Monitorovani ucinku novych
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Klinické situace vyzadujici monitoraci novych oralnich antikoagulancii (NOAC) jsou: pfitomnost krvaceni, renalni insuficience, podezieni
na predavkovani nebo u ischemické cévni mozkové prihody, kdy se zvazuje trombolyza. BéZné dostupné koagulacni testy, jako napf.
aPTT, TT ¢i PT mohou, ale nemusi byt pro monitoraci NOAC dostacujici. Lékafi rozhodujici napf. o trombolyze musi znat interpretaci
namérenych hodnot, ktera maze byt odlis$na u pacienti uzivajicich dabigatran, rivaroxaban nebo apixaban. Navic, pro NOAC jsou po-
uzivany specialni testy, napi. Hemoclot ¢i standardizované anti-Xa testy, u kterych je opét dilezité znat spravnou interpretaci. Tento
¢lanek proto ptinasi prehled o vhodnych koagulacnich testech pro jednotliva NOAC a shrnuje pfehlednym zptisobem ve formé tabulek
dostupna data o interpretaci namérenych vysledki tak, aby mél klinik okamzitou informaci napfiklad o moznosti podat trombolyzu.

Klicova slova: dabigatran, rivaroxaban, apixaban, NOAC, monitorovani.

Monitoring of the efficacy of novel oral anticoagulants

Clinical situations that require monitoring of novel oral anticoagulants (NOAC) are: presence of bleeding, renal impairment, suspicion of
overdose or in case of ischemic stroke an indication of thrombolytic therapy. Conventional coagulation assays as aPTT, TT or PT may not
be sufficient for NOAC monitoring. Clinicians deciding about thrombolysis have to understand the interpretation of measured values,
which can be different in patients taking dabigatran, rivaroxaban or apixaban. In addition, for NOAC, new specific tests are used, for
example Hemoclot or standardized Anti-Xa tests and it is again essential to correctly interpret the measured results. This article provides
an overview of suitable coagulation assays for particular NOAC and summarizes in tables available data about interpretation of measured

results to give immediate information for a clinician for example about the possibility of using thrombolytic therapy.
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Seznam zkratek

NOAC - nova ordlnf antikoagulancia

CMP — cévni mozkova pffhoda

PCC - protrombinovy komplex

aPTT - aktivovany parcidlni tromboplastinovy ¢as
TT - trombinovy c¢as

PT — protrombinovy ¢as

INR = mezindrodni normalizovany pomér

ECT — ecarinovy cas

dTT - dilutovany trombinovy ¢as

Uvod

NOAC redukuiji vyskyt CMP a systémové em-
bolie u pacientd po ischemické CMP v dlsledku
fibrilace sini. Tato redukce je zejména v ddsledku
redukce vyskytu hemoragickych a ne ischemic-
kych CMP (Ruff et al., 2014). NOAC délime do dvou
hlavnich skupin: pfimé inhibitory trombinu (dabi-
gatran) a piimé inhibitory faktoru Xa (rivaroxaban,
apixaban, edoxaban). Vyhodou NOAC je hlavné
rychly ndstup Ucinku, mensi interakéni potencial
a predikovatelnd antikoagula¢ni Ucinnost. To umoz-
nuje jejich podani ve fixnich davkach bez nutnosti

bézné monitorovat antikoagula¢ni Uc¢innost tak,
jak to bylo potfeba u warfarinu (Garcia et al, 2013).
| ptes ztejmé vyhody NOAC existuiji nevyhody, jako
je napfiklad absence specifického antidota, kom-
plikovany monitoring antikoagula¢ni Gcinnosti,
nedostupnost testl standardné v nemocnicich,
¢i nejistota, jak klinicky interpretovat namérené
hladiny lé¢iv. V soucasnosti nejsou vytvorené zadné
smérnice pro presnou interpretaci naméfenych dat.
Neni stanovené ani jak postupovat pfi naméfenf
hodnot vybocuiicich z referen¢nich hodnot pro
jednotlivé metody. Chybf také data o dopadu mé-
feni hladin NOAC na stav pacienta. Motivaci k se-
psani tohoto ¢lanku je tedy skute¢nost, ze NOAC
se na jedné strané dostavaji velmi rychle do klinické
praxe a na druhé strané existuje fada nejistot spo-
jenych s jejich uzivanim. Cilem clanku je vyjasnit,
jak a kdy monitorovat efekt NOAC v neurologické
praxi a jakd je klinickd interpretace.

Clanek shrnuje dosavadni informace o moni-
torovani NOAC a pomUze s vykladem nameéfenych
vysledkd. V ivodu jsou popsané konkrétni situace,
kdy je vhodné pristoupit k méfenf antikoagulacnf
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aktivity. Dale jsou uvedeny testy s nejvyssi vypovi-
daci hodnotou a mira jejich vyuziti pro jednotliva
antikoagulancia. Popsané jsou metody jak pro kva-
litativnf stanoveni antikoagulacni aktivity, tak nové
metody pro kvantitativni stanoven( koncentrace
NOACV plazmé.V zavéru jsou uvedené informace
o monitoringu NOAC v klinické praxi.

Klinické indikace v neurologické

praxi pro méieni ticinku NOAC
Prestoze NOAC maji mensi intra- a inter-in-

dividudIni variabilitu ve farmakokinetice a far-
makodynamice, takze béznd monitorace nenf
potiebna jako u warfarinu, existuji v neurologii
nasleduijicf situace, kdy mohou byt Udaje o mite
antikoagulace vysoce prospésné.

B Podéni tkdriového aktivatoru plazminoge-
nu za Ucelem trombolyzy. Zméreni anti-
koagula¢ni aktivity mize mit signifikantni
vypovédni hodnotu. Méfeni mlze proka-
zat pfitomnost nebo nepfitomnost NOAC
v krevnim obéhu. Mdze se odhalit non-com-
pliance pacienta a indikovat trombolyza.



Tabulka 1. Souhrn rliznych koagulacnich testl a jejich vyuzitelnost pro kvalitativni nebo kvantitativni stanoveni i¢innosti dabigatranu, rivaroxabanu a apixabanu

Dabigatran Rivaroxaban Apixaban
Ocekdvané plazmatické 2x110mg: ¢ 165 (43-102) 1x15mg:c_ :57(18-136) 2x2,5mg:c_ 1210
koncentrace (ng/ml) Coae 126 (85-200) e 229 (178-313) oo 623
2x150mg:c,, ;91 (61-143) 1x20mg:c,, 44 (12-137) 2x5mg:c,, ;496
Cone 175 (117-275) oo 249 (184-343) Coae 1285

Doporucované terapeutické
rozmezi (ng/ml)

C,. 50-200

Nebylo stanoveno

Nebylo stanoveno

aPTT Kvalitativni stanoveni. Nizkd senzitivita. Vyrazné prodlouzeni Nizkd senzitivita. Vyrazné prodlouzeni
U koncentraci > 200 ng/ml zavislost az v supraterapeutickych davkach. aZ v supraterapeutickych davkach.
uz nenf linedmi.

T Kvalitativni stanovent. Pfilis vysokd senzi-  Nesenzitivni test. Nesenzitivni test.
tivita, hodnoty mdzou byt zvysené i u kli-
nicky nevyznamnych koncentraci.

PT Nizka senzitivita. Malé zmény Kvalitativni stanoveni. U cmin mlze byt ale vysle-  Nizka senzitivita v terapeutickych
do koncentrace 200 ng/ml. dek falesné negativni kvl nedostatecné citlivosti. ~ koncentracich.

dTT/Hemoclot Kvantitativni stanovent. Nesenzitivni test. Nesenzitivni test.

Anti-Xa test Nesenzitivni test. Kvantitativni stanoveni. Kvantitativni stanoveni.

Ecarin test Kvantitativni stanovent. Nesenzitivni test. Nesenzitivni test.

m  Pfftomnost intracerebréiniho krvaceni nebo
jinych druh krvéceni. Monitorovéni antiko-
agulace umozni vylouceni nebo potvrzeni
souvislosti NOAC s krvacenim.

B Nutnost chirurgického vykonu u pacienta
uzivajiciho NOAC. Vykony spojené se stfed-
nim nebo vysokym rizikem krvaceni si vyza-
duji preruseni podavani NOAC. Standardné
se doporucuje pozastavit podavani NOAC
na alespor 4-6 biologickych polocast Ié-
Civa pred operaci s naslednym potvrzenim
nepfitomnosti rezidualniho antikoagula¢ni-
ho efektu Ié¢iv (Garcia et al,, 2013).

®  Snizend funkce ledvin. Biologicky polocas
dabigatranu se u rendInf insuficience mdize
vyznamné prodlouzit. Na eliminaci dabiga-
tranu se totiz ledviny podiliaz z80%. U riva-
roxabanu a apixabanu se vliv renalnf insufi-
cience uplatfuje méné. Eliminace ledvinami
u rivaroxabanu je asi z 33% a u apixabanu
z25% (Gong et Kim, 2013).

®m  Pfitomnost lékovych interakci.

Podezfeni na pfedavkovan.

Testy ke stanoveni antikoagulaéni
aktivity/hladiny NOAC

Bézné antikoagulacni testy, jako jsou aPTT
nebo PT, jsou bud nevhodné, nebo umoznuji
pouze kvalitativni stanoveni pfitomnosti NOAC
(tzn. uziva versus neuziva NOAC). Proto byly vyvi-
nuty nové metody a testy, které umoziuji mefit
plazmatické koncentrace nebo antikoagulacnf
uc¢inek NOAC. Souhrn nejpodstatnéjsich koa-
gulacnich testd a jejich aplikovatelnost na kon-
krétn{ NOAC zobrazuje tabulka 1. Interpretace
naméfenych vysledkd u jednotlivych koagulac-
nich testl je uvedena v tabulce 2.

Aktivovany
parcialni tromboplastinovy
cas (aPTT)

Hapgood et al. ve své studii srovnavali kon-
centrace dabigatranu naméfené Hemoclotem
(popsan nize) s prodlouzenim aPTT a TT. Se zvy-
Sujici se dévkou dabigatranu dochazi k prolon-
gaciaPTT, nicméné zavislost aPTT na koncentraci
dabigatranu neni linedrni. U vyssich koncentraci
(> 200 ng/ml) se jiz aPTT déle neprodluzuje a ne-
Ize tedy pouzit k odhaleni supraterapeutické hla-
diny. Mé&feni aPTT tak mUze poslouzit jako kvali-
tativni indikdtor antikoagulacnf aktivity dabiga-
tranu, nenf ale vhodné pro presnou kvantifikaci
antikoagula¢niho ucinku (Hapgood et al,, 2013).
Prodlouzeni aPTT pfi chronické terapii dabiga-
tranem 150 mg 2 x denné tésné pred podanim
dalsi davky by meélo byt pfiblizné 1,5ndsobné.
Ve studii, kde se dabigatran podaval zdravym
dobrovolnikdim v supraterapeutickych davkach
(400 mg 3 x dennég), prodlouzeni aPTT bylo pfi-
blizné 2-3ndsobné pro minimdln{ i vrcholové
plazmatické koncentrace (> 400-500 ng/ml).
Proto je u vysokych plazmatickych koncentracf
dabigatranu tato metoda nespolehliva (van Ryn
etal, 2010). Z klinického hlediska je méfeniaPTT
pfinosem hlavné pfi zjisténi normalnich hodnot,
coz indikuje nizkou nebo Zadnou piftomnost da-
bigatranu. Naopak prodlouzeni aPTT na vice nez
dvojnésobek pfed podanim dalsi davky predsta-
vuje zvysené riziko krvaceni (Garcia et al., 2013)

Rivaroxaban ma na aPTT slaby vliv. Ve studii
na zdravych dobrovolnicich, kterym se podala
davka 80 mg rivaroxabanu, bylo pozorovano
pouze 1,5nasobné prodlouzeni aPTT (Kubitza
et al,, 2005). Stejné slabou citlivost vykazuje
méfeni aPTT i pro apixaban. P¥i podani davky

50mg apixabanu zdravym osobdm se pozoro-
valo jen 1,2ndsobné prodlouzeni aPTT (Dobesh
et Terry, 2013).

Trombinovy cas

U zdravych dobrovolnikd vedlo podévani
dabigatranu 100 mg 3 x denné az k 14nasob-
nému prodlouzeni TT. Komer¢n{ TT testy jsou
vysoce senzitivni k nizkym koncentracim dabi-
gatranu, ale u koncentraci vétsich jako 600 ng/
ml se ¢asto pfesdhne maximalni méfici ¢as koa-
gulometrd (van Ryn et al.,, 2010). Proto z divodu
pfilisné citlivosti je stanoveni TT nevhodné pro
kvantifikaci mnozstvi dabigatranu v plazmé.
Normalni hodnoty TT svéd¢i pro nepfitom-
nost nebo minimaln{ pfitomnost dabigatranu
(Hapgood et al., 2013). Taky konvencni TT test
postradad standardizaci mezi reagenciemi
a laboratofemi (van Ryn et al., 2010). Naopak
spravné kalibrovany test pro dilutovany trom-
binovy ¢as (dTT) maze prinést linedrni korelaci
i s plazmatickymi koncentracemi dabigatranu,
které presahuji terapeutické rozpétf (Garcia et
al,, 2013).

Primé inhibitory faktoru Xa by nemély zad-
ny vliv na pfidani nadbytku trombinu ke vzor-
ku. Proto nemaiji zddny dopad na TT ani dTT
(Dobesh et Terry, 2013).

dTT/Hemoclot

Hemoclot® Thrombin Inhibitor (Hyphen
BioMed, Neuville-sur-Oise, Francie) je speci-
ficky test pro kvantitativni stanoveni hladiny
pfimych inhibitord trombinu. Douxfils et al.
srovnavali koncentrace dabigatranu naméfené
pomoci Hemoclotu s koncentracemi ziskany-
mi za vyuziti kapalinové chromatografie s tan-
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Tabulka 2. Interpretace naméfenych vysledkl pro jednotlivé koagula¢ni testy. 1 stanoveni anti-Xa musi byt standardizovdno vysetfujici laboratofi

Normalni hodnoty

Zvysené hodnoty

Nemozno podat trombolyzu

aPTT Dabigatran Nizkd nebo 7adna pfitomnost — Pritomnost dabigatranu, ale nevi se,vjaké Uzivani NOAC a prodlouzené
moznost zvazit trombolyzu. koncentraci. Prodlouzeni aPTT > 2ndsobek aPTT nad horni hranici normy.
horni hranice normalu v ¢ase pfred podanim
dalsi davky ukazuje zvyseni rizika krvéaceni.
Rivaroxaban, Apixaban  Neni vylouc¢ena pfitomnost, Moznad pfitomnost v supraterapeutickych
kvali nizké senzitivité. koncentracich.
PT Dabigatran Nenf vylou¢ena pfitomnost. Mozna pfitomnost v supraterapeutickych  Uzivani NOAC a prodlouzené PT nad
koncentracich. horni hranici normy.
Rivaroxaban Neda se vyloucit pfitomnost, kvili ne-  Pfitomnost rivaroxabanu - za pouziti citli-
dostatec¢né citlivosti pfi nizkych kon-  vych reagentd.
centracich.
Apixaban Nenf vylou¢ena pfitomnost, Moznd pfitomnost v supraterapeutickych
kvali nizké senzitivité. koncentracich — za pouziti citlivych reagentd.
T Dabigatran Nepfitomnost dabigatranu — < 4ndsobek hornf hranice intervalu — nizkd ~ Uzivani dabigatranu + > 4ndsobek
indikace k trombolyze. hladina — moznost zvazit trombolyzu. horni hranice intervalu.
> 4nasobek hornf hranice intervalu — kli-
nicky vyznamna hladina.
Rivaroxaban, Apixaban  Neni vyloucena pfitomnost (nelze Z naméfenych hodnot neni mozné
pouzit — nesignifikantni vysledek). rozhodnout o trombolyze.
ECT Dabigatran Nepfitomnost dabigatranu. > 2nasobek horni hranice intervalu - nizké  UZivani dabigatranu + > 2nasobek
hladina, moznost zvazit trombolyzu. horni hranice intervalu.
> 2ndsobek hornf hranice intervalu - kli-
nicky vyznamna hladina.
Rivaroxaban, Apixaban  Neni vylouc¢ena pfitomnost (neovliv- Z naméfenych hodnot neni mozné
fuje test). rozhodnout o trombolyze.
Hemoclot  Dabigatran 0 ng/ml - nepfitomnost dabigatranu — > 50 ng/ml - pfftomnost v klinicky vy- Uzivani dabigatranu + > 50 ng/ml.
indikace k trombolyze. znamnych koncentracich.
< 50 ng/ml —minimalni pfitomnost -
moznost zvazit trombolyzu.
Rivaroxaban, Apixaban  Neni vylouc¢ena pfitomnost (nelze po- Z namérenych hodnot neni mozné
uzit - nesignifikantnf vysledek). rozhodnout o trombolyze.
Anti-Xa' Dabigatran Nenf vyloucena pfitomnost (nelze po- Z naméfenych hodnot nenf mozné

uzit - nesignifikantnf vysledek).

rozhodnout o trombolyze.

Rivaroxaban

0 ng/ml - nepfitomnost rivaroxabanu
- indikace k trombolyze.
< 100 ng/ml — mozno zvazit trombolyzu.

Pritomnost rivaroxabanu.

Uzivani rivaroxabanu + > 100 ng/ml.

Apixaban

0 ng/ml — nepfitomnost apixabanu —
indikace k trombolyze.
<10 ng/ml - mozno zvézit trombolyzu.

Pritomnost apixabanu.

Uzivani apixabanu + > 10 ng/ml.

demovym hmotnostnim spektrofotometrem
(LGMS/MS). Byla vytvorena kalibra¢ni kfivka
pro koncentrace dabigatranu v rozmezi 0-645
ng/ml. Mezi naméfenymi hodnotami za pou-
Zitl obou testl byla vysokd korelace. Nicméné
Hemoclot odpovidal hife na koncentrace < 50
ng/ml. LGMS/MS byl naopak vysoce senzitivni

etal, 2013).

Ecarinovy cas (ECT)

U pacientl lé¢enych dabigatranem byla po-
zorovéna linedrni zavislost mezi koncentraci da-
bigatranu a prodlouzenim ECT. U téchto pacien-
td byla metoda ECT vyrazné citlivéjsi a presnéjsi
nez méfeniaPTT. Ve srovnanis TT, ECT vykazoval
vySSi senzitivitu i pro koncentrace dabigatranu
nad 600 ng/ml (Samama et Guinet, 2011).

Protrombinovy cas (PT), INR

| kdyz dabigatran prodluzuje PT v zavislosti
na koncentraci, zmény INR jsou minimalnf (0,9-
1,12) do koncentrace 200 ng/ml. JelikozZ jsou
ocekavané minimalnf a vrcholové koncentrace
v rozmezi 50-300 ng/ml, méfeni INR je pro da-
bigatran nevhodné (Garcia et al,, 2013).

Rivaroxaban prodluzuje PT linedrné v zavis-
losti na koncentraci v plazmé, kdyz se k méfeni
pouZiji reagenty citlivé na rivaroxaban (Neoplastin
Plus® atp.). V zavislosti na pouZitém reagentu se ale
vysledky mezi sebou vzijemné li$i. Koncentrace
rivaroxabanu nutna pro zdvojnasobeni PT za po-
uziti Neoplastinu Plus je 301 ug/I. Naproti tomu
za pouziti Innovin®-u je pro zdvojndsobeni PT
nutna koncentrace 700 pg/l (Samama et al,, 2013).

Na rozdil od rivaroxabanu, méfeni PT u api-
xabanu neni vhodné. Douxfils et al. ve své studii
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0 monitoraci apixabanu zkouseli rozli¢né reagen-
ty pro méfeni PT. Senzitivita testu byla v zavislosti
na pouzitém reagentu v rozsahu od 154 ng/ml
(Triniclot PT Excel S®) do 1354 ng/ml (Innovin®).
Z toho dlivodu mize mit protrombinovy &as pfi
podani terapeutickych davek apixabanu normalini
hodnoty (Douxfils et al., 2013).

Inhibice aktivity faktoru Xa

Inhibice faktoru Xa a plazmatické hladiny
rivaroxabanu vzajemné Uzce spolu koreluji.
Testy, které méfi miru inhibice aktivity faktoru
Xa, jsou s vyhodou pouZitelné pro kvantifikaci
rivaroxabanu v plazmé, pod podminkou, Ze je
vytvorend referencni kalibra¢nf kfivka pro ri-
varoxaban. Timto zpUsobem je mozné méfit
siroké rozpéti koncentracf rivaroxabanu (20-660
pg/1). Mezi komer¢né dostupné standardizova-



né kity" patfi BIOPHEN faktor X Chromogenic
(Aniara, West Chester, USA), Technochrom Anti-
Xa (Technoclone GmbH, Viden, Rakousko) atp.
Nicméné je dllezité zminit, Zze metoda Anti-Xa
meéii koncentraci léCiva, ale ne intenzitu antiko-
agulacnf Gc¢innosti (Samama et al,, 2013).

Podobné jako u rivaroxabanu, i u apixabanu
je pfitomna linedri korelace mezi plazmatickymi
koncentracemi a aktivitou Anti-Xa. Pro apixaban
se v soucasnosti doporucuje test Rotachrom® an-
tiFXa (Stago, Francie). Pfedpokladand vrcholova
a minimalni anti-Xa aktivita pfi podavaniapixabanu
v davce 5 mg 2x denné u fibrilace sini je priblizné
2,551U/ml (5/95 percentil 1,36-4,79 1U/ml) resp. 1,54
IU/ml (5/95 percentil 0,61-343 1U/ml). U pacientd
sfibrilaci sinf po snizeni davky na 2,5 mg 2 x denné
je vrchol a minimum anti-Xa aktivity v prdiméru
1,84 1U/ml (5/95 percentil 1,02-3,29 1U/ml) a 1,18
IU/ml (5/95 percentil 0,51-2,42 1U/m).

Klinicky vyznam monitoringu NOAC

Vyznamu monitoringu NOAC se vénuje
velké mnozstvi publikaci. Z ddvodu vybéru
pouze relevantnich informaci byla provedena
literarni reserse prostfednictvim PUBMED za po-
uzitl nasledujicich klicovych slov: ((rivaroxaban
OR dabigatran OR apixaban) AND (monitor*
OR measure* OR ,plasma levels” OR ,plasma
concentrations” OR thrombolysis)). Bylo iden-
tifikovdno 869 ¢lankd, vylouceno 851 ¢lankd,
kvali nepfitomnosti informaci s klinickym vy-
znamem. Nevylouceno 6 ¢lankd o monitoraci
NOAC v klinické praxi a 12 ¢lankd s kazuistikami
a doporucenimi pro pfipady ischemické CMP
u pacientd uzivajicich NOAC. Nalezené poznatky
jsou popsany v nasledujicim textu.

Nebyla zatim provedena zadna studie, kterd
by srovnavala vysledky [é¢by s a bez monitorace
NOAC. Ve farmakokinetickych studiich s NOAC
byly ale pozorované vyrazné inter-individual-
ni rozdily v plazmatickych hladindch léciv jak
u zdravych dobrovolnikd, tak u pacientl s jater-
nim nebo rendlnim postizenim. Proto se nabizf
otdzka, jestli nenfvyznamné procento pacientl
vystaveno pfilis nizké nebo naopak vysoké plaz-
matické hladiné NOAC.

Dabigatran

Klinicky vyznam plazmatickych koncen-
traci dabigatranu byl prokdzan ve studii RE-LY.
Pacienti s niz$imi minimalnimi koncentracemi
(< 50 ng/ml) méli podstatné vyssi pravdepo-
dobnost ischemické CMP/systémové embolie.
Podobné byla vyrazna spojitost zjisténa i mezi
zvysenymi minimalnimi koncentracemi (> 200
ng/ml) a rizikem krvaceni (Gong et Kim, 2013).

Nedavno byla publikovdna nova analyza
studie RE-LY. Hodnocen byl vliv plazmatickych
koncentraci dabigatranu a charakteristiky paci-
entl na Cetnost ischemickych CMP a zdvazného
krvaceni. Hladiny léciva byly zméfeny u 9183 pa-
cient, ktefi uzivali dabigatran v davce 110 mg 2 x
denné nebo 150 mg 2x denné. U 112 pacientl
byla zaznamenana ischemickd CMP/systémova
embolie a u 323 pacientl zdvazné krvaceni. Osoby,
u kterych se objevilo krvaceni, mély vyssi mini-
malni a vrcholové koncentrace dabigatranu nez
osoby bez pfitomného krvaceni. Taky u pacient(
s hemoragickou CMP byly koncentrace vys3si nez
u pacientll bez hemoragické CMP. Riziko vyskytu
zadvazného krvaceni se zvysovalo s expozici da-
bigatranu, vékem, soucasnym uzivanim kyseliny
acetylsalicylové a s pfitomnosti diabetu. Mediany
koncentraci u pacient( s ischemickou CMP/systé-
movou embolif se nelisily signifikantné od hod-
not u pacientd bez ischemické CMP/systémové
embolie. Viysledkem analyzy je mozny prospéch
z pizpUsobeni davky dabigatranu vzhledem k cha-
rakteristice pacienta (Reilly et al, 2014).

Do studie provedené Kawabatta et al. bylo
zahrnuto 139 pacientd s nonvalvularni fibrilacf
sinf uzivajicich dabigatran. Vysledky méfeni aPTT
vykazovaly rozmanitost hodnot mezi jednotlivci.
Nebyla ale zjisténa korelace mezi hodnotami
aPTT a vyskytem nezdvazného krvéceni. K vy-
skytu mendich krvaceni dochézelo v nékterych
pfipadech i u hodnot aPTT nepfesahujicich 80 s
(Kawabata et al., 2013).

Rivaroxaban

Udaje z farmakokinetickych studif poukazuij
na inter-individualni variabilitu plazmatickych
koncentraci rivaroxabanu, ale klinicky vyznam té-
to variability nebyl stanoveny (Samama et al,,
2013). Ve studii se zdravymi dobrovolniky byly
priblizné hodnoty varia¢niho koeficientu pro
Co 16%, 36% a 19% pro davku 10 mg, 20 mg
a 20 mg 2x denné (Kubitza et al.,, 2005). Hodnoty
u pacientll po ndhradé kycelniho kloubu uzi-
vajicich davku 5-20 mg byly ale vy3si: 60-93 %
procmina 47-74% proc__ (Mueck et al,, 2008).
Na posouzeni vyznamnosti této variability stéle

max

chybf klinické studie.

Suzuki et al. provadéli méreni PT u pacientd
s nevalvulami fibrilacf sinf uzivajicich rivaroxaban.
Hodnota PT byla zméfena u 94 osob. Vyskyt
nezadoucich ucinkd byl pfilis maly pro analyzu
jejich spojitosti s naméfenymi hodnotami PT
(Suzuki et al,, 2014).

Z uvedeného vyplyva, Ze byla ve studiich
pozorovana vyrazna inter-individudlni variabilita
v plazmatickych koncentracich NOAC a &ast pa-

cientd by mohla profitovat z pfizplsobeni davky
vzhledem k celkovému stavu. Na potvrzenf{ sou-
vislosti krvaceni s vy3simi hladinami NOAC nebo
Castejsiho vyskytu ischemické CMP s nizkymi hla-
dinami NOAC jsou ale potiebné dalsi studie, kdy je
zejména nutné stanovit vhodné terapeutickeé roz-
mezf a davkovaci algoritmy pro jednotlivé NOAC.

Trombolyza a NOAC

Data o trombolyze u pacientl uzivajicich
NOAC jsou limitovand. Dosud nebyla publikova-
na zadnd kazuistika o trombolyze u pacienta uzi-
vajiciho apixaban. Dvé kazuistiky jsou popsané
u rivaroxabanu. Nejvice informaci je u pacientd
na dabigatranu.

Doporuceni pro dabigatran

KdyZz jsou hodnoty TT, ECT nebo Hemoclotu
normalni, svéd¢i to o pfftomnosti irelevantnich
hladin dabigatranu a mUze se indikovat trom-
bolyza. U lehce aZ stfedné zvysenych hodnot
TT (< 4nasobek horni hranice intervalu), ECT
(< 2ndsobek hornf hranice intervalu), u hladiny
nameéfené Hemoclotem < 50 ng/ml nebo pfi
normalnich hodnotédch aPTT, se mlze trombo-
lyza zvazit po posouzeni viech rizik a benefitd.
TT, ECT a Hemoclot jsou natolik citlivé, Ze reaguijf
uz i na velmi malé mnozstvi dabigatranu, které
nepredstavuji klinicky vyznamné riziko krvacenf.
(Steiner et al,, 2013; Jauch et al,, 2013)

Doporuceni pro rivaroxaban
a apixaban

Normalni hodnota aktivity faktoru Xa svédci
o nepfitomnosti inhibitoru faktoru Xa a je mozné
indikovat trombolyzu (Jauch et al,, 2013). Pokud je
nameéfena koncentrace rivaroxabanu pod 100 ng/
mla apixabanu pod 10 ng/ml, trombolyza se mize
zvézit ve vaznych piipadech, kdy mozné benefity
prevazuji nad rizikem lécby (Steiner et al,, 2013).

Intracerebralni krvaceni a NOAC
Jednou z nejzavaznégjsich krvacivych kom-
plikaci 1é¢by NOAC je intrakranidlni krvacent,
které se sice vyskytuje vyznamné méné nez
u pacientt lé¢enych warfarinem, nicméné jeho
individudIni mortalita pfilé¢bé NOAC je udavéna
jako stejnd nebo dokonce vyssi nez u warfa-
rinu. V soucasné dobé nenf dostupné zadné
specifické antidotum na ani jedno z uzivanych
NOAC. Zakladnim postupem v terapii je urgentni
normalizace koagula¢nich parametr( sméfujici
k zastaveni mozné progrese intracerebralniho
hematomu. Shodnym a nejvice doporucova-
nym postupem, i pfes minimalnf zkusenost, je
podani koncentratu faktord protrombinového
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komplexu (PCC). V CR jsou dostupné prepara-
ty Prothromplex Total NF a Ocplex. Podani by
mélo byt zahdjeno jiz pfi vyznamné klinické
suspekci na uzivani NOAC (vérohodna anamné-
za, karticka pacienta uzivajictho NOAC atp.), ne-
ni nutné vyckavat vysledkd specifickych tes-
t0. V pfipadé viech NOAC zahajime davkou
25 U/kg, pak opét testujeme koagulacni para-
metry — Hemoclot, Anti-Xa. Pfi jejich pokracujicf
abnormité mdZzeme jesté davku 25 U/kg jednou
az dvakrat zopakovat. Uddvanou alternativou
podéani PCC je podéni finan¢né naroc¢néjsiho
aktivovaného PCC (Feiba NF) nebo rekombi-
nantniho faktoru VII (Novoseven), nicméné nenti
Zadny dlkaz o jejich vyssi Gcinnosti proti PCC.
Pro spravnou funkci koagulacni kaskady je déle
nezbytné hradit trombocyty, pokud poklesnou
pod 60X 109/1. MraZzena plazma by méla byt po-
davana pouze jako ndhrada objemu, nikoliv jako
korekce koagulace. Déle je v literatufe zmirova-
no kombinované podani kyseliny tranexamové
(Exacyl) spolu s PCC, opét spise pfi pokracujicim
krvéceni bez zjevného efektu PCC. Dalsim spor-
nym, nicméné také doporu¢ovanym postupem
u recentniho poritf léku (do 2-3 h od posledniho
podani NOAC) je podéni aktivniho uhli v davce
30az 50g. Dialyza nenf v soucasnosti v akutnim
scénafi mimo krvaceni pfi lé¢bé dabigatranem
doporucovéna (Steiner et al,, 2013; Heidbuchel
etal, 2013).

Zavér

NOAC nevyzaduji rutinni monitoring, nic-
méné ve specifickych pfipadech je monitoring
nutny. K tomuto monitorovéni nestaci bézné
laboratorni testy, ale je potfeba pouZit speciali-
zované metody, jejich? interpretace se lisi podle
pouzitého NOAC. Prestoze klinicko-laboratorni
koreldt je v sou¢asné dobé nastaven (napf. je
dané, u koho podat a nepodat trombolyzu), Ize
ocekavat, ze do bodoucna se bude ménit na z&-
kladé klinickych zkusenosti (napf. ve smyslu ag-
resivnéjsi nebo konzervativnéjsi indikace trom-
bolyzy). Ukolem nyni je shromazdovat data

z klinické praxe tykajici se monitorovani NOAC,
abychom mobhli stanovit vyznam monitoringu
u pacientl uzivajicich NOAC.
Zdroje podpory formou grantd, pristrojového
vybaveni nebo Iékd: R. Mikulik a A. Ruzsikovd jsou
podporovdni z Evropského fondu regiondlniho
rozvoje — Projekt FNUSA-ICRC
(No. CZ.1.05/1.1.00/02.0123).
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