»PFimad perordlni antikoagulancia”
v lécbeé Zilni trombembolické nemoci
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Po mnoho let byla antikoagulaéni terapie venézniho tromboembolizmu mozna jen heparinem s pfevodem na antagonisty vitaminu K.
V poslednich letech mGzeme v terapii vyuzit i pfima antikoagulans, ktera terapii ¢ini komfortnéjsi nejen pro pacienta, ale také pro lékare.
V ¢lanku se zabyvame lé¢bou Zilni trombézy vSemi tfemi novym antitrombotiky.
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Direct oral anticoagulants in the therapy of venous thromboembolism

Heparin and antagonists of vitamin K were therapy of choice of venous thromboembolism for many years.
Nowadays we can also use in therapy direct anticoagulants which make treatment more comfotable not only for patients, but also for

doctors. In the article, we discuss therapy of thrombosis with all new three anticoagulants.
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Uvod

Vendzni tromboembolizmus (VTE) patfi me-
zi zadvazna onemocneni. Zahrnuje ve vice nez
90% pifpadd hlubokou Zilnf trombdzu (HZT)
a plicni embolii (PE). Je stale tfetim nejbéznéjsim
kardiovaskuldrnim onemocnénim s ro¢ni mor-
talitou vice nez 843000 lidi ve vyspélém svété.
Predstavuje i problém socidlné ekonomicky, pro-
toZe jsou Casto postizeni jedinci v produktivnim
véku. Jedna se o onemocnéni multifaktorialnf,
kdy se na vzniku podili interakce vrozenych a zis-
kanych trombofilnich stavl. Incidence VTE se
v populaci udava 1/1000, ale zavisi na veku (1).
Ve vekové skupiné nad 70 let je incidence VTE
1/100, naopak ve skupiné 20-40 let je 1/10000
aujedinct pod 20 let véku 1/100000. Incidence
z(stava v poslednich letech stejna, coz je dano
2 protichldnymi tendencemi. Na jedné strané
mame vice poznatk( o rizikovych faktorech VTE,
mame nova antitrombotika, ale na druhé strané

Tabulka 1. Srovnani viastnosti antitrombotik

se lidé doZivaji delSiho véku, kdy znacné pribyva
rizikovych faktort pro VTE (2). Zivotni styl je také
stéle vice sedavéjsi. Nicméné predstavuje velkou
vyzvu, protoZe Ize tomuto onemocnéni dodrzo-
vanim spravnych pravidel prevence do zna¢né
miry pfedchazet. Proto je kli¢ova prevence.

Lécba VTE

Cilem 1é¢by VTE je zabrana progrese trom-
bozy a dislokace trombu (prevence mortality
na plicni embolii — PE) a prevence nasledkd VTE.
V pfipadé PE je rizikem naslednad plicni hyper-
tenze (1% jedinc ma tuto komplikaci jeden
rok po PE) (3), v pfipadé hluboké Zilni trombdzy
(HZT) pak eliminace rozvoje posttrombotického
syndromu (PTS). Ten je velmi nepffjemnou kom-
plikaci pro nemocného, ktery ma vliv na kvalitu
Zivota. Vyskytuje se v 40-50% (4) po proximalni
HZT. Terapie je navic svizelng, dlouhodobad, eko-
nomicky naro¢na a vysledky ne zcela uspokojivé.
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Dalsi pokracovani v antikoagula¢nf terapii po
uvodni fazi lé¢by je prevenci recidivy VTE.

Z vyse uvedeného vyplyvd, ze vc¢asna dia-
gnostika a |écba, kterd vede k rychlé a ucinné
antikoagulaci, je pro nemocného stézejni.

Moznosti terapie VTE v roce 2015

U vice nez 90 % pripadl VTE je terapii volby
antikoagula¢ni 1é¢ba, kterou se budeme dale
zabyvat.

Po mnoho desetileti se podéval nefrak-
cionovany heparin (UFH). Terapii bylo nutné
monitorovat, podani bylo kontinudlné infuznf
pumpou. Vsichni pacienti byli hospitalizovani
s doporucenym klidem na lGzku. Od poloviny
90. let 20. stoletf byl UFH postupné vytlacen
heparinem nizkomolekularnim (LMWH). Tuto
terapii jiz nenf nutné rutinné monitorovat, lék se
aplikuje podkozné, coz umoznilo zavedeniam-
bulantni lé¢by. AZ do roku 2012 se velka vétsina

Vlastnosti kumariny UFH LMWH Fondaparinux
Plsobent vit. Kdep . vice KF vice KF nepfimy inhibitor F Xa
Podani per os s.C. s.C. s.C.
Dévkovani 1x d.dle INR kontinualné iwv. 1% d. (event. 2x d.) Ix denné
Nastup plného ucinku 72-96 hodin 20 minut 2 hodiny 2 hodiny
Biologickd dostupnost 100% variabilnf 80-90% 100%
Biologicky polocas 40 hodin dle dévky: 1-1,5h in vitro 4-7 hodin 17 hodin
Antidotum koncetrat PCC - protamin sulfat ¢astecnd eliminace protamin sulfatem neni
protrombinovy komplex
Misto eliminace — vylu¢ovani  jatra ledviny, RES ledviny ledviny
Monitorovani ano-INR ano-aPTT ne (nékdy ano - antiXa) ne (nékdy ano) antiXa
Lékové interakce Cetné ano ano ne

*KF — koagula¢ni faktor
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nemocnych pfevddéla na terapii antagonisty

vitaminu K (VKA). V terapii VTE byly zkouseny

i jiné léky, napf. pentasasacharid (Fondaparinux).

Vlastnosti téchto ekl shrnuje tabulka ¢. 1.
Dnes kromé novych farmakologickych

moznosti Ié¢by (viz nize) se zménily nazory i na

pohybovy rezim, ktery neni v pfipadé distélnich

a proximalnich trombdz nijak limitovan. Také

vétsina jedincl (70-809%) spliuje kritéria pro

|é¢bu ambulantni. Které jedince nadale hospi-

talizujeme?

B polymorbidnf,

s panevnf trombdzou,

s vendzni gangrénou,

se symptomatickou PE,

se zvysenym rizikem krvaceni,

Zeny s VTE v gravidité.

Mezi nové farmakologické moznosti Ié¢by
patfi 3 pfima peroraini antikoagulancia (Direct
Oral Anticoagulation Drugs). Jsou dostupné jak
pro lé¢bu HZT, tak PE. Patif mezi né: pfimy inhi-
bitor trombinu, dabigatran etexilate (Pradaxa)
a 2 ptimé inhibitory F Xa, rivaroxaban (Xarelto)
a apixaban (Eliquis). Ty splAujf (v rGzné mite)
mnohé z definovanych kritérif pro tzv. idedini
antikoagulans.

m  Siroké terapeutické okno — predikovatelna

= farmakokinetika

= farmakodynamika (Uc¢inné a pfitom
bezpelné)

Rychly nastup ucinku

Podavani 1x denné

Podavéni per os

Bez nutnosti monitorovani

Bez lékovych ¢i potravinovych interakcf

Ekonomicky dostupné

Pritomnost antidota

Prestoze byla definovana kritéria pro takové-
to antikoagulans, v nékterych situacich se v praxi
nevyhneme monitorovani, také dostupnost anti-
dota je jisté vyhodna.

DOACS v lé¢bé VTE

Dabigatran (Pradaxa®) (5) se v [é¢bé a pre-
venci rekurence HZT/PE podava 150 mg 2x den-
né. Ma tedy stejné davkovani jako u fibrilace sini.
Podavani nasleduje po [é¢bé parenterdlnim an-
tikoagulacnim pffpravkem, kterd trvala nejméné
5 dnf. Délka lé¢by je individudIni po posouzeni
pfinosu/riziku |é¢by. Pfed zahdjenim lécby by
méla byt zhodnocena vypoctem CrCl funkce
ledvin, aby byli z [éCby vylouceni jedinci s téz-
kou poruchou funkce ledvin (CrCl <30 ml/min).
Lécba se nedoporucuje nemocnym, kteff majf

dvojnasobné zvyiené hodnoty jaternich testl

nad hornf hranici normy. Na rozdil od antago-

nistd vitaminu K dabigatran poskytuje Uc¢innou

a predvidatelnou antikoagulaci s nizkym poten-

cidlem pro lékové interakce a s nulovou interakcf

s potravinami, bez nutnosti rutinntho monito-

rovani koagulace nebo povinné Upravy davek.
V 16¢bé a sekundarni prevenci HZT a PE je

nove ptipravek hrazen:

B po dobu 3 mésicd, pokud rizikovy fak-
tor vzniku trombdzy pominul — v pifpadé
,sekundarnf trombdzy”, napf. po operaci,
Urazu, porodu,

B podobu 6 mésicl, pokud nebyl vyvolavajici
faktor vzniku zjistén, tj. jedna se o idiopa-
tickou trombozu,

B podobu 12 mésict u nemocnych s vyznam-
nou trombofilii, zejména vrozenou (defi-
cience antikoagula¢né pUsobicich proteint
nebo kombinace heterozygocie mutaci fak-
toruVall, pfipadné jejich samotnd homozy-
gotniforma, pozitivita lupus antikoagulans),
pifpadné jde-li o recidivu proximalni HZT
nebo symptomatické PE a pfi zvyseném
riziku recidivy na podkladé ziskaného, trva-
jiciho trombofilniho stavu (hormonalni
|écba, kterou nelze ukoncit nebo prerusit,
nefroticky syndrom, chronické autoimunitnf
onemocnéni, nespecificky stfevni zanét,
pokrocilé stavy srdecni nebo respiracnf in-
suficience — NYHA Il a IV).

Apixaban (Eliquis®) se doporucuje pro lé¢-
bu akutni HZT/PE v dévce 10mg 2x denné po
dobu prvnich 7 dnd s nasledovanou davkou
5mg perordlné dvakrat denné (6). Pfipravek
by se mél zapijet vodou, Ize jej uzivat s jidlem
i bez. Doporucend déaka pfipravku pro pre-
venci rekurentni HZT/PE je 2,5mg uZivanych
peroralné dvakrat denné (7). Je indikovana
po dokonceni Sestimési¢ni [éCby apixabanem
5mg dvakrat denné nebo jinym antikoagu-
lanciem. Léc¢ba apixabanem se nedoporu-
Cuje pfi tézké rendlni nedostate¢nosti (CrCl
< 15ml/min). Opatrnost je nutna pfi poruse
funkce ledvin s (CrCl 15-29 ml/min). Pfi hodnoté
CrCI>30ml/min nenf nutna Gprava davky. Lé¢ba
je kontraindikovana pfi jaternf 1ézi spojené s ko-
agulopatif a klinicky zjevnym rizikem krvaceni.
Pfi zavazné poruse jater se také nedoporucuje

Tabulka 2. | é¢ba VTE pomoci DOACS

podavat apixaban. Pfi mirné nebo stfedné tézké

jaternf poruse (Child-Pugh A nebo B) je tfeba

opatrnosti, ale bez Upravy davky.
V 1éehé a sekundarni prevenci HZT a PE je
nové piipravek hrazen:
B po dobu 3 mésicl - v pfipadé ,sekundarni
trombdzy”, napf. po operaci, Urazu, porodu
(tj. pokud rizikovy faktor vzniku trombdzy
pominul),
B po dobu 6 mésicd — v pripadé idiopatické
trombodzy (tj. pokud nebyl vyvolavajici fak-
tor zjistén),
B podobu 12 mésicl - u vyznamné trombo-
filie, zejména vrozené,
= urecidivy proximani HZT nebo sympto-
matické PE,

= uzvysenéhorizika recidivy na podkladé
ziskaného, trvajiciho trombofilnfho stavu
(hormonélIni 1é¢ba, kterou nelze ukoncit
nebo prerusit, nefroticky syndrom,
chronické autoimunitni onemocnént,
nespecificky stfevni zanét, pokrocilé
stavy srde¢ni nebo respira¢ni insufi-
cience - NYHA lll a IV).

Rivaroxaban (Xarelto®) se v [éché VTE pouziva
unas nejdéle atojiz odfijna 2012 (8). Doporucena
davka pro Uvodnilécbu akutni hluboké Zilni trom-
bdzy nebo plicni embolie je 15mg dvakratdenné
po dobu prvnich ti tydnd a dale 20mg jednou
denné jako udrzovaci lé¢ba a prevence HZT a PE.
Tabletky se doporucuji polykat s jidlem, vzhledem
k vétsi vstfebovatelnosti (0 38 % vétsi). Délka lécby
by méla byt stanovena individualné po peclivém
zhodnoceni pifnosu 1é¢by a rizika krvaceni. U riva-
roxabanu je lé¢ba schvélena nésledovné:

B na 3 mésice — pokud pominul vyvolavaci
faktor (porod, operace, Uraz),

B na 6 mésict u idiopatické trombdzy,

B na 12 mésicd ujedincd s vrozenym trombo-
filnim stavem, u recidivujici flebotrombézy,
pfi zvyseném riziku recidivy na podkladé
trombofilniho stavu (nefroticky syndrom,
nespecifické stfevni zanéty, hormondlini
|é¢ba, kterou nelze ukoncit).

Co je pro praxi podstatné, davkovani je bez
ohledu na vék, hmotnost a pohlavi. Xarelto je také
jedinym z DOACs, které se po Uvodni tfitydennf
|é¢bé podava 1x denné, co? je velice ddlezité

Antitrombotikum Akutni faze terapie

Subakutni - nasledna faze

Rivaroxaban

2% 15 mg per os prvni 3 tydny

20mg per os od 4. tydne

Dabigatran

LMWH v prvnich minimalné 5 dnech

150mg per os 2x denné

Apixaban

10mg per os 2x denné prvni tyden

5mg per 0s 2x denné
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Tabulka 3. DOACS u jaterni a ledvinnové nedostate¢nosti

Antitrombotikum

Renalni nedostateénost (CrCl v ml/min)

Jaterni nedostatecnost

Rivaroxaban <15 kontraindikace

15-29 Ize 2x15mg prvni 3 tydny, déle individualné (20mg/15mag)
30-49 Ize 2x15mg prvni 3 tydny, déle individualné (20mg/15mg)

Kontraindikace: Hepatopatie spojena s koagulopatii a klinicky rele-

50-80 2% 15 mg prvni 3 tydny, dale 20mg 1x d.

vantnim rizikem krvéceni, v¢etné cirhotickych pacientd s klasifika-
ci Child PughBaC.

Dabigatran <15 kontraindikace Nedoporucuje se poddvat nemocnym, kteff maji 2xt JT nad horni
15-29 kontraindikace hranici normy.
30-49 individualné (300 mg/220 mg) Kontraindikace: Porucha jater ovliviujici preziti.
50-80 2% 150mg denné

Apixaban <15 kontraindikace Kontraindikace: Pfi jaterni Iézi spojené s koagulopatif a klinicky zjev-

15-29! opatrnost
30-49 bez Upravy davky
50-80 bez Upravy davky

nym rizikem krvaceni.

Pfi zdvazné poruse jater se také nedoporucuje |écit apixabanem.
Mirnd ¢i stredné tézka jaterni porucha (Child-Pugh A nebo B):
Opatrnost, ale bez Upravy davky.

JT: jaternf testy

pro nemocného a jeho adherenci k terapii. Jak
postupovat v pfipadé rendIni nedostate¢nosti?
Pouziti se nedoporucuje u pacientd s CrCl < 15ml/
min. Omezené klinické Udaje u nemocnych s téz-
kou rendlni nedostate¢nostf (CrCl 15-29 ml/min)
signalizujf, Ze u této populace pacientl jsou plaz-
matické koncentrace rivaroxabanu vyznamné
zvyseny. Xarelto je proto u téchto pacientl nutno
pouzivat s velkou opatrnosti. U pacientl se stfed-
né zavaznou rendini nedostatecnosti (clearance
kreatininu 30-49 ml/min) by méli byt |éceni dav-
kou 15mg dvakrat denné po dobu prvnich tif
tydn. Poté je doporucend davka 20 mg jednou
denné. Snizeni davky z 20mg jednou denné na
15mg jednou denné je tfeba zvazit, pokud u pa-
cienta riziko krvacenf pfevazi riziko vzniku recidi-
vujici HZT a PE. Doporuceni pro pouziti davky
15mg je zaloZeno na farmakokinetickém modelu
a nebylo v klinickych podminkdch studovano.
Xarelto je kontraindikovano u pacient s jaternim
onemocnénim, které je spojeno s koagulopatif
a klinicky relevantnim rizikem krvéceni, véetné cir-
hotickych pacientd s klasifikaci Child Pugh Ba C.

Tabulka 4. Srovnani konvencni a nové terapie

Shrnuti lé¢by VTE DOACS' je v tabulce ¢. 2.

Prehled podavani DOACS' pfi lé¢bé VTE u ja-
ternfledvinnové nedostatecnostije v tabulce &. 3.

Castou otézkou je, zdali perorainf lé¢ba vede
ke stejné rychlému nastupu uUcinku jako lé¢ba
injekeni. V tabulce ¢. 4 je srovnani LMWH a ri-
varoxabanu.

Doporuceni evropské kardiologické spo-
le¢nosti (ESC) 9) k 1é¢bé VTE shrnuji nasledujici
body:

EXD 2014 doporuceni, tiida |,

uroven dikazu B

B jako alternativa k intravendzni 1é¢bé a dalsi
antikoagulacnilécbé VKA se doporucuje ri-
varoxaban 2 X 15mg po dobU 3 tydn( a dale
20mg denng,

B jako alternativa k intravendzni 1é¢bé a dalsi
antikoagula¢ni [é¢bé VKA se doporucuje
apixaban 10mg 2x denné po dobu 7 dng,
s naslednou terapif 5mg 2x denné,

B jako alternativa k [é¢bé VKA se doporucuje
dabigatran 150mg 2x denné nebo 110mg

Rivaroxaban Enoxaparin
T max. 2-4 hodiny 3-5hodin
TV 5-13 hodin 4 resp. 7 hodin
Biologickd dostupnost 80-100 % 100 %

JT: jaterni testy

Tabulka 5. Srovnani konvencni a moderni terapie

Konven¢ni terapie

Moderni terapie

Nutnost pouzitf 2 1€kl (vétsina pripadd)

Jeden pfipravek (,Single drug principe”) — plati pro apixaban

a rivaroxaban

Podavanis.c.

Podavani per os

Monitorovani terapie

Bez nutnosti monitorovani

Casté Upravy davkovani

Bez Uprav davky (kromé tézké rendlni insuf.)

Cetné Iékové interakce

Minimalni Iékové interakce

Dodrzovani stejného stravovaciho navyku

Bez ohledu na dietni zvyky
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pro jedince nad 80 let véku, nebo u téch,
ktefi zaroven uzivaji verapamil, po Uvodni
antikoagulacni terapii heparinem.

Rozdily mezilé¢bou VTE LMWH/VKA a mo-
derni terapif DOACs' shrnuje tabulka ¢&. 5.

Pred vysazenim terapie doporucujeme pro-
veden{ kontrolniho UZ s cilem posouzeni miry
rekanalizace postizené Zily. To ndm mdze usnad-
nitinterpretaci UZ ndlezu v pffpadé recidivy po-
tizi (nova trombdza ¢i potize pfi chronické Zilnf
nedostate¢nosti). Tyden po vysazeni DOACS'
pak stanovujeme D dimery. Lze opét ocekavat
podobnou interpretaci nélezu jako u jedincd
lécenych VKA, Ze pokud jsou v mezich normy, je
statisticky cca 2x nizsi riziko recidivy VTE nez pfi
jejich pretrvavajici pozitivité. Vzhledem k faktu,
Ze kazdy jedinec s VTE je jiny (vék, jiné choroby
aj.) a rozsah a tize trombdzy je také variabilni, je
dnes doporucovan individualIni pristup k 1é¢bé,
zvasté pokud mame mozno se rozhodnout mezi
vice lé¢ivy (10).

Jak je to s lé¢bou VTE u nadoru?
Priblizné 15-209% vsech VTE se diagnostiku-
je u nemocnych s nddorovym onemocnénim
(11, 12). Ve srovnanf s nemocnymi s VTE a bez
nadorového onemocnéni maji tito jedinci vetsf
riziko krvaceni a rekurence pfihody (13).
DOACs' nabizeji t.¢. na zakladé vysled-
ki z klinickych studif a registr lepsi Uc¢innost
a bezpecnost ve srovnani s warfarinem. Pocty
nemocnych ve studiich vak nebyly nikterak vel-
ké, napt. ve studii RECOVER se jednalo o analyzu
121 pacientl s aktivnim nadorovym onemoc-
nénim (dabigatran versus warfarin). Ve studii
EINSTEIN-DVT a PE bylo randomizovéno 207
nemocnych s nddorem (6 %), respektive 223
(5%). Riziko rekurence bylo snizené ve skupi-
né s rivaroxabanem ve srovnani s warfarinem
v obou studiich (3,4 % vs. 56% u HZT a 1,8%



vs. 2,8% ve studii s PE). Vyskyt velkého krvacenti
nebo klinicky vyznamného krvéacenf byl ve stu-
dii s DVT v obou ramenech srovnatelny (14,4 %
u rivaroxabanu vs. 15,9 % u warfarinu), respektive
(12,3% vs. 9,3 %) ve studii s PE. Ve studii AMPLIFY
u pacientd s nddorovym onemocnénim byl vy-
skyt VTE 3,7 % ve skupiné s apixabanem a 6,4 %
u nemocnych lécenych s warfarinem (RR 0,56;
95% Cl 0,13-2,37). Velké krvaceni bylo popsa-
no u 2,3% nemocnych Iécenych apixabanem
v0ci 5% lécenych warfarinem (RR 0,45; 95% Cl
0,08-2,46) (14). Vzhledem k faktu, ze ,zlatym”
standardem v terapii VTE u nemocnych s nado-
rem je LMWH, jsou velmi o¢ekdvana porovnani
,head-to-head”. Dokud nebudou znédma tato
data, zUstava lécbou volby LMWH dle doporuce-
niISTH (the International Society on Thrombosis
and Haemostasis (15).

Zavér

Vendzni tromboembolizmus je na 3. misté
v Umrti na kardiovaskularni choroby. Lé¢bu VTE
je dnes mozno provadét daleko jednoduseji nez
kdykoliv dffve. Dnes mame k dispozici pfima
antitrombotika, ktera terapii ziednodusuiji jak pro

pacienta, tak pro lékafe, bez nutnosti monito-
rovani. Nicméné nejvétsi vyzvou zlstava snaha
0 snizenf incidence této nemoci dodrzovanim
spravnych zésad v oblasti primdarni prevence.
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