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Souhrn

V ¢lanku je podan prehled o novych antikoagulanciich — pfimém inhibitoru trombinu dabigatranu
a primych inhibitor( faktoru Xa rivaroxabanu a apixabanu a jejich indikaci podle nového doporuceni
9. ACCP a odbornych spolecnosti pfi prevenci tromboembolickych komplikaci po ortopedickych opera-
cich, pfi lécbé Zilni trombdzy a plicni embolie a pfi prevenci iktu nebo systémové embolizace u nemoc-

nych s nevalvularnifibrilaci sini.
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Abstract

Where is a step in the current development of drugs that affect blood clotting? An overview of
new anticoagulants — direct thrombin inhibitor dabigatran and direct FXa inhibitors rivaroxaban and api-
xaban and their indications according to the new Guidelines of the 9th ACCP and professional So-
cieties for the prevention of thromboembolic complications after orthopedic surgery, for the treatment
of venous thrombosis and pulmonary embolism and for the prevention of stroke or systemic embolisa-

tion in patients with atrial fibrillation.
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Uvod

Léky snizujici krevni srdzeni nazyvame anti-
koagulancii. Pfes mozné riziko krvaceni patfi
v klinické mediciné stale k zakladnim, Siroce
pouzivanym lékam. Kratkodobé (bolus nebo
nékolik hodin) jsou antikoagulancia pou-
zivana k udrzeni nesrazlivosti krve pfi pou-
ziti mimotélniho ob&hu nebo hemodialyzy
a béhem perkutanni koronarni intervence
(PCl), stfednédobé (v délce 10-35 dni)
pfi primarni prevenci tromboembolické
nemoci (TEN) v pooperaénim obdobi nebo
u akutné interné nemocnych, ktefi jsou pfi-
poutani na lizko. Dlouhodobé (fadu mésicl
a let) se pak antikoagulancia aplikuji pfi pre-
venci TEN ¢&i potratd spojenych s trombotic-
kymi komplikacemi u téhotnych Zen (zde jen
po dobu téhotenstvi a Sestinedéli), pfi lécbé
zilniho tromboembolizmu nebo plicni em-
bolie, pfi tromboembolické plicni hypertenzi,
po mechanické nghradé srdecni chlopné
a také pfi prevenci ischemického iktu nebo
systémové tromboembolické pfihody u ne-
mocnych s nevalvularni fibrilaci sini aj. Indi-
kaci k 1é¢bé antikoagulancii, vybér Iéku, jeho

davku, perioperacni lé¢ebny postup a do-
poruc¢ovanou délku Ié¢by na podkladé do-
stupnych Udajd z kontrolovanych klinickych
studii komplexné opét shrnuji nyni v poradi
jiz 9. doporuceni ACCP (American College
of Chest Physicians) publikovana v tnoru

2012 [1].

Obecné je acinek antikoagulancii za-
méfen na inhibici tvorby trombinu v rdznych
etapach koagulacni kaskady nebo tyto léky
jeho Ucinek inhibuji pfimo. V nékterych in-
dikacich se antikoagulancia jesté kombinuji
s protidesti¢kovymi Iéky, coz sice zvySuje
jejich antitromboticky acinek, ale zaroven
zvySuje i mozné riziko krvaceni. Tyto léky
mdzeme podle jejich zamé&feni, zplsobu
vyroby a zplsobu inhibice koagulace délit
na Ctyfi skupiny |ékd, z nichz néktera an-
tikoagulancia z prvnich dvou skupin jsou
v klinické mediciné pouZivana jiz vice nez
70 let:

1. Hepariny (nefrakcionovany standardni
heparin a nizkomolekularni hepariny —
zkratka LMWH z angl. low molecular
weight heparin) a viceméné selektivné

plsobici inhibitor aktivovaného faktoru
Xa (FXa) synteticky pentasacharid fon-
daparinux (Arixtra®, Glaxo), aplikované in-
jekéné i.v. nebo s. c.

2. Kumarinové preparaty (antagonisté vita-
minu K), pouzivané per os, u nas je to nyni
jen warfarin.

3. Pfimé pfirozené inhibitory trombinu — hi-
rudin a jemu podobné Iatky (napf. bivali-
rudin), s injekéni nebo peroralni formou
podani.

4. Nové peroralni pfipravky povolené u nas
k pouziti v poslednich ¢&tyfech letech —
primé inhibitory faktoru Xa — rivaroxaban
(Xarelto®) a apixaban (Eliquis®) a pfimy
inhibitor trombinu dabigatran etexilat
(Pradaxa®).

Ucinek antikoagulancii v rtiznych tsecich
koagulacni kaskady je zndzornén na obr. 1.

Léky v prvnich dvou skupinach je mozné
oznacit za tzv. nepfimé inhibitory koagulac-
nich faktor(, nebot ke svému antikoagu-
lacnimu Ucinku potfebuji bud kofaktor anti-
trombin (heparin, LMWH ¢i pentasacharid),
nebo v pfipadé warfarinu indukuji tvorbu ne-
ucinnych koagula¢nich faktort (PIVKA — pro-
tein induced by vitamin K absence). Léky ve
treti a Ctvrté skupiné fadime mezi pfimé in-
hibitory koagulacnich faktorl nebo trom-
binu, protoze ke své aktivité nepotfebuji ko-
faktory a v misté koagulacni kaskady plsobi
selektivné.

Pfedpoklada se, ze tato ,nova“ anti-
koagulancia budou v budoucnu postupné
nahrazovat ta ,starsi* — hlavné z ddvodd
omezené vyroby heparin(, které se stéle
vyrabéji ze zviteci tkané. Warfarin se zase
fadu let umistuje na prvnim misté 1€kl s ne-
zadoucim G€inkem a s komplikacemi vyza-
dujicimi hospitalizaci, zejména u starsich
osob [2].
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Obr. 1. Uéinek antikoagulancii v riznych usecich koagulaéni kaskady.

P¥imé inhibitory F Xa
Rivaroxaban (Xarelto®, Bayer)

Tento pipravek je v CR registrovan od 30. 9.
2008. Jde o pfimy selektivni inhibitor F Xa
s rychlym nastupem Gcinku. Faktor Xa pdsobi
v katalyze konverze protrombinu na trombin.
Aktivace faktoru Xa je spole¢nym bodem
wvnitfnf* i ,vnéj8i* cesty koagulacni kaskady.
Na rozdil od trombinu neni faktor Xa zapojen
do antitrombotického systému sméfujiciho
k aktivaci proteinu C a S. Jako optimalni pro
profylaktickou IéEbu po ortopedickych opera-
cich totalni nahrady kycelniho nebo kolenniho
kloubu byla ve studiich odvozena standardni
davka 10 mg Tkrat denné. Na rozdil od war-
farinu neni nutno davkovani ménit a upra-
vovat podle laboratorniho monitorovani. Biolo-
gicka dostupnost po orélnim podani odpovida
60-80 %. Zhruba 2/3 podaného mnozstvi
latky podléhaji metabolické pfeméné v jat-
rech za vzniku neaktivnich metabolit(, zbyla
1/3 je vylu¢ovana ledvinami v aktivni formé.
Kontraindikace jeho podani vsak nastava az
pfi tézké poruse funkce ledvin (clearance
kreatininu (CrCL) < 15 ml/min) nebo pfi
zévazné jaterni nedostatecnosti s koagulo-
patii a krvacenim je moznost vzniku jeho vys-
Sich krevnich hladin a krvaceni. Jinak Ize &k
s opatrnosti pouzit i pfi leh&ich forméach uve-
denych poruch, napt. pfi hodnotach CrCL
156-30 ml/min, nebo u jaterni poruchy typu
Child-Pugh B. Jeho indikace neni omezena
ani vékem &i vahou nemocného. Rivaroxaban
také nema klinicky vyznamngjsi interakce se
sou¢asné podavanymi léky, pfi pouZiti proti-
destickovych 1€kl je v3ak tfeba opatrnosti.
Nevyhodou je neznalost antidota, pfi krva-
ceni je tfeba vyckat, az jeho Ucinek pomine,
polo¢as pfipravku je 7-11 hod [3]. Pokud

dojde ke krvéceni, Ize jej fesit jen symptoma-
ticky, napfiklad mechanickou kompresi, chi-
rurgickym zakrokem, nahradou tekutin a za-
jisténim hemodynamické podpory, transfuzi
krve nebo krevnich komponent (plazmy) [4].
Noveé byly provedeny studie, které sice u zdra-
vych osob nebo u mysi po podani koncentratu
protrombinového komplexu dokazaly snizit
navozené patologické hodnoty koagula¢nich
testd (PT nebo APTT, TE-gramu) [5], ale kr-
vaceni nezabranily. V pokusu s mysi k tomu
nedoslo ani po podani rekombinantniho akti-
vovaného F VII [6].

Pri dodrzovani doporu¢eného davkovani
nemusf byt rivaroxaban pfi Ié¢bé laboratorné
kontrolovan. Pokud je vSak tfeba, Ize k sle-
dovani ovlivnéni koagulace pouzit protrombi-
novy Cas (PT), ktery je timto Iékem ovliviiovan
Uumérné k davce. Z reagencii je k provedeni
tohoto testu doporucovan Neoplastin™ (Dia-
gnostica Stago, Asniéres, Francie), ktery
ukazuje velmi dobrou korelaci mezi vysledky
testu a plazmatickymi koncentracemi rivaro-
xabanu (hodnota R je 0,98). Jiné reagenty
mohou pfinést jiné vysledky. Hodnotu PT je
viak bez kalibratord nutno odecist béhem né-
kolika sekund, protoze INR (mezinarodni nor-
malizovany pomeér) je kalibrovan a validovan
pouze pro kumariny a nelze jej s pfiméfenou
presnosti vyuzivat pro jina antikoagulancia.
Aktivita anti-faktoru Xa je sice rivaroxabanem
ovlivnéna také, ale zadny kalibra¢ni standard
opét neni k dispozici [4].

Dalsi nové schvélenou indikaci rivaroxa-
banu v Evropé (véetné CR) a nyni patrné
i FDA v USA je jeho podani pfi prevenci cévni
mozkové pfihody a systémové embolizace
u dospélych pacientl s nevalvularni fibrilaci
sini s jednim nebo vice rizikovymi faktory, jako

jsou méstnavé srdecni selhani, hypertenze,
vék 75 let a vyssi, diabetes mellitus, prodé-
lana cévni mozkové pfihoda nebo tranzitorni
ischemické ataka. Vychazi se zde z vysledkd
studie ROCKET-AF, kterd prokézala non-in-
ferioritu rivaroxabanu v davce 20 mg 1krat
denné v porovnani s |é¢bou warfarinem (pfi
intention-to-treat analyze), resp. superioritu ri-
varoxabanu (on-treatment analyza). Vyskyt kr-
véacivych komplikaci byl celkové srovnatelny,
méné zavazna krvéaceni byla ¢astéjsi, a ta z&-
vazna, zejména intrakraniélni, byla naopak
méné Casta [7].

Dalsi u nas schvélenou indikaci rivaroxa-
banu je Iécba hluboké Zilni trombdzy a pre-
vence recidivujici hluboké Zilni trombdzy
a plicni embolie po akutni hluboké Zilni trom-
bdéze u dospélych. Vychazi se zde z vysledkd
studie EINSTEIN a ENSTEIN EXTENSION.
U pacientl se zavaznou formou hluboké Zilni
tromboézy mélo 2,1 % (36 z 1 731) pacientl
lé¢enych rivaroxabanem bud recidivu hluboké
Zilni trombdzy, nebo plicni embolii ve srovnani
s3 % (51 z 1 718) pacient(, ktefi uZivali anta-
gonisty vitaminu K (pfi INR 2,0-3,0) [8].

Pri [6€bé plicni embolie se v nejnovéjsi
studii opétjasné ukazalo, ze rivaroxaban nema
horsi U¢inek nez warfarin, resp. byla opét pro-
kazana jeho non-inferiorita (p = 0,003). V ri-
varoxabanové studii doslo k 2,1% vyskytu re-
kurence plicni embolie, u warfarinuv 1,8 %
(hazard ratio = 1,12; 95% Cl (0,75-1,68)).
Rovnéz bezpecnost rivaroxabanu zde byla sta-
tisticky vyhodnocena jako shodna (p = 0,23).
Zéavazna krvéaceni se vSak ve skupiné pa-
cientl 1éCenych rivaroxabanem vyskytovala
méné Casto (1,1 % vs 2,2 %, p=0,003) [8].

Davkovani rivaroxabanu je v obou indika-
cich vyssi nez pfi profylaxi TEN v ortopedii.

Pokud se pouziva k prevenci mrtvice nebo
systémové embolie u pacientl s nevalvularni
fibrilaci sini, ¢ini doporucend davka rivaroxa-
banu 20 mg jednou denné. Lécba timto pfi-
pravkem by zde méla pokracovat za predpo-
kladu, Ze jeji pfinos pfevysuje riziko krvéacent.
Tablety se uzivaji spolu s jidlem. Pokud se
rivaroxaban pouziva k IéEbé hluboké Zilni
trombdézy nebo jejiho opé&tovného vyskytu
a k Iécbé plicni embolie, ¢ini doporucena
avodni davka 15 mg 2krat denné po dobu
prvnich tfitydn{, poté nésleduje davka 20 mg
jednou denné.

Rivaroxaban byl nyni také testovan proti
placebu pfi lé¢bé nemocnych s akutnim koro-
narnim syndromem (studie ATLAS ACS 2 —
TIMI 61) s délkou studie 12 tydnl, maximem
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az 31 mésicl. Vsichni nemocni s rivaroxa-
banem (v davce 2krat 2,6 mg nebo 2krat
5 mg denné) nebo s placebem dostavali sou-
Casné protidesti¢kové |éky aspirin a clopido-
grel. Vysledky studie byly zvefejnény v lednu
2012. Umrti na rekurenci infarktu a z dalsich
kardiovaskularnich pficin nebo iktu ve sku-
piné lécené rivaroxabanem byla proti placebu
lehce snizena (hazard ratio 0,84, p = 0,008).
V poklesu umrti na kardiovaskularni pfihody
v8ak prospéla jen davka 2krat 2,56 mg, vyssi
davka jiz umrtnost nesnizila. Pravdépodobné
proto, Ze po rivaroxabanu dochazelo k vys-
Simu pocCtu zavaznych krvéaceni (2,1 % proti
0,6 %, p <0,001) proti placebu, vcetné intra-
kranialnich (0,6 % proti 0,2 %, p = 0,009).
V kone&ném vyskytu fatalnich krvaceni sice
statisticky rozdil proti placebu nalezen nebyl,
ale pokud byly porovnavany obé davky ri-
varoxabanu mezi sebou, nizsi davka 2krat
nez davka 2krat 5 mg (0,1 % proti 0,4 %,
p=0,04)[9]

Obecné plati, ze rivaroxaban nelze podavat
téhotnym ani détem, resp. mladistvym pod
18 let. V této vékové skupiné s nim nejsou
zadné klinické zkusenosti.

Apixaban (Eliquis®, Bristol-Myers
Squibb/Pfizer)

Jedna se o dal3i vysoce selektivni reverzibilni
inhibitor F Xa, ktery je nyni od 18. 5. 2011
registrovany v CR v indikaci prevence Zilnich
tromboembolickych pfihod u dospélych pa-
cientd, ktefi podstoupili elektivni nahradu ky-
¢elniho nebo kolenniho kloubu v davce 2krat
denné 2,5 mg [ 10]. Apixaban ma malou mole-
kulu s vyznamnym antitrombotickym efektem.
Interakce s cytochromem P 450 je minimalni.
Biologicky polo¢as ma 10— 14 hod, maximalni
koncentrace dosahuje po 3-4 hod, nema
Zadnou interakei s jidlem. Nenf to ,pro-drug”
a nema aktivni metabolity. Je metabolizovan
vice jatry jako rivaroxaban, méné je vylu€ovan
ledvinami. Jeho kontraindikace jsou velmi po-
dobné rivaroxabanu, zejména ve vztahu k ja-
terni nebo ledvinné dysfunkci. Pacienti se zvy-
Senymi jaternimi enzymy ALT/AST > 2krat
norma laboratore (ULN) nebo se zvySenym
celkovym bilirubinem = 1,6krat ULN byli z kli-
nickych studii vyfazeni. Proto se apixaban
musi v téchto pfipadech podavat s opatrnosti.
Pred zahajenim écby je tedy tfeba kontrola
jaternich testd ALT. Podava se 2krat denné
2,6 mg, pficemz prvni davka mlze byt pouzita
za 12-24 hod po operaci. Antidotum ani zde

neexistuje. Pfedavkovani apixabanem tedy
mize zpUsobit vyssiriziko krvaceni. V pfipadé
vyskytu hemoragickych komplikaci musi byt
|é¢ba prerusena a zjistén zdroj krvaceni. Mélo
by se zvazit zahajeni vhodné Iécby, napt. chi-
rurgicka zastava krvaceni nebo transfuze mra-
zené plazmy. Rovnéz podani Zivocisného uhli.

V dlsledku inhibice F Xa prodluzuje api-
xaban testy srazlivosti, jako jsou napfiklad prot-
rombinovy ¢as (PT), INR a aktivovany parcialni
tromboplastinovy ¢as (aPTT). Pfi ocekavané
|é¢ebné davce byly zaznamenany malé zmény
téchto testll srazeni, které jsou také velmi va-
riabilni. Tyto testy se tedy nedoporucuji ke
zhodnoceni farmakodynamickych aéinkd api-
xabanu. Apixaban viak také vykazuje inhi-
bici F Xa, ktera je zfejma ze snizeni enzyma-
tické aktivity faktoru Xa v mnoha komer¢nich
anti-F Xa soupravach. Vysledky mezi jednotli-
vymi soupravami se ale mohou lisit.

Pripravek nelze opét poddavat t€hotnym ani
détem, resp. mladistvym pod 18 let. V této
vékové skupiné nejsou s apixabanem zadné
klinické zkusenosti [ 10]. Zda se v3ak, ze pdjde
o relativné bezpecny pfipravek, pokud bude
podavan ve schvalenych indikacich. Probé&hla
s nim jiz cela fada studii v ramci klinického
programu EXPANSE (60 tis. pacientl ve 45
zemich svéta) a na zakladé dobrych vysledk
apixabanu proti nizkomolekularnimu he-
parinu enoxaparinu (studie ADVANCE 1-3)
v ortopedii byla schvélena i jeho nynéjsi indi-
kace. Dalsi studii s kladnym vysledkem pro
apixaban je jiz dokoncena studie The Api-
xaban for Reduction in Stroke and Other
Thrombotic Events in Atrial Fibrillation (ARIS-
TOTLE), kde byl porovnavan apixaban s war-
farinem. Apixaban zde redukoval ro¢ni vyskyt
ischemického iktu nebo systémové embo-
lizace 0 21 % (1,27 % vs 1,6 % pfi warfari-
nizaci/ 1 rok, hazard ratio = 0,79; 95% ClI,
0,66-0,95; p < 0,001). Apixaban byl u ne-
mocnych s nevalvularni fibrilaci srde¢nich sini
také vyrazné lepsi ve svém profylaktickém
Gc¢inku nez aspirin. Dle vysledkd studie
AVERROES (prevence iktu a embolie u pa-
cientl s nevalvularni fibrilaci sini, kde neni in-
dikovan warfarin) bylo dosazené hazard ratio
jen 0,45 (p <0,001) [11]. Dalsi zajimavé vy-
sledky se nyni oCekavaji od studie zamé&fené
na lécbu hluboké Zilni trombozy a plicni em-
bolie AMPLIFY (prvnityden apixaban v davce
2krat denné 10 mg, pak 2krat 5 mg denné),
opét v porovnani s warfarinem, a také od po-
kraCovani této studie (AMPLIFY EXT) po
6-12 mésicich, zde jiz jen proti placebu.
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Nyni byly publikovany i vysledky studie
APPRAISE-2 s davkovanim apixabanu 5 mg
denné u nemocnych s akutnim koronarnim
syndromem. Ta vSak Uspé&sna nebyla. V po-
rovnani s placebem nedoslo ani k redukci re-
kurence ischemickych pfihod a pro zvysené
riziko krvaceni pfi lé¢bé apixabanem (hazard
ratio 2,69) byla nakonec pred¢asné ukon-
Cena [12]. Zajimavé na ni bylo i to, Ze jen
44 % z pacientd s akutnim koronarnim syn-
dromem mélo PCI, ostatni méli jen farmako-
logickou lécbu. Tedy velky rozdil proti situaci
v1écbé akutniho koronarniho syndromu v CR.

Pfimy inhibitor trombinu

Dabigatran etexilat (Pradaxa®, Boehringer-
-Ingelheim) je prvnim novym antikoagulan-
ciem, které bylo schvaleno Evropskou komisi
k 1é€ebnému pouziti. Bylo to jiz 27. 3. 2008.
Je v soucasnosti také jedinym dostupnym
peroralnim pfimym reverzibilnim inhibitorem
trombinu na trhu. Jde o ,pro-drug" dabigatran
etexilat, ktery je aZ v organizmu metabolizovan
na aktivni substanci dabigatran. Tato sub-
stance ma rychly nastup ucinku (1-4 hod)
s pomérné dlouhou dobou pidsobeni s polo-
Casem 12-17 hod [13]. Pfipravek se vyrabi
v dévkovani 76 mg, 110 mg a 150 mg. Nema
interakci zprostfedkovanou izoenzymy cyto-
chromu P450, proto jeho interakce s 1éky je
minimalni (mimo soucasné aplikace s verapa-
milem, amiodaronem, dronedaronem a chi-
nidinem). Kontraindikaci pouziti dabigatranu
je mimo krvacivé stavy i porucha funkce jater
nebo stav pfi jaternim onemocnéni s oceké-
vanym dopadem na preZiti (je tedy nutno kon-
trolovat jaterni testy). Proto z [éCby maji byt
vylouéeni pacienti, u kterych byly hodnoty ja-
ternich enzymd zvySeny nad dvojnasobek
horni hranice normalnich hodnot laboratofe.
Déle je zde kontraindikaci i soubézna Iécba
systémové podavanym ketokonazolem, cyk-
losporinem, itrakonazolem nebo takrolimem.
Protoze je tento pripravek pfevazné vylu¢ovan
ledvinami (80 %), je tfeba pred zahajenim
lé¢by zhodnotit u kazdého pacienta funkci
ledvin podle clearance kreatininu. Z lé¢by da-
bigatranem pak maiji byt vylouceni vsichni ne-
mocni s tézkou poruchou ledvin s nélezem
CrCL pod 30 ml/min. Tato kontrola CrCL by
méla byt i b&hem |éCby, zejména u nemoc-
nych, u kterych Ize zhorSenf ledvin o¢ekavat
(napt. pfi hypovolemii, dehydrataci, pfi sou-
bézné 1écbé nefrotoxickymi léky). Tato kon-
trola CrCL by méla byt Tkrat rocné pfi lécbé
provedena i u osob starSich 75 let a u pa-
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Tab. 1. Struéna charakteristika novych antikoagulancii [4,10,14].

mechanizmus U¢inku

absolutni biologicka dostupnost davky
zpusob podani

pro-drug

vliv jidla

renalni clearance

polocas ucinku (t1/2)

dosaZeni maximalni u€innosti T__

cientl s poruchou funkce ledvin [14]. He-
patalni toxicitu, kterou projevoval jeho pfed-
chddce pfimy inhibitor trombinu ximelagatran
(pfipravek byl proto stazen vyrobcem Astra-
Zeneca z trhu), vSak dabigatran nema.

Ucinnost dabigatranu pfi prevenci TEN
byla porovnavana s enoxaparinem v pro-
gramu REVOLUTION. Dabigatran zde mél
pfi primarni prevenci TEN po totélni ndhradé
kolenniho nebo kycelniho kloubu srovnatelny
Ucinek s LMWH enoxaparinem. Na zakladé
téchto klinickych studii je nyni dabigatran
indikovan v prevenci zilniho tromboembo-
lizmu po elektivni nahradé kolenniho a kycel-
niho kloubu. Doporucena davka je 220 mg
jednou denng, resp. v uréitych pfipadech re-
dukovana davka 1560 mg jednou denné. Pe-
roralni lé¢bu je treba zahajit béhem 1-4 hod
po ukonceni operace podanim jedné to-
bolky, poté je nutno pokracovat dvéma tobol-
kami jednou denné po celkovou dobu 10 dni
(po elektivni nahradé kolenniho kloubu)
a 28-35 dni (po elektivni ndhradé kycel-
niho kloubu), pokud nejsou krvacivé kompli-
kace a je zabezpeCena hemostaza [ 14]. S pri-
pravkem probéhly i dalsi studie. RE-COVER
studie byla zaméfena na Ié¢bu akutniho Zil-
niho tromboembolizmu. Dabigatran v davce
2krat 160 mg denné mél statisticky proka-
zanou noninferioritu proti warfarinu. Po Sesti-
mésicni 1éEbé doslo u dabigatranové skupiny
k 2,4% vyskytu rekurence TEN, u warfa-
rinuv 2,1 % (p < 0,001 pro noninferioritu).
Pri lé¢bé s warfarinem v8ak bylo pozorovano
vice vSech druh( krvaceni. Dalsi studie zamé-
fené na Ié€bu Zilni TEN jsou RE-MEDY (po
pfedchozi [é¢bé s warfarinem), studie 2. faze
RE-DEEM u pacientl s akutnim koronarnim
syndromem ukézala sklon ke krvéaceni ve
vztahu k vysi davky. Studie 3. faze zatim zaha-
jena nebyla [15].

Nyné&jsi nejrozsifenéjsi indikaci dabiga-
tranu je vSak profylaxe tromboembolickych
mozkovych pfihod a systémové embolizace

Apixaban Rivaroxaban Dabigatran
primy inhibitor FXa primy inhibitor FXa ptimy inhibitor thrombinu
~50% 80 % 6,5 %
oralné oralné oralné
ne ano
ne ne
~27% ~33% 85 %
~ 12 hod 7-11 hod 14-17 hod (pacienti)
3-4 hod 2-4 hod 0,5-2 hod

u nemocnych s fibrilaci sini. Vychazi se zde
z velmi dobrych vysledkd studie RE-LY, ktera
byla provedena u vice nez 18 000 pacientl
s fibrilaci sini. Byl zde porovnan efekt dvou
davek dabigatranu (110 mg nebo 150 mg
2krat denné) s warfarinem. Na zakladé do-
sazenych vysledk( byl pak dabigatran dne
1.8.2011 v Evropé schvalen pro indikaci pre-
vence cévni mozkové pfihody a systémové
embolie u dospélych pacientl s nevalvularni
fibrilaci sini s jednim nebo vice nasledujicimi
rizikovymi faktory: cévni mozkova pfihoda,
tranzitorni ischemicka ataka nebo systémova
embolie v anamnéze, EF LK <40 %, sympto-
matické srdecni selhani tfidy Il ¢i vyssi dle kla-
sifikace NYHA, vék > 75 let, vék = 65 let spo-
jeny s jednim z nasledujicich onemocnént:
diabetes mellitus, ischemicka choroba sr-
de¢ni nebo hypertenze. U pacientd s nizsim
rizikem krvaceni (HAS-BLED skére O az 2)
je podle SPC [14] vhodna vyssi a G¢innéjsi
davka 150 mg 2krat denné, pfi vysSim riziku
krvaceni (HAS-BLED skoére > 3) je bezpec-
néjsi nizsi davka 2krat 110 mg. U pacientl
s jednim méné zavaznym rizikem TEN (dle
CHADS, skérovaciho systému 1 bod) Ize
zvazit dabigatran v davce 2krat 110 mg, ktera
ma stejnou Gc¢innost jako antagonisté vita-
minu K, ale nizsi riziko krvacivych komplikaci.
V davce 2krat 150 mg je dabigatran schvalen
k pouziti u nemocnych s fibrilaci sinf i ame-
rickou FDA.

U déti a mladistvych do 18 let se v3ak da-
bigatran nedoporucuje z divodu nedostatku
Udajl o bezpecnosti a Ucinnosti. U t€hotnych
a v dobé kojeni je kontraindikovan také.

Dabigatran podobné jako pfedchozi nové
pfipravky nema antidotum. Vyrobce v pfi-
padech klinicky zavazného krvaceni dopo-
ruCuje lécbu prerusit a zjistit zdroj krvacent.
ProtoZe se dabigatran vylu€uje prevazné re-
nalné, musi byt udrzovana adekvatni diu-
réza. Dle Gvahy oSetfujiciho |ékafe se zajisti
vhodna podpirna lécba, jako je chirurgicka

hemostaza a nahrada krevniho objemu.
Vzhledem k nizké vazbé na bilkoviny v8ak
Ize dabigatran dialyzovat bez pfidani anti-
koagulancia. Nyni byla uvefejnéna zprava
0 Uspésné hemodialyze pfi krvaceni po pro-
vedeném bypassu spolu s ndhradou insufi-
cientni aortalni chlopné u pacienta léceného
predtim dabigatranem v davce 2krat 150 mg.
Byl 3krat podavan i rekombinantni faktor
Vlla, ale bez vétSiho efektu na zastavu krva-
ceni, podobné jako podanitranexamové kyse-
liny, 22 j. plazmy a Cetnych prevodl desticek
a erytrocytové masy [ 16].

Ovlivnéni koagulace dabigatranem Ize
v mimofadnych situacich laboratorné monito-
rovat, béhem bézné 1éCby to opét neni treba.
Priblizny udaj o intenzité antikoagulacniho
cinku dabigatranu poskytuje aktivovany par-
cidlni tromboplastinovy ¢as (aPTT), ktery je
snadno dostupny. Je zejména uzite¢ny k de-
tekci nadmérné antikoagulacni aktivity da-
bigatranu. Vysledek testu aPTT > 80 s je
v okamziku minimalni koncentrace dabigat-
ranu (tj. v okamziku, kdy ma byt podana jeho
dalsi davka) spojen se zvySenym rizikem kr-
vaceni. Nicméné aPTT test ma omezenou
citlivost a nenf vhodny pro pfesné stano-
veni antikoagulacniho Gcinku, zvlasté pfi vy-
sokych plazmatickych koncentracich da-
bigatranu. V pfipadé potfeby by mély byt
provedeny citlivéjsi kvantitativni testy, jako
je kalibrovany dilutovany trombinovy ¢as He-
moclot® (Hyphen BioMed, Neuville-sur-Oise,
Francie). Nalez koncentrace dabigatranu
v plazmé > 200 ng/ml (pfiblizné > 65 s) za
10-16 hod od podéni pfedchozi davky je
spojen se zvySenym rizikem krvéaceni [17].
Normalni vysledek jiného orientacniho ko-
agulacniho testu — trombinového ¢asu (TT)
zase znamend, Ze neni pfitomen zadny Kli-
nicky vyznamny antikoagulacni GCinek
dabigatranu.

V tab. 1 jsou uvedeny v prehledu stru¢né
tdaje o ,novych" antikoagulanciich.
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Tab. 2. Vysledky studii s novymi antikoagulancii pri profylaxi kardioembolického iktu a systémové embolizace u nemocnych

s nevalvularni fibrilaci sini.

Snizeni relativniho rizika

CMP a systémova embolie

hemoragicka CMP

ischemicka CMP**

celkové amrti

infarkt myokardu (% prihod/ 100 pacient,/ rok
vs warfarin)

zavazné krvaceni
intrakranialni krvaceni

zavaz. gastrointest. krvaceni (% pfihod /100 pa-

cientd/rok vs warfarin)

NI — noninferiorita,

RE-LY
150 mg 2krat 110 mg 2krat
Uginnost
35% NI
74% 69 %
25 % NI

NI 12 % (p = 0,051)
NI (0,81 vs 0,64)

NI9 % (p = 0,13)
NI (0,82 vs 0,64)

p=0,12 p=0,12
Bezpecnost
NI (=7 %) 20 %
59% 70 %
1,67 vs 1,07 NI
1,16 vs 1,07

ROCKET-AF ARISTOTLE
rivaroxaban* apixaban
NI 21%
42 % 49 %
NI NI

NI8 % (p = 0,152)
NI (1,02 vs 1,11)

11 % (p = 0,047)
NI (0,563 vs 0,61)

p=0,46 p=0,37
NI (+4) 31%
33% 58 %
3,2vs 2,2 NI
0,76 vs 0,86

*rivaroxaban bezpecnost — hodnoceno Safety on Treatment Population , **apixaban — ischemické a neuréené CMP

V tab. 2 jsou uvedeny vysledky pouziti
,novych* antikoagulancii pfi profylaxi kardio-
embolického iktu nebo systémové emboli-
zace u nemocnych s nevalvularni fibrilaci sini.

Diskuze k pouziti ,novych”
antikoagulancii

Jaké stanovisko je tedy dnes mozné zaujmout
k lécbé ,novymi“ antikoagulancii? Povoleni
léku k lé¢bé narodnimi institucemi kontro-
lujicimi Iéky, u nas je to SUKL v navaznosti
na EMA, jesté automaticky neznamend, ze
schvalené Iéky budou prilécbé ve vSech svych
indikacich dle SPC doporucovany k lé¢bé
i jednotlivymi odbornymi skupinami. U nas
je to zejména Ceska kardiologicka spolec-
nost. Podle iz citovaného Doporuéeni 9. kon-
senzu ACCP z unora 2012 [1] jsou vsechna
tfi nova antikoagulancia — dabigatran, riva-
roxaban a apixaban doporucena k prevenci
pooperaéni TEN po planovanych ortopedic-
kych operacich — totélni ndhradé kycelniho
nebo kolenniho kloubu. Spolu s nimi je viak
v této indikaci stdle mozno pouzit i dalsi an-
tikoagulancia — nizkomolekularni hepariny
(LMWH), fondaparinux, nefrakcionovany he-
parin v nizkych déavkach, warfarin a kupo-
divu i aspirin (vSe stupen 1B). K [é¢bé zilni
trombdzy nebo plicni embolie zde zatim in-
dikovana nejsou. P¥i [éEbé nemocnych s ne-
valvularni fibrilaci sini se stfednim a vysokym
rizikem iktu (CHADS, skére = 1, resp. 2 2) je
pak pfi volbé antikoagulancia podle Doporu-
¢eni 9. ACCP davana jiz jednoznacné pred-
nost dabigatranu (2krat 150 mg) pred Iécbou
warfarinem (INR 2,0-3,0) (stupen 2B) [18].
Americka Doporugeni ACCF/AHA/HRS

ve svém doplriku k [é¢bé fibrilace sini z roku
2011 [19] uvadéji dabigatran jako alterna-
tivu warfarinu (tfida I, Uroven evidence B).
Doporuéeni Ceské kardiologické spolec-
nosti z roku 2011 [20] preferuje pfi [écbé
fibrilace sini u nemocnych warfarin, popfi-
padé pfipousti i ,nova“ antitrombotika (dabi-
gatran 2krat 1560 nebo 2krat 110 mg/den).
V predpokladané novelizaci pak pfipousti
i jina jako rivaroxaban nebo apixaban. Po za-
vedeni stentu je v8ak u nemocnych s fibrilaci
sini jak v doporucenich 9. ACCP, tak i v Dopo-
rugeni Ceské kardiologické spolegnosti k troj-
kombinacni IéEbé spolu s aspirinem a clopi-
dogrelem navrhovan jen warfarin. Tato |é¢ba
je pak déale modifikovana podle typu stentu
nebo rizika krvaceni HAS-BLED skére.

Zavérem je nutno pfi hodnoceni uplatnéni
,novych* antikoagulanciiv klinické praxi uvést,
Ze s jejich pouzivanim nejsou dlouhodobé
zkuenosti. K 1é€bé byly povoleny teprve ne-
davno, pred nékolika lety. To je mélo, i takové
terapeutické stélice, jakymi jsou statiny, nam
ted pfinesly prekvapeni o mozném riziku dia-
betu, ato i po 20 letech jejich pouzivani v kli-
nické praxi [21], a vyvolaly tak fadu novych
studii, které ted potvrzuji nebo vyvraceji toto
podezreni.

Pokud v8ak v pfipadé potfeby chybi rychly
a ucinny zplsob eliminace G¢inku ,novych*
antikoagulancii, vede to u kazdého Iékare
také k obavé z mozného rizika nezvladnutel-
ného krvéaceni v pfipadé Urazu, urgentni ope-
race apod. V pfipadé polymorfniho pacienta
se pak monitorace efektu antikoagulace
vhodnymi laboratornimi testy [ 16] nebo moz-
nost Upravy davky antikoagulancia jevi jako

vhodnéjsi zplsob |écby nez podavani jed-
notné davky Iéku pro vSechny, byt ve své Gcin-
nosti ovéfené v klinickych studiich na velkych
souborech. Z tohoto hlediska je na tom tedy
z ,novych” antikoagulancii zatim lépe dabiga-
tran, kde podle vySe rizika krvaceni mizeme
u lé¢eného pacienta volit mezi nizSim nebo
vy$Sim davkovanim. K uklidnéni situace zde
nyni prispéla i nova detailni studie nepotvrzu-
jici podezreni na zvySené riziko vzniku infarktu
v porovnani s warfarinem [22].

Vypracovano za podpory RVO-VFN
64165/2012.
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