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Úvod
Antikoagulační terapie byla dlouhá léta za-

ložena na použití nespecificky působících léků, 

především warfarinu a heparinů. Hlavním cílem an-

tikoagulační terapie je potlačení vzniku klíčového 

enzymu hemostázy – trombinu. Uvedené léky se 

označují jako nepřímé inhibitory trombinu, protože 

ke svému účinku potřebují kofaktor antitrombin 

(hepariny) nebo vedou k tvorbě neúčinných koa-

gulačních faktorů (warfarin). Tradiční antikoagulační 

terapie warfarinem má řadu nevýhod: vyžaduje 

pravidelnou monitoraci INR, dávkovací spektrum 

je velmi široké, hodnota INR kolísá v závislosti na 

řadě okolností, zvláště v důsledku četných léko-

vých interakcí. Účinnost a bezpečnost ovlivňují 

zevní vlivy i vrozené predispozice. Warfarin je tak 

velmi vzdálen od ideálního antikoagulancia, od 

kterého se mimo jiné očekává specifické působení 

v koagulační kaskádě, velká terapeutická šíře při 

podání fixní dávky, podání bez nutnosti rutinní 

monitorace, žádné lékové či potravinové interakce 

a rychlý a spolehlivý účinek.

Některé uvedené nevýhody perorální antiko-

agulační léčby warfarinem nová orální antikoagu-

lancia (NOAC) postrádají. Jejich působení je cílené, 

nevyžadují monitoraci, účinnost a bezpečnost 

byla prokázána v rozsáhlých kontrolovaných pro-

spektivních studiích. Jde ale stále o léčbu novou, 

u které dosud přetrvává řada méně prozkouma-

ných klinických aspektů a orientace a edukace 

širší lékařské obce v této problematice není zatím 

dostatečná. Zmiňované klinické aspekty se také 

mohou lišit mezi jednotlivými obory. NOAC po-

užívají nejen kardiologové, neurologové, příp. 

v prevenci ortopedi, ale do kontaktu s pacien-

ty s touto terapií přicházejí lékaři téměř všech 

medicínských oborů. Hematolog je v této sou-

vislosti často konzultován s cílem interpretace 

koagulačních poměrů u pacientů léčených NOAC, 

posouzení možnosti laboratorního zhodnocení 

léčby, vyjádření k riziku krvácení před invazivním 

zákrokem nebo jako konziliář při řešení krvácivých 

komplikací spojených s léčbou.

NOAC v běžné klinické praxi
V současné době jsou v ČR pro rutinní klinické 

použití dostupné tři preparáty. Ze skupiny gatranů 

dabigatran (Pradaxa) – kompetitivní, reverzibil-

ní přímý inhibitor trombinu, ze skupiny xabanů 

rivaroxaban (Xarelto) a apixaban (Eliquis) – 

kompetitivní, reverzibilní, selektivní přímé inhi-

bitory aktivovaného faktoru Xa. V současné době 

je již indikační spektrum všech tří léků shodné. 

Jsou indikovány:

 k primární prevenci žilních tromboembo-

lických příhod u dospělých pacientů po 

elektivní náhradě kyčelního nebo kolen-

ního kloubu

 v prevenci cévní mozkové příhody a sys-

témové embolie u pacientů s nevalvulární 

fibrilací síní s  jedním nebo více rizikovými 

faktory

 k léčbě hluboké žilní trombózy a plicní em-

bolie nebo k prevenci jejich rekurence

Účinnost a bezpečnost NOAC v jednotlivých 

indikacích byla potvrzena v prospektivních kon-
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Tabulka 1. Dávkování NOAC v jednotlivých indikacích
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trolovaných klinických studiích. Nová antikoa-

gulancia prokázala stejnou nebo lepší účinnost 

a příznivější bezpečnostní profil z hlediska rizika 

krvácení v porovnání s tradiční perorální antiko-

agulační léčbou. Využívání NOAC v klinické praxi 

tak rychle narůstá. Zavádění dalších nových, cíle-

ně působících antikoagulačních léků lze očekávat 

v blízké budoucnosti. V tab. 1. uvádíme přehled 

dávkování dabigatranu, rivaroxabanu a apixabanu 

v uvedených indikacích (1).

Ovlivnění koagulačních testů
při léčbě NOAC

Rutinní hemokoagulační testy jsou novými 

léky ovlivněny velmi individuálně a pro posu-

zování účinnosti a bezpečnosti léčby rozhodně 

nejsou použitelné. Důvodem jsou mimo jiné 

významné interindividuální rozdíly v plazmatic-

kých koncentracích NOAC a rozdílné reagencie 

používané v jednotlivých laboratořích s různou 

citlivostí k novým lékům. Vliv stejných dávek lé-

ků na koagulační testy se tak může značně lišit. 

Screeningové koagulační testy nás mohou in-

formovat pouze o tom, jaký druh NOAC paci-

ent užívá a v některých případech o možnosti 

předávkování. Mechanizmus cíleného působení 

nových léků a tradičních antikoagulancí je uveden 

na obrázku 1.

Protrombinový čas (PT, Quickův) ovlivňují 

v závislosti na plazmatické koncentraci jak dabi-

gatran, tak xabany. PT ani index INR se k posuzo-

vání účinku používat nesmí. Aktivovaný parciální 

tromboplastinový čas (aPTT) významně prodlu-

žuje dabigatran, méně jej ovlivňují rivaroxaban 

a apixaban. Orientační informaci o zvýšeném 

riziku krvácení při medikaci dabigatranu přináší 

prodloužení hodnoty aPTT nad 80 sekund, u xa-

banů nelze výsledek žádným způsobem klinicky 

interpretovat (2). Trombinový čas (TT) je velmi 

citlivý k dabigatranu, výsledek je přímo závislý na 

jeho plazmatické koncentraci. Nicméně vysoká 

citlivost je nevýhodou při stanovení dávek nad 

100–150 ng/ml, kdy nemůžeme detekovat TT. 

Inhibitory FXa rivaroxaban a apixaban TT neo-

vlivňují. Standardní stanovení hladiny fibrinoge-

nu (Fib) metodou podle Clausse v závislosti na 

použité reagencii může být ovlivněno ve smyslu 

snížení při léčbě dabigatranem. Rrivaroxaban 

ani apixaban koncentraci Fbg neovlivňují (3). 

Výsledek vyšetření D-dimerů není ovlivněn žád-

ným z diskutovaných léků. Ovlivnění základních 

koagulačních testů NOAC a porovnání s vlivem 

LMWH shrnuje tabulka 2.

Nové léky mohou též ovlivňovat výsledky 

speciálních koagulačních testů včetně vyšetření 

trombofilních markerů koagulačními metodami. 

V závislosti na používaných reagenciích mohou 

být falešně vyšší hodnoty inhibitorů – antitrom-

binu, proteinu C, proteinu S. Podobně mohou být 

falešně pozitivní testy na přítomnost lupus antiko-

agulans či APC-rezistence (4). Odběr ke stanovení 

trombofilních markerů je nutno provádět mimo 

užívání antikoagulační terapie. To samozřejmě 

neplatí pro genetické testování na přítomnost 

trombofilních mutací.

Monitorace terapie novými antiko-
agulačními léky

Léčba novými antikoagulancii nevyžadu-

je pro dávkování laboratorní monitoraci jejich 

účinku. To je samozřejmě jejich hlavní výhodou 

ve srovnání s warfarinem. Reálná klinická praxe 

ale přináší situace, kdy je laboratorní posouzení 

léčby vysoce žádoucí. Jde hlavně o komplikace 

při terapii NOAC, zvláště závažná krvácení, příp. 

trombotické příhody. Laboratorní vyšetření může 

být přínosné i v přítomnosti renální insuficience, 

závažné jaterní nedostatečnosti, podezření na 

předávkování, potřebě realizace akutního invaziv-

ního zákroku nebo v situacích, kdy je zvažována 

trombolytická terapie nebo je předpokládána 

významná léková interakce.

Screenigové testy jako Quickův čas (PT), aPTT 

či TT, byť jsou při užívání NOAC ovlivněny, k mo-

nitorování léčby nesmí být užívány. Pro případy 

klinické potřeby posouzení efektu NOAC jsou 

v dnešní době již k dispozici speciální testy, které 

efekt NOAC posuzují kvantitativně. Při indikaci 

těchto vyšetření je velmi důležitá znalost času 

odběru ve vztahu k poslední užité dávce léků 

(stanovení v období minimální nebo maximální 

plazmatické hladiny). V případě posuzování pře-

dávkování či rizika krvácení je nejdůležitější odběr 

ve fázi minimální plazmatické koncentrace léku, 

tj. v době před užitím další dávky (5).

Pro laboratorní hodnocení účinku dabiga-

tranu jsou k dispozici dva testy: dTT (dilutova-

ný trombinový test, Hemoclot), odvozený od 

trombinového času, který umožňuje po kalibraci 

přímo kvantitativní stanovení plazmatické hladiny 

Schéma 1. Schéma působení antikoagulačních léků v hemostatickém systému

Tabulka 2. Ovlivnění základních koagulačních testů NOAC, srovnání s LMWH
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dabigatranu (využívá lineárního vztahu mezi kon-

centrací dabigatranu a časem srážení, kalibrovaný 

pro hladiny 50–500 ng/ml) (6, 7).

Druhou možností je provedení ekarinové-

ho testu (ECT), založeném na indukci generace 

trombinu extraktem jedu zmije Echis Carinatus 

(8). Uvedené speciální metody nejsou ve všech 

laboratořích zavedeny. Orientační posouzení 

zvýšeného rizika poskytne i výsledek aPTT (9). 

Tab. 3 uvádí parametry jednotlivých testů, při 

kterých je riziko krvácení při léčbě dabigatranem 

významně zvýšené.

K posouzení účinnosti léčby rivaroxabanem 

a apixabanem se využívá stanovení anti-Xa aktivi-

ty, kalibrované na příslušnou látku (10, 11). Aktivita 

může být vyjádřena v mezinárodních jednotkách 

IU/ml nebo přímo v ng/ml příslušného xabanu. 

Stanovují se hodnoty v době maxima nebo mini-

ma plazmatické koncentrace léku, ze kterých lze 

odhadovat zvýšené riziko krvácení případně TEN 

komplikace. V závislosti na použitých reagenciích 

či komerčních kitech ale existuje nezanedbatelná 

mezilaboratorní variabilita. V současnosti nejsou 

známy údaje o prahových hodnotách pro krváce-

ní nebo trombózu. V případě souběžného užívání 

xabanů a LMWH je interpretace stanovení anti-Xa 

aktivity nespolehlivá vůči hladině daného léku.

Laboratorní vyšetření účinnosti NOAC musí 

provádět specializovaná laboratoř se zkušeností 

s jejich testováním a interpretaci výsledků je třeba 

provádět ve spolupráci s klinikem a s přesnou 

znalostí doby laboratorního odběru a předcho-

zího užití léku.

Možnosti řešení krvácivých kom-
plikací při léčbě NOAC

Možnosti zástavy krvácení způsobené nový-

mi antikoagulačními léky jsou omezené. V sou-

časnosti není ani pro jeden preparát dostupné 

antidotum. Důležitá je prevence, jejímž zákla-

dem je dodržení kontraindikací léčby (dabigatran 

GF < 30 ml/min, u rivaroxabanu a apixabanu při 

GF < 15 ml/min), zhodnocení případných lékových 

interakcí, zohlednění věku pacienta a přítomnosti 

rizikových faktorů pro krvácení. Důraz je kladen 

zvlášť na posouzení přítomnosti chronického 

renálního onemocnění. Dalším důležitým bodem 

v prevenci je posouzení rizika krvácení a léčbu 

NOAC neindikovat v případech klinicky význam-

ného aktivního krvácení, závažné recentní he-

moragické příhody (nitrolební, GIT), významné 

koagulopatie, trombocytopenie či trombocyto-

patie. Opatrnosti je třeba u pacientů ve vysokém 

riziku krvácení (např. recentní úraz nebo operace, 

dekompenzovaná hypertenze atd.). K posouzení 

rizika krvácení jsou k dispozici skórovací systémy, 

které riziko krvácení pomohou účinně stratifiko-

vat, např. použitím HAS-BLED score (tabulka 4) 

(12). V případě 3 a více rizikových faktorů je do-

poručena opatrnost při indikaci antikoagulační 

terapie, příp. častější kontrolování pacienta. U ri-

zika 5 se roční incidence intrakraniálního krvácení 

pohybuje kolem 10 %.

Pokud se při terapii NOAC krvácivé projevy 

vyskytnou, je důležité rozlišit, zda jde o krvácení 

při „bezpečné“ plazmatické koncentraci NOAC 

(obvykle dosahované při správném dávkování) 

nebo při předávkování (např. chybné užití léku 

pacientem, lékové interakce, renální insuficience). 

K tomu lze využít výše uvedené speciální labora-

torní testy, které pomohou určit stupeň předáv-

kování a míru rizika krvácení. V případě podezření 

na předávkování bez krvácivých projevů se volí 

ve většině případů vyčkávací strategie, čas je při 

krátkém biologickém poločasu NOAC v tomto 

případě nejspolehlivějším antidotem. Zjištění do-

by, schématu podání a dávky naposled užitého 

léku, jakož i zjištění dalších faktorů ovlivňujících 

plazmatické koncentrace (léky, renální a jaterní 

funkční parametry) je v těchto situacích velmi 

důležité. Obnovu hemostázy lze při normálních 

renálních funkcích po skončení terapie očekávat 

do 12–24 hodin.

Projevy manifestního krvácení je třeba dů-

sledně klinicky zhodnotit a posoudit, zda jde o kr-

vácení nezávažné, nebo jde o krvácení těžkého 

stupně či život ohrožující – ŽOK (tabulka 5). Pokud 

byla poslední dávka léku užita v nedávné době 

(cca do 4 h), lze u všech NOAC omezit vstřebává-

ní podáním živočišného uhlí (carbo medicinalis 

30–50 g u dospělých).

Obecné principy při zvládání krvá-
civých projevů při NOAC:
 přerušení léčby

 zhodnocení základních hemostatických 

parametrů a KO

 vyšetření renálních funkcí, clearance krea-

tininu

 pátrání po zdroji krvácení

 lokální zástava krvácení, pokud je aplikova-

telná (mechanická komprese, endoskopické 

metody, radiologická intervence, chirurgická 

intervence)

 omezit absorpci léku z GIT podáním aktiv-

ního uhlí (užití před < 2–4 hod.)

Tabulka 3. Hodnoty testů při monitoraci dabigatranu spojené se zvýšeným rizikem krvácení

Test (hodnota při minimální koncentraci)  

dTT – Hemoclot (ng/ml) > 200

ECT – ekarinový test (x-násobek horní hranice normálního rozmezí) > 3

aPTT (x-násobek horní hranice normálního rozmezí) > 2

Tabulka 4. HAS-BLED score

Tabulka 5. Kritéria pro hodnocení život ohrožujícího krvácení
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 dostatečná hydratace, podpora diurézy 

(zvláště u dabigatranu)

 posouzení možnosti eliminace léku (dialy-

zovatelný pouze dabigatran)

 obnova koagulace podáním ČZP

 substituční léčba (dle hodnot KO transfúze 

erytrocytů, trombocytů)

 při život ohrožujícím krvácení zvážit podání 

PCC, aPCC, rVIIa

Při krvácení je iniciálně nutné i posouzení 

renálních parametrů, ze kterých lze při léčbě 

dabigatranem na základě clearance odha-

dovat čas do normalizace hemostázy (CrCl 

50–80 ml/min 24–36 h, CrCl 30–50 ml/min 

36–48 h, CrCl< 30 ml/min nad 48 h). Urychlení 

eliminace je možné pouze u dabigagranu, který 

je dializovatelný. Dialýza by měla být zvláště 

zvažována při klinicky významném krvácení 

a aPTT > 80 s nebo dTT > 500 ng/ml. Pro xa-

bany není spolehlivá metoda eliminace t. č. 

dostupná. Náhrada tekutin (v případě potřeby 

i koloidy) a udržení diurézy patří ke standard-

ním podpůrným postupům. ČZP se nepoužívá 

k regresi NOAC, ale spíše jako plazmaexpandér. 

Významné krvácení předpokládá důslednou 

klinickou i  laboratorní monitoraci. Substituce 

ERY vychází z hodnot Hb či projevů anemic-

kého syndromu. Trombocyty je doporučeno 

substituovat při poklesu pod 60x109/l nebo při 

trombocytopatii. Jako doplňkové postupy lze 

využít podání antifibrinolytik (Exacyl, PAMBA) 

a obecných hemosyptik (Dicynone).

Pokud jsou uvedené standardní postupy ne-

účinné, je v případech s život ohrožujícím krváce-

ním a nutnosti bezprostřední hemostatické pod-

pory doporučeno zvážit podání koncentrátu pro-

trombinového komplexu (PCC) v dávce 25 U/kg, 

přičemž dávku lze jednou opakovat. Při nedo-

stupnosti PCC lze zvažovat použití aktivovaného 

koncentrátu protrombinového komplexu (aPCC – 

FEIBA) v dávce 50 IU/kg, max. 200 IU/kg a den. 

Přínos velmi nákladného podání aktivovaného 

rekombinantního faktoru VII (rVIIa – NovoSeven) 

bude nutno teprve zhodnotit. Je třeba zdůraznit, 

že uvedená doporučení pro podání PCC, APCC či 

rVIIa nejsou dosud dostatečně klinicky ověřena 

a chybí širší klinické zkušenosti (13, 14).

V  budoucnosti lze očekávat dostupnost 

specifických antidot k NOAC. V současnosti jsou 

v pokročilejší fázi klinického hodnocení dvě látky, 

idarucizumab pro dabigatran a andexanet-alpha 

pro xabany.

Závěr
Trendy v antikoagulační léčbě směřují k cí-

lené reverzibilní inhibici hemostázy. NOAC mají 

ve srovnání s dosud nejčastěji užívanou terapií 

warfarinem méně interakcí a lépe předvídatel-

nou farmakokinetiku, což umožňuje jednoduché 

dávkování bez nutnosti rutinní laboratorní moni-

torace léčby. I přes uvedené výhody klinická praxe 

přináší situace, kdy je znalost možností laborator-

ního posouzení terapie NOAC potřebná. V těchto 

případech může být hematolog nápomocen, 

stejně jako při zvládání případných krvácivých 

komplikací spojených s antikoagulační léčbou.

Podpořeno grantem Univerzity Palackého 

IGA_LF_2015_001.
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