) FARMAKOTERAPIE AKTUALNE

VYBER NEJVHODNEJSTHO ANTIKOAGULANCIA PRO DANEHO PACIENTA — CO ZOHLEDNIT?

Tab. 1. Farmakologickd charakteristika pfimych perordinich antikoagulancif

dabigatran /Pradaxa/ apixaban /Eliquis/ edoxaban /Lixiana/ rivaroxaban /Xarelto/

mechanismus tcinku pfima kompetit. inhibice

trombinu

pfima kompetitivni inhibice f. Xa

prolécivo/bioaktivace dabigatran etexilat, aktivace ne ne ne

v enterocytu

biologicka dostupnost 6-7 % (zvysena pfi inhibici 50-70 % 60 % 70-100 % (zvysena potravou)
P-gp)

nastup ucinku (p. o. podani) | 30-60 min 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. 1-4 hod., median 2 hod.

plazmaticky polocas (t 1/2) -17 hod. 11-14 hod. -14 hod. v mladém/stfednim véku

pfi opakované bézné davce

5-9 hod.

u seniord 11-13 hod.

vazba na plazmat. proteiny

nizkd (¢astecné dialysovatelny)

vysokd (nedialysovatelny)

vysokd (nedialysovatelny)

vysokd (nedialysovatelny)

renalni vylucovani

80 % — vysoké riziko kumulace
u rendlni insuficience, redukce
davky

25 %, nizké riziko kumulace
u rendlni insuficience

25 %, mirné riziko kumulace
u rendlni insuficience

33 %, nizké riziko kumulace
u rendlnf insuficience

transformaci a eliminaci

ucast transportnich systé- P-gp (jen prolécivo dabigatran | P-gp P-gp P-gp
mu na bioeliminaci etexilt)
ucast enzym CYP na bio- ne CYP3A4 (z 25 %) CYP3A4 (z 66 %) CYP 3A4 (2 50 %)

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

—aPTT

M informace o konc.
dabigatranu v plazmé -
kalibrovany dilutovany
trombinovy ¢as (Hemoclot)

M rychla orientace o aktivité

B kalibrovana kvantitativni analyza aktivity anti-Xa (anti f. Xa chromogenic assay)

antidotum k ukonceni efek-
tu DOAC

idarucizumab (Praxbind)

andexanet a (Ondexxya)

nenf

vysvétlivky: P-gp — glykoprotein P (eliminacni pumpa), CYP3A4 — transformacni oxiddza 3A4, aPPT — aktivovany parcidlni tromboplastinovy ¢as

Obr. 3. Ddvkovdni DOAC v indikaci fibrilace sini v zavisloti na rendlnich funkcich

— dabigatran apixaban edoxaban rivaroxaban
120 mi/min

IZxISOmg I1x60mg 1x20mg
50 mi/min 2x5mg

IZ x 110 mg
30 mi/min

2x2,5mg 1x30mg 1x15mg
15 mi/min
v Q s

pti rendlnim selhani s CICr pod 15 ml/min DOAC kontraindikovana, resp.
dabigatran jiz pfi CICr pod 30 ml/min, jedinym antikoagulanciem warfarin

relativné vysoké riziko klinicky vyznamného
krvaceni, které se napfi¢ indikacemi (fibrilace
sini, tromboembolickd nemoc apod.) i napfic
typu antikoagulancia (DOAC, antivitaminy
K apod.) pohybuje kolem 1-3 % ro¢né (1).
Riziko je tedy skute¢né redlné. Nespornou
vyhodou vsech DOAC, v porovnani s warfa-
rinem, je zdsadné mensi riziko obavaného
krvéaceni intrakranidlniho.

Nutno uvést, Ze mezi DOAC jsou rozdily
v riziku zdvazného gastrointestinalniho kr-
vaceni. Pfi standardnim davkovéani pouze

apixaban (v porovnani s warfarinem) ne-

zvysuje riziko, ostatni DOAC naopak riziko
vyrazné zvysuji. Tato data vychazeji ze studii
RELY, ROCKET AF, ARISTOTLE ¢i ENGAGE.
U nemocnych s vy3$3im rizikem krvaceni do
traviciho traktu pak volime radéji apixaban
¢i redukovanou davku dabigatranu ¢i edoxa-
banu.

Dojde-li k vyznamnému krvaceni, je nutno
jej resit. Vedle klasickych metod, napf. chi-
rurgického zakroku, je vyhodné ukon¢eni
antikoagula¢ni aktivity. Pro 1é¢bu xabany
je sice schvaleno u¢inné antidotum - an-

dexanet q, jeho dostupnost vsak je nedo-
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state¢na. Naopak u dabigatranu je Siroce
dostupny idarucizumab, ktery je vyhod-
néjsi i ekonomicky. Hrozi-li tedy vys3si riziko
intervencnich zakrokd, pak je racionalni volba
dabigatranu.

Dalsi moznosti, jak zvysit bezpecnost je re-
dukce davky antikoagulancia. Opét z velkych
registracnich studii vime, Ze riziko krvéaceni je
zavislé na davce antikoagulancia. Napf. snizeni
davky dabigatranu o tfetinu, snizilo vyskyt kr-
vaceni napt. do traviciho traktu opét o tfetinu.
Tedy u stavll zvysujicich expozici [éciva, jako
jsou nizkd hmotnost, Iékové interakce zvysuijici
dostupnost ¢i snizujici eliminaci pfi snizeni re-
nélnich funkdi, ¢i pfi vyznamné zvyseném riziku
krvaceniu kiehkého pacienta”, jakym je senior,
nemocny po iktu, s anamnézou krvaceni nebo
pii kombinaci vice faktord, byt i méné vyznam-
nych, je nutné zvazit redukci davky. Prikladem
je redukce davky dabigatranu pii fibrilaci sini
z 2x 150 mg na 2x 110 mg pfi poklesu CICr na
hodnoty 30 az 50 ml/min, & pfi soucasné aplikaci
stredné silnych inhibitor( elimina¢niho trans-
portéru P-gp (napf. verapamilu), které zvysuji
dostupnost dabigatranu.

Shrneme-li, pak za optimalni pfimé antikoa-
gulans pro nemocného s vysokym rizikem kr-
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