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Measurement of the anticoagulant activity and reversal of
anticoagulant effect of the novel oral anticoagulants — what are
the options?
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Abstract. The novel oral anticoagulant drugs (NOAC) represent a major advance for patients with atrial
fibrillation. They offer the potential to substantially reduce morbidity and mortality due to cardioembolic
stroke. These drugs, which currently include the direct thrombin inhibitor dabigatran and the direct Factor
Xa inhibitor rivaroxaban, offer a number of advantages for patients, with no need for laboratory moni-
toring. However, safe prescription of the NOAC requires an adequate knowledge of drug pharmacology,
measurement of renal function, the knowledge of the effect of these drugs on commonly performed
coagulation tests, the availability of accurate laboratory tests to measure the anticoagulant effect of the
NOAC in specific clinical circumstances, and the knowledge of reversal strategies to be applied in the
emergency setting (in patients with bleeding complications or requiring urgent invasive procedures).
The concomitant use of dabigatran or rivaroxaban and aspirin or other antiplatelet agents is associated
with an increase in bleeding risk similar to that observed with warfarin. Their co-administration must be
carefully evaluated also taking into account the individual risk profile. Fig. 1, Tab. 5, Ref. 20, Online full
text (Free, PDF) www.cardiology.sk
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Abstrakt. Nové perordlne antikoagulancid (NOAC) predstavuju vyznamny krok dopredu pre pacientov
s fibrildciou predsieni. Poskytuju moznost podstatne znizovat morbiditu a mortalitu v désledku kardioem-
bolickych mozgovych prihod. Tieto lieky, ktoré v sicasnosti zahfiaju priamy inhibitor trombinu dabigatran
a priamy inhibitor faktora Xa rivaroxaban, poskytuju pacientom mnozstvo vyhod, bez potreby laboratérneho
monitorovania. Bezpecnd preskripcia NOAC si v3ak vyzaduje primerané poznatky o ich farmakolégii, stano-
veni funkcie obliciek, vedomosti o Ucinku tychto liekov na bezne pouzivané koagulacné testy, dostupnost
presnych laboratérnych testov na stanovenie antikoagula¢ného tcinku NOAC v $pecifickych klinickych
situaciach a ovladanie reverznych stratégii, ktoré mozno pouzit v naliehavych pripadoch (u pacientov s kr-
vacavymi komplikdciami alebo vyzadujucich urgentny invazivny vykon). Sicasné pouzitie dabigatranu alebo
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rivaroxabanu a kyseliny acetylsalicylovej alebo inych protidosti¢kovych liekov sa spaja so zvysenym rizikom
krvacania, ktoré je podobné riziku pozorovanému pri warfarine. Ich sicasné pouzivanie sa musi starostlivo
posudit, pricom treba vziat do Uvahy individudlny rizikovy profil. Obr. 1, Tab. 5, Lit. 20, Online full text (Free,

PDF) www.cardiology.sk
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stratégie

Nové peroralne antikoagulancia (NOAC) znamenaja velky
pokrok v manazmente pacientov s fibrildciou predsieni.
Preukdzali u nich priaznivy profil v pomere medzi rizikom
a priaznivymi uc¢inkami, s potencidlom vyznamne znizovat
morbiditu a mortalitu v désledku kardioembolickych prihod
(1 - 6). Tieto lieky, ktoré v sucasnosti zahfnaju u ndas re-
gistrovany priamy inhibitor trombinu dabigatran (dostupny
ako prodrug dabigatranetexilat) a priamy inhibitor faktora
Xa rivaroxaban, mozu poskytovat pacientom mnozstvo
vyhod. V ,redlnom svete” sa v§ak méZeme stretnut aj s ne-
predvidatelnymi situdciami, ktoré sa nevyskytli v klinickych
studiach. Pre tieto okolnosti je naliehavou poziadavkou, aby
Klinici ovladali kvoli bezpecnej preskripcii zakladné farma-
kologické charakteristiky NOAC (tabulka 1) (5, 6). Z tychto
charakteristik treba vychadzat napriklad pri hodnoteni an-
tikoagulacnej aktivity a zvrateni antikoagula¢ného ucinku
NOAC v $pecifickych klinickych situaciach. Z nich vyplyva
aj potreba intermitentného monitorovania rendlnych funkcii,
aby sa prediSlo predavkovaniu. S tym uzko savisi dostup-
nost a ovladanie reverznych stratégii, ktoré mozno pouzit
v naliehavych situdcidch. V sucasnosti prebieha priprava
$pecifickych odporucani so zameranim na manazment pa-
cientov nastavovanych na NOAC, na laboratérne hodnotenie
ich ucinnosti a pouzitie reverznych stratégii v manazmente
pacientov s krvacavymi komplikdciami alebo vyzadujtcich
urgentny invazivny vykon (6).

Vyzaduju nové peroralne antikoagulancia laboratornu
kontrolu?

V klinickych $tadiach s dabigatranom aj rivaroxabanom
sa pouzili ich fixné davky bez laboratérneho monitorovania
(1, 2). Preukazalo sa, Ze pri sledovanych podmienkach sa
uc¢inné aj bezpe¢né, a preto nevyzaduja striktné laboratérne
monitorovanie a upravu davok. Treba vSak poznamenat, Ze
pacienti sa v klinickych $tudiach vysoko selektuju, a teda je
pravdepodobné, ze nepredstavuju beznd populaciu v real-
nych klinickych situacidch. Laboratdrne stanovenie G¢innosti
antikoaguldcie pri liecbe NOAC moze byt teda uzito¢né
v $pecifickych situaciach (tabulka 2).

1. Akdtne stavy s trombotickymi alebo krvacavymi prejavmi
(poskytnutie informacie, ¢i ide o dosledky predavkovania
alebo poddavkovania lieku).

2. Potreba bezprostredne zrusit antikoagulaciu (objektivne
posudenie, ¢i sa dosiahlo, alebo nedosiahlo zru$enie an-
tikoagulacie).

3. Podozrenie na predavkovanie.

4. Predtym nespoznané oblickové zlyhavanie. KedZe vylu-
¢ovanie niektorych antikoagulancii je najmé oblickami,
laboratérna kontrola méze pomoct pri zisteni akumulo-
vania lieku v pripade oblickového zlyhavania.

5. Zlyhavanie pecene. Zatial nie st informdcie o ucinku
tychto liekov pri chronickom zlyhavani pecene, ktoré

Tabulka 1 Zakladné farmakologické charakteristiky novych

peroralnych antikoagulancii
Table 1 Main pharmacological characteristics of the novel oral anticoagulants

Dabigatran Rivaroxaban

Cmax 2h 3h
200 - 400 ng/ml 200 - 400 ng/ml

Vrcholova hladina v plazme
(Peak level in plasma)

Minimadlna ¢innd hladina 50 ng/ml 50 ng/ml
(Trough level in plasma)

T% 14h 9h
Vylucovanie oblickami 80 % 30 %
(Renal elimination)

Vizba na bielkoviny 35 % >90 %
(Protein binding)

Cmax - ¢as dosiahnutia maximalnej koncentracie (time to maximal concentration),

T - biologicky polcas (plasma half-life)
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Tabulka 2  Situdcie, ktoré mézu vyzadovat laboratéornu kontrolu
(stanovenie antikoagula¢ného ucinku) priliecbe novymi peroralnymi
antikoagulanciami

Table 2 Situations that may require laboratory control (measurement of the antico-
agulation effect) in the treatment by the novel oral anticoagulants

Akutne krvacanie/vznik trombozy

(Emergency presentation with haemorrhagic or thrombotic events)

Pred chirurgickym alebo invazivnym vykonom

(Immediate before surgical or invasive procedure)

Podozrenie na predavkovanie lieku
(Suspicion of over-dosage of the drug)
Supraterapeutické hladiny pri poruche oblickovych/pecenovych funkcii

(Supra-therapeutic levels in renal/liver dysfunction)

Sub- alebo supraterapeutické hladiny v dosledku interakcie liekov
(Sub- or supra-therapeutic levels due to interaction with other drugs)

Sub- alebo supraterapeutické hladiny pri extrémnej hmotnosti
(Sub- or supra-therapeutic levels in extreme body weight)




bolo jednym z hlavnych vylucovacich kritérii vo vicsine
uskuto¢nenych klinickych $tadii.

6. Extrémna telesna hmotnost, s moznostou predavkovania/
poddavkovania.

7. Podozrenie alebo zndma interakcia s inymi liekmi. Hoci
sa uddva velmi madlo interakcii s liekmi, moZnost lieko-
vych interakcii nemozno dopredu vylucit.

V suvislosti s liecbou dabigatranom alebo rivaroxabanom
treba rozliovat medzi laboratérnym monitorovanim versus
laboratérnym stanovenim ich u¢inku. Plati pritom zdsada,
ze rutinné laboratérne monitorovanie pri liecbe NOAC nie
je potrebné! Laboratorne stanovenie hladiny (antikoagulac-
ného uc¢inku) dabigatranu alebo rivaroxabanu vsak moze byt
uzito¢né v niektorych $pecifickych situdciach.

Hodnotenie antikoagulacnej aktivity novych peroral-
nych antikoagulancii

Na posudenie antikoagula¢ného uc¢inku NOAC mozno
pouzit globélne a $pecifické testy (tabulka 3) (7).

a) Testy na stanovenie ucinku dabigatranu

Remkova A. Hodnotenie antikoagulacnej aktivity...

Pri hodnoteni antikoagula¢nej aktivity NOAC je dolezity ¢as
odberu krvi. Pri liecbe dabigatranom budu testy poukazovat na
vyssie hodnoty antikoagula¢nej aktivity vo vzorke krvi odobratej
dve hodiny po uziti lieku (Cmax) neZ vo vzorke krvi odobratej
10 -16 hodin (Cmin) po uZiti rovnakej davky lieku. Laboratérne
testy maju teda vypovedna hodnotu len vtedy, ak vieme, kedy
bola uzita posledna davka dabigatranu. Odber krvi sa odportca
uskutocnovat v ¢ase Cmin = pred uzitim dal$ej davky lieku (8).
Na laboratérne stanovenie uc¢inku dabigatranu mozno vyuzit
v klinickej praxi kvalitativne a kvantitativne testy (9).

Kvalitativne posudenie intenzity antikoagulacie

- Aktivovany parcidlny tromboplastinovy cas (APTT):
ocakavana antikoaguldcia predstavuje 1,5-ndsobok normy.
Hodnoty APTT > 80 (2 - 3-ndsobok normy) merané
v ¢ase Cmin (pred podanim dal$ej davky lieku) predsta-
vuju vyssie riziko krvacania.

- Trombinovy ¢as (TT): ide o priame stanovenie aktivity
trombinu. Ide o vysoko citlivy test, ktory slazi na kontrolu,
¢i je dabigatran pritomny. Ak si hodnoty TT normalne,
nie je u¢inok dabigatranu pritomny.

- Ekarinovy koagula¢ny ¢as (ECT): je najcitlivejsi, ale nie je
bezne dostupny ani $tandardizovany. Jeho asi 3 — 4-nasob-
né predizenie v porovnani s normalnymi hodnotami pred

Tabulka 3 NajdoleZitejsie laboratdrne testy na stanovenie antikoagula¢ného ucinku novych peroralnych antikoagulancii (7)
Table 3 Main laboratory tests to assess the anticoagulant effect of the new oral anticoagulant drugs (7)

Test Charakteristika (Characteristics)

Dabigatran

Protrombinovy ¢as (PT)
[Prothrombin time (PT)]

Linearita vztahu ddvka - odpoved, odpoved nie je velmi primerand zvy$ovaniu dévky.

(Linear dose-response, not very responsive to increasing dosage).

Aktivovany parcialny tromboplastinovy | Vztah davka - odpoved nie je linedrna, s relativne prudkym vzostupom pri nizkych koncentraciach prechadzajic

Cas (APTT)
[Activated partial thromboplastin time (APT)]

concentration 200 ng/m).

na takmer linedrne zvy$ovanie od koncentracie 200 ng/ml.

(Non-linear dose-response, with relatively excessive rise in low concentrations changing to almost linear dose- response increasing from

Trombinovy ¢as (TT)
[Thrombin clotting time (TT)]

Linearita vztahu davka - odpoved, ale pri zvySovani davky dochadza k nadmernej odpovedi.
(Linear dose-response, but excessive responsiveness to increasing dose).

Dilu¢ny trombinovy ¢as (dTT)
[Dilute thrombin time (dTT)]

Linearita vztahu ddvka - odpoved, s primeranou odpovedou na zvy$ujicu sa ddvku.

(Linear dose-response, adequately responsive to increasing dosage).

Ekarinovy koagula¢ny ¢as (ECT)

[Ecarin clotting time (ECT)] dardizécia.

Linearita vztahu davka - odpoved, s primeranou odpovedou na zvy$ovanie davky. Problémom moéze byt $tan-

(Linear dose-response, adequately responsive to increasing dosage. However, standardization can be a problem).

Rivaroxaban

Protrombinovy ¢as
(Prothrombin time)

Linearita vztahu dévka - odpoved, s primeranou odpovedou na zvySovanie davky. Zavisi od typu pouzitého
tromboplastinu, rieSenim by mohla byt $tandardizacia pomocou medzinarodného indexu senzitivity (ISI) a ISI-
rivaroxaban s konverziou pomeru PT na INR kalibrovany pre rivaroxaban (INR-rivaroxaban).

[Linear dose-response, adequately responsive to increasing dosage. Results are dependent on the type of thromboplastin used, but
standardization across reagents is feasible by employing an international sensitivity index (ISI) and ISI-rivaroxaban to convert PT ratio
into INR calibrated for rivaroxaban (INR-rivaroxaban)].

Aktivovany parcidlny tromboplastinovy ¢as
(Activated partial thromboplastin time)

Linearita vztahu davka — odpoved, s nedostato¢nou odpovedou na zvy$ovanie davky. Problémy so Standardizaciou.
(Linear dose-response, but poor responsive to increasing dosage. Standardization will be difficult).

Anti-faktor Xa aktivita
(Anti-factor Xa activity)

Linearita vztahu déavka - odpoved, s primeranou odpovedou na zvySovanie davky. Teoreticky by mohlo ist o test
volby, vyzaduje v8ak kalibréciu.

(Linear dose-response, adequately responsive to increasing dosage. In theory this should be the test of choice, but calibration is required).
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uzitim dal$ej davky dabigatranu (v ¢ase Cmin) predstavuje
zvy$ené riziko krvécania.

Kvantitativne posudenie intenzity antikoagulacie

Na kvantitativne posudenie intenzity antikoagulacie sa od-
porucaju $pecifické testy, v pripade dabigatranu dilu¢ny trombi-
novy ¢as (dTT), komerc¢ne dostupny ako Hemoclot ® Thrombin
Inhibitor assay (Hyphen BioMed, Franctizsko) (9 -11). Test je
kalibrovany pre priame inhibitory trombinu a schvaleny na
testovanie dabigatranu, ale aj hirudinu a argatrobanu. Principom
je chronometricka metdda, po pridani konstantného mnozstva
trombinu predizenie koagulaéného ¢asu zavisi od koncentracie
priameho inhibitora trombinu, linearnej korelacie a dobrej repro-
dukovatelnosti. Test je kalibrovany pre plazmaticku koncentraciu
dabigatranu v rozmedzi od 50 - 500 ng/ml.

Interpretacia vysledkov laboratérnych testov na posude-

nie u¢inku dabigatranu (9 - 12):

- Pri APTT vztah davka/odpoved nie je linedrny, s relativne
prudkym zvysenim pri nizkych koncentraciach, s precho-
dom na takmer linedrne zvySovanie od 200 ng/ml

- ,Trough“ koncentracia (Cmin): asi 50 ng/ml (50 — 100 ng/
ml pre dabigatran 2 x 150 mg)

- ,Peak” koncentricia (Cmax) 100 - 300 ng/ml

- Pri koncentracii dabigatranu 100 ng/ml je APTT vzdy
predizené

- Pri koncentracii dabigatranu 227 - 286 ng/ml je APTT
dvojnasobné

- Ak je v ¢ase Cmin APTT > 80 - 90“ (2 - 3-ndsobok
normy), ma sa uvazovat o predavkovani alebo akumuldacii
dabigatranu

- APTT je predizené vzdy pri Cmax a vic¢sinou dokonca aj
pri ,trough* koncentracii (bez zretela na pouzité reagens)

- Vsetkymi APTT reagenciami sa dosahuju podobné vy-
sledky

- Koncentracia dabigatranu v plazme nad 200 ng/ml pred
uzitim dal$ej davky pri poddvani 150 mg 2 x denne (sta-
novenie Cmin, t. j. 10 - 16 h po podani predchidzajucej
davky) predstavuje zvysené riziko krvécania

- Ak st hodnoty APTT a TT (pripadne ECT) v norme,
nie je pritomny klinicky vyznamny antikogula¢ny ucinok
dabigatranu

b) Testy na stanovenie ucinku rivaroxabanu

V pripade rivaroxabanu sa zatial odporuca ako orienta¢né
vysetrenie PT s vyjadrenim vysledkov ako pomer (pacient/
normalna vzorka) koagula¢nych ¢asov. Treba vsak varovat pred
vyjadrenim vysledkov pomocou INR platného pre pacientov
liecenych VKA, lebo hodnota sa dramaticky zvysuje v dosled-
ku variability reagencii. Stanovenie aktivity rivaroxabanu po-
mocou anti-Xa vykazuje linearitu medzi davkou a odpovedou,
s primeranou odpovedou na zvySovanie davky. Teoreticky by
mohlo ist o test volby, vyzaduje vsak kalibraciu.

Perioperacny manazment a manazment krvacania

Prerudenie lie¢cby NOAC pred invazivhymi vykonmi
a periopera¢ny manazment vychadzaju z tychto skuto¢nosti
a zéasad (13, 14):
- NOAC nemaju $pecifické antidotum

Tabulka 4 Dizka prerusenia lie¢by novymi peroralnymi antikoagulanciami pred chirurgickym alebo invazivnym vykonom (13)
Table 4 Timing of interruption of treatment by new oral anticoagulant drugs before surgery or invasive procedures (13)

Klirens kreatininu, ml/min
(Creatinine clearance, mL/min)

Biologicky polcas (h)
[Half-life (h)]

Standardné riziko *

Odstup (dni) od poslednej davky pred vykonom Odstup (dni) od poslednej davky pred vykonom
[Standard risk of bleeding*

Timing (days) of last dose before surgery]

Vysoké riziko **

[High risk of bleeding**
Timing (days) of last dose before surgery]

Dabigatran
> 80 13 1(24h) 2
50 - 80 15 1-2 2-3
30-50 18 2-3 4
<30 27 4 6
Rivaroxaban
>30 12 1(24h) 2
<30 Nezname 2 4

(Unknown)

*Napriklad katetrizdcia srdca, abla¢na terapia, kolonoskopia bez polypektomie, nekomplikované laparoskopické vykony ako cholecystektomia (Examples are cardiac
catheterization, ablation therapy, colonoscopy without removal of polyps, and uncomplicated laparoscopic procedures, such as cholecystectomy).

**Napriklad vé¢sie kardiochirurgické vykony, implantacia pacemakerov alebo defibrildtorov (kvoli riziku kapsovych hematémov), neurochirurgické vykony, operacia
velkych hernii, va¢sie onkochirurgické, urologické a cievno-chirurgické vykony [Examples are major cardiac surgery, insertion of pacemakers or defibrillators (resulting from the
risk for pocket heamatoma), neurosurgery, large hernia surgery, and major cancer/urologic/vascular surgery)].

Ak je to mozné, oddialit akatny chirurgicky vykon > 12 h od poslednej davky (inak je zvySené riziko krvécania) - zvézit riziko krvacania so zretefom na urgenciu vykonu
[(If it is possible, delay the emergent surgery until > 12 hours from the last dosage (otherwise there is an increased risk of bleeding) - consider the risk of bleeding against emergency of procedure)].
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- Maju rychly nastup aj Gstup ucinku

- Biologicky polcas je kratsi (5 — 17 h) nez pri warfarine,
ale predlzuje sa so zniZenim renalnej funkcie

—  Pre odportcanie dizky prerusenia liecby NOAC pred inva-
zivnym vykonom treba zohladnit rendlne funkcie, krvacavé
riziko vykonu a krvacavé riziko pacienta (tabulka 4)

-V perioperacnom manazmente sa pri liecbe NOAC vic-
§inou nepouziva rutinnd schéma ,,premostujucej“ liecby
pomocou heparinu s nizkou molekulovou hmotnostou

- Mozu sa po operacii nasadit znovu, ak sa dosiahla u¢inna
hemostaza

- Ich G¢inok je za niekolko hodin po prvej davke

V tabulke 5 st ako priklad uvedené faktory, ktoré mozu
zvy$ovat riziko krvacania pri liecbe dabigatranom (15).

Manazment krvacania pri liecbe NOAC vychadza
z odportcani Eurdpskej kardiologickej spolo¢nosti (ESC)
pre manazment fibrilacie predsieni (14) (obrazok 1). Vge-
obecné opatrenia zahfnaju posudenie stavu hemodynamiky,
antikoagula¢ného uc¢inku zakladnymi koagula¢nymi testami
(napriklad APTT pre dabigatran, PT alebo anti- Xa aktivita
pre rivaroxaban), rendlne funkcie atd. (14 -16). Pri ma-
lom krvacani postacuje posunutie dalsej davky lieku alebo
vysadenie liecby. Pri strednom az zavaznom krvécani je

Remkova A. Hodnotenie antikoagulacnej aktivity...

potrebna aj symptomaticka a suportivna liecba, mechanicka
kompresia, ndhrada tekutin/transfuzia krvi, absorp¢né uhlie
pri neddavnom poziti (< 2 h). Pri tazkom (zivot ohrozujicom)
krvdcani mozno zvazit pouzitie ne$pecifickych hemosta-
tickych produktov - koncentratov koagula¢nych faktorov
(CFC), ako je rekombinovany faktor VIIa (rFVIIa) alebo
koncentrat protrombinového komplexu (PCC). V pripade
dabigatranu (vzhladom na jeho nizku vazbu na plazmatické
bielkoviny) mozno pouzit aj filtraciu cez aktivne uhlie alebo
hemodialyzu.

Zatial existuju len experimentalne udaje o ulohe CFC pri
reverzii antikoagula¢ného ucinku NOAC. Vyznam pouzitia
CFC v Kklinickych situdciach sa zatial nedokazal. Sucasné
odporucania su preto zaloZené len na obmedzenych neklinic-
kych udajoch. Ako konkrétny priklad uvadzame manazment
krvacania pri liecbe dabigatranom (15):

- Platia rovnaké opatrenia ako pri lietbe antagonistami
vitaminu K, s vynimkou podavania vitaminu K

- Prerusenie liecby dabigatranom a zistenie zdroja krvaca-
nia

- Chirurgicka hemostaza

- Obnovenie oblickovych funkcii/udrzanie adekvatnej diu-
rézy

Tabulka 5 Faktory zvysujuce riziko krvacania pri liecbe dabigatranom (15)

Table 5 Factors increasing a risk of bleeding in dabigatran therapy (15)

Farmakodynamické a farmakokinetické faktory
(Pharmacodynamic and pharmacokinetic factors)

Vek > 75 rokov (Age > 75 years)

Faktory zvySujuce plazmaticka hladinu dabigatranu
(Factors increasing plasma level of dabigatran)

Stredne tazké poskodenie obli¢iek (klirens kreatininu 30 - 50 ml/min, t. j. 0,5 - 0,8 ml/s)
Stbezna lie¢ba inhibitorom P-glykoproteinu

(napriklad verapamil, amiodarén, chinidin, ketokonazol, klaritromycin, cyklosporin)

Menej zavazné: hmotnost < 50 kg

[Moderate renal dysfunction (creatinine clearance 30-50 mL/min, i.e. 0.5-0.8 mL/s)

Concomitant treatment with P-glycoprotein inhibitor (e.g. Verapamil, Amiodarone, Quinidine, Ketoconazole,
Clarithromycin, Cyclosporine)

Less severe: body weight < 50 kg]

Farmakodynamické interakcie (Pharmacodynamic interactions)

Kyselina acetylsalicylové (Aspirin)
Klopidogrel (Clopidogrel)
Nesteroidné antireumatika (Nonsteroid anti-inflammatory drugs)

Ochorenia/zakroky s osobitnymi rizikami krvacania
(Diseases/procedures with special risks of bleeding)

Vrodené alebo ziskané poruchy hemostazy
Trombocytopénia/trombocytopatia
Aktivne gastrointestinalne ulceracie
Nedavne gastrointestinalne krvacanie
Nedévna biopsia alebo velkd trauma
Chirurgicky vykon na centrdlnom nervovom systéme, oku
Bakterialna endokarditida

(Congenital or acquired haemostasis disorders
Thrombocytopaenia/ Thrombocytopathy

Active gastrointestinal ulcers

Recent gastrointestinal bleeding

Recent biopsy or major trauma

Central nervous system, eye surgery

Bacterial endocarditis)

Pozndmka: Na prevenciu gastrointestindlneho krvacania zvazit niz$iu davku 110 mg 2 x denne, inhibitory proténovej pumpy (Comment: For prevention of gastrointestinal

bleeding, consider a lower dose 110 mg b.i.d., and the use of proton pump inhibitors).
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for rivaroxaban), renal function, etc.)

Posudit hemodynamicky status, antikoagulacny tcinok zékladnymi koagulacnymi testmi (napriklad APTT pre dabigatran, PT alebo anti Xa aktivitu
pre rivaroxaban), renalne funkcie atd' (Check haemodynamic status, basic coagulation tests to assess anticoagulation effect (e.g. aPTT for dabigatran, PT or anti Xa activity

Malé krvacanie
(Minor bleeding)

Stredné az zdvazné krvéacanie
(Moderate-severe bleeding)

Tazké krvacanie
(Very severe bleeding)

Obrazok 1
spolo¢nosti (ESC) pre manazment fibrilacie predsieni (14)

#

—

Posunut dalsiu davku alebo vysadit liecbu
(Delay next dose or discontinue treatment)

Symptomaticka/Podporna liecba
(Symptomatic/Supportive treatment)
Mechanicka kompresia
(Mechanical compression)

Nahrada tekutin/Transfuzia krvi
(Fluid replacement/ Blood transfusion)
Absorpcné uhlie pri neddvnom pouZziti (< 2 h)
[Oral charcoal if recently ingested (<2 h)]

Zvazit rFVlla alebo PCC
(Consider rFVlla or PCC)
Filtracia cez aktivne uhlie*/Hemodialyza*
(Charcoal filtration*/haemodialysis*)

Manazment krvacania pri liecbe novymi peroralnymi antikoagulanciami podla odporicani Eurdpskej kardiologickej

Figure 1 Management of bleeding in patients taking novel oral anticoagulants according to the European Society of Cardiology (ESC) Guidelines for the management of

atrial fibrillation (14)

APTT - aktivovany parcialny tromboplastinovy ¢as (activated partial thromboplastin time), PCC — koncentrat protrombinového komplexu (prothrombin complex
concentrate), PT — protrombinovy ¢as (prothrombin time), rFVIIa — aktivovany rekombinovany faktor (activated recombinant factor VII)

*Plati len pre dabigatran (*With dabigatran)

- Naéhrada objemu krvi (napriklad cerstva plna krv alebo
Cerstvo zmrazena plazma 10 — 20 ml/kg hmotnosti)

- Koncentraty koagula¢nych faktorov (neaktivovany/akti-
vovany PCC 10 - 20 IE/kg alebo rFVIIa 40 - 90 pg/kg)

- Zvazit koncentrat trombocytov (pri trombocytopénii, pri
protidostickovej liecbe s dlhsim uc¢inkom)

- Odstranenie dabigatranu hemodialyzou, hemoperfuziou

Reverzia antikoagulacného ucinku novych peroralnych
antikoagulancii

V stcasnosti chybaji dostato¢né klinické skasenosti, ako
jednoznacne postupovat pri zavaznom krvacani, podozreni
z predavkovania, v situaciach vyzadujtcich urgentny chirurgic-
ky alebo invazivny vykon u pacientov liecenych NOAC (5).

Napriklad pol¢as dabigatranu naznacuje, Ze hladina lieku
by sa mohla zniZit asi 0 50 % za 12 - 18 hodin po poslednej
davke, a minimalna ¢inna hladina na 25 % za 24 hodin po
vysadeni dabigatranu, ak je klirens kreatininu > 50 ml/min.
Stredne tazka rendlna dysfunkcia (klirens kreatininu 30 -
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50 m/min) predlzuje polcas asi na 18 hodin. Hladina pre
bezpec¢ny priebeh chirurgického alebo invazivneho vykonu
nie je znama. V pripade, Ze by mohlo ist o vysoké riziko
kritického krvacania (napriklad pri intrakranialnej chirurgii),
je lepsie odlozit elektivne vykony za 2 - 4 dni po vysadeni
lieku. Pri odhade rezidualnej hladiny dabigatranu by mohli
pomoct bezné koagula¢né testy ako TT alebo APTT.

Na zvratenie antikoagula¢ného u¢inku NOAC mozno
ako nespecifické hemostatické produkty pouzit koncentraty
koagula¢nych faktorov. Pri lie¢be dabigatranom/rivaroxa-
banom sa maju pouzit v niz$ej ako bezne pouzivanej davke.
Vyssie davky mozu byt skodlivé, lebo vedu k zvysenej ge-
nerdcii (,,burst® - vybuchu) trombinu. Tym vznikd problém
bezpecnosti, so zvy$enim trombotického rizika a vyskytom
trombotickych neziaducich tcinkov (v zavislosti od davky).
Potrebné je lepsie definovat potencidlnu minimélnu davku
vhodnu na reverziu uc¢inku NOAC. Nizsie davky zodpo-
vedaju Y% az Y» zvycajne pouzivanej davky a zda sa, ze na
zaklade teoretickej extrapoldcie z in vitro na in vivo situaciu
maju vhodny reverzny profil. Zvycajne pouzivané davky su
uvedené dalej.



Nespecifické hemostatické produkty: koncentraty
koagulac¢nych faktorov

Koncentraty protrombinového komplexu (PCC)

Obsahuju koagula¢né faktory (F) zavislé od vitaminu

K a su dostupné v neaktivovanej a aktivovanej forme (9):

- PCC - neaktivované koncentraty:
4-koncentrat (FII, VII, IX, X) - u nas dostupny Octaplex
500 TU (25 - 50 - 100 TU/kg),
3-koncentrat (FII, IX, X, niz$i obsah FVII) - u nas
dostupny Prothromplex total TIM 4 600 IU (25 - 50 -
100 IU/kg).

- APCC - aktivovany koncentrat: FEIBA (FVIII Inhibitor
Bypassing Activity) — FII, IX, X, PC najmi v neaktivovanej
forme + FVIIa (50 - 100 IU/kg).

Jeho hlavnou indikdciou je lie¢ba a profylaxia krvacania

u pacientov s hemofiliou A, B s inhibitormi vo¢i FVIII, IX
alebo so ziskanymi inhibitormi proti FVIII, IX, XI, s déav-
kovanim 80 U/kg (50 — 100 Ul/kg 4 12 h, podla intenzity
krvacania), maximalne do 200 Ul/kg za den. K neziaducim
ucinkom patri rozvoj diseminovanej intravaskularnej koagu-
lacie, akatneho koronarneho syndrému/infarktu myokardu,
vendznej tromboembolie.

Rekombinovany FVIIa (rFVIIa) - eptagog alfa

Priamo aktivuje FX (nezavisle od FVIII a IX). Farmakolo-
gické davky rFVIla vedu k zvy$eniu koncentracie FXa v mieste
poranenia a k aktivécii zvySku koagula¢nej kaskady.

Schvélenou indikaciou je prevencia a liecba krvacania
suvisiaceho s chirurgickym vykonom pri vrodenej hemofilii
A, B so ziskanym inhibitorom (alebo s predpokladom jeho
vytvorenia), pri ziskanej hemofilii (inhibitor FVIII), vrodenom
defekte FVII a Glanzmannovej trombasténii. Siroko sa viak
pouziva v neschvalenych indikaciach “off-label” (USA 90 %).
Dévkovanie: pri hemofilii 90 ug/kg i.v. ako inj bolus, 4 2 - 3
hodiny, az je krvacanie pod kontrolou, ,,off label, napriklad
pri liecbe dabigatranom 40 - 90 ug/kg. Vedlaj$im uc¢inkom
moze byt pri predavkovani vznik vendznej tromboembodlie.

Nové peroralne antikoagulancia a kombinovana anti-
tromboticka liecba

Mnohi pacienti s fibrildciou predsieni maju stavy, ktoré
vyzaduju sucasna protidostickovu lie¢bu. V klinickych §tu-
didch s NOAC pri nevalvularnej fibrildcii predsieni dostavalo
35 - 40 % pacientov stcasne protidostickova liecbu (17).
Ochorenie korondrnych artérii je najcastejSou indikaciou
pre kombinovanu lie¢bu. V $tadii RE-LY (1) 17 % pacientov
prekonalo infarkt myokardu, 40 % pacientov sa lie¢ilo od
zaciatku kyselinou acetylsalicylovou (ASA), 38,4 % pacientov
dostavalo suc¢asne ASA alebo klopidogrel, pricom pouzitie
inych protidostickovych liekov bolo zanedbatelné. V post-
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hoc analyze $tudie RE-LY (18) sa porovnéavala ucinnost
a bezpecnost dabigatranu (110 mg a 150 mg 2 x denne)
oproti warfarinu u pacientov s/bez protidostickovej lie¢by
a zistoval sa i¢inok sucasnej protidosti¢kovej lie¢by na vyskyt
krvéacania. Zistilo sa, Ze ro¢ny vyskyt zavazného krvacania
bez sticasnej protidostickovej liecby je pri dabigatrane 110
mg 2 x denne 2,2 %, dabigatrane 150 mg 2 x denne 2,6 %
a warfarine 2,8 %, kym pri sti¢asnej protidostickovej liecbe
je pri dabigatrane 110 mg 2 x denne 3,9 %, dabigatrane
150 mg 2 x denne 4,4 % a warfarine 4,8 % (18). Vyskyt
zavazného krvacania sa zvysil pri siicasnej protidostickovej
liecbe vo vSetkych liecebnych ramendch. Vysledky nie su
ovplyvnené trvanim protidostickovej liecby (< 50 % alebo
> 50 % trvania $tadie) ani po¢tom pouzitych protidosticko-
vych liekov (samotna ASA, klopidogrel alebo obidva lieky
v kombindcii).

Aj ked klopidogrel nebol v §tudii RE-LY kontraindikovany,
udaje o tripletnej liecbe s NOAC su obmedzené. Vysledky
analyzy podskupiny pacientov so stcasnou dudlnou proti-
dostickovou liecbou ASA + klopidogrel ukazali, Ze ro¢ny
vyskyt zavazného krvacania bez ASA a bez klopidogrelu je pri
dabigatrane 110 mg 2 x denne 2,77 %, dabigatrane 150 mg 2
x denne 3,24 % a warfarine 3,48 %, kym pri sucasnej dudlne;j
protidostickovej liecbe je pri dabigatrane 110 mg 2 x denne
4,72 %, dabigatrane 150 mg 2 x denne 4,66 % a warfarine
5,21 % (19). Sucasné pouzitie protidostickovej liecby pri
NOAC zvysuje riziko zavazného krvicania. Tento uc¢inok
je podobny pre dabigatran 110 mg 2 x denne, 150 mg 2
x denne aj warfarin.

Z analyzy podskupiny $tudie RE-LY so sucasnou proti-
dostickovou liecbou teda vyplyva, ze suc¢asna protidostickova
liecba neovplyviuje u¢innost a bezpe¢nost dabigatranu (18,
19). Benefit dabigatranu oproti warfarinu na vznik ischémie
a krvdcania pri protidostickovej liecbe pretrvava. Dabigatran
150 mg 2 x denne je ,superior” oproti warfarinu v prevencii
cievnej mozgovej prihody (CMP)/systémovej embolizacie
(SE) a je porovnatelny s warfarinom v rizikovosti zavazného
krvacania. Dabigatran 110 mg 2 x denne je ,non-inferior®
oproti warfarinu v prevencii CMP/SE a je ,,superior® oproti
warfarinu v redukcii rizika zavazného krvacania. Sucasna
protidosti¢kova lie¢ba zvysuje riziko zdvazného krvacania
1,6-krat vo vsetkych liecenych skupindch, pricom absolut-
ne riziko je najniz$ie pri dabigatrane 110 mg 2 x denne.
pozoroval pri dabigatrane 110 mg 2 x denne, pri¢om je
dokonca nizéi nez pri warfarine bez protidostickovej liecby.
Dabigatran v nizsej davke 110 mg 2 x denne sa ukazuje ako
vhodny kandidat u pacientov s fibrilaciou predsieni, ktori
potrebuju protidostickova liecbu (napriklad pri akatnom
korondrnom syndréme + implantdcii stentu), avsak toto
treba potvrdit v novych randomizovanych klinickych $ta-
didch oproti warfarinu. Je ale malo pravdepodobné, ze sa
taka $tudia uskutoéni.
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Nové peroralne antikoagulancia predstavuju sfubnu lieceb-
nd moznost pri akutnych koronarnych syndromoch (AKS),
avSak za cenu rizika krvacania (14, 20). Riziko a priaznivé
u¢inky NOAC sa musia starostlivo zvazovat a mozu zavisiet
tak od rizikovosti pacienta, ako aj od subeZnej lie¢by a davky
antitrombotik. Ako pouzivat NOAC u pacientov s fibrilaciou
predsieni, ktori maju zaroven AKS a/alebo koronarny stent,
je stale oblastou, ktora vyzaduje dalsi vyskum. Pri nedostatku
robustnych tdajov by mal vzniknut konsenzus odbornikov,
ako manazovat tychto pacientov.

Podla odporuc¢ani ESC pre fibrildciu predsieni (14) je
u pacientov s AKS + implantdcii stentu potrebné obdobie
(obycajne 1 mesiac pri ¢isto kovovom stente, 3 — 6 mesiacov
pri stente potiahnutom lie¢ivom) ,.tripletnej antitrombotickej
liecby (peroralna antikoagula¢na lie¢ba + aspirin + klopidogrel),
nasledne kombinacia s jednym protidostickovym liekom, a po
roku u stabilnych pacientov len samotna peroralna antikoagu-
lacia (lie¢ba antagonistom vitaminu K alebo mozno NOAC).
U pacientov liecenych NOAC moze vzniknut aj akidtna ische-
mickda CMP. Ak takato situdcia nastane a u pacienta lieceného
dabigatranom je APTT predizené (alebo PT pri rivaroxabane),
je pritomny antikoagula¢ny tcinok a trombolyticka liecba by
sa nemala podat. KedZe dabigatran 150 mg 2 x denne vedie
k signifikantnej redukcii ischemickych aj hemoragickych
mozgovych prihod, ak by vznikla akutna ischemickd mozgova
prihoda u pacienta uzivajuceho rivaroxaban (ktory v porovna-
ni s warfarinom nevedie k redukcii tychto prihod), moze sa
namiesto neho zvazit pouzitie dabigatranu (14).

Zaver

Preskripciu NOAC ma predchadzat dokladné zhodnotenie
charakteristik pacienta, ako je vek, hmotnost, rendlne a hepa-
talne ochorenie, anamnéza krvacania, iné komorbidity, sucasné
uzivanie inych liekov, ale aj zhodnotenie vysledkov laboratdr-
nych testov vratane krvného obrazu, PT a APTT, kreatininu,
transamindz a bilirubinu v sére (6). Niektoré lieky (napriklad
ASA) mozu zvySovat riziko krvacania a potreba ich sticasného
pouzivania s NOAC sa ma dokladne posudit, pricom treba
vziat do tvahy individudlny rizikovy profil pacienta. Primerané
klinické a laboratérne sledovanie je rozhodujtice pre zaistenie
bezpecnosti liecby NOAC. Ak sa po nastaveni na lie¢bu vyskytne
akykolvek stav, ktory modze potencidlne interferovat s biolo-
gickou dostupnostou NOAC (napriklad zhorsenie renalnych
funkcii, kombinovana liecba, akitne komorbidity), ma viest
k prehodnoteniu davkovania. Pri tomto rozhodovani moze byt
uzitoéné vhodné hemokoagula¢né vysetrenie. Tym, ze NOAC
nevyzaduji pravidelné laboratérne monitorovanie, poskytuju
pacientom vécsie pohodlie. Na druhej strane, vyznamnu tlohu
u kazdého pacienta zohrava primerana edukacia (6).

Pri spravnom indikovani liecby NOAC je potrebna selekcia
rizikovych pacientov profitujicich z liecby NOAC, ale bez
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zbyto¢ného vystavenia riziku zavazného krvacania. V zaujme
dodrziavania $tandardnych postupov podla medzinarodnych
odporucani, u nas platnych indikaénych obmedzeni v pre-
skripcii NOAC, ako aj individualizovaného pristupu (napriklad
podla konkrétneho rizikového profilu pacienta), je dolezita
interdisciplindrna spolupraca, pri ktorej moze byt uzito¢na
napriklad konzultdcia s hematolégom skisenym v rieseni
problémov portch hemostazy.
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