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ABSTRAKT
Východiska: Až donedávna byl warfarin jediné perorálně užívané antikoagulancium. Kvůli jeho četným ne-
žádoucím účinkům, byla vyvíjena nová orální antikoagulancia se stejnou, nebo lepší účinností a bezpečností. 
Pacienty užívající nová antikoagulancia je možné potkat téměř ve všech zdravotnických specializacích a ve všech 
stupních zdravotnické péče. Proto je vhodné znát alespoň základní informace o této problematice, které nabízí 
tento stručný text.
Cíl: Cílem tohoto sdělení je stručně seznámit s tímto tématem zdravotníky ve všech stupních vzdělání, napříč 
odbornostmi a doplnit jejich znalosti v této problematice. 
Metodika: Data byla čerpána z aktuálních publikací, zejména z databáze PubMed, webových zdrojů Státního 
úřadu pro kontrolu léčiv a konkrétních souhrnných údajů o léčivém prostředku. Dále byly využity další české 
i zahraniční databáze, manuály a výsledky klinických pokusů. 
Výsledky: Velké klinické studie prokázaly, že všechna nová antikoagulancia se ukázala být v  prevenci cévní 
mozkové příhody a systémových embolií srovnatelně účinná, nebo účinnější ve srovnání s warfarinem. Velkým 
krokem kupředu bylo schválení idarucizumabu jako specifického antidota pro dabigatran. Ostatní antikoagulan-
cia své antidotum stále postrádají. 
Závěr: Je třeba se v této oblasti nadále vzdělávat a sledovat nová antikoagulancia v dlouhodobém horizontu pro 
lepší specifikace jejich působení, nežádoucích účinků, vývoj dalších specifických antidot a optimální možnosti 
jejich monitorace během léčby.

ABSTRACT
Background: Until recently, warfarin was the only peroral anticoagulant. Due to its numerous side effects, espe-
cially of various types of bleeding, a new oral anticoagulant with the same or better safety was developed. Patients 
using the new anticoagulant may be able to target all medical and non-medical specializations and at all stages 
of health care. Therefore, it is appropriate to know at least the basic information on this issue offered by this text.
Aim: The aim of this article is therefore to briefly introduce new oral antikoagulants to health professionals at all 
levels of education and across disciplines.
Methods: The article summarizes findings from clinical trials. The data has been drawn from current publi-
cations. Data was also drawn from the database in particular from the PubMed database, the web resources of 
the State Drug Control Authority and specific summary of products charakteristics for individual preparations. 
Further Czech and foreign databases, manuals and results of clinical trials were used.
Results: Large clinical studies have shown that all of these new oral anticoagulants have proven to be as effective 
or more effective in preventing cerebral stroke and systemic emboli as compared to warfarin. It also proved to 
be relatively safe or even safer compared to warfarin in terms of the risk of serious bleeding complications. A big 
step forward was the approval of idarubizumab as a specific antidote for dabigatran. Other anticoagulants still 
lack specific antidotes.
Conclusion: This drug group should be monitored over the longer term to better characterize its effects, side 
effects, develop other specific antidotes, and optimize their monitoring during treatment. It is necessary to con-
tinue to continue educating in this area.
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PROBLÉM LITERÁRNÍHO PŘEHLEDU
Jelikož skupina pacientů užívajících NOAC (dále 
NOAC – NOvel AntiCoagulants) je poměrně rozma-
nitá, lze se s těmito pacienty setkat na většině pracovi-
štích různé odbornosti a stupních zdravotnické péče. 
Proto byl vytvořen tento stručný úvod do problemati-
ky pro seznámení s tématem nových antikoagulancií 
pro všechny stupně zdravotnického vzdělání a  uve-
dení těchto základních znalostí do denní, například 
ošetřovatelské praxe.

ÚVOD
V posledních 60 letech byl warfarin jediným perorál-
ně podávaným antikoagulanciem. Přes svoji nepo-
chybnou klinickou účinnost, zejména v prevenci CMP 
(cévní mozkové příhody) a  rizika úmrtí u  pacien-
tů s  fibrilací síní, má ale warfarin řadu nežádoucích 
účinků. Nejen z důvodu nežádoucích účinků byla vy-
víjena a nakonec i vyvinuta nová perorální antikoagu-
lancia, která jsou srovnatelně účinná a bezpečná jako 
warfarin a přitom je jejich užívání jednodušší. Máme 
dnes k dispozici dvě skupiny látek, a to perorální pří-
mé inhibitory trombinu (tzv. gatrany) a perorální pří-
mé faktory inhibovaného hemokoagulačního faktoru 
Xa (tzv. xabany). K prevenci CMP a jiných systémo-
vých embolizačních příhod u  nemocných s  fibrilaci 
síni byly na základě velkých klinických studii zatím 
zaregistrovány následující látky (v pořadí, v němž jsou 
uvedeny): dabigatran (Pradaxa®), rivaroxaban (Xarel-
to®) apixaban (Eliquis®) a  edoxaban (Lixiana®) (1, 2, 
3, 4).

POPIS REŠERŠNÍ STRATEGIE
Data byla čerpána z  aktuálních publikací, zejména 
z  databáze PubMed, webových zdrojů Státního úřa-
du pro kontrolu léčiv a  konkrétních SPC (summary 
of products charakteristic – souhrn údajů o  léčivém 
přípravku) k  jednotlivým preparátům. Dále byly vy-
užity další české i zahraniční databáze, manuály a vý-
sledky klinických pokusů. Klíčová slova byla zadává-
na v českém i anglickém jazyce, nejčastěji pak: nová 
antikoagulancia, dabigatran, rivaroxaban, apixaban, 
edoxaban, idarucizumab, a  také názvy jednotlivých 
studií tedy: RE-LY (Randomized Evaluation of Long-

Term Anticoagulation Therapy trial), ROCKET-AF 
(Rivaroxaban Once Daily Oral Direct Factor Xa In-
hibition Conpared with Vitamin K Antagonism for 
Prevention of Stroke and Embolism trial in Atrial Fi-
brilation), ARISTOTLE (Apixaban for Reduction in 
Stroke and Other Thromboembolic Events in Atrial 
Fibrilation Trial) a ENGAGE AF-TIMI 48 (The Effec-
tive Anticoagulation with Factor Xa Next Generation 
in Atrial Fibrillation–Thrombolysis in Myocardial In-
farction 48). Nejvíce byl publikačně zastoupen dabi-
gatran, poté rivaroxaban, apixaban a nakonec nejno-
vější edoxaban. Nejstarší použité zdroje byly výsledky 
velkých klinických studií z roku 2011.

Tabulka 1  Přehled studií k jednotlivým NOACs

Název 
substance Indikace Akronym názvu 

studie

Dabigatran

fibrilace síní RE-LY

primární prevence TEN RE-NOVATE I, II
RE-MOBILIZE
RE-MODEL

akutní léčba TEN RECOVER
RECOVER II

sekundární prevence TEN RE-MEDY
RE-SONATE

Rivaroxaban

fibrilace síní ROCKET-AF

primární prevence TEN 
v ortopedii, Interní lékař-
ství

RECORD 1-4
MAGELLAN

akutní léčba TEN EINSTEIN DVT
EINSTEIN PE

sekundární prevence TEN EINSTEIN EXT

akutní koronární syndrom ATLAS ACS 
TIMI 51

Apixaban

fibrilace síní ARISTOTLE
AVERROES

primární prevence TEN 
ortopedie, interní lékařství

ADVANCE 1-3
ADOPT

akutní léčba TEN AMPLIFY

sekundární prevence TEN AMPLIFY EXT

akutní koronární syndrom APPRAISE-2
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TEXT LITERÁRNÍHO PŘEHLEDU
Registrace všech NOACs byly založeny na výsled-
cích velkých klinických studií fáze III, ve kterých byla 
NOACs porovnána co do účinnosti a bezpečnosti pro-
ti warfarinu u velkých souborů nemocných s nevalvu-
lární fibrilaci síní. Byly to studie RE-LY s dabigatra-
nem, ROCKET-AF s  rivaroxabanem, ARISTOTLE 
s apixabanem a ENGAGE AF-TIMI 48 s edoxabanem. 
Klinická studie AVERROSES se jako jediná zaměřo-
vala na apixaban jako jediné NOACs u  nemocných 
s fibrilací síní, kteří z nejrůznějších důvodů nemohli 
užívat warfarin, s kyselinou acetylsalicylovou. Souhrn 
studií (1, 2, 3, 4) k jednotlivým NOACs je znázorněn 
v tabulce 1. 

V roce 2016 se na trhu nově objevil další zástup-
ce xabanů – edoxaban (Lixiana®). Velkými klinický-
mi studiemi ENGAGE AF-TIMI 48  a  ENSURE-AF 
byla zjišťována účinnost a  bezpečnost v  porovnání 
s warfarinem a enoxaparinem. Edoxaban se užívá při 
prevenci cévní mozkové příhody a systémové embo-
lie u  dospělých pacientů s  nevalvulární fibrilací síní 
a přítomností jednoho nebo více rizikových faktorů, 
jako je kongestivní srdeční selhání, hypertenze, věk 

≥ 75 let, diabetes mellitus, předchozí cévní mozková 
příhoda nebo tranzitorní ischemická ataka. Další in-
dikací podání edoxabanu je léčba hluboké žilní trom-
bózy, plicní embolie a prevence rekurentních žilních 
trombóz a plicních embolií (17, 18).

Dabigatran, rivaroxaban a apixaban je indikován: 
k prevenci pooperačních tromboembolických kom-
plikací po ortopedických operacích, elektivní ná-
hradě kolenního, nebo kyčelního kloubu, v prevenci 
ischemického iktu nebo systémové embolizace u ne-
mocných s  nevalvulární fibrilací síní, k  léčbě HŽT 
(hluboké žilní trombózy) a  hemodynamicky stabil-
ní PE (plicní embolie) a k prevenci rekurentní HŽT 
a  PE u  dospělých. Rivaroxaban podávaný společně 
s kyselinou acetylsalicylovou (ASA) samotnou, nebo 
s  kombinací ASA (acetylsalicil acid – kyselina ace-
tylsalicilová) plus klopidogrel nebo tiklopidin je dále 
ještě schválen k  prevenci aterotrombotických pří-
hod u  dospělých pacientů po akutním koronárním 
syndromu (AKS) se zvýšenými hladinami srdečních 
biomarkerů (6, 7, 8, 9). V tabulce 2 je souhrn základ-
ních srovnávacích charakteristik průkazných studií 
s NOACs.

Tabulka 2  Souhrn základních srovnávacích charakteristik průkazných studií s NOACs

Charakteristika studií
RE-LY ARISTOTLE ROCKET-AF

dabigatran apixaban rivaroxaban

Mechanismus účinku Faktor IIa Faktor Xa Faktor Xa

Počet pacientů 18113 18201 14264

Dávkování
150 mg 2× denně 5 mg 2× denně 20 mg 1× denně

110 mg 2× denně (2,5 mg 2× denně) (15 mg 1× denně)

Průměr skóre CHADS2 2,1 2,1 3,5

Průměr TTR 64 % 62 % 55 %

Medián TTR 67 % 66 % 58 %

Přerušení léčby – studijní lék/warfarin 21,2%/16,6% 25,3%/27,5% 23,9%/22,4%

Legenda: CHADS2 skóre – riziko tromboembolizace; TTR – doba v terapeutickém rozmezí

Tato nová perorální antikoagulancia se ukázala 
být v  prevenci CMP a  systémových embolií srovna-
telně účinná, nebo účinnější ve srovnání s  warfari-
nem. Také se ukázala být srovnatelně bezpečná, nebo 
o  něco bezpečnější ve srovnání s  warfarinem co do 
rizika závažných krvácivých komplikací. Dále se ve 
srovnání s warfarinem dramaticky snížil výskyt obá-
vaných hemoragických cévních mozkových příhod. 
Fixní dávkování je bez nutnosti monitorace účinku, 
což je pro pacienty nepochybná výhoda a  je to pro 
ně i pohodlné. Dále mají jen málo lékových interakcí. 

Další nespornou výhodou je rovněž jejich výhodnější 
farmakokinetika, než jakou má warfarin. Jejich účinek 
totiž nastupuje během několika málo hodin po první 
dávce a také po poslední dávce odeznívá daleko rych-
leji než u warfarinu. Jako výhodu lze počítat i fakt, že 
lékaři i čím dál informovanější pacienti si jsou vědomi 
předností nových perorálních antikoagulancií a srov-
návají je s četnými limitacemi warfarinu (1, 5). Tabul-
ka 3 přehledně ukazuje farmakologické charakteris-
tiky dabigatranu, rivaroxabanu a  apixabanu a  jejich 
dávky užívané v jednotlivých indikacích.
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Tabulka 3  Farmakologické charakteristiky a dávkování jednotlivých NOACs.

dabigatran rivaroxaban apixaban

Mechanismus účinku kompetitivní inhibice trombinu kompetitivní inhibice faktoru Xa kompetitivní inhibice faktoru Xa

Nástup účinku 30–60 min 30–60 min 30–60 min

Dosažení max. efektu 2–3 hod 2–4 hod 2–4 hod

Poločas 12–14 hod 7–11 hod 12 h

Dávka Prevence TEN v Ortopedii:
220 mg 1× denně nebo
150 mg 1× denně

Prevence TEN v Ortopedii:
10 mg 1× denně

PREVENCE TEN v Ortopedii:
2,5 mg 2× denně

Prevence embolizace u FS:
150 mg 2× denně nebo
110 mg 2× denně

Prevence embolizace u FS:
10mg 1× denně nebo
15 mg 1× denně

Prevence embolizace u FS:
5 mg 2× denně nebo
2,5 mg 2× denně

Léčba akutní žilní trombózy:
2×15 mg denně první 3 týdny
dále 10 mg 1× denně

Renální vylučování 80 % 66 % 25 %

Interakce inhibitory/induktory P-gp inhibitory/induktory CYP3A4 
a P-pg

inhibitory/induktory CYP3A4 
a P-pg

Legenda: TEN – tromboembolická nemoc

Představení a indikace jednotlivých NOACs
Dabigatran-etexilát je proléčivo o malé molekule, 

které nevykazuje žádnou farmakologickou aktivitu. 
Po perorálním podání se dabigatran-etexilát rych-
le vstřebává a je v plazmě a v játrech konvertován na 
dabigatran cestou hydrolýzy katalyzované esterázou. 
Dabigatran je silným kompetitivním, reverzibilním 
a přímým inhibitorem trombinu, a je hlavní účinnou 
složkou v  plazmě. Protože trombin (serinová prote-
áza) umožňuje v  koagulační kaskádě přeměnu fibri-
nogenu na fibrin, jeho inhibice brání vzniku trombu. 
Dabigatran inhibuje také volný trombin, trombin 
navázaný na fibrin a trombinem navozenou agregaci 
krevních destiček (7). V tabulce 3 je uvedeno dávko-
vání u jednotlivých indikací.
Mezi indikace dabigatranu (Pradaxa®) patří: 
•	 Primární prevence žilních tromboembolických 

příhod u  dospělých pacientů, kteří podstoupili 
elektivní totální náhradu kyčelního nebo kolenní-
ho kloubu (75 mg, 110 mg).

•	 Prevence cévní mozkové příhody a systémové em-
bolie u dospělých pacientů s nevalvulární fibrilací 
síní (NVFS), s jedním nebo více rizikovými fakto-
ry jako je cévní mozková příhoda nebo tranzitor-
ní ischemická ataka (TIA) v anamnéze; věk 75 let; 
srdeční selhání (NYHA třída II); diabetes mellitus; 
hypertenze (110 mg, 150 mg).

•	 Léčba hluboké žilní trombózy (DVT) a plicní em-
bolie (PE) a prevence rekurence DVT a PE u do-
spělých pacientů (110 mg, 150mg).

K nejčastějším nežádoucím účinkům dabigatranu 
patří dyspeptické obtíže, které se vyskytují u 5–10 % 
pacientů. Jsou charakterizovány jako bolesti žaludku, 
břicha, dyspepsie či břišní diskomfort. Vyskytují se ty-
picky více u žen než u mužů. Taktéž se objevuje i rek-
tální krvácení a epistaxe (7).

Při léčbě dabigatran etexilátem je kontraindiková-
no podávání silných inhibitorů P-gp, jako jsou systé-
mově podávaný ketokonazol, cyklosporin, itrakona-
zol nebo dronedaron, dále se nedoporučuje současně 
užívat takrolimus. V případě slabých a středně silných 
inhibitorů P-gp je nutná opatrnost (např. amiodaron, 
posakonazol, chinidin, verapamil a tikagrelor). Induk-
tory P-gp (rifampicin, třezalka tečkovaná, karbamaze-
pin nebo fenytoin) expozici dabigatranu snižují, takže 
je třeba se jejich podávání u pacientů léčených dabi-
gatran etexilátem vyhnout.

Rivaroxaban je vysoce selektivní přímý inhibi-
tor faktoru Xa biologicky dostupný při perorálním 
podání. Inhibice faktoru Xa blokuje vnitřní a  vnější 
cestu koagulační kaskády a  inhibuje vznik trombinu 
i vytváření trombů. Rivaroxaban neinhibuje trombin 
(aktivovaný faktor II) a nebyly prokázány žádné účin-
ky na trombocyty. V tabulce 3 je uvedeno dávkování 
u jednotlivých indikací.
Mezi indikace rivaroxabanu (Xarelto®) patří:
•	 Podávaný společně s  kyselinou acetylsalicylovou 

(ASA) samotnou nebo s kombinací ASA plus klo-
pidogrel nebo tiklopidin, je indikován k prevenci 
aterotrombotických příhod u  dospělých pacientů 
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po akutním koronárním syndromu (AKS) se zvý-
šenými hladinami srdečních biomarkerů (2,5 mg).

•	 Prevence žilního tromboembolismu (VTE) u do-
spělých pacientů podstupujících elektivní opera-
tivní náhradu kyčelního nebo kolenního kloubu 
(10 mg).

•	 Prevence cévní mozkové příhody a systémové em-
bolizace u  dospělých pacientů s  nevalvulární fib-
rilací síní s  jedním nebo více rizikovými faktory, 
jako je městnavé srdeční selhání, hypertenze, věk 
75 let a  vyšší, diabetes mellitus, prodělaná cévní 
mozková příhoda nebo tranzitorní ischemická ata-
ka (15 mg, 20 mg).

•	 Léčba hluboké žilní trombózy (HŽT) a plicní em-
bolie (PE) a  prevence recidivující hluboké žilní 
trombózy a plicní embolie u dospělých (hemody-
namicky nestabilní pacienti s PE) (15 mg, 20 mg)
(8).

Nejčastějším závažným nežádoucím účinkem ri-
varoxabanu je krvácení, případně anemie. Jako časté 
bylo identifikováno krvácení do gastrointestinálního 
traktu (včetně gingiválního a  rektálního), do uroge-
nitálního traktu (včetně hematurie a menoragie), déle 
epistaxe, oční krvácení (včetně spojivkového) a poo-
perační krvácení. Dále jsou mezi častými nežádou-
cími účinky uváděny nespecifické příznaky, jejichž 
výskyt není vyšší než u jiných běžných léků kardiovas-
kulárního systému: zvýšení sérových hladin jaterních 
enzymů, závratě, bolesti hlavy, hypotenze a případné 
synkopy. Méně časté jsou intracerebrální a intrakrani-
ální krvácení, hemoptýza a hemartróza, kožní a pod-
kožní krvácení. Tyto nežádoucí účinky byly zjištěny 
studií ROCKET-AF. Je třeba brát ale v úvahu fakt, že 
kohorta pacientů zařazených do této studie se vyzna-
čovala nadprůměrným výskytem rizikových faktorů 
krvácení, v  méně rizikových populacích byl výskyt 
krvácení nižší (5, 8). V tabulce číslo 3 je uvedeno dáv-
kování u jednotlivých indikací.

Při užívání rivaroxabanu a apixabanu se nedopo-
ručuje jejich podávání současně se silnými inhibitory 
CYP3A4 i P-gp – do této skupiny se řadí systémově 
podávaná azolová antimykotika (ketokonazol, itrako-
nazol, vorikonazol a  posakonazol) a  inhibitory HIV 
proteáz (např. ritonavir). Je vhodné se vyhnout sou-
časnému podávání s induktory CYP3A4 i P-gp (např. 
rifampicin, fenytoin, karbamazepin, fenobarbital nebo 
třezalka tečkovaná), protože může dojít k významné-
mu snížení antitrombotického účinku.

Apixaban je silný, perorální, reverzibilní, přímý 
a vysoce selektivní inhibitor aktivního místa faktoru 
Xa. Pro antitrombotické působení nevyžaduje antit-
rombin III. Apixaban inhibuje volný a v koagulu váza-

ný faktor Xa a protrombinázovou aktivitu. Apixaban 
nemá přímé účinky na agregaci destiček, ale nepří-
mo inhibuje agregaci destiček indukovanou trombi-
nem. Inhibicí faktoru Xa zabraňuje apixaban tvorbě 
trombinu a vzniku trombu. V preklinických studiích 
apixabanu na zvířecích modelech byla prokázána an-
titrombotická účinnost v prevenci arteriální a venózní 
trombózy v dávkách, při kterých byla zachována he-
mostáza. V tabulce 3 je uvedeno dávkování u jednot-
livých indikací.
Mezi indikace apixabanu (Eliquis®) patří:
•	 Prevence žilních tromboembolických příhod (ve-

nous thromboembolic events – VTE) u dospělých 
pacientů, kteří podstoupili elektivní náhradu ky-
čelního nebo kolenního kloubu (2,5 mg).

•	 Prevence cévní mozkové příhody a systémové em-
bolie u dospělých pacientů s nevalvulární fibrilací 
síní (NVAF) a s jedním nebo více rizikovými fak-
tory jako jsou předchozí cévní mozková příhoda 
nebo tranzitorní ischemická ataka (TIA); věk ³ 75 
let; hypertenze; diabetes mellitus; symptomatické 
srdeční selhání (třída NYHA ³ II)(2,5 mg, 5 mg).

•	 Léčba hluboké žilní trombózy (DVT) a plicní em-
bolie (PE), a prevence rekurentní DVT a PE u do-
spělých (pro hemodynamicky nestabilní pacienty 
s PE (2,5 mg, 5 mg) (9).

Nejčastější nežádoucí účinek apixabanu (krváce-
ní) vychází z  farmakodynamického profilu účinku. 
Klinicky významné a velké krvácení se v perioperač-
ním a  postoperačním období (10–35 dnů po zákro-
ku) objevilo asi u 3–5 % nemocných při dávce 5 mg 
apixabanu denně (studie ADVANCE). Při dlouho-
dobé léčbě nemocných s FS dávkou 10 mg apixabanu 
denně ve studii AVERROES se objevilo klinicky vý-
znamné a velké krvácení ve 4–5 % ročně (z toho 0,5 % 
intrakraniální krvácení). Výskyt všech typů krvácení 
byl srovnatelný s  incidencí krvácení při léčbě ASA. 
Krvácení mělo nejčastěji charakter epistaxe, krvácení 
do gastrointestinálního traktu, hematurie, krvácení 
v  místě chirurgického zákroku, punkce, eventuálně 
v  oblasti instalovaného katétru. Ve více než 1  % se 
setkáváme s  anemií, často jako následkem krvácení. 
Obdobná je incidence zažívacích potíží. Méně časté 
jsou elevace jaterních enzymů, vzácněji epizody mír-
né tranzitorní trombocytopenie. Ostatní nežádoucí 
účinky – jako například hypersenzitivita – byly málo 
významné a velmi vzácné (5, 9).

Edoxaban (Lixiana®) je vysoce selektivní, přímý 
a  reverzibilní inhibitor faktoru Xa serinové proteázy 
nacházející se v  závěrečné společné části koagulační 
kaskády. Edoxaban inhibuje volný faktor Xa a aktivi-
tu protrombinázy. Inhibice faktoru Xa snižuje tvorbu 
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trombinu, prodlužuje koagulační čas a snižuje riziko 
vzniku trombu.Jak už bylo zmíněno v úvodu, mezi in-
dikace edoxabanu patří:
•	 prevence CMP a  systémové embolie u  pacientů 

s nevalvulární fibrilací síní (NVFS) s jedním nebo 
více rizikovými faktory, jako je kongestivní srdeč-
ní selhání (SS), hypertenze, věk ≥ 75 let, diabetes 
mellitus, předchozí CMP nebo tranzitorní ische-
mická ataka (TIA).

•	 léčba hluboké žilní trombózy (deep vein thrombo-
sis – DVT), plicní embolie (PE) a prevence reku-
rentní DVT a PE
Mezi nežádoucí účinky patří zejména různé typy 

krvácení, jako je například krvácení pod kůži, z nosu, 
ze sliznic, po poranění a podobně. Dále se může ob-
jevit vyrážka, nevolnost, svědění a abnormální jaterní 
testy (17, 18).

Dále je třeba dodat u všech zmíněným antikoagu-
lancií, že je nutno úpravit dávkování při renální in-
suficienci a je vhodné řádně nastudovat z dostupných 
údajů o léčivých přípravcích (SPC) veškeré možné in-
terakce a kontraindikace.

Antidota nových antikoagulancií
Idarucizumab – první schválené specifické antido-
tum dabigatranu

Do praxe se dostává první antidotum nových (non-
warfarinových) perorálních antikoagulancií (NOAC). 

Antidotum dabigatranu – idarucizumab (Praxbind®, 
Boehringer Ingelheim) – bylo ke konci roku 2015 
schváleno regulačními úřady k  použití v  Evropské 
unii i v USA a od ledna 2016 je dostupný také v České 
republice. Idarucizumab je humanizovaný fragment 
protilátky, který se váže specificky k molekulám dabi-
gatranu. Vazebná afinita idarucizumabu k dabigatra-
nu je zhruba 300násobně vyšší než afinita dabigatranu 
k trombinu. Jeho podání neutralizuje antikoagulační 
účinek dabigatranu, aniž by ovlivňovalo jakékoliv jiné 
části koagulační kaskády. Ve studiích dokázal idaru-
cizumab zvrátit účinek dabigatranu okamžitě, během 
několika minut od podání dávky 5 g. Reverze účinku 
byla úplná a trvalá u téměř všech pacientů. Žádné zá-
važné nežádoucí účinky související s idarucizumabem 
nebyly zjištěny, navíc po podání idarucizumabu nebyl 
pozorován ani žádný prokoagulační účinek. Idaruci-
zumab je v současnosti k dispozici v 74 nemocnicích 
v České republice. Jeho podání je indikováno u dospě-
lých pacientů léčených dabigatran-etexilátem (Pra-
daxa) v situacích, kdy je třeba urychleně zvrátit jeho 
antikoagulační účinky, a to při naléhavých chirurgic-
kých/urgentních výkonech nebo při život ohrožujícím 
nebo nekontrolovaném krvácení. Doporučená dávka 
je 5 g (2× 2,5 g/50 ml). Neexistují žádné kontraindika-
ce podání, dávku není třeba upravovat ani u starších 
pacientů, ani u  pacientů s  poruchami funkce ledvin 
nebo jater. Plazmatický poločas idarucizumabu je 
krátký – kolem deseti hodin. Schválením a zavedením 

Tabulka 4  Interpretace a výsledky koagulačních testů u pacientů léčených různými NOAC

Dabigatran Apixaban Rivaroxaban
Vrcholová koncentrace v plasmě 2 h po podání 1–4 h po podání 2–4 h po podání
Minimální koncentrace v plasmě 12–24 h po podání 12–24 h po podání 16–24 h po podání
PT nevhodný nevhodný prodloužen

může indikovat zvýšené 
riziko krvácení, nutná lokální 
kalibrace

INR nevhodný nevhodný nevhodný
aPTT >2× ULN při min. koncentra-

ci může ukazovat vyšší riziko 
krvácení

nevhodný nevhodný

dTT (Hemoclot) v minimu: > 200 ng/ml
nebo >65 s: zvýšené riziko
krvácení

nevhodný nevhodný

Chromogenní metody stanovení 
anti-Xa

nevhodné kvantitativní, nejsou data 
o prahových hodnotách pro 
krvácení nebo trombózu

kvantitativní, nález porovnat 
s údaji v SPC rivaroxabanu

ECT >3× ULN při minimální 
koncentraci může ukazovat 
na vyšší riziko krvácení

nevhodný nevhodný

Legenda: PT – protrombinový čas, INR – International Normalization Ratio – slouží k vyjádření hodnoty Quickova testu, 
aPTT – aktivovaný parciální tromboplastinový čas, ECT – ecarin cloting time, ULN – upper limit of normal
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idarucizumabu do praxe se mění stávající schémata 
postupů při řešení krvácení a dalších akutních situací 
u pacientů užívajících NOAC. 

Následující dva preparáty jsou zatím ve stadiu kli-
nických hodnocení. První preparát, Andexanet alfa, 
je rekombinantní faktor Xa bez vlastní katalytické 
aktivity, který se váže na přímé i nepřímé inhibitory 
faktoru Xa. U LMWH (low molecular weight hepa-
rin) se předpokládá jen částečný efekt, protože tyto 
preparáty působí kromě inhibice fektoru Xa v různé 
míře i proti trombinu. Vzhledem ke kratšímu polo-
času se předpokládá podání ve formě bolusu s  ná-
slednou kontinuální infuzí. V  součastnosti probíhá 
klinické hodnocení fáze III. Druhý preparát, Cira-
parantag (Aripazine), je malá syntetická moleku-
la, která se nekovalentně váže na nefrakcionovaný 
heparin (UFH), LMWH, fondaparinux, dabigatran 
i xabany. Jedná se tedy o univerzální antidotum. Pří-
pravek se nachází ve II. fázi klinického hodnocení 
(11, 12, 13).

Monitorování účinku NOACs
V tabulce 4 je uveden souhrnný přehled testů, kte-

ré jsou dnes doporučovány pro kontrolu léčby v patr-
ně nejrozšířenější dlouhodobé aplikaci NOAC, to je 

při prevenci ischemického iktu a systémové emboliza-
ce u pacientů s nevalvulární fibrilací síní. Hodí se však 
k monitorování NOAC i v  jiných indikacích. V kaž-
dém případě je však při hodnocení ovlivnění hemostá-
zy NOAC nutné znát údaj, kdy a v jaké dávce pacient 
naposledy NOAC použil. I z toho se již dá vzhledem 
k poměrně krátkému plazmatickému poločasu účinku 
NOAC odvodit, jaká asi bude jejich aktuální koncen-
trace v dané době a jak asi budou ovlivňovat koagula-
ci. U pacienta léčeného NOAC je pak doporučováno 
počkat s operací nejméně po dobu dvojnásobku jejich 
poločasu. To je asi 14–26 hodin u pacienta léčeného 
rivaroxabanem, 20–30 hodin u  pacienta léčeného 
apixabanem a až 34 hodin u pacienta léčeného dabi-
gatranem. Řídíme se přitom také stavem funkce jeho 
ledvin a  hodnotou globální clearance, popř. dalšími 
riziky krvácení plynoucí z operace apod. (14). Anti-
koagulační účinek edoxabanu nelze spolehlivě moni-
torovat standardními laboratorními testy. Specifická 
látka na zvrácení antikoagulačního účinku edoxabanu 
bohužel pro zatím není dostupná.

Postupu při krvácení znázorňuje schéma 1. V ak-
tualizovaných guidelinech České společnosti pro 
trombózu a hemostázu ČLS JEP je nově doporučová-
no podat pacientům léčeným dabigatranem specifické 

Legenda: aPCC – aktivovaný koncentrát protrombinového komplexu, PCC – koncentrát protrombinového kom-
plexu, rFVIIa – rekombinantní koagulační faktor VIIa

Schéma 1 Postup při krvácení u nemocných léčených NOAC dle doporučení České společnosti pro trombózu 
a hemostázu ČLS JEP
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antidotum idarucizumab (Praxbind®) při nekontro-
lovaném závažném nebo život ohrožujícím krvácení, 
nebo v případě nutnosti akutního výkonu (15, 16). 

VÝSTUPY
NOAC jsou používána zatím jen několik let. Zkuše-
nosti s  nimi tedy budou teprve postupně narůstat. 
Každopádně rozšíření možností antikoagulační léčby 
o NOAC je nesporným přínosem co se týče bezpeč-
nosti i  účinnosti léčby a  v  neposlední řadě i  většího 
komfortu pro pacienty. Na druhé straně se objevují 
některé otázky, na které teprve s přibývajícími klinic-
kými zkušenostmi s touto léčbou hledáme odpovědi. 
Jedná se především o řešení urgentních situací (krvá-
cení, operace), možnosti laboratorního zhodnocení 
antikoagulace v určitých situacích a v neposlední řadě 
o  problematiku specifických antidot (11, 14). Jak již 
bylo nastíněno, s pacienty užívající NOAC se lze se-
tkat pro jejich četné komorbidity a vyšší věk na mno-
ha pracovištích většiny specializacích a všech stupních 
zdravotní péče. Od ordinace praktického lékaře, přes 
specializovaná pracoviště jako je například kardiolo-
gie, diabetologie či gerontologie. Proto je vhodné mít 
o  této problematice základní přehledné informace, 
které lze dále využít v běžné praxi lékaře i nelékařské-
ho pracovníka ve zdravotnictví.
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