VYBER NEJVHODNEJSTHO ANTIKOAGULANCIA PRO DANEHO PACIENTA

Obr. 4. Cisty klinicky benefit (absol. %). Srovndni dabigatranu, rivaroxabanu, apixabanu a endoxabanu
s warfarinem v indikaci prevence iktu a SE u fibrilace sini (CMP, IM, C\4, systémovd embolizace, velké
krvdceni - data ze studii RELY, ROCKET AF a ARISTOTLE, ENGAGE, hodnoty ITT)
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vaceni, pokladam apixaban. Ma dobfe dolozen
nejnizsi vyskyt hemoragickych pfihod, zejména
gastrointestinalniho krvaceni. Vyhodny je téz
dabigatran, jeho prednosti je redlnd moznost
ukonit krvaceni dostupnym antidotem.

Za jak dlouho odezni efekt
jednotlivych DOAC, jak mozno
farmakologicky ukonc¢it
antikoagulacni ptsobeni

a jak monitorovat ucinek?

V fadé situaci, napfiklad pfed nutnosti
akutniho chirurgického zakroku, je tieba urcit,
zda efekt DOAC odeznél a pfipadny vykon bu-
de bezpecny. Pii dobrych renalnich funkcich
muzZeme pocitat s odeznénim efektu DOAC za
24 az 36 hod po posledni podané déavce. U xa-
bant bude pfi renaini insuficienci délka trvani
u apixabanu a rivaroxabanu prodlouzena jen
minimalné, u edoxabanu je prodlouzeni na
hranici vyznamnosti. Naopak u dabigatranu
renalni insuficience ¢i rendini selhani prodlouzi
plsobenina 48 az72 hod.

Je-linutno okamzité ukoncit efekt, napfiklad
pfi vyznamném krvaceni, pak u dabigatranu
je Siroce dostupné antidotum idarucizumab
(Praxbind), kratce plsobici fragment protilatky
proti dabigatranu. Vyhodou je Sirokd dostupnost
ve velkych a stavnich Iékdrnach a relativné niz-
ka cena kolem 60 tis. K¢.

Apixaban a rivaroxaban ma schvalené
antidotum andexanet a (Ondexxya), jedna se
oanalog faktoru Xa, ktery vaze xabany, ale nema
enzymatickou prokoagula¢ni aktivitu. Aplikuje
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se jako jednorazova davka s naslednou infuzi.
Efekt nastoupi, stejné, jako u idarucizumabu, bé-
hem nékolika mala minut. Nevyhodou je velmi
vysoka cena (asi 500000 K¢) a nizsi dostupnost
pfipravku. Andexanet a neni schvélen k ukon-
¢eni U¢inku edoxabanu, chybi doklady o efektu.
Monitorovani U¢inku DOAC neni nutné.
Nicméné v fadé situaci (napf. pred intervenc-
nim zakrokem) je vyhodné mit informaci o tom,
zda efekt pretrvava, ¢i zda odeznél. U xabant
je mozno pouZzit stanovani aktivity anti-Xa.
Fyziologicka hodnota kalibrovaného testu anti-
-Xa vylucuje uc¢innou koncentraci xabanu. U da-
bigatranu se o aktivité orientujeme stanovenim
aktivovaného parcialniho tromboplastinové-
ho casu - aPTT (fyziologické hodnoty vylucuji
vyznamnou aktivitu), pfesné;si je dilutovany
tromboplastinovy ¢as, doporucen komeréni
test Hemoclot. Problémem je, Ze u Zzadného
DOAC neni oficialné urceno terapeutické roz-
mezi hodnot. K pfipadné tprave davky (napf. pfi
podezieni na lékovou interakci ¢i u obézniho
nemocného) tak Ize tyto testy uZit jen aproxima-
tivné. Doporucené postupy uvadéji tzv. o¢eka-
vané hodnoty terapeutickych koncentraci pro
jednotliva DOAC (2). Tyto hodnoty viak naprosto
nelze uzit, rozmezi ,jesté pfijatelnych hodnot”
kolisa v deseti- az tficetindsobném rozmezi.

Jaky je vyznam lékovych
interakci pri l1é¢bé DOAC?

Lékové interakce maji zejména vyznam
pfi uziti 1éCiv s uzkym terapeutickym oknem.
Takovouto skupinou jsou i antikoagulancia -
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FARMAKOTERAPIE AKTUALNE (
(O ZOHLEDNIT?

pfi nizsi koncentraci se setkdvame s trombo-
tickymi komplikacemi, ptfi nadmérné naopak
s krvacenim. V porovnani s warfarinem je sice
riziko niz8i, nicméné zdaleka neni zanedba-
telné. Pfedem anticipujeme interakce na bazi
farmakodynamického ucinku — v kombinaci
s protidestickovymi léky stoupne riziko kr-
vaceni. Naopak neuvédomujeme si interak-
ce na bazi farmakokinetické. K témto typlm
patfi interakce DOAC na Urovni eliminac¢nich
transportnich systémech, konkrétné na eflu-
xni pumpé P-gp. Ta omezuje absorpci véech
DOAC ve stfevé a u xaban(l téz eliminaci
(zejména hepatalni). Inhibitory P-gp (v kli-
nické praxi nejcastéji verapamil, amiodaron,
propafenon, telmisartan ¢i napt. flavonoidy
z citrusovych plodl) zvysuji absorpci a tim
i koncentraci DOAC, induktory (v praxi nej-
Castéji spironolakton) naopak koncentraci
snizuji. V riziku interakci na Urovni transport-
nich systému neni mezi DOAC zasadni rozdil.
U dabigatranu je navic vyznamna interakce
s inhibitory protonové pumpy - IPP snizi do-
stupnost na polovinu. U vSech DOAC nejsou
vhodné kombinace se silnymi inhibitory ¢i
induktory funke¢ni jednotky CYP3A4/P-gp.
Riziko lékovych interakci se uplatni zejména
pfi koincidenci s dal3imi stavy zvy3ujicimi ex-
pozici (u seniord, pfi poklesu rendlnich funkci,

¢i pfi niz8i hmotnosti).

Je vyhodné prevadét nemocné
z warfarinu na DOAC?

Jak bylo fe¢eno, pfednosti DOAC v po-
rovnani s warfarinem je zejména vétsi bez-
pecnost. V nejcastéjsi indikaci, v profylaxi
tromboembolického iktu pfi fibrilaci sini,
je dolozen nizsi vyskyt intrakranialniho
krvaceni. To je asi nejvétsi pfinos. Zda se
tedy logické, Ze nemocné dlouhodobé Ié-
¢ené warfarinem bude vhodné prevést na
xaban ¢i dabigatran. Odpovéd je kladna
pouze u nemocnych s obtiznym udrzenim
terapeutickych hodnot INR pfi 1é¢bé anti-
vitaminem K, zde jsou DOAC jednoznacné
preferovana.

Jak je tomu v3ak u nemocnych s dlou-
hodobé ustalenymi hodnotami INR v |é-
¢ebném rozmezi? Pacienti se ¢asto zmé-
ny dozaduji, fada lékafd tyto nemocné
prevadi. Nicméné zcela recentné mame
vysledky studie FRAIL-AF u tzv. fragilnich



