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Obr. 7. Vyznam kvality antikoagulace — ve kvartilech dle procenta dnu stravenych v terapeutickém rozmezi (TTR) — na zakladé

analyzy studie RE-LY.

warfarinu, tedy ti, u kterych se nam opako-
vané nedafi docilit INR mezi 2-3. Klesa-i
doba stravena v terapeutickém rozmezi INR
pod 60 %, pak je mozno pocitat s vice nez po-
lovi€nim vyskytem pfihod pfi [éCbé dabigat-
ranem proti [éCbé warfarinem.

Budeme-li sledovat bezpecénost, pak
u nemocnych s vysokym rizikem krvaceni je
pomeér pfinos/riziko naopak nejvetsi pfi uziti
davky nizsi, tj. 2krat 110 mg dabigatranu.
Sem patfi nemocni s nedostatecnou kon-
trolou hypertenze, s anamnézou krvaceni
do zaZivaciho traktu, s anamnézou viedove
choroby, nemocni uZivajici Castéji nesteroid-
ni antirevmatika ¢i Ié¢eni protidestickovou
léEbu, nemocni se Spatnou kontrolou INR
nebo nemocni se snizenymi renalnimi ¢i ja-
ternimi funkcemi. Rovnéz nizka télesna hmot-
nost pod 50 kg zvySuje riziko hemoragie.
Ostatni skupiny s vy$sim rizikem krvaceni,
tj. starsi nemocni ¢i hypertonici maji sice téz
vys$Si riziko krvaceni, nicméné riziko trombo-
embolie u nich prevazuje, niz&i davce proto
davame prednost jen u seniori nad 75 let.

Je reélny predpoklad, ze v denni klinické
praxi, kdy je dosahovano jen nizké kontroly

antikoagula¢ni lé¢by (méfeno indexem TTR),
bude dosahovano spiSe vétsiho efektu da-
bigatranu ve srovnani s warfarinem. Jaké
viak bude v realné praxi riziko krvaceni?
Stejnou otazku si polozila Evropska Iékova
agentura (EMA). Po roni zkuSenosti s dabi-
gatranem v dané indikaci nebyl ve statech EU
pozorovan vetsi vyskyt krvacivych komplikact
pfi 6€bé dabigatranem v porovnani s daty kli-
nickych studii. Naopak vyskyt krvaceni ve
skutecné praxi byl mirné nizsi [6].

Na zakladé predlozenych dat byly recentné
pro preskripci dabigatranu stanoveny i pod-
minky a vySe Uhrady. Pfi predpisu odbornym
lékafem (kardiolog, neurolog, internista) je
v dané indikaci hrazen v prevenci cévni moz-
kové prihody a systémové embolie u do-
spélych pacientl s nevalvularni fibrilaci
sini indikovanych k antikoagulaéni lé¢bé
pti kontraindikaci warfarinu, tj.:

a) nemoznost pravidelnych kontrol INR
b) nezadouci U€inky pfi IéEbé warfarinem
c) nemoznost udrzet INR v terapeu-
tickém rozmezi 2,0-3,0; tzn. dvé ze
Sesti méfeni nejsou v uvedeném tera-
peutickém rozmezi

d) rezistence na warfarin, tj. nutnost po-
davat denni davku vice nez 10 mg, ato
v sekundarni prevenci (tj. po cévni
mozkové pfihodé, tranzitorni ische-
mické atace nebo systémové embolii)
a v primarni prevenci za predpokladu
pfitomnosti jednoho nebo vice z na-
sledujicich rizikovych faktor(: ejekéni
frakce levé komory < 40 %, sympto-
matické srdeéni selhani tfidy Il &i
vy$88i podle klasifikace NYHA, vék nad
(nebo rovno) 75 let, vék 65-74 let,
pokud pacient trpi diabetem mellitem,
ischemickou chorobou srdeéni nebo
hypertenzi.

V indikaci profylaxe tromboembolie pfi
fibrilaci sini zahajujeme 1é¢bu niz8i davkou
(tj. 2krat 110 mg dabigatranu denné) jen
u vybranych skupin nemocnych - tj. ve
véku 80 let a starSich nebo soucasné uziva-
jicich verapamil. Niz&i davka je déle vhodna
u pacientd s télesnou hmotnosti pod 50 kg,
pfi soucasném podavani protidestickové
|éCby ¢i pfi nekontrolovaném uzivani neste-
roidnich antirevmatik, pfi renalni insuficienci
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Obr. 8. Pokles vyskytu iktu a systémové embolie pfi srovnani rivaroxabanu s warfa-

rinem pri analyze ,on-treatment” ve studii ROCKET AF.

s glomerularni filtraci 0,6 az 0,83 ml/sec
(830-50 ml/min), pfi soucasném podavani
stredné silnych inhibitord efluxni pumpy gly-
koproteinu P (verapamil, amiodaron) nebo
obecné pfi vysokém riziku krvaceni a nizkém
riziku embolizace. Naopak vS§echny ostatni
nemocné budeme indikovat k lé¢bé
davkou vyssi, tj. 2krat 160 mg dabigatranu
denné z dlivodu vySe uvedené vyssi acinnosti
v prevenci iktu oproti warfarinu. Pfed nasa-
zenim |éCby, resp. vybérem davky bychom
méli znat renalni funkce, hmotnost, vék a sou-
béznou lécbu. Potfebujeme-li pfevést na da-
bigatran nemocného |éceného warfarinem,
pak bychom méli vy¢kat poklesu INR pod 2
a k volbé davky stanovit renalni funkce. Poda-
vani dabigatranu je kontraindikovano pfi hy-
persenzitivité, u stavll s aktivnim krvacenim
¢i jeho vys8im rizikem (porucha hemostazy
apod.), riziko kumulace pfi renalnim selhani
(s clearanci kreatininu pod 0,5 ml/sec) ¢i pfi
soubézném podavani silnych inhibitord gly-
koproteinu P (cyklosporin, ketokonazol, itra-
konazol ¢i takrolimus).

Pfimé inhibitory faktoru Xa

(rivaroxaban, apixaban aj.)

Rivaroxaban, apixaban a ostatni predstavitelé
skupiny xaban, které jsou jesté ve fazi klinic-
kého hodnoceni (betrixaban, edoxaban ¢i ota-
mixaban), jsou peroralné Gcinnymi, primymi,
kompetitivnimi a vysoce selektivnimi inhibi-
tory aktivovaného faktoru Xa (obr. 6). Efekt
na inhibici faktoru Xa neni zprostfedkovan
antitrombinem, Ucinek je proto spolehlivéjsi.
Nastup ucinku je u obou registrovanych in-
hibitord rychly (= 30 min) a dlouhodoby (eli-

minacni polocas rivaroxabanu je 7-11 hod
a apixabanu 11-14 hod). Pfekvapivé i pfi re-
lativné kratsim acinku rivaroxabanu volil vy-
robce podavani v jedné denni dévce, naopak
u apixabanu s mirné delsi u¢inkem v davkach
dvou (tab. 3).

Téz rivaroxaban a apixaban jsou substraty
glykoproteinu P izoenzymu CYP3A4, oba
systémy snizuji jejich dostupnost. Silné in-
hibitory P-gp a CYP3A4, jako jsou azolova
antimykotika (zejm. ketokonazol), makroli-
dova antibiotika (klarytromycin) a antiretrovi-
rotika (zejm. ritonavir), zvySuji dosazitelnost
a zpomaluji eliminaci a inaktivaci. Expo-
zice rivaroxabanu a apixabanu se zvySuje na
dvojnasobek az trojndsobek a maximalni kon-
centrace stoupd o 50-100 %. Jejich poda-
vani je proto kontraindikovano. Mensi zvy-
Seni expozice apixabanu a rivaroxabanu Ize
oCekavat pfi soucasném podavani stredné
silnych inhibitord CYP3A4 a P-gp — verapa-
milu, diltiazemu, amiodaronu, dronedaronu
¢i flavonoidd grepové Stavy. ZvySeni hladiny
0 30-50 % je na hranici klinické vyznam-
nosti. Nutno vsak upozornit, ze faktory zvySu-
jici expozici se scitaji, takze napt. podani vera-
pamilu a soucasné nizka hmotnost [éCeného
vedou k vyznamnému zvySeni expozice. Silné
induktory P-gp a CYP3A4 (néktera antiepi-
leptika a antikonvulziva — fenobarbital, feny-
toin, karbamazepin ¢i antibiotikum rifampicin
nebo trezalka teCkovand) naopak expozici vy-
znamné snizuji. Jejich podavani se vyhneme.
Hladinu novych antikoagulancii neni nutno
monitorovat, pretrvavajici Ucinek rivaroxa-
banu a apixabanu ukaZze sledovani aktivity
Ucinku anti-Xa. Podobné jako u dabigatranu,

nemame pro pfimé inhibitory faktoru Xa do-
stupné antidotum, které by neutralizovalo an-
tikoagulacni uc¢inek. Ve stejné studii, v jaké
byla in vitro provéfovana moznost obnovit
hemokoagulaci podanim koagulacnich fak-
tord [4]. V pfipadé rivaroxabanu bylo nejucin-
néjsi podani koncentratu protrombinu a fak-
torl IX a X, pripravku FEIBA®, rekombinantni
faktor VII byl méné ucinny. Laboratorni nélez
bude i vtomto pfipadé nutno jesté proverit kli-
nickym hodnocenim.

Rivaroxaban je schvalen ke klinickému
uZiti v indikaci profylaxe mozkové pfihody €i
systémové embolizace u non-valvularni fibri-
lace sini jako alternativa warfarinu. Také u ri-
varoxabanu bylo potvrzeni indikace zalozeno
na vysledcich klinického hodnoceni, kon-
krétné studie ROCKET AF [1]. Tato studie
porovnavala efekt lege artis podavaného war-
farinu s rivaroxabanem u vice nez 14 tisic ri-
zikovych nemocnych (primérny vék 73 let
a vysoké CHADS, skére 3,5). PFi hodnoceni
efektu podle kritéria skuteéné Ié¢enych ne-
mocnych — ,on treatment” poklesl béhem
1-3 roky trvajiciho sledovani vyskyt embo-
liza€nich pfihod (mozkovych i systémovych)
pfi lécbé rivaroxabanem o vice nez pétinu (RR
0,79; Cl 0,66-0,96, hodnota p < 0,001 pro
non-inferioritu) (obr. 8). Pfi hodnoceni Gcinku
podle randomizace do vétvi (tak byly hodno-
ceny i ostatni studie s novymi antikoagulancii)
byl G¢inek mensi, rozdil ve prospéch rivaro-
xabanu byl 12 % (RR 0,88; Cl 0,74-1,03,
p < 0,001 pro non-inferioritu). Vzhledem ke
strukture studie nebylo pfi hodnoceni podle
randomizace (intention to treat) dosazeno
kritérii ,superiority" rivaroxabanu proti warfa-
rinu, pfi hodnoceni nemocnych skute¢né é-
Cenych (on treatment) kritérii vétsiho Gcinku
rivaroxabanu dosazeno bylo (p < 0,015 pro
superioritu).

Bezpec&nost rivaroxabanu ve srovnani
s warfarinem byla srovnatelna ¢i nizsi. Kon-
krétné vyskyt klinicky vyznamného krva-
ceni zGstal na stejné urovni, vyskyt oba-
vaného mozkového krvaceni byl pfi lé¢bé
rivaroxabanem o témér polovinu nizsi (RR
0,59; C1 0,37-0,93, p = 0,024 pro superio-
ritu). Mozno tedy konstatovat, ze ve stan-
dardni davce 20 mg Tkrat denné (i u mirné
renalni insuficience v davce 15 mg) je rivaro-
xaban pfi standardnim hodnoceni véech ne-
mocnych (intention to treat) nejméné stejné
u¢inny jako warfarin a pfi hodnoceni ne-
mocnych skuteéné lé¢enych podle protokolu
studie (on treatment) je rivaroxaban uéin-
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