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Úvod
Trombóza, jak žilní, tak arteriální, je hlavní příčinou morbi­
dity a mortality po celém světě. Antitrombotická prevence/
léčba je postup, který by měl předejít tromboembolickým 
komplikacím. Představuje jedno z nejrozšířenějších medi­
cínských opatření. 

Mezi antitrombotika v širším slova smyslu patří protides­
tičkové a vlastní antitrombotické léky (také označované 
jako antikoagulancia) a někteří autoři sem řadí i trombo­
lytika. Současně běžně dostupná antikoagulancia navo­
zují hypokoagulační stav, brání narůstání trombu, ně­
která napomáhají endogenní fibrinolýze, a tím přispívají 
k rozpouštění trombu. 

Řadu let jsou k léčebnému ovlivnění krevního srážení 
užívaná nepřímá antitrombotika typu heparinu nebo anta­
gonisté K vitaminu. Tlak na vývoj ideálního antitrombo­
tika (tab. 1) vedl k usilovnému výzkumu. Vývoj přímých 
antitrombotik probíhá asi 50 let. Do klinické praxe se ale 
dostala až v posledních letech. 

Historie
Při pohledu do historie je zřejmé, že má antikoagulační 
léčba velmi dlouhou tradici, která sahá ještě do období 
před založením evropské medicíny na vědeckých zá­
kladech. Tak například užívání pijavic, které obsahují 
celou řadu aktivních látek včetně látek, které ovlivňují 
krevní srážení, najdeme již ve starém Egyptě. Jistě je 
zajímavé, že se jejich léčebné využívání v  současnosti 
opět rozšiřuje.

Heparin
Nefrakcionovaný heparin
Nejdéle užívaným antitrombotickým lékem je nefrakcio­
novaný heparin (unfractionated heparin – UFH). Asi před 
100 lety J. McLean v laboratoři prof. W. H. Howella izoloval 
z psích jater látku vyvolávající krvácení u zvířat [1]. V roce 
1908 W. H. Howell s L. E. Holtem identifikovali podobnou 
látku a nazvali ji heparin (podle řeckého výrazu pro játra 
hepar). Po úpravě začala být komerčně dostupná v roce 
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1924. Způsobovala však bolesti hlavy, horečku a nevol­
nost. Ch. Best et al během výzkumu heparinu a  jeho 
izolace zjistili, že jedinou „tkání“, která neobsahuje vý­
znamné množství heparinu, je samotná krev. Vývoj bez­
pečného netoxického heparinu se uskutečnil v  letech 
1933–1936 v Kanadě. V roce 1937 byl poprvé podán he­
parin člověku bez vedlejších účinků. Erik Jorpes se snažil 
vyčistit heparin a  vyhnout se jeho vedlejším účinkům. 
První závěry publikoval roku 1935 včetně zprávy o struk­
tuře molekuly [2]. V roce 1936 začala švédská společnost 
Vitrium AB vyrábět parenterální heparin pro humánní 
použití. 

Nízkomolekulární heparin
Potřeba heparin standardizovat vedla k vývoji nízkomoleku­
lárním heparinu (Low-Molecular-Weight Heparin – LMWH).

V  70. letech minulého století začaly pracovat na 
LMWH tři různé skupiny ve Stockholmu, Londýně a Ha­
miltonu v Ontariu. LMWH se vyrábí chemickým štěpe­
ním heparinu. Má méně nežádoucích účinků než hepa­
rin a  produkuje předvídatelnější odpověď po podání 
[1]. Do poloviny 80. let 20. století byly přípravky LMWH 
testovány v klinických studiích a nyní nahrazují heparin 
pro většinu indikací. 

V roce 1976 byla identifikována unikátní pentasacha­
ridová sekvence heparinu, která je nezbytná pro vazbu 
antitrombinu, a tím antikoagulační aktivitu. Ukázalo se 
avšak, že pentasacharidovou sekvenci obsahuje pouze 
jedna třetina heparinových řetězců. Data o syntetickém 

pentasacharidu fondaparinuxu byla publikována v roce 
1997 [3].

Warfarin
Při pátrání po důvodu úhynu dobytka na krvácivost 
na severu USA ve 20. letech minulého století se zjistilo, 
že toto onemocnění způsobovala bylina Komonice lé­
kařská (Melilotus officinalis), která byla obsažena v píci. 
K. P. Link pak izoloval roku 1940 z koncentrátu z komo­
nice látku 3,3‘-metyl-bis-4-(hydroxykumarin) později 
nazvanou dikumarol a  záhy vyrobil i  její syntetickou 
formu. V dalších letech pak pokračoval ve vývoji účin­
nější látky založené na kumarinových antikoagulan­
ciích, která by byla využitelná jako jed na hlodavce. 
V roce 1948 Link syntetizoval derivát warfarin, který byl 
pojmenován podle zkratky WARF (Wisconsin Alumni 
Research Foundation), za jejíž pomoci byl vyvinut, 
a  přípony –arin, která odkazuje ke kumarinu). V  roce 
1951 zaznamenala americká armáda zneužití warfa­
rinu, užívaného v té době jako prostředek k deratizaci, 
k pokusům o sebevraždu. Léčbou vojáků, kteří se poku­
sili otrávit požitím rodenticidu warfarinu, a následným 
prověřováním warfarinu jako možného humánního te­
rapeutika byla zahájena éra tohoto nejrozšířenějšího 
perorálního antikoagulancia, která trvá až do součas­
nosti. Jako lék byl schválen v roce 1954 a jeden z prv­
ních pacientů, který z něj profitoval, byl americký prezi­
dent D. Eisenhower, kterému byl indikován v roce 1955 
po těžkém infarktu [1]. V dnešní době by zřejmě kuma­

Tab. 1. Požadovaná kritéria pro ideální antitrombotikum

požadovaná kritéria a jejich bližší specifikace

efektivnost především v místě patologické formace trombu

dobrá terapeutická účinnost při bezpečném profilu žádná závažná toxicita

žádná vazba na bílkovinu plazmy látka by se neměla významně vázat na bílkoviny plazmy

nízké riziko nežádoucích účinků

bez nutnosti laboratorní sledování tedy pevná, paušální dávka

předvídatelný účinek bez nutnosti rutinní laboratorní kontroly

jednoduché podávání

perorální podávání při dlouhodobé léčbě, ideálně 1krát denně

možnost perorálního i parenterálního podávání

rychlý nástup účinku

krátký poločas pro akutní užití

dlouhý poločas pro dlouhodobé podávání (profylaxe)

existence antidota dostupné, snadno užitelné (reverzibilita účinku)

minimální ovlivnění účinku potravou nebo komedikací

malá nebo žádné interakce s potravou nebo léky

mechanizmus účinku nezávislý na systému cytochromu P-450

bezpečné použití v těhotenství

nízká cena (příznivý poměr cena/účinnost), tj. ekonomická dostupnost
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riny neprošly klinickým testováním, přesto zachránily 
milióny životů. 

Další antikoagulační látky a jejich DNA
Antikoagulační látky a jejich DNA byly také extrahovány 
z řady zvířat (klíšťata, pijavice, hadi a netopýři) a přemě­
něny na léky chemickou syntézou nebo genetickým 
inženýrstvím. 

Specifický inhibitor trombinu hirudin produkovaný 
pijavicí Hirudo medicinalis, byl izolován a  charakteri­
zován jako specifický inhibitor trombinu v  pozdních 
50. letech 20. století [4]. 

První úspěšná syntetická antikoagulancia jsou fonda­
parinux a bivalirudin. 

Přirozeně se vyskytující inhibitor faktoru Xa byl poprvé 
popsán v  roce 1971  u  měchovce (psí parazit), v  roce 
1987 byl izolován antistasin z pijavice Haementeria offi-
cinalis a brzy poté další přirozeně se vyskytující inhibi­

tor (Tick Anticoagulant Protein – TAP) z klíštěte Ornitho-
doros moubata [5].

Další vývoj antitrombotických léků se soustředil na 
perorální inhibitory trombinu a FXa, které se do klinické 
praxe zařadily od roku 2008. 

Typy antitrombotik
Antitrombotika můžeme dělit dle způsobu podání na 
perorální a parenterální, nebo dle jejich účinku (tab. 2, 
schéma 1). Pro úplnost bychom měli do postupů snižu­
jících riziko trombózy zařadit i substituci přirozených in­
hibitorů – antitrombinu a proteinu C.

Perorální antikoagulancia
Ještě před 10  lety byl warfarin jediné dostupné per­
orální antikoagulans. 

Od roku 2008  byly schváleny k  podávání tzv. nová 
(per)orální antitrombotika (novel oral anticoagulant – 

Tab. 2. Možnosti ovlivnění krevního srážení antitrombotiky

ovlivnění krevního srážení na úrovni koagulace (viz i schéma 1)

komplex TF-FVIIa iniciační fáze koagulace – rekombinantní inhibitor zevní cesty tkáňového faktoru (TFPI)

anti-FXa
přímé: perorální xabany

nepřímé: pentasacharidy

anti-trombin (anti-IIa)
přímé: dabigatran, hirudin

nepřímé: nefrakcionovaný heparin, nízkomolekulární heparin

inhibitory FXIII

kompetice s vitaminem K kumariny (warfarin a další)

F – faktor TFPI – inhibitor tkáňového faktoru/tissue factor pathway inhibitor

AT – antitrombin F – faktor LMWH – nízkomolekulární hepariny TF – tkáňový faktor UFH – nefrakcionovaný heparin VKA – antagonisté vitaminu K 
(kumariny)/vitamin K antagonists

Schéma. Ovlivnění koagulace
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NOAC), mezi které je řazen přímý inhibitor trombinu 
dabigatran a  specifické inhibitory faktoru Xa (xabany). 
V  poslední době se diskutuje o  nejvhodnějším názvu 
pro tyto léky. V diskusích se namítá, že se de facto už ne­
jedná o „nová“ antitrombotika, a proto v některých pra­
cích výraz „nová“ nahradilo spojení „non vitamin K“ [6], 
a tak bylo možno ponechat již vžitou zkratku NOAC. Me­
zinárodní společnost pro trombózu a hemostázu (Inter­
national Society on Thrombosis and Haemostasis – ISTH) 
ovšem doporučuje používat jako přesnější termín přímá 
(per)orální antikoagulancia (direct oral anticoagulant  – 
DOAC) [7]. V literatuře však nalezneme i zkratky TSOAC 
(target-specific oral anticoagulant), ODI (oral direct inhi­
bitor) nebo SODA (specific oral direct anticoagulant).

Parenterální antikoagulancia
Parenterálně je nutné podávat UFH, LMWH, pentasa­
charidy, hirudiny a argatroban.

Pentasacharidy
Pentasycharidy se vážou přímo na vazebné místo anti­
trombinu podobně jako LMWH, a  tím zvyšují jeho inhi­
biční aktivitu. Dostupný je u nás fondaparinux (Arixtra®), 

který na rozdíl od UFH a LMWH inhibuje pouze faktor (F) 
Xa, nepůsobí na žádné jiné úrovni a není metabolizován 
v  játrech [3,8]. Studie s  idraparinuxem (AMADEUS) byla 
ukončena pro excesivní mozková krvácení.

Hirudin
Představuje přirozeně se vyskytující skupinu proti­
srážlivých látek nalezenou ve slinách pijavice lékařské 
(Hirudo medicinalis). Vysoce selektivně inhibuje volný 
i  vázaný trombin. Vytvořený komplex je prakticky ire­
verzibilní. Rekombinantní hirudin se od přírodního liší 
přesně definovanou homogenní molekulou (např. lepi­
rudin, desirudin). Výhody hirudinu oproti heparinu jsou 
tyto: nepotřebuje antitrombin jako kofaktor, není inak­
tivován heparinázami, neovlivňuje krevní destičky, inhi­
buje i trombin navázaný v krevní sraženině nebo na sub­
endotel. Podává se parenterálně. Poločas v  plazmě je 
1–2 hod s maximální koncentrací asi za 10 min po intra­
venózním podání. Volný hirudin se vylučuje ze 70–90 % 
ledvinami. Vazba na bílkoviny je méně než 10  %. Ne­
prochází hematoencefalickou bariérou, placentou pře­
chází stopové množství, a v experimentu na zvířeti byly 
u plodu zaznamenány minimální koncentrace [4,9].

Tab. 3. Antitrombotika – stručná charakteristika

vlastnosti antitrombotikum

LMWH VKA DBG RVX APX EDX

biologická dostupnost 80–90 % 100 % 4–7 % 80–100 % 
(s jídlem)

50–80 % ~ 62 %

Tmax (hod) 2 1,2–4* 1,5–2 1–4 1–3 1–2

biologický poločas T1/2 
(hod) 4–7 40 12–17 7–13** 9–14 10–14

vazba na plazmatickou 
bílkovinu - 99 % 30–35 % 90 % ~ 87 % ~ 55 %

metabolizace v játrech
ano ano

15–20 % 
konjugovaná 

forma

2/3 
inaktivní 

forma
< 4 % minimální

metabolizmus CYP 450

ne

S-warfarin 
CYP2C9

R-warfarin 
CYP1A1, 1A2, 

a 3A4

ne z 1/4 CYP3A4 CYP3A4 asi 65 % malá část 
CYP3A4 (< 4 %)

vylučování játry - - ~ 20 % ~ 65 % ~ 73 % ~ 50 %

vylučování ledvinami
ano neúčinné 

metabolity ~ 80 % ~ 35 % ~ 27 % ~ 50 %

antidotum částečně 
protamin sulfát vitamin K idarucizumab

není
(ve III. fázi KS)

není
(ve III. fázi KS)

není
(ve III. fázi KS)

dialyzovatelné ne ne ano ne ne? možné

laboratorní sledování ne nutné ne ne ne ne

laboratorní test anti-Xa antiIIa PT INR dTT, ECT anti-Xa anti-Xa anti-Xa

*nejedná se o maximum účinku
**závislost na věku
APX – apixaban DBG – dabigatran dTT – ředěný trombinový test ECT – ekarinový test EDX – edoxaban KS – klinické studie (klinické hodnocení) 
LMWH – nízkomolekulární hepariny PT – protrombinový test RVX – rivaroxaban VKA – vitamin K antagonisté/kumariny WFN – warfarin
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Bivalirudin 
Jedná se o syntetický analog hirudinu (hirulog), který je 
reverzibilním inhibitorem trombinu. Podává se paren­
terálně s poločasem 25 min po intravenózní aplikaci. Je 
metabolizován v játrech, pouze malá část je vylučována 
ledvinami [9].

Argatroban
Argatroban (Novastan®) je kompetitivní přímý reverzi­
bilní inhibitor trombinu. Váže se na aktivní místo trom­
binu (jak volného, tak vázaného) a  současně inhibuje 
štěpení fibrinogenu trombinem stejně jako aktivaci 
trombocytů trombinem. Podává se nitrožilně, polo­
čas v plazmě je 40–50 min Vylučování není závislé na 
funkci ledvin. Látka je metabolizována v játrech, a proto 
je nutná redukce dávkování u osob s jaterní dysfunkcí. 
Metabolity jsou vylučovány žlučí [10].

Přehled a základní charakteristika 
vybraných antitrombotik
Základní charakteristika ostatních vybraných antikoagu­
lancií je uvedena v tab. 3. 

Indikace podávání antitrombotik
Indikace podávání všech antitrombotik lze shrnout jed­
noduše – prevence, profylaxe nebo léčba zvýšeného 
srážení. Přesto je nutné znát SPC, protože jednotlivé 
preparáty se mohou lišit (včetně LMWH mezi sebou). 
Zejména v  posledních letech se nově definované in­
dikace zúžily nejen na diagnózu, ale často i  léčebný 
postup, který je zvolen.

Nejširší a obecné indikace má zřejmě i z historického 
hlediska UFH [10]. Např. LMWH nadroparin [11] už má 
indikace více specifikovány: profylaxe tromboembolické 
choroby, v  perioperačním období, zejména v  oblasti 
ortopedie a všeobecné chirurgie, u vysoce rizikových pa­
cientů (např. respirační selhání a/nebo respirační infekce 
a/nebo srdeční selhání) upoutaných na lůžko pro akutní 

onemocnění nebo hospitalizovaných na jednotce inten­
zivní péče, léčba tromboembolické choroby, prevence 
krevního srážení během hemodialýzy, léčba nestabilní 
anginy pectoris a non-Q infarktu myokardu. 

U warfarinu pochopitelně chybí indikace hemodialýzy: 
je indikován [12] k léčbě a prevenci hluboké žilní trombózy 
a plicní embolie, sekundární prevenci infarktu myokardu, 
prevenci tromboembolických komplikací (iktus nebo sys­
témová embolie) po infarktu myokardu a u pacientů s fi­
brilací síní, onemocněním srdečních chlopní nebo s ná­
hradou srdečních chlopní, léčbě a prevenci tranzitorních 
ischemických atak (TIA) a iktu.

Fondaparinux je indikován v prevenci hluboké i povr­
chové žilní trombózy: u nemocných po fraktuře kyčle, po 
náhradě kyčelního kloubu a po elektivní náhradě kolen­
ního kloubu. Spolu s warfarinem je schválen v léčbě akutní 
žilní trombózy a plicní embolizace [8,14].

Jasná indikace podání hirudinu je heparinem indu­
kovaná trombocytopenie (HIT) nebo HIT s trombózou. 
Jako alternativa k podávání heparinu byla účinnost hi­
rudinu prokázána v řadě studií [9].

Indikace DOAC
�� prevence cévní mozkové příhody a  systémové em­

bolie u dospělých pacientů s nevalvulární fibrilací síní 
s jedním nebo více rizikovými faktory

�� primární prevence žilních tromboembolických příhod 
u  dospělých pacientů, kteří podstoupili elektivní to­
tální náhradu kyčelního nebo kolenního kloubu

�� léčba hluboké žilní trombózy (deep venous thrombo­
sis – DVT) a plicní embolie (PE) a prevence rekurence 
DVT a PE u dospělých pacientů [15–18]

Jsou ukončeny další studie a  je snaha rozšiřovat indi­
kace podání DOAC, včetně dlouhodobého podávání 
(viz např. studie RE-DUAL PCI, AMPLIFY-EXT, EINSTEIN 
EXTENSION).

Pokud je nutný operační zákrok v průběhu léčby anti­
trombotiky, jsou i u DOAC vydána doporučení, jak po­
stupovat [11–19].

Nežádoucí účinky antitrombotik
Léčba antitrombotiky přináší logicky vyšší riziko krvá­
cení. U  léčby UFH je udáváno až 5 % velkých krvácení 
a do 3 % smrtelných [8]. Riziko krvácení je u DOAC dle 
proběhlých studií menší oproti standardním antikoagu­
lačním lékům [20,21].

Jednou z hlavních námitek proti warfarinu bylo, vedle 
úzkého terapeutického okna a řady interakcí, riziko kr­
vácení, které se samozřejmě zvyšuje s  mírou účin­
nosti léčby, a  především potom s  předávkování. Toto 
ale není jedinou příčinou rizika krvácení [22]. A v pod­
statě lze říct, že většina faktorů, které zvyšují riziko kr­
vácení u warfarinu, platí i pro všechna další antitrombo­
tika (tab. 4).

Pokud se podíváme na další možné nežádoucí účinky 
warfarinu, tak častější (1–10  %) jsou to gastrointesti­
nální poruchy – nauzea, zvracení, průjem. Velmi vzácně 

Tab. 4. �Charakteristika pacientů s vysokým rizikem 
krvácení při užívání warfarinu

vyšší věk, především > 75 let

anamnéza nekontrolované 
hypertenze 

definovaná jako STK > 180 mm Hg 
nebo DTK > 100 mm Hg

alkoholový exces akutní nebo chronický

onemocnění jater

nonkompliance nemocného včetně špatné docházky na 
kontrolu

krvácení zejména gastrointestinální, např. 
vředová choroba nebo nedávné 
mozkové krvácení

tendence ke krvácení nebo sou­
běžné užívání NSA a antibiotik

včetně poruch koagulace, 
trombocytopenie

nestabilita kontroly INR a INR > 3

DTK – diastolický krevní tlak NSA – nesteroidních protizánětlivých léků 
STK systolický krevní tlak
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(< 0,01 %) se můžeme setkat také s reverzibilním zvýše­
ním jaterních enzymů, cholestatickou hepatitidou, ku­
marinovou nekrózou, syndromem purpurových prstů, 
vaskulitidou, tracheálními kalcifikacemi, reverzibilní alo­
pecií, vyrážkou, alergickou reakcí (obvykle se projevuje 
kožní vyrážkou) nebo priapizmem [12].

A opět – s podobnými nežádoucími účinky se setká­
váme i u dalších antitrombotik. V tab. 5 jsou uvedeny 
pouze ty, které jsou udávány jako časté [11–18].

Kontraindikace antitrombotik
Udávané kontraindikace (KI) jsou často relativní a lékař 
musí zvažovat při podávání všechna rizika, včetně in­
dikace monitoringu hladiny léku i v případech, v nichž 
není běžně nutný. 

Opět mají všechna antitrombotika samozřejmě jako 
KI krvácivé stavy, případně stavy s vysokým rizikem kr­
vácení, včetně souběžného podávání léků, které toto 
riziko zvyšují [11–18].

Ostatní se sice již různí, ne však významně (tab. 6).
Nefropatie, zejména chronická renální insuficience 

(CHRI), je problematická při rozhodování o užití LMWH, 
které se ledvinami vylučují, podobně jako dabigatran. 
Xabany se vylučují ledvinami jen zčásti, přesto i zde je 
nutná redukce dávky a opatrnost. Také těžká hepatopa­
tie je považována za kontraindikaci podávání většiny 
těchto látek. 

Absolutní kontraindikací podávání UFH a  LMWH je 
heparinem indukovaná trombocytopenie [8,23].

Podávání DOAC v  těhotenství je kontraindikováno, 
kojení většinou není doporučeno, protože neexistují 
klinické studie zaměřené na tuto problematiku. LMWH 
sice přechází do mléka, ale je neutralizován kyselým pH 
žaludku. Warfarin do mléka nepřechází.

Interakce antitrombotik
Vzhledem ke zvýšenému riziku krvácení je třeba po­
stupovat opatrně, pokud jsou pacienti současně léčeni 
jinými antikoagulancii nebo léky, které mohou krevní 
srážení ovlivňovat.

U warfarinu je kromě úzkého terapeutického okna 
a výrazných interindividuálních i intraindividuálních va­
riací zásadní problém v interakcích. Tyto mohou nastat 
v  důsledku různých ovlivnění: GIT – absorpce (anta­
cida, preparáty obsahující Fe, Mg, Zn) nebo ovlivnění 
střevní mikroflóry, průjmy, vytěsnění z  vazby na albu­
min, hypoalbuminemie, interference s  metabolizmem 
vitaminu K, enzymatické indukce nebo inhibice mikro­
somálních enzymů jaterního metabolizmu, příp. ovliv­
nění jiných částí hemostázy a  také při řadě klinických 
stavů – městnavé srdeční selhání, hemodialýza, tyreo­
patie, horečka [8,24].

U UFH ani LMWH nejsou udávány žádné interakce, 
pouze u nefrakcionovaného heparinu se upozorňuje na 
inkompatibility s hydrokortizonem, streptomycinem, ce­
faloridinem, tetracyklinem, prometazinem a  chlorpro­
mazinem [11].

Dabigatran-etexilát je substrátem glykoproteinu P 
(P-gp). Současné podávání s  induktory glykoproteinu 
P (P-gp), např. rifampicin, karbamazepin, fenytoin nebo 
třezalka tečkovaná, vede ke snížení jeho plazmatické 
koncentrace. Podávání silných inhibitorů P-gp je kontra­
indikováno (ketokonazol, cyklosporin, itrakonazol a dro­
nedaron). U  slabých až středně silných inhibitorů P-gp 
je nutná opatrnost (např. amiodaron, posakonazol, chi­
nidin, verapamil, tikagrelor) [8,15]. Souběžná léčba se­
lektivními inhibitory zpětného vychytávání serotoninu 
(SSRI) nebo serotoninu a noradrenalinu (SNRI) může zvy­
šovat riziko krvácení [15].

Tab. 5. Nežádoucí účinky – časté 

nežádoucí účinek antitrombotikum

WFN UFH LMWH FPX DBG RVX APX EDX

krvácení        

GI poruchy    

eozinofilie 

jaterní testy – zvýšení      

porucha funkce ledvin 

zvýšení hodnot FFA 

reakce v místě podání  

anémie     

otoky  

závratě, bolesti hlavy  

horečka 

slabost, únava 

vyrážka, svědění kůže  

APX – apixaban DBG – dabigatran EDX – edoxaban ENO – enoxaparin FFA – volné mastné kyseliny/free fatty acids FPX – fondaparinux GI – gastro­
intestinální LMWH – nízkomolekulární hepariny RVX – rivaroxaban UFH – nefrakcionovaný heparin WFN – warfarin
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Současné podávání rivaroxabanu s  látkami, které 
jsou silnými inhibitory CYP3A4  i  P-gp nebo inhibitory 
HIV proteázy (ritonavir), může vést ke zvýšenému riziku 
krvácení. Současné podání rivaroxabanu se silnými in­
duktory CYP3A4  může vést ke snížení jeho plazmatic­
kých koncentrací. Silné inhibitory CYP3A4 a P-gp mohou 
zvýšit, silné induktory CYP3A4 a P-gp zase snížit plazma­
tické koncentrace apixabanu [16–18].

Laboratorní sledování
Všechna antitrombotika ovlivňují základní koagulační 
testy a je dobré se v této problematice orientovat. Po­
dávaný lék totiž může být jedinou příčinou prodlou­
žení koagulačních testů a následně zbytečného došet­
řování (tab. 7). Předejít této situaci se dá tím, že se lék 
uvede na žádance a současně se udá i čas podání po­
slední dávky léku. Odběr se také může provést před po­
dáním další dávky, případné prodloužení testů může 
svědčit pro předávkování [25]. Informace na žádance 

laboratoři ušetří opakování vyšetření a  telefonické in­
formace klinikům.

Při léčbě mohou být ovlivněny i některé způsoby sta­
novení hladiny antitrombinu, rezistence k aktivovanému 
proteinu C, vyšetření lupus antikoagulans.

Mezi základní koagulační testy patří aktivovaný parci­
ální tromboplastinový test (APTT), protrombinový test 
(PT), trombinový test (TT), fibrinogen. Výsledků prot­
rombinového testu u všech osob, včetně pacientů uží­
vajících LMWH či DOAC, by měly být vydávány buď jako 
poměr časů = R, nebo pouze čas pacienta. V  posled­
ním případě je ale nutné znát hodnotu času normálu. 
Dříve byly výsledky vydávány také v  % nebo jako bez­
rozměrné číslo (jednalo se o odečet z kalibrační křivky). 
Tento postup se již nedoporučuje.

Sledování je nutné u  UFH, argatrobanu, hirudinu 
a warfarinu; není obecně požadováno u LMWH a fonda­
parinuxu [8] a DOAC s výjimkou stavů, kdy je akutní kr­
vácení, nutnost akutního chirurgického zákroku, re­

Tab. 6. Kontraindikace podávání antitrombotik

WFN UFH LMWH FPX RVX DBG

těhotenství

6.–12. tdn 
gravidity 

a 
od asi 34. tdn 

gravidity

- - nejsou KS reprodukční 
toxicita u zvířat

reprodukční 
toxicita u zvířat

kojení – – – nejsou KS 
není 

doporučeno

krvácivé stavy      

závažná jaterní insuficience 
jaterní cirhóza

  opatrnost opatrnost  

těžké poškození ledvin    opatrnost 

hypertenze neléčená nebo 
nekontrolovaná   opatrnost –  *

nedávné nitrolební krvácení    – 

sklon k častým kolapsům 

operace CNS 
operace oka

  opatrnost –  *

predispozice k GI krvácení
predispozice ke krvácení do mo­
čových cest

   –  *

infekční endokarditida 
krvácení do osrdečníku

    – –

demence, psychózy, alkoholizmus  – – – – –

hypersenzitivita na daný lék nebo 
na kteroukoli pomocnou látku    –  

HIT –   opatrnost – –

chlopenní náhrady – – – –  

tělesná hmotnost < 50 kg – – –  – –

*Klinicky významné aktivní krvácení nebo stavy, jestliže jsou považovány za významné rizikové faktory závažného krvácení
DBG – dabigatran FPX – fondaparinux GI – gastrointestinální HIT – heparinem indukovaná trombocytopenie KS – klinické studie (klinická hodno­
cení) LMWH – nízkomolekulární hepariny UFH – nefrakcionovaný heparin tdn – týden WFN – warfarin
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nální insuficience, podezření na předávkování, ale také 
třeba při podezření na nespolupráci nemocného, při 
neobvyklé hmotnosti. U LMWH je doporučováno navíc 
u těhotných a dětí.

Při podávání UFH je nutné sledovat hodnotu APTT. 
Jednotlivé reagencie APTT se významně liší citlivostí 
k heparinu a laboratoř by měla mít definováno, v jakém 
rozmezí by se terapeutická dávka měla pohybovat. 
Obecně se udává zvýšení o 1,5–2,5 oproti normálu.

Hirudin v závislosti na dávce ovlivňuje jak APTT, tak 
PT a  TT. Má úzké terapeutické rozmezí, a  jeho dávko­
vání je nutné upravovat dle APTT (doporučené rozmezí 
je poměr R 1,5–2,0 za 4 hod po podání), které dobře ko­
reluje s koncentrací hirudinu, ale křivka je velmi plochá 
a korelace není lineární. Pro monitorování vyšší dávky 
hirudinu se doporučuje použití ekarinového testu (ECT), 
který však v běžné praxi není dostupný. 

Léčebný účinek bivalirudinu je monitorován aktivo­
vanou dobou srážení (activated clotting time – ACT) [9].

K monitorování léčby argatrobanem se používá APTT, 
doporučené terapeutické rozmezí je poměr R  1,5–3,0. 
Ovlivňuje také PT, což může dělat problémy při součas­
ném zavádění antikoagulační léčby antagonisty K vita­
minu [10].

Laboratorní monitorování LMWH není nutné, přesto se 
stále častěji indikuje. Využívá se stanovení anti-Xa (příp. 
anti-IIa) aktivity chromogenní metodou. Limitací vyšet­
ření je, že naměřená hodnota nás informuje pouze o kon­
centraci molekul, které jsou schopny anti-Xa (případně 
anti-IIa) působení, neodráží ostatní účinky LMWH a  ne­
koreluje s rizikem krvácení ani při předávkování. Riziko kr­
vácení se zvyšuje s věkem a závisí na celkovém klinickém 
stavu nemocného, případně na dávce LMWH [26].

K monitorování hladiny fondaparinuxu lze v případě 
potřeby použít chromogenní stanovení anti-Xa akti­
vity stejně jako u LMWH. Pro fondaparinux se musí ale 
použít specifické kalibrátory [8]. Léčebné rozmezí není 
pro daný lék jasně definováno.

Pravidelné kontroly protrombinového testu INR (me­
zinárodní normalizovaný poměr/ international normali­
zed ratio) jsou nezbytností u všech kumarinů. Je zde také 
prokazatelná závislost rizika krvácení na hodnotě PT 
INR. INR bylo zavedeno jako standardizace léčby. Jedná 
se o poměr protrombinového času pacienta k času nor­
málu umocněné na ISI – index senzitivity tromboplastinu 

[8]. Proto by výsledek PT INR měl být používán pouze 
u osob, které užívají deriváty kumarinů. U některých je­
dinců se prodlužuje i APTT, ke sledování léčby však není 
vhodné. TT není ovlivněn.

I když se rutinní laboratorní sledování u osob užívají­
cích DOAC nepovažuje za nutné, jsou situace, kdy je ne­
zbytné – viz výše uvedené [27].

Vzhledem k relativně krátkému poločasu DOAC je při 
interpretaci laboratorních výsledků potřeba znát čas, 
v  němž byla podána poslední dávka. Při podezření na 
předávkování je odběr krve vhodný provést v době mini­
málního účinku. Pokud  ověřujeme vstřebávání prepa­
rátu či spolupráci nemocného, je optimální odběr v době 
maximální koncentrace. Prodloužení základních testů 
závisí na typu použité reagencie, většina je na léčbu 
DOAC málo citlivá [25].

Ke stanovení plazmatické hladiny dabigatranu se po­
užívá ředěný trombinový čas (dTT – diluted thrombin 
time, např. Hemoclot® Thrombin Inhibitor Assay). Do­
poručován je i ECT či ekarinový chromogenní test (ECA 
– Ecarin Chromogenic Assay), u nás se ale nepoužívají. 
Nejvyšší hladina se očekává asi za 2 hod po podání léku, 
minimální za 8–12 hod. 

K orientaci o antikoagulačním účinku lze využít APTT. 
Citlivost testu ale závisí na senzitivitě použité reagen­
cii. Fyziologické APTT v  některých případech nevylu­
čuje terapeutickou hladinu [8]. Dvojnásobné prodlou­
žení APTT před podáním další dávky může upozornit na 
zvýšené riziko krvácení. Stupeň prodloužení ale neko­
reluje s koncentrací dabigatranu.

Dabigatran v terapeutických koncentracích většinou 
PT neovlivňuje, případně jen mírně prodlužuje. Velmi 
citlivý je trombinový test, který vykazuje na dávce závis­
lou lineární odpověď. Test je využitelný, pokud chceme 
vyloučit, že dabigatran není v krvi přítomen [25]. 

Ke stanovení plazmatické hladiny přímých inhibitorů 
FXa provádíme vyšetření anti-Xa aktivity chromogenní 
metodou s  kalibrátory pro jednotlivé přípravky (riva­
roxaban, apixaban, edoxaban). Anti-FXa aktivita kore­
luje s dávkou léků a koncentrací, není ale indikátorem 
rizika krvácení.

K  orientačnímu posouzení antikoagulace rivaroxa­
banem lze použít PT [25,27]. Citlivost se opět liší dle po­
užité reagencie. PT je vhodné při podezření na předáv­
kování či kumulaci léku. 

Tab. 7. Ovlivnění základních koagulačních testů

koagulační test
antitrombotikum

WFN UFH LMWH DBG RVX APX EDX

APTT ↑ ↑↑ N ↑↑ N-↑ N-↑ N

PT ↑↑ N-↑ N N-↑ N-↑↑ N-↑↑ N-↑

TT N ↑↑↑ N-↑ ↑↑↑ N N N

APX – apixaban APTT – parciální tromboplastinový test DBG – dabigatran EDX – edoxaban LMWH – nízkomolekulární hepariny PT – protrombi­
nový test RVX – rivaroxaban TT – trombinový test
UFH – nefrakcionovaný heparin WFN – warfarin
↑-↑↑↑ – míra ovlivnění N – žádné ovlivnění
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Apixaban i  edoxaban PT prodlužují, ale tyto změny 
jsou malé a vysoce variabilní. Nelze je použít ke sledo­
vání antikoagulačního účinku.

Hodnota APTT může být u všech xabanů mírně pro­
dloužená, avšak metoda není dostatečně citlivá a  její 
použití proto není vhodné [25].

Antidotum antitrombotik
Látka, která by neutralizovala účinek, je u většiny anti­
trombotických léků problém. 

UFH lze neutralizovat podáním protamin sulfátu, 
i když tento nemusí stoprocentně fungovat a sám může 
riziko krvácení zvyšovat. U LMWH protamin z velké části 
nefunguje a  fondaparinux protaminem není neutrali­
zován [26]. V současnosti u něj nemáme účinné antido­
tum, podobně jako u hirudinu.

Antidotem kumarinů je sám vitamin K, jeho účinek 
však nastupuje nejdříve za 4  hod, spíše však později. 
Pro akutní použití je nutné podání koncentrátů pro­
trombinového komplexu [22], čerstvě zmražená plazma 
nemá dostatečnou koncentraci potřebných koagulač­
ních faktorů.

Fragment humanizované monoklonální protilátky 
idarucizumab (Praxbind®) se s  vysokou afinitou speci­
ficky váže na dabigatran a neutralizuje jeho účinek. Va­
zebná afinita je asi 300krát vyšší než vazebná afinita 
dabigtranu na trombin. Výsledkem je okamžitá, úplná 
a  přetrvávající (až 12  hod u  > 90  % pacientů) reverze 
antikoagulačního účinku dabigatranu [21,28]. Pro in­
hibitory faktoru Xa je vyvíjen adnexanet α  a je ukon­
čena  III.  fáze klinické studie (klinického hodnocení). 
Jedná se o modifikovaný rekombinantní FXa, který není 
koagulačně aktivní [28].

Ve vývoji je také ciraparantag – malá syntetická mo­
lekula, která se nekovalentně váže na UFH, LMWH, fon­
daparinux, dabigatran i xabany. Jedná se tedy o univer­
zální antidotum. Přípravek se aktuálně nachází ve II. fázi 
klinické studie [29].

Závěr
Zavedení DOAC do léčby tromboembolické nemoci 
v nejširším slova smyslu je velkým přínosem v hledání 
ideálního antikoagulans (tab. 1). 

Rozhodnutí o  léčbě u  každého nemocného je vždy 
závislé na posouzení rizika a přínosu různých antitrom­
botik, případně i  kombinací léků. V  každém případě 
je nutné zvážit, který postup je pro nemocného opti­
mální, je vždy nutné brát ohled na věk a komorbidity. 
Nemocný musí být řádně informován a poučen. Pokud 
se zvažuje redukce dávek, měla by být jasně zdůvod­
něna [19] a  jak ukazují poslední práce, tento postup 
není vždy ku prospěchu nemocného [30].

Problematický je výběr antitrombotika u nemocných 
s poruchou funkce ledvin, protože jediné z antitrombo­
tik, které nejsou ledvinami vylučovány, jsou argatroban 
a fondaparinux. Všechna antitrombotika jsou metabo­
lizována a/nebo vylučována játry, proto i u těchto osob 
je nutná opatrnost při jejich podávání.

Jsou skupiny osob, u  kterých se ukazuje výhodnost 
pouze jedné skupiny léků, např. u nemocných s trombó­
zou a  nádorovým onemocněním je upřednostňováno 
podávání LMWH před warfarinem i  DOAC [6]. U  osob 
s chlopenními náhradami je nejvhodnější podávání war­
farinu, DOAC nejsou doporučována [15–18]. Pro těhotné 
máme stále k dispozici jen LMWH, případně u pacientek 
s defektem antitrombinu nebo chlopenní náhradou war­
farin v 2. trimestru. Při kojení je možné podávat také jen 
warfarin, případně LMWH (je sice exkrece do mléka, ale 
lék je inaktivován v žaludku – kyselé pH).

Veškeré dosud prováděné studie byly designovány 
tak, že srovnávali DOAC s LMWH, warfarinem nebo pla­
cebem. Dosud však neproběhly studie porovnávající 
DOAC mezi sebou.

Jednou z udávaných výhod DOAC je, že není nutné la­
boratorní monitorování. Ukazuje se však, že máme sku­
pinu pacientů, u  kterých je monitorování hladin léků 
nezbytné. 

Nová antitrombotika byla široce vítaná, dávají nám 
možnost volby. Jedná se však o zcela nové léky a mohou 
se lišit farmakokinetika i dynamika u zdravých a u paci­
entů po operacích, koncentrace léku může být ovliv­
něna u hmotnostních extrémů [8,15,18]. Výsledky dosa­
vadních studií prezentují velmi dobré výsledky, přesto 
se ale jedná v podstatě o nové léky – asi nejdůležitější 
informace přinese čas a registry.

Přestože warfarin vyžaduje pravidelné laboratorní 
sledování a  dobrou spolupráci nemocného, je s  ním 
stále nejvíce zkušeností, podobně jako s LMWH. 
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