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Chirurgické i katetriza¢ni intervence na stenotickych ¢i nedomykajicich chlopnich jsou jedinou uznavanou efektivni léCbou nemocnych s hemo-
dynamicky vyznamnou vadou. Intervencni lé¢ba chlopni s sebou nese rizika trombotickych i krvacivych komplikaci. A¢koliv antitrombotika snizuji
rizika intervencni 1é¢by, optimalni Ié¢ebné schéma a délka terapie zustavaji neznamé. Tento ¢lanek prinasi prehled recentnich informaci tykajicich
se této problematiky, stejné tak prehled soucasné evidence antitrombotické terapie po intervencni lécbé chlopennich onemocnéni.
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Antithrombotic therapy after percutaneous and surgical interventions on valves

Surgical and catheter interventions on stenotic or insufficient valves are the only acknowledged effective treatment for patients with a haemo-
dynamically significant defect. Interventional valve repair carries a risk of both thrombotic and bleeding complications. Although antithrombotic
drugs reduce the risks of interventional treatment, an optimal therapeutic regimen and treatment duration remain unknown. This article presents
an overview of recent information on this issue as well as a review of current evidence on antithrombotic therapy following interventional treat-
ment for valvular heart disease.
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Uvod

Mezi Casta srdecni onemocnéni patfi poruchy funkce
srdecnich chlopni (2,5 % populace vyspéelych zemi), jejich
vyskyt stoupa s vekem (1), a pokud nejsou léceny, jejich
prognoza je nepfizniva (2). Protoze neexistuje Ucinna far-
makoterapie, jedinou kauzalni [écbou je chirurgicka ¢i
katetrizaCni intervence na chlopni.

VetSina pacientd, ktefi podstupuji nahradu ¢i plastiku
chlopng, je ve vyssim riziku krvaceni nebo systémove trom-
boembolie, pripadné obou rizik naraz. Z toho ddvodu je
nemocnym podavana antitromboticka terapie pred i po
intervenci. Jejim cilem je predejit tromboembolickym kom-
plikacim v dobé neointimalniho rdstu tkane, nez dojde
k pIné endotelizaci mechanické chlopné, bioprotézy anebo
jakehokoliv jiného ciziho implantovaného materialu.

V tomto clanku jsou shrnuty soucasné nazory na anti-
trombotickou léCbu u nemocnych podstupuijicich intervenci
na srdecni chlopni, ktefi z jinych dGvodu maji nebo nemaiji
indikaci k antikoagulacni terapii.

Katetrizacni nahrada aortalni chlopné (TAVI)
Katetrizacni nahrada aortalni chlopneée (TAVI — Transcatheter
Aortic Valve Implantation) je ovefenou efektivni alternativou
chirurgicke lécby (SAVR - Surgical Aortic Valve Replacement)
U nemocnych se zavaznou aortalni stendzou, ktefi jsou ve
vysokém a strednim operacnim riziku (3, 4). V soucasné dobé

jsou dostupna data ze dvou velkych randomizovanych studii
dokumentujici noninferioritu TAVI ve srovnani se SAVR rov-
néz u nemocnych v nizkem operacnim riziku (5, 6). Skorovaci
systémy pro vypocet operacniho rizika (STS a EUROScore)
nezohlednuji nékteré parametry, jako napf. polymorbidity,
kfehkost, nadvahu, proto je rizikovost nemocnych indiko-
vanych k TAVI vyssi nez vypoctena.

Pacienti, ktefi podstupuji intervenci na aortalni chlopni,
maji ve strednédobém horizontu nezanedbatelné riziko
embolickych cerebrovaskularnich prihod (70 £ 1,7 % pro
vyskyt mozkove prihody v prabéenu prvniho roku) a zaroven
jsou ve vysokéem riziku krvaceni (1595 + 0,9 % pro zavaz-
né Ci zivot ohrozujici krvaceni v prvnim roce po TAVI) (7).
Riziko mozkove prihody je dano pritomnosti pridruzenych
onemocneéni jako hypertenze, cukrovka, vék a fibrilace sini,
a také velkym mnozstvim tkanového faktoru a trombinu
ve stenotické chlopni, ktery je béhem intervence uvolnéen
do obéhu.

Co se tyce krvacivych komplikaci, je nejcastéjsi pricinou
krvaceni z mista vpichu zapficinené velkym diametrem za-
vadecich systému chlopni. Méné castou pricinou je krva-
ceni do gastrointestinalniho (GIT) nebo mocoveho traktu.
Manifestuje se jako opakované drobné krvaceni v casném
poimplantacnim obdobi (8) nebo jako zavazné pozdni kr-
vaceni do GIT (5,7 % nemocnych mezi 30.dnem a 1. rokem
po TAVI) (9).
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Tromboembolicke i krvacivé komplikace zvysuji morbi-
ditu i mortalitu nemocnych po TAVR. Za ucelem snizeni vy-
skytu tromboembolickych prihod je nemocnym v prabéhu
TAVIi po ni podavana antitromboticka lécba, kterd na druhée
strané zvysuje vyskyt krvacivych komplikaci. Optimalni sché-
ma antitrombotické terapie po TAVI je nadale predmetem
diskuzf; je zalozeno vice na empirickych zkusenostech nez
vedeckych datech.

Antitromboticka lIéc¢ba v prubéhu TAVR

S cilem snizit vyskyt tromboembolickych komplikaci je
v bézné praxi pouzivan nefrakcionovany heparin (UFH —
UnFractionated Heparin), ktery se podava ihned po zavedeni
prvniho tepenného pouzdra v odpovidajici davce. Cilem
je dosazeni hodnoty aktivovaneho srazeciho casu (ACT —
Activated Clotting Time) = 300 sekund. Hodnotu ACT kontro-
lujeme kazdych 30 minut, pfi poklesu je podana doplnujici
davka UHF. Bezprostiedné po ukonceni procedury TAVI je
u nemocnych s nizkym rizikem tromboembolie doporuce-
no vyvazani Ucinku heparinu protamin sulfatem za ucelem
snizeni rizika krvacivych komplikaci v miste vpichu (10).

Antitromboticka lécba po TAVR - pacienti bez
indikace k peroralni antikoagulaéni terapii

V souladu s doporucenymi postupy Evropske kardiolo-
gické spolecnosti (ESC — European Society of Cardiology) je
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u nemocnych po TAVI, ktefi nejsou kandidaty (OAC — Oral ~ Obr. 1. Rozaily mezi TAVI centry v délce antitrombotické terapie u nemocnych bez indikace k OAC (12)
Anticoagulation), podavana dualni protidestickova terapie

(DAPT — Dual Antiplatelet Therapy) po dobu 3—6 mésicy, nasle- S 41 0%

dovana antiagregacni monoterapii (SAPT — Single Antiplatelet -éj 40% 39 69

Therapy) po celou dobu zivota. Z divodU absence dat z ran- % 35% =

domizovanych klinickych studif (RCT — Randomized Clinical & 30%

Irial) je doporuceni zalozeno na empirickych zkusenostech % 25 %

s antitrombotickym managementem u koronarnich stentd - @ 20%

(tfida doporuceni lla, uroven znalosti C) (4). % 15 % 14,2 %
V bézné klinické praxi naprosta vétsina center v poim- T 10% 6-7%

plantacnim obdobi pouzivd DAPT, existuje viak velkd vari- EC)) 504 o 5,0%

abilita délky trvani lécby (obrazek 1) (12). Cast nemocnych :(]3 0% — - .

giﬁfgz;i’f;i:;jvvy'éﬁeve vysokem riziku krvaceni, ktere - O DAPT DAPTI2M  DAPT6M  DAPT3M  DAPTIM  ASA celozivotné
V soucasné dobé mame k dispozici data ze tfi mensich celozivone Antitromboticka lécba

RCT, které zkoumaly ucinnost a bezpecnost SAPT po TAVI B Rozdily v délce antitrombotické terapie mezi TAVR centry (%)

Nebyly nalezeny zadné signifikantni rozdily ve vyskytu trom-
boembolickych pithod (mrti, infarkt myokardu a cévni DAPT — audlini protidestickova terapie; M — mésic; ASA — kyselina acetylsalicylovd; OAC — perordlni antikoagulacni lécba
mozkova prihoda) u nemocnych uzivajicich SAPT a DAPT

(13, 14, 15).V metaanalyze 421 pacientl ze vSech tfi studii byl spolecnost tato data zohlednila ve svych doporucenych  infarktu myokardu, krvaceni a umrti v prdbehu jednoho

zjistén signifikantné vyssi vyskyt zavaznych cévnich kompli-  postupech a umoznuje v poimplantacnim obdobi [écbu  roku. Druha velka RCT — studie CLOE, kterd ma podobny
kaci a velkého i zivot ohrozujiciho krvaceni u nemocnych  SAPT u nemocnych s vysokym rizikem krvaceni (4). design jako studie POPular-TAVI, je ve fazi priprav. Vysledky
uzivajicich DAPT (17,6 vs. 109 %; p = 0,050 a 114 vs. 5,2 %; V soucasné dobe probihd jedna velkd RCT porovna-  studie POPular-TAVI Ize oCekavat v roce 2020.

p = 0,022). Mezi skupinami DAPT a SAPT nebyl v meta-  vajici SAPT a DAPT u nemocnych po TAVI — POPular-TAV] Prvni studii testujici Ucinnost a bezpecnost novych (pri-

analyze zaznamenan rozdil ve vyskytu infarktu myokardu,  (Cohort A) (17). Primarnim cilem studie je vyskyt krvaceni  mych) peroralnich antikoagulancii (NOACs — Novel Oral
mozkové prihody (CMP) a Umrti (16). Evropska kardiologickd v prubehu jednoho roku. Sekundarnim cilem je vyskyt CMP, AntiCoagulants) u nemocnych po TAVI se sinusovym rytmem
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(bez indikace k OAC) byla GALILEQ. Ta porovnavala skupinu  Obr. 2. Rozdily mezi TAVI centry v aélce a skladbé antitrombotické lécby u nemocnych s indikaci k OAC (12)

s rivaroxabanem (10 mg denné) plus kyselinou acetylsalicy- =
lovou (ASA; 75-100 mg) po dobu tif mésicli nasledovanych &
podavanim rivaroxabanu samotného se skupinou nemoc- g 45 % 33904
nych uzivajicich DAPT (75-100 mg ASA + klopidogrel 75 mq) % 40% '
po dobu ti mésict s naslednym uzivanim ASA samotné. £ 35%
Studie musela byt po 17 mésicich z bezpe¢nostnich diivodd & 309 279 % Sc oo
zastavena. Skupina nemocnych s rivaroxabanem vykazovala @ S 9504 |
statisticky vyznamneé vyssi vyskyt umrti, cerebrovaskularnich 2 2
| krvacivych komplikaci, nez skupina s DAPT (18). % iikj 20%
0 15%
Antitromboticka lIé¢éba po TAVI - pacienti % 109 oo :
s indikaci k OAC % 5% - 7 3,8%
Nemocni indikovani k dlouhodobé OAC, nejcasteji z du- % 0% - -
vodu preexistujici fibrilace sini (FS), tvori tretinu populace ;E)j monoterapi VKA VKA + ASA VKA + Klopidogrel VKA + DAPT Jing

podstupujici TAVI (19). DalSich 8,4 % nemocnych ma nove
vzniklou postproceduralni FS 4,4 % po transfemoralnim prfi-

stupu a 16,5 % po transapikalnim pristupu) (20). Pritomnost B Rozdily v délce a skladbé lé¢by u nemocnych po TVR s indikaci k OAC (%)
preexistujici a nove vznikleé FS je spojena s horsi dlouhodo-

Antitromboticka 1éc¢ba

bou prognézou a zaroven znamend slozitéjé management VKA — antagonista vitaminu K; DAPT — dudlni protidestickovd terapie; ASA — kyselina acetylsalicylova

antitrombotické lecby (21). Dle doporuceni ESC je indiko-

vané celozivotni podavani OAC (tfida doporuceni |, Grovenn  kombinace antagonistd vitaminu K (VKA) s ASA Ci klopido-  rapie VKA + ASA lepsi nez monoterapie VKA (22). Studie
dUkazt C). V soucasné dobé neni znamo jednoznacné  grelem ucinnost lécby, avsak snizuje jeji bezpeclnost, proto ATLANTIS porovnava uzivani NOAC apixabanu s béznée
doporuceni (dolozene daty z RCT) tykajici se kombinované by méla byt peclivé zvazena (4). doporucenymi postupy (VKA) u nemocnych s fibrilaci sini
antikoagulacni + antiagregacni [écby. Konsenzus expertu Odpoved na tuto otazku by mohly dat tfi probihajici  nebo jinou indikaci k trvalé OAC (23). Studie ENVISAGE-TAVI
ESC z roku 2017 uvadi, ze i pres nedostatek dukazd zvysuje  RCT. Studie AVATAR by mela ukdzat, zda je kombinacnite-  AF porovnava ucinnost a bezpecnost NOAC edoxabanu se
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standardni lecbou VKA (24). Tyto studie by mely pomoci
nalézt optimalni protokol antitrombotické lécby u pacientC
s indikaci k OAC, ktefi podstoupili TAVR. Aktualnf preference
pracovist v bezné klinické praxi u nemocnych s FS po TAVI
prezentuje graf na obrazku 2 (12).

U nemocnych s vysokym krvacivym rizikem muze
byt alternativou k chronické OAC uzaver ouska leve siné
(LAAC). Vhodnymi kandidaty jsou nemocni s permanent-
ni FS, kontraindikaci k OAC a/anebo s vysokym krvacivym
rizikem. Tento postup byl prokazan jako ucinny a bez-
pecny v nekolika malych studiich (25, 26).

Antitromboticka léc¢ba po chirurgické intervenci
(operaci) na chlopni

Tromboembolie a antikoagulacni 1écbou provokovaneé
krvaceni tvori vetsinu komplikaci u nemocnych po chirur-
gickych intervencich na chlopnich. Cilem antitrombotické
[éCby je kontrola vsech ovlivnitelnych rizikovych faktor(
tromboembolie pri zachovani maximalni bezpecnosti pa-
cienta.

Pokud je u nemocného po operaci chlopné indikovana
dlouhodoba peroralni antikoagulacni lecba, ma byt zaha-
jena v prvnich dnech po vykonu. Do doby, nez je docileno
plneho Ucinku OAC, je podavan UHF v Ucinné davce moni-
torovane pomoci aktivovaného parcialniho tromboplasti-
noveho Casu @PTT — activated Partial Thromboplastin Time)

Tab. 1. Indikace antitrombotické [écby u nemocnych s mechanickou chlopenni ndhradou dle doporucenych postupu ESC 2017 (4)

Doporuéeni Trida Uroverni diikazi
Peroralni antikoagulace pomoci VKA celozivotne | B
Pridani ASA (75-100 mg/den) k VKA v pripade tromboembolismu pfi adekvatnim INR lla C
U nemocnych s implantovanym stentem zvazit triple terapii pomoci ASA lla B

(75-100 mg/den), klopidogrelu (75 mg/den) a VKA po dobu jednoho mésice
Vv zavislosti na typu stentu a klinické prezentaci (AKS vs. stabilni ICHS)

Dualni terapie ASA (75-100 mg/den) nebo klopidogrel (75 mg/den) a VKA po dobu jednoho lla A
meésice jako alternativa k triple terapii u osob s vysokym krvacivym rizikem

Uziti NOACs je kontraindikované

|l B

VKA — antagonisté vitaminu K; ASA — kyselina acetylsalicylovd, INR — mezindrodni normalizovany pomeér; AKS — akutni korondrni syndrom; ICHS

— ischemicka choroba srdecni; NOACs — novd perordini antikoagulancia

tak, aby bylo dosazeno 1,5-2ndsobku kontrolni hodnoty (28).
Jako alternativu je mozno pouzit nizkomolekularni heparin
(LMWH — Low Molecular Weight Heparin), jeho pouziti vsak
neni dolozeno vysledky velkych RCT (29). Pfehled doporu-
cené antitrombotické lecby je uveden v tabulce 1.

Antitromboticka Iéc¢ba u pacientti s mechanickou
chlopenni protézou

VKA jsou jedinou ovéfenou a doporucenou peroral-
ni antikoagulacni lecbou u nemocnych s mechanickou
chlopenni protézou. Doporucena délka |écby je celo-
zivotni (tfida doporuceni I, droven ddkazd B) (30, 31).
Antikoagulacni lécba pomoci NOACs je u nemocnych
s mechanickou chlopni kontraindikovana (tfida doporu-
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Ceni lll, uroven dukazu B) (32). Pridani ASA navic k OAC
snizuje riziko tromboembolickych pfihod, je vsak do-
provazeno zvysenym rizikem krvaceni a nemelo by byt
rutinné doporucovano (33). Kombinace VKA + ASA je
doporucena v pripade, kdy dojde k tromboembolické

prihodé i pres ucinnou hladinu antikoagulacni [éCby (ta-
bulka 1).

Antitromboticka Iécba u pacientu s biologickou
chlopenni protézou

VKA jsou preferovanou peroralni antikoagulacni lécebnou
modalitou u nemocnych v prvnich tfech mesicich po chirur-
gické ndhrade mitralni a trikuspidalni chlopné bioprotézou
(trida doporucenti lla, uroven dikazda C). U nemocnych s chirur-
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gicky implantovanou aortalni bioprotézou je v prvnich trech
mesicich uprednostnéna antitromboticka lécba ASA v davce
/5-100 mq denné (tfida doporuceni lla, troven dukazt C) (34)
oproti VKA (trida doporuceni llb, iroven dukazd C). Pridani ASA
navic k OAC terapii snizuje riziko tromboembolickych prihod,
je vSak doprovazeno zvysenym rizikem krvaceni a nemelo by
byt rutinné doporucovano (34). Pouziti NOACs jako alternativy
k VKA je mozné pouze u nemocnych, ktefi maji jinou indikaci
k OAI, nez je samotna bioprotéza, a to az po uplynuti tif mesi-
cu od operace (35). Dlouhodobé podavani ASA jako nadhrada
OAC po vice nez tfrech mesicich od operace u nemocnych,
ktell nemaji jinou indikaci k této lécbeé, nema racionalni opod-
statneni (tabulka 2).

Antitromboticka Iécba u pacientu s plastikou
mitralni a trikuspidalni chlopné

U téchto nemocnych v prvnich tfech mésicich po ope-
raci by méla byt zvazena antikoagulacni terapie VKA (trida
doporuceni lla, droven dukazu C).

Antitromboticka Iécba u pacientli po implantaci
MitraClipu

MitraClip (MC) predstavuje metodu katetrizacni lecby
chronické mitralni regurgitace. Je indikovana u nemocnych
se stfednim a vyssim operacnim rizikem, se stredné zavaz-
NOU az zavaznou symptomatickou mitralni regurgitaci, ktera

Tab. 2. Indikace antitrombotické [écby u nemocnych s chirurgicky implantovanou biologickou chlopenni ndhradou a po plastikdch

sraecnich chlopni dle doporucenych postupu ESC 2017 (4)

Doporucéeni Ttida Uroven dikazt
Peroralni antikoagulace pomoci VKA po dobu prvnich tff meésict u nemocnych s mitralni a lla C
trikuspidalni bioprotézou
Peroralni antikoagulace pomoci VKA po dobu prvnich tfi mesict u nemocnych s mitralni a lla C
trikuspidalni plastikou
ASA (75-100 mg/den) po dobu tfi mesict u nemocnych s aortalni bioprotézou nebo po zachovné lla C
operaci aortalni chlopné
Peroralni antikoagulace pomoci VKA po dobu prvnich tfi meésict u nemocnych s aortalni b C
bioprotézou

VKA — antagonisté vitaminu K; ASA — kyselina acetylsalicylova

pretrvava i pres maximalni medikamentdzni terapii (véetne
resynchronizacni lécby, je-li indikovana). Podminkou indikace
je vhodna anatomie mitralni chlopné (tfida doporuceni llb,
Uroven dukazu C).

Dle soucasnych znalosti [é¢ba MC vede ke zlepSeni
symptomu, funkeni tridy a kvality zivota nemocnych
(36), avSak zustava inferiorni ve srovnani s chirurgickymi
vykony, co se tycCe efektivity redukce zavaznosti mitralni
regurgitace (37). Recentni data z francouzské a americké
RCT (MITRA-FR a COAPT) jsou na jedné strane nadejna,
avsak zaroven nekonzistentni (38, 39).

Stejné jako u vsech strukturalnich intervenci dovede
| vtomto pripadeé volba, nacasovani a délka trvani anti-
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trombotické [éCby snizit riziko tromboembolie a krvaci-
vych komplikaci. V soucasné dobeé vsak nemame k dispozici
presvedcivé klinické dukazy, které by umoznily vydani do-
porucenych postupu stran antitrombotické lécby behem
implantace MC a po ni. Vyrobce ponechal management
|éCby na rozhodnuti operatéra. V bézné medicinské pra-
Xi nemocni, ktefi jsou pred vykonem na antitrombaotické
terapii (ASA ci klopidogrel), tuto 1éCbu neprerusuji. Po vy-
konu pak uzivaji kombinaci ASA 100 mg/den po dobu tri
mesicl a klopidogrel 75 mg/den jeden mésic (36). Pacienti,
ktefi pred vykonem neuzivaji antiagregacni terapii, zacnou
uzivat DAPT ihned po implantaci MC. Nemocni, ktefi pred
vykonem uzivaji OAC, tuto lecbu prerusi, stejné jako pred
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vetsSinou katetrizacnich vykonu, a znovu ji zahaji v prvnich

dnech po vykonu. Periproceduralné je standardné podavan
UHF.

Trombadza cipli bioprotézy

Trombdza katetrizacné i chirurgicky implantovanych
aortalnich bioprotéz se vyskytuje Castgji, nez bylo dosud
znamo (40) (obrazek 3). Riziko trombdzy je vyssi v prvnich
tfech meésicich po implantaci, tedy v dobe, nez dojde k en-
dotelizaci bioprotézy (41). Pribyva praci, které dokumen-
tuji, ze Casna trombdza cipl muze byt prvnim stupnem
degenerace bioprotézy (42). Casné tromboza cipl byva
ve vetsine pfipadu bezpriznakova (SLT — Subclinical Leaflet
Thrombosis), kdy echokardiograficky neni zvysSeny gradient,
trombdzu Ize prokazat pomoci CT vysSetreni, kdy typickym
nalezem je hypodenzni ztlusteni jednoho nebo vice cipu
bioprotézy (HALT — Hypo-Attenuated Leaflet Thickening). HALT
muze, ale taky nemusi, byt doprovazen hypomobilitou ci-
pu bioprotézy (HAM — Hypo-Attenuation Affecting Motion).
Informace o incidenci se rdzni, pohybuji se mezi 10% az
20,2 % (40, 43), variabilita je zCasti dana nejednoznacnou de-
finici HAM. Recentné publikovana data ze SAVORY registru
dokumentuiji, ze pouziti antikoagulacni terapie v obdobi po
TAVI statisticky vyznamneé snizuje riziko vyskytu HALT a HAM
ve srovnani s dudlni antiagregacni lecbou (43). Pausalni po-
davani antikoagulacni terapie v casném poimplantacnim
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Obr. 3. Prirozeny prabéh vyvoje subklinické trombdzy chlopné HALT a HAM u nemocnych po katetrizacni a chirurgické nahradé

aortdini chlopné (44)

)

obdobi, zejména u 0s0b se sinusovym rytmem a vyssim
rizikem krvaceni, neni indikovano.

Zaver

Antitromboticka lecba nemocnych s implantovanymi sr-
decnimi chlopnemi se lisi podle zpusobu intervence a typu
chlopné. S vyjimkou mechanickych chlopni jsou expertni
doporuceni zalozena vice na empirickych zkusenostech nez
vedeckych datech.

www.iakardiologie.cz

¢

Po TAVI u nemocnych se sinusovym rytmem je do-
porucena DAPT po dobu 3-6 mésicu, nasledovana SAPT
po celou dobu zivota. U pacienty, ktefi maji vysoké ri-
ziko krvaceni, je v poimplantacnim obdobi doporucena
dlouhodoba SAPT. Pokud TAVI podstupuji nemocni, ktefi
jsou z jineho dtvodu indikovani k OAC, je doporuceno
celozivotni pokracovani této lécby.

Pridani ASA ¢i klopidogrelu do kombinace s VKA zvy-
Suje efektivitu lecby, je vsak nutné tuto indikaci peclive

Interv Akut Kardiol 2020; 19(1): 48-52



zvazit s ohledem na vyrazneé vyssi riziko krvacivych kom-
plikaci.

Pacientim s chirurgicky implantovanou mechanickou
chlopenni ndhradou je doporucena celozivotni antikoa-
gulacni lécba VKA. Kombinace VKA s ASA je u téchto ne-
mocnych indikovana pouze tehdy, kdyz i pres Ucinnou
antikoagulacni lécbu dojde k tromboembolické komplikaci.
Podavani NOACs je u pacientd s mechanickou protézou
kontraindikované.
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