Prehledové éldnky

Novad antikoagulancia v lécbe zilni
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Nova peroralni antikoagulancia se svymi farmakokinetickymi a farmakodynamickymi vlastnostmi vyznamné lisi od warfarinu. Jedna se
o pfimé a specifické inhibitory, cilené na urcity krok v koagula¢ni kaskadé. Jsou ur¢eny pro podavani ve fixnich davkach, bez nutnosti
laboratorni monitorace. Byly provéreny ve velkych kontrolovanych klinickych studiich, a to jak v 1é¢bé akutni Zilni tromboembolické
pfihody, tak i v dlouhodobé sekundarni profylaxi. Jsou srovnatelné tc¢inné jako dosavadni klasicka l1é¢ba (nizkomolekularni heparin
s prechodem na warfarin), pfi¢emz maji nizsi riziko krvacivych komplikaci. Mezi nova peroralni antikoagulancia patfi jednak rivaroxaban
a apixaban - inhibitory aktivovaného faktoru X, jednak dabigatran - inhibitor trombinu. Jsou mezi nimi rozdily farmakokinetické (napf.
podil renalniho vylu¢ovani je nejvétsi u dabigatranu, nejmensi u apixabanu) i vdoporuc¢eném davkovani (dabigatran a apixaban dvakrat
denné, rivaroxaban jednou denné). Lé¢ba tromboembolické pfihody rivaroxabanem a apixabanem miize byt zahajena od samého po-
¢&atku, dabigatranem az po Gvodni minimalné pétidenni parenteralni terapii. Uhrada v 1é¢bé hluboké Zilni trombézy je zatim schvalena
pro rivaroxaban, u dabigatranu a apixabanu se ocekava brzké schvaleni thrady v indikaci Zilni tromboembolické nemoci.
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New anticoagulants in the treatment of venous thromboembolism

New oral anticoagulants significantly differ from warfarin in pharmacokinetic and pharmacodynamic characteristics. They are direct
and specific inhibitors, targeted on a specific step in the coagulation cascade. They are used in fixed doses, with no need for laboratory
monitoring. They have been evaluated in large controlled clinical trials in the treatment of an acute thromboembolic event as well as
in long-term secondary prophylaxis. Their efficacy is comparable to classical therapy (low-molecular-weight heparin with subsequent
warfarin) while the risk of bleeding complications is lower. New oral anticoagulants include rivaroxaban and apixaban (inhibitors of
activated factor X) and dabigatran (thrombin inhibitor). They differ in pharmacokinetics (renal excretion prevails in dabigatran while in
apixaban is the lowest) and in recommended dosing (dabigatran and apixaban twice daily, rivaroxaban once daily). The treatment of
acute thromboembolic event with rivaroxaban or apixaban may be started from the very beginning while dabigatran must follow initial,
at least five days lasting parenteral anticoagulation. Rivaroxaban has been approved and is covered by health insurance in the therapy

of deep vein thrombosis while the approval for dabigatran and apixaban is probably coming soon.
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Pojem Zilnf tromboembolickd nemoc (TEN)
zahrnuje dvé zékladnf jednotky — hluboka Zilnf
trombdza (HZT) dolnich koncetin a plicni embo-
lie (PE). Pilifem 1é¢by TEN jsou antikoagulancia,
tj. léky zasahujici do procesu srazenf krve a re-
dukujici tvorbu fibrinu (1).

V 21. stoleti nastupujf do lécby TEN nova
antikoagulancia — NOAK. Jsou to pfimé a speci-
fické inhibitory, cilené na urcity krok v koagula¢ni
kaskadé. Jsou urceny pro podavani ve fixnich
davkach, bez nutnosti laboratorni monitora-
ce. Jejich ucinnost a bezpecnost v indikaci Zilnf
TEN byla provéfena ve velkych kontrolovanych
klinickych studifch (2).

Rivaroxaban Xarelto® je ze skupiny tzv. xa-
banl - pfimych inhibitor faktoru Xa. Po oral-
nim poddani dosahuje vrcholové plazmatické
koncentrace za 2,5-4 hodiny, jeho polocas je
7-11 hodin. Exkrece probiha rendlnf i hepatalni
cestou. Riziko lékovych interakci je nizké, nemél
by byt podavan soucasné se silnymi inhibitory

izoenzymu CYP3A4 a glykoproteinu P (azolova
antimykotika a inhibitory virovych protedz u HIV),
nebot ty snizujf jeho clearance. Silné induktory
CYP3A4 (fenytoin, karbamazepin, fenobarbital,
trezalka tec¢kovand) mohou snizovat plazma-
tickou koncentraci rivaroxabanu a mély by byt
soucasné podavany s opatrnosti.

Nepfili§ ¢asté nezddouci Ucinky jsou dys-
pepsie, zdvraté, anémie (ta byva nasledkem
krvacivych komplikaci). V pfipadé krvdceni po ri-
varoxabanu se doporucuje lé¢ba symptomaticka
a dalsi postup dle intenzity krvaceni — odlozenf
piisti davky rivaroxabanu; aktivnf uhli; pfipadné
koncentrat protrombinového komplexu, akti-
vovany koncentrat protrombinového komplexu
¢i rekombinantni faktor Vila. Vzhledem k vazbé
na plazmatické proteiny nelze rivaroxaban od-
stranit dialyzou. Udéava se v3ak, Ze riziko predav-
kovani je limitované vzhledem k absorpcnimu
stropu — po davkach nad 50 mg jiz totiz nedochazf
k dalsimu zvyseni plazmatické koncentrace (2, 3).
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Ve studiich EINSTEIN DVT a EINSTEIN PE byla
u pacientll s HZT a/nebo PE potvrzena Ucin-
nost (co do rizika recidivy TEN) a bezpecnost (co
do krvacivych komplikaci) lé¢by rivaroxabanem
(po dobu 3, 6 ¢i 12 mésicy; v ddvce 15mg 2x
denné béhem prvnich 3 tydnd, poté 20mg
1x denné) srovnatelnd s lé¢bou standardnf (resp.
nizkomolekularni heparin - LMWH nasledovany
antagonistou vitaminu K) (4, 5).

Ve studii EINSTEIN EXTENSION byla u ne-
mocnych, kteff dokoncili prvnich 6-12 mésicd
antikoagulacni 1é¢by po akutni epizodé TEN,
prodlouZena Ié¢ba rivaroxabanem o dalsich 6-12
mésicl. Oproti placebu byla tato [é¢ba vyrazné
Ucinnéjsi v redukci rizika recidivy TEN, pfi jen ne-
vyznamném ndrdstu krvacivych komplikaci (4).

Rivaroxaban je u nés pouzivan (resp. schva-
len, se stanovenou Uhradou ze zdravotniho po-
jisténi) v indikaci lé¢by akutni HZT a prevence
recidivujici HZT a PE od z4ff 2012, a to v dopo-
ru¢ené davce 15mg 2x denné béhem prvnich
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3tydnd, poté 20mg 1x denné (jen 15mg denné
U pacientd se stfedné zdvaznou az zavaznou
rendlnfinsuficienci). Podavani se nedoporucuje
unemocnych s clearance kreatininu pod 15 ml/
min., je kontraindikovéno u pacientd s jaternim
onemocnénim spojenym s koagulopatif a kli-
nicky relevantnim rizikem krvaceni. Pfipravek je
kontraindikovan v téhotenstvi. Béhem Ié¢by nenf
tfeba rutinné kontrolovat koagula¢ni testy @PTT
a PT byvaji pfi lé¢bé prodlouzené, ale neslouzi
k Upravé davkovani). V pfipadé naléhavé potreby
vsak |ze koncentraci rivaroxabanu v plazmé sta-
novit specidlnim testem, zalozenym na méfenf
aktivity antiXa (6). Pfed pldnovanym invazivnim
vykonem se doporucuje vynechanf Iéku mini-
malné 24 hodin pred vykonem.

Uhrada v lécbé TEN je stanovena na dobu tfi
mésicl v piipadé trombdzy sekundarni, Sesti mé-
sict po idiopatické trombdze a dvanacti mésicl
v pfitomnosti zdvazného trombofilniho stavu.

Dabigatran Pradaxa® patti do skupiny tzv.
gatran( - pfimych inhibitord trombinu.

Vrchol plazmatické koncentrace nastava
za 1,5 hodiny po podani, polocas se pohybuje
mezi 12 a 14 hodinami. Nejméné 80 % dabiga-
tranu je vylou¢eno nezménéno moci, polocas
se prodluzuje pfi rendInf insuficienci. Lékové
interakce nejsou cetné. Inhibitory glykoproteinu
P (chinidin, amiodaron, verapamil, klarithromy-
cin) zvysuji plazmatickou hladinu dabigatranu.
Naopak, induktory glykoproteinu P (napf. rifam-
picin) mohou hladinu dabigatranu redukovat.

Uvadi se vyssi vyskyt dyspepsii po dabi-
gatranu a vysledky nekterych studii svedci pro
potencialné vyssi riziko akutniho korondrniho
syndromu v souvislosti s jeho uzivanim. V pfi-
padé predavkovan( a krvdcivych komplikaci
nékdy postacuje podavani dabigatranu prerusit,
v z&dvazneéjsim pfipadé se doporucuje podplrna
lé¢ba, chirurgickd hemostéza, podani zivocis-
ného uhli, pfipadné Ize dabigatran odstranit
danim koncentratu protrombinového komplexu
¢i rekombinantniho faktoru Vlla (2).

Studie RE-COVER srovnavala u pacientd s akut-
ni TEN, po prvnich 5-10 dnech aplikace LMWH n&-
slednou sestimésicni lécbu dabigatranem v davce
150mg 2 x denné oproti warfarinu. U¢innost a bez-
pecnost dabigatranu byla srovnatelnd s warfari-
nem, pficem?z celkovy vyskyt krvacivych komplikacf
byl po ném vyznamné redukovan (7).

Prodlouzené podavani dabigatranu u TEN
po nékolikamési¢ni standardni antikoagula¢ni
lécbé pak hodnotily 2 studie - RE-MEDY, srov-
navajici dabigatran s warfarinem (dabigatran
mél srovnatelnou Ucinnost v redukci rizika reci-

divy TEN a vyznamné niz3{ riziko krvacenf) a RE-
SONATE, srovndvajici dabigatran s placebem
(doslo k vyznamnému sniZeni rizika recidivy TEN,
avsak také ke zvysenf rizika krvéceni po dabi-
gatranu) (8).

Dabigatran je tedy mozno pouzit v [écbé HZT
a/nebo PE v davce 150 mg 2krat denné, avsak az
po Uvodni — minimalné pétidenni lé¢bé paren-
terdIni (nejcasteji LMWH). Schvadlenf hrady v této
indikaci se ocekava v prvni poloviné roku 2015.
Pacienti ve véku 80 let a vyssim a ti, kteff soucasné
uzivaji verapamil, musf byt IéCeni denni davkou
110mg 2x denné. Pfi pokrocilé renaini insuficienci
(kreatininova clearance pod 30ml/min.) je dabiga-
tran kontraindikovan. Nedoporucuje se podavani
v gravidité, pfi laktaci.

Rutinnf laboratorni monitorace neni nutna.
K odhadu Ucinku mlze byt pouzit test aPTT.
Ke kvantitativnimu stanoveni plazmatické hla-
diny dabigatranu byl vyvinut dTT (dilutovany
trombinovy test) — tzv. Hemoclot (6).

Pred invazivnim vykonem je nutno dabiga-
tran vynechat alespori 24 hodin (pfi normalni
funkci ledvin a bézném krvacivém riziku vykonu)
Civice —az4 dny v pfipadé stfedné tézké rendlnf
insuficience a vykonu s vysokym rizikem krva-
ceni. Jde-li o vykon akutnf, je vhodné jej, pokud
mozno, odlozit alespon do uplynuti 12 hodin
od posledni davky. Obnovit podavéni dabigat-
ranu je pak mozné nasledujici den po vykonu,
pfipadné az 2. pooperacni den.

Apixaban Eliquis® je dalsi ze skupiny xaba-
nU - pifimych inhibitord faktoru Xa. Maximalni
plazmatické koncentrace dosahuje za 1-3 hodiny
po podani. Polocas je udavan v rozmezi 8-15
hodin. Ledvinami je vylouceno 25 %, zbytek ces-
tou hepatobilidrni do stolice. Lékové interakce
s apixabanem jsou minimalni. Nedoporucuje
se soucasné podavani silnych inhibitord CYP3A4
a glykoproteinu P. Naopak, silné induktory mo-
hou vyrazné snizit koncentraci apixabanu a ne-
mély by byt soucasné podavéany vibec ¢i se
zvysenou opatrnostf (2).

Jako nezadoucf Ucinky jsou relativné vzacné
udavany dyspepsie, anémie (jako nasledek krva-
civych komplikaci). Pfi krvdcivych komplikacich
Ize zfejmé postupovat analogicky s doporuceny-
mi postupy pfi krvaceni po rivaroxabanu.

Ve studii AMPLIFY byl apixaban v davce 10mg
2x denné po 7 dnf a poté 5mg 2Xx denné srov-
natelné Ucinny oproti konvencnf 1é¢bé TEN (4.
LMWH s pfechodem na warfarin), s nizsim vysky-
tem krvécivych komplikaci (9). Studie AMPLIFY-
EXTENSION porovnavala Ucinnost a bezpecnost
prodlouzeného podavani apixabanu (po pfed-
chozich 6-12 mésicich antikoagula¢ni l1é¢by),
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a to ve dvou davkach (5mg 2x denné ¢i 2,5mg
2x denné) oproti placebu. Apixaban byl v obou
ddvkach vyznamné ucinnéjsi v prevenci recidivy
TEN, aniz by zvysil riziko krvacent (9).

Apixaban je indikovéan k Ié¢bé akutni DVT
a PE, a to v davce 10mg 2x denné prvnich 7
dni, poté 5mg 2x denné; v dlouhodobé preven-
ci recidivy DVT a PE v davce 2,5mg 2x denné
(po dokonceni Sestimési¢ni antikoagulacni lécby
v plné davce). Schvéleni thrady vindikaci TEN se
ocekdva v prvni poloviné roku 2015.

Apixaban se nedoporucuje u jedinct s clea-
rance kreatininu < 15 ml/min, pfi zdvazné jaterni
insuficiencia v pribéhu téhotenstvi. Testy aPTT
a PT byvaji pfi 1écbé prodlouzené, k pfesnéjsi
kvantifikaci hladiny apixabanu Ize pouzit test
anti-Xa, kalibrovany na apixaban. Lék by mél byt
vynechdan 48 hodin pfed invazivnim vykonem ¢i
elektivni operaci's vysokym rizikem krvaceni a 24
hodin pfed vykonem s nizkym rizikem krvéaceni.

Podle metaanalyzy klinickych studif s lé¢-
bou TEN maji NOAK srovnatelnou ucinnost jako
antagonisté vitaminu K, aviak vyznamné snizu-
jf riziko zavazného krvaceni (10). K podobnym
zaveérdm dospéla souhrnnd analyza klinickych
studif NOAK u TEN a u fibrilace sinf. Lé¢ba NOAK
byla spojena s vyznamnou redukci krvacivych
komplikaci obecné i vyznamnou redukci z&-
vazného, fatélniho a intrakranidlniho krvacen.
Gastrointestindlni krvaceni bylo srovnatelné
u NOAK a antagonistt vitaminu K (11).

Mezi jasné klady NOAK patff jednoduchost
|é¢by a vétsi komfort pro pacienta (bez nutnos-
ti pravidelnych krevnich odbeér(, bez dietnich
omezeni). U rivaroxabanu a apixabanu je na-
vic mozZno od pocatku zvolit tzv. “single drug
approach’, tj. 1é¢bu jen jednim pfipravkem, bez
nutnosti zahajovani parenteralnim antikoagu-
lanciem. Toho miZze byt s vyhodou vyuzito pfi
ambulantni 1é¢bé HZT (@ mozna vyhledové i PE).
Vy3si komfort pro pacienty by mohl zvysit jejich
adherenci k antikoagulacni 1é¢bé (12).

Je nutno mit na zfeteli urcité rozdily mezi
NOAK - jednak ve farmakokinetice, jednak co
do nutnostiinicidIni lé¢by heparinem ¢ LMWH.
NOAK by neméla byt podavana u pacientU s PE,
ktefi se jevi jako kandiddti trombolytické 1écby
(zatim nemame dostatek informaci o sou¢asném
podavani novych antikoagulancii a trombolyti-
ka). Rovnéz udajl o ucinnosti u onkologickych
pacientl je zatim mdlo. V urgentnich situacich
mUze byt nevyhodou absence antidota. U paci-
entl s otaznou adherenci k [é¢bé je lé¢ba NOAK
méné vhodna, nebot neni dobre kontrolovatel-
na rutinnimi koagula¢nimi testy. Vsechna NOAK
jsou kontraindikovéna v gravidité.



Zavérem lze shrnout, Ze NOAK jsou indiko-
véana v lécbé akutnf TEN, jejich ucinnost je srov-
natelnd s dosavadni klasickou lé¢bou (LMWH
s pfechodem na warfarin), pficemz maji nizsi riziko
krvacivych komplikaci. Lé¢ba TEN rivaroxabanem
a apixabanem muze byt zahajena od samého
pocatku, dabigatranem az po Uvodni minimalné
pétidenni parenteraini 1é¢bé. Nenf nutna rutinnf
laboratorni monitorace Ucinku a Uprava davek
NOAK. Uhrada v lécbé HZT je zatim schvalena
pro rivaroxaban, u dabigatranu a apixabanu se
ocekdva brzké schvéleni Uhrady v indikaci TEN.
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