulaci
pacientl ve studii RE-LY, ktefi podstoupili ur-
gentnf chirurgicky vykon, se mira incidence
zavaznych krvacenf nelidila mezi davkami da-
bigatranu — 17,8% s dabigatranem 110mg
a 17,7 % s dabigatranem 150 mg — a byla nizsi
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nez u warfarinizovanych pacientd — 21,6 %,
pripomnél prof. Pollack.

PFi rozhodovani, kdy a jak vysadit antikoa-
gulaci pfed elektivnimi vykony, je podle néj
zasadni jednak posouzeni funkce ledvin, jejiz
snizeni mUze ovlivnit kapacitu pro vylouceni
NOAC z organismu, jednak provedeni nékte-
rého z koagula¢nich test(, jejichZ vyuzitelnost
se vsak u rliznych NOAGs lisi (tab. 1). K dispozici
jsou i standardni doporuceni pro rychly zvrat
antikoagulace v urgentnich pfipadech (tab. 2).

Jdedlem je samoziejmé NOAC s anti-
dotem,” uved| prof. Pollack.,Jaké vlastnosti
by takova protildtka méla mit? Nepochybné
rychly nastup Ucinku, setrvale stabilni plso-
bent... Celé bych to shrnul do jediné véty: musi
umoznit lékardim soustredit se na Zivotné ne-
zbytné aspekty urgentni péce a nepremyslet
o riziku krvacenf."

Podle prof. Pollacka je takovych latek v kli-
nickém zkousenf vice. Nejdale je idarucizumab
zaméreny specificky na zvrat Ucinku dabiga-
tranu — pres klinickou studii faze Il dospél jiz
k podéni Zadosti o registraci EMA i FDA. V kli-
nickém zkouseni faze Il je i andexanet alfa, ktery
cil na zvrat antikoagula¢niho Ucinku,-xaban(’,
tedy inhibitord faktoru Xa. Studie faze Il probiha
s ciraparantagem, ktery ma ambici stat se uni-
verzalnim antidotem vsech NOACs.

|darucizumab je humanizovany fragment
vazajici antigen (Fab fragment), jehoZ vazebna
afinita k trombinu je pfiblizné 350ndsobné
vys$si, nez ma dabigatran. Pfi intravendznim
podani dochazf tedy k rychlému nastupu
ucinku (do jedné minuty) a latka ma kratky
polocas. Jeji i¢innost ovéruje studie RE-VERSE
AD, kterd nema zadna vylucovaci kritéria. Pfed-
poklada se, Ze obsédhne az 300 dospélych pa-
cientl uzivajicich dabigatran. Dosud bylo
zafazeno 90 nemocnych ve dvou skupinach —
skupinu A (n = 51) tvorili nemocni s nekont-
rolovanym nebo Zivot ohrozujicim krvacenim
(intrakranialnim, v ddsledku traumatu po au-
tonehodé apod.), skupinu B (n = 39) osoby vy-
zadujici urgentnf chirurgicky nebo invazivni
vykon.

Vsichni obdrzeli 5 g idarucizumabu intrave-
noézné rozdélenych do dvou infuzi podanych
v rozmezi max. 15 min. Pacientm byly ode-
birdny vzorky krve — po podani prvni davky
idarucizumabu bezprostfedné, po podanf
druhé davky po 10 a 30 min a dale po 1, 2, 4,
12 a 24 hod.

Primarnim cilem studie bylo zjistit stupen
zvratu antikoagulacniho Ucinku dabigatranu
béhem 4 hod od aplikace, pficemz jako ukaza-
tele byly stanoveny dilutovany trombinovy ¢as
(dTT) a ekarinovy koagulacni ¢as (ECT). Sekun-

dérni cil zahrnoval podil pacient( s Gplnou
normalizaci dTT a ECT do 4 hod, pokles kon-
centrace volného dabigatranu v séru a celkové
klinické hodnoceni osetfujicim Iékafem. Pro
Ucely bezpecnosti byly nezadouci ucinky
monitorovany 90 dnd od podani idarucizu-
mabu a zahrnovaly podezfeni na trombotické
prihody nebo Umrtf vaskuldrniho i nevaskular-
niho ptvodu.

Ve studii RE-VERSE AD bylo zatim hodno-
ceno 90 pacientt a bylo dosazeno primarniho
cile. Jak konstatoval prof. Pollack, zvrat antikoa-
gulac¢niho Ucinku dabigatranu byl okamyzity jiz
po podani prvni davky idarucizumabu. Labora-
torni testy provedené po 4 a 12 hod prokazaly
normalni hodnoty koagulace u téméf 90% pa-
cientl. Ve skupiné pacientd, jejichZ stav vyza-
doval operaci nebo invazivni zakrok, byla nor-
malni hemostdza béhem vykonu potvrzena
u 92%.V souvislosti s podanim idarucizumabu
nebyl zaznamenan jediny signal prokoagula-
¢niho efektu, trombotické pfihody se vyskytly
u péti pacientl, z nichz zadny v dobé udalosti
neuzival antitrombotickou lécbu.
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