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testu (TGT), tj. laboratorniho testu, hod-
noticiho individudlni potencial pro gene-
raci trombinu (vysledek testu koreluje
s hyper- nebo hypokoagula¢nim stavem)
(5). B€hem 210 dn(i sledovani nedoslo ve
studii k zadné trombotické komplikaci (6).
®m  Studie TRAPS byla oteviena randomizo-
vana studie, srovnavajici uc¢innost a bez-
pecnost rivaroxabanu oproti warfarinu
u pacientl s APS s nejrizikovéjsim APA pro-
filem, resp. s trojitou pozitivitou (jak LA,
tak i ACA a antibeta2-GPI ve stejném iso-
typu). Studie byla po zafazeni 120 pacient(
(méné nez tietiny plvodné planovaného
poctu) predcasné ukoncena vzhledem
k vysokému vyskytu trombotickych
komplikaci v rivaroxabanové vétvi (12 %
oproti 3% u warfarinizovanych), zaroven
byl i vyssi vyskyt zavazného krvéceni po
rivaroxabanu (7% oproti 3% u warfarini-
zovanych). Vsechny trombotické pfihody
byly arterialni (7).
Po ukonceni studie TRAPS byli zi¢astnéni
pacienti dale sledovéni po dobu 2 let, pfi-
¢emz byl hodnocen slozeny vystup - TEN,
zavazné krvaceni ¢i umrti z vaskularnich
pfi¢in. Pét nemocnych bylo ztraceno ze
sledovani. Vsem pacientdm bylo doporu-
¢eno zménit antikoagulac¢ni lé¢bu na war-
farin. Sest z nich v3ak preferovalo DOAC
(bud'pokracovani v 1é¢bé rivaroxabanem,
nebo zménu na jiné DOAC). Béhem 2 let
sledovéni doslo k tromboembolickym pfi-
hodédm u 2 nemocnych na DOAC (33,3 %),
znich 1 uzival rivaroxaban a 1 dabigatran.
U lécenych warfarinem se vyskytla pfi-
hoda hodnocena jako slozeny vystup v 6
pfipadech, z toho ve 3 pfipadech se jed-
nalo o tromboembolické ptihody. Pomér
rizik (hazard ratio, HR) pro trombézu byl
tedy 13,3 (95% interval spolehlivosti, Cl
2,2-79,9, P = 0,005) pfi srovnani DOAC
proti warfarinu (8).

B Studie EUDRA-2010-019764-36 srovnava-
la rivaroxaban s acenokumarolem u 190
pacientd s APS. V rivaroxabanové skupiné
byl vyskyt trombotickych pfihod 12,6 %
(10 tepennych tromboz, 1 zZilni a 1 pfipad
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katastrofického APS s arterialnii Zilni trom-
bézou), ve skupiné s acenokumarolem
6,3% (3 tepenné a 3 Zilni) (9).

® Dodate¢nd (post-hoc) analyza studii
RE-COVER, RE-COVER Il a RE-MEDY (dvojité
slepé randomizované kontrolované stu-
die srovnavajici dabigatran s VKA v [é¢bé
a extendované sekundarni tromboprofy-
laxi u Zilni TEN) se zaméfila selektivné na
pacienty s trombofilii v téchto studiich
a vramci téchto i na porovnani dabigatra-
nu a VKA u pacientd s APS (71 z nich bylo
lé¢eno dabigatranem a 80 VKA). Ve sk-
upiné dabigatranové doslo ke 3 piihodam
zilni TEN (4,2%), u lé¢enych VKA ke 4
pfihodam (5 %) (10). Limitaci této analyzy
vsak bylo, ze diagnéza APS byla stanovena
pouze jednim pozitivnim vysledkem testu
na ACA ¢i LA, coz nespliiuje doporucend
diagnosticka kritéria.

Zajimavé jsou vysledky nedavné metaana-
lyzy uvedenych ¢tyf randomizovanych kon-
trolovanych studii. V té nebyl celkovy pocet
trombotickych piihod signifikantné zvysen po
DOAC ve srovnani s VKA (pomér sanci — odds
ratio, OR 2,22; 95% Cl 0,58-8,43). Pfi separat-
nim hodnoceni rizika arteridlni trombdzy pak
bylo potvrzeno vyznamné zvysenirizika arte-
ridIni trombo6zy pro DOAC oproti VKA (OR 5,17;
95% Cl 1,57-17,04). Vyskyt tepenné trombdzy
po DOAC byl zvyseny zejména u nemocnych
s pozitivni anamnézou jiz prodélané arteridlni
trombozy. Riziko Zilni TEN po DOAC a VKA
se vsak nelisilo (OR 0,69; 95% Cl 0,23-2,06).
Rovnéz nebyl rozdil co do rizika krvaceni (11).

Pficina vyssiho rizika arteridlnich trombéz
u APS miize spocivat v pravé v cileném tcinku
DOAC, resp. selektivniinhibici pouze jednoho
koagula¢niho faktoru. U vysoce rizikového
APS totiz maze byt vyhodou Sirsi plsobeni
warfarinu na vice mistech koagula¢ni kaska-
dy. Dalsi hypotézou je nedostate¢na hladina
DOAC (dostacujici sice v prevenci Zilni tromb6-
zy, nikoli vSak v prevenci trombdzy arteridlni)
(11,12).

Jednoznacné tedy plati, ze rivaroxaban
(a nejspise i ostatni DOAC) nema byt pou-
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zivan u pacientl s vysoce rizikovym APS,
zejména s rizikem arteridlnich pfihod ¢i
sanamnézou prodélané arteridlni trombozy.
Neméme viak zatim data o uc¢innosti DOAC
u nové diagnostikovaného APS, u APS s nizce
rizikovym APA profilem, nemédme zatim ani
mnoho informaci o ostatnich DOAC u APS.
S ohledem na heterogenni povahu labora-
tornich i klinickych projev(i APS néktefi autofi
nadale doporucuji spise individudlni volbu
antitrombotické |écby, s edukaci pacienta
a jeho zapojenim do rozhodovani. Lze se
drzet nasledujicich zasad:
B Rutinni testovani APA u neselektovanych
pacientll s tromboembolickou pfihodou
(s myslenkou ovlivnéni volby antikoagu-
lancia dle vysledku) neni indikovano.
®m U pacientl s arterialni trombo6zou a APS je
doporucen warfarin, event. v kombinaci
s ASA (viz doporuceni EULAR) (4).
®m U pacient0 s zilni TEN a diagnostikovanym
APS by mél byt preferovan warfarin
m U pacientl s APS, ktefi jsou jiz vice let 1éce-
ni DOAC bez komplikaci, je vhodné prodi-
skutovat s nemocnym eventudlni zménu
na warfarin a zapojit jej do rozhodovani.
®  DOAC Ize zvazit u pacientd s APS a zilni
TEN, pokud se u nich nedafi dosdhnout
¢i udrzovat ucinné INR i pres dobrou ad-
herenci ¢i pokud maji alergii ¢i intoleranci
VKA. Nizka adherence k warfarinu vsak
nemuze byt dlivodem k pfevodu na DOAC
(12, 13).

Zaver

APS je autoimunitné podminény ziskany
trombofilni stav. Klinicky se manifestuje ze-
jména trombotickymi projevy a komplikacemi
gravidity. Antitromboticka l1é¢ba u APS ma
sva specifika, Iékem volby je obvykle warfarin
s cilovym INR 2-3. Pouziti DOAC je u pacien-
ta s vysoce rizikovym profilem APA spojeno
se zvySenym rizikem recidivy trombdzy, a to
zejména trombdzy arteridlni. DOAC ptichazi
potencialné v Gvahu u pacientl s Zilni TEN
a s méné rizikovym APA profilem, to vSak musi
byt ovéreno v dalsich kvalitnich klinickych
studiich.
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