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V soucasné dobé mame k [é¢bé a k prevenci trombotickych a tromboembolickych
stavl k dispozici nékolik peroralnich antikoagulancii: antivitamin K — warfarin, a Ctyfi
pfimd antikoagulancia - apixaban, edoxaban, rivaroxaban a dabigatran. Po fadu let
nebyla preskripce pfimych antikoagulancii z ekonomickych divodu pro praktické
Iékafe uvolnéna. Nyni, kdyz pfichazeji generické pfipravky a cena se zakonité snizu-
je, je vysoce pravdépodobné rozsifeni preskripce, resp. ponechani pouze omezeni
indikac¢niho. Cilem tohoto ¢lanku je shrnout zakladni vlastnosti, vyhody i slaba mista
a vybér optimalniho antikoagulancia pro konkrétniho nemocného.

Kli¢ova slova: vybér antikoagulancia, apixaban, edoxaban, rivaroxaban, dabigatran,
warfarin.

What to consider when choosing the most appropriate anticoagulant for
a particular patient?

There are currently several oral anticoagulants available for the treatment and pre-
vention of thrombotic and thromboembolic conditions: antivitamin K — warfarin,
and four direct anticoagulants - apixaban, edoxaban, rivaroxaban, and dabigatran.
For several years, the prescription of direct anticoagulants has not been relaxed for
general practitioners for economic reasons. Now that generic products are coming
in and the price is inevitably decreasing, it is highly likely to extend the prescription,
respectively to leave only the indication limitation. This article aims to summarize
the basic properties, advantages, and weaknesses and the selection of the optimal
anticoagulant for a particular patient.

Key words: choice of anticoagulant, apixaban, edoxaban, rivaroxaban, dabigatran,
warfarin.

Antikoagula¢nilécba patii mezi pilife far-
makoterapie zejména v oblasti prevence a [é¢-
by kardiovaskularnich a cerebrovaskularnich
onemocnéni. Zatimco pfed 10 lety dominoval
v této oblasti antivitamin K — warfarin — nyni
je patrny presun zdjmu k pfimym peroral-
nim antikoagulanciim nazyvanych souborné
DOAC (direct oral anticoagulants), resp. presnéji
k pfimym inhibitordim faktoru Xa (xabantm,
konkrétné apixabanu - Eliquis, edoxabanu -
Lixiana a rivaroxabanu - Xarelto) ¢i k pfimym
inhibitordm trombinu (gatrantm, konkrétné
k dabigatranu - Pradaxa). Ddvodem vétsi obliby
DOAC je zejména vétsi bezpecnost, tj. nizsi vy-
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skyt intrakranidlniho krvéaceni pfi uziti v indikaci
fibrilace sini, resp. nizsi vyskyt velkych a klinicky
vyznamnych krvaceni v indikaci é¢by trombo-
embolické nemoci (Obr. 1 a 2). Vitan je i vétsi
komfort pro nemocného, tj. absence periodic-
kych kontrol INR a nutnost dodrzovani dietnich
opatfeni pfi lé¢bé antivitaminy K.

Nicméné vétsi bezpecnost podavani DOAC
v porovnani s ,klasickymi” antikoagunii - anti-
vitaminy K ¢i nizkomolekularnimi hepariny neni
samoziejmosti. V fadé zemi doslo naopak pfi
zavedeni pfimych antikoagulancii do Siroké
praxe k vzestupu hemoragickych pfihod.
Pficinou bylo nedodrZovéni zdsad Ié¢by, pre-
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Obr. 1. Efekt DOAC na vyskyt ischemickych a hemoragickych mozkovych prihod pri lécbé DOAC
u fibrilace sinf — porovndni s warfarinem (analyza ROCKET AF, ARISTOTLE, ENGAGE A RELY)
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Obr. 2. Efekt DOAC v lé¢bé tromboembolické nemoci (TEN), sledovdna incidence recidivy TEN a velkd
a vyznamnd krvdceni — porovndni s warfarinem (analyza st. Einstein DVT+PE, AMPLIFY, HOKUSA/

a RECOVER I+1l)
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vlddal pocit ,bezpecného antikoagulancia®“.
S prichodem levnéjsich generickych pfipravka
DOAC a oc¢ekdvanym uvolnénim preskripce pro
praktické Iékafe a dalsi odbornosti je vhod-
né zrekapitulovat nase znalosti o bezpe¢ném
auc¢inném vedeni lé¢by, o vybéru optimalniho

|é¢iva pro daného nemocného.

Jakeé jsou klinicky vyznamné
rozdily mezi jednotlivymi DOAC?
Po farmakologické strance jsou vyznam-
né rozdily mezi xabany (inhibitoru faktoru
Xa) a dabigatranem (inhibitor trombinu).
Dabigatran je z dlivodu lepsi absorpce po-
dévan jako prolécivo a na Urovni enterocytu
je hydrolyzou aktivovan na ucinny dabigatran.
Absorpce dabigatran etexilatu probiha Iépe
v kyselém prostiedi (inhibitory protonové pum-
py — PPl ji snizuji asi na polovinu) a je snizovana

aktivitou elimina¢ni pumpy P-glykoproteinu

. velké a vyznamné krvaceni

9 %
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edoxaban dabigatran

(P-gp). Pri snizené aktivité tohoto transportéru
(geneticky nebo inhibici Iéky ¢i potravou) se
vstfebavani zvysuje asi na dvojnasobek (z 5 % na
10 %). Pro klinika z toho vyplyva, Ze nenivhodné
aplikovat pfilécbé dabigatranem ani PPI (snizeni
dostupnosti) ani inhibitory P-gp (zvyseni do-
stupnosti). Déle je vyznamné, Ze dabigatran je
eliminovan dominantné renalné (Tab. 1). Renalni
insuficience vede nejen k vyznamnému zvy-
Seni koncentrace |é¢iva, ale téZ k vyraznému
prodlouZeni efektu. Pfi poklesu clearance krea-
tininu (CICr) pod 50 ml/min davku dabigatranu
redukujeme a pfi poklesu pod 30 ml/min je lék
kontraindikovan (Obr. 4). Pfi snizeni rendlnich
funkci je nutno pocitat s odeznivanim ucinku
kolem 72 hodin.

Xabany, tedy inhibitory faktoru Xa - apixa-
ban, edoxaban a rivaroxaban, maji podobné
farmakokinetické vlastnosti, eliminace prevazné

extrarenalné (neni nutno tak piisné sledovat
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clearance kreatininu a popt. davky redukovat).
Absorpci a eliminaci ovliviuje aktivita oxidazy
CYP3A4itransportéru P-gp, riziko lékovych inte-
rakci s inhibitory a s induktory tohoto tandemu
je prakticky stejné jako u dabigatranu, pouze
neniinterakce s PPI. Sou¢asné podavanisilnych
a stfedné silnych inhibitor( (napf. amiodaron,
verapamil) zvysi koncentraci DOAC o 50 az 100 %.

Vzajemné porovnani Ucinnosti a bezpec-
nosti DOAC nemame, pravdépodobné vsak
rozdily nebudou zasadni. Hodnotime-li cel-
kovy klinicky benefit, tedy soucasné ucinnost
i bezpec¢nost (mozkové ¢i koronarni piihody,
vaskularni mortalitu, tromboembolické pfi-
hody spolu s velkymi krvacivymi pfihodami),
pak absolutni rozdily proti warfarinu jsou pod
1 absolutni procento (Obr. 4).

Jaké davkovani je
nejvyhodnéjsi — volit pripravek
s aplikaci jedenkrat ¢i dvakrat
denné?

Pro klinika ma vyznam rozdilné davkovani
DOAC. Rivaroxaban a edoxaban jsou uréeny
v nejcastéjsi indikaci, tj. pfi fibrilaci sini, k aplika-
ci v jedné denni davce. Naopak u dabigatranu
a aplixabanu je davka rozdélena do dvou in-
tervald. Jednodenni podavani je sice vyhod-
ny markentingovy tah, nicméné na pocatku
davkového intervalu je u vyznamné ¢asti ne-
mocnych koncentrace pfilis vysoka s rizikem
krvaceni, naopak na konci intervalu efekt
odeznivé a zvysuje se riziko trombotickych
komplikaci. Z tohoto pohledu je vyhodnéjsi
déavkovani 2 denné, apixaban ¢i dabigatran
ma pfi nepfimém srovnani nejvétsi ucinnost
pfi nejvétsi bezpecnosti. TéZ pfi vynechani
davky je aplikace 2x denné vyznamné vy-
hodnéjsi.

Ktery DOAC je nejvyhodnéjsi
u nemocného s vyssim rizikem
krvaceni, jakou davku volit?
Kazdy zasah do hemostazy, dilezitého
repara¢niho mechanizmu, sebou nese riziko
krvaceni. Neexistuje ,u¢inné” a pritom ,bez-
pecné” antikoagulans. Soucasna strategie je
cilena na spole¢nou cestu koagula¢ni kaskady,
tedy inhibuje jak hemostdzu spousténou po-
$kozenim cévni stény (zevni cesta), tak hemo-
stazu iniciovanou kontaktem, stagnaci krve

¢i zdnétem (vnitini cesta). Neprekvapi tedy
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Tab. 1. Farmakologickd charakteristika pfimych perordinich antikoagulancif

dabigatran /Pradaxa/ apixaban /Eliquis/ edoxaban /Lixiana/ rivaroxaban /Xarelto/

mechanismus tcinku pfima kompetit. inhibice

trombinu

pfima kompetitivni inhibice f. Xa

prolécivo/bioaktivace dabigatran etexilat, aktivace ne ne ne

v enterocytu

biologicka dostupnost 6-7 % (zvysena pfi inhibici 50-70 % 60 % 70-100 % (zvysena potravou)
P-gp)

nastup ucinku (p. o. podani) | 30-60 min 30-60 min 30-60 min 30-60 min

dosazeni max. efektu (t ) 1-2 hod. 1-4 hod., median 2 hod. 1-4 hod., median 2 hod. 1-4 hod., median 2 hod.

plazmaticky polocas (t 1/2) -17 hod. 11-14 hod. -14 hod. v mladém/stfednim véku

pfi opakované bézné davce

5-9 hod.

u seniord 11-13 hod.

vazba na plazmat. proteiny

nizkd (¢astecné dialysovatelny)

vysokd (nedialysovatelny)

vysokd (nedialysovatelny)

vysokd (nedialysovatelny)

renalni vylucovani

80 % — vysoké riziko kumulace
u rendlni insuficience, redukce
davky

25 %, nizké riziko kumulace
u rendlni insuficience

25 %, mirné riziko kumulace
u rendlni insuficience

33 %, nizké riziko kumulace
u rendlnf insuficience

transformaci a eliminaci

ucast transportnich systé- P-gp (jen prolécivo dabigatran | P-gp P-gp P-gp
mu na bioeliminaci etexilt)
ucast enzym CYP na bio- ne CYP3A4 (z 25 %) CYP3A4 (z 66 %) CYP 3A4 (2 50 %)

optimalni test ke stanoveni
koncentrace ¢i aktivity
(vhodny za spec. situaci -
pred operaci, pfi krvaceni
apod.)

—aPTT

M informace o konc.
dabigatranu v plazmé -
kalibrovany dilutovany
trombinovy ¢as (Hemoclot)

M rychla orientace o aktivité

B kalibrovana kvantitativni analyza aktivity anti-Xa (anti f. Xa chromogenic assay)

antidotum k ukonceni efek-
tu DOAC

idarucizumab (Praxbind)

andexanet a (Ondexxya)

nenf

vysvétlivky: P-gp — glykoprotein P (eliminacni pumpa), CYP3A4 — transformacni oxiddza 3A4, aPPT — aktivovany parcidlni tromboplastinovy ¢as

Obr. 3. Ddvkovdni DOAC v indikaci fibrilace sini v zavisloti na rendlnich funkcich

— dabigatran apixaban edoxaban rivaroxaban
120 mi/min

IZxISOmg I1x60mg 1x20mg
50 mi/min 2x5mg

IZ x 110 mg
30 mi/min

2x2,5mg 1x30mg 1x15mg
15 mi/min
v Q s

pti rendlnim selhani s CICr pod 15 ml/min DOAC kontraindikovana, resp.
dabigatran jiz pfi CICr pod 30 ml/min, jedinym antikoagulanciem warfarin

relativné vysoké riziko klinicky vyznamného
krvaceni, které se napfi¢ indikacemi (fibrilace
sini, tromboembolickd nemoc apod.) i napfic
typu antikoagulancia (DOAC, antivitaminy
K apod.) pohybuje kolem 1-3 % ro¢né (1).
Riziko je tedy skute¢né redlné. Nespornou
vyhodou vsech DOAC, v porovnani s warfa-
rinem, je zdsadné mensi riziko obavaného
krvéaceni intrakranidlniho.

Nutno uvést, Ze mezi DOAC jsou rozdily
v riziku zdvazného gastrointestinalniho kr-
vaceni. Pfi standardnim davkovéani pouze

apixaban (v porovnani s warfarinem) ne-

zvysuje riziko, ostatni DOAC naopak riziko
vyrazné zvysuji. Tato data vychazeji ze studii
RELY, ROCKET AF, ARISTOTLE ¢i ENGAGE.
U nemocnych s vy3$3im rizikem krvaceni do
traviciho traktu pak volime radéji apixaban
¢i redukovanou davku dabigatranu ¢i edoxa-
banu.

Dojde-li k vyznamnému krvaceni, je nutno
jej resit. Vedle klasickych metod, napf. chi-
rurgického zakroku, je vyhodné ukon¢eni
antikoagula¢ni aktivity. Pro 1é¢bu xabany
je sice schvaleno u¢inné antidotum - an-

dexanet q, jeho dostupnost vsak je nedo-
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state¢na. Naopak u dabigatranu je Siroce
dostupny idarucizumab, ktery je vyhod-
néjsi i ekonomicky. Hrozi-li tedy vys3si riziko
intervencnich zakrokd, pak je racionalni volba
dabigatranu.

Dalsi moznosti, jak zvysit bezpecnost je re-
dukce davky antikoagulancia. Opét z velkych
registracnich studii vime, Ze riziko krvéaceni je
zavislé na davce antikoagulancia. Napf. snizeni
davky dabigatranu o tfetinu, snizilo vyskyt kr-
vaceni napt. do traviciho traktu opét o tfetinu.
Tedy u stavll zvysujicich expozici [éciva, jako
jsou nizkd hmotnost, Iékové interakce zvysuijici
dostupnost ¢i snizujici eliminaci pfi snizeni re-
nélnich funkdi, ¢i pfi vyznamné zvyseném riziku
krvaceniu kiehkého pacienta”, jakym je senior,
nemocny po iktu, s anamnézou krvaceni nebo
pii kombinaci vice faktord, byt i méné vyznam-
nych, je nutné zvazit redukci davky. Prikladem
je redukce davky dabigatranu pii fibrilaci sini
z 2x 150 mg na 2x 110 mg pfi poklesu CICr na
hodnoty 30 az 50 ml/min, & pfi soucasné aplikaci
stredné silnych inhibitor( elimina¢niho trans-
portéru P-gp (napf. verapamilu), které zvy3uji
dostupnost dabigatranu.

Shrneme-li, pak za optimalni pfimé antikoa-
gulans pro nemocného s vysokym rizikem kr-
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Obr. 4. Cisty klinicky benefit (absol. %). Srovndni dabigatranu, rivaroxabanu, apixabanu a endoxabanu
s warfarinem v indikaci prevence iktu a SE u fibrilace sini (CMP, IM, C\4, systémovd embolizace, velké
krvdceni - data ze studii RELY, ROCKET AF a ARISTOTLE, ENGAGE, hodnoty ITT)
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vaceni, pokladam apixaban. Ma dobfe dolozen
nejnizsi vyskyt hemoragickych pfihod, zejména
gastrointestinalniho krvaceni. Vyhodny je téz
dabigatran, jeho prednosti je redlnd moznost
ukonit krvaceni dostupnym antidotem.

Za jak dlouho odezni efekt
jednotlivych DOAC, jak mozno
farmakologicky ukonc¢it
antikoagulacni ptsobeni

a jak monitorovat ucinek?

V fadé situaci, napfiklad pfed nutnosti
akutniho chirurgického zakroku, je tieba urcit,
zda efekt DOAC odeznél a pfipadny vykon bu-
de bezpecny. Pii dobrych renalnich funkcich
muzZeme pocitat s odeznénim efektu DOAC za
24 az 36 hod po posledni podané déavce. U xa-
bant bude pfi renaini insuficienci délka trvani
u apixabanu a rivaroxabanu prodlouzena jen
minimalné, u edoxabanu je prodlouzeni na
hranici vyznamnosti. Naopak u dabigatranu
renalni insuficience ¢i rendini selhani prodlouzi
plsobenina 48 az72 hod.

Je-linutno okamzité ukoncit efekt, napfiklad
pfi vyznamném krvaceni, pak u dabigatranu
je Siroce dostupné antidotum idarucizumab
(Praxbind), kratce plsobici fragment protilatky
proti dabigatranu. Vyhodou je Sirokd dostupnost
ve velkych a stavnich Iékdrnach a relativné niz-
ka cena kolem 60 tis. K¢.

Apixaban a rivaroxaban ma schvalené
antidotum andexanet a (Ondexxya), jedna se
oanalog faktoru Xa, ktery vaze xabany, ale nema
enzymatickou prokoagula¢ni aktivitu. Aplikuje

www.medicinapropraxi.cz
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se jako jednorazova davka s naslednou infuzi.
Efekt nastoupi, stejné, jako u idarucizumabu, bé-
hem nékolika mala minut. Nevyhodou je velmi
vysoka cena (asi 500000 K¢) a nizsi dostupnost
pfipravku. Andexanet a neni schvélen k ukon-
¢eni U¢inku edoxabanu, chybi doklady o efektu.
Monitorovani U¢inku DOAC neni nutné.
Nicméné v fadé situaci (napf. pred intervenc-
nim zakrokem) je vyhodné mit informaci o tom,
zda efekt pretrvava, ¢i zda odeznél. U xabant
je mozno pouZzit stanovani aktivity anti-Xa.
Fyziologicka hodnota kalibrovaného testu anti-
-Xa vylucuje uc¢innou koncentraci xabanu. U da-
bigatranu se o aktivité orientujeme stanovenim
aktivovaného parcialniho tromboplastinové-
ho casu - aPTT (fyziologické hodnoty vylucuji
vyznamnou aktivitu), pfesné;si je dilutovany
tromboplastinovy ¢as, doporucen komeréni
test Hemoclot. Problémem je, Ze u Zzadného
DOAC neni oficialné urceno terapeutické roz-
mezi hodnot. K pfipadné tprave davky (napf. pfi
podezieni na lékovou interakci ¢i u obézniho
nemocného) tak Ize tyto testy uZit jen aproxima-
tivné. Doporucené postupy uvadéji tzv. o¢eka-
vané hodnoty terapeutickych koncentraci pro
jednotliva DOAC (2). Tyto hodnoty viak naprosto
nelze uzit, rozmezi ,jesté pfijatelnych hodnot”
kolisa v deseti- az tficetindsobném rozmezi.

Jaky je vyznam lékovych
interakci pri l1é¢bé DOAC?

Lékové interakce maji zejména vyznam
pfi uziti 1éCiv s uzkym terapeutickym oknem.
Takovouto skupinou jsou i antikoagulancia -
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pfi nizsi koncentraci se setkdvame s trombo-
tickymi komplikacemi, ptfi nadmérné naopak
s krvacenim. V porovnani s warfarinem je sice
riziko niz8i, nicméné zdaleka neni zanedba-
telné. Pfedem anticipujeme interakce na bazi
farmakodynamického ucinku — v kombinaci
s protidestickovymi léky stoupne riziko kr-
vaceni. Naopak neuvédomujeme si interak-
ce na bazi farmakokinetické. K témto typlm
patfi interakce DOAC na Urovni eliminac¢nich
transportnich systémech, konkrétné na eflu-
xni pumpé P-gp. Ta omezuje absorpci viech
DOAC ve stfevé a u xaban(l téz eliminaci
(zejména hepatalni). Inhibitory P-gp (v kli-
nické praxi nejcastéji verapamil, amiodaron,
propafenon, telmisartan ¢i napt. flavonoidy
z citrusovych plodl) zvysuji absorpci a tim
i koncentraci DOAC, induktory (v praxi nej-
Castéji spironolakton) naopak koncentraci
snizuji. V riziku interakci na Urovni transport-
nich systému neni mezi DOAC zasadni rozdil.
U dabigatranu je navic vyznamna interakce
s inhibitory protonové pumpy - IPP snizi do-
stupnost na polovinu. U vSech DOAC nejsou
vhodné kombinace se silnymi inhibitory ¢i
induktory funke¢ni jednotky CYP3A4/P-gp.
Riziko lékovych interakci se uplatni zejména
pfi koincidenci s dal3imi stavy zvy3ujicimi ex-
pozici (u seniord, pfi poklesu rendlnich funkci,

¢i pfi niz8i hmotnosti).

Je vyhodné prevadét nemocné
z warfarinu na DOAC?

Jak bylo fe¢eno, pfednosti DOAC v po-
rovnani s warfarinem je zejména vétsi bez-
pecnost. V nejcastéjsi indikaci, v profylaxi
tromboembolického iktu pfi fibrilaci sini,
je dolozen nizsi vyskyt intrakranialniho
krvaceni. To je asi nejvétsi pfinos. Zda se
tedy logické, Ze nemocné dlouhodobé Ié-
¢ené warfarinem bude vhodné prevést na
xaban ¢i dabigatran. Odpovéd je kladna
pouze u nemocnych s obtiznym udrzenim
terapeutickych hodnot INR pfi 1é¢bé anti-
vitaminem K, zde jsou DOAC jednoznacné
preferovana.

Jak je tomu v3ak u nemocnych s dlou-
hodobé ustalenymi hodnotami INR v |é-
¢ebném rozmezi? Pacienti se ¢asto zmé-
ny dozaduji, fada lékafd tyto nemocné
prevadi. Nicméné zcela recentné mame
vysledky studie FRAIL-AF u tzv. fragilnich
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nemocnych s fibrilaci sini ve véku 75 let
a starsich ohrozenych vyznamnym krvace-
nim (3). Tito seniofi dosud léceni warfarinem
byli randomizovani a ¢ast prevedena na DOAC,
polovina ponechdna v [é¢bé warfarinem jako

kontrolni vétev. Do 12 mésicl od randomiza-
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