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Prima oralni antikoagulancia a prakticky lékafr

doc. MUDr. Petr Duli¢ek, Ph.D., MUDr. Zuzana Thibaud, MUDr. Anna Maria Pejkova, Mgr. Petr Sadilek
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Vzhledem ke starnouci populaci pfibyva jedincl na antikoagulacni terapii z ddvodu fibrilace sini a venézniho tromboembo-
lismu. V poslednich vice nez 10 letech postupné nardstd pocet nemocnych na ptimych antikoagulanciich, a tim se do styku
s témito jedinci dostavaji i prakticti Iékafi. Pfestoze zatim nemohou pfima antikoagulancia ordinovat, je dlilezité mit prehled
o téchto lécich, zejména o spravnych indikacnich kritériich, davkovani, monitorovani a otazkach perioperativniho zajisténi.

Kli¢ova slova: ven6zni tromboembolismus, pfima antikoagulancia, prakticky Iékafr.

Direct anticoagulants and general practitioner

With regard to the aging population, there are more and more individuals on anticoagulation therapy for atrial fibrillation and
venous thromboembolism. Number of patients on direct anticoagulants has been increased in the last 10 years and therefore also
general practitioners get into the contact with them. General practitioners cannot prescribe these drugs yet, but it is important
to be familiar with correct indications, dosage, monitoring and perioperative management.

Key words: venous thromboembolism, direct anticoagulants, general practitioner.

Uvod 1. pfiméinhibitory FXa- xabany:Rivaroxaban  per os, maximalni Gc¢innost za nékolik hodin,
Antikoagula¢ni terapie slouzi zejména (Xarelto), Apixaban (Eliquis), Edoxaban  predvidatelny terapeuticky efekt, neni nut-
k prevenci a |é¢bé venézniho tromboembo- (Lixiana). né rutinni monitorovani (ale lze v pfipadé

lismu (VTE) a prevenci periferni embolizace 2. pfimé inhibitory F lla. Sem patfi dabi- nutnosti), minimalni [ékové a potravinové

u nemocnych s fibrilaci sini (FIS). Tato terapie gatran (Pradaxa). interakce.
trombus nerozpousti, ale brani generaci trom- Vsechny Iéky byly zkouseny v mnoha kli-
binu a apozici trombu. Dnes mame k dispozici Tyto léky maji fadu spole¢nych charak-  nickych studiich, které mély podobny design

celou fadu antikoagulancii a vice nez 10 let  teristik: jednoduché davkovani, medikace  zkouseni: profylaxe VTE v ortopedii — po na-

i pfima perorélni antikoagulancia (DOACs). Tyto

. o . L Tab. 1. Srovndnfjednotlivych DOAC
1éky maji stale preskripcni omezeni, takze prak-

e . 3 . Vlastnosti rivaroxaban dabigatran apixaban edoxaban
ticti [ékafi (PL) je nemohou zatim ordinovat, Xarelto P - Eliquis Lixiana
ale velmi Casto pfichazi do styku s témito je- Pasobeni Piimy inhibitor Piimy inhibitor Pifmy inhibitor Piimy inhibitor
dinci. Proto povazujeme za vyhodné se zminit antiXa trombinu antixa antixa
o tom nejdleZitéjsim, co by prakticky lékar mal | -2d2van! Peros Peros Peros Peros
Lo - , Dévkovani 1x nebo 2x denné | 2x denné 2x denné 1x denné
0 DOACs védét. V ¢lanku se budeme zabyvat Nastup piného >ah 3h h oh
indikacemi, davkovanim, monitorovanim a pe- Geinku
rioperacni strategii. Na konci kazdé kapitoly | Biologicka 66 % nalacno 80 % | 6% 50 % 62 %
uvedeme nejcastéjsi otazky z klinické praxe. dostupnost 100 % jidiem
Biologicky polo¢as | 5-13 h 12-17h 9-14 h 10-14 h

. . . Antidotum Ne Praxbind Ne Ne

Antlkoagl‘”acnl teraple DOACs Misto 35 % ledvinami 80 % ledvinami 27 % ledvinami 50 % ledvinami
Tyto Iéky délime do 2 hlavnich skupindle | vylucovani 65 % jatry

mechanismu uéinku. Monitorovanf antixXa Hemoclot antixXa antiXa
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hradé nosnych kloub, profylaxe embolizace
u fibrilace sini (FIS), terapie VTE a sekundarni
prevence VTE.

Co povazujeme za nutné védét
o DOAC z pohledu PL?

1. Terapeutické indikace
a davkovani

Pripravek Xarelto (1)

A.Davka 10 mg

1. Prevence Zilniho tromboembolismu
(VTE) u dospélych pacientl podstupu-
jicich elektivni operativni ndhradu kycel-
niho (THR) nebo kolenniho kloubu (TKR).
Doporucend davka je 10 mg rivaroxa-
banu peroralné 1x denné. U pacientl
po THR doporucujeme uzivani po dobu
5 tydnd, po TKR po dobu 2 tydna (2).

2. Lécba hluboké zZilni trombézy (HZT)
a plicni embolie (PE) a prevence recidi-
vujici HZT a PE u dospélych po dokon-
&eni alespori 6 mésicli lé¢by HZT nebo
PE (3).

B. Davka 15 mg

Prvni 3 tydny v [é¢bé HZT a PE a u nemoc-
nych s FIS s CrCl 15-29 ml/min. Také u nemoc-
nych s FIS pfi CrCl 30-50 ml/min.

C. Davka 20 mg

1. Prevence cévni mozkové piihody (CMP)
a systémové embolizace u dospélych pa-
cientl s nevalvularni fibrilaci sini (NVAF)
s > 1 nebo vice rizikovymi faktory, jako
je méstnavé srdec¢ni selhani, hypertenze,
vék > 75 let, diabetes mellitus (DM), pro-
déland CMP pfihoda nebo tranzitorni is-
chemické ataka (TIA). Dnes jiz neni nutné
zacit warfarinem, ale Ize pfimo nasadit
Xarelto. Dulezité je nemocného poucit
o faktu, ze dédvky 15 mg a 20 mg je nutno
pozit s jidlem pro maximalni vstiebani.

2. Lé&baHZT a PE a prevence recidivujici HZT
a PE u dospélych.

3. Pediatrickd populace: Lé¢ba VTE a preven-
cerecidivy VTE u déti a dospivajicich ve vé-
kuméné nez 18 let a s télesnou hmotnos-
ti vyssi nez 50 kg po minimalné 5 dnech
uvodni parenterdlni antikoagulac¢nilécby.
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D. Davka 2,5 mg

Spolecné s kyselinou acetylsalicylovou
(ASA) samotnou nebo s kombinaci ASA plus
klopidogrel nebo tiklopidin, je indikovan
k prevenci aterotrombotickych pfihod u do-
spélych pacientli po akutnim koronarnim
syndromu (AKS) se zvySenymi hladinami
srdec¢nich biomarkerd. Spolu s ASA je indiko-
van k prevenci aterotrombotickych ptihod
u dospélych pacientl s vysokym rizikem
ischemickych ptihod, ktefi maji ischemickou
chorobu srde¢ni (ICHS) nebo symptomatic-
ké onemocnéni perifernich tepen (PAD).

Pripravek Eliquis (4, 5)

1. Fibrilace sini. Prevence CMP a systémo-
vé embolizace u dospélych pacienttd
s NVAF s > 1 nebo vice rizikovymi fak-
tory, jako je méstnavé srdecni selhani,
hypertenze, vék > 75 let, DM, prodélana
CMP nebo TIA. Neni nutnd pfedchozi
terapie warfarinem. Davka je 2x 5 mg.

2. Léc&ba HZT, lé¢ba PE a prevence reku-
rentni HZT a PE (6, 7). Doporu¢ovana
davka apixabanu pro 1é¢bu akutni DVT
aléc¢bu PE je 10 mg uzivanych peroralné
2x denné po dobu prvnich 7 dni; poté
se uziva 5 mg 2x denné. Kratké trva-
ni 1é¢by (nejméné 3 mésice) je u HZT
z prechodnych rizikovych faktora
(napf. nedavna operace, Uraz, imobili-
zace). Doporucena davka pro prevenci
rekurentni DVT a PE je 2,5 mg uzivanych
perordlné 2x denné.

3. Prevence VTE u dospélych pacientd, ktefi
podstoupili THR nebo TKR. Doporucena
davka apixabanu je 2,5 mg perordlné
2x denné. Po THR je doporucend délka
lé¢by 32 az 38 dni, po TKR je délka 10
az 14 dn.

Pripravek Lixiana (8)

1. Pripravek Lixiana je indikovan k preven-
ci CMP a systémové embolie u dospé-
lych pacientl s NVAF s > 1 nebo vice
rizikovymi faktory, jakymi jsou kon-
gestivni srdecni selhdni, hypertenze,
vék = 75 let, DM, pfedchozi CMP nebo
TIA ataka. Doporucend davka je 60 mg
1x denné a je dlouhodoba.

2. Pripravek Lixiana je indikovan k HZT, PE
a prevenci rekurentnich HZT a PE u do-
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spélych. Doporucend dévka edoxabanu
je 60 mg 1x denné nasledujici po za-
hajeni |é¢by parenterdlnim antikoagu-
lanciem podévanym po dobu nejméné
5 dnd. Terapie trvajici krdtkou dobu
(nejméné 3 mésice) ma vychéazet z pre-
chodnych rizikovych faktor( (napt. ne-
davného chirurgického zakroku, trau-
matu, imobilizace) a terapie trvajici delsi
dobu maji vychézet z trvalych rizikovych
faktor(i nebo idiopatické HZT nebo PE.

Davka Lixiany 30 mg
Pfi NVAF a VTE je doporucena davka
30 mg edoxabanu 1x denné u pacientl > 1
nebo vice nasledujicimi klinickymi faktory:
B Stiedné zavaznda nebo zavazna porucha
funkce ledvin (clearance kreatininu /CrCl/
15-50 ml/min).
B Nizka télesna hmotnost < 60 kg.
B Soubézné uzivaninasledujicich inhibito-
rd P-glykoproteinu (P-gp): cyklosporin,
dronedaron, erythromycin nebo keto-

konazol.

Pripravek Pradaxa (9)

1. Primarni prevence VTE u dospélych
pacient(, ktefi podstoupili THR ¢i TKR.
Podava se davka 220 mg denné ve formé
2 tobolek o 110 mg po dobu 28-35 dnu
u kycle, 10 dnd u kolenniho kloubu.

2. Prevence CMP a systémové embolie
u dospélych pacientl s NVAF, s 1 > (nebo
vice rizikovymi faktory, jako je CMP nebo
TIA vanamnéze, vék > 75 let, srdecni se-
Ihani (NYHA tfida = Il), DM, hypertenze.
Davka je 2x 150 mg, u nemocnych nad
80 let a u jedincl uzivajici verapamil pak
2x 110 mg.

3. Lé¢baHZT aPE hluboké a prevence reci-
divy HZT a PE u dospélych (10). Po pfed-
chozi lé¢bé parenterélnilé¢bou po dobu
5 dn(l prechazime na davku 2x 150 mg,
unemocnych nad 80 let a u jedincl uzi-
vajici verapamil pak 2x 110 mg.

Zvazit tuto davku je vhodné i u jedinca
mezi 75 a 80 roky, pokud riziko VTE je nizké
a riziko krvéceni vysoké. Davku snizujeme
i u nemocnych se stredni rendlni insuficien-
ci, ujedincu s gastroesofagealnim reflexem,
s gastritidou ¢i ezofagitidou. Lé¢ba VTE
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a prevence recidivujicich VTE u pediatrickych
pacientd od narozeni do 18 let véku ma jiné
davkovani.

Lécbu VTE dnes mizeme tedy zahajit pfi-
mo DOAC - Eliquis ¢i Xarelto nebo po predcho-
zi terapii LMWH u Pradaxy a Lixiany.

Prehled indikaci jsme uvedli zamérné, a to
proto (i s ohledem k Uhradé), ze se nas nemocni
na DOACs Casto ptaji:

1. Procrodice nebo nékdo ze starsich jedincli
v rodiné uzivajici DOACs maji ¢asové neo-
mezenou Uhradu a oni po VTE po jednom
roce nemaji? Je nutné patfi¢nym specialis-
tou vysvétlit pfi nasazeni lécby Uhradova
kritéria. Skute¢né pfi terapii a prevenci VTE
je uhrada maximalné 1 rok od pfihody. Lze
samoziejmé pokracovat jako samoplatce
nebo pozadat pojistovnu o thradu.

2. Jak je to u nemocnych s trombdzou v ji-
nych, tzv. neobvyklych lokalizacich — CNS,
splanchnické oblasti, horni koncetiné aj.
V SPC tyto lokality uvedené nejsou, nic-
méné dle udajl z registracnich studii a se
souhlasem nemocného Ize tyto Iéky pouzit.

3. VIécbé VTE u antifosfolipidového syndro-
mu (APS) nejsou tato |é¢iva doporucovana.

4. Lze je pouzit v 1é¢bé VTE u nemocnych
s malignitou.

2. Monitorovani DOACs (11, 12, 13)

Dnes stale plati, Ze tuto 1é¢bu neni nutné
rutinné monitorovat, ale v urcitych situa-
cich to muze byt vyhodné. Pak ale musi byt
rychla dostupnost vysetieni. Kdy je vyhodné
terapii monitorovat?

Tab. 2. DOACs - vliv na koagulacni testy

B P¥i krvaceni ¢i jeho vysokém riziku.

B Pfiakutnim zakroku v oblasti se zvysenym
rizikem krvaceni.

B Compliance.

B Piirecidivé CMP pfed event. trombolyzou.

B Pfirendlniinsuficienci v hodnotéach, které
nejsou kontraindikaci k 1é¢bé, ale které
vedou ke zvysené opatrnosti vzhledem

k moznosti kumulace léciva.

Jednodussi (z hlediska interpretace) je mo-

nitorovani dabigatranu viici xabantm.

Dabigatran

Testem uréenym pro monitorovani je di-
lu¢ni TT test-Hemoclot® (Hemoclot Thrombin
Inhibitors test), ktery vyuziva standardud da-
bigatranu k vypoctu koncentrace dabigatra-
nu v plazmé. Je zde linedrni zavislost a vy-
sledek odpovidd mnozstvi léciva ziskanou
hmotnostni spektrometrii. Orienta¢né (do
2nasobného prodlouzeni) je mozno vyuzit
aPTT. Tento test je vSude rychle dostupny. Pfi
prodlouzeni = 80 s pfed dalsi davkou léku je
zvysené riziko krvéceni. Trombinovy ¢as (TT)
neni vhodny pro monitorovani, protoze pfi
terapeutickych davkach dabigatranu jsou
hodnoty neméfitelné. Normalni vysledek
TT vsak znamen4, Ze neni klinicky vyznamny
antikoagula¢ni Uc¢inek dabigatranu.

Xarelto

Protrombinovy &as (PT) neni mozno rutin-
né vyuzit. Hodnoty zavisi na typu pouzité re-
agencie a ¢asu odbéru. Nicméné ani normalni

Laboratorni test dabigatran xabany

aPTT T T (apixaban nema témé vliv)
PT/INR T 17T (dle reagencie)
Trombinovy ¢as m Bez efektu

Fibrinogen (dle Clausse) Bez vlivu Bez vlivu

T —mimé prodlouzené 17 - stfedné prodlouzené, TTT - signifikantné prodlouzené

Tab. 3. Perioperativni management DOACs

CrCl (ml/min) Riziko krvaceni Rivaroxaban Apixaban Dabigatran
Nizké > 24 hodin > 24 > 24
>80
Vysoké >48 > 48 >48
Nizké > 24 > 24 > 36
50-79 -
Vysoké >48 > 48 >72
Nizké > 24 > 24 >48
30-49 -
Vysoké >48 > 48 > 96
15 20 Nizké > 36 > 36 Kontraindikace
Vysoké >48 > 48 Kontraindikace

*< 15 kontraindikace vsech DOAC
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hodnoty PT nevylucuji terapeutické hladiny

rivaroxabanu. Pfesnym testem je stanoveni

antiXa nakalibrované na rivaroxaban. Neni
mozné pouzivat stanoveni antiXa urcené pro

LMWH.

Pro oba dalsi 2 xabany plati prakticky to
stejné, protrombinovy ¢as neni vhodnym tes-
tem pro monitorovani (14, 15), je nutno vy-
chazet z hodnoty antiXa nakalibrovaného na
pfislusny xaban.

Shrnuti k monitorovani DOACs z klinické
praxe:

1. Rutinnimonitorovani neni nutné, ale mélo
by byt dostupné.

2. Kazda laboratof musi udavat vlastni hod-
noty, nelze pasivné prejimat doporuceni
z literatury.

3. Nutnd je znalost vlivu DOACs nejen na
rutinni koagula¢ni testy (dle kterych se
neupravuje davkovani), ale i na specializo-
vanéjsi testy, napt. trombofilni stavy, APS aj.

3. Doporuceni pfi elektivnim
zakroku
B Neni vhodné nemocnému vydavat
pausalni doporuceni o vysazeni antikoa-
gulacni terapie pfi objedndvani na vykon.
B Vlastni postup vychdzi ze zvézeni nasle-
dujicich fakta:
a. Indikace léku - vyznam pro nemocného
b. Typ Iéku - polocas (doba pretrvava-
ni Ucinku), moznost monitorovani,
dostupnost antidota
c. Charakter vykonu - (délka, lokalizace,
vék pacienta)

Riziko krvaceni

B prokrvenost

W zhmozdéni tkané

B aktivace fibrinolyzy

Riziko trombézy

M stéza krve

B komprese cévy

B zhmozdéni tkané — uvolnéni tkanového
faktoru

B poloha pacienta

Bez preruseni antikoagula¢ni terapie lze
provadét nasledujici vykony: extrakce zubu
(lokdIni komprese, prohemostatické agens),
malé kozni zékroky, operace katarakty, punk-
ce kloubu, gastroskopie a koloskopie (bez
biopsie). V pfipadé nutnosti pferuseni postu-
pujeme dle tab. 3.
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Zavérem bychom si dovolili zminit jesté
dalsi otazky z praxe:
1. Co délat pfi slizni¢nim krvaceni, zejména
u Zen s meno- metroragii?
Jak je to v gravidité a Sestinedéli?
Co délat po 12 mésicich v pripadé [écby
VTE?
Dostupnost antidota.
5. Mohu podstoupit extrakci zubu?

Kratké odpovédi k jednotlivym boddm:

1. Pokud ma Zena meno- ¢i metroragie pfi
DOAC, pak doporucujeme v dobé men-
ses LMWH v davce dle indikace DOACs.
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Zaver

Antikoagulacni terapie je v praxi velmi
rozsifend a s témito pacienty pfijdeme do
styku prakticky ve vSech oborech klinické
mediciny. Je proto nutné znat spravné in-
dikace, hlavni principy terapie, aby pfinos
prevladnul nad riziky. Jinak se mize tato
|é¢ba stat nebezpecnou. Individudlni zhod-
noceni pfinosu a rizika je proto nezbytné,
zvlasté proto, ze se vétsinou jedna o starsi
jedince.
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