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Priame (direktné) oralne antikoagulancia (DOAK) sti v sticasnosti preferovanou skupinou lieéiv vo farmakologickej prevencii cievnej
mozgovej prihody a systémovej embolizacie u pacientov s nevalvulovou fibrilaciou predsieni. V sii€asnosti je k dispozicii priamy inhibitor
trombinu dabigatran a niekol'ko priamych inhibitorov faktora Xa, z nich najéastejsie je vyuzivany rivaroxaban a apixaban. Coraz intenziv-
nejSie vyuzivanie tychto lieciv v kardiologickej praxi odhalilo niekol'ko problematickych oblasti, v ktorych doteraz chybaji dostatocné
klinickeé skisenosti. Je to najma tloha terapeutickych koncentracii DOAK, manazment krvacavych komplikacii a mozZnosti vyuzitia DOAK
v lieche dalSich trombotickych ochoreni. Tieto vybrané problémy si diskutované v predkladanom ¢lanku.

Klicové slova: priame ordlne antikoagulancia; terapeutické koncentrdcie DOAK, reverzné stratégie DOAK, heparinom indukovana trom-
bocytopénia

Chosen problems in management of DOACs from cardiologist point of view

Direct oral anticoagulants (DOACSs) are currently preferred for pharmacologic prevention of stroke and systemic embolism in patients
with non-valvular atrial fibrillation. Direct thrombin inhibitor dabigatran and several direct factor Xa inhibitors are recently available for
clinical use, from these rivaroxaban and apixaban are the most frequently used agents. There are several new questions connected with
DOAC therapy, and there is also a lack of evidence based data for their satisfactory responding. These include the problem of therapeutic
on treatment levels, reversal strategies for DOAC-induced bleeding and the use of DOACs to treat other thrombotic diseases than atrial

fibrillation. The article discusses these chosen clinical problems connected with DOAC therapy.
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Uvod

Priame (direktné, nové, non-vita-
min K-dependentné) oralne antikoagulan-
cia (DOAK) - priamy inhibitor trombinu
dabigatran a priame inhibitory faktora Xa
rivaroxaban, apixaban a edoxaban sa ¢o-
raz CastejSie uplatriuja ako lieky vol'by pri
farmakologickej prevencii cievnej moz-
govej prihody (CMP) a systémovej embo-
lizacie u pacientov s fibrilaciou predsieni
(FiP). Vyhodou tychto liekov je ich celko-
vo predpokladatelne;jsi farmakokineticky
a farmakodynamicky profil v porovnani
s antagonistami vitaminu K. Coraz ¢astej-
Sie vyuZivanie tychto liekov v§ak otvorilo
niekol'ko doteraz nie celkom jednoznacne
diskutovanych otazok, a to najma otazku
vztahu medzi terapeutickymi koncen-
traciami a rizikom vzniku neziaducich
prihod, otazku, ako optimalne zvladnut
krvacanie indukované DOAK a otazku,
¢i moZno DOAK Gcinne a bezpec¢ne po-
uzit aj na zvladnutie inych (zriedkavych)
trombotickych ochoreni, akym je napr.

heparinom indukovana trombocytopénia
(HIT). Tieto otazky st predmetom disku-
sie v predkladanom prehladovom ¢lanku.

Je potrebna snaha

o dosiahnutie optimalnych

terapeutickych koncentracii

DOAK v manazmente pacientov

s fibrilaciou predsieni?

Napriek podavaniu $tandardne
odporicanych davok mézu byt skutoc-
ne dosiahnuté koncentracie DOAK iné,
nez je ocakavané (1, 2). Navyse niekol'ko
recentne publikovanych prac upozor-
nilo na skutoc¢nost, zZe vyskyt neziadu-
cich prihod u pacientov liecenych DOAK
s najvacsou pravdepodobnostou koreluje
s koncentraciami DOAK. Ako prva na tato
asociciu upozornila subanalyza §tadie
RE-LY (3). Autori tejto subanalyzy pre-
ukazali, ze vyskyt krvacavych, ako aj
trombotickych/ischemickych prihod
v §tudii DOAK koreloval (pozitivne - kr-
vacavé, negativne/inverzne - ischemic-

ké) s bazalnymi plazmatickymi koncen-
traciami dabigatranu. Autori poukazali
na fakt, Ze bazalne koncentracie dabi-
gatranu > 210 ng/ml boli v tejto Studii
asociované s dvojnasobne vy$sim rizikom
krvacania na lie¢be dabigatranom. Dalej
tato subanalyza potvrdila, Ze aj vyskyt
trombotickych komplikacii (teda vyskyt
ischemickej cievnej mozgovej prihody
a systémovej embolizacie) inverzne ko-
reloval s plazmatickymi koncentracia-
mi dabigatranu. Pacienti s bazalnymi
koncentraciami dabigatranu 28 ng/ml
a menej mali v tejto $tadii dvojnasob-
ne vyssie riziko trombotickych prihod.
Dal$ou zaujimavou $tadiou pri hladani
cesty k odpovedi na nasu prvi otazku je
recentne publikovana prospektivna ana-
lyza 565 pacientov s FiP lieCenych DOAK
(4) zamerana na zistenie vztahu medzi
terapeutickymi koncentraciami DOAK
a rizikom vzniku trombotickych neZia-
ducich prihod pocas 1-ro¢ného obdobia
klinického sledovania. Priemerné bazal-
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na koncentracia dabigatranu u pacientov
zaradenych do tejto $tudie bola 82 ng/ml
(rozmedzie 36 - 324 ng/ml), priemerna
bazalna koncentracia rivaroxabanu bola
39 ng/ml (17 - 273 ng/ml) a priemerna
bazalna koncentracia apixabanu bola
111 ng/ml (22 - 515 ng/ml). Autori tejto
prace potvrdili, ze vSetky trombotické
prihody v sledovanom obdobi jedného
roku (celkovo 10 prihod) vznikli u pa-
cientov, ktorych bazalne koncentracie
DOAK boli v najniZz§om intervale. Autori
teda v praci potvrdili inverzn( asocia-
ciu medzi rizikom trombotickych prihod
a koncentraciou DOAK. Dal$ou pracou,
ktort by v uvedenej stvislosti bolo po-
trebné spomenat, je Stadia analyzuja-
ca pacientov liecenych rivaroxabanom
(5), ktori prekonali na uvedenej liecbe
ischemicka alebo hemoragicka cievnu
mozgovu prihodu. V tejto analyze bolo
poukazané na skutocnost, Ze az viac ako
50 % pacientov s ischemickou cievnou
mozgovou prihodou lie¢enych rivaroxa-
banom (108 z 190 pacientov) malo v ¢ase
vzniku ischemickej cievnej prihody ba-
zalne koncentracie rivaroxabanu < 100
ng/ml. Na druhej strane az 2/3 z pa-
cientov s hemoragickou cievnou priho-
dou malo tieto koncentracie > 75 ng/ml
(Co je koncentracia umoznujiuca podat
Specifické antidotum pre oralne inhibi-
tory faktora Xa). Vysledky tejto Studie
teda naznacuji asociaciu medzi rizikom
vzniku ischemickej/hemoragickej ciev-
nej mozgovej prihody a koncentraciami
rivaroxabanu. Nakoniec spomenieme
analyzu 94 japonskych pacientov s FiP
lie¢enych rivaroxabanom, z ktorych 22
pacientov malo klinicky relevantné kr-
vacanie na tejto liecbe (6). V tejto stadii
mali pacienti lieceni rivaroxabanom s kr-
vacanim signifikantne vy$siu maximalnu
anti-Xa aktivitu v porovnani s pacientmi
bez krvacania, pri¢om autori tejto prace
identifikovali maximalne koncentracie
rivaroxabanu ako nezavisly prediktor
vzniku krvacania na lie¢be rivaroxaba-
nom. VSetky uvedené prace teda suhlas-
ne poukazali na asociaciu medzi terapeu-
tickymi koncentraciami DOAK a rizikom
vzniku neziaducich klinickych prihod.
U pacientov s FiP liecenych DOAK je teda
potrebné vynalozit ¢o najvacsie Gsilie na
dosiahnutie optimalnych terapeutickych
koncentracii DOAK.

Ako prakticky postupovat pri

krvacani indukovanom DOAK?

Fenomén krvacania asociovaného
s lie¢cbou DOAK je Siroko diskutovany
od zavedenia DOAK do klinickej praxe.
Lie¢ba DOAK je asociovana (podobne
ako kazda ina antikoagulaéna liecba)
s moznym vyskytom Zivot ohrozujiceho
krvacania priamo asociovaného s DOAK
(7). V obdobi zacatia liecby DOAK bolo
jednou z hlavnych nevyhod tejto liecby
prave chybanie $pecifického antidota
schopného dosiahnut rychle odstrane-
nie antikoagula¢nej aktivity indukovane;j
DOAK (8). Tato nevyhoda sa vSak zda
prekonana zavedenim viacerych mole-
kal schopnych dosiahnut rychlu a tplnt
reverziu antikoagula¢nej aktivity induko-
vanej DOAK, ako st idarucizumab a ad-
nexanet a (9, 10). Ako teda postupovat pri
krvacani indukovanom DOAK? V zasade
je terapeuticky postup pri krvacani in-
dukovanom DOAK zavisly od zavaznosti
a lokalizacie krvacania. Majeed et al. (11)
analyzovali 696 pripadov dabigatranom
indukovaného klinicky vyznamného kr-
vacania u dabigatranom lie¢enych pa-
cientov, ktori boli zaradeni do 5 klinic-
kych §tadii III fazy klinického skasania
dabigatranu. Tato analyza preukazala,
ze 37 % pripadov vyzadovalo len preru-
Senie medikacie, 38 % pripadov preruse-
nie medikacie a transfuznu liecbu kon-
centratmi erytrocytov, 23 % prerusenie
medikacie a podanie Cerstvej mrazenej
plazmy (CMP) a iba v 2 % pripadov bolo
nevyhnutné podanie koncentratov koa-
gulaénych faktorov (v ¢ase publikovania
tejto analyzy nebolo dostupné Ziadne
antidotum Specificky uréené na reverziu
antikoagulacnej aktivity dabigatranu). Vo
vSeobecnosti pri klinicky nevyznamnom
alebo stredne vyznamnom krvacani je
vzhladom na pol¢as DOAK vécéSinou po-
stacujice prerusSenie liecby a pripadne
podporna liecba (krystaloidy, transfazia
erytrocytov, pripadne podanie hemo-
stiptickej liecby). PouZitie hemodialyzy je
moZné u pacientov so stredne zavaznym
a zavaznym krvacanim indukovanym da-
bigatranom. Hemodialyza vSak vyzaduje
zavedenie akatneho cievneho pristupu,
¢o moze byt naro¢né u pacientov s nad-
mernou inhibiciou koagulacie indukova-
nou dabigatranom. Navy$e 4-hodinova
hemodialyza dosiahne len 50 % elimina-

ciu dabigatranu; hemodialyza teda nebu-
de najvhodnejsia, ak je potreba zruSenia
antikoagula¢ného Gc¢inku dabigatranu
emergentnd. Podanie Cerstvej mrazenej
plazmy (CMP) u pacientov s dostatoc-
nou kardialnou rezervou a zachovanou
funkciou obli¢iek, aviak CMP samotna
neposobi ako pravé antidotum DOAK,
pretoze inhibicia koagulacie indukova-
na DOAK je sprostredkovana inhibiciou
a nie depléciou koagula¢ného faktora;
vacsie mnozstvo podanej CMP je spoje-
né aj s rizikom objemového pretaZenia
pacienta. K dal§im moZnostiam neSpeci-
fickejreverzie antikoagulac¢ného a¢inku
DOAK patri podanie koncentratov pro-
trombinového komplexu (,prothrombin
complex concentrate* = PCC), podanie
rekombinovaného aktivovaného koagu-
la¢ného faktora VII (rVIla) alebo poda-
nie koncentratu koagula¢nych faktorov
FEIBA (, Factor Eight Inhibitor Bypassing
Activity“). Podanie tychto pripravkov
bolo opakovane preukazané ako uc¢inné
vmensich $tadiach z Cias pred zavedenim
Specifického antidota; stale v§ak chybajt
udaje o Gcinnosti a bezpecnosti tohto
postupu z vac¢sich §tadii a existuje aj isté
riziko neziaducich trombotickych prihod
indukovanych podanim koncentratov ko-
agulac¢nych faktorov (12). Nakoniec dnes
uZ existuji dve molekuly Specificky ur-
¢ené na zvladnutie antikoagula¢nej ak-
tivity indukovanej DOAK - idarucizumab
aandexanet a (9, 10), ktoré boli schvalené
na klinické pouzitie v pripade zavaznych
krvacani indukovanych DOAK a v pripade
potreby urgentného zvratenia antikoa-
gulacnej aktivity indukovanej DOAK pri
potrebe realizacie opera¢ného/inva-
zivneho vykonu. Podanie tychto liekov
viedlo v klinickych skaskach k rychlemu
a kompletnému odstraneniu antikoagu-
la¢nej aktivity DOAK, a to s relativne
priaznivym bezpecnostnym profilom.

Je liecha DOAK

pouzitelna na zvladnutie

heparinom indukovanej

trombocytopénie?

V tejto casti ¢lanku sa budeme
venovat otazke, ¢i je mozné vyuzit lie¢-
bu DOAK na zvladnutie zriedkavych, ale
potencialne Zivot ohrozujtcich trom-
botickych ochoreni, konkrétne HIT.
Tato tromboticka trombocytopénia je
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zavaznou komplikaciou liecby hepari-
nom a nizkomolekulovymi heparinmi.
HIT byva tradi¢ne lieCena podanim in-
hibitorov faktora Ila, ako su bivalirudin,
lepirudin a argatroban (13). Tieto lieky
vSak vyzaduji parenteralne podavanie
a nie st beZne dostupné v kazdej kraji-
ne (v Slovenskej republike nie je bezne
dostupny ani jeden z uvedenych liekov).
Fondaparin, parenteralny inhibitor fak-
tora Xa, predstavuje dalSiu alternativnu
moznost v lie¢be HIT u pacientov s nor-
malnou funkciou oblic¢iek (14). Fondaparin
vSak stale vyzaduje parenteralne po-
davanie a jeho pouzitie je asociované
s nizkym rizikom rozvoja fondaparinom
indukovanej HIT (15). Liecba NOAK po-
skytuje niekolko potencialnych vyhod,
ako st konzistentna a predpokladatelna
antikoagula¢na aktivita, moznost per-
oralneho podavania vo fixnom davko-
vani zaistujiica dobru compliance pa-
cienta a vyhodny bezpec¢nostny profil.
Klinické skusenosti s pouZitim NOAK
v lie¢be HIT st vSak stale velmi limito-
vané. V nasej predchadzajicej praci (16)
sme publikovali pripad dovtedy zdravej
pacientky s HIT spojenej so zavaznymi
trombotickymi komplikaciami, ktora bola
uspesne a bezpecne zvladnuta liecbou
rivaroxabanom; Gc¢innost liecby sme
v tomto pripade monitorovali aj pomocou
stanovenia Specifickej anti-Xa aktivity.
V ¢ase publikovania tohto pripadu (16,
17) bolo DOAK celosvetovo liecenych 37
pacientov s HIT; 60 % z tychto pacientov
v8ak bolo pred podanim DOAK liece-
nych aj ven6éznym podavanim argatro-
banu. Rivaroxaban bol pouzity v 50 %
z pripadov, z nich samotny rivaroxaban
(t. j. bez predchadzajaceho podania pa-
renteralnych inhibitorov faktora Ila) iba
v 7 pripadoch (vratane nami opisaného
pripadu). Z tychto pripadov mali dvaja
pacienti artériov trombozu, dvaja pa-
cienti ven6znu trombozu, jeden pacient
artériova a vendznu trombozu a dvaja
pacienti nemali trombotické komplikacie
HIT. Problematické stale zostava dav-
kovanie rivaroxabanu v liecbe HIT, lebo
neexistuje dostato¢né mnozstvo klinic-
kych adajov pre jeho exaktné stanovenie.
Trombocytopénia samotna totiz moze
predstavovat zvySené riziko pre krvaca-
nie, je teda otazne, ¢i nie je u pacientov
s HIT potrebna redukcia davkovania. Vo

vacsine z doteraz publikovanych pripa-
dov (vratane opisovaného pripadu) vSak
bolo pouzité standardné davkovanie ri-
varoxabanu pre ven6znu trombo6zu - 15
mg 2-krat denne prvych 21 dni, nasled-
ne 20 mg 1-krat denne. Pouzitie analyzy
anti-Xa aktivity na vedenie liecby HIT sa
zda prinajmens$om vhodné, ale klinické
sktisenosti s jeho vyuzitim st vel'mi li-
mitované. Okrem nami publikovaného
pripadu bola analyza anti-Xa aktivity
pouzita len u dvoch dalsich pacientov.
Ng et al. (18) opisali bazalne koncentra-
cie rivaroxabanu v rozmedzi 31,4 - 74,5
ng/ml u pacienta s HIT a renalnou dys-
funkciou, ktory bol lieCeny 10 mg riva-
roxabanu denne a bazalne koncentracie
rivaroxabanu v rozmedzi 128,7 - 157,1 ng /
ml u pacienta s HIT lieceného 15 mg ri-
varoxabanu 2-krat denne, u ktorého bola
podavana stcasna liecba rifampicinom
pre tuberkul6zu. Monitorovanie anti-
-Xa aktivity a nasledna Gprava davko-
vania podla zistenych hodnét tejto ak-
tivity moze byt teda u pacientov s HIT
prinosna; tato stratégia vSak eSte bude
musiet byt overena v klinickych Stadiach.
U vSetkych pacientov s HIT lie¢enych
DOAK bolo pozorované zlepSenie kli-
nického stavu a zvySenie poctu trom-
bocytov. U tychto pacientov zaroven ne-
bolo opisané krvacanie a ani rekurencia
trombozy pocas obdobia ich klinického
sledovania (4 dni - 19 mesiacov). Dalsie
zaujimavé informacie priniesla praca
Warkentina et al. (19). Autori tejto pra-
ce publikovali skiisenosti s lie¢bou HIT
DOAK z Hamiltonu (Ontario, Kanada)
od roku 2015. Autori liecili rivaroxaba-
nom celkovo 16 pacientov s HIT, z toho
10 pacientov dostavalo rivaroxaban ako
priméarnu liecbu (t. j. neboli predlieceni
parenteralnym antikoagula¢nym liekom).
Ani jeden z tychto pacientov nemal na
lie¢be rivaroxabanom recidivu trombo-
zy (median sledovania pacientov bol tri
mesiace), stav ani jedného z pacientov
nevyzadoval amputaciu koncatiny, ani je-
den z pacientov nemal zavazné krvacanie
a v sledovanom obdobi nebolo zazname-
nané amrtie anijedného z tychto pacien-
tov. V dalSej praci publikovali ini autori
(20) sktsenosti s 9 pacientmi s HIT, ktori
boli lieceni apixabanom (s predchadza-
jacou liecbou argatrobanom alebo bez
nej). Z tychto pacientov nemal ani jeden

pacient trombdzu po zacati lieCby apixa-
banom ¢i zavazné krvacanie a u v§etkych
pacientov sa pri liecbe DOAK obnovil
pocet trombocytov na troven ich poc¢tu
pred epizédou HIT. Podobné vysledky
boli opakovane pozorované aj pri pouZiti
dabigatranu v liecbe HIT (21, 22). Liec¢ba
HIT rivaroxabanom (ako aj liecba HIT
dabigatranom a apixabanom) sa teda zda
efektivna a bezpecéna. V sticasnosti je
planovana realizacia klinickej $tudie $pe-
cificky skiimajucej pouZitie rivaroxabanu
v liecbe HIT (23), ktorej vysledky mozu
vyznamne ovplyvnit stratégiu lieCby HIT
v budtcnosti.

Zaver a implikacie pre

klinickd prax

Z uvedenych faktov vyplyva nie-
kol'ko praktickych zaverov pre klinicka
prax:

1. plazmatické koncentracie DOAK s
s najvacsou pravdepodobnostou aso-
ciovaneé s rizikom neZiaducich prihod,
a preto je u pacientov s FiP dolezité
vynalozit maximalne Gsilie na dosiah-
nutie optimalnych terapeutickych
koncentracii DOAK;

2. idarucizumab a andexanet a st prvy-
mi molekulami schvalenymi na kli-
nické pouzitie na Specificku reverziu
antikoagulac¢nej aktivity indukova-
nej DOAK u pacientov s klinicky vy-
znamnym krvacanim alebo pacientov
vyzadujacich urgentny chirurgicky/
interven¢ny zakrok (andexanet a v§ak
zatial nie je na Slovensku registrova-
ny);

3. DOAK st dobre pouzitelné v lie¢be
HIT; liecba HIT DOAK ma velmi dob-
ry bezpec¢nostny profil (nizke riziko
krvacavych komplikacii).
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