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Souhrn

Tromboembolickd nemoc (TEN) je relativné ¢astym onemocnénim s akutnim rizikem Umrti a potencialnimi dlou-
hodobymi nasledky v podobé posttrombotického syndromu nebo chronické plicni hypertenze. Zakladnim 1é-
¢ebnym postupem zlistava antikoagulac¢ni lé¢ba; trombolytickd 1é¢ba a zavedeni kavalniho filtru jsou uréeny pro
vhodné indikované individualni stavy. V poslednich letech se v 1é¢bé TEN objevila nova pfima perordlni antikoagu-
lancia (NOAQ) - inhibitory faktoru Xa nebo trombinu, kterd prokazala stejnou Gc¢innost a lepsi bezpecnost 1écby ve
srovnani s konvenénim postupem. V poloviné roku 2014 jsou registrovany v Ceské republice 3 z téchto 1éka - riva-
roxaban (Xarelto’), dabigatran (Pradaxa’) a apixaban (Eliquis’). Maji srovnatelnou u¢innost a bezpec¢nost, rozdilna
jsou viak schémata podavani. Rivaroxabanem a apixabanem Ize |écit peroralné ihned od stanoveni diagnézy zilni
trombozy nebo hemodynamicky stabilni plicni embolie, dabigatranem po Uvodni nékolikadenni aplikaci LMWH.
Omezenim novych Iékd je ekonomicka naro¢nost 1écby. Nedostupnost antidota je docasnd, vyvijeji se jak pro da-
bigatran, tak pro oba xabany. Délka antikoagula¢ni medikace po akutni fazi se odviji od ptitomnosti fady faktorud
vzniku trombdzy, v kontextu individuélniho rizika krvaceni. Minimalni délka antikoagulacni Ié¢by je 3 mésice, ¢as-
t&ji viak lé¢ime 6-12 mésicl, u nejrizikovéjsich nemocnych tzv. dlouhodobé. Dobré vysledky extenze antikoagu-
la¢ni medikace na zabranu rekurence TEN ve studiich s novymi antikoagulancii mohou zménit zavedené zvyklosti
dlouhodobé medikace nemocnych s TEN.

Klicova slova: antikoagulacni 1é¢ba — apixaban - dabigatran — hluboka Zilni trombdza — nové ptima peroralni anti-
koagulancia - rivaroxaban

Extended options of anticoagulant treatment in thromboembolism

Summary

Thromboembolic disease (TD) is a relatively common disease with acute risk of death and potential long-term con-
sequences in term of postthrombotic syndrome or chronic pulmonary hypertension. Anticoagulant therapy is the
basic therapeutic procedure; thrombolytic therapy and the introduction cava filter are appropriately indicated for
individual cases. In past few years, new direct oral anticoagulant drugs (NOAC) have occurred - Xa factor or throm-
bin inhibitors which have demonstrated the same efficacy and even higher safety in comparison to conventional
treatment. In mid 2014, 3 drugs of this group are registered in Czech Republic - rivaroxaban (Xarelto®), dabigatran
(Pradaxa®) and apixaban (Eliquis®). These drugs have comparable efficacy and safety but they differ in schedule of
dose administration. Rivaroxaban and apixaban can be administered immediately after diagnosis of venous throm-
bosis or hemodynamically stable pulmonary embolism. LMWH application has to precede few days the adminis-
tration of dabigatran. Limitation of new drugs is their price. Unavailability of antidotes is temporary because cur-
rent researches continue to find one for dabigatran and another for both of xabans. Duration of anticoagulant
treatment after acute phase depends on the presence of thrombosis risk factors and the individual bleeding risk.
Minimal duration of anticoagulant therapy is 3 months, commonly 6-12 months and in high risk patients it is “long
term” treatment. Good results of new anticoagulant drugs in trials in term of thromboembolism recurrence preven-
tion may change established habits in TD patients with long term treatment.

Keywords: anticoagulant therapy — apixaban - dabigatran — deep vein thrombosis — new direct oral anticoagu-
lants - rivaroxaban
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Uvod

Tromboembolickd nemoc (TEN), do které fadime hlubo-
kou zilni trombézu (HZT) a plicni embolii (PE), je 3. nej-
béznéjsim kardiovaskularnim onemocnénim. Nové do
této skupiny onemocnéni zafazujeme i nékteré formy
povrchovych tromboflebitid neboli trombéz povrcho-
vych Zil, pokud maji vysoké riziko pfechodu do hlubo-
kého systému a postihuji dlouhy usek zily.

Cilem lé&by HZT je zabranéni progrese vzniklé trom-
bézy, dislokace trombu (prevence umrti v souvislosti
s plicni embolizaci a prevence nasledk( v podobé chro-
nické tromboembolické plicni hypertense - CTEPH), do-
sazeni maximalni rekanalizace postizené Zily (prevence
vzniku posttrombotického syndromu - PTS) a nasledné
zabrana recidivy tromboézy.

Sama plicni embolie je dosud potencidlné smrtelnym
onemocnénim, az 15 % nemocnych umird v 1. mésici.
Chronicka tromboembolickd plicni hypertenze byva invali-
dizujicim stavem, ktery se po plicni embolii vyvine u 0,1-4 %
nemocnych. Posttromboticky syndrom vznika pfi nekom-
pletni rekanalizaci obturovanych Zil nebo vlivem destrukce
jejich chlopni az u 50 % nemocnych, pficemz u 5-10 % jde
o formy vazné, hrozici vznikem bércového viedu.

Klicovou Iécebnou strategii TEN v akutni fazi je anti-
tromboticka lé¢ba (antikoagulacni, vzacnéji tromboly-
tickd); pri jeji kontraindikaci prichazi v uvahu lé¢ba en-
dovaskularni nebo chirurgicka, pfipadné je k zébrané
vzniku plicni embolie volena implantace kavalniho filtru.

Piehled lé¢ebnych moznosti hluboké zilni
trombaézy a stabilni plicni embolie
Intervence u akutni proximalni zilni trombozy
V akutni i nasledné fazi Ié¢ime naprostou vétsinu ne-
mocnych s TEN antikoagulancii, kterd jsou schopna
ucinné branit rlstu trombu a umoziuji, aby endogenni
aktivator tkarnového plazminogenu trombus rozpustil.
Nasledné pak antikoagulancia brani recidivam, které
se objevuji nejcastéjsi v prvych mésicich po akutni pfi-
hodé, a jejich riziko v ¢ase klesa.

Intervencni metody |écby se opiraji zejména o endo-
vaskularni postupy, pfi nichz je katétrem zavedenym do
poplitedlni zily podavana trombolyza (lokalni), pfipadné
je tento postup kombinovan s metodami farmakome-
chanické disoluce trombu (napf. jeho mechanickym roz-
rusenim a naslednou aspiraci, obvykle po nékolikahodi-
nové aplikaci trombolytika). Tato katétrem aplikovana
lokaIni trombolyza (CDT - Catheter Directed Thromboly-
sis) je urena pro nemocné spliujici nasledujici podminky:
jde o ilikofemoralni lokalizaci trombdézy u mladsich paci-
entd, se symptomy choroby netrvajicimi déle nez 14 dn(,
pfi nizkém riziku krvaceni a dobrém celkovém stavu pa-
cienta (bez chorob limitujicich preziti a zejména bez pfi-
tomnosti kontraindikaci podéni trombolyzy). U nemoc-
nych, u nichz po reperfuzi dojde k odhaleni stendzy ilické
zily (napf. u May-Thurnerova syndromu, tedy v misté
prekfizeni v. iliaca communis s pravou spole¢nou ilic-
kou tepnou), je provadéna balonkova venoplastika, ob-
vykle s implantaci stentu [1]. Po Uspé$né endovaskularni
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[é¢bé u ilikofemoralnich trombdz je nasledné nizsi frek-
vence vyskytu posttrombotického syndromu oproti kon-
zervativni 1écbé. Chirurgickd trombektomie je s rozvo-
jem endovaskularnich metod pouzivana vzacné. Stejné
sporadicky, jako k chirurgické trombektomii, se saha
v lé¢bé TEN k implantaci kavalnich filtr. Zavedeni do-
casnych, ev. permanentnich filtrd je jednoznac¢né indiko-
véno pfi kontraindikaci antikoagula¢ni lécby u proximalni
trombdzy. Dalsi indikaci mlze byt recidiva tromboem-
bolickych pfihod pfi lege artis vedené antikoagula¢ni
medikaci. Spornéjsi je zavedeni filtru u nestabilni plicni
embolii (PE), zejména pfi snizené kardiopulmonalni re-
zervé, nebo v pfitomnosti masivni trombdzy s pfesahem
do dolni duté Zily (vlajici trombus). Optimalni je odstra-
néni filtru po ukonceni antikoagula¢ni dlouhodobé 1é¢by,
coz viak z fady dlivodli nebyvé vzdy mozné a filtry jsou
pak naopak potenciadlnim zdrojem trombdzy dolni duté
zily, zejména pfi nedostatecné ucinné antikoagula¢ni me-
dikaci. Ta z tohoto dlivodu ma byt zachovéna; ptipadné
pokud nemoznost jeji aplikace byla dlivodem zavedeni
filtru, ma k ni byt pfistoupeno nasledné, pomine-li kon-
traindikace [2]. V3echny interven¢ni metody lécby TEN
jsou z vyse uvedenych dlivodu stale vyhrazeny pro jed-
notlivé dobfe indikované nemocné.

Konzervativni lé¢ba akutni zilni trombozy

(a stabilni plicni embolie) se zaméfenim na
nova peroralni antikoagulancia

Vétsina nemocnych s TEN je lécena antikoagulancii. Ve
vsech fazich 1é¢by, zejména vsak v jeji extenzi, je nutno
opakované vyhodnocovat pfinos antikoagula¢ni [é¢by
a jeji potencialni riziko ve smyslu navozeni nejvazné;si
komplikace - krvaceni. Plati, Ze naprosta vétsina ne-
mocnych z antikoagula¢ni medikace po celou dobu
Ié¢by profituje. Navic s novymi lécebnymi rezimy se
riziko krvaceni vyznamné snizuje, stejné tak je nizsi re-
kurence pfihod proti datlim z dfivéjska.

Lécba akutni faze TEN

Lécba akutni faze se v klasickém rezimu opira o heparin
a jeho derivaty. Aplikace LMWH (low-molecular-weight
heparin/nizkomolekuldrni heparin) je dosud nejbéznéj-
$im postupem. Pentasacharid fondaparinux neni v CR
uzivan (neni dostupna terapeuticka davka pfipravku
Arixtra 7,5 mq) a jeho uZiti je rezervovano pro ptipady he-
parinem indukované trombocytopenie, u nichz musime
aplikovat 3 subkutanni injekce v sile 2,5 mg denné. Od
roku 2012 je redlnou a jiz zavedenou moznosti |é¢by ri-
varoxaban; v poloviné roku 2014 byl pro danou indikaci
registrovan i apixaban. Po iniciaci lé¢by LMWH mizeme
také nové prejit na dabigatran.

»Klasicka antikoagulac¢ni lécba heparinem”

Zatimco mezinarodni doporuceni pro |é¢bu TEN, napf.
9. vydani tzv. ACCP Guidelines [3], stéle hovoii o intra-
vendzni |é¢bé heparinem nebo dokonce o jeho subku-
tannim podavani, v Ceské republice je jiz vice nez 10 let
zékladni normou lé¢by v akutni fazi TEN aplikace né-
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kterého z nizkomolekularnich heparint (LMWH). Tato
strategie je u¢innéjsi — dolozen je jak pokles mortality
o ¢tvrtinu, tak bezpecnéjsi — pozorovan je i téméf o po-
lovinu mensi vyskyt krvaceni. V této indikaci lze uzit
enoxaparin (Clexane), nadroparin (Fraxiparin), bemipa-
rin (Zibor) a ev. dalteparin (Fragmin). Nefrakcionovany
heparin je rezervovan pro nemocné s plicni embolii,
u nichz nelze vyloucit nutnost eskalace l1é¢by ve smyslu
podani celkové trombolyzy. Nizkomolekularni hepa-
riny jsou podavény pro vyssi komfort nemocnych spise
1krat denné (forte pfipravky), byt existuji prace, které
fikaji, ze v 1é¢bé je davkovani 2krat denné mirné bez-
pecnéjsi a je méné casnych rekurenci pfihod [4]. Pro
ovéfeni ucinnosti lé¢by LMWH existuje moznost mo-
nitorace antikoagula¢ni aktivity stanovenim aktivity
antiXa. Toto vysetreni volime ke stanoveni optimalni
|écebné déavky pfi nedostatecné terapeutické odezvy,
v |é¢bé téhotnych nebo u nemocnych v rendlni insufi-
cienci, pfipadné pfi hmotnosti pod 50 kg nebo nad
100 kg. Terapeuticka hladina antiXa pfi 1é¢bé TEN se
pohybuje mezi 0,6 az 1,2 IlU/ml antiXa (v prevenci 0,2-
0,4 1U/ml antiXa). Dillezité je pfitom casovani nabéru,
a sice odebrani krve 3-4 hod po aplikaci LMWH. Pri
poklesu clearence kreatininu pod 30 ml/min je nutno
davku LMWH redukovat na polovinu nebo prodlouzit
davkovaci interval na dvojnasobek.

Peroralni antikoagulac¢ni lé¢ba

V akutni fazi, tj. po iniciaci parenteralni aplikace né-
kterého z heparind, bylo standardnim pfistupem sou-
¢asné poddavani warfarinu a vysazeni heparinu teprve
po vzestupu INR na terapeutickou hodnotu. Vzhledem
k problémim s lécbou warfarinem je vitdna moznost
jiné peroralni |é¢by. Dostupna je 1é¢ba pfimymi inhibi-
tory faktoru Xa - rivaroxabanem ¢i apixabanem, a také
trombinovym inhibitorem dabigatranem po iniciaci
|écby pomoci LMWH. Oba tyto Iéky fadime mezi tzv.
pfima peroralni antikoagulancia, ozna¢ovana nejcastéji
jako NOAC (New Oral AntiCoagulants, pfipadné pro za-
chovani zkratky i v dobé, kdy jiz nebude platit oznaceni
,nova” s vysvétlenim jako Non-vitamin K Oral AntiCoa-
gulants). Lze se setkat i s pfipadnéjsi zkratkou - DOAC
(Direct Oral AntiCoagulants).

Faze dlouhodobé antikoagula¢ni medikace a jeji
pfipadna extenze
Jako zdkladni nutnd doba lé¢by po akutni fazi jsou
3 mésice. Délka antikoagulac¢ni 1é¢by je ddna pomérem
benefitu dlouhodobé antikoagula¢ni terapie (snizeni re-
cidivy TEN) a riziky této medikace. Pfi zvazovani délky
medikace ma rozhodujici vyznam - vedle faktort vzniku
a rozsahu tromboembolie - celkovy stav nemocného.
Ten je dany zejména mnozstvim komorbidit, které za-
sadné urcuiji rizika 1é¢by. Jisty vliv na rozhodovani o délce
Ié¢by md i postoj nemocného k problému.

V soucasnosti — po splnéni Uvodni faze 5-10denni
lécby LMWH - lé¢ime dlouhodobé bud' warfarinem,
nebo od poloviny roku 2014 méme novou moznost —

prfechod na dabigatran, ktery ma rovnéz schvaleno
uziti v 1é¢bé TEN. U onkologickych nemocnych je po
akutni fazi ptihody ve vétsiné pfipadli vyhodnéjsi po-
kracovat v 1é¢bé LMWH. Nemocné |écené od pocatku
rivaroxabanem ¢i apixabanem lé¢ime samoziejmé jiz
zavedenou lé¢bou takto i dlouhodobé.

Dulezitd je délka antikoagulacni [é¢by: zakladni délku,
tedy 3 mésice po akutni pfihodé, volime u nemocnych
s trombdzou zily nevelkého kalibru (napf. lokalizova-
nou v oblasti bérce), pfipadné u téch, u nichz k sekun-
darni trombédze (neboli ,provokované”) doslo vlivem
situace, ktera jiz pominula, a jiny rizikovy stav (trom-
bofilni terén) neni pfitomen. Jde napf. o stavy trom-
boézy po operacich u jinak zdravych jedincd. U tranzi-
torné pusobicich rizikovych faktorl vzniku trombozy
obecné podavame antikoagula¢ni medikaci kratsi dobu
nez u forem idiopatickych (,neprovokovanych”), u nichz
neni ziejma vyvolavajici pfic¢ina vzniku trombdzy. Délku
antikoagula¢ni [é¢by u téchto idiopatickych forem pro-
dluzujeme na 6-12 mésicd pii proximalni lokalizaci
trombozy, stejné tak déle Ié¢ime u vétsich plicnich em-
bolii, u recidiv pfihod, pfi pfitomnosti méné vyznam-
nych hereditarnich trombofilii a zejména pfi jejich kom-
binacich (heterozygoti mutace koagula¢niho faktoru
V nebo faktoru Il, elevace faktoru VIlI). Delsi dobu anti-
koagulace volime samoziejmé také u viech trombdz,
u nichz spoustéci faktor (,trigger”) nadale pretrvava.
K dlouhodobé (> 12 mésict trvajici 1é¢bé) jsou dediko-
vani nemocni s vaznymi trombofilnimi stavy, napf. de-
ficienci antitrombinu, proteinu Ca S, homozygoti leiden-
ské mutace faktoru V nebo protrombinu, pfi pozitivité
antifosfolipidovych protilatek, v pfitomnosti opakova-
nych recidiv TEN nebo u pfipadl s vaznymi nasledky po
probéhlé Zilni tromboembolii, tedy u chronické trom-
boembolické plicni hypertenzi nebo tézsich forem
posttrombotického syndromu [5]. | pfi dlvodné pro-
longaci antikoagula¢ni 1é¢by je viak minimalné jednou
ro¢né nutné vyhodnotit rizika krvaceni a kvalitu zivota
nemocného lé¢eného antikoagulancii.

Rizikové faktory rekurence zilniho tromboemboliz-

mu:

= idiopaticky vznik (pfic¢ina vzniku tromboembolické
ptihody nezjisténa)

= trombofilni stav — hereditarni nebo ziskany

= rozsah plvodni Zilni trombdzy - proximalni formy

= vyssiveék

= muzské pohlavi

= onkologické onemocnéni v aktivni fazi

= rezidudlni trombotické masy po [é¢bé (dle duplexni
ultrasonografie)

= pretrvavajici elevace D-dimerd stanovenych 1 mésic
po ukonceni antikoagula¢ni 1é¢by

Nova pfima peroralni antikoagulancia

v lé¢bé TEN

Je ziejmé, Zze nova peroralni antikoagulancia byla regis-
trovana s cilem nahradit ucinny, ale z pohledu proble-
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matickych farmakokinetickych i farmakodynamickych
vlastnosti nevyhodny warfarin. Jeho hlavni nevyhodou
je zejména variabilni |é¢ebna odezva jak mezi jedinci,
tak v prlibéhu lé¢by u daného nemocného. Pfi ovliv-
néni tak vyznamného repara¢niho pochodu, kterym je
hemokoagulace, a v kontextu uzkého terapeutického
okna, je nestandardni chovani warfarinu velkym handi-
capem. Kolisani Gc¢inku warfarinu je zplsobeno jednak
interindividudIni variabilitou efektu na podkladé ge-
netické vybavy (ovliviujici rozdilnou citlivost cilového
enzymu - vitamin K reduktazy - k inhibici warfarinem
a variabilni aktivitou izoenzymu CYP2C9, ktery warfa-
rin degraduje). Nevyhodna je také intraindividualni va-
riabilita efektu na podkladé fady Iékovych a potravi-
novych interakci. Klinicky vyznam ma téz skutecnost,
ze v prvych dnech léc¢by je paradoxné navozen pro-
koagulacni efekt: hladina antikoagula¢nich proteint
C a S totiz klesa rychleji nez hladina faktord prokoagu-
la¢nich. Z variabilni antikoagula¢ni aktivity pfi [é¢bé
warfarinem, pfi niz relativné casto prestielujeme nad
terapeutické okno, vyplyva vysoké riziko krvaceni, vétsi
nez riziko pfi stabilné;jsi hladiné pfi podavani NOAC.

Vyhodou novych 1ékl je pfima (bez nutnosti spo-
lupUsobeni antitrombinu) a viceméné selektivni inhi-
bice daného koagula¢niho faktoru (faktoru Xa u xabant
a faktoru lla u gatrant), peroralni forma aplikace, mensi
variabilita uc¢inku umoznujici u rozhoduijici vétsiny po-
pulace podavani bez nutnosti monitorace krevnimi
testy. U¢innost a bezpeénost NOAC v lé&bé Zilni trom-
bozy (a stabilni plicni embolie) byla prokazana v rozsah-
lych studiich 3. faze klinického hodnoceni na tisicovych
souborech. Zpusob davkovani jednotlivych novych Iék
a lé¢ebné schéma se fidi tim, jak byly uzity v téchto me-
zinarodnich studiich lé¢by HZT a PE - zda 3lo o zahajeni
|é¢by pfimo novym antikoagulanciem (v pfipadé riva-
roxabanu ¢i apixabanu), nebo zda inicidlné byla vlozena
faze podani enoxaparinu, po niz se teprve prechazelo
na testovany lék (dabigatran ¢i edoxaban).

Vsechny studie prokézaly non-inferioritu proti stan-
dardni medikaci (enoxaparin + warfarin), pfi velmi dobrém
- superiornim - bezpecnostnim profilu.
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Studie s novymi peroralnimi
antikoagulancii - nepfima srovnani

V akutni 1é¢bé zilniho tromboembolizmu byla hodno-
cena 4 nova antikoagulancia (kromé vyse uvedenych
jesté edoxaban), pficemz byla porovnavana se stan-
dardni medikaci enoxaparin/warfarin (u rivaroxabanu
¢i apixabanu) nebo po ukonceni faze podani LMWH
s warfarinem (dabigatran a edoxaban). VSechny tyto
Iéky, kromé edoxabanu, byly v rdmci prodlouzeni na-
sledné [é¢by testovany i proti placebu. Lécba byla tedy
prolongovana na obdobi, v némz zdkladni lege artis
faze antikoagula¢ni medikace mohla byt ukoncena.
Vedle placeba byl dabigatran porovnavan v rdmci ,ex-
tenze” i s warfarinem.

V |é¢bé TEN tedy stojime nové pred otdzkou, kte-
rého pacienta Iécit warfarinem a kterému podat riva-
roxaban, apixaban nebo dabigatran. Uziti edoxabanu
neni jesté schvéleno. Jde o otazku slozitou, na kterou
nemame, a pravdépodobné ani v budoucnosti nedo-
staneme odpovéd pfimym porovnanim téchto I1éka.
Proto musime vyjit z porovnani farmakologickych vlast-
nosti jednotlivych molekul, vysledkd studii s nimi a na
zékladé téchto hledisek hledat optimalni pfipravek pro
daného jedince (tab. 1).

Srovnani farmakologickych vlastnosti
peroralnich antikoagulancii

Zatimco warfarin inhibuje fadu koagulac¢nich faktoru (1,
VII, 1X a X) i antikoagula¢nich faktort (proteinu C a S), je-
jichz funkce je zavisla na aktivni formé vitaminu K, nova
antikoagulancia inhibuji vzdy jediny koagula¢ni faktor.
Na rozdil od warfarinu nastupuje efekt za 30-60 min
a maximalni koncentrace dosahuji 1-3 hod po poziti
a jejich polocas se pohybuje kolem 6-14 hod. Zatimco
warfarin je eliminovan predevsim extrarenalné, NOAC
jsou vylucovany v rlizné mite téz ledvinami, pouze u da-
bigatranu je rendlni eliminace rozhodujici. Biologicka
dostupnost vsech novych pfimych antikoagulancii je
ovlivnéna na urovni enterocytu elimina¢ni pumpou -
glykoproteinem P (P-gp) a u rivaroxabanu a apixabanu
téz oxiddzou CYP3A4. Induktory a inhibitory téchto

Tab. 1. Porovnani farmakologickych vlastnosti warfarinu a jednotlivych NOAC

warfarin
cil ptsobeni vitamin K reduktéza
prolécivo ne
biologicka dostupnost (%) 100
davkovani 1krat denné
doba do maximalniho tc¢inku 4-5dnl
polocas (hod) 40
rendlni vylu¢ovani aktivniho Ié¢iva (%) 0
monitorace ano
interakce mnohocetné
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dabigatran rivaroxaban apixaban
trombin faktor Xa faktor Xa
ano ne ne
7 80 60
(po jidle az 100 %)
2krat denné 1-2krat denné 2krat denné
1-3 hod 2-4 hod 1-2 hod
12-17 7-11 8-14
80 33 27
neni nutna neni nutna neni nutna
P-gp CYP3A4/P-gp CYP3A4/P-gp
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metabolickych a transportnich systém( proto ovliv-
nuji dostupnost téchto molekul. Lékové interakce tedy
existuji, ale jsou proti warfarinu necetné a méné vy-
znamné. Zasadni rozdily v riziku interakci mezi jednotli-
vymi NOAC nejsou. Dieta nema vliv na biologickou do-
stupnost, pouze u rivaroxabanu se doporucuje uzivani
s jidlem k maximalizaci vstfebani [éku.

Pfima antikoagulancia jako skupina maji vyhodu
mnohem |épe predpovéditelného Ucinku v porovnani
s warfarinem, proto jsou podavana ve fixnich davkach
bez nutnosti monitorace. Antidotem pulsobeni war-
farinu je vitamin K, nicméné jeho efekt nastupuje po-
zvolna a nasledna normalizace testu INR neni okamzita
a trvd az 24 hod. Specificka antidota pro NOAC nejsou
zatim dostupnd, ale pro xabany je v posledni fazi hod-
noceni analog faktoru Xa - andexanet a - a u dabi-
gatranu antidotum na bazi protilatky — idarucizumab.
K reverzi jejich uc¢inku je nyni v urgentnich stavech
mozno pouzit koncentraty koagulacnich faktor( (Pro-
thromplex, Beriplex, Feiba aj), kromé ostatnich zavede-
nych technik stavéni krvaceni.

Shrneme-li vlastnosti viech antikoagulancii, pak roz-
hodujici je rozdil v rychlosti nastupu Gcinku - rychly
a srovnatelny u NOAC, délka ucinku - vyrazné delsi
u warfarinu, srovnatelna u NOAC, variabilita efektu - vy-
razné vétsi u warfarinu, srovnatelna u NOAC, renalni eli-
minace - vysokd a rozhodujici u dabigatranu, nizka u ri-
varoxabanu, apixabanu a edoxabanu a zanedbatelna
u warfarinu. Farmakogenetickd vybava vyrazné ovliv-

nuje expozici warfarinu, malo u NOAC. Lékové interakce
se tak zasadné uplatni v pripadé warfarinu, u xabana
a gatranu - diky zpravidla dudlni inhibici ¢i aktivaci (na
urovni CYP3A4 a P-gp) - ma vyznam pouze interakce
se silnymi a ¢astecné i se stiednimi induktory a inhibi-
tory obou systému, zasadni rozdily uvniti této skupiny
nejsou.

Porovnani designu jednotlivych studii s NOAC
v zakladnich studiich Ié€by akutni TEN
VSechny 4 nové molekuly byly testovédny obdobné,
tedy proti standardni 1é¢bé kombinaci enoxaparinu
s warfarinem. Slo o studie RE-COVER | a Il (dabigatran),
EINSTEIN-DVT a PE (rivaroxaban), AMPLIFY (apixaban)
a Hokusai-VTE (edoxaban) [6-12].

Kromé studii Einstein, v niz po randomizaci byli ne-
mocni vedeni v oteviené l1é¢bé, byly ostatni studie dvo-
jité zaslepeny. Mély shodné primarni cile icinku - sni-
zeni rekurence trombotickych a tromboembolickych
pfihod, stejné tak cile zjistujici bezpecnost, které se
opiraly o vyhodnoceni poctu a typu krvaceni v jednot-
livych vétvich.

Déavkovaci schémata v akutni 1é¢bé TEN u rivaroxa-
banu a apixabanu (vyssi davka zpocatku a nasledny
sestup na béznou - ,chronickou davku”) se opirala
o data ze studii 2. faze. U dabigatranu a edoxabanu byly
davkovaci rezimy prevzaty ze studii 2. faze u fibrilace
sini, a proto v [é¢bé zilni TEN byla akutni faze fesena po-
danim LMWH.

Tab. 2. Porovnani uspofadani jednotlivych studii Iécby akutni TEN s novymi antikoagulancii a zakladni

charakteristiky nemocnych

dabigatran
studie RE-COVER I all
indikace TEN
design dvojité slepa
iniciace LMWH ano
protokol lécby 150 mg 2krat denné
trvéni studie 6 mésich
TTR (%) 60
charakteristika pacientt
pocet zafazenych 2539 2568
pramérny vék 54,9
predchozi TEN (%) 22
idiopatickd TEN (%) 35
aktivni malignita (%) 4.8
CrCl < 30 ml/min (%) 0,4
vék = 75 let (%) 10

rivaroxaban apixaban
EINSTEIN DVT EINSTEIN PE AMPLIFY
DVT PE TEN
PROBE PROBE dvojité slepa
ne ne ne

15 mg 2krat denné 3 tydny,
nasledné 20 mg 1krat denné

10 mg 2krat denné
1 tyden nasledné
5 mg 2krat denné

3,6, 12 mésictl 6 mésich 3-12 mésictl
58 63 61
3449 4832 5365
56,1 57,7 57,0
19 20 16
62 64,5 89,8
6,0 4,6 2,7
04 0,1 0,5
13 17 14

TEN - tromboembolickd nemoc DVT - hluboka Zilni trombdéza PE - plicni embolie PROBE - prospektivni, randomizovana, oteviena studie, se zasle-
penym vyhodnocenim cilovych ukazatel(i (endpointd) TTR - time in target range/procento stanoveni INR v cilovém rozmezi 2-3
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Lisila se i doba ,povinné” antikoagula¢ni lécby v jed-
notlivych studiich: ve studiich RE-COVER a AMPLIFY
byla fixovdna na 6 mésic(, na rozdil od flexibilni moz-
nosti lé¢by (po 3, 6 nebo 12 mésicl) ve studiich EIN-
STEIN a Hokusai-VTE. Studie s edoxabanem jako jedina,
bez ohledu na dobu lé¢by, posléze viechny nemocné
analyzovala po 12 mésicich od akutni pfihody.

Aby bylo mozno fici, zda je Ié¢ba ucinna i pro ne-
mocné s plicni embolii (se sou¢asnou trombdzou kon-
Cetiny nebo i bez jejiho prikazu), byla ve studiich RE-
-COVER, AMPLIFY a Hokusai-DVT povinnost zafazeni
alesport 30 % nemocnych s PE. Na rozdil od tohoto
modelu byl rivaroxaban u nemocnych s PE testovan ve
zvlastni studii. Do studii pochopitelné nebyli zafazeni
nemocni s hemodynamicky instabilni PE, ktefi mohli
byt kandidaty trombolytické [é¢by. Ur¢itou nevyhodou
byla mala prevalence nemocnych s pokrocilou renalni
nedostatecnosti nebo nad 75 let véku (tab. 2).

Porovnani designu jednotlivych studii s NOAC
v extenzi lécby

Rivaroxaban, apixaban a dabigatran byly ve studi-
ich EINSTEIN-Extension, AMPLIFY-Extension a RE-SO-
NATE ve dvojité slepém usporadani porovnany s pla-
cebem. V dabigatranové studii RE-SONATE trvala
lé¢ba 6-18 mésicl, zatimco na rivaroxabanu a apixa-
banu dobu kratsi (6-12 mésicl). Rivaroxaban a dabi-
gatran byly podavany v jedné davce (20 mg denné resp.
150 mg 2krat denné); apixaban mél moznost davkovani
bud'5 mg 2krét denné nebo 2,5 mg 2krat denné. Statis-
tickd konfigurace byla sméfovéana k priikazu superiority
aktivni 1écby a hlavnim sledovanym ukazatelem byla
rekurence TEN. Jediny dabigatran byl v |é¢ebné extenzi
(studie RE-MEDY) navic porovnan s warfarinem. Doba
lé¢by byla 3-12 mésict (tab. 3) [13-15].

Porovnani vysledkd jednotlivych studii

s NOAC

Ve vsech studiich s NOAC v akutni a subakutni fazi TEN
byla prokazana noninferiorita Gcinnosti proti kon-
vencni léc¢bé. Soucasné prakticky u vsech molekul byla
prokazana vyssi bezpec¢nost ve smyslu snizeni rizika
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velkych krvéaceni nebo souctu velkych nebo klinicky
vyznamnych krvaceni.

Kromé redukce rizika vzniku krvaceni je u skupiny
vsech novych antikoagulancii nepochybny vétsi kom-
fort 1écby, at jiz v omezeni aplikace parenterdlni [é¢by
LMWH na pocatku Iécby (u rivaroxabanu a apixabanu),
nebo jednoduchého davkovénipoinicialnilécbé LMWH
(u dabigatranu a edoxabanu). Ve vsech piipadech byla
eliminovana nutnost dochazeni na krevni testy.

Jedina studie s edoxabanem se vénovala vyhodno-
ceni rozsahu resp. dopadu PE na funkci pravé komory.
Ve vétvi s prokdzanou dilataci pravé komory pomoci
CT nebo jeji dysfunkci uré¢enou na zakladé zvyseni BNP
(brain natriuretic peptide) byl edoxaban lepsi nez war-
farin, pficemz mortalita v obou vétvich (s normalni
funkci nebo dysfunkci PK) se nelisila.

Ve studiich prolongované lécby (extenze) dabi-
gatran, rivaroxaban i apixaban vyznamné branily re-
kurenci TEN proti placebu a soucasné tato lé¢ba méla
nizké procento velkych krvaceni. Dabigatran byl v po-
rovnani s warfarinem v extenzi medikace noninferiorni.

Jako limitaci viech studii Ize shodné uvést, ze nebylo
zafazeno dostatek mladsich a naopak starych nemoc-
nych, pramérny vék se ve studiich pohyboval mezi
54 a 58 roky. Ve vsech studiich také pouze malé pro-
cento (< 10 %) zafazenych reprezentovalo nemocné
s renalni dysfunkci (tab. 4) [16].

Kterému nemocnému s Zilnim
tromboembolizmem podat které
antikoagulans?

Tuto Uvahu Ize zahdjit eliminaci téch nemocnych, ktefi
k 1é¢bé novymi perordinimi antikoagulancii vhodni
nejsou. Jde zejména o nemocné s masivnimi trombo-
zami a rozsahlymi, obéhové deteriorujicimi plicnimi
emboliemi, ktefi vyzaduji trombolytickou Iécbu. Ani
bezprosttedni navazani 1é¢by NOAC po podané trom-
bolyze neni provéfenym postupem, tyto nemocné
nelze k 1é¢bé novymi antikoagulancii indikovat. Stejné
tak vylou¢ime nemocné, u nichz je zasadné vyssi riziko
krvaceniv dobé akutniho stavu (napf.trombézy po ope-
racich, porodech apod). Stale plati, ze tyto nemocné Ize

Tab. 3. Porovnani uspofadani jednotlivych studii extenze antikoagulaé¢ni lé¢by TEN s novymi antikoagulancii,

hlavni vysledky (sniZeni rekurence)

dabigatran rivaroxaban apixaban

studie RE-SONATE RE-MEDY EINSTEIN-Ext AMPLIFY-Ext
komparator placebo warfarin placebo placebo
design dvojité slepa dvojité slepa dvojité slepa dvojité slepa
pocet nemocnych 1343 2856 1197 2486
protokol [é¢by 150 mg 150 mg 20 mg 2,5 nebo 5 mg

2krat denné 2krat denné 1krat denné 2krat denné
trvéni studie 6 mésich 6-36 mésicul 6-12 mésicl 12 mésich
rekurence TEN — HR (95% Cl) 0,08 (0,02-0,25) 1,44 (0,78-2,64) 0,18 (0,09-0,39) 0,19 (0,11-0,33)

HR - hazzard ratio/pomér rizik Cl - konfiden¢ni interval
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Tab. 4. Ukazatele ué¢innosti a bezpeénosti jednotlivych NOAC v indikaci Iééby TEN/redukce rizika RR (95% CI)

studie

lécivo

prvni nefatalni ¢i fatalni tromboembolické prihoda (TEN)
umrti béhem lé¢ebného obdobi

velké krvéaceni

velké krvéaceni ¢i klinicky relevantni krvéceni

cisty klinicky piinos (rekurence TEN + velké krvéacenti)

bezpecnéji lécit nitrozilné podanym nefrakcionovanym
heparinem, jehoz vyhodou je moznost rychlé reverze
pfipadného krvaceni protaminem. Dalsi skupinou,
kterd neni pro [é¢bu NOAC vhodn4, jsou nemocni s po-
krocilou renalni nebo hepatalni insuficienci. Rivaroxa-
ban a apixaban jsou kontraindikovany u nemocnych
s clearance kreatininu < 15 ml/min, velkd opatrnost
a redukce davky je na misté pfi CICr < 30 ml/min. Dabi-
gatran je kontraindikovan jiz pti poklesu CICr < 30 ml/
min. Lé¢ba NOAC u nemocnych s nadory je sice mozna,
ale zkusenosti s ni jsou omezené. Ve studiich s NOAC
bylo zafazeno vzdy pouze malé procento onkologic-
kych nemocnych. Pfedchozi data u nemocnych s ak-
tivnimi nadory svédci pro vyhodnéjsi 1écbu LMWH jak
v akutni fazi, tak v naslednych mésicich. Stejné tak u ne-
mocnych, u nichz je pochybnost o dostate¢né kompli-
anci s antikoagula¢ni [é¢bou, je otdzkou, zda predepsat
drazsi NOAC, aniz jsme schopni uzivani kontrolovat.
Nova antikoagulancia nebyla podavana téhotnym, ko-
jicim ani détem. Nemame dostate¢ny priikaz ucinku
NOAC u tézkych hereditarnich trombofilii, jakymi je
napf. antifosfolipidovy syndrom nebo deficience anti-
koagulac¢né plsobicich proteind.

Pokud tedy neni pacient ve vyse uvedenych katego-
riich, mame nékolik moznosti jak postupovat. Lékafi,
ktefi jsou do jisté miry konzervativni a léty prové-
fené poddavani nizkomolekuldrniho heparinu v akutni
fazi preferuji, nemuseji své zvyklosti ménit a pouze
po 5-10denni Uvodni parenterdini aplikaci nékterého
z LMWH pokracuji podavanim dabigatranu v davkach
2krat 150 mg nebo 2krat 110 mg (dle rizika krvaceni
a funkéniho stavu ledvin, dle véku). Tento postup je
mozny jak v zacatku za hospitalizace a po propusténi,
nebo trvale ambulantné. Jinou moznosti je cesta poda-
vani jediného perorainiho léku - rivaroxabanu ¢i apixa-
banu - ihned po stanoveni diagnézy TEN. | u nemoc-
nych lécenych nékterym z novych antikoagulancii je
nutné kontrolovat odezvu na Ié¢bu a dlkladné vysvét-
lit rizika s danou diagndzou a [é¢bou spojena. Pacient
by se totiz do jisté miry mohl mylné domnivat, ze cho-
roba neni vyznamng, je-li lé¢ena ambulantné a pouze
peroralnimi léky. Musime dbat i na dodrzeni vys$siho
davkovani v zacatku lécby, u rivaroxabanu je prede-
psano na 3 tydny, u apixabanu je nutna vyssi davka
v prvém tydnu. Xabany obecné jsou dobrou volbou

RE-COVERI + 1l
dabigatran
1,09 (0,77-1,54)
1,0(0,67-1,51)
0,73 (0,48-1,11)
0,62 (0,50-0,76)

neudéano

EINSTEIN DVT+PE AMPLIFY

rivaroxaban apixaban

0,89 (0,66-1,19) 0,84 (0,60-1,18)

0,67 (0,44-1,02) 0,79 (0,53-1,19)

0,54 (0,37-0,79) 0,31(0,17-0,55)

0,93 (0,81-1,06) 0,44 (0,36-0,55)

0,77 (0,61-0,97) 0,62 (0,47-0,83)

pro star$i nemocné, u nichz je ¢asto ptitomno omezeni
funkce ledvin, a dochédzeni ke kontroldm INR je obtizné.

| [é¢ba NOAC muze byt spojena se vznikem krva-
ceni, i kdyz v mensi mife nez pfi 1é¢bé warfarinem. Na
to musi byt nemocny upozornén, aby védél v pfipadé
epistaxe, hematurie nebo krvaceni z gastrointestinal-
niho traktu jak si pocinat. Gastrointestindlni krvaceni
u viech NOAC, kromé apixabanu, prevysovalo prekva-
pivé krvaceni po warfarinu, zpétné vyhodnoceno $lo
vétsinou o projev nadorové infiltrace ve sliznici. Celkem
vzato, jde vlastné o do jisté miry pozitivni jev umozriu-
jici v¢asnéjsi odhaleni nadoru. Lékai musi pfi medikaci
NOAC evidovat i [é¢bu nékolika malo 1éky, které mohou
ménit jejich Uc¢inné hladiny, jako jsou induktory ¢i inhi-
bitory oxidazy CYP3A4 ¢i transportéru P-gp.

Podavani antikoagulancia s myslenkou prevence re-
cidivy déle, nez jsme dosud byli navykli pfi uziti warfa-
rinu, je nutno vzdy individualné posoudit. Zvazujeme
riziko recidivy i krvaceni jedince. Tato otdzka bude ak-
tualngjsi v budoucnosti, az bude [é¢ba ekonomicky
méné naroc¢na. Vysledky extenze [é¢by s NOAC v porov-
nani s placebem daly nepochybné vynikajici vysledky
ve snizeni rizika recidivy TEN, které jsou rozhodné vy-
znamnéjsi proti snizeni rizika recidivy ve studiich s ace-
tylsalicylovou kyselinou [17]. Obdobny parametr, tedy
snizeni rizika recidivy po ukonceni zvyklé doby antikoa-
gulac¢nilécby, fesila studie SURVET se sulodexidem, jejiz
vysledky ale nebyly jesté publikovany.

Pokud bychom méli zminit také nevyhody novych
peroralnich antikoagulancii, pak je to v souc¢asnosti ne-
dostupnost antidota (ale kratky poloc¢as davd moznost
rychlejsiho odeznéni efektu proti warfarinu), riziko vét-
$iho dopadu na ucinnost |é¢by pfi vynechéni davky a ne-
moznost jednoduchého ovéreni kompliance s [é¢bou
(v akutni fazi stonani Ize predpokladat dobrou disciplinu
uzivani u vétsiny nemocnych, problém muze nastat v na-
sledné fazi). Zasadni nevyhodou je samoziejmé i vy-
znamné vyssi cena pfipravkl ve srovnani s warfarinem.

Lze fici, které antikoagulansje vyhodnéjsi, pro kte-
rého pacienta v 1é¢bé Zilni trombdzy? Jisté ne abso-
lutné. Voditkem muize byt rozsah trombdzy nebo plicni
embolie, tedy situace, v niz |ékaf soucasné spoléha na
své zkusenosti s inicialnim podanim nizkomolekular-
niho heparinu a na nové antikoagulans prejde po této
fazi, nebo naopak se neobava minout fazi heparinizace
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Tab. 5. Rezim lécby a davkovani vSech novych peroralnich antikoagulancii v indikaci léby zilni trombézy

(a plicni embolie), v €R schvalen v roce 2014 rivaroxaban, dabigatran a apixaban

akutni faze lé¢by
rivaroxaban (XARELTO)
diagnézy TEN

dabigatran (PRADAXA) LMWH v prvych minimélné 5 dnech

apixaban (ELIQUIS)
TEN

a jde pohodInéjsi cestou peroralni lé¢by od zacatku, coz
podporuje moznost ambulantni [é¢by [18].

Zavér

Moznosti konzervativni 1é¢by hluboké Zilni trombdzy
(a stabilni plicni embolie) se v poslednich 2 letech roz-
Sitily a na zakladé vysledk klinickych studii jsou regis-
trovany nové léky pro tuto indikaci. Zejména uziti tzv.
novych pfimych perordlnich antikoagulancii se v praxi
rozsifuje. Zatim je mozno konstatovat, Ze nejsou ve
srovnani se zavedenou konvencni lé¢bou, spociva-
jici v prekryvném rezimu podavani nizkomolekular-
niho heparinu a warfarinu, urcité horsi ve smyslu reci-
divy ptihod, pficemz jejich bezpecnostni profil je lepsi.
Zatim u téchto pripravkll nemame dostatek dat v 1é¢bé
onkologickych nemocnych, stejné tak u tézce obéz-
nich, velmi starych nemocnych, nebo pfi pokrocilé re-
nalni nedostatecnosti, protoze téchto nemocnych bylo
do studii s NOAC zafazeno relativné malo. Nezndme
zatim také vliv této nové l1écby na miru rekanalizace zil-
niho systému.

Lécba novymi pfimymi antikoagulancii se vsak jisté
bude rozsirovat. Néktefi lékafi budou preferovat mono-
terapii jednim piipravkem, vyhodnou zejména u ambu-
lantnich nemocnych, jini budou, zejména u tézsich ne-
mocnych vyzadujicich hospitalizaci, preferovat inicialni
aplikaci heparinu s naslednym pfechodem na novy pfi-
pravek (tab. 5).

Podporeno Prvouk-P35/LF1/5.
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