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Priame	(direktné)	orálne	antikoagulanciá	(DOAK)	sú	v súčasnosti	preferovanou	skupinou	liečiv	vo	farmakologickej	prevencii	cievnej	
mozgovej	príhody	a systémovej	embolizácie	u pacientov	s nevalvulovou	fibriláciou	predsiení.	V súčasnosti	je	k dispozícii	priamy	inhibítor	
trombínu	dabigatran	a niekoľko	priamych	inhibítorov	faktora	Xa,	z nich	najčastejšie	je	využívaný	rivaroxaban	a apixaban.	Čoraz	intenzív-
nejšie	využívanie	týchto	liečiv	v kardiologickej	praxi	odhalilo	niekoľko	problematických	oblastí,	v ktorých	doteraz	chýbajú	dostatočné	
klinické	skúsenosti.	Je	to	najmä	úloha	terapeutických	koncentrácií	DOAK,	manažment	krvácavých	komplikácií	a možnosti	využitia	DOAK	
v liečbe	ďalších	trombotických	ochorení.	Tieto	vybrané	problémy	sú	diskutované	v predkladanom	článku.	

Kľúčové	slová: priame orálne antikoagulanciá; terapeutické koncentrácie DOAK, reverzné stratégie DOAK, heparínom indukovaná trom-
bocytopénia

Chosen problems in management of DOACs from cardiologist point of view 

Direct	oral	anticoagulants	(DOACs)	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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Úvod
Priame (direktné, nové, non-vita-

mín K-dependentné) orálne antikoagulan-
ciá (DOAK) – priamy inhibítor trombínu 
dabigatran a priame inhibítory faktora Xa 
rivaroxaban, apixaban a edoxaban sa čo-
raz častejšie uplatňujú ako lieky voľby pri 
farmakologickej prevencii cievnej moz-
govej príhody (CMP) a systémovej embo-
lizácie u pacientov s fibriláciou predsiení 
(FiP). Výhodou týchto liekov je ich celko-
vo predpokladateľnejší farmakokinetický 
a farmakodynamický profil v porovnaní 
s antagonistami vitamínu K. Čoraz častej-
šie využívanie týchto liekov však otvorilo 
niekoľko doteraz nie celkom jednoznačne 
diskutovaných otázok, a to najmä otázku 
vzťahu medzi terapeutickými koncen-
tráciami a rizikom vzniku nežiaducich 
príhod, otázku, ako optimálne zvládnuť 
krvácanie indukované DOAK a otázku, 
či možno DOAK účinne a bezpečne po-
užiť aj na zvládnutie iných (zriedkavých) 
trombotických ochorení, akým je napr. 

heparínom indukovaná trombocytopénia 
(HIT). Tieto otázky sú predmetom disku-
sie v predkladanom prehľadovom článku. 

Je potrebná snaha 
o dosiahnutie	optimálnych	
terapeutických koncentrácií 
DOAK	v manažmente	pacientov	
s fibriláciou	predsiení?	
Napriek podávaniu štandardne 

odporúčaných dávok môžu byť skutoč-
ne dosiahnuté koncentrácie DOAK iné, 
než je očakávané (1, 2). Navyše niekoľko 
recentne publikovaných prác upozor-
nilo na skutočnosť, že výskyt nežiadu-
cich príhod u pacientov liečených DOAK 
s najväčšou pravdepodobnosťou koreluje 
s koncentráciami DOAK. Ako prvá na túto 
asociáciu upozornila subanalýza štúdie 
RE-LY (3). Autori tejto subanalýzy pre- 
ukázali, že výskyt krvácavých, ako aj 
trombotických/ischemických príhod 
v štúdii DOAK koreloval (pozitívne – kr-
vácavé, negatívne/inverzne – ischemic-

ké) s bazálnymi plazmatickými koncen-
tráciami dabigatranu. Autori poukázali 
na fakt, že bazálne koncentrácie dabi-
gatranu > 210 ng/ml boli v tejto štúdii 
asociované s dvojnásobne vyšším rizikom 
krvácania na liečbe dabigatranom. Ďalej 
táto subanalýza potvrdila, že aj výskyt 
trombotických komplikácií (teda výskyt 
ischemickej cievnej mozgovej príhody 
a systémovej embolizácie) inverzne ko-
reloval s plazmatickými koncentrácia-
mi dabigatranu. Pacienti s bazálnymi 
koncentráciami dabigatranu 28 ng/ml 
a menej mali v tejto štúdii dvojnásob-
ne vyššie riziko trombotických príhod. 
Ďalšou zaujímavou štúdiou pri hľadaní 
cesty k odpovedi na našu prvú otázku je 
recentne publikovaná prospektívna ana-
lýza 565 pacientov s FiP liečených DOAK 
(4) zameraná na zistenie vzťahu medzi 
terapeutickými koncentráciami DOAK 
a rizikom vzniku trombotických nežia-
ducich príhod počas 1-ročného obdobia 
klinického sledovania. Priemerná bazál-
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na koncentrácia dabigatranu u pacientov 
zaradených do tejto štúdie bola 82 ng/ml 
(rozmedzie 36 – 324 ng/ml), priemerná 
bazálna koncentrácia rivaroxabanu bola 
39 ng/ml (17 – 273 ng/ml) a priemerná 
bazálna koncentrácia apixabanu bola 
111 ng/ml (22 – 515 ng/ml). Autori tejto 
práce potvrdili, že všetky trombotické 
príhody v sledovanom období jedného 
roku (celkovo 10 príhod) vznikli u pa-
cientov, ktorých bazálne koncentrácie 
DOAK boli v najnižšom intervale. Autori 
teda v práci potvrdili inverznú asociá-
ciu medzi rizikom trombotických príhod 
a koncentráciou DOAK. Ďalšou prácou, 
ktorú by v uvedenej súvislosti bolo po-
trebné spomenúť, je štúdia analyzujú-
ca pacientov liečených rivaroxabanom 
(5), ktorí prekonali na uvedenej liečbe 
ischemickú alebo hemoragickú cievnu 
mozgovú príhodu. V tejto analýze bolo 
poukázané na skutočnosť, že až viac ako 
50 % pacientov s ischemickou cievnou 
mozgovou príhodou liečených rivaroxa-
banom (108 z 190 pacientov) malo v čase 
vzniku ischemickej cievnej príhody ba-
zálne koncentrácie rivaroxabanu < 100 
ng/ml. Na druhej strane až 2/3 z pa-
cientov s hemoragickou cievnou prího-
dou malo tieto koncentrácie > 75 ng/ml 
(čo je koncentrácia umožňujúca podať 
špecifické antidotum pre orálne inhibí-
tory faktora Xa). Výsledky tejto štúdie 
teda naznačujú asociáciu medzi rizikom 
vzniku ischemickej/hemoragickej ciev-
nej mozgovej príhody a koncentráciami 
rivaroxabanu. Nakoniec spomenieme 
analýzu 94 japonských pacientov s FiP 
liečených rivaroxabanom, z ktorých 22 
pacientov malo klinicky relevantné kr-
vácanie na tejto liečbe (6). V tejto štúdii 
mali pacienti liečení rivaroxabanom s kr-
vácaním signifikantne vyššiu maximálnu 
anti-Xa aktivitu v porovnaní s pacientmi 
bez krvácania, pričom autori tejto práce 
identifikovali maximálne koncentrácie 
rivaroxabanu ako nezávislý prediktor 
vzniku krvácania na liečbe rivaroxaba-
nom. Všetky uvedené práce teda súhlas-
ne poukázali na asociáciu medzi terapeu-
tickými koncentráciami DOAK a rizikom 
vzniku nežiaducich klinických príhod. 
U pacientov s FiP liečených DOAK je teda 
potrebné vynaložiť čo najväčšie úsilie na 
dosiahnutie optimálnych terapeutických 
koncentrácií DOAK. 

Ako	prakticky	postupovať	pri	
krvácaní	indukovanom	DOAK?	
Fenomén krvácania asociovaného 

s liečbou DOAK je široko diskutovaný 
od zavedenia DOAK do klinickej praxe. 
Liečba DOAK je asociovaná (podobne 
ako každá iná antikoagulačná liečba) 
s možným výskytom život ohrozujúceho 
krvácania priamo asociovaného s DOAK 
(7). V období začatia liečby DOAK bolo 
jednou z hlavných nevýhod tejto liečby 
práve chýbanie špecifického antidota 
schopného dosiahnuť rýchle odstráne-
nie antikoagulačnej aktivity indukovanej 
DOAK (8). Táto nevýhoda sa však zdá 
prekonaná zavedením viacerých mole-
kúl schopných dosiahnuť rýchlu a úplnú 
reverziu antikoagulačnej aktivity induko-
vanej DOAK, ako sú idarucizumab a ad-
nexanet α (9, 10). Ako teda postupovať pri 
krvácaní indukovanom DOAK? V zásade 
je terapeutický postup pri krvácaní in-
dukovanom DOAK závislý od závažnosti 
a lokalizácie krvácania. Majeed et al. (11) 
analyzovali 696 prípadov dabigatranom 
indukovaného klinicky významného kr-
vácania u dabigatranom liečených pa-
cientov, ktorí boli zaradení do 5 klinic-
kých štúdií III fázy klinického skúšania 
dabigatranu. Táto analýza preukázala, 
že 37 % prípadov vyžadovalo len preru-
šenie medikácie, 38 % prípadov preruše-
nie medikácie a transfúznu liečbu kon-
centrátmi erytrocytov, 23 % prerušenie 
medikácie a podanie čerstvej mrazenej 
plazmy (ČMP) a iba v 2 % prípadov bolo 
nevyhnutné podanie koncentrátov koa-
gulačných faktorov (v čase publikovania 
tejto analýzy nebolo dostupné žiadne 
antidotum špecificky určené na reverziu 
antikoagulačnej aktivity dabigatranu). Vo 
všeobecnosti pri klinicky nevýznamnom 
alebo stredne významnom krvácaní je 
vzhľadom na polčas DOAK väčšinou po-
stačujúce prerušenie liečby a prípadne 
podporná liečba (kryštaloidy, transfúzia 
erytrocytov, prípadne podanie hemo-
stiptickej liečby). Použitie hemodialýzy je 
možné u pacientov so stredne závažným 
a závažným krvácaním indukovaným da-
bigatranom. Hemodialýza však vyžaduje 
zavedenie akútneho cievneho prístupu, 
čo môže byť náročné u pacientov s nad-
mernou inhibíciou koagulácie indukova-
nou dabigatranom. Navyše 4-hodinová 
hemodialýza dosiahne len 50 % eliminá-

ciu dabigatranu; hemodialýza teda nebu-
de najvhodnejšia, ak je potreba zrušenia 
antikoagulačného účinku dabigatranu 
emergentná. Podanie čerstvej mrazenej 
plazmy (ČMP) u pacientov s dostatoč-
nou kardiálnou rezervou a zachovanou 
funkciou obličiek, avšak ČMP samotná 
nepôsobí ako pravé antidotum DOAK, 
pretože inhibícia koagulácie indukova-
ná DOAK je sprostredkovaná inhibíciou 
a nie depléciou koagulačného faktora; 
väčšie množstvo podanej ČMP je spoje-
né aj s rizikom objemového preťaženia 
pacienta. K ďalším možnostiam nešpeci-
fickej reverzie antikoagulačného účinku 
DOAK patrí podanie koncentrátov pro-
trombínového komplexu („prothrombin 
complex concentrate“ = PCC), podanie 
rekombinovaného aktivovaného koagu-
lačného faktora VII (rVIIa) alebo poda-
nie koncentrátu koagulačných faktorov 
FEIBA („Factor Eight Inhibitor Bypassing 
Activity“). Podanie týchto prípravkov 
bolo opakovane preukázané ako účinné 
v menších štúdiách z čias pred zavedením 
špecifického antidota; stále však chýbajú 
údaje o účinnosti a bezpečnosti tohto 
postupu z väčších štúdií a existuje aj isté 
riziko nežiaducich trombotických príhod 
indukovaných podaním koncentrátov ko-
agulačných faktorov (12). Nakoniec dnes 
už existujú dve molekuly špecificky ur-
čené na zvládnutie antikoagulačnej ak-
tivity indukovanej DOAK – idarucizumab 
a andexanet α (9, 10), ktoré boli schválené 
na klinické použitie v prípade závažných 
krvácaní indukovaných DOAK a v prípade 
potreby urgentného zvrátenia antikoa-
gulačnej aktivity indukovanej DOAK pri 
potrebe realizácie operačného/inva-
zívneho výkonu. Podanie týchto liekov 
viedlo v klinických skúškach k rýchlemu 
a kompletnému odstráneniu antikoagu-
lačnej aktivity DOAK, a to s relatívne 
priaznivým bezpečnostným profilom. 

Je	liečba	DOAK	
použiteľná	na	zvládnutie	
heparínom indukovanej 
trombocytopénie?	
V tejto časti článku sa budeme 

venovať otázke, či je možné využiť lieč-
bu DOAK na zvládnutie zriedkavých, ale 
potenciálne život ohrozujúcich trom-
botických ochorení, konkrétne HIT. 
Táto trombotická trombocytopénia je 
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závažnou komplikáciou liečby heparí-
nom a nízkomolekulovými heparínmi. 
HIT býva tradične liečená podaním in-
hibítorov faktora IIa, ako sú bivalirudín, 
lepirudín a argatroban (13). Tieto lieky 
však vyžadujú parenterálne podávanie 
a nie sú bežne dostupné v každej kraji-
ne (v Slovenskej republike nie je bežne 
dostupný ani jeden z uvedených liekov). 
Fondaparín, parenterálny inhibítor fak-
tora Xa, predstavuje ďalšiu alternatívnu 
možnosť v liečbe HIT u pacientov s nor-
málnou funkciou obličiek (14). Fondaparín 
však stále vyžaduje parenterálne po-
dávanie a  jeho použitie je asociované 
s nízkym rizikom rozvoja fondaparínom 
indukovanej HIT (15). Liečba NOAK po-
skytuje niekoľko potenciálnych výhod,  
ako sú konzistentná a predpokladateľná 
antikoagulačná aktivita, možnosť per- 
orálneho podávania vo fixnom dávko-
vaní zaisťujúca dobrú compliance pa-
cienta a výhodný bezpečnostný profil. 
Klinické skúsenosti s použitím NOAK 
v liečbe HIT sú však stále veľmi limito-
vané. V našej predchádzajúcej práci (16) 
sme publikovali prípad dovtedy zdravej 
pacientky s HIT spojenej so závažnými 
trombotickými komplikáciami, ktorá bola 
úspešne a bezpečne zvládnutá liečbou 
rivaroxabanom; účinnosť liečby sme 
v tomto prípade monitorovali aj pomocou 
stanovenia špecifickej anti-Xa aktivity. 
V čase publikovania tohto prípadu (16, 
17) bolo DOAK celosvetovo liečených 37 
pacientov s HIT; 60 % z týchto pacientov 
však bolo pred podaním DOAK lieče-
ných aj venóznym podávaním argatro-
banu. Rivaroxaban bol použitý v 50 % 
z prípadov, z nich samotný rivaroxaban 
(t. j. bez predchádzajúceho podania pa-
renterálnych inhibítorov faktora IIa) iba 
v 7 prípadoch (vrátane nami opísaného 
prípadu). Z týchto prípadov mali dvaja 
pacienti artériovú trombózu, dvaja pa-
cienti venóznu trombózu, jeden pacient 
artériovú a venóznu trombózu a dvaja 
pacienti nemali trombotické komplikácie 
HIT. Problematické stále zostáva dáv-
kovanie rivaroxabanu v liečbe HIT, lebo 
neexistuje dostatočné množstvo klinic-
kých údajov pre jeho exaktné stanovenie. 
Trombocytopénia samotná totiž môže 
predstavovať zvýšené riziko pre krváca-
nie, je teda otázne, či nie je u pacientov 
s HIT potrebná redukcia dávkovania. Vo 

väčšine z doteraz publikovaných prípa-
dov (vrátane opisovaného prípadu) však 
bolo použité štandardné dávkovanie ri-
varoxabanu pre venóznu trombózu – 15 
mg 2-krát denne prvých 21 dní, násled-
ne 20 mg 1-krát denne. Použitie analýzy 
anti-Xa aktivity na vedenie liečby HIT sa 
zdá prinajmenšom vhodné, ale klinické 
skúsenosti s  jeho využitím sú veľmi li-
mitované. Okrem nami publikovaného 
prípadu bola analýza anti-Xa aktivity 
použitá len u dvoch ďalších pacientov. 
Ng et al. (18) opísali bazálne koncentrá-
cie rivaroxabanu v rozmedzí 31,4 – 74,5 
ng/ml u pacienta s HIT a renálnou dys-
funkciou, ktorý bol liečený 10 mg riva-
roxabanu denne a bazálne koncentrácie 
rivaroxabanu v rozmedzí 128,7 – 157,1 ng/
ml u pacienta s HIT liečeného 15 mg ri-
varoxabanu 2-krát denne, u ktorého bola 
podávaná súčasná liečba rifampicínom 
pre tuberkulózu. Monitorovanie anti-
-Xa aktivity a následná úprava dávko-
vania podľa zistených hodnôt tejto ak-
tivity môže byť teda u pacientov s HIT 
prínosná; táto stratégia však ešte bude 
musieť byť overená v klinických štúdiách. 
U všetkých pacientov s HIT liečených 
DOAK bolo pozorované zlepšenie kli-
nického stavu a zvýšenie počtu trom-
bocytov. U týchto pacientov zároveň ne-
bolo opísané krvácanie a ani rekurencia 
trombózy počas obdobia ich klinického 
sledovania (4 dni – 19 mesiacov). Ďalšie 
zaujímavé informácie priniesla práca 
Warkentina et al. (19). Autori tejto prá-
ce publikovali skúsenosti s liečbou HIT 
DOAK z Hamiltonu (Ontario, Kanada) 
od roku 2015. Autori liečili rivaroxaba-
nom celkovo 16 pacientov s HIT, z toho 
10 pacientov dostávalo rivaroxaban ako 
primárnu liečbu (t. j. neboli predliečení 
parenterálnym antikoagulačným liekom). 
Ani jeden z týchto pacientov nemal na 
liečbe rivaroxabanom recidívu trombó-
zy (medián sledovania pacientov bol tri 
mesiace), stav ani jedného z pacientov 
nevyžadoval amputáciu končatiny, ani je-
den z pacientov nemal závažné krvácanie 
a v sledovanom období nebolo zazname-
nané úmrtie ani jedného z týchto pacien-
tov. V ďalšej práci publikovali iní autori 
(20) skúsenosti s 9 pacientmi s HIT, ktorí 
boli liečení apixabanom (s predchádza-
júcou liečbou argatrobanom alebo bez 
nej). Z týchto pacientov nemal ani jeden 

pacient trombózu po začatí liečby apixa-
banom či závažné krvácanie a u všetkých 
pacientov sa pri liečbe DOAK obnovil 
počet trombocytov na úroveň ich počtu 
pred epizódou HIT. Podobné výsledky 
boli opakovane pozorované aj pri použití 
dabigatranu v liečbe HIT (21, 22). Liečba 
HIT rivaroxabanom (ako aj liečba HIT 
dabigatranom a apixabanom) sa teda zdá 
efektívna a bezpečná. V súčasnosti je 
plánovaná realizácia klinickej štúdie špe-
cificky skúmajúcej použitie rivaroxabanu 
v liečbe HIT (23), ktorej výsledky môžu 
významne ovplyvniť stratégiu liečby HIT 
v budúcnosti. 

Záver	a implikácie	pre	
klinickú prax
Z uvedených faktov vyplýva nie-

koľko praktických záverov pre klinickú 
prax:
1.  plazmatické koncentrácie DOAK sú 

s najväčšou pravdepodobnosťou aso-
ciované s rizikom nežiaducich príhod, 
a preto je u pacientov s FiP dôležité 
vynaložiť maximálne úsilie na dosiah-
nutie optimálnych terapeutických 
koncentrácií DOAK; 

2.  idarucizumab a andexanet α sú prvý-
mi molekulami schválenými na kli-
nické použitie na špecifickú reverziu 
antikoagulačnej aktivity indukova-
nej DOAK u pacientov s klinicky vý-
znamným krvácaním alebo pacientov 
vyžadujúcich urgentný chirurgický/
intervenčný zákrok (andexanet α však 
zatiaľ nie je na Slovensku registrova-
ný); 

3.  DOAK sú dobre použiteľné v liečbe 
HIT; liečba HIT DOAK má veľmi dob-
rý bezpečnostný profil (nízke riziko 
krvácavých komplikácií). 
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