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V soucasné dobé mame k lécbé a k prevenci trombotickych a tromboembolickych stavi k dispozici nékolik peroralnich antikoagulan-
cii - warfarin, dabigatran, rivaroxaban a apixaban. V fadé indikaci je moznost volby, jindy je preference jednoho postupu vyhodnéjsi
- jak z pohledu vétsi ucinnosti, tak vyssi bezpecnosti a nékdy je vybér omezen jen na jedno antikoagulans. Pfikladem, kdy mozno volit
kterékoliv antikoagulans, je prevence iktu u jinak nekompromitovaného nemocného, pfi vysokém riziku tromboembolické mozkové
pfihody nejspise upfednostnime dabigatran ve vyssi davce. Naopak v pfitomnosti stredné tézkého az tézkého snizeni glomerularni
filtrace nelze uzit dabigatran a nutno volit z xaban ¢i u terminalniho renalniho selhani je jedinou moznosti warfarin. Podobné dabiga-
tran neni vhodny u nemocného s koronarnim postizenim ¢i vysokym rizikem akutni koronarni pfihody. Naopak u nemocného s vy3sim
rizikem krvéceni, zejména krvaceni do traviciho traktu, je optimalni moznosti podani apixabanu ¢i warfarinu. Pfi vy$sim riziku jak ce-
rebrovaskularni ischemické pfihody, tak krvaceni do traviciho traktu je opét nejvyhodnéjsi apixaban. V jiné indikaci, napft. v profylaxi
tromboembolické pfihody u nemocnych po zakrocich na velkych nosnych kloubech, preferujeme rivaroxaban ¢i apixaban. V situaci, kdy
vybirame antikoagulans k lé¢bé akutni flebotrombé6zy, musime zohlednit, zda chceme volit strategii jednoho léciva od pocatku - pak
je moznosti rivaroxaban ¢i apixaban, ¢i zda zahajime Ié¢bu nizkomolekularnim heparinem a teprve v subakutni fazi podame peroralni
antikoagulans, pak je moznosti dabigatran ¢i warfarin. Dalsi specifické situace a dGvody preference jsou probrany v tomto pfehledu.

Kli¢ova slova: dabigatran, rivaroxaban, apixaban, fibrilace sini, flebotromboéza, plicni embolie.

Currently, several oral anticoagulant drugs are available to treat and prevent thrombotic and thromboembolic states - warfarin, dabi-
gatran, rivaroxaban, and apixaban. In a number of indications, there are options to choose from; at other times, the preference of one
approach is more favourable — both in terms of higher efficacy and better safety, or sometimes the choice is limited to one anticoagulant
only. An example when any anticoagulant can be chosen is the prevention of stroke in an otherwise uncompromised patient; when there
is a high risk of thromboembolic stroke, dabigatran at a higher dose will most likely be preferred. By contrast, dabigatran cannot be used
in the presence of moderate to severe reduction in glomerular filtration rate, and it is necessary to choose from xabans or, in terminal
renal failure, warfarin is the only option. Similarly, dabigatran is not suitable in a patient with coronary involvement or a high risk of acute
coronary event. However, in a patient with a higher risk of bleeding, particularly gastrointestinal bleeding, administration of apixaban or
warfarin is an optimal option. With a higher risk of both cerebrovascular ischaemic event and gastrointestinal bleeding, apixaban is again
most advantageous. In another indication, e.g. in thromboembolic event prophylaxis in patients after surgeries on major weight-bearing
joints, rivaroxaban or apixaban are preferred. In the situation when an anticoagulant for treating acute phlebothrombosis is being chosen,
it has to be taken into account whether we want to choose a one-drug strategy from the beginning - then rivaroxaben or apixaban is the
option, or whether to initiate treatment with low-molecular-weight heparin and to administer an oral anticoagulant only in the subacute
phase - then dabigatran or warfarin is the option. Other specific situations and reasons for preference are discussed in this review paper.

Key words: dabigatran, rivaroxaban, apixaban, atrial fibrillation, phlebothrombosis, pulmonary embolism.
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RaciondIni vybér léciva musi zohlednit redlny
piinos Iécby ve vztahu k riziku. U antikoagulanci,
kdy zasahujeme do vyznamného reparacniho
mechanizmu, to plati dvojnasob. Vybér musf
zohlednit danou indikaci, daného nemocného,
soubéznou medikaci a teprve pak mozno zvo-
lit optimalni lécivo. Pii moznosti volby mozno
pfihlédnout téz k osobnim zkuSenostem s tim
¢i onim pfipravkem.

Pfi volbé antikoagulancia nutno v prvé fade
respektovat schvalené indikace jednotlivych
|éc¢iv (obrazek 1). Skupina oznacovand jako NOAC
(Non-vitamin K Oral AntiCoagulants, ¢i dfive
New Oral AntiCoagulants) mé v jadfe indikace
obdobné. UZiti rivaroxabanu v kombinaci s du-
alnf protidesti¢kovou [é¢bou u nemocnych po

infarktu myokardu je v praxi uzivdno vzacné,
riziko krvéceni vyznamneé snizuje vlastni pfinos.
Indika¢ni spektrum warfarinu je Sirsf, zejména je
nutno zddraznit nezastupitelnou Ulohu v profy-
laxi trombotickych a tromboembolickych kom-
plikaci u nemocnych po implantaci chlopennich
nédhrad. V této indikaci se NOAC neosvédcila ¢i
jejich efekt nebyl provérovan.V 1é¢bé a profylaxi
trombotickych komplikaci v gravidité je warfarin
od 2. trimestru alternativou nizkomolekularnich
heparind.

V jednotlivych indikacich se vybér opti-
malniho léc¢iva u daného nemocného muze
liSit. Zde zohledriujeme jak doklady o Ucinku
a farmakologické vlastnosti 1éciva, tak specifi-
ka daného nemocného, jako je komorbidita,
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soubéznd medikace, compliance a preference
nemocného uzivat lék v jedné ¢i dvou dennich
davkach, rendlnf a jaterni funkce ¢i dalsi aspekty.
Je proto vyhodné v hlavnich indikacich probrat
vybér samostatné. Pro prehlednost byla pfi vy-
béru antikoagulancia v indikaci profylaxe iktu
a systémové embolizace u fibrilace sini zvolena
forma tabulky.

Davody preference jednotlivych antikoa-
gulancif vychazeji z platnych SPC. Déle v indi-
kaci profylaxe iktu pfi fibrilaci sini ze studif RE-LY,
ROCKET AF a ARISTOTLE, v indikaci lécby TEN
z obou studii RECOVER, studie EINSTEIN DVT +
PE & AMPLIFY, v prevenci recidivy TEN ze studif
RE-MEDY, RE-SONATE, EINSTEIN EXT &i AMPLIFY
EXT a konecné v indikaci profylaxe TEN u vykonu



indikace

prevence TEN

(v ortopedickych indikacich)
Iééba TEN (flebotrombéza a
plicni embolizace)

prevence rekurence
TEN

prevence CMP a syst.
embolizace u FiS

sekundarni prevence
AKS

prevence trombozy
u chlopennich nahrad

s

antikoagulaCni léCba
v gravidité

Obrdzek 1. Srovnani indikac¢niho spektra novych antikoagulancii a warfarinu
dabigatran | rivaroxaban | apixaban | warfarin

VSSK

AN VANANANAN

na velkych nosnych klubech ze studif RE-MODEL,
RE-MOBILIZE, RE-NOVATE, ze série studii RECORD
a ADVANCE. Metodickym problémem vzdjem-
ného porovnani NOAC je skute¢nost, Ze studie
nejsou koncipovany head-to-head, vzajemnym
komparatorem je warfarin ¢i enoxaparin. Zavéry
tzv. sitové analyzy nutno interpretovat uvazlivé.
Dalsi vyhrady plynou z réizné rizikovych popula-
ci, rézné kvality 1é¢by warfarinem i ze schémat
studif. Pfi vzajemném porovnani je proto uzito

srovnatelnych analyz (napf. podle zafazeni do
terapeutickych vétvi ITT — intention to treat).
Pokud preference vychazi z dalsich analyz, jsou
tyto uvedeny.

Profylaxe mozkové piihody ¢i systémové
embolizace u nemocnych s vy3sim rizikem

Tabulka 1. Farmakologicka charakteristika novych perordlnich antikoagulancif

T

(CHADS, skére > 1) je nejcastéjsi indikaci a sou-
¢asné u vétsiny nemocnych jiz 1é¢bou celozi-
votnf. Proto mé vybér nejvhodnéjsiho Iéku velky
vyznam. Uzitf NOAC v této indikaci bylo doloze-
no v fadé vyse uvedenych studif. Ty se vzajem-
né liSily — dabigatran byl podavan v otevieném
uspofadani, xabany ve dvojité zaslepeném, po-
pulace zafazena ve studii s rivaroxabanem byla
rizikovéjsi a Urovenr antikoagula¢nf 1é¢by warfa-
rinem horsi. To nutno vzit v Gvahu pfi analyze.
Vzhledem k tomu, Ze primérni hodnocenf Gcinku
dabigatranu a apixabanu bylo provedeno v celé
kohorté od randomizace (ITT - intention to treat)
a u rivaroxabanu jen u nemocnych skutecné
lécenych, je srovnani studif sjednoceno a uZito
obvyklejsi hodnoceni ITT.

Rozdily mezi jednotlivymi NOAC je mozno
najit v nékolika bodech, prvy je mechanizmus
Ucinku. Dabigatran inhibuje katalytickou funk-
ci trombinu, nenf zfejmé, zda téz tlumi jeho
Ucinek na primarni hemostazu, fibrinolyzu,
endotelidlni buriky apod. Naopak xabany inhi-
bici faktoru Xa snizuji nabidku trombinu. Tyto
rozdily mohou vysvétlovat odlisnosti ve far-
makodynamickém plsobeni (napf. v efektu na
trombolyzu) a men3f vliv na potlaceni vyskytu
infarktu myokardu (1, 2). Dal3i dlezitym roz-
dilem je dominantni eliminace dabigatranu
glomeruldrni filtraci (nikoli tubuldrnf sekreci),

dabigatran (Pradaxa)

rivaroxaban (Xarelto)

apixaban (Eliquis)

mechanizmus tc¢inku

pfima kompetit. inhibice trombinu

pfima kompetitivni inhibice f. Xa

prolécivo/bioaktivace dabigatran etexilat/aktivace CES-1 ne ne
biologicka dostupnost 6-7 % (zvysena pfi inhibici P-gp) 80-100 % (zvysena potravou) 50-80 %
nastup ucinku (p.o. podani) 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.
plazmaticky polocas (t, ) 12-17 hod. v mladém/stirednim véku 5-9 hod 11-14 hod

pfti opakované bézné davce

u seniord 11-13 hod

vazba na plazmat. proteiny

nizka (¢astecné dialyzovatelny)

vysokd (nedialyzovatelny)

vysokd (nedialyzovatelny)

renalni vyluc¢ovani

80 9% — vysoké riziko kumulace, vhodna
redukce davky pfi CrCl <50 ml/min, Kl
pfi CrCl <30 ml/min

33 % (dalsi tfetina elimin. rendiné ja-
ko inaktivni metabolit), nizké riziko ku-
mulace u rendlni insuficience

25 %, nizké riziko kumulace
u rendlni insuficience

ucast transportnich systému P-gp (jen prolécivo dabigatran etexi- P-gp, BCRP P-gp, BCRP
na bioeliminaci latu)
ucast izoenzymu CYP ne CYP3A4 (7 25 %) CYP3A4 (2 66 %)

na biotransformaci

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

Hemoclot - kalibrovany
dilutovany trombinovy cas
informace o konc. dabigatranu v plazmé

kalibrovand kvantitativnf analyza aktivity anti-Xa (anti FXa chromogenic assay),
doporucené pro rivaroxaban — napf. Biophen, Technochrom, Technoclon
doporucené pro apixaban — Rotachrom anti-FXa assay

bézné dostupny test pro akutni
orientaci o antikoagulacni aktivité

aPTT - rychle dostupnd orientace

o vyssi funkeni

protrombinovy ¢i dilutovany protrombinovy ¢as

antidotum
(2. ¢i 3. faze hodnoceni)

idarucizumab (3. faze)
aripazin — PER977 (2. féze)

adaxanet a (3. faze)
aripazin — PER977 (2. faze)

vysveétlivky: CES-1 — karboesterdza 1, P-gp — glykoprotein P (eliminacni pumpa), BCRP — breast cancer resistence protein (eliminacni pumpa), CYP3A4 - izoenzym
cytochromového systému 3A4 (transformacni oxidadza), aPPT — aktivovany parcidlni tromboplastinovy cas, INR — International Normalised Ratio, Kl — kointraindika-

ce, CICr — clearance kreatininu
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naopak u xabanu je rendlni eliminace v poza-
di. Proto aplikace dabigatranu jiz od sniZenf
clearence kreatininu pod 80 ml/min zvy3uje
koncentraci i vyskyt krvacivych komplikaci,
pfi poklesu CICr pod 50 ml je doporucena
redukce davky a pod 30 ml/min je |é¢ba kon-
traindikovana (3). Ostatni rozdily jsou méné
vyznamné, lékové interakce se ve velké vétsine
tykaji viech NOAC soucasné, vétsina induktord
i inhibitord plsobfi paralelné na transportni
i metabolicky systém — glykoprotein P a izo-
enzym CYP3A4. Skutecnost, ze dabigatran
nenf substratem oxidazy CYP3A4 tak nema
z&sadni dopad. Podrobnéjsi prehled rozdild
je uveden v tabulce 1.

Vzhledem k tomu, ze pfi kompetitivni
inhibici je efekt zavisly na plazmatické kon-
centraci, je délka pasobeni v pfimém vztahu
k plazmatickému polocasu. Z tohoto dlvodu
je rivaroxaban k aplikaci v jedné denni déavce
tim méné vyhodnym, jeho polocas je nej-
kratsi. Na tomto misté je nutno upozornit, ze
na konci ddvkového intervalu se dostavéme
na hranici Uc¢inné terapeutické hladiny, pfi
vynechdni jedné davky léku jiz pacient ne-
bude Uc¢inné chranén. Naopak pfi vynechanf
jedné davky dabigatranu ¢i apixabanu stale
u vétsiny nemocnych setrvdme v terapeu-
tickém okné. K [é¢bé rivaroxabanem proto
jsou vhodni pouze nemocni schopni pIné
dodrzovat léCebny rezim.

Pfi porovnani uc¢innosti a bezpecnosti jed-
notlivych NOAC s warfarinem je patrnd zejmé-
na jejich vétsi bezpecnost. Vice poklesl vyskyt
velkych krvaceni, zejména viak krvaceniintra-
kranialnich, nez doslo ke snizenf vyskytu iktu
ischemického (obrazek 2). Pouze u vyssi davky
dabigatranu byl dolozen samostatny pokles
iktu ischemického, u ostatnich se na pokle-
su primarniho ukazatele nejvice podilel nizsi
vyskyt mozkovych ptthod hemoragickych.
Pfi volbé NOAC a volbé optimalni davky tak
hraje vyznamnou Ulohu pomér rizika trombo-
embolické a hemoragické pfihody. Z tohoto
pohledu byla Ié¢ba dabigatranem (v déavce
2x 150 mg) spojena s nejveétsim poklesem is-
chemickych iktd i veskerych mozkovych pfi-
hod (RR 0,65; C1 0,52-0,81), velka krvaceni viak
ovlivnéna nebyla. Apixaban ma doloZen po-
kles v3ech typl mozkovych pfihod (RR 0,79; Cl
0,66-0,95) a soucasné i pokles velkych krvace-
ni (RR 0,69; Cl 0,60-0,80). Dalsim aspektem je
riziko krvaceni do traviciho traktu — dabigatran
ve standardni ddvce 2x 150 mg i rivaroxaban
riziko zvysil o polovinu, apixaban (pfi porov-
nani s warfarinem) riziko nezvysil (4). Konecné,

Obrdzek 2. Efekt NOAC pii fibrilaci sini v profylaxi CMP ve studiich ROCKET AF, ARISTOTLE, ENGAGE
a RELY v analyze ,intention to treat”. Je patrno, Ze rozhodujiciho poklesu ve vyskytu iktd bylo dosazeno
snizenim incidence pithod hemoragickych a jen ojedinéle iktd ischemickych (tromboembolickych

a trombotickych). Symbol * p <0,05

. ischem. CMP
. hemorag. CMP

rivaroxaban
1x 20 mg

vyskyt jednotl. typli mozkowych pfihod v % za rok

apixaban
2x 5 mg

0
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-40

=
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dabigatran
2x 150 mg

dabigatran
2x 110 mg

z hlediska bezpecnosti je nejdllezitéjsi sta-
noveni glomerulérni filtrace. Pfi poklesu pod
50 ml/min., resp. dokonce pod 80 ml/min., je
vyhodnéjsi volit rivaroxaban ¢i apixaban.

Vyhody jednotlivych antikoagulancif jsou
uvedeny v tabulce 2. Naklady na Ié¢bu, resp.
dostupnost NOAC v porovnani s warfarinem
nebyla zohlednéna. Nicméné tento faktor patfi
k nejvyznamnéjsim.

Vybér optimainiho antikoagulancia v [é¢bé
tromboembolické nemoci - flebotrombdzy
a plicni embolie — vychazi jak ze zavérd klinic-
kych studif, tak z farmakokinetickych vlastnostf
jednotlivych Iéciv. Pfi porovndni studii 3. faze
hodnoceni se opét setkdme s nékolika rozdily.
Nejvyznamnéjsi je skutecnost, Ze rivaroxaban
a apixaban byly podavéany od pocatku Ié¢by, na-
opak dabigatran aZ po nékolikadennim obdobf
|é¢by enoxaparinem. Rivaroxaban a apixaban
(studie EINSTEIN DVT + PE a AMPLIFY) tak jsou
hodnoceny proti inicidIni [é¢bé enoxaparinem
a nasledné 1é¢bé warfarinem, dabigatran (dvé
studie RE-COVER) pouze proti warfarinu. Studie
EINSTEIN s rivaroxabanem byla (na rozdil od
obou ostatnich) oteviena.

Analyza vysledkl ukazuje, Ze ani jedno
NOAC nedolozilo vétsi icinnost proti warfarinu
¢i kombinaci nizkomolekuldrniho heparinu —
LMWH a warfarinu. Bezpec¢nost, tj. vyskyt vel-
kych krvaceni byl v rivaroxanové vétvi polovi¢ni
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(RR0,54; Cl 0,37-0,79), v apixabanové tietinovy
(RR 0,31; CI 0,17-0,55), pfi |é¢bé dabigatranem
nebyl dolozen rozdil. Pfi sledovani velkych
a klinicky vyznamnych krvacenf byl pfitomen
témér polovi¢ni pokles pfi lé¢bé dabigatranem
(RR 0,56; CI 0,45-0,71) a vice nez polovi¢ni pfi
lé¢bé apixabanem (RR 0,44; Cl 0,36-0,55). Cisty
klinicky pifnos (soucet ukazatell Ucinnosti a bez-
pecnosti) byl pfiznivy pfi 1é¢bé obéma xabany
(tabulka 3). Lze konstatovat, Ze neni zasadni roz-
dil v U¢innosti a bezpecnosti, da se pfipustit,
Ze apixaban byl pfi nepfimém srovnani mirné
bezpecnéjsi, resp. bylo dosazeno nejvyssiho
Cistého klinického prinosu (RR 0,62; Cl 0,47-0,83).

Pomineme-li rozdily na podkladé farmako-
dynamickém, zejména vyznam glomerularni
filtrace, pak hlavnim kritériem vybéru NOAC
bude preference |ékafe a nemocného. Bude-li
upfednostnéno podani jednoho Iéciva od po-
¢atku, pak mazeme volit jeden z obou xaban,
naopak pfi volbé parenterainf terapie LMWH
na pocatecni obdobf je indikovan dabigatran.

Po skoncenf 3-12mésicniantikoagulacnilécby
flebotrombdzy ¢i plicni embolie je mozno zvazit
prolongaci na dalsi obdobi, rozhodujicf je rezidudini
riziko. Pfi porovnani vysledk( studii RE-SONATE,
EINSTEIN EXT a AMPLIFY EXT nenajdeme vyraz-
néjsi rozdily v Ucinnosti, pokles proti placebu byl
80-90%. Rovnéz zasadni rozdily nebyly dolozeny
ani v bezpecnosti, tj. v incidenci velkych a klinicky



Hlavni téma

Tabulka 2. \/olba optimélniho antikaogulancia v profylaxi iktu ¢i systémové embolizace u nemocnych s fibrilaci sinf

Specificky faktor/komorbidita provazejici
nevalvularni fibrilaci sini

Optimalni
antikoagulans

Duivod preference

vysoké riziko tromboembolie pfi nizkém

dabigatran 150 mg

dolozen nejvétsi pokles rizika tromboembolické piihody (CMP ¢i systémové emboliza-

riziku krvaceni u jinak nekompromitovaného  apixaban ce) v porovnani s warfarinem pro vyssi ddvku dabigatranu, pfi této davce (jako u jediné-

nemocného ho NOAC) doloZen pokles samotnych ischemickych iktd, v analyze ITT téz apixaban vy-
znamné snizil riziko tromboembolické prihody pfi porovnani s warfarinem

vysoké riziko tromboembolie pfi sttednim  apixaban doloZen vysoky pokles rizika tromboembolické pfihody a soucasné nejvétsi pokles vel-

¢i vysokém riziku krvaceni kych krvaceni

vysoké riziko gastrointestinalniho krvace-  apixaban zvyseni rizika vyznamného gastrointestindlnfho krvéceni pfi 1é¢bé dabigatranem i ri-

ni (napf. anamnéza viedové choroby, GERD,
uzivani NSA)

varoxabanem (ve srovnani s warfarinem), naopak apixaban riziko gastrointestin. krva-
ceni nezvysil (4)

pritomnost ICHS &i vyssi riziko koronarni pfi-
hody

rivaroxaban, apixaban

v kontrolovanych studiich s dabigatranem i ost. gatrany dolozen vyssi vyskyt infarktu
myokardu v porovnani s warfarinem, u xaban( naopak trend k nizsimu vyskytu (1, 2)

renalni insuficience (CICr 30-50 ml/min.)

rivaroxaban, apixaban

nizky podil renalni eliminace u xabanu, vysoky u dabigatranu, téZ pfi redukci davky dabi-
gatranu (2x 110mg) pfi CICr 30-50 ml/min. doloZen vyssi vyskyt krvaceni (3)

renalni insuficience (CICr 15-30 ml/min.)

apixaban, rivaroxaban

nizky podil rendlnf eliminace u xaban(, vysoky u dabigatranu

renalni selhani (CICr pod 15 ml/min.)

warfarin

neni eliminovan renélné

pokrocilejsi jaterni selhani pfi zachované
glomerularni filtraci

dabigatran

gatrany i warfarin degradovény a eliminovéany prevazné hepatalné, dabigatran renalné

lé¢ba silnymi/stfednimi inhibitory ¢i induk-
tory efluxniho transportéru glykoproteinu P

warfarin, ev. redukova-
na davka NOAC

vechna NOAC jsou substraty P-gp, vysokou afinitu k pumpé ma zejm. dabigatran
etexilat dabigatran kontraindikovan pfi [é¢bé silnymi inhibitory P-gp

lé¢ba silnymi/stiednimi inhibitory ¢i induk-
tory oxidazy CYP3A4

warfarin, ev. dabigat-
ran ¢i redukovana dav-

rivaroxaban a apixaban jsou substraty biodegradacni oxiddzy CYP3A4, vzhledem k to-
mu, Ze inhibitory a induktory P-gp a CYP3A4 jsou z velké ¢asti spolecné, jsou rozdily

ka NOAC v ovlivnéni expozice gatranll a xaban malé, xabany kontraindikovany pfi lé¢bé silnymi
inhibitory P-gp a CYP3A4
preference jedné denni davky rivaroxaban rivaroxaban indikovan 1x denné, dabigatran a apixaban 2x denné
fibrilace sini na valvularnim podkladé, warfarin v této indikaci nenf dolozen ucinek pfimych perorélnich antikoagulancit

zejm. po implantaci chlopenni nahrady

fibrilace sini v gravidité s vysokym rizikem
tromboembolie

warfarin ¢i LMWH

kontraindikace novych antikoagulancif a vyssich davek warfarinu v gravidité

potieba spolehlivého monitorovani lécby
(napf. u nemocného nepravidelné uzivaji-
ciho léky)

warfarin

jsou dény jednoznac¢né hranice terapeutického okna pro stanoveni INR, toto vysetfeni
je bézné dostupné a ekonomicky neni ndro¢né, u xaban( a gatrand nenf stanoveni ne-

kterymi testy bézné dostupné a interpretace nenf tak jednoznacna

Vysvétlivky: skore rizika trombembolizace — CHADS, ¢i CHA DS -VASc, skére rizika krvacenf — HAS-BLED, GERD — gastro-ezofagedlni refluxni choroba, NSA — neste-
roidnf antirevmatika, CICr — clearance kreatininu, P-gp — glykoprotein P, ITT — intention to treat (do analyzy vzati vSichni nemocni od inicialni randomizace, niko-

li jen ti, ktefi pokracovali v [6¢bé)

vyznamnych krvaceni, jejich vyskyt byl vzacny
(pod 19%).Vtéto indikaci pak volime antikoagulans
podle viastni preference, pouze nutno pfihlédnout
k rendlnim funkcim a soubézné 1é¢bé.

Profylaxe tromboembolickych pfihod
u operaci nosnych kloubl byla prvni schvéle-
nou indikaclf NOAC. Rada studif porovnavala efekt
s enoxaparinem u ndhrady kycle ¢i kolene, jejich
analyza hodnotila efekt na prevenci plicni embo-
lie ¢i proximalni flebotrombdzy, tedy primarnich
ukazatelQ efektu (5).V porovnani s enoxaparinem
byl rivaroxaban ucinnéjsi. Pokles pfihod o polo-
vinu (RR0,50; C1 0,34-0,73) byl bohuzel zaplacen
téméf dvojnasobnym vyskytem velkého krva-
ceni (RR 1,88; Cl 0,92-3,82). Léc¢ba apixabanem
byla pfi nepfimém srovnani's rivaroxabanem jen

Tabulka 3. Porovnani studii s NOAC v indikaci lé¢by TEN

Lécivo Dabigatran Rivaroxaban Apixaban
studie RE-COVER | + I EINSTEIN DVT + PE AMPLIFY
prvni nefatalni ¢i fatalni 1,09 (0,77-1,54) 0,89 (0,66-1,19) 0,84 (0,60-1,18)

tromboembolicka pifihoda

velké krvaceni

0,73 (0,48-111) 0,54 (0,37-0,79) 0,31 (0,17-0,55)

velké krvaceni ¢i klinicky

0,56 (0,45-0,71) 0,93 (0,81-1,06) 0,44 (0,36-0,55)

relevantni krvaceni

cisty klinicky ptinos

neudano 0,77 (0,61-0,97) 0,62 (0,47-0,83)

(rekurence TEN + velké krvaceni)

o malo méné ucinna (RR 0,63; Cl 0,36-1,01), nic-
méné proti enoxaparinu nebylo dosazeno stati-
stické vyznamnosti. Velké krvaceni (v porovnani
s enoxaparinem) vsak jevilo trend k poklesu (RR
0,81; C1 0,64-1,01), v porovnani s rivaroxabanem
byl pokles vyznamny. Lécba dabigatranem by-
la srovnatelné U¢inna i bezpecnd v porovnan{
s enoxaparinem. Obdobné ndlezy byly zjistény
pfi sledovani symptomatické plicni embolizace

¢i klinicky vyznamnych krvaceni. Rivaroxaban byl
v porovnani s enoxaparinem Ucinnéjsi, ale zatizen
Klinicky vyznamnymi hemoragickymi pffhodami,
apixaban s trendem k poklesu pfihod a s vyznam-
né nizsim vyskytem krvéceni a pro dabigatran
byla doloZena stejnd Ucinnost i bezpecnost v po-
rovnani s enoxaparinem.

Na zékladé téchto dat Ize v indikaci profy-
laxe TEN doporucit rivaroxaban jako vyznam-
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né Uc¢innéjsi, ale méné bezpecny v porovnanf
s LMWH. Apixaban byl vyznamné bezpecnéjsi
(jak v profylaxi velkého, tak klinicky vyznamného
krvaceni), pfi sledovani Ucinnosti vsak nebylo
dosazeno statistické superiority v porovnanf
s enoxaparinem. Dabigatran nebyl ani 4¢innéjsi,
ani bezpecnéjsi. Pro vybér optimalniho NOAC
v této indikaci je nutno porovnat riziko trombdzy
a krvéceni a na zdkladé odhadu volit rivaroxaban
nebo apixaban.

Zavérem nutno zdUraznit, ze uvedené roz-
dily mezi NOAC ve viech indikacich nejsou
postaveny na pfimém srovnani ve studiich
head-to head, tyto studie v nejblizsi dobé
nejsou planovany. Rozdily mezi jednotlivymi
lécivy je tak nutno vidét jako pravdépodob-
né a pfi vybéru konkrétniho NOAC stavét ze-
jména na farmakokinetickych vlastnostech,
zejména na stavu glomeruldrni filtrace. Vyssi

riziko infarktu myokardu pfi 1é¢bé gatrany je
sice postaveno na post-hoc analyze, nicmé-
né statistici hodnotf vyznamnost nad 99 %.
Stejné tak je tomu s vyssim rizikem gastro-
intestindInfho krvéceni pfi |é¢bé rivaroxa-
banem ¢i dabigatranem.

1. Douxfils J, Buckinx F, Mullier F, et al. Dabigatran etexilate
and risk of myocardial infarction, other cardiovascular events,
major bleeding, and all-cause mortality: a systematic review
and meta-analysis of randomized controlled trials. J Am He-
art Assoc. 2014; 3 (3): e000515.

2. Artang R, Rome E, Nielsen JD, et al. Meta-analysis of rando-
mized controlled trials on risk of myocardial infarction from
the use of oral direct thrombin inhibitors. Am J Cardiol. 2013;
112 (12): 1973-1979.

3. Hijazi Z, Hohnloser SH, Oldgren J, et al. Response to letter
regarding article, ,Efficacy and safety of dabigatran compa-
red with warfarin in relation to baseline renal function in pa-
tients with atrial fibrillation: a RE-LY (Randomized Evaluation
of Long-Term Anticoagulation Therapy) trial analysis”, Circu-
lation, 2014; 130 (22): e195.

Interni medicina pro praxi | 2015; 17(3) | www.internimedicina.cz

4. Desai J, Kolb JM, Weitz J, Aisenberg J. Gastrointestinal
bleeding with the new oral anticoagulants-defining the
issues and the management strategies. Thromb Haemost.
2013; 110 (2): 205-121.

5. Nieto JA, Espada NG, Merino RG, et al. Dabigatran, riva-
roxaban and apixaban versus enoxaparin for thombopro-
phylaxis after total knee or hip arthroplasty: pool-analysis
of phase Ill randomized clinical trials. Thromb Res. 2012;
130 (2): 183-191.

Cldnek pfijat redakci 16. 4. 2015
Cldnek pfijat k publikaci: 20. 4. 2015

prof. MUDr. Jan Bultas, CSc.
Ustav farmakologie 3. LF UK Praha
Ruskd 87, 101 00 Praha 10
jbult@lfi.cuni.cz




