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Souhrn

V poslednich letech byly moznosti antikoagula¢ni/antitrombotické 1é¢by rozsifeny o nova — pfima peroralni anti-
koagulancia. Jednd se o pfimé inhibitory trombinu (dabigatran etexildt) a pfimé inhibitory faktoru Xa (rivaroxa-
ban, apixaban). Tyto pfipravky znamenaji dalsi pokrok na cesté k ,idedInimu antitrombotiku”, a tedy k G¢inné a bez-
pecné antitrombotické lécbé. V nasledujicim sdéleni pfinasime aktudlni prehled a doporuceni pro klinickou praxi,
véetné moznosti laboratorniho zhodnoceni a feseni urgentnich situaci. Dilezitym krokem v otazce bezpecnosti
této lécby bylo schvéleni idarucizumabu jako specifického antidota pro dabigatran.
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New - direct oral anticoagulants: actual review

Summary

In recent years the options of anticoagulant/antithrombotic therapy have extended with new - direct oral anticoa-
gulants, comprising direct thrombin inhibitors (dabigatran etexilate) and direct factor Xa inhibitors (rivaroxaban,
apixaban). These agents represent another progress towards “the ideal antithrombotic drug”, and thus towards
a safe and effective antithrombotic therapy. The following article provides actual review and recommendations for
clinical practice, including laboratory assessment and management of emergency situations. The approval of ida-
rucizumab as a specific antidote for dabigatran has marked an important step in safety of this treatment.
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Uvod

Historicky vyvoj antikoagula¢ni 1é¢by bychom mohli

charakterizovat jako hledani tzv. idedlniho antikoagu-

lans, které by mélo spliiovat nasledujici podminky:

= terapeutickd ucinnost pfi dobrém bezpecnostnim
profilu

= moznost peroralniho i parenteralniho podavani

= rychly nastup ucinku

= predvidatelny u¢inek bez nutnosti rutinni laboratorni
kontroly

= minimum lékovych a potravinovych interakci

= existence specifického antidota

= ekonomicka dostupnost

zuje koagula¢ni potencial, pak LMWH tG¢inkem na trovni
plsobeni faktoru Xa (FXa) na pfeménu protrombinu
na trombin temperuji mnozstvi vznikajiciho trombinu.
Prvni popsany ucinek oznacuji néktefi autofi jako anti-
koagulacni, druhy popsany ucinek jako antitromboticky,
tj. ten, ktery jen snizuje narGstani trombu, aniz by krev-
nimu srazeni branil. V sou¢asné dobé hraje UFH stéle du-
lezitou roli v situacich, v nichz je potfeba antikoagula¢ni
Iécbu pruzné upravovat - vzhledem ke kratkému polo-
¢asu a moznosti efektivni antagonizace protaminem.
Milnikem na cesté k peroralni antikoagulaci bylo za-
vedeni kumarinovych derivatd, tedy antagonistd vi-
taminu K (VKA), které po dobu vice nez 60 let pred-
stavovaly zlaty standard chronické antikoagulacni

Nejdéle rutinné pouzivanym antikoagula¢nim pfiprav-
kem je nefrakcionovany heparin (UFH). V soucasné dobé
se UFH pouzivd jiz méné casto, ve vétsiné indikaci byl po-
stupné nahrazen nizkomolekularnimi hepariny (LMWH),
které pfinesly vyhodu podkozni aplikace a vice pfedvi-
datelného Ucinku, bez nutnosti rutinni laboratorni kont-
roly, coz je dano rozdilnosti ucinkd obou forem heparinu.
Zatimco UFH brani pfeméné fibrinogenu na fibrin a sni-

lécby. | ptes svij nesmirny pfinos je viak jejich poda-
vani zatizeno fadou vieobecné znamych limitaci, proto
bylo nutno pokracovat na cesté v hledani idealniho
antitrombotika.

V dalsim pribéhu byla pozornost zaméfena na
pfimou inhibici koagula¢nich faktord, a to bud trom-
binu nebo FXa. Byly vyvinuty parenterdlné podévané



pfimé inhibitory trombinu (hirudin) a poté i pfimé inhi-
bitory FXa (pentasacharidy).

V poslednim desetileti doslo ve vyvoji antikoagulac¢ni
lé¢by k zdsadnimu posunu, a to zavedenim tzv. novych
peroralnich antikoagulancii (new oral anticoagulants —
NOAC) do klinické praxe. Jedna se o ptimé inhibitory
trombinu ¢i FXa, proto se tyto pfipravky oznacuji také
jako pfima perorélni antikoagulancia (direct oral anti-
coagulants — DOAC). Piehled zékladnich charakteristik
jeuvedenvtab. 1[1-3].

Pfimé inhibitory trombinu

Dabigatran etexilat (Pradaxa®) — maximalni plazma-
tické hladiny Ize ocekavat za 0,5-2 hod po peroral-
nim podani, polocas je 12-14 hod, pfi rendlni insufici-
enci se prodluzuje; exkrece je z 80 % rendlni; vazba na
plazmatické bilkoviny je nizkd, v pfipadé potreby je
tedy mozno dialyzovat.

Pfimé inhibitory FXa

Rivaroxaban (Xarelto®) - maximalni plazmatické hla-
diny méfime za 2-4 hod po podani, polocas se udava
5-9 hod u mladsich osob, 11-13 hod u osob starsich; vy-
lu¢ovani rendini cestou v nezménéné podobé je z 33 %;
vazba na plazmatické bilkoviny je silnd.

Apixaban (Eliquis®) — maximalni plazmatické hladiny
jsou dosahovany za 3-4 hod po podani, polocas se
uvadi priblizné 12 hod; exkrece probiha z 25 % renalni
cestou; vazba na plazmatické bilkoviny je silna.

Mezi prednosti NOAC patfi peroralni podavani ve fix-
nich dévkach bez nutnosti rutinni laboratorni moni-
torace, rychly néastup ucinku, kratky polocas, necetné
lékové interakce a absence dietnich omezeni. Naopak
nevyhodou je vys$si cena, nedostupnost specifickych
antidot pro pfimé inhibitory FXa, problematika labora-
torniho zhodnoceni v urcitych situacich a v neposledni
fadé muze byt nevyhodou i kratky polocas, a to prede-
vsim v pfipadé nekompliance pacienta.

Klinicke studie

V klinickych studiich faze Ill byla NOAC srovnavana pre-
devdim s warfarinem ¢i LMWH. Na studie faze Ill nava-
zuji postregistracni studie a v registrech sttddand data

Tab. 1. Zakladni charakteristiky jednotlivych NOAC [1-3]
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zredlné praxe, jejichz vysledky by mély potvrdit bezpec-
nost a uc¢innost Ié¢by NOAC v dlouhodobém horizontu.

Dabigatran etexilat

Ve studiich RE-MODEL a RE-NOVATE byl hodnocen
Uc¢inek dabigatran etexilatu v prevenci tromboembo-
lizmu a pacientd po elektivni ndhradé kolenniho resp.
kycelniho kloubu. V obou studiich byla prokdzana non-
-inferiorita antitrombotického Ucinku vici enoxaparinu.
Studie RE-LY byla zamétena na prevenci cévni mozkové
ptihody (CMP) a systémové embolie u pacient( s fibri-
laci sini. Pro dabigatran etexilat v davkovani 2krat
denné 110 mg byla potvrzena non-inferiorita Uc¢inku ve
srovnani s warfarinem a soucasné snizeni rizika intra-
kranidlniho, zdvazného i celkového krvaceni. Pii po-
déavani dabigatran etexilatu 2krat denné 150 mg doslo
oproti [é¢bé warfarinem k vyznamné redukci ischemic-
kych CMP, hemoragickych CMP i imrti z vaskularni pfi-
¢iny, pfi sou¢asném snizeni vyskytu intrakranidlniho
i celkového krvaceni. Studie RELY-ABLE byla pokra-
¢ovanim studie RE-LY po dobu dalsich az 43 mésicd,
jejim vysledkem bylo potvrzeni dlouhodobého bez-
pec¢nostniho profilu dabigatran etexilatu. Lé¢ba hlu-
boké Zilni trombdzy a plicni embolie byla hodnocena
ve studiich RE-COVER a RE-COVER I, v nichZ dabi-
gatran etexilat prokazal non-inferioritu vici warfarinu.
V navazujici studii RE-MEDY byla potvrzena non-infe-
riorita dabigatran etexilatu ve srovnani s warfarinem
v dlouhodobé |é¢bé a prevenci rekurence hluboké Zilni
trombozy a plicni embolie. Do studie RE-SONATE byli
zahrnuti pacienti jiz Ié¢eni pomoci VKA pro hlubokou
Zilni trombdzu ¢i plicni embolii. Po zafazeni do studie
byla srovnavéna pokracovaci lé¢ba dabigatran etexila-
tem oproti placebu. Vysledkem byla superiorita dabi-
gatran etexilatu v prevenci rekurence symptomatické
hluboké Zilni trombézy a plicni embolie ve srovnani
s placebem [1,4].

Rivaroxaban

Primarni prevenci Zilniho tromboembolizmu v orto-
pedii po elektivni ndhradé kolenniho ¢i kycelniho
kloubu fesily studie programu RECORD. Rivaroxaban
zde ukazal superioritu v{ci enoxaparinu pfi srovnatel-

dabigatran

mechanizmus tcinku piimy inhibitor trombinu

prolécivo ano
maximalni plazmatické hladiny ~ 0,5-2 hod
polocas 12-14 hod

lékové interakce silné inhibitory P-gp

vazba na plazmatické bilkoviny ~ 34-35%

eliminace 80 % rendlné

rivaroxaban

piimy inhibitor FXa
ne

2-4hod

5-9 hod u mladsich osob
11-13 hod u starsich osob

silné inhibitory CYP3A4 a P-gp
92-95 %

33 % rendlné

apixaban

pfimy inhibitor FXa
ne

3-4 hod

asi 12 hod

silné inhibitory CYP3A4 a P-gp
87 %

25 % rendlné
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ném vyskytu rozsdhlého krvaceni. Studie ROCKET AF
hodnotila 1é¢bu rivaroxabanem ve srovnani s warfari-
nem v prevenci CMP a systémové embolie u pacientd
s nevalvuldrni fibrilaci sini. Byla zjisténa non-inferiorita
rivaroxabanu pii podobné bezpecnosti obou piipravki.
Lécba hluboké Zilni trombdzy byla hodnocena ve studii
EINSTEIN DVT. Rivaroxaban prokdazal non-inferioritu
v ucinnosti ve srovnani s VKA pii podobném vyskytu
krvaceni. Do studie EINSTEIN PE byli zafazeni pacienti
s plicni embolii, i zde byla prokdzana non-inferiorita
ucinnosti rivaroxabanu oproti VKA, avsak vyskyt krva-
ceni byl u rivaroxabanu nizsi. Navazujici studie EINSTEIN
EXTENSION srovnavala prodlouzenou lécbu rivaroxa-
banem versus placebo. Byla prokdzana lepsi ucinnost
rivaroxabanu ve srovnani s placebem. Studie ATLAS ACS
2 TIMI 51 porovnavala lé¢bu rivaroxabanem v davkovani
2krat denné 2,5 mg ¢i 2krat denné 5 mg oproti placebu
v sekundarni prevenci u pacientli po akutnim koronar-
nim syndromu. Ve viech 3 skupinach pacienti soucasné
uzivali i protidesti¢ckovou lécbu (kyselinu acetylsalicy-
lovou + tienopyridin). Pfi podavéni rivaroxabanu 2krat
denné 2,5 mg byla potvrzena niz$i mortalita a zaroven
nizsi incidence krvéaceni [2,5].

Apixaban

Studie ADVANCE 2 a ADVANCE 3 srovnavaly apixaban
s enoxaparinem v prevenci zilniho tromboembolizmu
po elektivni ndhradé kolenniho ¢i kycelniho kloubu.
V obou pfipadech byla konstatovana superiorita ucin-
nosti apixabanu pfi srovnatelné bezpecnosti. Hodnoce-
nim lé¢by apixabanem oproti warfarinu v prevenci CMP
a systémové embolizace u pacientl s nevalvularni fibri-
laci sini se zabyvala studie ARISTOTLE. Byla zde proka-
zéana superiorita apixabanu v prevenci CMP (ischemické
nebo hemoragické) a systémové embolie, pfi soucas-
ném snizeni vyskytu zdvaznych krvaceni i celkové mor-
tality. Studie AMPLIFY méla za cil srovnani Ié¢by apixa-
banem oproti warfarinu v 1é¢bé hluboké Zilni tromboézy
a plicni embolie. Vysledkem byla non-inferiorita apixa-
banu v prevenci rekurence symptomatického Zilniho
tromboembolizmu ¢i s nim spojeného Umrti pii nizsi
incidenci krvaceni. Do navazujici studie AMPLIFY-EXT
byli zafazeni pacienti po predchazejici 6-12mési¢ni
[é¢bé hluboké Zilni trombdzy ¢i plicni embolie. Apixa-
ban potvrdil superioritu ve srovnani s placebem ve sni-
zeni rekurence symptomatického Zilniho tromboem-
bolizmu i celkové mortality [3,6].

Indilkkace NOAC

NOAC jsou v Ceské republice registrovana pro nasledu-

jici indikace:

= prevence zilniho tromboembolizmu u pacientl pod-
stupujicich elektivni ndhradu kycelniho nebo kolen-
niho kloubu

= prevence mozkové pfihody a systémové embolizace
u nevalvularni fibrilace sini — na zédkladé doporuceni
EHRA (European Heart Rhythm Association) by v této
indikaci méla byt NOAC preferovana pred VKA [7]

= |é¢ba hluboké Zilni trombdzy a plicni embolie a pre-
vence jejich recidivy - aktudlni doporuceni ACCP
(American College of Chest Physicians) pro lé¢bu zil-
niho tromboembolizmu upfednostiuji podéavani
NOAC pred VKA ¢i LMWH, toto doporuceni se vsak
netyka lécby tromboembolické nemoci spojené
s malignitou [8]

rivaroxaban je navic schvdlen pro prevenci atero-
trombotickych ptihod po akutnim koronarnim syn-
dromu se zvySenymi hladinami srde¢nich biomar-
kerli v kombinaci s ASA nebo ASA + klopidogrel/
tiklopidin

Z uvedeného vyplyva, zZe ve vétdiné indikaci jsou pro
klinickou praxi schvalena vsechna tfi NOAC. Nabizi se
tedy otazka, ktery pfipravek konkrétnimu pacientovi
doporucit. Dosud nejsou k dispozici studie, které by
srovnavaly jednotlivé ptipravky mezi sebou (tzv. head-
-to-head analyzy), jako komparatory se ve studiich po-
uzivaji VKA ¢i LMWH. Nezbyva tedy nez vychazet ze
srovnani dikazG nepfimych, zaloZzenych predevsim
na klinickych studiich faze Il (viz vyse). Je vsak tfeba
mit na paméti, ze jednotlivé studie mély odlisny design
a pracovaly s rozdilnymi populacemi pacientd, srovnani
je tedy nutno hodnotit s opatrnosti. Pfi vybéru konkrét-
niho piipravku se fidime pfedevsim dostupnymi daty
o ucinnosti a bezpecnosti v dané indikaci, dale je tfeba
zohlednit individudlni charakteristiky pacienta, jako
jsou vék, renalni funkce, riziko krvaceni, dalsi komorbi-
dity a sou¢asna medikace.
Pfi vybéru konkrétniho NOAC u pacientt s fibrilaci
sini mohou byt voditkem nasledujici body:
= Dabigatran etexilat ve standardnim davkovani 2krat
denné 150 mg jako jediné NOAC prokdzal vyznamné
snizeni ischemickych mozkovych pfihod oproti war-
farinu, u ostatnich pfipravkd doslo k redukci vsech
mozkovych pfiihod, coz ale bylo dédno predevsim
mensim poc¢tem pfihod hemoragickych u jinak ne-
komplikovanych pacientd, proto Ize na prvnim misté
doporudit podavéani dabigatran etexilatu ve stan-
dardnim davkovani [9]
= U pacient s rizikem gastrointestindlniho krvaceni je
vyhodné podavani apixabanu, ev. redukované davky
dabigatran etexilatu
V pfipadé postizeni renalnich funkci, zejména pii CrCl
< 30 ml/min, jsou léky volby apixaban ¢i rivaroxaban
(pfi CrCl < 15 ml/min jsou ale jiz kontraindikovany)
Data ze studie RE-LY upozornila na zvy3ené riziko in-
farktu myokardu u pacientli uzivajicich dabigatran
etexildt, dostupna data z redlné praxe vsak tyto
obavy nepotvrzuji [10,11]
= V pfipadé preference davkovani 1krat denné Ize do-
porucit rivaroxaban, za predpokladu dobré kompli-
ance pacienta pfi uzivani pfipravku, tzn. bez vyne-
chéavéni davek

V lécbé hluboké zilni trombézy a plicni embolie
vsechny 3 piipravky prokdazaly non-inferioritu Ucinnosti
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oproti warfarinu pfi vyssi mife bezpecnosti: apixaban
levantnich krvaceni. V prolongované 1é¢bé byla viechna
NOAC ucinnéjsi nez placebo, bez vyznamného rozdilu
v Ucinnosti ¢i bezpecnosti mezi jednotlivymi pfipravky
[9l.

V indikaci primarni prevence tromboembolie v or-
topedii se jako vyhodnéjsi jevi inhibitory FXa, které oba
prokazaly vyssi ucinnost oproti enoxaparinu. Volbu mezi
zastupci této skupiny je mozno provést po individualnim
zvazeni rizika tromboembolie oproti krvaceni. Rivaroxa-
ban mél v nepfimém srovnani vys$si ucinnost, apixaban
naopak méné krvaceni. U dabigatranu byla zjisténa srov-
natelna ucinnost a bezpecnost s enoxaparinem [9].

Davkovani

Dabigatran etexilat

V ortopedické indikaci, tedy po elektivni ndhradé ko-
lenniho ¢i kycelniho kloubu, jsou doporucené davky
1krat denné 220 mg. U pacientd po nadhradé kolenniho
kloubu je doporucena profylaxe po dobu 10 dni, po na-
hradé kycelniho kloubu 28-35 dni. Redukce davek na
1krat denné 150 mg se doporucuje u pacientli > 75 let,
pfi sttedné tézké renalni insuficienci (CrCl 30-50 ml/min)
a u pacientll uzivajicich verapamil, amiodaron ¢i chini-
din. Pokud je pfitomna stfedné tézka renalni insuficience
a soucasné pacient uziva verapamil, je tfeba zvazit sni-
zeni az na 1krat denné 75 mg.

U pacientl s nevalvularni fibrilaci sini se podava 2krat
denné 150 mg. Stejné davkovani se pouziva v 1é¢bé hlu-
boké Zilni trombdzy a plicni embolie, v této indikaci se
vsak léc¢ba zahajuje minimalné 5dennim podavanim par-
enterdIniho antitrombotika. V obou indikacich je v né-
kterych pfipadech nutnd redukce davek na 2krat denné
110 mg. Jedna se o pacienty ve véku > 80 let nebo pa-
cienty, ktefi uzivaji verapamil. IndividudIni ptistup, tedy
volba mezi davkou standardni a redukovanou, se uplat-
fuje u pacientl ve véku 75-80 let, pii sttedné tézké re-
nalni insuficienci, onemocnéni horni ¢asti gastrointesti-
nalniho traktu ¢i jinak zvyseném riziku krvaceni.

Rivaroxaban

U ortopedickych pacientd podavame 1krat denné
10 mg. Po ndhradé kolenniho kloubu se doporucuje
tromboprofylaxe po dobu 2 tydn, v pfipadé kycelniho
kloubu na 5 tydn(.

Pacientim s nevalvularni fibrilaci sini se podava
1krat denné 20 mg. Snizeni dadvek na 1krat denné 15 mg
je zde nutné jen v pfipadé rendlni insuficience (CrCl
15-49 ml/min).

Pokud jde o Ié¢bu hluboké Zilni trombézy a plicni
embolie, je davkovaci schéma 2krat denné 15 mg po
dobu prvnich 21 dni, poté se pokracuje 1krat denné
20 mg. Co se tyce pacientl s rendlni insuficienci (CrCl
15-49 ml/min), neniv prvnich 21 dnech podavani nutna
redukce davkovéni. Od 22. dne 1é¢by Ize dle posouzeni
rizika krvacivych vs tromboembolickych komplikaci
zvolit snizeni na 1krat denné 15 mg.
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Pacientdim po akutnim koronarnim syndromu se
podava 2krat denné 2,5 mg vzdy v kombinaci s kyse-
linou acetylsalicylovou, pfipadné se do kombinace pfi-
dava jesté klopidogrel ¢i tiklopidin.

Apixaban

V primarni prevenci v ortopedii jsou doporucené
déavky 2krat denné 2,5 mg. V pfipadé ndhrady kolen-
niho kloubu se apixaban podava 10-14 dni, po nahradé
kycelniho kloubu 32-38 dni.

U pacientl s nevalvularni fibrilaci sini se podava
2krat denné 5 mg. Pfipravek je nutno redukovat na
2krat denné 2,5 mg, jsou-li spInéna alespon 2 z téchto
kritérii: vék pacienta = 80 let, hmotnost < 60 kg, sérovy
kreatinin = 133 umol/I.

Lécba akutni hluboké Zilni trombdzy a plicni embolie
probihd prvnich 7 dni ddvkami 2krat denné 10 mg, poté
se prejde na 2krat denné 5 mg. Pokud je po 6 mésicich
indikovano dalsi pokracovani lécby, pfechazi se na dav-
kovaci schéma 2krat denné 2,5 mg.

Kontraindikace

Mezi obecné kontraindikace viech NOAC patii precitli-
vélost na lécivou ¢i pomocnou latku, klinicky vyznamné
aktivni krvaceni, stavy spojené s rizikem zavazného kr-
vaceni, soucasna lécba jinymi protisrazlivymi léky.

Dabigatran etexilat je déle kontraindikovan pfi
stredné tézké rendlni insuficienci (CrCl < 30 ml/min), ja-
ternim postiZzeni dle o¢ekavaného dopadu na preziti,
u pacienti s umélymi srde¢nimi chlopnémi a pfi sou-
¢asném systémovém podavani interagujicich [ékd, tedy
ketokonazolu, cyklosporinu, itrakonazolu ¢i drone-
daronu. V téhotenstvi nesmi byt pfipravek podavan,
pokud to neni nezbytné nutné; kojeni se nedoporucuje
[11.

Rivaroxaban je kontraindikovan u jaterniho posti-
Zeni s koagulopatii a klinicky vyznamnym rizikem kr-
vaceni (v¢etné jaterni cirhézy Child-Pugh B a C) a dale
u téhotnych a kojicich zen. Podavani se rovnéz nedo-
porucuje u pacientl s umélymi srde¢nimi chlopnémi
¢i renadlni insuficienci s CrCl < 15 ml/min. V indikaci po
akutnim korondrnim syndromu je kontraindikovan
u pacientl s anamnézou cévni mozkové piihody nebo
tranzitorni ischemické ataky [2].

Apixaban je kontraindikovén u pacientd s jaternim
onemocnénim s koagulopatii a klinicky relevantnim ri-
zikem krvaceni. Déle se nedoporucuje podavat u pa-
cientd s CrCl < 15 ml/min, u dialyzovanych, v pfipadé
umélych srdec¢nich chlopni, u téhotnych a kojicich zen
[3].

Interakce

Farmakodynamickeé interakce

Pokud jsou NOAC podavana soucasné s jinymi anti-
trombotiky, protidestickovymi léky ¢i nesteroidnimi anti-
flogistiky, dochazi ke zvyseni rizika krvaceni. V téchto
pfipadech je vzdy nutno postupovat individudlné po
peclivém zhodnoceni pfinosu a rizika |é¢by.
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Interakce s potravou

Pfi podavani NOAC nebyly popsany klinicky relevantni
interakce s potravou. Vyznam zde ma pouze doporu-
¢eni uzivat vyssi davky rivaroxabanu (tj. tablety a 15 mg
nebo 20 mg) vzdy s jidlem vzhledem k lepSimu vstieba-
vani a biologické dostupnosti.

Dabigatran etexilat

Dabigatran etexilat je po peroradlnim podani hydroly-
zovan na ucinnou latku dabigatran. Zatimco prolécivo
dabigatran etexilat je substradtem P-glykoproteinu (P-gp),
jeho aktivni metabolit dabigatran jiz substratem neni.
Interakce s inhibitory ¢i induktory P-gp zde proto probi-
haji pouze pfi vstiebavani. Inhibice P-gp pretrvava jen
v fadu hodin, a tak se nabizi moznost minimalizovat
interakce pomoci ¢asového odstupu v podani jednotli-
vych pfipravk ¢i retardovanych forem inhibitoru P-gp.

Pii 1é¢bé dabigatran etexildtem je kontraindikovano
podavani silnych inhibitord P-gp, jako jsou systémové
podavany ketokonazol, cyklosporin, itrakonazol nebo
dronedaron, déle se nedoporucuje soucasné uzivat
takrolimus. V pfipadé slabych a stfedné silnych inhibi-
torl P-gp je nutnd opatrnost (napf. amiodaron, posako-
nazol, chinidin, verapamil a tikagrelor).

Induktory P-gp (rifampicin, tfezalka teckovana, karba-
mazepin nebo fenytoin) expozici dabigatranu snizuiji,
takze je tfeba se jejich podavani u pacient( 1é¢enych dabi-
gatran etexilatem vyhnout [1].

Rivaroxaban, apixaban

Obé latky jsou substraty jak P-gp, tak i oxidazy CYP3A4.
Lékové interakce Ize tedy ocekdvat pii vstiebavani, dis-
tribuci i eliminaci.

Nedoporucuje se proto jejich podavani soucasné se
silnymi inhibitory CYP3A4 i P-gp — do této skupiny se
fadi systémové podavana azolova antimykotika (keto-
konazol, itrakonazol, vorikonazol a posakonazol) a inhi-
bitory HIV proteaz (napf. ritonavir).

Je vhodné se vyhnout souc¢asnému podavani s induk-
tory CYP3A4 i P-gp (napf. rifampicin, fenytoin, karbamaze-
pin, fenobarbital nebo tfezalka te¢kovana), protoze maze
dojit k vyznamnému snizeni antitrombotického ucinku
[2,31.

Tab. 2. Moznosti zhodnoceni koagulace u NOAC [12,13]

Vyznam laboratornich vysetreni pri lécbé
NOAC

Jednou z hlavnich prednosti NOAC oproti warfarinu je
fakt, Ze neni tfeba rutinni laboratorni monitorace jejich
ucinku. V urcitych situacich je vsak laboratorni zhodno-
ceni zapottebi, jedna se napf. o krvéceni, pfedavkovani,
lécebné selhani, akutni operace, renalni insuficience,
lékové interakce, extrémni hmotnost ¢i k ovéreni kom-
pliance pacienta. Moznosti laboratorniho zhodnoceni
NOAC jsou uvedeny v tab. 2 [12,13].

Ovlivnéni soubézné provadénych laboratornich vy-
Setieni pfi terapii NOAC se lisi dle pouzité metody - nej-
vice budou ovlivnény metody zavislé na vzniku fibrino-
vého vldkna (koagula), i kdyz vzacné se urcité zmény
popisuji i u nékterych metod chromogennich. Naopak
metody imunologické Ize spolehlivé interpretovat i pfi
soucasném podavani NOAC.

Vzhledem k relativné kratkému polocasu NOAC je
pfi interpretaci laboratornich vysledkd zapotiebi zo-
hlednit ¢as od uziti posledni davky ptipravku. Stejné je
nutno uvazovat i pfi nac¢asovani krevnich odbér(; pfi
podezieni na kumulaci lé¢iva budeme odbér krve smé-
fovat do doby minimalniho ucinku, naopak nap¥. k ové-
feni vstiebavani preparatu ¢i kompliance pacienta pre-
ferujeme odbér v dobé maximalni koncentrace.

Dabigatran etexilat [13,14]
Ke stanoveni plazmatické hladiny dabigatranu lze

pouzit 2 rdzné metody:

= Dilutovany trombinovy ¢as (diluted thrombin time -
dTT, napf. Hemoclot® Thrombin Inhibitors, Hyphen
BioMed, Francie) - jedna se o trombinovy test fedény
normalni plazmou, kalibrovany test lze vyuzit k vy-
Setfeni plazmatické hladiny dabigatranu

= Ekarinovy koagula¢ni ¢as (ecarin cloting time — ECT)
¢i ekarinovy chromogenni test (ecarin chromogenic
assay — ECA) predstavuji dalsi moznosti stanoveni
hladiny dabigatranu, i kdyz oproti dTT se v nasich
podminkach vyuzivaji méné casto

K orienta¢nimu zhodnoceni antikoagula¢niho ucinku
Ize vyuzit aktivovany parcidlni tromboplastinovy ¢as
(activated partial thromboplastin time - aPTT). Citlivost

dabigatran etexilat

specificka metoda (kvantitativni) dTT, ECT

aPTT orienta¢ni zhodnoceni
nutna lokalni kalibrace

PT X

INR X

TT normalni hodnota vylucuje

klinicky vyznamny Gcinek

X - nevhodné vysetieni

rivaroxaban apixaban

anti-Xa s kalibraci anti-Xa s kalibraci

X X

orienta¢ni zhodnoceni X
nutna lokalni kalibrace

X X
X X



testu se lisi dle pouzité reagencie, proto je tfeba ji ovérit
v konkrétni laboratofi. Obecné Ize ¥ici, Ze pfi hladi-
nach dabigatranu > 100 pg/l byvéa aPTT vzdy prodlou-
zen, aviak se zvysujicimi se hladinami je tato metoda
méné citlivd. Normalni aPTT pravdépodobné vylucuje
terapeutickou hladinu, avsak urcitd mira antikoagu-
lace mlize byt pfitomna. Prodlouzeni aPTT nad 2naso-
bek horni hranice normy pfi odbéru v dobé minimal-
niho uc¢inku miize upozornit na zvysené riziko krvaceni.

Pouziti protrombinového casu (prothrombin time -
PT) se u dabigatranu vzhledem k nedostatec¢né citlivosti
v nizkych i vysokych hladindch nedoporucuje viibec.

Trombinovy ¢as (thrombin time — TT) je naopak me-
todou ptilis citlivou, byva neméfitelny i pfi nizkych hla-
dindch dabigatranu. Moznym pfinosem je negativni
prediktivni hodnota testu. Pokud je TT v normé, je kli-
nicky relevantni antikoagulac¢ni ucinek dabigatranu
prakticky vyloucen.

Rivaroxaban, apixaban [14-16]
Ke stanoveni plazmatické hladiny pfimych inhibitor( FXa
provadime vysetieni antiXa aktivity specidlné kalibro-
vané pro jednotlivé piipravky (rivaroxaban ¢i apixaban).
K orienta¢nimu posouzeni antikoagulace rivaroxa-
banem lze pouzit PT. Citlivost metody se vsak lisi dle
pouzité reagencie — tromboplastinu. Za nejvhodnéjsi je
zde povazovan Neoplastin® (Diagnostica Stago, Fran-
cie), u kterého byla prokazana vysoka citlivost k rivaro-
xabanu. Pfinos vysetfeni PT bude zejména pfi vyssich
hladinach rivaroxabanu, tj. pfi podezieni na pfedavko-
vani ¢i kumulaci. Naopak pfi nizsich hladinach je senzi-
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tivita metody mensi, vdobé minimélniho G¢inku rivaro-
xabanu muize byt i pfi pouziti nejcitlivéjsich reagencii
normalni hodnota PT. V pfipadé stanoveni PT pouzi-
vame vyjadreniv sekunddch ¢i PT-R (ratio). Pouziti para-
metru INR (international normalized ratio) je zde zcela
nevhodné, INR ma byt vyhrazeno pouze pro monitoro-
vani 1écby warfarinem.

U apixabanu se na rozdil od vyse uvedeného vibec
nedoporucuje PT vyuzivat, a to pro nedostate¢nou cit-
livost v nizkych i vysokych hladinach.

Hodnota aPTT u obou pfipravkd byva mirné pro-
dlouzena, avsak metoda neni dostatec¢né citliva a jeji
pouZziti proto neni vhodné.

Specialni koagulaéni vySetfeni

NOAC vieobecné mohou ovlivnit celou fadu dalsich ko-
agulac¢nich metod, at uz se jedna o vysetfeni pro pode-
zfeni na krvacivy ¢i naopak trombofilni stav (tab. 3) [17].

Pokud jsou tato vysetfeni u pacientl uzivajicich
NOAC presto indikovana, je nutno je realizovat v dobé
minimalniho G¢inku a pfi interpretaci vysledkl je nutno
moznou interferenci zohlednit, ev. vysetfeni zopakovat
po ukonceni [é¢by NOAC.

Dalsi laboratorni metody, jako napt. vysetfeni D-di-
merd, von Willebrandova faktoru a imunologické metody
jako stanoveni protilatek proti kardiolipinu ¢i B,-GP1 pfi
|é¢bé NOAC ovlivnény nejsou.

Lécba krvaceni u pacientii uzivajicich NOAC
Data z klinickych studii i z redIné praxe ukazuji, ze inci-
dence zavaznych krvaceni je u pacientl uzivajicich NOAC

Tab. 3. Mozné ovlivnéni rutinnich a specialnich koagulaénich metod pfi terapii NOAC. Upraveno dle [17]

metoda

aPTT

PT

T

fibrinogen (metoda dle Clausse)
antitrombin - metoda zaloZena na Flla
antitrombin - metoda zalozena na FXa
protein C - koagula¢ni metoda
protein C - chromogenni metoda
protein S - koagula¢ni metoda

protein S - volny antigen

APCR - metoda zalozena na aPTT
koagula¢ni faktory - zaloZzené na aPTT
koagulacni faktory - zalozené na PT
chromogenni vysetteni FVIII

korekeni testy aPTT/PT

lupus antikoagulans

* dle pouzité metody, vétsinou viak vysledek neni ovlivnén
** pfi supraterapeutickych hladinach NOAC

pfimé inhibitory trombinu pfimé inhibitory FXa

prodlouzeni 11
prodlouzeni 1
prodlouzeni 1 11
0 nebo falesné | *
falesné 1
0
falesné 1
0
falesné
0
falesné 1 pomér
falesné | FVIII, FIX, FXI
falesné | FlI, FV, FVII, X**
0
neuplna korekce

mozna falesna pozitivita

prodlouzeni
prodlouzeni 11
0
0
0
falesné |
falesné |
0
falesné
0
falesné 1 pomér
falesné | FVIII, FIX, FXI**
falesné | FlI, FV, FVII, FX
falesné |
neuplna korekce

mozna falesna pozitivita
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[4,5,18,19]. Stejné jako jakdakoliv jina antikoagula¢ni lécba
vsak podavani NOAC urcité riziko krvaceni pfinasi. Toto
riziko Ize minimalizovat individualizaci 1é¢by, at uz vybé-
rem vhodného preparatu, jeho davkovanim ¢i pravidel-
nym sledovénim pacienta.

Pokud presto u pacienta dojde ke krvéaceni, je nutno
védét, jak postupovat [7,20,21]. Pfehledny postup shr-
nuje schéma. Kromé nezbytného zhodnoceni zavaz-
nosti krvaceni je dilezité pokud mozno zjistit uzivany

Tab. 4. Incidence zavazného krvaceni u pacientt

uzivajicich NOAC - data ze studii lll. faze
[4,518]

zéavazné krvaceni

(% pacientt/rok)

RE-LY

warfarin 3,36
dabigatran 2krat 150 mg 3,11
dabigatran 2krat 110 mg 2,71
ROCKET-AF

warfarin 34
rivaroxaban 36
ARISTOTLE

warfarin 3,09
apixaban 2,13

Nebyly provedeny pfimé srovnavaci studie, ve studiich rtizné popu-
lace pacient(.

Schéma. Postup pfi krvaceni u pacienti uzivajicich NOAC.
Pfrevzato z doporuceni Ceské spole¢nosti pro trombézu a hemostazu [20]

prepardt, cas uziti posledni davky, sou¢asnou medikaci.
Provadime laboratorni stanoveni miry antikoagulace
a renalnich funkci.

Vzhledem k relativné kratkému polocasu NOAC Ize, ze-
jména u méné zavaznych krvaceni, vyuzit nespecifickych
podpurnych opatfeni a vyckat tak odeznéni antikoagu-
la¢niho ucinku. Tato opatfeni zahrnuji: podani aktivniho
uhli, lokalni osetfeni krvaceni, volumoterapii, transfuzni
|écbu, ev. podani trombokoncentratu, cerstvé zmrazené
plazmy, fibrinogenu, antifibrinolytik. U pacientd léce-
nych dabigatranem Ize navic zvazit hemodialyzu.

V pripadé zavazného ¢i zivot ohrozujiciho krvaceni
predstavovaly az donedavna jedinou moznost antagoni-
zace U¢inku NOAC koncentraty protrombinového kom-
plexu (prothrombin complex concentrate - PCC; acti-
vated prothrombin complex concentrate - aPCC), ev.
rekombinantni aktivovany faktor Vlla (rFVIla). Pro dabi-
gatran je nové k dispozici specifické antidotum idaruci-
zumab (viz dale).

Pokud je zapotiebi antagonizace ucinku pfimych in-
hibitor(i FXa, nejsou zatim specifickd antidota dostupna,
proto v tomto piipadé zvazujeme pouziti PCC, aPCC ¢&i
rFVila. U&innost této lécby nebyla viak u NOAC dostate¢né
prokdzana, navic podani téchto pfipravkl s sebou vzdy
nese riziko trombotickych komplikaci a je proto nutno
tuto lé¢bu vzdy indikovat individudlné po zvazeni moz-
ného piinosu a rizik. Pokud je tato Ié¢ba indikovana, tak za
Iék volby je povazovéan PCC v davce 25 U/kg, coz Ize v pfi-
padé potieby 1-2krat opakovat. Pro pouziti aPCC je do-
porucené davkovani 50 U/kg, maximalné 200 U/kg/den.
Dostupna data naznacuji, ze rFVlla nebude Iékem volby,
pokud by vsak bylo jeho podani indikovano, tak v dévce
90 pg/kg.

ola hemodynamiky (TK, P), hemogramu a koagula¢nich testa

!

prerusit Iécbu NOAC

|
| Vo !

- odlozit nasledujici davku
nebo dle situace écbu prerusit

« udrzovat diurézu

« (tranexamova kyselina 1 g i.v.)
- eliminace dabigatranu

hemodialyzou

- symptomatickd lécba

- mechanickd komprese

« chirurgicka zastava

« néhrada cirkulujiciho objemu
a hemodynamicka odpora

« krevni transfuze/plazma/pievody
krevnich desticek pfi < 60 x 10%/1

« zaditihned s podavanim:
PCC (25 1U/kg)
nebo

+aPCC (FEIBA) 50 1U/kg
(rFVIla 90 pg/kg)

« (pfi ztraté cirkulujiciho objemu
krve 50 % béhem 3 hod podat
i.v. 3-4 g fibrinogenu)

« v pfipadé dabigatranu antidotum
idarucizumab (Praxbind®) 5 g i.v.

« pfi nekontrolovatelném zavazném
krvaceni rychld inhibice
dabigatranu idarucizumabem

(Praxbind®) 5 g i.v.

Vnitf Lék 2016; 62(10): 805-813
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Specificka antidota NOAC

Idarucizumab (Praxbind®) - jedna se o Fab fragment hu-
manizované monoklondlni protilatky proti dabigatranu.
Specificky a s vysokou afinitou se vaze na dabigatran,
a tim jej inaktivuje. Cely komplex je poté eliminovan
renalni cestou. Ucinek idarucizumabu je okamzity, kom-
pletni a setrvaly (graf) [22]. Bezpecnostni profil je pfiz-
nivy, imunogenicita nizkd, nebyla prokazana vlastni pro-
tromboticka aktivita. Idarucizumab je indikovan v pfipadé
zivot ohrozujiciho ¢ nekontrolovaného krvaceni nebo
jako pfiprava pied urgentnimi operac¢nimi ¢i jinak inva-
zivnimi vykony u pacientd uzivajicich dabigatran. Podava
se v davce 5 g ve formé bolusové injekce ¢i kratké infuze
[23,24].

Nasledujici dva preparéty jsou zatim ve stadiu klinic-
kych hodnoceni [25,26].

Andexanet alfa je rekombinantni faktor Xa bez vlastni
katalytické aktivity, ktery se vaze na pfimé i nepfimé in-
hibitory FXa (xabany, fondaparinux, LMWH). U LMWH
se predpoklada jen ¢astecny efekt, protoze tyto pre-
paraty pusobi kromé inhibice FXa v rGzné mite i proti

Graf. Pasobeni idarucizumabu vs placebo, data ze

studie faze I. Upraveno podle [22]

20y #- DE+placebo (n=11)
-4~ DE+ 1 gidarucizumab (n=9)
»~ DE+ 2 gidarucizumab (n =9)
- DE+4gidarucizumab (n=8)
« DE+5g+2-5gidarucizumab (n = 8)
604

trombinu. Vzhledem ke kratSimu poloc¢asu se predpo-
klada podani ve formé bolusu s naslednou kontinualni
infuzi. V soucasnosti probiha klinické hodnoceni faze lll.

Ciraparantag (Aripazine) - je mald syntetickd mo-
lekula, ktera se nekovalentné vaze na UFH, LMWH, fonda-
parinux a dabigatran i xabany. Jedna se tedy o univer-
zélni antidotum. Ptipravek se aktudlné nachazi ve fazi ll
klinického hodnoceni.

Pfiprava pacienta lééeného NOAC k operaci
¢i jinému invazivnimu vykonu

Pokud se jednd o planované vykony, postupujeme dle
rizika krvaceni, uzivaného preparatu a renalnich funkci
pacienta. Vykony spojené s minimélnim rizikem krva-
ceni (napt. prosta zubni extrakce, drobna kozni incize,
endoskopie bez biopsie) Ize provadét bez preruseni
antikoagulacni 1é¢by, doporucuje se viak vykony pro-
vadét v dobé minimdlnich hladin NOAC. V ostatnich
pfipadech je nutné lé¢bu NOAC docasné prerusit, do-
poruceny postup je uveden v tab. 5 [20].

Pokud je u pacienta indikovan akutni vykon, postu-
pujeme vzdy individuaIné. Je zapotrebi vzit v potaz uzi-
vany preparat, ¢as od uziti posledni tablety, laboratorni
zhodnoceni miry antikoagulace a v neposledni fadé i re-
ndlni funkce pacienta. Dale zjistujeme, jaké je pfi daném
vykonu riziko krvaceni a zda |ze vykon alespori o néko-
lik hodin odlozit. Mohou nastat nasleduijici situace: [20]
= Laboratorné zjistime jiz odeznély ¢i minimalni uc¢inek

NOAC: Ize pfistoupit ihned k provedeni vykonu
= Laboratorné je prokdzan antikoagulacni ic¢inek NOAC:

jestlize to klinicky stav pacienta dovoli, snazime se
vykon odlozit a vyckat tak spontdnniho odeznéni nebo
alespon snizeni miry antikoagulace; pokud vykon ne-
snese odkladu, je tfeba zvazit predoperacni pfipravu ve
smyslu antagonizace NOAC, postup je v tomto pfipadé
obdobny jako pfi lé¢bé krvaceni, tedy pro dabigatran je
vyhodné pouziti specifického antidota idarucizumabu,
pro pfimé inhibitory FXa mame zatim k dispozici pouze
nespecifické pfipravky (PCC, ev. aPCC ¢i rFVila)

Po vykonu, jakmile je zajisténa adekvatni hemostaza, je
dilezité pokracovat v antikoagulacni terapii, abychom
se vyhnuli tromboembolickym komplikacim. Dle klinic-
kého stavu pacienta a rizika krvaceni se Ize bud' vratit
k 1é¢bé NOAC ¢i vyuzit docasné ,pfemostovaci” 1écby

Tab. 5. Vysazeni NOAC pfed planovanym operac¢nim/invazivnim vykonem.

Upraveno dle doporuteni Ceské spoleénosti pro trombézu a hemostazu [20]

dabigatran etexilat

rivaroxaban, apixaban

crcl nizké riziko vysoké riziko nizké riziko vysoké riziko
>80 ml/min =24 hod =48 hod =24 hod =48 hod
50-80 ml/min =36 hod =72 hod > 24 hod > 48 hod
30-50 ml/min > 48 hod =96 hod =24 hod =48 hod
15-30 ml/min neni indikovan neni indikovén =36 hod =48 hod.
<15 ml/min nejsou indikovany

Vnitf Lék 2016; 62(10): 805-813
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pomoci LMWH, a az po stabilizaci poopera¢niho stavu
prevést pacienta zpét na NOAC [18,26].

Zaver

Rozsifeni moznosti antikoagulacni Ié¢by o NOAC je ne-
spornym piinosem co se tyce bezpecnosti i ucinnosti
Ié¢by a v neposledni fadé i vétsiho komfortu pro paci-
enty. Na druhé strané se objevuji nékteré otdzky, na
které teprve s pfibyvajicimi klinickymi zkusSenostmi
s touto [é¢bou hledame odpovédi. Jedna se predevsim
o feSeni urgentnich situaci (krvaceni, operace), moznosti
laboratorniho zhodnoceni antikoagulace v ur¢itych situ-
acich a v neposledni fadé o problematiku specifickych
antidot. Dulezitym krokem na cesté k bezpecné antiko-
agulacni 1é¢bé bylo schvaleni idarucizumabu jako speci-
fického antidota pro dabigatran.

Podporeno grantem MUNI/A/1028/2015.
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