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ABSTRAKT

Vychodiska: Az donedavna byl warfarin jediné peroralné uzivané antikoagulancium. Kvili jeho cetnym ne-
zadoucim ucinkim, byla vyvijena nova oralni antikoagulancia se stejnou, nebo lepsi ucinnosti a bezpecnosti.
Pacienty uzivajici nova antikoagulancia je mozné potkat téméf ve vSech zdravotnickych specializacich a ve vSech
stupnich zdravotnické péce. Proto je vhodné znat alespon zakladni informace o této problematice, které nabizi
tento strucny text.

Cil: Cilem tohoto sdéleni je stru¢né seznamit s timto tématem zdravotniky ve vSech stupnich vzdélani, napti¢
odbornostmi a doplnit jejich znalosti v této problematice.

Metodika: Data byla cerpana z aktudlnich publikaci, zejména z databdze PubMed, webovych zdroji Statniho
uradu pro kontrolu lé¢iv a konkrétnich souhrnnych tdaji o 1é¢ivém prostfedku. Dale byly vyuzity dalsi ceské
i zahrani¢ni databaze, manualy a vysledky klinickych pokusti.

Vysledky: Velké klinické studie prokazaly, Ze vSechna nova antikoagulancia se ukazala byt v prevenci cévni
mozkové prihody a systémovych embolii srovnatelné u¢inna, nebo G¢innéjsi ve srovnani s warfarinem. Velkym
krokem kupfedu bylo schvaleni idarucizumabu jako specifického antidota pro dabigatran. Ostatni antikoagulan-
cia své antidotum stale postradaji.

Zavér: Je tfeba se v této oblasti nadale vzdélavat a sledovat nové antikoagulancia v dlouhodobém horizontu pro
lepsi specifikace jejich ptisobeni, nezadoucich t¢inki, vyvoj dalsich specifickych antidot a optimalni moznosti
jejich monitorace béhem 1é¢by.

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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PROBLEM LITERARNIHO PREHLEDU

Jelikoz skupina pacienttt uzivajicich NOAC (dale
NOAC - NOvel AntiCoagulants) je pomérné rozma-
nita, Ize se s témito pacienty setkat na vét$iné pracovi-
$tich rtizné odbornosti a stupnich zdravotnické péce.
Proto byl vytvoren tento stru¢ny uvod do problemati-
ky pro seznameni s tématem novych antikoagulancii
pro vSechny stupné zdravotnického vzdélani a uve-
deni téchto zakladnich znalosti do denni, naptiklad
oSetrovatelské praxe.

UVOD

V poslednich 60 letech byl warfarin jedinym peroral-
né podavanym antikoagulanciem. Pres svoji nepo-
chybnou klinickou t¢innost, zejména v prevenci CMP
(cévni mozkové prihody) a rizika amrti u pacien-
td s fibrilaci sini, ma ale warfarin fadu nezadoucich
ucinki. Nejen z divodu nezadoucich ucinka byla vy-
vijena a nakonec i vyvinuta nova peroralni antikoagu-
lancia, ktera jsou srovnatelné ucinna a bezpecna jako
warfarin a pfitom je jejich uzivani jednodussi. Mame
dnes k dispozici dvé skupiny latek, a to peroralni pti-
mé inhibitory trombinu (tzv. gatrany) a peroralni pti-
mé faktory inhibovaného hemokoagula¢niho faktoru
Xa (tzv. xabany). K prevenci CMP a jinych systémo-
vych emboliza¢nich pfihod u nemocnych s fibrilaci
sini byly na zakladé velkych klinickych studii zatim
zaregistrovany nasledujici latky (v poradi, v némz jsou
uvedeny): dabigatran (Pradaxa®), rivaroxaban (Xarel-
to®) apixaban (Eliquis®) a edoxaban (Lixiana®) (1, 2,
3,4).

POPIS RESERSNI STRATEGIE

Data byla ¢erpana z aktualnich publikaci, zejména
z databaze PubMed, webovych zdroji Statniho ura-
du pro kontrolu lé¢iv a konkrétnich SPC (summary
of products charakteristic - souhrn udaji o 1é¢ivém
pripravku) k jednotlivym preparatim. Dale byly vy-
uzity dalsi ¢eské i zahrani¢ni databaze, manualy a vy-
sledky klinickych pokust. Klicova slova byla zadava-
na v Ceském i anglickém jazyce, nejcastéji pak: nova
antikoagulancia, dabigatran, rivaroxaban, apixaban,
edoxaban, idarucizumab, a také nazvy jednotlivych
studif tedy: RE-LY (Randomized Evaluation of Long-
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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). Nejvice byl publikacné zastoupen dabi-
gatran, poté rivaroxaban, apixaban a nakonec nejno-
véjsi edoxaban. Nejstarsi pouzité zdroje byly vysledky
velkych klinickych studii z roku 2011.

Tabulka 1 Prehled studii k jednotlivym NOACs

Nazev Indikace Akr(?nym nazvu
substance studie
fibrilace sini RE-LY
primarni prevence TEN RE-NOVATE L, 11
RE-MOBILIZE
RE-MODEL
Dabigatran
akutni 1é¢ba TEN RECOVER
RECOVERII
sekundarni prevence TEN | RE-MEDY
RE-SONATE
fibrilace sini ROCKET-AF
primdrni prevence TEN RECORD 1-4
v ortopedii, Interni lékar- MAGELLAN
stvi
Rivaroxaban | akutnilécba TEN EINSTEIN DVT
EINSTEIN PE
sekundarni prevence TEN | EINSTEIN EXT
akutni korondrni syndrom | ATLAS ACS
TIMI 51
fibrilace sini ARISTOTLE
AVERROES
primarni prevence TEN ADVANCE 1-3
. ortopedie, interni lékatstvi | ADOPT
Apixaban
akutni 1é¢ba TEN AMPLIFY
sekundarni prevence TEN | AMPLIFY EXT
akutni koronarni syndrom | APPRAISE-2
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TEXT LITERARNIHO PREHLEDU

Registrace vSech NOACs byly zaloZeny na vysled-
cich velkych klinickych studii faze III, ve kterych byla
NOAC:s porovnana co do tc¢innosti a bezpecnosti pro-
ti warfarinu u velkych soubortt nemocnych s nevalvu-
larni fibrilaci sini. Byly to studie RE-LY s dabigatra-
nem, ROCKET-AF s rivaroxabanem, ARISTOTLE
s apixabanem a ENGAGE AF-TIMI 48 s edoxabanem.
Klinicka studie AVERROSES se jako jedina zaméro-
vala na apixaban jako jediné NOACs u nemocnych
s fibrilaci sini, ktef{ z nejriznéjsich divodi nemohli
uzivat warfarin, s kyselinou acetylsalicylovou. Souhrn
studii (1, 2, 3, 4) k jednotlivym NOAC:s je znazornén
v tabulce 1.

V roce 2016 se na trhu nové objevil dalsi zastup-
ce xabanli - edoxaban (Lixiana®). Velkymi klinicky-
mi studiemi ENGAGE AF-TIMI 48 a ENSURE-AF
byla zjistovana ucinnost a bezpe¢nost v porovnani
s warfarinem a enoxaparinem. Edoxaban se uziva pri
prevenci cévni mozkové prihody a systémové embo-
lie u dospélych pacientd s nevalvularni fibrilaci sini
a pritomnosti jednoho nebo vice rizikovych faktort,
jako je kongestivni srde¢ni selhani, hypertenze, vék

> 75 let, diabetes mellitus, predchozi cévni mozkova
prihoda nebo tranzitorni ischemicka ataka. Dalsi in-
dikaci podani edoxabanu je 1é¢ba hluboké zilni trom-
bézy, plicni embolie a prevence rekurentnich zilnich
tromboz a plicnich embolii (17, 18).

Dabigatran, rivaroxaban a apixaban je indikovan:
k prevenci poopera¢nich tromboembolickych kom-
plikaci po ortopedickych operacich, elektivni na-
hradé kolenniho, nebo kycelniho kloubu, v prevenci
ischemického iktu nebo systémové embolizace u ne-
mocnych s nevalvularni fibrilaci sini, k 1é¢bé HZT
(hluboké zilni trombézy) a hemodynamicky stabil-
ni PE (plicni embolie) a k prevenci rekurentni HZT
a PE u dospélych. Rivaroxaban podavany spole¢né
s kyselinou acetylsalicylovou (ASA) samotnou, nebo
s kombinaci ASA (acetylsalicil acid - kyselina ace-
tylsalicilova) plus klopidogrel nebo tiklopidin je dale
jesté schvalen k prevenci aterotrombotickych pri-
hod u dospélych pacientii po akutnim koronarnim
syndromu (AKS) se zvySenymi hladinami srde¢nich
biomarkert (6, 7, 8, 9). V tabulce 2 je souhrn zaklad-
nich srovnavacich charakteristik prukaznych studii
s NOACs.

Tabulka 2 Souhrn zakladnich srovnavacich charakteristik pritkaznych studii s NOACs

RE-LY ARISTOTLE ROCKET-AF
Charakteristika studii
dabigatran apixaban rivaroxaban
Mechanismus u¢inku Faktor Ila Faktor Xa Faktor Xa
Pocet pacientti 18113 18201 14264

150 mg 2x denné

5 mg 2x denné

20 mg 1x denné

Davkovani
110 mg 2x denné (2,5 mg 2x denné) (15 mg 1x denné)
Primér skére CHADS, 2,1 2,1 3,5
Pramér TTR 64 % 62 % 55 %
Mediian TTR 67 % 66 % 58 %

PreruSeni 1é¢by - studijni 1ék/warfarin

21,2%/16,6%

25,3%/27,5% 23,9%/22,4%

Legenda: CHADS, skére - riziko tromboembolizace; TTR - doba v terapeutickém rozmezi

Tato nova peroralni antikoagulancia se ukazala
byt v prevenci CMP a systémovych embolii srovna-
telné ucinnd, nebo Gc¢innéjsi ve srovnani s warfari-
nem. Také se ukazala byt srovnatelné bezpec¢na, nebo
rizika zavaznych krvacivych komplikaci. Déle se ve
srovnani s warfarinem dramaticky snizil vyskyt oba-
vanych hemoragickych cévnich mozkovych prihod.
Fixni dadvkovani je bez nutnosti monitorace tcinku,
coz je pro pacienty nepochybna vyhoda a je to pro
né i pohodlné. Dale maji jen malo lékovych interakei.
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Dal$i nespornou vyhodou je rovnéz jejich vyhodnéjsi
farmakokinetika, nez jakou ma warfarin. Jejich u¢inek
totiz nastupuje béhem nékolika malo hodin po prvni
davce a také po posledni davce odeznivéa daleko rych-
leji nez u warfarinu. Jako vyhodu lze pocitat i fakt, ze
lékarii ¢im dél informovanéjsi pacienti si jsou védomi
prednosti novych peroralnich antikoagulancii a srov-
navaji je s ¢etnymi limitacemi warfarinu (1, 5). Tabul-
ka 3 prehledné ukazuje farmakologické charakteris-
tiky dabigatranu, rivaroxabanu a apixabanu a jejich
davky uzivané v jednotlivych indikacich.
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Tabulka 3 Farmakologické charakteristiky a davkovani jednotlivych NOACs.

dabigatran

rivaroxaban

apixaban

Mechanismus uc¢inku kompetitivni inhibice trombinu

kompetitivni inhibice faktoru Xa

kompetitivni inhibice faktoru Xa

220 mg 1x denné nebo
150 mg 1x denné

10 mg 1x denné

Néstup tc¢inku 30-60 min 30-60 min 30-60 min

Dosazeni max. efektu 2-3 hod 2-4hod 2-4hod

Polocas 12-14 hod 7-11 hod 12h

Diévka Prevence TEN v Ortopedii: Prevence TEN v Ortopedii: PREVENCE TEN v Ortopedii:

2,5 mg 2x denné

Prevence embolizace u FS:
150 mg 2x denné nebo
110 mg 2x denné

Prevence embolizace u FS:
10mg 1x denné nebo
15 mg 1x denné

Lécba akutni zilni trombdzy:
2x15 mg denné prvni 3 tydny
dale 10 mg 1x denné

Prevence embolizace u FS:
5 mg 2x denné nebo
2,5 mg 2x denné

Rendlni vylu¢ovani 80 %

66 %

25 %

Interakce inhibitory/induktory P-gp

inhibitory/induktory CYP3A4
a P-pg

inhibitory/induktory CYP3A4
aP-pg

Legenda: TEN - tromboembolickd nemoc

Predstaveni a indikace jednotlivych NOACs

Dabigatran-etexilat je prolécivo o malé molekule,
které nevykazuje zadnou farmakologickou aktivitu.
Po perordlnim podédni se dabigatran-etexilat rych-
le vstfebava a je v plazmé a v jatrech konvertovan na
dabigatran cestou hydrolyzy katalyzované esterazou.
Dabigatran je silnym kompetitivnim, reverzibilnim
a pfimym inhibitorem trombinu, a je hlavni u¢innou
slozkou v plazmé. Protoze trombin (serinova prote-
aza) umoznuje v koagula¢ni kaskadé premeénu fibri-
nogenu na fibrin, jeho inhibice brani vzniku trombu.
Dabigatran inhibuje také volny trombin, trombin
navazany na fibrin a trombinem navozenou agregaci
krevnich destic¢ek (7). V tabulce 3 je uvedeno davko-
vani u jednotlivych indikaci.

Mezi indikace dabigatranu (Pradaxa®) patfi:

o Primarni prevence zilnich tromboembolickych
ptthod u dospélych pacienti, ktefi podstoupili
elektivni totalni nahradu kyc¢elniho nebo kolenni-
ho kloubu (75 mg, 110 mg).

o Prevence cévni mozkové prihody a systémové em-
bolie u dospélych pacientt s nevalvularni fibrilaci
sini (NVES), s jednim nebo vice rizikovymi fakto-
ry jako je cévni mozkova pfihoda nebo tranzitor-
ni ischemicka ataka (TTA) v anamnéze; vék 75 let;
srde¢ni selhani (NYHA tfida II); diabetes mellitus;
hypertenze (110 mg, 150 mg).

o Lécba hluboké zilni trombdzy (DVT) a plicni em-
bolie (PE) a prevence rekurence DVT a PE u do-
spélych pacientt (110 mg, 150mg).
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Vv

K nejcastéjsim nezadoucim ucinkéim dabigatranu
patii dyspeptické obtize, které se vyskytuji u 5-10 %
pacientd. Jsou charakterizovany jako bolesti zaludku,
bricha, dyspepsie ¢i brisni diskomfort. Vyskytuji se ty-
picky vice u zen nez u muzii. Taktéz se objevuje i rek-
talni krvacenti a epistaxe (7).

P1i 1écbé dabigatran etexilatem je kontraindikova-
no podavani silnych inhibitort P-gp, jako jsou systé-
mové podavany ketokonazol, cyklosporin, itrakona-
zol nebo dronedaron, dale se nedoporucuje soucasné
uzivat takrolimus. V ptipadé slabych a stfedné silnych
inhibitort P-gp je nutna opatrnost (napf. amiodaron,
posakonazol, chinidin, verapamil a tikagrelor). Induk-
tory P-gp (rifampicin, tfezalka teckovana, karbamaze-
pin nebo fenytoin) expozici dabigatranu snizuji, takze
je tfeba se jejich podavani u pacientti 1é¢enych dabi-
gatran etexilatem vyhnout.

Rivaroxaban je vysoce selektivni pfimy inhibi-
tor faktoru Xa biologicky dostupny pii perordlnim
podani. Inhibice faktoru Xa blokuje vnitfni a vnéjsi
cestu koagula¢ni kaskady a inhibuje vznik trombinu
i vytvareni tromb. Rivaroxaban neinhibuje trombin
(aktivovany faktor II) a nebyly prokazany zadné ucin-
ky na trombocyty. V tabulce 3 je uvedeno davkovani
u jednotlivych indikaci.

Mezi indikace rivaroxabanu (Xarelto®) patfi:

» Podavany spolecné s kyselinou acetylsalicylovou
(ASA) samotnou nebo s kombinaci ASA plus klo-
pidogrel nebo tiklopidin, je indikovan k prevenci
aterotrombotickych pfihod u dospélych pacientii
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po akutnim koronarnim syndromu (AKS) se zvy-

$enymi hladinami srde¢nich biomarkert (2,5 mg).

« Prevence Zilniho tromboembolismu (VTE) u do-
spélych pacient podstupujicich elektivni opera-
tivni ndhradu kycelntho nebo kolenniho kloubu
(10 mg).

o Prevence cévni mozkové ptihody a systémové em-
bolizace u dospélych pacientii s nevalvularni fib-
rilaci sini s jednim nebo vice rizikovymi faktory,
jako je méstnavé srdecni selhdni, hypertenze, vék
75 let a vyssi, diabetes mellitus, prodélana cévni
mozkova prihoda nebo tranzitorni ischemicka ata-
ka (15 mg, 20 mg).

o Lécba hluboké zilni trombdzy (HZT) a plicni em-
bolie (PE) a prevence recidivujici hluboké zilni
trombodzy a plicni embolie u dospélych (hemody-
namicky nestabilni pacienti s PE) (15 mg, 20 mg)
(8).

Nejcastéjsim zdvaznym nezadoucim uc¢inkem ri-
varoxabanu je krvaceni, pfipadné anemie. Jako casté
bylo identifikovano krvaceni do gastrointestinalniho
traktu (vcetné gingivalniho a rektilniho), do uroge-
nitdlniho traktu (véetné hematurie a menoragie), déle
epistaxe, o¢ni krvaceni (véetné spojivkového) a poo-
peracni krvaceni. Dale jsou mezi castymi nezadou-
cimi u¢inky uvadény nespecifické priznaky, jejichz
vyskyt neni vyssi nez u jinych béznych léka kardiovas-
kularniho systému: zvyseni sérovych hladin jaternich
enzymi, zavraté, bolesti hlavy, hypotenze a pfipadné
synkopy. Méné Casté jsou intracerebralni a intrakrani-
alni krvaceni, hemoptyza a hemartréza, kozni a pod-
kozni krvaceni. Tyto nezadouci ucinky byly zjistény
studii ROCKET-AF. Je tfeba brat ale v uivahu fakt, ze
kohorta pacientt zafazenych do této studie se vyzna-
¢ovala nadprimérnym vyskytem rizikovych faktora
krvaceni, v méné rizikovych populacich byl vyskyt
krvaceni nizsi (5, 8). V tabulce ¢islo 3 je uvedeno dav-
kovani u jednotlivych indikaci.

Pfi uzivani rivaroxabanu a apixabanu se nedopo-
rucuje jejich podavani soucasné se silnymi inhibitory
CYP3A4 i P-gp - do této skupiny se radi systémové
podavana azolova antimykotika (ketokonazol, itrako-
nazol, vorikonazol a posakonazol) a inhibitory HIV
protedz (napft. ritonavir). Je vhodné se vyhnout sou-
¢asnému podavani s induktory CYP3A4 i P-gp (napft.
rifampicin, fenytoin, karbamazepin, fenobarbital nebo
trezalka teckovana), protoze miize dojit k vyznamné-
mu sniZeni antitrombotického ucinku.

Apixaban je silny, perordlni, reverzibilni, pfimy
a vysoce selektivni inhibitor aktivniho mista faktoru

Xa. Pro antitrombotické pusobeni nevyzaduje antit-
rombin III. Apixaban inhibuje volny a v koagulu vaza-
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ny faktor Xa a protrombindzovou aktivitu. Apixaban
nema primé uc¢inky na agregaci desticek, ale nepti-
mo inhibuje agregaci desti¢ek indukovanou trombi-
nem. Inhibici faktoru Xa zabranuje apixaban tvorbé
trombinu a vzniku trombu. V preklinickych studiich
apixabanu na zvifecich modelech byla prokazana an-
titromboticka Gc¢innost v prevenci arteridlni a ven6zni
trombdzy v davkach, pri kterych byla zachovana he-
mostaza. V tabulce 3 je uvedeno davkovani u jednot-
livych indikaci.

Mezi indikace apixabanu (Eliquis®) patfi:

» Prevence zilnich tromboembolickych ptihod (ve-
nous thromboembolic events — VTE) u dospélych
pacienttl, ktefi podstoupili elektivni nahradu ky-
¢elniho nebo kolenniho kloubu (2,5 mg).

» Prevence cévni mozkové piihody a systémové em-
bolie u dospélych pacientt s nevalvularni fibrilaci
sini (NVAF) a s jednim nebo vice rizikovymi fak-
tory jako jsou predchozi cévni mozkova prihoda
nebo tranzitorni ischemickd ataka (TIA); vék ® 75
let; hypertenze; diabetes mellitus; symptomatické
srde¢ni selhdni (tfida NYHA °* I1)(2,5 mg, 5 mg).

« Lécba hluboké zilni trombdzy (DVT) a plicni em-
bolie (PE), a prevence rekurentni DVT a PE u do-
spélych (pro hemodynamicky nestabilni pacienty
s PE (2,5 mg, 5 mg) (9).

Nejcastéjsi nezadouci ucinek apixabanu (krvace-
ni) vychazi z farmakodynamického profilu ucinku.
Klinicky vyznamné a velké krvaceni se v perioperac-
nim a postopera¢nim obdobi (10-35 dnti po zakro-
ku) objevilo asi u 3-5 % nemocnych pfi davce 5 mg
apixabanu denné (studie ADVANCE). Pti dlouho-
dobé 1écbé nemocnych s FS davkou 10 mg apixabanu
denné ve studii AVERROES se objevilo klinicky vy-
znamné a velké krvaceni ve 4-5 % roc¢né (z toho 0,5 %
intrakranidlni krvaceni). Vyskyt vSech typt krvaceni
byl srovnatelny s incidenci krvaceni pfi lécbé ASA.
Krvaceni mélo nejcastéji charakter epistaxe, krvaceni
do gastrointestinalniho traktu, hematurie, krvaceni
v misté chirurgického zdkroku, punkce, eventualné
v oblasti instalovaného katétru. Ve vice nez 1 % se
setkavame s anemii, casto jako ndsledkem krvaceni.
Obdobna je incidence zazivacich potizi. Méné casté
jsou elevace jaternich enzymi, vzacnéji epizody mir-
né tranzitorni trombocytopenie. Ostatni nezadouci
ucinky - jako napfiklad hypersenzitivita - byly malo
vyznamné a velmi vzacné (5, 9).

Edoxaban (Lixiana®) je vysoce selektivni, pfimy
a reverzibilni inhibitor faktoru Xa serinové proteazy
nachazejici se v zavérecné spolecné casti koagulacni
kaskady. Edoxaban inhibuje volny faktor Xa a aktivi-
tu protrombindzy. Inhibice faktoru Xa sniZuje tvorbu
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trombinu, prodluzuje koagula¢ni ¢as a snizuje riziko
vzniku trombu.Jak uz bylo zminéno v uvodu, mezi in-
dikace edoxabanu patfi:

o prevence CMP a systémové embolie u pacientd
s nevalvularni fibrilaci sini (NVES) s jednim nebo
vice rizikovymi faktory, jako je kongestivni srdec-
ni selhdni (SS), hypertenze, vék > 75 let, diabetes
mellitus, predchozi CMP nebo tranzitorni ische-
micka ataka (TIA).

o 1éc¢ba hluboké zilni trombozy (deep vein thrombo-
sis — DVT), plicni embolie (PE) a prevence reku-
rentni DVT a PE
Mezi nezadouci ucinky patfi zejména rizné typy

krvéceni, jako je naptiklad krvaceni pod ktiZi, z nosu,

ze sliznic, po poranéni a podobné. Déle se mitize ob-
jevit vyrazka, nevolnost, svédéni a abnormalni jaterni

testy (17, 18).

Dile je tieba dodat u vSech zminénym antikoagu-
lancii, Ze je nutno upravit davkovani pfi renalni in-
suficienci a je vhodné fadné nastudovat z dostupnych
udaji o lé¢ivych pripravcich (SPC) veskeré mozné in-
terakce a kontraindikace.

Antidota novych antikoagulancii

Idarucizumab - prvni schvalené specifické antido-
tum dabigatranu

Do praxe se dostava prvni antidotum novych (non-
warfarinovych) perorélnich antikoagulancii (NOAC).

Antidotum dabigatranu - idarucizumab (Praxbind®,
Boehringer Ingelheim) - bylo ke konci roku 2015
schvédleno regula¢nimi urady k pouziti v Evropské
unii i v USA a od ledna 2016 je dostupny také v Ceské
republice. Idarucizumab je humanizovany fragment
protilatky, ktery se vaze specificky k molekulam dabi-
gatranu. Vazebna afinita idarucizumabu k dabigatra-
nu je zhruba 300nasobné vyssi nez afinita dabigatranu
k trombinu. Jeho podani neutralizuje antikoagula¢ni
ucinek dabigatranu, aniz by ovliviiovalo jakékoliv jiné
casti koagulacni kaskady. Ve studiich dokazal idaru-
cizumab zvratit uc¢inek dabigatranu okamzité, béhem
nékolika minut od podani davky 5 g. Reverze ucinku
byla tiplna a trvald u téméf vsech pacientil. Zadné za-
vazné nezadouci uc¢inky souvisejici s idarucizumabem
nebyly zjistény, navic po podani idarucizumabu nebyl
pozorovan ani zadny prokoagula¢ni uc¢inek. Idaruci-
zumab je v soucasnosti k dispozici v 74 nemocnicich
v Ceské republice. Jeho podani je indikovano u dospé-
lych pacientt 1écenych dabigatran-etexilatem (Pra-
daxa) v situacich, kdy je tfeba urychlené zvratit jeho
antikoagula¢ni ucinky, a to pfi naléhavych chirurgic-
kych/urgentnich vykonech nebo pfi Zivot ohrozujicim
nebo nekontrolovaném krvaceni. Doporucena davka
je 5g(2x 2,5 g/50 ml). Neexistuji zadné kontraindika-
ce podani, davku neni tfeba upravovat ani u starsich
pacienttl, ani u pacientl s poruchami funkce ledvin
nebo jater. Plazmaticky polocas idarucizumabu je
kratky — kolem deseti hodin. Schvalenim a zavedenim

Tabulka 4 Interpretace a vysledky koagula¢nich testl u pacientt lé¢enych riznymi NOAC

Dabigatran

Apixaban Rivaroxaban

Vrcholova koncentrace v plasmé 2 h po podani

1-4 h po podani 2-4h po podani

Minimadlni koncentrace v plasmé 12-24 h po podani

12-24 h po podani 16-24 h po podani

PT nevhodny nevhodny prodlouzen
muze indikovat zvy$ené
riziko krvéaceni, nutnd lokalni
kalibrace
INR nevhodny nevhodny nevhodny
aPTT >2x ULN pii min. koncentra- | nevhodny nevhodny
ci muze ukazovat vyssi riziko
krvaceni
dTT (Hemoclot) v minimu: > 200 ng/ml nevhodny nevhodny
nebo >65 s: zvysené riziko
krvaceni
Chromogenni metody stanoveni nevhodné kvantitativni, nejsou data kvantitativni, nalez porovnat

koncentraci miZe ukazovat
na vyssi riziko krvaceni

anti-Xa o prahovych hodnotach pro | s udaji v SPC rivaroxabanu
krvaceni nebo trombézu
ECT >3x ULN pfi minimdlni nevhodny nevhodny

Legenda: PT - protrombinovy ¢as, INR - International Normalization Ratio - slouzi k vyjadfeni hodnoty Quickova testu,
aPTT - aktivovany parcidlni tromboplastinovy ¢as, ECT - ecarin cloting time, ULN - upper limit of normal
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idarucizumabu do praxe se méni stavajici schémata
postupti pii feseni krvaceni a dalsich akutnich situaci
u pacienti uzivajicich NOAC.

Nasledujici dva preparaty jsou zatim ve stadiu kli-
nickych hodnoceni. Prvni preparat, Andexanet alfa,
je rekombinantni faktor Xa bez vlastni katalytické
aktivity, ktery se vaze na pfimé i nepfimé inhibitory
faktoru Xa. U LMWH (low molecular weight hepa-
rin) se predpoklada jen castecny efekt, protoze tyto
preparaty ptsobi kromé inhibice fektoru Xa v riizné
mife i proti trombinu. Vzhledem ke krat§imu polo-
¢asu se predpokladd podani ve formé bolusu s na-
slednou kontinudlni infuzi. V soucastnosti probiha
klinické hodnoceni faze III. Druhy preparat, Cira-
parantag (Aripazine), je mala synteticka moleku-
la, ktera se nekovalentné vaze na nefrakcionovany
heparin (UFH), LMWH, fondaparinux, dabigatran
i xabany. Jedna se tedy o univerzalni antidotum. Pri-
pravek se nachazi ve II. fazi klinického hodnoceni
(11,12, 13).

Monitorovani a¢inku NOACs

V tabulce 4 je uveden souhrnny prehled testi, kte-
ré jsou dnes doporucovany pro kontrolu lécby v patr-
né nejrozsirenéj$i dlouhodobé aplikaci NOAC, to je

pri prevenci ischemického iktu a systémové emboliza-
ce u pacientt s nevalvularni fibrilaci sini. Hodi se vSak
k monitorovani NOAC i v jinych indikacich. V kaz-
dém pripadé je vsak pti hodnoceni ovlivnéni hemosta-
zy NOAC nutné znat udaj, kdy a v jaké davce pacient
naposledy NOAC pouzil. I z toho se jiz da vzhledem
k pomérné kratkému plazmatickému polocasu u¢inku
NOAC odvodit, jaka asi bude jejich aktualni koncen-
trace v dané dobé a jak asi budou ovliviiovat koagula-
ci. U pacienta lé¢eného NOAC je pak doporucovano
pockat s operaci nejméné po dobu dvojnasobku jejich
polocasu. To je asi 14-26 hodin u pacienta lé¢eného
rivaroxabanem, 20-30 hodin u pacienta léceného
apixabanem a az 34 hodin u pacienta lé¢eného dabi-
gatranem. Ridime se pfitom také stavem funkce jeho
ledvin a hodnotou globalni clearance, popt. dal$imi
riziky krvaceni plynouci z operace apod. (14). Anti-
koagula¢ni ucinek edoxabanu nelze spolehlivé moni-
torovat standardnimi laboratornimi testy. Specificka
latka na zvraceni antikoagula¢niho uc¢inku edoxabanu
bohuzel pro zatim neni dostupna.

Postupu pti krvaceni znazornuje schéma 1. V ak-
tualizovanych guidelinech Ceské spole¢nosti pro
trombézu a hemostazu CLS JEP je nové doporucova-
no podat pacienttim lé¢enym dabigatranem specifické

Schéma 1 Postup pti krvaceni u nemocnych lé¢enych NOAC dle doporuceni Ceské spole¢nosti pro trombézu

a hemostazu CLS JEP

POSTUP PRI KRVACENI

[ Zjistit dobu poziti léku, kontrola hemodynamiky (TK, puls), hemogramu a koagulacnich testt

f

v

+

(

Prerusit lécbu NOAC

-

-

[ Lehké krvaceni ) (

Stredni/zavazné krvaceni )

Zivot ohrozuijici krvaceni

A4

| !

f

* Symptomaticka lécba
* Mechanicka komprese
¢ Chirurgicka zastava

* Odlozit nasledujici davku
nebo dle situace lécbu
prerusit

» Udrzovat diurézu

* Nahrada cirkulujiciho objemu
a hemodynamicka zastava

« Krevni transfuze (plazma), prevody
krevnich desti¢ek pfi < 60 x 10%1

« (Tranexamova kyselina 1 g i.v.)

* Eliminace dabigatranu hemodialyzou

* Pfi nekontrolovatelném zdvazném
krvéceni rychla inhibice dabigatranu
idarucizumabem (Praxbind) 5 g i.v.

B /& l

¢ Zacit ihned s podavanim PCC
(25 1U/kg) nebo

* aPCC (FEIBA) 50 IU/kg
(rFVila 90 pg/kg)

* (Pri ztraté cirkulujiciho objemu krve
50 % béhem 3 h podati.v. 3-4 g
fibrinogenu)

» V pripadé dabigatranu antidotum

L idarucizumab (Praxbind) 5 g i.v.

Legenda: aPCC - aktivovany koncentrat protrombinového komplexu, PCC - koncentrat protrombinového kom-

plexu, rFVIIa - rekombinantni koagula¢ni faktor VIIa
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antidotum idarucizumab (Praxbind®) pfi nekontro-
lovaném zavazném nebo Zzivot ohrozujicim krvaceni,
nebo v pripadé nutnosti akutniho vykonu (15, 16).

VYSTUPY

NOAC jsou pouzivana zatim jen nékolik let. Zkuge-
nosti s nimi tedy budou teprve postupné naristat.
Kazdopadné rozsifeni moznosti antikoagula¢ni lécby
o NOAC je nespornym piinosem co se tyce bezpec-
nosti i uc¢innosti 1écby a v neposledni radé i vétsiho
komfortu pro pacienty. Na druhé strané se objevuji
nékteré otazky, na které teprve s pribyvajicimi klinic-
kymi zkuSenostmi s touto 1é¢bou hleddme odpovédi.
Jedna se predevsim o feseni urgentnich situaci (krva-
ceni, operace), moznosti laboratorntho zhodnoceni
antikoagulace v ur¢itych situacich a v neposledni radé
o problematiku specifickych antidot (11, 14). Jak jiz
bylo nastinéno, s pacienty uzivajici NOAC se lze se-
tkat pro jejich ¢etné komorbidity a vyssi vék na mno-
ha pracovistich vétsiny specializacich a vSech stupnich
zdravotni péce. Od ordinace praktického lékare, pres
specializovana pracovisté jako je napriklad kardiolo-
gie, diabetologie ¢i gerontologie. Proto je vhodné mit
o této problematice zdkladni prehledné informace,
které lze dale vyuzit v bézné praxi lékare i nelékarské-
ho pracovnika ve zdravotnictvi.
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