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Internisté mohou v soucasnosti pouzivat i nova peroralni antikoagulancia (rivaroxaban, apixaban a dabigatran) v rozsitujicich se indi-
kacich. Pro optimalni pouzivani novych antikoagulancii uvadime piehled jejich charakteristik a moznosti monitorace antikoagula¢niho

ucinku v praxi.
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The internists can indicate the new oral anticoagulants (rivaroxaban, apixaban and dabigatran) in the treatment of their patients now.
We present an overview of their effects and several advice for possible monitoring in practice.
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Jednou z pfednosti novych perordlnich
antikoagulancii (NOAC, z angl. new oral antico-
agulants) je fakt, ze neni tfeba laboratorné kont-
rolovat jejich antikoagulacnf ic¢inek. Kontrolu Ize
provést pouze ve specialnich pfipadech — jako
je potfeba neodkladné operace, pfi krvacivych
komplikacich, nebo pokud se chce Iékar pre-
svédcit, zda pacient lék skute¢né uziva apod.
Davkovani NOAC je u viech preparatd jednotné,
pouze v pfesné stanovenych indikacich, specific-
kych pro jednotlivd NOAC, je doporuceno pouzi-
ti nizsich davek. EMA (Evropska lékova agentura)
vyZzaduje, aby kazdy Iékaf predepisujici NOAC byl
seznamen nejen se souhrnem Udajl o pfipravku
(SPQ), ale i s dalsimi postupy, jako je pfevod mezi
jednotlivymi antikoagulancii, nebo s laboratornf
kontrolou jejich antikoagula¢niho Gcinku.

Jde o piimy selektivni inhibitor F Xa s rych-
lym ndstupem ucinku. Aktivovany faktor Xa
pusobi pfi pfeméné protrombinu na trombin.
Aktivace faktoru X je pak spole¢nym bodem
vnitini” i ,vnéjsi” cesty koagula¢ni kaskady.
Na rozdil od trombinu, faktor Xa nenf zapojen
do antitrombotického systému sméfujiciho
k aktivaci proteinu C a S. Biologicka dostup-
nost po oralnim podani odpovida 60-80% (1).
Zhruba 2/3 podaného mnozstvi latky podléhaji
metabolické pfemeéné v jatrech za vzniku ne-
aktivnich metabolit, zbyld 1/3 je vylu¢ovana
ledvinami v aktivni formé. Kontraindikace jeho
podani tedy nastava az pfi tézké poruse funkce
ledvin (clearance kreatininu (CrCL) < 15 ml/min),
nebo pfi zavazné jaterni nedostate¢nosti s ko-

agulopatif a krvacenim. Evropska kardiologicka
spole¢nost vsak nedoporucuje pri fibrilaci sinf jiz
hranici CrCl 30ml/min (2). Rivaroxaban také ne-
ma klinicky vyznamnéjsi interakce se soucasné
podavanymi léky, pfi pouziti protidestickovych
[ékd je viak tfeba opatrnosti.

Rivaroxaban je mimo profylaxi tromboem-
bolické pfihody po ortopedickych operacich to-
talni ndhradé kycelniho a nebo kolenniho klou-
bu (ddvka 10 mg 1 x denné po dobu az 35 dnf)
indikovan také k prevenci cévni mozkové pfitho-
dy a systémové embolizace u dospélych pacien-
td s nevalvuldri fibrilaci sinf s jednim nebo vice
rizikovymi faktory (davka 20 mg nebo 15 mg 1x
denné) a k lé¢bé hluboké Zilnf trombdzy a plicni
embolie a k prevenci recidiv po akutni hluboké
Zilni trombdze u dospélych (prvé 3 tydny 15 mg
2x dennég, potom 20 mg 1x denné). Nové je
rivaroxaban v davce 2x 2,5 mg denné schvélen
i k zesilené antitrombotické |é¢bé u nemocnych
s akutnim korondrnim syndromem se zvysenymi
hodnotami troponinu. V této indikaci je kombi-
novan s acetylsalicylovou kyselinou 75-100 mg
denné, samotnou, nebo pfi tzv. dudlnf antiagre-
gacni lé¢bé jesté s klopidogrelem 75 mg denné
nebo tiklopidinem v obvyklé denni davce.

Pri dodrzovani doporuceného davkovani ne-
musf byt rivaroxaban pfi lé¢bé vibec laboratorné
kontrolovan. Pokud je vsak tfeba, Ize k sledovani
ovlivnéni koagulace pouZit protrombinovy ¢as (PT),
ktery je timto lékem ovliviiovan umémé k davce.

Z reagencii je v SPC1 k proveden( PT doporu-
¢ovan Neoplastin® (Diagnostica Stago, Asnieres,
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Francie), ktery ukazuje velmi dobrou korelaci mezi
vysledky testu a plazmatickymi koncentracemi
rivaroxabanu (hodnota r je 0,98). U pacientd uzi-
vajicich rivaroxaban pfilé¢bé hluboké Zilnf trom-
bdzy a plicni embolie a k prevenci jejich recidivy
se hodnoty PT (Neoplastin®) pohybovaly za 2-4
hodiny po uZiti tablety (tedy v dobé maximalniho
ucinku) v rozsahu 17 az 32 sec pro davku 15 mg
dvakrét dennéa od 15 do 30 sec pro dévku 20 mg
rivaroxabanu jednou denné. Nejnizsi hodnoty pro
davku 15 mg dvakrat denné (8 — 16 hodin po po-
Zitf) se pohybovaly od 14 do 24 sec a pro davku
20 mg jednou denné od 13 do 20 sec. U pacient(
s nevalvuldrni fibrilaci sinf uzivajicich rivaroxaban
v prevenci cévni mozkové pithody a systémové
embolizace se hodnoty PT (Neoplastin® pohybo-
valy za 1-4 hodiny po uZiti tablety (tedy v dobé
maximalniho Ucinku) pro davku 20 mg rivaro-
xabanu jednou denné v rozsahu 14 az 40 sec
a u pacientd se stfedné zévaznym poskozenim
renalnich funkci Ié¢enych davkou 15 mg jednou
denné od 10 do 50 sec. Nejnizsi hodnoty (16 —
36 hodin po poiti) se pohybovaly pro davku
20 mg jednou denné od 12 do 26 sec a u paci-
entU se stfedné zdvaznym poskozenim rendlnich
funkcilécenych 15 mg jednou denné se hodnoty
pohybovaly mezi 12 a 26 sec.

Jiné reagenty pro stanoveni PT neZ Neoplastin®
véak mohou pfinést Uplné jiné vysledky. Nelze po-
uzft také stanoveniINR (mezindrodnf normalizova-
ny pomer). Ten je kalibrovén a validovan pouze pro
kumariny, a nelze jej tedy pouzivat pro testovani
Ucinku jinych antikoagulancif.

Dokazuji to nakonec nase laboratornf
vysledky stanovenf INR pfi provedeni PT (kit
Thromborel® S, Siemens, SRN) uvedené v ta-



Tabulka 1. Koagula¢ni nélez pfi 1é¢bé rivaroxabanem (20 mg 1x denné)

Prehledové cldnky

pacient PTsec INR APTTsec TrombinovycasTTsec D-dimerug/l AntiXalU/ml DiXal ng/mlrivaroxabanu PS aktivita (%) Protein C (%)
¢ 1 13,05 113 371 18 110 0,25 10 13 91
¢.2 12,64 1,09 371 16,9 69 017 10 192 131
¢ 3 12,10 1,04 308 14,8 485 0,19 10 88 80
¢4 10,63 09 23,3 14,3 347 0,38 10 146 149
¢.5 17,86 1,57 391 14,7 25 0,41 20 NV NV
¢.6 11,25 097 343 14,5 25 0,35 20 186 134
¢.7 10,63 09 317 17,2 282 0,26 30 125 89
¢.8 12,0 1,01 324 14,8 80 0,35 30 m 108
¢.9 11,85 1,02 34) 144 25 0,57 40 115 95
b) Vdobé 2 hodiny po poddni léku - maximdlni uc¢inek
pacient PTsec INR APTTsec TrombinovycasTT D-dimer ug/l Anti XalU/ml DiXal ng/mlrivaroxabanu PS aktivita (%) Protein C (%)
sec
¢ 1 13,50 117 396 173 302 1,75 90 143 104
¢.2 12,42 1,05 345 18,2 297 24 120 139 89
¢.3 12,42 1,05 345 18,2 297 24 120 202 158
¢4 14,15 123 382 15,1 82 2,56 120 308 94
¢.5 12,99 112 423 NV 210 2,53 160 293 100
c.6 13,30 115 425 15,2 258 2,82 180 292 19
¢.7 13,05 113 371 18 110 3,19 190 423 136
¢.8 16,40 142 50 13,7 25 3,23 220 293 102
¢.9 13,30 116 40 16,8 110 3,98 240 330 140
¢. 10 14,60 1,27 406 139 499 49 300 313 122

NV - nevysetfeno

bulce 1.V této tabulce jsou pak uvedeny i dalsi
hodnoty laboratorniho vysetfeni koagulace
zjisténé u pacientd Ié¢enych rivaroxabanem
v ddvce 20 mg 1x denné. Jednak v dobé mi-
nima ucinnosti, to je pfed podanim dalsi davky
pfipravku a jednak v dobé nejvyssi aktivity (2
hodiny od uZitf pfipravku).

Nejspolehlivéjsim testem k urcenf aktivity
rivaroxabanu je vsak zatim test inhibice faktoru
Xa kalibrovany na rlizné koncentrace rivaroxaba-
nu. Takovymto vhodnym testem pro stanoveni
koncentrace rivaroxabanu v plazmé je Biophen
DiXal® (Hyphen BioMed, Neuville, Francie), coz je
chromogenni test pro stanoveni pfimych inhibi-
tord Faktoru Xa (DiXal). V tabulce 2 jsou uvedeny
koncentrace rivaroxabanu pfi rizném davkovani.

K orienta¢nimu stanovenf Ucinku rivaroxa-
banu je pak mozné pourzit i test inhibice aktivo-
vaného faktoru Xa, ktery je bézné pouzivan pro
kontrolu U¢innosti heparinu nebo nizkomoleku-
larnich heparinC. PFi [é¢bé rivaroxabanem vsak
ziskdvdme daleko vyssi hodnoty, nez na které
jsme zvykli pfi kontrole 1é¢by nizkomolekular-
nich heparinl, které jsou v rozmezi anti FXa
0,6-1,2 IU/ml (viz hodnoty v tabulce 1).

APTT a trombinovy test se k hodnocenf
Ucinnosti rivaroxabanu nehodf.

Potize s laboratornim vysetfenim koagulace
mohou ale nastat pfi pfevodu z warfarinu na riva-
roxaban a naopak. U lécenych pacientli by mél byt
warfarin vysazen a lé¢ba rivaroxabanem zahdjena
pfi hladiné INR < 2,5 nebo INR < 3,0, podle toho,
zda je pacient lécen pro Zilni trombdzu nebo pro
fibrilaci sini. Hladiny INR vsak mohou byt pfi lécbé
rivaroxabanem falesné zvyseny (1). U pacientd, kteif
jsou prevadéni z rivaroxabanu na warfarin, by mél
byt rivaroxaban a warfarin podavan souc¢asné, do-
kud nenfhladina INR > 2,0. Po dobu prvnich dvou
dnd faze pfevodu by mélo byt pouzito standardnf
Uvodni davkovani warfarinu s naslednym davko-
vanim na zékladé testovani INR. Béhem doby, kdy
pacienti uzivaji jak rivaroxaban, tak warfarin, by viak
nemélo byt provadéno testovani INR dfive nez 24
hodin po predchozi davce, tedy pred dalsi davkou
pifpravku rivaroxabanu, kdy je jeho koncentrace
nameérena hodnota INR az 12. INR se tedy hodf
jen k informaci o Ucinku soubézné podavaného
warfarinu a nikoli k Ucinku rivaroxabanu.

Jedna se o dalsi vysoce selektivni reverzibilnf
inhibitor F Xa. Interakce s cytochromem P 450 je

minimalni. Biologicky poloc¢as ma apixaban 10-14
hod, maximalni koncentrace dosahuje po 3-4
hod, nemé Zadnou interakgi s jidlem. Nenf to pro-
lék a nema aktivni metabolity. Je metabolizovan
vice jatry jako rivaroxaban, méné je vyluc¢ovén
ledvinami. Jeho kontraindikace jsou velmi po-
dobné rivaroxabanu, zejména ve vztahu k jatern,
nebo ledvinné dysfunkci. V CR je apixaban jiz re-
gistrovany (4) vindikaci prevence Zilnich trombo-
embolickych pfihod u dospélych pacientd, kteff
podstoupili elektivni ndhradu kycelniho nebo ko-
lenniho kloubu v davce 2 x denné 2,5 mg a nové
i k prevenci cévni mozkové pithody a systémové
embolie u dospélych pacientl s nevalvularnifib-
rilaci sinf v davce 2 x 5 mg denné. Pfi pfitomnosti
nejméné dvou z nasledujicich skute¢nostf: vek >
80 let, télesnd hmotnost < 60 kg nebo kreatinin
v séru > 1,5 mg/dl (133 mikromol0/1) je tato davka
redukovana na 2x 2,5 mg denné. Pffpravek nelze
opét podavat téhotnym ani détem, respektive
mladistvym, pod 18 let véku.

| zde se IéCba nemusi laboratorné monitoro-
vat. Pouze ve specidlnich situacich je mozné pou-
Zit nékteré koagula¢ni testy. V dUsledku inhibice
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Tabulka 2. Biophen DiXal® test — terapeutické koncentrace rivaroxabanu

Davkovani a zplsob podani
dle indikace

Pramérna vrcholova koncen-
trace / v rozmezi min. — max. /
(po 2-4 h.; ng/ml)

Primérna minimalni koncent-
race / v rozmezi min. — max. /
(24 h. po uziti; ng/ml)

10 mg 1x denné 101 (7-273) 14 (4-51)
20 mg 1x denné 215 (22-535) 32 (6-239)
2,5mg2x denné 47 (13-123) 9,2 (4,4-18)

Tabulka 3. Rotachrom® test (anti FXa) - terapeutické koncentrace apixabanu

Davkovani a zptisob
podani dle indikace

Primérna vrcholova koncentrace /
v rozmezi 5.-95. percentilu) / (IU/ml)

Primérna minimalni koncentrace /
v rozmezi 5.-95. percentilu / (IU/ml)

2,5mg 2x denné 1,3(0,67-24)

0,84 (0,37-1,8)

5mg2xdenné 2,55 (1,36-4,79)

1,54 (0,61-3/43)

2,5mg 2xdenné 1,84 (1,02-3,29)

1,18 (0,51-2,42)

+ - Udaje z klinickych hodnoceni jsou dostupné pouze pro heparinovou chromogenni analyzu Rotachrom.
Hodnoty inhibice FXa (1U/ml) zavisi na koncentraci apixabanu v plazmé

Tabulka 4. HEMOCLOT test - terapeutické koncentrace dabigatranu

Davkovani a zplisob
podani dle indikace
(asi 2 h. po uziti; ng/ml)

Primérna vrcholova koncentrace /
v rozmezi 25.-75. percentilu) /

Primérna minimalni koncentrace /
v rozmezi 25.-75. percentilu /
(10-16 h. po uziti; ng/ml)

220 mg 1x denné 71 (35-162) 22 (13-36)
150 mg 2x denné 175 (117-275) 91 (61-143)
110 mg 2x denné 126 (85-200) 65 (43-102)

FXa prodluzuje apixaban protrombinovy &as (PT).
Ma aditivni Ucinek i na APTT. Pfi é¢ebné davce
apixabanu se v téchto testech zaznamenavaji
jen malé zmény, které jsou navic velmi variabilni,
proto se oba tyto testy k hodnoceni farmako-
dynamického Ucinku apixabanu nedoporucuji.

Apixaban je selektivni inhibitor FXa, pro-
to jeho Ucinek Ize sledovat podle inhibice FXa
i s komer¢nimi kity, které se pouZivaji zatim
ke kontrole tGcinku heparinu, nizkomolekuldrnich
heparind nebo fondaparinuxu s tim, Ze vysledek
bude pouze orienta¢ni. Hodnoty naméfené in-
hibice FXa pfi rliznych terapeutickych reZzimech
jsou uvedeny v tabulce 3. Pfesto, Ze Ié¢ba api-
xabanem nevyzaduje bézné sledovéani, mize
byt analyza s Rotachrom® anti FXa (vyrabény
firmou Stago, Francie) uZite¢nd ve vyjimecnych
situacich, napt. pfi pfedavkovani ¢i mimoradné
operaci.

Jeho vysledky, podobné jako vysledky jinych
kitd pouzivanych k zjisténi ucinku heparinl pfi
inhibici F Xa, Ize tedy pouzit jen k nespecifické
orientaci o Ucinku apixabanu. Pfi pfevedeni lé¢-
by z warfarinu na apixaban se warfarin mé vysa-
dit pfi INR < 2,0. Poté se nasadi apixaban, ktery
vzapéti plné Ucinkuje. Pfi pfechodu Ié¢by z api-
xabanu na warfarin se ma spolu s warfarinem
pokracovat ve spole¢né 1é¢bé s apixabanem
nejméné po dobu 2 dnd. Poté se ma pred dalsi
planovanou davkou apixabanu vysetfovat INR
a ve spolecné [écbé pokracovat, pokud nebude
INR > 2,0.

Tento pripravek je prvym NOAC, které bylo
EMA schvéleno k lé¢ebnému pouziti a jsou s nim
zatim nejdelsi klinické zkudenosti pfi jeho pouzitf
v praxi. Jde o ,prolék” dabigatran etexilat, kte-
ry je azv organizmu esterdzami metabolizovan
na aktivni substanci dabigatran. Tato substance
ma rychly nastup Ucinku (0,5-2 hod) s pomérné
dlouhou dobou pisobeni, s polo¢asem 12-14 hod
5. Nemd interakci zprostfedkovanou izoenzymy
cytochromu P450, proto je jeho souvisejici inter-
akce s Iéky minimalni. Substratem efluxni pumpy
glykoproteinu P je prolécivo dabigatran-etexilat,
ale ne dabigatran (5). Pii prevenci trombotické cév-
ni mozkové pithody (dale CMP) je u nemocnych
s fibrilaci nutno snizit davku pouze u pacientd >
80 let a nebo pfi souc¢asném podavani s verapa-
milem. ProtoZe je tento pfipravek pfevazné vylu-
¢ovan ledvinami (80%), je tfeba pred zahdjenim
lé¢by zhodnotit u kazdého pacienta funkci ledvin
podle clearance kreatininu. Nicméné evropska
kardiologicka spole¢nost doporucuje zhodnotit
funkci ledvin pred zahajenim I1é¢by kazdého no-
vého perorédlniho antikoagulancia. Z lé¢by dabi-
gatranem pak maji byt vylouceni vichni nemocni
s tézkou poruchou ledvin s nalezem CrCl pod
30 ml/min, podobné jako je tomu dle Doporuceni
Evropské kardiologické spolec¢nosti u rivaroxabanu
a nebo apixabanu (2). Tato kontrola CrCl by méla
byt provadéna u viech NOAC i béhem Iécby, ze-
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jména u nemocnych, u kterych [ze zhoréeniledvin
ocekdvat (napf. pfi hypovolemii, dehydrataci, pfi
soubézné 1é¢bé nefrotoxickymiléky nebo u osob
starsich 75 let a u pacientl s poruchou funkce
ledvin (2, 5). Nejrozsitenéjsi indikaci dabigatranu je
profylaxe tromboembolickych mozkovych piihod
a systémové embolizace u nemocnych s fibrilac
sini. Vychdzi se zde z velmi dobrych vysledkd stu-
die RE-LY6. Dabigatran v ddvce 150 mg 2x denné
byl i¢innéjsi v prevenci jak ischemickych, tak i kr-
vacivych cévnich mozkovych pfihod v porovnéni
s pomérné dobre kontrolovanym warfarinem.
Snizuje také Umrtf z vaskularnich pficin a Zivot
ohrozujici i celkové krvéceni. Pro pacienty ve vé-
ku 80 let nebo vy3ssim nebo pro ty, ktefi soucasné
uzivaji verapamil, je viak doporucend denni davka
110 mg dvakrat denné. Pro nasledujici skupiny by
pak mélo byt voleno mezi denni davkou 300 mg
nebo 220 mg na zakladé indviduéiniho posou-
zeni pomérného rizika tromboembolie a rizika
krvéceni. Jedna se o pacienty ve véku 75-80 let
nebo se stfedné tézkou poruchou funkce ledvin
nebo s gastritidou, ezofagitidou nebo gastroezo-
fagedInim reflexem a také pfi zvyseném riziku
krvaceni. U détfa mladistvych do 18 let a u téhot-
nych a béhem kojeni se viak dabigatran nedopo-
rucuje z dlvodu nedostatku Udajl o bezpecnosti
a ucinnosti.

Podobné jako u jinych NOAC, ani u dabigat-
ranu nenf tfeba antikoagula¢ni Uc¢inek kontrolo-
vat. V mimoradnych situacich ndm priblizny Udaj
o intenzité antikoagula¢niho tcinku dabigatranu
poskytuje test — aktivovany parcidlni tromboplas-
tinovy Cas @PTT), ktery je snadno dostupny. Je
zejména uzitecny k detekci nadmeérné antikoagu-
la¢ni aktivity dabigatranu. Viysledek testu aPTT >
80 sekund nebo 2ndsobek horni hranice normy
laboratore je v okamziku minimalni koncentrace
dabigatranu (tj. v okamziku, kdy ma byt podana
jeho dalsi davka) spojen se zvysenym rizikem kr-
vacen(. Nicméné aPTT test md omezenou citlivost
a nenfvhodny pro pfesné stanovenf antikoagulac¢-
niho ucinku, zvlasté pfi vysokych plazmatickych
koncentracich dabigatranu. V piipadé potreby
by tedy mély byt provedeny citlivéjsi kvantitativ-
nf testy, jako je kalibrovany dilutovany trombinovy
¢as (HemoClot). Geometricky prdmér hodnot vr-
cholovych plazmatickych koncentraci dabigatranu
Vv rovnovazném stavu méfenych piiblizné 2 hodiny
po podani a v dobé minima Ucinku pfi pouziti
raznych davek dabigatranu jsou uvedeny v tabul-
ce 4. Nalez koncentrace dabigatranu v plazmé >
200 ng/ml (pfiblizné > 65 sekund) za 10-16 hodin
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Tabulka 5. Koagulac¢ni nalez pfi lé¢bé dabigatranem (150 mg 2 x denné)

Pacient PT sec INR APTT sec Trombinovy ¢as TTsec D-dimerug/l Hemoclotng/ml PS aktivita (%) Protein C (%)
¢ 13,30 115 674 >180,0 768 19 121 83

¢.2 12,42 1,05 38,2 >180,0 45 20 131 112

¢.3 16,50 143 44,3 >180,0 194 42 140 94

¢4 13,30 115 597 >180,0 NV 49 114 75

&5 14,60 1,26 511 >180,0 84 70 128 81

¢.6 12,64 1,09 323 >180,0 284 82 12 97

c.7 12,16 1,06 38,7 >180,0 25 120 123 192

b) V dobé nejvyssi aktivity, 2 hodiny po poddni léku

Pacient PT sec INR APTT sec Trombinovy cas TTsec D-dimerug/l Hemoclotng/ml  PS aktivita (%) Protein C (%)
¢ 1709 1,48 68,1 >180,0 177 131 NV NV

¢.2 13,40 1,16 65,1 >180,0 15 132 NV NV

¢.3 14,60 1,25 48,6 >180,0 406 133 NV NV

¢4 14,65 1,28 70,4 >180,0 329 135 95 82

¢5 14,06 1,21 534 >180,0 320 180 178 168

¢.6 179 1,59 594 >180,0 25 182 175 114

¢.7 25,8 2,32 131 >180,0 NV 438 190 74

NV - nevysetfeno

od podani pfedchozi davky (through) je spojen
se zvysenym rizikem krvaceni (5).

Dostupny je set HemoClot Thrombin
Inhibitors® (Hyphen BioMed, Neuville-sur-Oise,
Francie), coz je koagula¢ni test vhodny ke kvan-
titativnimu stanovenf hirudinu a jinych pfimych
inhibitord trombinu, véetné dabigatranu v citra-
tové plazmé. Metoda je zaloZena na inhibici kon-
stantni definované koncentrace trombinu. Toto
méreni mdze pak byt pouZito jako pomocna
metoda pro nastaveni lé¢by u nemocnych (den-
ni dévka 300 nebo 220 mg), kteff majf priznaky
krvaceni nebo u kterych je podezfeni na nad-
meérné vysokou antikoagulacni aktivitu léku.

Normalnf vysledek dalsiho orienta¢niho ko-
agula¢niho testu — trombinového casu (TT) zase
znamena, ze nenf piitomen zadny klinicky vyznam-
ny antikoagula¢nf icinek dabigatranu. Pokud to te-
dy shrneme, s identifikaci pacientd se zvysenym
rizikem krvéceni zplsobenym nadmérnou ex-
pozici dabigatranu mohou napomoci koagulac-
ni testy, jako je aPTT nebo dilutovany trombinovy
¢as. VWysetfeni provadime napiiklad v situaci, kdy
je volena urgentni operace, nebo pfi prechodu
na jind antikoagulancia. MUze to byt také v pfipa-
dech, kdy u nemocného dojde k zhorsenf rendlnich
funkci a clearance dabigatranu je poté prodlouze-
na. Dalsf testy, jako protrombinovy test (PT) nebo
inhibice F Xa, k stanoveni U¢innosti dabigatranu
vhodné nejsou. Pokud se vak prechdzi z dabiga-
tranu na warfarin, je nutno dle SPC lé¢bu pomoci
antagonisty vitaminu K zahajit podle Urovné CrCl
nasledujicim zptsobem: CrCl > 50 ml/min: zahdjit

podavani VKA 3 dny pred vysazenim dabigatran
etexilatu, CrC1=30 — < 50 ml/min: zahdjit podavani
VKA 2 dny pfed vysazenim dabigatran etexilatu. Pfi
prevodu je tfeba k monitorovani ic¢inku warfarinu
pouzit i INR. Tento test na rozdil od inhibitor( F
Xa neni dabigatranem ovlivnén. Takze soucasné
s ukonc¢ovanou lé¢bou dabigatranem se podava
i warfarin v obvyklé zahajovaci davce, napf. 5 mg
denné, a denné se vysetfuje i INR, az k dosaze-
ni hodnoty INR 2,0. Pak je mozné 1é¢bu dabiga-
tranem prerusit a jeho dalsi davku jiz nepodat.
Naopak, pfi pfechodu z warfarinu na dabigatran,
jehoz plny U¢inek nastupuje prakticky jiz za 2 ho-
diny, je mozné dabigatran nasadit hned, jakmile
po vynechani warfarinu klesne hodnota INR pod
2,0. Pokud se voli pfechod z 1é¢by dabigatranem
na parenterdlni antikoagulancia, zejména nizko-
molekularni heparin, doporucuje se pockat 12
hod po jeho posledni ddvce a teprve poté podat
injek¢nf antikoagulancia. | zde se viak mdzeme
presvedcit koagulacnimi testy, zda vyssi Ucinek da-
bigatranu jesté nepretrvava, napfiklad s uvedenym
HemoClot®, dilutovanym trombinovym testem.
V tomto pifpadé by jeho koncentrace podle SPC
neméla pfesdhnout 200 ng/ml, jak bylo uvedeno
vyse. V tabulce 5 uvadime nase ndlezy pfi lécbé
dabigatranem 2x 150 mg v dobé pfed podanim
dalsi ddvky dabigatranu, to je v dobé jeho nejnizsi
koncentrace a ddle v dobé jeho nejvyssi aktivity, to
je po 2 hodinéch po jeho uziti. Z nélezd je vidét,
Ze trombinovy test (kit Thromboclotin® Siemens,
SRN, norma laboratore 12-18 sec) je stale prodlou-
Zen,atoina kondi tcinnostiléku. APTT (Pathromtin

Interni medicina pro praxi | 2013; 15(11-12) | www.internimedicina.cz

SL® Siemens, SRN, norma laboratofe 26—40 sec) lze
pouzit k hodnocenti jen orientacné, hodnoty INR
(norma laboratofe pomér 0,8-1,25) se k hodnoce-
ni nehodf a koncentrace dabigatranu stanovena
HemoClot® mize dosdhnout pii maximu Ucinku
hodnoty a7 438 ng/ml. Opét zde nenf pozorovan
pokles aktivity pfirozenych inhibitord koagulace
PC a PS zavislych na vitaminu K, jako je tomu pfi
lé¢bé warfarinem.

Béhem kojeni se dabigatran nedoporucu-
je zdlvodu nedostatku udajd o bezpecnosti
a ucinnosti.

Jednou z velkych prednosti NOAC je fakt,
Ze nevyzaduji laboratorni kontrolu svého anti-
koagula¢niho Ucinku. Lze predpokladat, ze po-
uzivani NOAC bude stéle nardstat, pfitom exis-
tujf pomérné omezené moznosti laboratorn{
kontroly v pfipadé specifické potieby - jako je
potfeba neodkladné operace, krvacivé kompli-
kace, presvédceni se, zda pacient lék skute¢né
uzivé apod.

ISTH (International Society on Thrombosis
and Haemostasis) proto ve svych doporucenich
z Unora 2013 doporucuje, aby kromé méné do-
stupnych testd, které pfimo urcuji koncentraci
NOAC, byl zatim k dispozici aspon protrombi-
novy test nebo test inhibice F Xa (k monitoro-
vani ic¢inku pifimych inhibitor( F Xa) a test aPTT
(k monitorovani inhibitoru trombinu).

Vypracovdno za InstituciondIni podpory
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