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pfipadl ro¢né. Po fadu let byly nase terapeutické moznosti omezeny na parenteralné podavané hepariny, antagonisty vitaminu K (war-
farin) a jiné, méné Ucinné Iéky. V posledni dekadé byla do klinické praxe postupné zavadéna nova antitrombotika. Jejich mechanizmus
pusobeni je nicméné rozdilny. Jde predevsim o pfimé inhibitory trombinu (dabigatran) a inhibitory faktoru Xa (rivaroxaban, apixaban,
edoxaban a jiné). Dalsi léky s rGznymi blokujicimi Gi¢inky na koagulaé¢ni kaskadu jsou v sou¢asnosti predmétem klinickych studii. Mimo to
je v posledni dobé moznost monitorace dabigatranu. Ve srovnani s warfarinem jsou tyto jmenované léky vyhodnéjsi zvlasté v prevenci
a lécbé cévnich mozkovych ptihod provazejicich fibrilaci sini.

Kli¢ova slova: antikoagulac¢ni Ié¢ba, warfarin, nova antitrombotika, monitorace dabigatranem.

Thromboembolic diseases belong to the most frequent causes of morbidity and mortality worldwide. Their occurrence is now ap-
proximately 6.5 million cases per year. During many years before, our therapeutic possibilities were restricted and consisted only of
parenteral use of heparins, oral vitamin K antagonists (warfarin) and some less efficient drugs. In the last decade, new antithrombotic
drugs were introduced in clinical practice. However, their mechanism of action in contrast to the previous substances is different.
The targets are mainly either direct inhibition of trombin (dabigatran) or inhibition of factor Xa (rivaroxaban, apixaban, edoxaban
et others). Drugs with different blocking effects on the other parts in the coagulation cascade are under investigation during sev-
eral clinical studies. Besides this, we have now some possibilities of direct monitoring of dabigatran therapy. In comparison with
warfarin, the lately mentioned drugs seem to be more effective, especially in the treatment of atrial fibrillation complicated by

cerebral embolisation.

Key words: anticoagulant therapy, warfarin, new anticoagulants, monitoring with dabigatran.

Tromboembolické pfihody (TEN) maji $i-
roké spektrum klinickych manifestaci. Stale se
rozsiruji indikace vyzadujici antitrombotickou
lécbu. Hlavnim predstavitelem jsou antikoagu-
lancia pouzivana jiz déle nez pul stoleti. Dnes
existujf rizné pfipravky pro lé¢bu Zilnich a arte-
ridlnich tromboembolickych pffhod. Rozsifuje
se také indikace pro prevenci TEN po chirur-
gickych operacich, pfedevsim u ortopedickych
velkych vykond (ndhrad kycelnich a kolennich
kloubt), v traumatologii, gynekologii a porod-
nictvi, u malignich onemocnéni a u nékterych
internich chorob. V prevenci arteridlnich trom-
boembolif jde zejména o pacienty s fibrilaci
sini (FS) a embolizaci do CNS, ¢i embolizaci do
systémového fecisté. Antikolagulancia jsou dale
indikovéna u akutniho koronarniho syndromu
(ACS), u chlopennich srde¢nich vad nebo u pa-
cientl po nadhradé srdec¢ni chlopné, pfi srdec-
nim aneurysmatu i v transplantacni chirurgii.
Terapeutické moznosti dlouhodobé lécby byly
po desetileti omezeny na warfarin, teprve v 80.
letech po zavedeni nizkomolekularnich heparind
(LMWHSs) zacaly byt tyto pouzivany v Siroké praxi.

V poslednich letech vyvoj novych antitrom-
botik zaznamenal vyznamny pokrok. Pfedevsim
po totalnich ndhradach kycelnich a kolennich
kloubt se zac¢inaji uplatrovat v prevenci TEN nad
stavajici antikoagulacni 1é¢bou. V souvislosti se
zavadénim novych antikoagulacif i do indikace,
kde je nutnd dlouhodobd |é¢ba, vyvstavé fada
otazek a jedna ze zakladnich ve vztahu ke sta-
vajici lé¢bé warfarinem je monitorace antikoa-
gula¢niho Ucinku. Stale viak zdstavaji zakladem
kratkodobé antikoagulacni Iécby a prevence
u velké vétsiny pacientd LMWHSs, které maji fa-
du vyhodnéjsich farmakologickych i klinickych
vlastnosti nez standardni, nefrakcionovany he-
parin (UFH), nasledovany dlouhodobou lé¢bou
antagonisty vit K (AVK) — warfarin. Zékladnim
cilem antikoagulac¢ni |é¢by je zabranit dalsf
progresi trombotickych zmén, predejit cévni
mozkové piihodé, systémové embolii, plicni
embolii (PE), opakované Zilni trombdze (ZT)
a posttrombotickému syndromui.

LMWHSs maji vyssi afinitu k antitrombinu
zprostfedkovanou vys$siinhibici FXa nez inhibicf
Flla (trombinu). Antikoagula¢ni odpovéd LMWH
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je predvidatelngjsi nez ucinek UFH, protoZe se
nevaze na plazmatické proteiny, trombocyty
a dalsi buriky. Jsou doporucovany vétsinou pro
kratkodobou terapii a prevenci TEN pfed chi-
rurgickymi vykony. K pokracovanf dlouhodobé
lé¢by trombotickych stavl jsou stale prozatim
pouzivany AVK.

Hlavnim u nds pouzivanym lécivym pfiprav-
kem je warfarin (a méné ¢asto lawarin) - syn-
teticky derivat kumarinu, s poloc¢asem 2-3 dny.
V Evropé se ¢astéji pouzivajf jiné derivaty kuma-
rinu (fenoprokumon — Marcoumar, polo¢as 5 dn,
acenocumarol - Sintron, polocas 2-3 dny). Jde
o perordlni preparaty pouzivané v dlouhodobé
|6Cbé TEN, nejcastéji v profylaxi embolické moz-
kové cévni piihody (CMP) u pacientl s FS a po
nahradé srdecnich chlopni.

Farmakokinetika warfarinu je ovlivnéna po-
lymorfismem genu cytochromu P450, CYP2C9
zodpovédnych za metabolické clearance war-
farinu a genu VKORCT (vit. K epoxid reduktd-
za). Pouzivani warfarinu je omezeno Uzkym
terapeutickym oknem, nutnosti ¢astého mo-
nitorovani koagula¢nich parametrd, s Upravou



davkovani. Rozmezi terapeutické hodnoty INR
je 2,0-3,0 (mezindrodni normalizovany pomér).
Dodrzovanihodnot INR 2,0-3,0 je dUleZité, pro-
toze pokud se je nedafi udrzet v tomto rozmezi,
ucinnost i bezpec¢nost warfarinu je ohrozena.
Pacient je ve zvyseném riziku bud trombotické
pithody, nebo krvaceni. Kumariny maji opozdé-
ny nastup a ustup koagula¢niho Ucinku. VyZzadujf
¢astéjsi nez obvyklou laboratorni kontrolu sle-
dovanim INR, zejména pfi docasném prekryvani
s parenterdlni antikoagulaci podavanim LMWH
pred chirurgickym vykonem ¢ zméné pfidruze-
né terapie. Nezddoucimi Ucinky je vyskyt vétsich
krvaceni u 1-3% pacientd. Warfarin mdze zpUso-
bit Zilnf gangrénu az nekrézu u nemocnych s ne-
dostatkem proteinu Ca S, s vyskytem zmén nej-
Castéji mezi 3.-8. dnem po zahdjeni 1écby. Tento
nepfiznivy vyvoj mize vyplyvat z pocate¢niho
protrombotického stavu, kdy se sniZi hladina
proteinu C a S, koagulacni faktory zstavaji stale
v normé. Tato komplikace se vyskytuje spise
vyjimecné. Dulezitd je vsak interakce s fadou
|ékd, které snizuji nebo zvysuji Ucinek warfarinu,
jejichz pocet stale narlsta, méné jiz s potra-
vinami (bohatymi na vit. K) ¢i potravinovymi
doplrky. Warfarin prochazi placentarni bariérou,
je teratogenni v prvnim trimestru téhotenstvi.
Antidotem je vitamin K v perordIni, subkutdnni
nebo intravendzni formé. K obnové INR mize
dojit po 12-24 hodinéch. Pfi krvaceni nutno lé¢-
bu vysadit, Ize podat ¢erstvé zmrazenou plazmu
(CZP) a koncentrét protrombinového komplexu
PCC (PROTROMPLEX).

Po dosazeni stalych davek vytvarejicich tera-
peutickou hodnotu je nadéle nutné pravidelné
méfeni INR v opakovanych ¢asovych interva-
lech. Rovnéz davkovéni pro individudlnf varia-
bilitu pacienta je rozdilné od 1,5 do 20 mg/den.
SloZitost lé¢by warfarinem potvrzuji réizné prace,
zahrani¢ni i lokaIni, a uvadéji, ze ptiblizné 50%
warfarinizovanych neni uspokojivé kompenzo-
vano a obdobné procento pacientd warfarin
vlbec nedostava. Proto intenzivni vyvoj novych
[ékl hledd mozZnosti k odstranéni komplikaci
vyplyvajicich z jeho podévani. Hledaji se nova
antikoagulancia spliujici idedlni podminky.

IdedIni antikoagulans by mélo mit nasledu-
jici vlastnosti:

vysoka specifita Uc¢inku v koagula¢ni kas-

kadé

rychly a spolehlivy ucinek

siroka terapeuticka site

parenterdIni i perordlni aplikace

fixni davka bez nutnosti slozité titrace

bez nutnosti pravidelné monitorace

bez lékovych a potravinovych interakcf
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Obrdzek 1. Cilené misto dabigatran + rivaroxaban + apixaban v koagula¢ni kaskadé
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Ze soucasnych poznatkd o krevnim srézeni
se pozornost zaméfuje na nové, vyhodnéjsi léky,
které ovliviujf cilené misto v koagula¢ni kaska-
dé. v Ceské republice jsou jiz bézné pouzivany
dva preparaty, dabigatran (PRADAXA), rivaro-
xaban (XARELTO) v profylaxi TEN pfi ndhradach
kycelnich a kolennich kloubU. V této indikaci
byl rovnéz v lorském roce schvélen apixaban
(ELIQUIS). Daldf schvalenou indikaci dabigatranu
a rivaroxabanu je prevence CMP ¢i perifernich
embolizaci u pacientl s nevalvularni FS.

Dabigatran etexildt je piimy inhibitor trom-
binu.

Rivaroxaban a apixaban jsou aktivované
inhibitory FXa.

Zasadni rozdil dabigatranu od rivaroxabanu
a apixabanu je odlisnost mista dominantniho
Ucinku v procesu srazent.

Ve vyvoji novych lékd se veskerd Usili za-
méruji na moznost peroralni 1é¢by, fixni davku,
bez potfeby monitorace, se snahou o vyvoj an-
tidota. Samozfejmé prvnim pfedpokladem je
minimalné srovnateln3, ale lépe vy3si i¢innost
a bezpecnost ve srovnani s warfarinem.

Pfimé inhibitory FXa - jsou vazény nejen
na volny FXa, ale i na trombocyty ¢i fosfolipidy
na povrsich protrombinového komplexu. Pasobi
specificky na FXa - rivaroxaban, apixaban,
déle edoxaban (DU-176b) a fada dalsich molekul

s kédovym oznacenim pokracuje v klinickych
studifch — YM 150, Ly 517717, razaxaban (vyvoj
pozastaven), otamixaban (parenterdini pfimy
inhibitor f Xa iv. podani polocas 2-3 hod.), bet-
rixaban atd., kterd jsou v rdznych stadiich klinic-
kého zkousen.

Z nepfimych inhibitori FXa - (fondapari-
nux —,ARIXTRA") synteticky analog pentasacha-
ridu, je indikovan pro prevenci TEN v ortopedii,
v [é¢bé akutniho korondrniho syndromu (ACS)
a u HIT (heparinem indukovana trombocyto-
penie).

Pfimé inhibitory trombinu (Flla.) - DTI (di-
rect trombin inhibitors) — hirudin, bivalirudin,
lepirudin + dabigatran pfimo inhibuji trombin,
ktery je klicovy enzym zévérecnych krokd koa-
gulacni kaskady, preménuje fibrinogen na fibrin
a aktivuje fV, VIII, X1, XIll a destickové receptory
aktivované protedzami. Nevyzaduji AT (anti-
trombin) a jsou schopny inaktivovat jak volny,
tak ve sraZeniné vézany trombin. DTl vyvoldvaji
predvidatelngjsi antikoagula¢ni odpoved, poné-
vadz se nevédzou k endotelu ani plazmatickym
proteintm. Nejsou neutralizovany destickovym
faktorem 4 (PF4), proto i vylucuji vznik HIT II.

Novym zastupcem je dabigatran, selektivni
reverzibilni, pfimy inhibitor Flla, inhibuje jak vol-
ny trombin, tak vazany na fibrin (takze Ucinkuje
uvnitf trombd) a trombinem indukovanou agre-
gaci trombocytd. Dalsi z této skupiny ve vyvoji
pro TEN je pod kédovym znacenim (AZD0837),
testovany také pro prevenci CMP a perifernich
embolizaci u FS.
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Vyvijeny jsou také inhibitoy FIXa - per
os i parenterdlné podavané, RB0O06, SB249417,
REG1+2. V klinické studii ll. fize v ortopedii neu-
spel TTP889 podavany v peroralni formé.

VinhibiciinicidIni faze koagulace je inhibitor
tkdrového faktoru TF/Vila (TIFACOGIN) v pa-
renterdlnim —i. v. podani a F Vllla (inaktivovana
forma faktoru VIII) byly pozastaveny.

Ve skupiné antagonisti vitaminu K - je
ve vyvoji ATI-5923 (TECARFARIN per 0s).

Byl prvnim schvélenym ,novym antitrombo-
tikem” — v EU jiz 18. 3. 2008 byla schvélena indi-
kace pro prevenci TEN po velkych ortopedickych
vykonech.Od 4.8. 2011 byl dabigatran schvélen
také v prevenci CMP a systémové emboliza-
ce u pacientd s nevalvuldrni FS. Dabigatran je
prolék, ktery selektivné a reverzibilné inhibuje
trombin. Je rychle absorbovan z GIT. Maximalni
koncentrace v plazmé dosahuje do dvou hodin
po podani. Nastup ucinku je tedy rychly za 0,5-
max. 2 hod,, plazmaticky polocas je 12-14 hodin.
Vylucuje se z 85 % ledvinami a pro klinickou
praxi je dulezité, Ze je kontraindikovan u paci-
entl s tézkou poruchou funkce ledvin. (CrCl
< 30 ml/min.). Z tohoto dlvodu by méla byt
pred zahdjenim Ié¢by zhodnocena funkce ledvin
stanovenim CrCl. Ustaleného stavu pfi opakova-
ném podavanf bylo dosazeno po tfech dnech.
Dale nema interakce s potravou, nizka je s Ié-
ky — neni metabolizovan s cytochromem P450,
neni zndma hepatotoxicita. Rutinni monitorace
z ddvodu predvidatelného farmakokinetického
plsobeni nenf nutna. Mohla by byt vyzadovéna
v urcitych situacich, napf. pfi pfedavkovani, kr-
vaceni, nutnosti akutni operace, u pacientd se
zvysenym rizikem krvacen{ zpUsobenym nad-
mérnou expozici vici dabigatranu, ¢i interakce
s jinymi Iéky, snizené rendlni funkci atd. Ur¢itou
nevyhodou je neznalost specifického antidota,
i kdyz na rozdil od warfarinu, kde Ucinek dlouho
pretrvava (2-5 dnd), u dabigatranu vzhledem
ke kratkému plazmatickému polocasu (12-14
h.) dochazi k rychlému odeznénf antikoagu-
la¢niho Ucinku. Pii predavkovani, krvécivych
komplikacich je nutno prerusit lé¢bu, zjistit zdroj
a zastavit krvaceni, zajistit dostate¢nou diurézu,
podat cerstvé zmrazenou plazmu (CZP). U z&-
vazného a Zivot ohrozujiciho krvacenf koncen-
traty protrombinového komplexu aktivovaného
i neaktivovaného — FEIBA, nebo rekombinantni
aktivovany faktor Vlla (rFVIla) - NOVOSEVEN. Je
mozno pouzit p.o. aktivni uhli (pokud byl pfi-
pravek uzit pfed < 2 hodinami) a zahdjit ¢asnou
dialyzu. Doporucent je na zékladé omezenych

Tabulka 1. Srovnani zakladnich vlastnosti dabigatranu proti rivaroxabanu

Vlastnosti preparatu Dabigatran - Pradaxa

Rivaroxaban - Xarelto

Mechanizmus plsobent

Ptimy inhibitor trombinu (Flla)

Ptimy inhibitor F Xa

ZpUsob vylucovéni

Renalni 85%, 15% hepatalni

Renalni 66 %, 28 % hepatalni

Néstup ucinku Do 2 hodin 2-4 hodiny
Biologicky polocas 12-14 hodin 9-13 hodin
ZpUsob aplikace Per ordlni Per ordlni

Monitorace Nenf rutinné nutna

Neni rutinné nutna

Antidotum Nemé

Nema

Lékové interakce

zymy cytochromu P450

Nizky potencial pro lékové interakce,
vyhoda — neni metabolizovén izoen-

Nejsou cetné, je metabolizovan pres
CYP3A4 a CYP2J2, nevhodné soucas-
né lé¢ba azolovymi antimykotiky a in-
hibitory protedz HIV

udaju. Lze stru¢né shrnout, Ze postup je ob-
dobny jako u warfarinu pouze s tim rozdilem,
Ze nepodavédme vitamin K.

Jedna z nejvétsich studii u pacientd s neval-
vularni FS, kde byl 18 113 nemocnym podavén
dabigatran v davkach 150 mg nebo 110 mg 2x
denné bez laboratornich kontrol a Gc¢inek byl
porovnavan s lé¢bou warfarinem (INR 2,0-3,0).
Cilem bylo zhodnoceni G¢innosti a bezpecnosti
dabigatranu v prevenci cévni mozkové pfihody
a systémové embolie u pacientl s nevalvularn{
fibrilaci sini. Data ze studie byla prezentovana
a publikovanais nékolika subanalyzami. Shrnutf

Dabigatran v ddvce 150 mg 2x denné sniZil
riziko CMP a systémovych embolii 0 35 % proti
warfarinu, ktery byl dobfe kontrolovan (prdmér
TTR 64,4%). Tato davka prokazala vyznamné
snizenfi rizika CMP u obou typl mozkovych pfi-
hod — hemoragické i ischemické.

Dévka 110 mg 2x denné byla spojena s po-
dobnou cetnosti vyskytu CMP a systémovych
embolif, ale se statisticky vyznamné nizsim vy-
skytem zdvazného krvacent.

Obé davky snizily také riziko obavaného in-
trakranidlniho krvéceni proti warfarinu o 59%
(pfi ddvce 150 mg 2x denné), o 70% (pfi 110 mg
2x denné).

Ucinnost a bezpec¢nost byla prokazéna na
sirokém spektru pacientt s FS a rliznym rizikem
mozkové piihody.

Jiz v roce 2010 byla schvélena tato indikace
dabigatranu v USA, Kanadé. V roce 2011 nasledo-
valo mnoho dalsich statd veetné EU. Na zakladé
zatim dostupnych dat se jevi dabigatran u pa-
cientd s FS jako ucinnd a bezpelna prevence
CMP a systémovych embolizaci, kterd by mohla
v budoucnu nahradit u indikovanych pacient(
warfarin.

Dabigatran ani ostatni nova antikoagulancia
nevyzaduji v bézné klinické praxi rutinni moni-
toraci parametrl koagulace, pokud se pouziji
v doporucenych davkach pro tromboprofylaxi
v ortopedii ani v indikaci kardiologické, v preven-
ci CMP a systémové embolizace u nevalvuldrni
FS, diky predvidatelnému antikoagula¢nimu
ucinku. V pripadé krvéceni ¢i pfi trombotickém
stavu u pacientd léc¢enych pfipravkem Pradaxa

Tabulka 2. Monitorace koagula¢niho Ucinku dabigatranu — zdkladnimi testy

Test Ucinek

HEMOCLOT
(dilutovany trombinovy ¢as)

Kvantitavni stanoveni plazmatické hladiny dabigatranu

Trombinovy ¢as (TT)

Citlivy, normalni hodnota prokazuje nepfitomnost dabigatranu, sklon

k variabilité mezi laboratofemi, chybf standardizace

Aktivovany parcidlni
tromboplastinovy ¢as @PTT)

Orienta¢ni, kvalitativni stanoveni antikoagulace dabigatranu. Normal-
ni hodnota prokazuje nepfitomnost dabigatranu. 150 mg 2x denné —

peak: cca 2x vyssi nez kontrola, prodlouzeni na 1,5ndsobek v okamziku
minimalni koncentrace predstavuje ocekévanou Urover antikoagulace
(pfed podanim dalsi davky)

Ekarinovy test (ECT)

Nejcitlivéjsi, ale nenf standardizace, neni bézné pouzivany

Protrombinovy ¢as (PT - INR)

Maélo ovliviiovén (nelze doporucit), INR neni senzitivni
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Tabulka 3. HEMOCLOT - oc¢ekdvané plazmatické koncentrace dabigatranu

Pradaxa 110 mg 2x denné (prevence CMP u pacientu s FS)

2 hodiny po podani davky 126 ng/ml (85-200 ng/ml)
10-16 hodin po podanf davky 65 ng/ml (43-102 ng/ml)

Pradaxa 150 mg 2x denné (prevence CMP u pacientt s FS)

2 hodiny po podéni davky 175 ng/ml (117-275 ng/ml)
10-16 hodin po podani davky 91 ng/ml (61-143 ng/ml)

Pradaxa 220 mg 1x denné (pVTEp)

2 hodiny po podéni davky 71 ng/ml (35-162 ng/ml)

10-16 hodin po podani davky 22 ng/ml (13-36 ng/ml)

pVTEp = primarni prevence Zilni tromboembolie, CMP — cévni mozkova piihoda, FS - fibrilace sini

mUze byt ve specifickych situacich monitora-
ce Uc¢inku vhodna (napt. pfi zvyseném riziku
krvaceni, ¢i predavkovani, pfi rendlni insufici-
enci pro prodlouzenou eliminaci pfipravku, pfi
urgentnim operacnim vykonu nebo u starych,
polymorbidnich pacientd s rozsdhlou medika-
cf). V téchto ptipadech je vhodné znat aktudlnf
Ucinek pripravku.

Vlaboratorni praxi se bé7né pouzivaji jen
zakladni laboratorni testy — aktivovany parcidini
tromboplastinovy cas (@PTT), trombinovy cas
(TT), protrombinovy Cas (PT). Tyto testy jsou pfi
lécebnych davkach prodlouzeny v zavislosti na
plazmatické koncentraci dabigatranu a stupni
antikoagula¢niho Ucinku. Existuje fada koagu-
la¢nich testl provadénych rlznymi metodami
a reagenciemi, které maji rdznou interpretaci.
Dabigatran prodluzuje zejména TT, aPTT, ECT.
Normalnf hodnoty téchto testl sveédei o nepfi-
tomnosti klinicky vyznamného antikoagula¢niho
Ucinku léku.

Protrombinovy ¢as neni dostatecné citlivy
pro hodnocenf antikoagula¢ni aktivity a jeho po-
uzivani se nedoporucuije. Pristroje urcené k méfe-
ni INR v ambulantni praxi (Coagu-Check) mohou
ukazovat falesné vysoké hodnoty INR (2-4x).

Trombin generacni test (TGT) postihuje akti-
vaci celé koagula¢nikaskady, je zalozen na méte-
ni kinetiky generace trombinu, umozruje kom-

Obrdzek 3. PiCT a jeho Ucinek

Rivaroxaban

Dabigatran Hirudin
H ®
PiCT
UHF LMWH
Fondapa- | argatroban
rinux

plexni posouzeni funkce koagulace. Aktivovany
koagula¢ni ¢as (ACT) se nedoporucuje.

Pro dabigatran jiz médme k monitoraci po-
tfebny, doporucovany, kalibrovany test inhibitoru
trombinu HEMOCLOT (trombin inhibitor assay
fi. Hyphen, Bio-Med distribuovéan v CR firmou
Diagnostika). Jde o koagula¢ni kvantitativni test
stanoveni plazmatické koncentrace dabigatranu.
Test Ize pouzit napt. pfi klinickém podezfeni na
nadmérnou antikoagula¢ni aktivitu léku, ke zhod-
noceni antikoagulacni aktivity pfed akutnimi in-
vazivnimi vykony, pfi krvaceni. Dllezité pro hod-
nocenf véech testl je doba odbéru krve, resp.
kdy byla uzita posledni ddvka. Antikoagulacni
odpoved totiz zavisi na vztahu mezi ¢asem od-
béru vzorku krve a casem posledni podané davky
léku (2 hod. po poziti bude priimérnd maximalni
koncentrace a pred uzitim dalsi davky za 10-16
hod. bude minimalIni koncentrace). Hodnota di-
lutovaného trombinového ¢asu (dTT) kalibrova-
nym testem HEMOCLOT >200 ng/ml plazmatické
koncentrace dabigatranu pred uzitim dalsi davky
pii 1écebné dévce 150 mg 2x denné je spojena
se zvySenym rizikem krvacent. Test Ize pouzit pro
indikované pacienty |é¢ené pro prevenci CMP
a perifernich cévnich embolizaci s nevalvularni FS.
Rozhodné nejde o test k b&Zznému monitorovani
Ucinku dabigatranu, protoze jak bylo uvedeno,
neni nutna rutinni monitorace.

Semikvantitativni testy: aPTT > 80 sec.
nebo jeho prodlouZeniasi na 2-3nasobek v Case
minimalni koncentrace dabigatranu, kdy ma
byt podana ndsledujici davka, je spojeno se
zvysenym rizikem krvaceni (pfi ddvce 150 mg
2x denné). Tento test, pouzivany v kazdé labo-
ratofi, je indikovan pfi krvacenf v prvni linii. Pfi
jeho prodlouzeni nutno vyloucit vliv heparinu
a jeho derivatd. Prodlouzeni aPTT asi na 1,5x
v okamZiku minimalIni koncentrace dabigatranu
predstavuje ocekdvanou Uroveri antikoagulace
pfi davce 150 mg 2x denné.

ECTa TT pro chybéjici standardizaci mohou
mit sklon ke zna¢né variabilité mezi laboratofe-
mi. Normalni hodnoty ale ukazujf, Ze nenf pfi-
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tomen zadny klinicky vyznamny antikoagulacni
Ucinek dabigatranu.

Testem Uc¢innym k monitoraci sensitivity fak-
toru Xa, lla, UNF, LMWH, hirudinu, argatrobanu
a fondaparinuxu by mohl byt PiCT (protrom-
binase — induced clotting time assay, PEFAKIT
fi. Pentafarm).

Jde o univerzalni test k monitoraci antikoa-
gulacni terapie, ktery by mohl byt teoreticky
pouzit i u dabigatranu, event. rivaroxabanu, ale
neni bézné pouzivany a specificky.

Odpovedi na interpretaci koagulacnich testd
u dalsich novych antitrombotik se déle hledajf
ve vyvoji vysetiovacich metod. Definitivni zave-
ry ohledné nahrazeni warfarinu v rutinni praxi
novymi antitrombotiky poskytnou probihajici
studie na vétsich souborech nemocnych. Tyto
budou individudlné vychézet z pomérd trom-
botickych a krvacivych stav(.

Je potfeba uvést, ze cilem antikoagula¢ni
lé¢by u pacientd s fibrilac sinf je zabranit kardio-
embolickym mozkovym pfihodam. Dabigatran
podavany dvakrat denné v davce 150 mg pro-
kézal jako zatim jediny vy33f U¢innost v prevenci
ischemickych CMP nez warfarin. Diky pfedvidatel-
né farmakokinetice nenf nutna pravidelna rutinnf
monitorace antikoagula¢niho tcinku. Ve specific-
kych situacich nicéné potfebujeme i u novych
antikoagulancif zhodnotit Ucinek 1é¢by, kdy pro
dabigatran jiz mame k dispozici testy, které Ize
pouzit. V souvislosti se zavadénim novych anti-
koagulancif do klinické praxe se bude objevovat
fada dalsich otdzek (napt. jaké je tolerance lécby
u starych polymorbidnich pacient, u kterych Ize
nahradit bez komplikaci warfarin dabigatranem
atd). Mnohé odpovédi ndm mUze poskytnout
opét pouze klinickd praxe, kterd bude vycha-
zet z pomeéru trombotickych a krvécivych stavd.
Nové antikoagulancia (dabigatran, rivaroxaban)
postupné nahrazuji doposud uzivany warfarin,
pficemz nejvice praktickych zkusenosti mame
v soucasné dobé s dabigatranem.

1. Buller HR, Lensing AW, Prins MH, et al. A dose-ranging stu-
dy evaluating once-daily oral administration of the factor Xa
inhibitor rivaroxaban in the treatment of patiens with acute
symptomatic deep vein thrombosis: the Einstein-DVT Dose-
-Ranging Study. Blood 2008; 112: 2242-2247.

2. Perzborn E, FEIBA reverses the effects of a high dose of
rivaroxaban in rats. Pathophysiol Haemost Throm 2008; 36:
A40. Abstract P061.

3.Mega J, Braunwald E, Mohanavelu S, et al. Rivaroxaban ver-
sus placebo in patiens with acute coronary syndromes (AT-
LAS ACS-TIMI 46): a randomised, double-blind, phase Il trial.
Lancet 2009; 374: 29-38.

www.internimedicina.cz | 2012; 14(8a9) | Interni medicina pro praxi



EPPEBM Prehledové cldnky

4. Gurm HS, Eagle K. Rivaroxaban in acute coronary syndro-
mes: too soon to know? Lancet 2009; 374: 3-4.

5. Weitz JI. Emerging anticoagulants for the treatment of ve-
nous thromboembolism. Thromb Heamost 2006; 96: 274-284.
6. Lassen MR, Raskob GE, Gallus A, et al. Apixaban versus
enoxaparin for thrombo-prophylaxis after knee replace-
ment (ADVANCE-2): a randomised double-blind trial. Lan-
cet 2010; 375: 807-815.

7. Alexander JH, Becker RC, Bhatt DL, et al. Apixaban, an oral,
direct, selective factor Xa inhibitor, in combination with anti-
platelet therapy after acute coronary syndrome: results of the
Apixaban for Prevention of Acute Ischemic and Safety Events
(APPRAISE) trial. Circulation 2009; 119: 2877-2885.

8. Sabatine MS, Antman EM, Widimsky P, et al. Otamixaban
for the treatment of patients with non-ST-elevation acu-
te coronary syndromes (SEPIA-ACST TIMI 42): a randomi-
sed, double-blind, active-controlled, phase 2 trial. Lancet
2009; 374: 787-795.

9. Eikelboom JW, Weitz JI. Otamixaban in acute coronary syn-
dromes. Lancet 2009; 374: 762-764.

10. Turpie AG, Bauer KA, Davidson BL, et al. A randomized
evaluation of betrixaban, an oral factor Xa inhibitor, for pre-
vention of thromboembolic events after total knee replace-
ment (EXPERT). Throm Haemost 2009; 101: 68-76.

11. RELY Trial Emergency Information. (Internet). (accessed
2010 April 9; cited 2011 March 16). Available at: https://www.
rely trial.com/RelyWeb/resources/jsp/emergency/dabiga-
tran_bg.jsp.

12. Lip GY, Rasmussen LH, Olsson SB, et al. Oral direct throm-
bin inhibitor AZD0837 for the prevention of stroke and syste-

mic embolism in patients with non-valvular atrial fibrilation:
arandomized dose guiding, safety, and tolerability study of
four doses of AZD0837 vs. vitamin K antagonists. Eur Heart
12009; 30: 2897-2907.

13. Stangier J, Rathgen K, Stahle H, et al. The pharmacokine-
tics, pharmacodynamics and tolerability of dabigatran etexi-
late, a new oral direct thrombin inhibitor, in healthy male sub-
jects. BrJ Clin Pharmacol 2007; 64: 292-303.

14. Connolly SJ, Ezekowitz MD, Yusuf S, et al. Dabigatran ver-
sus Warfarin in Patients with Atrial Fibrillation. N Engl J Med
2009; 361: 1139-1151.

15. RELY-ABLE Long-term multi-center extension of dabigat-
ran treatment in patients with atrial fibrillation who comple-
ted RELY Trial. (Internet). (accessed 2008 December 12; cited
2011 March 16). Available at: http://www.clinicaltrials.gov/ct2/
show/NCT00808067?term=nct00808067&rank=1.

16. Schulman S, Kearon C, Kakkar AK, et al. Dabigatran ver-
sus warfarin in the treatment of acute venous thromboem-
bolism. NEngl JMed 2009; 361: 2342-2352.

17. ClinicalTrials.gov. Prevention of stroke and systemic
embolic events in patients with atrial fibrillation (Internet).
(accessed 2008 May 22; cited 2011 March 16). Available at:
http://www.clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT00684307?ter-
m=AZD0837&rank=5.

18. Ellis DJ, Usman MH, Milner PG, et al. The first eval-
uation of a novel vitamin K antagonist, tecarfarin (ATI-
5923), in patients with atrial fibrillation. Circulation 2009;
120:1029-1035.

19. Camm AJ, Kirchhof P, Lip GY, et al. Guidelines for the ma-
nagement of atrial fibrillation: the Task Force for the Manage-

Interni medicina pro praxi | 2012; 14(8a9) | www.internimedicina.cz

ment of Atrial Fibrillation of the European Society of Cardio-
logy (ESC). EurHeartJ 2010; 31: 2369-2429.

20. Keogh C, Wallace E, Dillon C, et al. Validation of the
CHADS2 clinical prediction rule to predict ischaemic stro-
ke. A systematic review and metaanalysis. Thromb Haemost
2011; 106: 528-538.

21. Ahrens |, Lip GY, Peter K. New oral anticoagulant drugs in
cardiovascular disease. Thromb Haemost. 2010; 104: 49-60.
22.van Ryan J, Stangier J, Haertter S, et al. Dabigatran etex-
ilate-a novel, reversible, oral direkt trombin inhibitor: inter-
pretatioin of coagulation assays and reversal of anticoagulant
aktivity, Tromb Haemost 2010; 103: 1116-1127.

23.van Ryan J et al. Tromb Haemost 2010; 103: 1116-1127.
24, Peyrafitte M et al. J Tromb Haemost 2011; 9(Suppl 2):
660.

25. Fibrilace sini. Doporuceny diagnosticky a lé¢ebny postup
CKS. Cor Vasa 2011; 53(Suppl 1): 27-52.

Cldnek pfijat redakci 1. 3. 2012
Cldnek pfijat k publikaci- 30. 3. 2012

doc. MUDr. Véra Kréovd, CSc.
Hemato-onkologickd klinika LF UP a FN
I.P.Pavlova 6, 775 20 Olomouc
krcovav@fnol.cz




