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V ¢lanku popisujeme kazuistiku 68leté pacientky s akutni myeloidni leukemii M2 podle FAB (Francouzsko-
-americko-britské) klasifikace, jejiz stav byl komplikovan hlubokou Zilni trombézou mimo jiné lé¢enou da-
bigatranem s ohledem na znamé lékové interakce (tacrolimus 2x 0,5 mg/den). Zména antikoagulancia byla
doprovéazena ocekdvanym prodlouzenim trombinového casu, mirnym zvysenim aktivovaného parcidlniho
tromboplastinového Casu a protrombinového ¢asu bez priznak( krvaceni. Navzdory imunosupresivni terapii
se vyvinula kozni forma $tépu proti hostiteli, a proto byla davka imunosupresiva zvysena (tacrolimus 2x
1 mg/den) a pro vysoké riziko infekce byla posilena antimikrobialni profylaxe (posaconazol 300 mg den-
né, sulfamethoxazol/trimethoprim a valaciclovir). Zvyseni davky tacrolimu a zahajeni lécby posaconazolem
(peroralné uzivanym rano a vecer spolu s tabletami dabigatranu) bylo béhem prvnich 24 hodin nasledo-
vano prudkym prodlouzenim protrombinového ¢asu, aktivovaného parcialniho tromboplastinového casu
a vyraznym prodlouzenim ¢asu fedéného trombinového testu. V dobé eskalace antikoagula¢niho ucinku se
neobjevily zadné priznaky krvaceni. Koagulacni testy, véetné trombinového casu, se vratily do referencniho
rozmezi 117 hodin po posledni davce dabigatranu (i pfes normalni funkci ledvin). Dvacet jedna hodin po
posledni davce dabigatranu byla podle vysledkd laboratorniho sledovani znovu zahjena tromboprofylaxe
s nadroparinem 2x 0,3 ml v postupné se zvysujici davce na 2x 0,6 ml.
Zavér: Farmakokinetické interakce dabigatranu s jinymi Iéky mohou byt problémem, pokud nejsou brany
v Uvahu. Pokud nelze zabranit kombinaci dabigatranu s léky se zndmou interakci, je nutné peclivé klinické
a laboratorni sledovani.
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ABSTRACT

Here we describe a case report of 68-year-old patient with an M2 acute myeloid leukaemia according to
FAB classification, whose condition was further complicated by deep venous thrombosis and among other
things treated with dabigatran with respect to known drug interaction (tacrolimus 2x 0.5 mg/day). Antico-
agulant replacement was accompanied with the expected increase of thrombin time and the slight increase
of activated partial thromboplastin time and prothrombin time without bleeding symptoms. Despite immu-
nosuppressive therapy the skin form of the graft versus host disease has developed and therefore the dose
of immunosuppressant was increased (tacrolimus 2x1 mg/day) and for high risk of infection antimicrobial
prophylaxis was enhanced (posaconazole 300 mg per day, sulfamethoxazole/trimethoprim and valaciclovir).
Increasing of the tacrolimus dose and starting treatment with posaconazole (both taken orally in the mor-
ning and evening with dabigatran tablets) were over nearly 24 hours followed by a sharp prolongation of
prothrombin time, activated partial thromboplastin time and a marked increase in dilute thrombin time.
No bleeding symptoms have occurred at the time of the escalating anticoagulant effect. Coagulation tests,
including thrombin time, have returned to the reference range 117 hours after the last dabigatran dose
(despite normal renal function). Twenty-one hours after the last dose of dabigatran, thromboprophylaxis
with nadroparin 2x 0.3 mL was restarted in a gradually increased dose to 2x 0.6 mL according to laboratory
monitoring results.

Conclusion: Pharmacokinetic interactions of dabigatran with other drugs may be a problem if they are not
considered. If the combination of dabigatran with drugs of known interactions cannot be avoided, close
clinical and laboratory monitoring is necessary.
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Popis pripadu

Osmasedesatiletd Zena s akutni myeloidni leukemii M2
dle FAB, lékarka, byla dva mésice po haploidentické alo-
genni transplantaci kostni dfené hospitalizovana na JIP
nasi kliniky pro celkové zhoreni stavu pfi klostridiové
kolitidé. Po¢atkem ledna 2019 se stav pacientky kompli-
koval rozvojem femoropopliteadlni a bércové flebotrom-
bézy vpravo a poplitedlni a bércové flebotrombdzy vievo
— nepochybné nésledek upoutdni seniorky se zdvaznym
onemocnénim s akutni stfevni infekci, s nedostate¢nou
hydrataci, s protrombotickou farmakoterapii (mj. udr-
Zzovaci methylprednisolon 8 mg/den), s nejistym podilem
diskrétni potransplantacni trombotické mikroangiopatie
a s omezenymi moznostmi tromboprofylaxe (trombocy-
topenie kolisajici v rozmezi 23 az 36 x 10%I a hypofibri-
nogenemie mezi 0,37 az 1,37 g/l s koznimi krvacivymi
projevy) na llzko. Pro riziko zavaznych hemoragickych
komplikaci byla po substituci fibrinogenu zahajena anti-
tromboticka Ié¢ba opatrné kontinualni i.v. infuzi nadro-
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Obr. 1 - Dynamika zmén glomerularni filtrace béhem soucasného
podavani dabigatranu (od 2. 3. 2019 2x 110 mg/den), tacrolimu
(dlouhodobé 2x 0,5 mg/den, od 13. 3. 2019 2x 1 mg/den) a posaco-
nazolu (od 12. 3. 2019 300 mg/den)
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Obr. 2 - Dynamika zmén poméru PT, poméru APTT, poméru TT
a koncentrace fibrinogenu béhem soucasného podavani dabigat-
ranu (od 2. 3. 2019 2x 110 mg/den), tacrolimu (dlouhodobé 2x 0,5
mg/den, od 13. 3. 2019 2x 1 mg/den) a posaconazolu (od 12. 3. 2019
300 mg/den)

parinu. Inicidlné dostavala pfi télesné hmotnosti kolem
50 kg 0,4 az 0,6 ml v 50 ml F1/1 rychlosti 2,1 ml/h, od
18. dne lé¢by byl nadroparin podavan podkozné dvakrat
denné v davce 0,3 ml, pozdéji 0,6 ml. Inhibi¢ni aktivita
nadroparinu se pfi poslednim davkovani pohybovala ko-
lem hodnoty 0,83 anti-Xa j./ml. Pfechodné bylo nutné
pokracovat v podavani profylaktickych transfuzi destic-
kovych pfipravkl v zavislosti na aktualnim poctu desti-
Cek s cilem udrzet pocet desticek nad 40 x 10%I, opako-
vana substituce fibrinogenu jiz nebyla nutna.

Dalsi vyvoj zdravotniho stavu komplikovalo kromé z&-
vaznych infekénich komplikaci véetné reaktivace cytome-
galovirové infekce predevsim depresivni ladéni pacientky
vyrazné omezujici rehabilitaci s celou fadou somatickych
konsekvenci. Ve snaze omezit pocet parenterdlné poda-
vanych |ékud, povzbudit a motivovat pacientku k aktiv-
ni rehabilitaci a ke zlepseni fyzické i psychické kondice
jsme po 50 dnech terapie zilni trombdézy nadroparinem
rozhodli o prevedeni na perordlni lé¢bu dabigatranem
v davce 2x 110 mg/den s respektem ke znamym lékovym
interakcim (tacrolimus 2x 0,5 mg/den). Dabigatran jsme
pred ostatnimi novymi antikoagulancii preferovali pro
nasledujici skutecnosti:

—inhibuje i aktivni trombin vazany na fibrin v prostfedi

trombu, 2

- pi podavani dvakrat denné je jeho efekt rovnomeér-

néji rozdélen béhem celého dne,

— farmakokinetické interakce s jinymi Iéky jsou omeze-

ny na vstiebdvani ve stfevé,?

— pro dostupnost rychle pasobiciho antidota v pfipadé

zdvazného krvaceni.

Pouziti l|éc¢iva vyluCovaného predeviim ledvinami
umoznily i normalni funkce ledvin (viz obr. 1 http:/www.
cksonline.cz/coretvasa-case-reports/clanky.php?p=detai-
[&id=126&pid=1354&file=899). Pfevedeni na warfarin by
pro pacientku v aktudInim stavu vyhodné nebylo. Zména
antitrombotika byla provazena ocekavanym prodlouze-
nim trombinového ¢asu (pomér TT) a mirnym prodlouze-
nim aktivovaného parcidlniho tromboplastinového casu
(pomér APTT) a protrombinového casu (pomér PT) bez
krvacivych projevl (viz obr. 2 http://www.cksonline.cz/
coretvasa-case-reports/clanky.php?p=detail &id=126&pi-
d=1354&file=900).

Se zamérem intenzivni rehabilitace byla pacientka
prelozena na rehabilita¢ni oddéleni. Pfes zménu pro-
stfedi doslo po dvou dnech rehabilitace k prohloubeni
deprese, a navic se objevily bolesti bficha a kozni exan-
tém provazany subfebriliemi. Pacientka se vratila zpét
na nasi kliniku. PFfi¢inou progredujiciho koZniho exan-
tému byla kozni forma reakce $tépu proti hostiteli, coz
vynutilo zvySeni denni davky tacrolimu (2x 1 mg/den).
K dosavadni antimikrobidlni profylaxi (sulfamethoxazol/
trimethoprim a valaciclovir) u vyznamné imunokompro-
mitované pacientky byl pfidan posaconazol v ddvce 300
mg/den.

Zvyseni davky tacrolimu a zahajeni 1é¢by posaconazo-
lem (oba podavany perordlné rano a vecer spole¢né s tab-
letami dabigatranu) bylo béhem takrka 24 hodin nésledo-
vano prudkym prodlouzenim PT a APTT (viz obr. 2 http://
www.cksonline.cz/coretvasa-case-reports/clanky.php?p=-
detail&id=126&pid=1354&file=900) a vyraznym prodlou-
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Zenim dilutovaného trombinového ¢asu. Hodnoty tohoto
testu (Hemoclot®) byly v dobé maximalniho prodlouzeni
PT a APTT vice nez 523 pg/l a 21 hodin po posledni davce
dabigatranu 459 pg/l (obvyklé rozmezi v dobé ocekavané
vrcholové koncentrace 2 az 4 hodiny po uziti dabigatra-
nu 110 mg je 126 [85 az 200] pg/l a v dobé ocekavaného
minima 12 hodin po posledni davce 65 [43 az 102] pg/l).*
V dobé vystupriovaného ucinku antikoagulancia se neob-
jevily zadné krvacivé projevy. Koagulacni ¢asy véetné po-
méru TT se i pfi normalni funkci ledvin vratily do referenc-
niho rozmezi teprve po 117 hodinach od posledni davky
dabigatranu. Dvacet jedna hodin po posledni davce da-
bigatranu byla restartovana tromboprofylaxe nadropari-
nem 2x 0,3 ml s postupnym zvySovanim davky na 2x 0,6
ml podle vysledkt laboratorniho monitorovani.

Proc je tato kazuistika zajimava?

Po letitych zkusenostech s mnohocetnymi a casto se ob-
jevujicimi Iékovymi (a potravinovymi) interakcemi warfa-
rinu maze lékar v klinické praxi nabyt mylného dojmu,
Ze u tzv. novych antikoagulancii nemusi tento problém
fesit vibec. Kombinace dabigatranu s tacrolimem a posa-
conazolem popisovana v tomto pripadé jisté neni vSedni,
existuji ale jiné rutinné pouzivané léky, které mohou vést
ke srovnatelnym interakcim.

Diskuse

Po peroralnim podani dabigatran etexilatu se z celkové
davky vstfebdva 6 az 7 %. Vstfebdvani mirné snizuje sou-
Casné podavani inhibitort protonové pumpy, coz viak
neovliviiuje jeho antikoagula¢ni ucinek.> Dabigatran
etexilat (ne aktivni metabolit dabigatran) je substratem
P-glykoproteinu (P-gp) a na rozdil od ostatnich peroral-
nich antikoagulancii neni biotransformace dabigatranu
zavisla na cytochromu P450.3 Soucasné poddavani dabi-
gatran etexildtu s inhibitory P-gp (silnym inhibitorem
P-gp je mj. tacrolimus, stfedné silnym mj. posaconazol)
vede ke zvyseni expozice dabigatranu spojeného se zvy-
$enim rizika krvacivych komplikaci a je povazovano za
kontraindikované.?¢ Z publikovanych informaci vyplyva,
ze k lékovym interakcim dabigatranu s inhibitory P-gp
dochazi vyhradné pfi procesu vstiebavani, Zze inhibice
P-gp ve strevé je relativné kratkodobd (trvd pouze né-
kolik hodin) a Ze zavaznost |ékové interakce se muze
ménit podle pouzité Iékové formy (napf. pripravky ve-
rapamilu s okamzitym uvolfovdnim lécivé latky zvysuji
plochu pod kfivkou dabigatranu o 150 %, retardované
formy o 70 %)3° a podle casovych odstupd podavani
obou interaguijicich |éciv (dabigatran etexilat je po dvou
hodindch kompletné resorbovan a podani verapamilu
s takovym odstupem zvysi plochu pod kfivkou dabigat-
ranu jen o 20 % bez zasadniho vlivu na jeho maximalni
plazmatickou koncentraci).3* Casové omezena interakce
na urovni dostupnosti dabigatran etexilatu je patrné pfi-
¢inou toho, Ze v USA neni, na rozdil od Evropy, podava-
ni dabigatranu se silnymi inhibitory P-gp povazovéano za
kontraindikované pod podminkou, Ze se jedna o pacien-
ty s normalni funkci ledvin.?

Dle aktualni ¢eské verze SPC pfipravku Pradaxa je
kontraindikovana soucasnd lé¢ba vyjmenovanymi sil-
nymi inhibitory P-gp (systémové podéavany ketocona-
zol, cyklosporin, itraconazol a dronedaron), a neni-li
specificky popsano, je pfi sou¢asném podavéani da-
bigatranu se silnymi inhibitory P-gp nutné pacienta
peclivé klinicky sledovat. Z tohoto dlvodu, a proto-
Ze dabigatran etexilat dosud nebyl klinicky studovan
ani s tacrolimem, ani s posaconazolem, bylo dlsledné
klinické a laboratorni monitorovani provadéno v po-
pisovaném pripadé jak v dobé soucasného podavani
dabigatranu 2x 110 mg/den s nizkou déavkou tacroli-
mu (2x 0,5 mg/den), tak po zvyseni davky tacrolimu
na dvojnasobek, resp. po pfidani posaconazolu (viz
obr. 2 http://www.cksonline.cz/coretvasa-case-reports/
clanky.php?p=detail&id=126&pid=1354&file=900).
Jak je uvedeno vyse a jak vyplyva z obrazku 2, doslo
pfi kombinaci dabigatran 220 mg/den a tacrolimus
1 mg/den k vyznamnému zvySeni poméru TT (obvyklé
i u monoterapie dabigatranem) a k mirnému zvyseni
hodnot poméru PT a poméru APTT. Teprve vyssi dav-
ka tacrolimu a priddni posaconazolu vyrazné zvysily
pomér PT, pomér APTT a dilutovany trombinovy cas,
vse nastésti bez krvacivych komplikaci. Bohuzel jsme
nevyuzili moZnost podavat inhibitory P-gp dvé hodiny
po podani dabigatran etexilatu, kdy by mélo dochazet
k méné vyznamnému zvySeni resorpce dabigatranu,
a ziskat tak dalsi uzite¢nou zkusenost.

Zavéry

Z uvedeného vyplyva, Ze farmakokinetické interakce da-
bigatranu s jinymi léky mohou byt problém, pokud se na
né nemysli. Dobré je védét, Ze jsou omezeny pouze na
vstfebavani ve stfevé a Ze na rozdil od ostatnich peroral-
nich antikoagulancii neni biotransformace dabigatranu
zavisla na cytochromu P450.3

Pokud se kombinaci se znamou interakci nelze vy-
hnout, je nezbytné peclivé klinické i laboratorni mo-
nitorovani. V pfipadé dabigatranu nejméné parametry
funkce ledvin, pomér PT a pomér APTT, v idedlnim pfi-
padé i Hemoclot® (trombinovy ¢as je pro tento ucel ne-
uzitecny, protoze je neméritelné prodlouzeny i v mo-
noterapii pacient s normalni funkci ledvin). U pacient(
l[éCenych xabany kromé zakladnich testl i anti-Xa ka-
librovanych na pouzité antikoagulans s respektem ke
skutecnosti, ze bezpecné terapeutické rozmezi anti-Xa
nezname.

Farmakodynamické interakce novych antikoagulancii
véetné dabigatranu, tzn. interakce na urovni antitrombo-
tického efektu (jind antikoagulancia, protidestickové Iéky
et cetera) jsou natolik zfejmé, Ze v klinické praxi problé-
mem nebyvaji.

Prohlaseni autorli o mozném stietu zajmu
Z&adny stret zajma.

Odkaz na clanek online
http://www.cksonline.cz/coretvasa-case-reports/clanky.
php?p=detail&id=126&pid=1354
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