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Tradicni antikoagulacni terapie warfarinem nebo hepariny je v poslednich letech ¢asto nahrazovana cilené pusobicimi antikoagulaé¢nimi
Iéky ozna¢ovanymi jako nova orélni antikoagulancia (NOAC). Pro rutinni klinické pouziti jsou v sou€asnosti vyuzivany pfimy inhibitor
trombinu dabigatran a pfimé inhibitory aktivovaného faktoru Xa rivaroxaban a apixaban. Indikace NOAC pat¥i nej¢astéji do kompetence
internist, zvlasté kardiolog(, neurologti, angiologt a ortopedti. Hematolog je do problematiky ¢asto zapojen v pfipadé potieby inter-
pretace hemostatickych parametrq, v klinickych situacich vyZadujicich monitoraci terapie nebo vzniku krvacivych projevi spojenych
s |é¢bou a nutnosti stavéni krvaceni.
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The standard anticoagulation therapy with warfarin or heparin is often replaced by new directly acting drugs known as the new oral anti-
coagulants (NOAC) in recent years. For routine clinical use direct thrombin inhibitor dabigatran and direct inhibitors of activated factor
Xarivaroxaban and apixaban are currently used. NOAC are administered mostly by the internists, particularly cardiologists, neurologists,
orthopedists and angiologists. Hematologist is often involved in the issue, if interpretation of hemostatic parameters in anticoagulant

therapy monitoring or therapy related hemorrhagic complications is necessary.

Key words: anticoagulation therapy, bleeding, NOAC, monitoring.

Antikoagula¢ni terapie byla dlouhd Iéta za-
loZena na pourziti nespecificky pUsobicich lékd,
predevsim warfarinu a heparin@. Hlavnim cilem an-
tikoagulacni terapie je potlaceni vzniku klicového
enzymu hemostazy — trombinu. Uvedené Iéky se
oznacujf jako nepfimé inhibitory trombinu, protoZe
ke svému Ucinku potfebujf kofaktor antitrombin
(hepariny) nebo vedou k tvorbé neulcinnych koa-
gulacnich faktord (warfarin). Tradi¢ni antikoagulacnf
terapie warfarinem ma fadu nevyhod: vyzaduje
pravidelnou monitoraci INR, davkovaci spektrum
je velmi siroké, hodnota INR kolisd v zavislosti na
fadé okolnosti, zvIasté v disledku cetnych léko-
vych interakdf. U¢innost a bezpe¢nost ovliviuji
zevni vlivy i vrozené predispozice. Warfarin je tak
velmi vzdalen od idedlnfho antikoagulancia, od
kterého se mimo jiné ocekava specifické plsobent
v koagula¢nfi kaskade, velkd terapeuticka Sife pfi
podanf fixni davky, podani bez nutnosti rutinnf
monitorace, zadné lékové ¢i potravinové interakce
a rychly a spolehlivy Gcinek.

Nékteré uvedené nevyhody peroralnf antiko-
agula¢nilécby warfarinem nova ordini antikoagu-
lancia (NOAC) postradaji. Jejich psobentje cilené,
nevyzaduji monitoraci, i¢innost a bezpec¢nost
byla prokdzéna v rozséhlych kontrolovanych pro-
spektivnich studiich. Jde ale stale o lé¢bu novou,
u které dosud pfetrvava fada méné prozkouma-
nych klinickych aspektl a orientace a edukace
Sirsf 1ékarské obce v této problematice neni zatim
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Tabulka 1. Davkovani NOAC v jednotlivych indikacich

davkovani NOAC
.~ vabigaen  Riarowban  Apixaban

Prevence TEN v ortopedii 220 mg 1xd 10 mg 1xd 2.5 mg 2xd
Prevence CMP u rizikové Fis 150 mg 2xd 20 mg 1xd 5 mg 2xd
alternativné dle RF* 110 mg 2xd 15 mg 1xd 2.5 mg 2xd
LéEba HZT/EP a prevence recidiv 150 mg 2xd 15 mg 2xd 3t 10 mg 2xd 7 dnli
pfi RF 110 mg 2x poté 20 mg 1xd poté 5mg 2xd

prevence 2,5mg 2xd

*RF = rizikové faktory pro krvaceni, vék nad 75-80 let, porucha funkce ledvin, gastritida, ezofagitida, jiné zvyiené riziko krvéceni,

soucasné ulivianiverapamilu a dabigatranu.

dostatecnd. Zminované klinické aspekty se také
mohou lisit mezi jednotlivymi obory. NOAC po-
uzivaji nejen kardiologové, neurologové, pfip.
v prevenci ortopedi, ale do kontaktu s pacien-
ty s touto terapil pfichazejf 1ékafi témér viech
medicinskych obord. Hematolog je v této sou-
vislosti ¢asto konzultovan s cilem interpretace
koagulac¢nich pomeér u pacientt léc¢enych NOAC,
posouzeni moznosti laboratorniho zhodnoceni
lécby, vyjadreni k riziku krvacent pfed invazivnim
zakrokem nebo jako konziliaf pfi fesenf krvacivych
komplikacf spojenych s lé¢bou.

V soucasné dobé jsou v CR pro rutinni klinické
pouziti dostupné tfi preparéty. Ze skupiny gatrand
dabigatran (Pradaxa) — kompetitivni, reverzibil-
ni pfimy inhibitor trombinu, ze skupiny xaband
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rivaroxaban (Xarelto) a apixaban (Eliquis) —
kompetitivni, reverzibilni, selektivni pfimé inhi-
bitory aktivovaného faktoru Xa. V sou¢asné dobé
je jiz indikacni spektrum vsech tii 1€kl shodné.
Jsou indikovany:
k primarn{ prevenci Zilnich tromboembo-
lickych pfihod u dospélych pacientl po
elektivni ndhradé kycelniho nebo kolen-
niho kloubu
v prevenci cévni mozkové pifhody a sys-
témové embolie u pacientl s nevalvularnf
fibrilaci sinf s jednim nebo vice rizikovymi
faktory
k1é¢bé hluboké Zilni trombdzy a plicni em-
bolie nebo k prevenci jejich rekurence

U¢innost a bezpe¢nost NOAC v jednotlivych
indikacich byla potvrzena v prospektivnich kon-



trolovanych klinickych studiich. Nova antikoa-
gulancia prokazala stejnou nebo lepsi i¢innost
a piiznivéjsi bezpecnostni profil z hlediska rizika
krvaceni v porovnani s tradi¢ni peroraini antiko-
agulac¢nilécbou. Vyuzivani NOAC v klinické praxi
tak rychle narGsta. Zavadéni dalsich novych, cile-
né pUsobicich antikoagulacnich ékd Ize ocekévat
v blizké budoucnosti. V tab. 1. uvadime prehled
davkovéni dabigatranu, rivaroxabanu a apixabanu
v uvedenych indikacich (1).

Ovlivnéni koagulaénich testu
pri lécbé NOAC

Rutinni hemokoagula¢nf testy jsou novymi
léky ovlivnény velmi individudlné a pro posu-
zovani Ucinnosti a bezpecnosti lé¢by rozhodné
nejsou pouzitelné. Ddvodem jsou mimo jiné
vyznamné interindividualni rozdily v plazmatic-
kych koncentracich NOAC a rozdilné reagencie
pouzivané v jednotlivych laboratofich s rznou
citlivosti k novym lékam. Vliv stejnych davek 1é-
ki na koagula¢ni testy se tak mlze zna¢né lisit.
Screeningové koagulac¢ni testy nds mohou in-
formovat pouze o tom, jaky druh NOAC paci-
ent uziva a v nékterych pffpadech o moznosti
predavkovani. Mechanizmus cileného plsobenf
novych 1ékd a tradi¢nich antikoagulancije uveden
na obréazku 1.

Protrombinovy ¢as (PT, Quicklv) ovliviiuji
v zavislosti na plazmatické koncentraci jak dabi-
gatran, tak xabany. PT ani index INR se k posuzo-
vanf Uc¢inku pouZivat nesmf. Aktivovany parcialni
tromboplastinovy ¢as (@PTT) vyznamné prodlu-
Zuje dabigatran, méné jej ovliviuji rivaroxaban
a apixaban. Orienta¢ni informaci o zvyseném
riziku krvaceni pfi medikaci dabigatranu prinast
prodlouzeni hodnoty aPTT nad 80 sekund, u xa-
band nelze vysledek Zadnym zptsobem klinicky
interpretovat (2). Trombinovy ¢as (TT) je velmi
citlivy k dabigatranu, vysledek je pffimo zavisly na
jeho plazmatické koncentraci. Nicméné vysoka
citlivost je nevyhodou pfi stanoveni davek nad
100-150ng/ml, kdy nemdzeme detekovat TT.
Inhibitory FXa rivaroxaban a apixaban TT neo-
vliviuji. Standardnf stanoveni hladiny fibrinoge-
nu (Fib) metodou podle Clausse v zavislosti na
pouzité reagencii mize byt ovlivnéno ve smyslu
snizeni pfi lé¢bé dabigatranem. Rrivaroxaban
ani apixaban koncentraci Fbg neovliviuji (3).
Viysledek vysetfeni D-dimer( neni ovlivnén zad-
nym z diskutovanych lékd. Ovlivnéni zakladnich
koagulacnich testd NOAC a porovnani s viivem
LMWH shrnuje tabulka 2.

Nové Iéky mohou téz ovliviiovat vysledky
specidlnich koagula¢nich testl vcetné vysetfenf
trombofilnich marker( koagula¢nimi metodami.
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Schéma 1. Schéma pUsobeni antikoagula¢nich [ékd v hemostatickém systému
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Tabulka 2. Ovlivnéni zakladnich koagulacnich testd NOAC, srovnani s LMWH

vliv NOAC na zakladni koagulacni testy

PT 0 il No

aPTT 4y
T PP
Fibrinogen No/
D-dimery No

G No
No No
No No
No No

V zavislosti na pouzivanych reagenciich mohou
byt falesné vyssi hodnoty inhibitord — antitrom-
binu, proteinu C, proteinu S. Podobné mohou byt
fale$né pozitivni testy na pfitomnost lupus antiko-
agulans ¢i APCrezistence (4). Odbér ke stanoventi
trombofilnich markerd je nutno provadét mimo
uzivani antikoagulacnf terapie. To samoziejmé
neplati pro genetické testovani na pfitomnost
trombofilnich mutaci.

Monitorace terapie novymi antiko-
agulaénimi léky

Lécba novymi antikoagulancii nevyzadu-
je pro davkovani laboratorni monitoraci jejich
Ucinku. To je samozfejmé jejich hlavni vyhodou
ve srovnani s warfarinem. Reélnd klinickd praxe
ale pfinasi situace, kdy je laboratorni posouzeni
lé¢by vysoce zadouci. Jde hlavné o komplikace
pfi terapii NOAC, zvlasté zavazna krvéaceni, pfip.
trombotické prihody. Laboratorni vysetfeni maze
byt pfinosné i v pfitomnosti rendlnf insuficience,
zavazné jaterni nedostatecnosti, podezfeni na

predavkovéni, potiebé realizace akutniho invaziv-
niho zékroku nebo v situacich, kdy je zvazovéna
trombolyticka terapie nebo je pfedpoklddana
vyznamna lékova interakce.

Screenigové testy jako Quickdv ¢as (PT), aPTT
¢iTT, byt jsou pfi uzivani NOAC ovlivnény, k mo-
nitorovanf lé¢by nesmf byt uzivany. Pro pfipady
klinické potreby posouzenfi efektu NOAC jsou
v dnesni dobé jiz k dispozici specidlni testy, které
efekt NOAC posuzuji kvantitativné. Pri indikaci
téchto vysetteni je velmi dllezitd znalost ¢asu
odbéru ve vztahu k posledni uzité davce lékd
(stanoveni v obdobi minimalni nebo maximalni
plazmatické hladiny). V pfipadé posuzovani pre-
davkovani ¢irizika krvaceni je nejdUlezitéjsi odbér
ve fazi minimalIni plazmatické koncentrace léku,
tj. v dobé pred uZitim dalsi davky (5).

Pro laboratorni hodnoceni Ucinku dabiga-
tranu jsou k dispozici dva testy: dTT (dilutova-
ny trombinovy test, Hemoclot), odvozeny od
trombinového ¢asu, ktery umozhuje po kalibraci
pifmo kvantitativn{ stanoveni plazmatické hladiny
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Tabulka 3. Hodnoty test( pfi monitoraci dabigatranu spojené se zvysenym rizikem krvéaceni

Test (hodnota pfi minimalni koncentraci)

dTT - Hemoclot (ng/ml) >200

ECT - ekarinovy test (x-ndsobek hornf hranice normalniho rozmezi) >3

aPTT (x-ndsobek horni hranice normalniho rozmezi) >2

Tabulka 4. HAS-BLED score
HAS-BLED score
Hypertension hypertenze (TKs = 160mmHg) 1
Abnormal abnormalni jaterni/renaini funkce* 1-2
Stroke predchozi CMP 1
Bleeding krvacivé projevy 1
Labile INR kolisajici INR 1
Elderly vék = 65 let 1
Drugs I&ky a alkohol** 1-2

abnormaini hepatalni funkce - ALT/AST =3x norma, bili > 2x norma
abnormalni ledvinné funkce - hemodialyza nebo Cr> 200umol/l

** antiagregace, nesteroidni antiflogistika

Tabulka 5. Kritéria pro hodnoceni Zivot ohrozujiciho krvaceni

Zivot ohroiujici krvaceni (Z0K) u dospélych pacientd

(konsenzudlni multioborové stanovisko, 2011)

- ztrata objemu krve v pribéhu 24 hodin (ekvivalent cca 10 transfuznich jednotek erytrocytd)

- ztrata 50 % objemu krve béhem 3 hodin

- pokracujici krevni ztrata presahujici objem 150 ml/min

- krevni ztrata v lokalizaci vedouci k ohroZeni Zivotnich funkci (napf. krvaceni do CNS)

- pritomnost klinickych a laboratornich znamek tkanové hypoperfuze v pribéhu krvaceni

- pfitomnost klinickych a laboratornich znamek poruchy organovych funkci v pribéhu krvaceni

dabigatranu (vyuziva linedriho vztahu mezi kon-
centraci dabigatranu a ¢asem sraZeni, kalibrovany
pro hladiny 50-500ng/ml) (6, 7).

Druhou moznosti je provedeni ekarinové-
ho testu (ECT), zalozeném na indukci generace
trombinu extraktem jedu zmije Echis Carinatus
(8). Uvedené specidni metody nejsou ve viech
laboratofich zavedeny. Orienta¢ni posouzenf
zvyseného rizika poskytne i vysledek aPTT (9).
Tab. 3 uvadi parametry jednotlivych testd, pfi
kterych je riziko krvacen( pfilé¢bé dabigatranem
vyznamne zvysené.

K posouzenf t¢innosti [éby rivaroxabanem
a apixabanem se vyuziva stanoveni anti-Xa aktivi-
ty, kalibrované na pfislusnou latku (10, 11). Aktivita
mUZze byt vyjadrena v mezindrodnich jednotkéach
IU/ml nebo pfimo v ng/ml pfislusného xabanu.
Stanovuji se hodnoty v dobé maxima nebo mini-
ma plazmatické koncentrace léku, ze kterych Ize
odhadovat zvysené riziko krvaceni pifpadné TEN
komplikace. V z&vislosti na pouzitych reagenciich
¢ikomercnich kitech ale existuje nezanedbatelna
mezilaboratornf variabilita. V soucasnosti nejsou
znamy Udaje o prahovych hodnotéch pro krvace-
ninebo trombdzu. V pfipadé soubézného uzivani

xabant a LMWH je interpretace stanoveni anti-Xa
aktivity nespolehlivd vi¢i hladiné daného Iéku.

Laboratorni vysetreni tcinnosti NOAC musi
provadét specializovand laboratof se zkusenosti
s jejich testovanim a interpretaci vysledkd je tfeba
provadét ve spolupraci s klinikem a s pfesnou
znalosti doby laboratorniho odbéru a pfedcho-
ziho uzitf 1éku.

MozZnosti zastavy krvacenizplsobené novy-
mi antikoagula¢nimi Iéky jsou omezené. V sou-
¢asnosti neni ani pro jeden prepardt dostupné
antidotum. Dulezita je prevence, jejimz zakla-
dem je dodrZeni kontraindikaci 1é¢by (dabigatran
GF <30ml/min, u rivaroxabanu a apixabanu pfi
GF < 15ml/min), zhodnoceni pfipadnych Iékovych
interakcf, zohlednéni véku pacienta a pfitomnosti
rizikovych faktord pro krvaceni. Ddraz je kladen
zvIast na posouzeni pfitomnosti chronického
rendlniho onemocnéni. Dalsim dllezitym bodem
v prevenci je posouzeni rizika krvacenf a lé¢bu
NOAC neindikovat v pipadech klinicky vyznam-
ného aktivniho krvéceni, zadvazné recentni he-
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moragické pfihody (nitrolebni, GIT), vyznamné
koagulopatie, trombocytopenie ¢i trombocyto-
patie. Opatrnosti je tfeba u pacient( ve vysokém
riziku krvaceni (napf. recentni Uraz nebo operace,
dekompenzovand hypertenze atd.). K posouzeni
rizika krvacent jsou k dispozici skdrovaci systémy,
které riziko krvaceni pomohou ucinné stratifiko-
vat, napt. pouzitim HAS-BLED score (tabulka 4)
(12). V pfipadé 3 a vice rizikovych faktord je do-
porucena opatrnost pfi indikaci antikoagula¢ni
terapie, piip. Castéjsi kontrolovani pacienta. U ri-
zika 5 se ro¢nfincidence intrakranialniho krvacenf
pohybuje kolem 109%.

Pokud se pfi terapii NOAC krvacivé projevy
vyskytnou, je dllezité rozliit, zda jde o krvaceni
pfi ,bezpecné” plazmatické koncentraci NOAC
(obvykle dosahované pfi spravném davkovani)
nebo pfi pfedavkovani (napf. chybné uziti Iéku
pacientem, lékové interakce, rendlni insuficience).
Ktomu Ize vyuZit vyse uvedené specidini labora-
torni testy, které pomohou urcit stupen preddv-
kovéni a miru rizika krvaceni. V pripadé podezieni
na predavkovani bez krvécivych projevi se voli
ve vétsiné pripadd vyckavaci strategie, Cas je pfi
kratkém biologickém poloc¢asu NOAC v tomto
pfipadé nejspolehlivéjsim antidotem. Zjisténi do-
by, schématu podani a davky naposled uzitého
léku, jakoz i zjisténi dalsich faktor( ovliviujicich
plazmatické koncentrace (Iéky, rendlnf a jaterni
funkeni parametry) je v téchto situacich velmi
dilezité. Obnovu hemostazy Ize pfi normalnich
renalnich funkcich po skonceni terapie ocekévat
do 12-24 hodin.

Projevy manifestniho krvaceni je tfeba di-
sledné klinicky zhodnotit a posoudit, zda jde o kr-
vaceni nezdvazné, nebo jde o krvaceni tézkého
stupné & Zivot ohrozuijici — ZOK (tabulka 5). Pokud
byla posledni davka léku uZita v nedavné dobé
(ccado4 h), Ize u vsech NOAC omezit vstfebava-
ni podanim Zzivocisného uhli (carbo medicinalis
30-50g u dospélych).

preruseni lécby

zhodnoceni zdkladnich hemostatickych
parametr a KO

vysetieni rendlnich funkci, clearance krea-
tininu

patrani po zdroji krvacent

lokaIni zastava krvaceni, pokud je aplikova-
telnd (mechanicka komprese, endoskopické
metody, radiologickd intervence, chirurgicka
intervence)

omezit absorpci léku z GIT podanim aktiv-
niho uhli (uZitl pfed <2-4 hod.)



dostate¢na hydratace, podpora diurézy
(zvlasté u dabigatranu)

posouzeni moznosti eliminace léku (dialy-
zovatelny pouze dabigatran)

obnova koagulace podéanim CZP
substitucni 1é¢ba (dle hodnot KO transflize
erytrocytd, trombocytd)

pfi Zivot ohrozujicim krvaceni zvazit podani
PCC, aPCC, rVlla

Pfi krvaceni je inicidlné nutné i posouzenf
renalnich parametrd, ze kterych Ize pfi lé¢bé
dabigatranem na zakladé clearance odha-
dovat ¢as do normalizace hemostazy (CrCl
50-80ml/min 24-36h, CrCl 30-50 ml/min
36-48h, CrCl<30 ml/min nad 48 h). Urychleni
eliminace je mozné pouze u dabigagranu, ktery
je dializovatelny. Dialyza by méla byt zvIasté
zvazovana pfi klinicky vyznamném krvacenf
a aPTT >80 s nebo dTT >500ng/ml. Pro xa-
bany neni spolehlivd metoda eliminace t.¢.
dostupnd. Nahrada tekutin (v pfipadé potieby
i koloidy) a udrzeni diurézy patfi ke standard-
nim podpGrnym postupdm. CZP se nepouzivéa
k regresi NOAC, ale spiSe jako plazmaexpandér.
Vyznamné krvéaceni predpoklddd dlslednou
klinickou i laboratorni monitoraci. Substituce
ERY vychézi z hodnot Hb ¢i projevd anemic-
kého syndromu. Trombocyty je doporuceno
substituovat pfi poklesu pod 60x109/1 nebo pfi
trombocytopatii. Jako doplrikové postupy Ize
vyuzit podani antifibrinolytik (Exacyl, PAMBA)
a obecnych hemosyptik (Dicynone).

Pokud jsou uvedené standardni postupy ne-
Ucinné, je v piipadech s Zivot ohrozujicim krvace-
nim a nutnosti bezprostfednf hemostatické pod-
pory doporuceno zvazit podani koncentrétu pro-
trombinového komplexu (PCC) v davce 25 U/kg,
pficemz davku Ize jednou opakovat. Pfi nedo-
stupnosti PCC Ize zvazovat pouziti aktivovaného
koncentratu protrombinového komplexu @PCC -
FEIBA) v dévce 501U/kg, max. 2001U/kg a den.

Pfinos velmi nakladného podani aktivovaného
rekombinantniho faktoru VIl (rVIla — NovoSeven)
bude nutno teprve zhodnotit. Je tfeba zdUraznit,
Ze uvedend doporuceni pro podéani PCC, APCC ¢i
rVlla nejsou dosud dostatecné klinicky ovérena
a chybf Sirsf klinické zkusenosti (13, 14).

V budoucnosti Ize ocekdvat dostupnost
specifickych antidot k NOAC. V soucasnosti jsou
v pokrocilejsifazi klinického hodnoceni dvé Iatky,
idarucizumab pro dabigatran a andexanet-alpha
pro xabany.

Trendy v antikoagula¢ni [é¢bé smétuji k ci-
lené reverzibilni inhibici hemostdzy. NOAC majf
ve srovnani s dosud nejcastéji uzivanou terapif
warfarinem méné interakci a lépe predvidatel-
nou farmakokinetiku, coz umoznuje jednoduché
davkovanfbez nutnosti rutinnf laboratorni moni-
torace 1é¢by. | pfes uvedené vyhody klinickd praxe
pfinasi situace, kdy je znalost moznostf laborator-
niho posouzeni terapie NOAC potfebnd. V téchto
pripadech mze byt hematolog ndpomocen,
stejné jako pfi zvladani pfipadnych krvacivych
komplikacf spojenych s antikoagula¢ni lé¢bou.

Podporeno grantem Univerzity Palackého
IGA_LF_2015_001.
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