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Co Ize ocekavat od monitoringu DOACs

Miroslav Penka, Jan Novotny
Oddéleni klinické hematologie, FN Brno

Po cesté za idedlnim antitrombotikem s terapeutickou Ucinnosti pfi dobrém bezpecnostnim profilu s mozZnosti parenteral-
niho podavani, rychlym nastupem ucinku, bez nutnosti rutinni laboratorni kontroly, minimem lékovych a potravinovych
interakci a ekonomickou dostupnosti jsme dospéli k pfimym perorélni antikoagulanciim (Direct Oral Anticoagulans - DOAC),
kterd se témto pozadavkim opét o néco vice pfiblizuji. Laboratorni monitorovani u¢inku DOACs, které neni nezbytné,
vSak mize byt vhodné pfi krvaceni, pfedavkovani, Ié¢ebném selhani, pfed akutnimi interven¢nimi vykony a operacemi,
pfi rendlni insuficienci, v ramci Iékovych interakci, v pfipadé extrémnich hmotnosti (pod 50 kg a nad 100 kg) a konecné pfi
posouzeni ,compliance” pacienta.

Klicova slova: piimé inhibitory trombinu a faktoru Xa, DOACs, indikace a monitorovani.

What to expect from direct oral anticoagulant monitoring

In our quest for an ideal antithrombotic drug with therapeutic efficacy and a good safety profile with a possibility of parenteral
administration, rapid onset of action, no need for routine laboratory checks, few or no drug-drug and drug-food interactions, and
economic availability, we have arrived at direct oral anticoagulants (DOACs) which get us a step closer to meet these requirements.
Although not necessary, laboratory monitoring of the effect of DOACs can be appropriate in the setting of bleeding, overdose,
treatment failure, before acute interventional procedures and operations, in renal insufficiency, in drug interactions, in the case
of extreme weight (below 50 kg and above 100 kg) and, finally, in assessing patient compliance.

Key words: direct thrombin and factor Xa inhibitors, direct oral anticoagulants, indications and monitoring.

Pfimé inhibitory trombinu

Zasahuji na urovni klicového mista koagu-
lace, kdy brani blokddou trombinu pfeméné
fibrinogenu na fibrin, ale také aktivaci krevnich
desticek ¢i inaktivaci fibrinolyzy.

Jejich jedinym zdstupcem je dabigatran-
-etexilat, ktery pfedstavuje ,prolécivo’, jeZ me-
tabolicky pfechazi v aktivni Ié¢ivo dabigatran.

Pfimé inhibitory faktoru Xa
Ukazuje se, ze blokdda F Xa, tj. blokdda
koagulace v misté, kde konverguje vnitinf a ze-
vni systém koagulac¢ni kaskady, pfedstavuje
velmi uc¢inny zadsah jak v prevenci, tak i v [é¢bé
hyperkoagula¢nich stavd. Zablokovanim akti-
vity faktoru Xa zabranime rfadové nékolikana-
sobné generaci molekul aktivniho trombinu.

Dostupné preparéty jsou v CR rivaroxaban
(Xarelto), apixaban (Eliquis) a edoxaban
(Lixiana).

Pfimé inhibitory FXa navic vykazujf profi-
brinolytickou aktivitu indukci FXa potencované
tPA fibrinolyzy (1).

Tab. 1. Zdkladni charakteristiky DOAC

Vychozi klinické studie (2, 3, 4)

Dabigatran

Ve studiich RE-MODEL a RE-NOVATE by
hodnocen Ucinek dabigatran-etexildtu v pre-
venci tromboembolismu u pacientd po elek-

Dabigatran

Rivaroxaban

Apixaban Edoxaban

Mechanismus Primy inhibitor

Primy inhibitor FXa

Primy inhibitor FXa | Pfimy inhibitor FXa

11-13 h starsi pac.

ucinku trombinu

Prolécivo ano ne ne
Maximalni hladiny 0,5-2h 2-4h 3-4h 1-2h
Polocas 12-24h >0 h mladsi pac. ccal2h 10-14 h

Silné inhibitory

Lékové interakce
P-gp

Silné inhibitory
CYP3A4a P-gp

Silné inhibitory
CYP3A4 a P-gp

Silné inhibitory
CYP3A4a P-gp

Vazba na bilkoviny 35%

93%

87% 55%

Eliminace 809% renalné

33% renélné

259% renalné 50% renalné
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Obr. 1. Schematické zndzornéni koagulacni kaskddy oznacujici mista pisobeni antikoagulancii ve vyvoji

»
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tivni ndhradé kolenniho nebo kycelniho kloubu.
V obou studiich byla prokédzédna non-inferiorita
antitrombotického ucinku vici enoxaparinu.
Studie RE-LY byla zaméfena na prevenci trom-
boembolie u pacient s fibrilaci sini. Pro dabi-
gatran-etexilat v davkovani 2x denné 110 mg
byla potvrzena non-inferiorita Ucinku ve srov-
nani s warfarinem se snizenim rizika zévazného
krvacen.

PFi podavani dabigatranu v ddvce 2x den-
né 150 mg doslo k vyznamné redukci ische-
mickych a hemoragickych CMP pfi sou¢asném
snizenf zavaznych krvéaceni. Studie RELY-ABLE
byla pokracovanim této studie po dobu dalsich
dlouhodobého bezpecnostniho profilu dabi-
gatran-etexilatu. Lé¢ba hluboké Zilni trombdzy
a plicni embolie byla hodnocena ve studiich
RE-COVER a RE-COVER Il, kde dabigatran pro-
kézal non-inferioritu vici warfarinu. V navazujici
studii RE-MEDY byla potvrzena non-inferiori-
ta dabigatranu vici warfarinu v dlouhodobé
|écbé a prevenci rekurence DVT (Deep Vein
Thrombosis) a PE (Pulmonaly Embolism). Do
studie RE-SONATE byli zahrnuti pacienti jiZ |éce-
ni pomoci kumarind pro DVT ¢i PE. Po zafazenti
do studie byla srovnavéna pokracovaci lé¢ba

Pfimé inhibitory faktoru Xa

Apixaban
Betrixaban
Edoxaban
Rivaroxaban
YM150

Pfimy inhibitor trombinu
Dabigatran etexilat

dabigatranem oproti placebu, kdy byla proka-
zana superiorita.

Rivaroxaban (2, 3)
Primarni VTE

ThromboEmbolism) v ortopedii po elektivnina-

prevenci (Venous
hradé kolenniho ¢i kycelniho kloubu fesily studie
programu RECORD. Rivaroxaban zde prokazal
superioritu vU¢i enoxaparinu pfi srovnatelném
vyskytu zédvazného krvéceni. Studie ROCET-
AF hodnotila Ié¢bu rivaroxabanem ve srovna-
ni s warfarinem v prevenci CMP a systémové
embolie u pacientl s nevalvuldrni fibrilaci sini.
Byla zde zjisténa non-inferiorita rivaroxabanu pfi
podobné bezpecnosti obou pripravkd. Lécba
DVT byla hodnocena ve studii EINSTEIN DVT.
Rivaroxaban zde ukézal non-inferioritu v ucin-
nosti ve srovnani s warfarinem pfi podobném
vyskytu zavaznych krvaceni. Do studie EINSTEIN
PE byli zatazeni nemocni s PE, i zde byla prokaza-
na non-inferiorita Ucinnosti rivaroxabanu oproti
warfarinu, avsak vyskyt zavaznych krvaceni byl
u rivaroxabanu nizsi. Navazujici studie EINSTEIN
EXTENSION srovnavala prodlouzenou lé¢bu
rivaroxabanem vici placebu. Byla prokdzana
superiorita rivaroxabanu. Studie ATLAS ACS 2
TIMI 51 porovndvala lé¢bu rivaroxabanem v dav-
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kovani 2x denné 2,5 mg ¢i 2x denné 5 mg oproti

placebu v sekundérni prevenci u pacientl po
akutnfm koronarnim syndromu. Ve vech tiech
skupindch pacienti soucasné uzivali i protides-
tickovou Iécbu. Pri ddvce rivaroxabanu 2x denné
2,5 mg byla potvrzena nizsi mortalita a zaroven
i nizsi incidence krvaceni oproti ddvce 2x5mg.

Apixaban (2, 3)

Studie ADVANCE-2 a ADVANCE-3 srovnavaly
apixaban s enoxaparinem v prevenci VTE pfi elek-
tivni ndhradé velkych kloubU. Byla konstatovana
superiorita Ucinnosti apixabanu pfi srovnatelné
bezpecnosti. Hodnocenim lécby epixabanem
oproti warfarinu v prevenci embolizace u ne-
mocnych s nevalvuldri fibrilac sinf se zabyvala
studie ARISTOTLE. Byla zde prokazana superi-
orita apixabanu pfi sou¢asném snizenf vyskytu
zavaznych krvaceni i celkové mortality. Studie
AMPLIFY méla za cil srovnanilécby apixabanem
oproti warfarinu v [é¢bé DVT a PE. Vysledkem
byla non-inferiorita apixabanu pfi nizsi incidenci
krvaceni. Do navazujici studie AMPLIFY-EXT byli
zafazeni nemocni po pfedchazejici 1é¢bé DVT ¢i
PE. Apixaban zde potvrdil superiroritu ve srovnani
s placebem ve snizenifrekvence symptomatické
VTE i celkové mortality.
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Edoxaban (4)

ENGAGE - TIMI 48 srovnavala edoxaban
nalni insuficience, podavani silnych inhibitor{
P-gp, vahy pod 60 kg) v prevenci CMP, TIA a sys-
témové embolizace u nevalvulami fibrilace sini
s klasickym podavanim VKA. Byla prokdzana
non-inferiorita edoxabanu se snizenou frekvenci
zavaznych krvacivych projeva.

Studie HOKUSAI sledovala Ucinek lé¢by
edoxabanem 60 mg denné oproti warfarinu
u VTE, podani edoxabanu bylo realizovano po
nejméné pétidennim podavani parenteralnian-
tikoagulacni lé¢by (nejcasteji LMWH). Byla opét
prokdzana non-inferiorita edoxabanu se statis-
ticky vyznamnou redukci zdvaznych krvaceni ve
skupiné s lé¢bou edoxabanem. Redukce dévky
edoxabanu na 30mg denné byla realizovana pfi
piftomnosti rizikovych faktord obdobné jako ve
studii ENGAGE.

Studie ENSURE-AF sledovala medikaci
edoxabanem pfi indikaci kardioverze fibrilace
sini a prokézala non-inferioritu oproti ramenu
enoxaparin/VKA.

Objevuji se zpravy o uzitf DOACs u antifos-
folipidového syndromu (5)

Subgroup analyza MAGELLAN studie pro-
kdzala ucinnost rivaroxabanu u akutnich infekci,
zvl&sté plicnich (6).

V prevenci VTE v ortopedii se jevi jako vy-
hodné inhibitory FXa, které prokazaly superio-
ritu oproti LMWH.

U rivaroxabanu prokazujeme srovnatelnou
Uc¢innost s enoxaparinem v prevenci rekurent-
nich VTE u pacientd s malignitami (7), podobné
jako u apixabanu (8, 9).

Indikace DOAC (2, 10)

DOAC jsou v CRregistrovana pro nasledujici
indikace:

B prevence VTE u pacientd podstupujicich
elektivni ndhradu kycelniho ¢i kolenniho
kloubu (zatim mimo edoxaban),

B prevence CMP a systémové embolizace
u nemocnych s nevalvularni fibrilaci sini
s pfitomnosti jednoho nebo vice rizikovych
faktord (kongestivni srde¢ni selhdvani, vek
>75 let, hypertenze, diabetes, anamnéza
CMP &I TIA),

B |éc¢ba DVT a PE a prevence jejich recidivy;
toto doporuceni se netyké pacientd s VTE
spojené s malignitou,

www.iakardiologie.cz

B rivaroxaban je navic schvélen pro preven-
ci aterotrombotickych pfihod po akutnim
korondrnim syndromu se zvysenymi hla-
dinami srde¢nich biomarkerd v kombinaci
s protidestickovou (i dudlinf) l1é¢bou; plati
pouze pro clopidogrel a pouze v Evropég,
v USA nebyla tato indikace schvalena.

Davkovani (2, 10)

Dabigatran-etexilat

Pii elektivni ndhradé velkych kloubt v orto-
pediijsou doporucené davky 1x denné 220 mg.
Redukce davek na 1x denné 150 mg se doporu-
Cuje u pacientd starsich 75 let, pfi stfedné tézké
rendini insuficienci (CrCl — kreatininova klirens
30-50 ml/min) a u pacientd uzivajicich verapa-
mil, amiodaron ¢i chinidin. Pokud je pfftomna
stfedné tézka rendlniinsuficience a pacient uziva
verapamil, pak je tfeba zvazit snizeni az na 1x
denné 75 mg. U pacientl po nahradé kolenniho
kloubu je doporucena profylaxe po dobu 10 dn,
po nahradé kycle 28-35 dni.

U pacientd s nevalvuldrni fibrilaci sini se
v pfipadé indikace antitrombotické profylaxe —
tedy pfi vy$sim CHA2DS2 VASc skére podava
2x denné 150 mg. Stejné davkovani se pouziva
v 1é¢bé VTE, v této indikaci se viak |é¢ba zaha-
juje minimalné pétidennim podavanim paren-
teralniho antitrombotika. V obou indikacich je
v nékterych pfipadech nutna redukce davek
na 2x denné 110mg - starsi 80 let, stfedné
tézkd rendiniinsuficience, medikace verapami-
lu, zvysené riziko krvaceni (napf. onemocnénf
horni ¢asti GIT).

Rivaroxaban

U ortopedickych pacienti podavéme 1x
denné 10 mg. Pfi ndhradé kolenniho kloubu se
doporucuje tromboprofylaxe po dobu dvou
tydnd, v pripadé kycelniho kloubu na pét tydn(.

Pacientdm s nevalvuldrni fibrilaci sini se
podava 1x denné 20 mg. Snizeni ddvek na 15mg
je nutné v pfipadé rendinf insuficience.

Pokud jde o lé¢bu VTE, je davkovaci schéma
2x denné 15 mg po dobu 21 dnf, pak se pokra-
¢uje 1x denné 20 mg. Od 22. dne lécby Ize dle
posouzeni rizika krvacivych versus trombotickych
komplikaci zvolit snizeni na 1x denné 15 mg.

Pacientdm po akutnim korondrnim syn-
dromu se zvysenou hladinou srde¢nich bio-
markerl se podava 2x denné 2,5 mg vzdy
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v kombinaci s ASA, pfipadné se do kombinace
pridava klopidogrel. V USA nebyla tato indikace

schvaélena.

Apixaban

V primarni prevenci v ortopedii jsou do-
porucované davky 2x denné 2,5 mg.V pfipade
nédhrady kolenniho kloubu se apixaban podava
10-14 dni, po nahradé kycle 32-38 dn.

U pacientl s nevalvuldrni fibrilaci sini se
podavé 2x denné 5mg. Davku je nutno redu-
kovat na 2x denné 2,5mg, jsou-li spInéna ales-
pon dvé z téchto kritérif: vék >80 let, hmotnost
<60kg, kreatinin > 133 umol/I.

Lécba VTE probiha prvnich sedm dni davka-
mi 2x denné 10 mg, pak se pfejde na 2x denné
5mg. Pokud je po $esti mésicich indikovano
dalsi pokracovan( lécby, pfechdzi se na davkovaci
schéma 2x denné 2,5mg.

Edoxaban

V prevenci trombotickych komplikaci pfi
nevalvuldrni fibrilaci sini se podava 1x denné
60mag.V pifpadé zavazné rendlniinsuficience (CrCl
15-50 ml/min), pfi medikaci silnymi inhibitory P-gp
(cyklosporin, dronedaron, erytromycin, ketokona-
z0l), vaze pod 60 kg se davka snizuje na 30 mg/den.

V 1é¢bé a prevenci recidivy VTE indikujeme
davku 60 mg/den, se snizenim na 30 mg pfi
piftomnosti vyse uvedenych rizikovych faktord.

Kontraindikace (KI) (2)

Mezi obecné Ki viech DOAC patfi precitli-
vélost na lé¢ivou ¢i pomocnou latku, vyznamné
aktivni krvacenti, stavy spojené s rizikem zévazné-
ho krvaceni (jaterni onemocnéni s koagulopatif
a klinicky relevantnim rizikem krvécenti, jicnové
varixy, neoplazie s rizikem krvéceni, operace a/
nebo Urazy CNS a michy, arteriovenézni malfor-
mace CNS, nekontrolovana zavazna hypertenze,
soucasna lécba jinymi antitrombotiky).

Dabigatran-etexildt je dale Kl pfi stfedné
tézké rendiniinsuficienci (CrCl < 30 ml/min), pfi
jaternim postizeni s o¢ekdvanym dopadem na
preziti, u pacientd s umélymi srde¢nimi chlopné-
mi a pfi sou¢asném podavaniinteragujicich lékd,
tedy ketokonazolu, cyklosporinu, itrakonazolu ¢i
dronedaronu. V téhotenstvi nema byt pffpravek
podavan, pokud to nenf nezbytné nutné, kojenf
se nedoporucuje.

Rivaroxaban je Kl u jaterniho postizeni
s koagulopatif a klinicky vyznamnym rizikem kr-
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Tab. 2. Laboratorni zhodnoceni koagulace u DOAC (upraveno dle 10, 11)

Dabigatran Rivaroxaban Apixaban | Edoxaban
specificks metoda dTT, ECT AntiXa s kalibracf AntiXa - AntiXa
(kvantitativni) s kalibraci | s kalibracf
aPTT QOrientacni zhodnoceni,

LAt ol ne ne ne

nutnéa lokaini kalibrace
PT Orienta¢ni zhodnoceni,
Ne Lttt L ne ne
nutna lokalni kalibrace
INR Ne ne ne ne
I Normalni hodnota vylucuje
o o ne ne ne
klin. vyznamny ucinek

dTT-dilutovany trombinovy cas (Hemoclot); ECT - Ecarin Clotting Time; aPTT — aktivovany parcidlini tromboplas-
tinovy cas; INR — International Normalized Ratio; TT — trombinovy cas

vacenf (v¢etné jaternf cirhdzy Child-Pugh B a C),
u téhotnych a kojicich Zen. Podavani se rovnéz
nedoporucuje u pacientl s umélymi srde¢nimi
chlopnémi ¢i rendlni insuficienci s CrCl < 15 ml/
min. V indikaci po akutnim korondrnim syndromu
je Kl'u pacientll s anamnézou CMP nebo TIA.

Apixaban je Kl u pacientd s jaternim onemoc-
nénim s koagulopatif a klinicky relevantnim rizikem
krvaceni. Déle se nedoporucuje u pacientl s CrCl
pod 15 ml/min, u dialyzovanych, v pfipadé umé-
lych srdec¢nich chlopni, u téhotnych a kojicich Zen.

Edoxaban je Kl pii precitlivélosti na icinnou
latku nebo pomocné latky, zavazné jaterni a rendlni
insuficienci, u stavd spojenych s klinicky relevant-
nim rizikem krvaceni, déle v gravidité a pfi kojen.

DOAC se nemaji podavat u hemodynamic-
ky nestabilni PE, pfi indikaci k trombolytické
1écbé nebo embolektomii.

Interakce (2)

Farmakodynamické interakce

Pokud jsou DOAC podévana soucasné s jiny-
mi antitrombotiky ¢i nesteroidnimi antiflogistiky,
dochazf ke zvy3denirizika krvacent. Je nutno po-
stupovat individualiné po peclivém zhodnocenf
pfinosu a rizika 1é¢by.

Dabigatran-etexilat (2)
Dabigatran-etexildt je po podani hydroly-
zovan na ucinnou latku dabigatran. Zatimco
prolécivo je substratem P-glykoproteinu (P-gp),
jeho aktivni metabolit dabigatran jiz substratem
nenf. Interakce s inhibitory ¢i induktory P-gp zde
proto probfhaji pouze pfi vstiebavani. Pri lécbé
dabigatranem je Kl podavéni silnych inhibitord
P-gp, jako jsou systémové podavany ketokona-
zol, cyklosporin, itrakonazol nebo dronedaron
¢itacrolimus. V piipadeé slabych stfedné silnych
inhgibitord P-gp je nutnd opatrnost (napf.
amiodaron, posakonazol, chinidin, verapamil

a tikagrelor). Induktory P-gp (rifampicin, tfe-
zalka teckovand, karbamazepin nebo fenytoin)
expozici dabigatranu snizuji.

Rivaroxaban, apixaban, edoxaban

Tyto latky jsou substraty jak P-gp, tak i oxi-
dazy CYP3A4. Lékové interakce Ize tedy ocle-
kadvat pfi vstiebavani, distribuci i eliminaci.
Nedoporucuje se jejich podavéani soucasné se
silnymi inhibitory P-gp i CYP3A4 — do této sku-
piny se fadi azolova antimykotika a inhibitory
HIV. Je vhodné se vyhnout sou¢asnému poda-
vani induktort CYP3A4 i P-gp (napf. rifampicin,
fenytoin, tfezalka teckovand, karbamazepin,
fenobarbnital), kdy mdze dojit k vyznamnému
snizeni antitrombotického Ucinku.

Ze viech pfedchozich kapitol vyplyvé vhod-
nost moznosti monitoringu ¢i laboratorniho

stanoveni Ucinnosti [éCby.

Laboratorni vysetreni
pfi lé&b& DOAC (2, 10, 11)

Jednou z hlavnich pfednosti DOAC oproti
warfarinu je fakt, Ze nenf tfeba rutinni laboratorni
monitorace. V urcitych situacich je vsak laboratornf
vysetienfzapotfebi, jednd se napf. o krvacen, pfe-
davkovani, lé¢ebné selhdni, akutniinvazivni vykony
a operace, renalniinsuficienci, Iékové interkace, ex-
trémnf hmotnost ¢ k oveéreni compliance pacienta.

Vzhledem k relativné kratkému polocasu
DOAC je tfeba zohlednit ¢as od uziti posledn{

davky prepardtu. Pfi podezfeni na pfedavko-
vani je nutno odbér krve sméfovat do doby
minimalniho Ucinku (pfed podanim dalsi davky
pripravku); k ovéfeni compliance nemocného
v dobé maximalni koncentrace.

Dabigatran-etexilat (2, 10, 11)

Dilutovany trombinovy ¢as dTT - diluted
Thrombin Time, napf. Hemoclot Thrombin
Inhibitors, Hyphen Biomed, France - jedna se
o trombinovy test fedény normalni plazmou.
Kalibrovany test Ize vyuzit k vysetfeni plazma-
tické hladiny dabigatranu.

ECT - Ecarin Clotting Time predstavuje dalsi
moznost stanoveni hladiny dabigatranu.

aPTT - |ze vyuZit k orientaénimu zhodno-
ceni antikoagula¢niho Uc¢inku. Normaini aPTT
pravdépodobné vylucuje terapeutickou hladinu,
prodlouzeni aPTT v dobé minimalniho Ucinku
upozornuje na zvysené riziko krvacen.

PT - nedoporucuje se.

TT - trombinovy ¢as — pokud je TT v nor-
mé&, je klinicky relevantni antikoagulacni Gcinek
prakticky vyloucen.

Rivaroxaban, apixaban,
edoxaban (10, 11)

Specidlné kalibrovand vysetreni anti-Xa
aktivity 1ze vyuzit ke stanoveni plazmatické
hladiny primych inhibitord FXa.

PT Ize vyuzit k orientaénimu posouzeni an-
tikoagulace rivaroxabanem. Za nejvhodnéjsi je
povazovan test s tromboplastinem Neoplastin
Diagnostica Stago, France. PT se u apixabanu
nedoporucuje.

aPTTneniu inhibitord FXa vhodnym vy3etfenim.

dRVVT Ize pouZit jako orientacni stanoveni
klinicky vyznamnych koncentraci DOACs (12).

Ke zminénym hodnotam laboratorn{ kontro-
ly Ize fici, Ze se nejednd o pozadovanou Uroven
nastaveni |é¢by, jak je mozno se jimi fidit pfi

vedeni lé¢by warfarinem ¢i nakonec i nizkomo-

Tab. 3. Terapeutické koncentrace dabigatranu (10)

Indikace a davka

Vrcholova koncentrace (pg/l)
za2-4h
Geometricky pramér
(25-75 percentil)

Minimalni koncentrace (pg/l)
10-16 h po poziti
Geometricky pramér
(25-75 percentil)

VTE 150 mg 2x denné

Ortopedie 220 mg 1x denné 71 (35-162) 22 (13-36)
FiSi 150 mg 2x denné 175 (117-275) 91 (61-143)
FiSi 110 mg 2x denné 126 (85-200) 65 (43-102)
Lecha a prevence rekurence Nejsou data, vs. jako FiSi 60 (39-94)

FiSi — nevalvuldrni fibrilace sini
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Tab. 4. Terapeutické koncentrace rivaroxabanu (10)

Indikace a davka

Vrcholova koncentrace za 2-4 h
Geometricky pramér
(rozmezi min-max) pg/l

Minimalni koncentrace
pred dalsi davkou
Geometricky pramér

(rozmezi min-max) pg/l

TEP 10mg 1x denné 101 (7-273) 14 (4-51)

FiSia VTE

20 mg 1x denné 215 (22-535) 32 (6-239)
2,5mg 2x denné 47 (13-123) 92 (4,4-18)

TEP — totdlIni endoprotéza kolenniho a kycelniho kloubu; FiSi - fibrilace sini; VTE — vendzni tromboembolismus

Tab. 5. Terapeutické koncentrace apixabanu (10)

Indikace a davka Vrcholova koncentrace Minimalni koncentrace
za2-4h pred dalsi davkou

Medién (5-95 percentil) pg/I Medién (45-95 percentil) pg/I

TEP 2,5 mg 2x denné 77 (41-176) 51 (23-109)

FiSi 5mg 2x denné 71 (91-321) 103 (41-230)

2,5 mg 2x denné (redukce FiSi) 123 (69-221) 79 34-162)

2,5mg 2x denné

(Ié¢ba a prevence rekurence VTE) 67(30-153) 32(11-90)

5mg 2x denné

(Ié¢ba a prevence rekurence VTE) 132/(59-302) 63 (22-177)

10 mg 2x denné

(Ié¢ba a prevence rekurence VTE) 251 (IN-572) 120 (41-335)

Tab. 6. Anti-Xa aktivita edoxabanu dle CrCL

Anti-FXa aktivita po podani davky pl‘ﬁgt;)j:;nailr:l;::ky
Edoxaban davka | CrCl (ml (min)) Median (rozrgezi2,5—97,5 %) Median (rozmezi
max 2,5-97,5%)C, .
Prevence CMP a systémové embolie pfi NVAF
30 mg 1x denné >30-50 2,92 (0,33-5,88) 0,53 (0,11-2,06)
60 mg 1x denné >50-70 4,52 (0,38-7,64) 0,83 (O 16-2,61)
B > 70-90 2 (0,19-7,55) 0,68 (0,05-2,33)
Y >90-110 3,82 (0,36-793) 0,60 (0,14-3,57)
B > 110-130 316(028 739) 0,41 (0,15-1,51)
> 130 2,76 (0,1 10) 0,45 (0,00-3,10)
Lécba a prevence VTE
30mg 1x denné >30-50 21(0,14-4,77) 0,22 (0,00-1,09)
60 mg 1x denné >50-70 3,42 (0,19-6,13) 0,34 (0,00-3,10)
Y > 70-90 2,97 (0,24-5,82) 0,24 (0,00-1,77)
Y >90-110 2,82 (0,14-5,31) 0,20 (0,00-2,52)
Y > 110-130 2,64 (0,13-5,57) 0,17 (0,00-1,86)
Y > 130 2,39 (0,10-4,92) 0,13 (0,00-2/43)

Tab. 7. Anti-FXa aktivita edoxabanu dle CrC/
NVAF-non-valvuldrni atridl.fib. SPC edoxabanu;

k posouzeni rendini funkce se pouZivd stanoveni

kreatininové klirens (CrCl) dle Cockcrofta-Gaulta (10)

*pro kreatinin v umol/I
1,23x% (140 — vék x télesnd hmotnost) (x 0,85 u zen)

Sérovy kreatinin pmol/I
*pro kreatinin v mg/d|
(140 — vék x télesnd hmotnost) (x 0,85 u zen)

72x sérovy kreatinin mg/dl

lekuldrnimi hepariny, jedné se ale o publikované
hodnoty bézné dosahované pfi tom kterém
léCebném rezimu. Vyhodné je, mé-li laboratof
nastaveny ,svoje” hodnoty.

Zminované hodnoty nam umoznujf posoudit,

zda dosahujeme laboratorni odpovedi, zda je pfi-

www.iakardiologie.cz

tomna a jakd biologicka aktivita podavané lécby,
zda tato aktivita ma vyvoj pfi opakovaném vysetfen,
pifpadné, zda nedochdzi k interakdi s jinou lé¢bou.

V souvislosti s testovanim je nutno prihlizet
k rozdilnostem vysledk( dle pouzité testovaci
soupravy (viz obr. €. 2).

Prilaboratornim vysetfenf je nutno mit na pa-
méti, Ze v dobé uzivani DOAC mohou byt zkresleny
vysledky i dalSich vysetfeni, kterd jsou provadéna.

Pokud je u pacienta indikovan akutnivykon,
postupujeme vzdy individudiné. Je zapotfebi vzit
v potaz uzivany preparat, ¢as od uZiti posledni
tablety, laboratorni zhodnoceni miry antikoagula-
ceirendlnifunkce. Dale zjistujeme riziko krvacenf
a zda Ize vykon odlozit.

v Akut Kardiol 2020;
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B *[aboratorné zjistime jiz odeznély nebo mi-
nimdlni uc¢inek DOAC - Ize pristoupitihned
k provedeni vykonu.

B *Laboratorné je prokdzan antikoagulaéni
ucinek DOAC. Jestlize to klinicky stav paci-
enta dovoli, snazime se vykon odlozit a vy-
¢kat tak spontanniho odeznéni nebo aspon
snizeni miry antikoagulace. Pokud vykon
nesnese odkladu, postupujeme obdobné
jako pfi lé¢bé krvacenf (Praxbind, PCC, ev.
aPCC, rFVIla). Po vykonu, jakmile je zajisténa
adekvatnihemostéza, je dlileZité pokracovat
v antikoagula¢ni terapii, abychom se vyhnuli
tromboembolickym komplikacim. | ze vyu-
Zit docasné ,pfemostovaci lécby” LMWH a po
stabilizaci pfevést pacienta zpét na DOAC (2).
Tohoto zplsobu se vyuziva stale méné.

Stanoven/ aktivity DOACs u vysoce riziko-
vych nemocnych s fibrilaci sin prokdzalo nizkou
vypovédni hodnotu u pacientl s trombotickymi
komplikacemi (13).

Dosud jednou z mala studif vyuzivajici vysled-
kd laboratorniho stanoveni Ucinnosti DOAC ve
vztahu k jejich klinickému efektu zpracovava MAS
Study (14), kterd by méla byt publikovana 2022.
B Observacni, multicentricka, prospektivni,
kohortova studie.

Centra: antikoagula¢ni kliniky v Italii.
Predpoklddané ukonceni 8/2021.
Pacienti s nevalvularnifibrilaci sini na DOAC.

Primarni cil: zhodnoceni mozného vztahu
mezi hladinami DOAC v dobé minimalniho
Uc¢inku (méfeni v ustdleném stavu béhem
prvnich 2-4 tydnd po zahdjenf lécby) a vy-
skytem krvacen{ a trombembolickych pfi-
hod béhem nésledujiciho roku sledovan.

Zavér

Rychly rozvoj poznatkd v oblasti hemostazy
nadm déva do rukou novou generaci Uc¢innych
a relativné bezpecnych antitrombotik, kterd jsou
studovana v preklinickych i klinickych podmin-
kdch.V soucasnosti si velkou pozornost zasluhujf
dabigatran a pfimé inhibitory faktoru Xa, které
velmi pravdépodobné v budoucnosti postupné
vytlaci klasickd antitrombotika (heparin a ku-
marinové derivaty) jak v prevendi, tak i v [é¢bé
predevsim vendznich trombotickych pfihod
pro své pfiznivé vlastnosti v podobé relativné
Sirokého terapeutického ,okna’, odhadnutel-
nych farmakologickych vlastnosti a nakonec

)
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Obr. 2. Kalibrace na zdkladé pourziti rozdilnych testovacich souprav
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Tab. 8. Viiv DOAC na dalsi vysetteni

300 400
(apixaban v plazmé) ng/ml

Metoda

Pfimé inhibitory trombinu

Pfimé inhibitory faktoru Xa

APCR - metoda zaloZzend na aPTT

falesné 1

falesné 1

Koagula¢ni faktory — zalozené na aPTT

falesné | FVIIL IX, XI, XII

falesné | FVIII, IX, XI, XII

Koagula¢ni faktory — zalozené na PT

falesné | FII,V, VI, X

falesné | FII, V, VI, X

Chromogenni vys. FVIII

0

falesné |

Chromogenni vys. FXIII

?

0

Korekenf testy

neuplnd korekce aPTT/PT

neuplnd korekce aPTT/PT

LA

mozna falesna pozitivita

mozna falesna pozitivita

TGA

TLTaTTPR | peaka ETP

TLTaTTPR | peaka ETP

APCR - metoda zaloZend na aPTT

falesné 1

falesné 1

Koagula¢ni faktory — zalozené na aPTT

falesné | FVIIL IX, XI, XII

falesné | FVIII, IX, XI, XII

Koagula¢ni faktory — zalozené na PT

falesné | FII, V, VI, X

falesné | FII, V, VI, X

Chromogenni vys. FVIII

0

falesné |

Chromogenni vys. FXIII

?

0

Korekenf testy

neuplna korekce aPTT/PT

neuplnd korekce aPTT/PT

LA mozna falesna pozitivita mozna falesna pozitivita
TGA 1TLTaTTPR | peaka ETP TLTaTTPR | peaka ETP
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