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Antitrombotika dnes
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Souhrn

V poslednich 10 letech doslo k rozsifeni palety 1ékl snizujicich krevni srazeni — antitrombotik. Po vice nez pul sto-
leti byl k dispozici pouze warfarin a heparin. Lepsi pochopeni pochodu podilejicich se na aktivaci krevniho srazeni,
vazeb mezi témito systémy a dopadu trombdzy na zénét, vedlo k identifikaci novych cili a vyvoji novych Iéka, ze-
moznosti lé¢by/prevence trombotickych komplikaci. Vzdy vsak je nutné se s danym Iékem a jeho vlastnostmi fadné
seznamit a znat jeho limitace. Jenom tak mdzeme nemocnym nabidnout nejvhodné;jsi postupy.

Klicova slova: antikoagulancia — antitrombotika - laboratorni sledovéani — nefrakcionovany heparin (UFH) - nizko-
molekularni hepariny (LMWH) - nova peroralni antikoagulancia/non-vitamin K dependentni peroralni antikoagu-
lancia (NOAC) - ptima peroralni antikoagulancia (DOAC) - warfarin

Antithrombotics today

Summary

Over the last 10 years some new drugs affecting blood clotting - antithrombotics — were invented. For more than
half a century only warfarin and heparin were available. A better understanding of the pathways involved in activa-
tion of blood clotting, the links between these systems, and the impact of thrombosis on inflammation, have led to
identification of new targets and development of new drugs, especially new antiplatelet drugs and anticoagulants.
With the advent of new drugs into clinical practice, treatment options of thrombotic complications are expanding.
However, it is always necessary to get familiar with the drug and its properties and to know its limitations. This is
the only way to offer patients the best practices.

Key words: anticoagulant — antithrombotic - Direct Oral AntiCoagulant (DOAC) - laboratory monitoring — Low-
Molecular-Weight Heparins (LMWH) — New Oral Anticoagulants/Non-vitamin K Oral AntiCoagulants (NOAC) - un-

fractionated heparin (UFH) — warfarin

Uvod

Trombdza, jak Zilni, tak arteridlni, je hlavni pficinou morbi-
dityamortality po celém svété. Antitromboticka prevence/
|écba je postup, ktery by mél predejit tromboembolickym
komplikacim. Pfedstavuje jedno z nejrozsitenéjsich medi-
cinskych opatfteni.

Mezi antitrombotika v 3ir$im slova smyslu patfi protides-
tickové a vlastni antitrombotické Iéky (také oznacované
jako antikoagulancia) a néktefi autofi sem fadi i trombo-
lytika. Sou¢asné bézné dostupnd antikoagulancia navo-
zuji hypokoagulacni stav, brani narlstani trombu, né-
ktera napomahaji endogenni fibrinolyze, a tim pfispivaji
k rozpousténi trombu.

Radu let jsou k lé¢ebnému ovlivnéni krevniho srazeni
uzivana nepiima antitrombotika typu heparinu nebo anta-
gonisté K vitaminu. Tlak na vyvoj idedlniho antitrombo-
tika (tab. 1) vedl k usilovnému vyzkumu. Vyvoj ptimych
antitrombotik probiha asi 50 let. Do klinické praxe se ale
dostala az v poslednich letech.

Historie

Pfi pohledu do historie je zfejmé, ze ma antikoagula¢ni
Iécba velmi dlouhou tradici, kterd saha jesté do obdobi
pred zalozenim evropské mediciny na védeckych za-
kladech. Tak naptiklad uzivani pijavic, které obsahuji
celou fadu aktivnich latek vcetné latek, které ovlivriuji
krevni srdzeni, najdeme jiz ve starém Egypté. Jisté je
zajimavé, ze se jejich lé¢ebné vyuzivani v soucasnosti
opét rozsituje.

Heparin

Nefrakcionovany heparin

Nejdéle uzivanym antitrombotickym lékem je nefrakcio-
novany heparin (unfractionated heparin — UFH). Asi pred
100 lety J. McLean v laboratofi prof. W. H. Howella izoloval
z psich jater latku vyvolavajici krvaceni u zvitat [1]. V roce
1908 W. H. Howell s L. E. Holtem identifikovali podobnou
latku a nazvali ji heparin (podle feckého vyrazu pro jatra
hepar). Po Gpravé zacala byt komer¢né dostupnd v roce
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1924. Zpusobovala viak bolesti hlavy, hore¢ku a nevol-
nost. Ch. Best et al béhem vyzkumu heparinu a jeho
izolace zjistili, Ze jedinou ,tkani”, ktera neobsahuje vy-
znamné mnozstvi heparinu, je samotna krev. Vyvoj bez-
pecného netoxického heparinu se uskutecnil v letech
1933-1936 v Kanadé. V roce 1937 byl poprvé podan he-
parin ¢lovéku bez vedlejsich ucinkd. Erik Jorpes se snazil
vycistit heparin a vyhnout se jeho vedlejsim ucinkdm.
Prvni zavéry publikoval roku 1935 vcetné zpravy o struk-
ture molekuly [2]. V roce 1936 zacala $védska spole¢nost
Vitrium AB vyrabét parenterdlni heparin pro humanni
pouziti.

Nizkomolekularni heparin
Potteba heparin standardizovat vedla k vyvoji nizkomoleku-
larnim heparinu (Low-Molecular-Weight Heparin — LMWH).

V 70. letech minulého stoleti zacaly pracovat na
LMWH tfi rdzné skupiny ve Stockholmu, Londyné a Ha-
miltonu v Ontariu. LMWH se vyrabi chemickym s$tépe-
nim heparinu. Ma méné nezadoucich ucinkd nez hepa-
rin a produkuje predvidatelnéjsi odpovéd' po podani
[1]. Do poloviny 80. let 20. stoleti byly pfipravky LMWH
testovany v klinickych studiich a nyni nahrazuji heparin
pro vétsinu indikaci.

V roce 1976 byla identifikovéna unikatni pentasacha-
ridova sekvence heparinu, kterd je nezbytna pro vazbu
antitrombinu, a tim antikoagula¢ni aktivitu. Ukazalo se
avsak, ze pentasacharidovou sekvenci obsahuje pouze
jedna tfetina heparinovych fetézcl. Data o syntetickém

Tab. 1. Pozadovana kritéria pro idealni antitrombotikum

pentasacharidu fondaparinuxu byla publikovéna v roce
1997 [3].

Warfarin

Pfi patrani po ddvodu uhynu dobytka na krvécivost
na severu USA ve 20. letech minulého stoleti se zjistilo,
Ze toto onemocnéni zplisobovala bylina Komonice Ié-
katska (Melilotus officinalis), ktera byla obsazena v pici.
K. P. Link pak izoloval roku 1940 z koncentratu z komo-
nice latku 3,3-metyl-bis-4-(hydroxykumarin) pozdéji
nazvanou dikumarol a zahy vyrobil i jeji syntetickou
formu. V dalsich letech pak pokracoval ve vyvoiji ucin-
néjsi latky zalozené na kumarinovych antikoagulan-
ciich, ktera by byla vyuzitelnd jako jed na hlodavce.
Vroce 1948 Link syntetizoval derivat warfarin, ktery byl
pojmenovan podle zkratky WARF (Wisconsin Alumni
Research Foundation), za jejiz pomoci byl vyvinut,
a pfipony -arin, ktera odkazuje ke kumarinu). V roce
1951 zaznamenala americkd armada zneuziti warfa-
rinu, uzivaného v té dobé jako prostredek k deratizaci,
k pokusdim o sebevrazdu. Lé¢bou vojak(, ktefi se poku-
sili otravit pozitim rodenticidu warfarinu, a naslednym
provéfovanim warfarinu jako mozného humanniho te-
rapeutika byla zahdjena éra tohoto nejrozsifenéjsiho
perordlniho antikoagulancia, kterd trvé az do soucas-
nosti. Jako Iék byl schvalen v roce 1954 a jeden z prv-
nich pacientq, ktery z néj profitoval, byl americky prezi-
dent D. Eisenhower, kterému byl indikovén v roce 1955
po tézkém infarktu [1]. V dnesni dobé by ziejmé kuma-

pozadovana kritéria a jejich blizsi specifikace
efektivnost

dobré terapeuticka Gcinnost pii bezpe¢ném profilu
z&adna vazba na bilkovinu plazmy

nizké riziko nezadoucich uc¢inkd

bez nutnosti laboratorni sledovani

predvidatelny tc¢inek

jednoduché podavani

peroralni podavani

moznost peroralniho i parenterdlniho podavani
rychly nastup ucinku

kratky polocas pro akutni uziti

dlouhy polocas pro dlouhodobé podévani (profylaxe)
existence antidota

minimalni ovlivnéni ucinku

mala nebo zadné interakce

mechanizmus G¢inku nezavisly na systému cytochromu P-450
bezpecné pouziti v téhotenstvi

nizka cena

predevsim v misté patologické formace trombu
7adna zavazna toxicita

latka by se neméla vyznamné véazat na bilkoviny plazmy

tedy pevnd, pausélni davka

bez nutnosti rutinni laboratorni kontroly

pii dlouhodobé [é¢bé, idedIné 1krat denné

dostupné, snadno uzitelné (reverzibilita u¢inku)
potravou nebo komedikaci

s potravou nebo léky

(pfiznivy pomér cena/ucinnost), tj. ekonomicka dostupnost



riny neprosly klinickym testovanim, presto zachranily
miliény Zivota.

DalSi antikoagulaéni latky a jejich DNA
Antikoagula¢nilatky a jejich DNA byly také extrahovéany
zfady zvitat (klistata, pijavice, hadi a netopyfi) a premé-
nény na léky chemickou syntézou nebo genetickym
inzenyrstvim.

Specificky inhibitor trombinu hirudin produkovany
pijavici Hirudo medicinalis, byl izolovan a charakteri-
zovan jako specificky inhibitor trombinu v pozdnich
50. letech 20. stoleti [4].

Prvni Gispésna syntetickd antikoagulancia jsou fonda-
parinux a bivalirudin.

Prirozené se vyskytujici inhibitor faktoru Xa byl poprvé
popsan v roce 1971 u méchovce (psi parazit), v roce
1987 byl izolovén antistasin z pijavice Haementeria offi-
cinalis a brzy poté dalsi pfirozené se vyskytujici inhibi-
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tor (Tick Anticoagulant Protein — TAP) z kliStéte Ornitho-
doros moubata [5].

Dalsi vyvoj antitrombotickych 1ékl se soustfedil na
peroralniinhibitory trombinu a FXa, které se do klinické
praxe zaradily od roku 2008.

Typy antitrombotik

Antitrombotika mizeme délit dle zpUsobu podani na
peroralni a parenteralni, nebo dle jejich ucinku (tab. 2,
schéma 1). Pro Uplnost bychom méli do postupt snizu-
jicich riziko trombézy zafadit i substituci pfirozenych in-
hibitor( - antitrombinu a proteinu C.

Peroralni antikoagulancia
Jesté pred 10 lety byl warfarin jediné dostupné per-
oralni antikoagulans.

Od roku 2008 byly schvéleny k podéavéni tzv. nova
(per)oralni antitrombotika (novel oral anticoagulant -

Tab. 2. Moznosti ovlivnéni krevniho sraZeni antitrombotiky

ovlivnéni krevniho srazeni na urovni koagulace (vizi schéma 1)

komplex TF-FVlla

piimé: perordlni xabany
anti-FXa

nepfimé: pentasacharidy

primé: dabigatran, hirudin
anti-trombin (anti-lla)

nepiimé: nefrakcionovany heparin, nizkomolekularni heparin
inhibitory FXIlI

kompetice s vitaminem K kumariny (warfarin a dalsi)

F - faktor TFPI - inhibitor tkariového faktoru/tissue factor pathway inhibitor

Schéma. Ovlivnéni koagulace

v

FViI —» FIXa «——— X  FIX

! ] 1

X &—— VKA

TF/FVila
AT FVilla
I
—{ FAKTOR Xa
— :
protrombin

AT

lepirudin, argatroban
UFH, LMWH TROMBIN

AT dabigatran

FXllla

solubilni fibrin nerozpustny fibrin

AT - antitrombin F - faktor LMWH - nizkomolekularni hepariny TF - tkanovy faktor UFH - nefrakcionovany heparin VKA - antagonisté vitaminu K
(kumariny)/vitamin K antagonists
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NOAC), mezi které je fazen pfimy inhibitor trombinu
dabigatran a specifické inhibitory faktoru Xa (xabany).
V posledni dobé se diskutuje o nejvhodnéjsim nazvu
pro tyto Iéky. V diskusich se namitd, Ze se de facto uz ne-
jednd o ,novad” antitrombotika, a proto v nékterych pra-
cich vyraz ,nova” nahradilo spojeni ,non vitamin K" [6],
a tak bylo mozno ponechat jiz vzitou zkratku NOAC. Me-
zindrodni spole¢nost pro trombdzu a hemostazu (Inter-
national Society on Thrombosis and Haemostasis — ISTH)
oviem doporucuje pouzivat jako presnéjsi termin pfima
(per)ordlni antikoagulancia (direct oral anticoagulant —
DOAQ) [7]. V literatufe viak nalezneme i zkratky TSOAC
(target-specific oral anticoagulant), ODI (oral direct inhi-
bitor) nebo SODA (specific oral direct anticoagulant).

Parenteralni antikoagulancia
Parenteralné je nutné podéavat UFH, LMWH, pentasa-
charidy, hirudiny a argatroban.

Pentasacharidy

Pentasycharidy se vazou pfimo na vazebné misto anti-
trombinu podobné jako LMWH, a tim zvysuji jeho inhi-
bi¢ni aktivitu. Dostupny je u nas fondaparinux (Arixtra®),

Tab. 3. Antitrombotika - stru¢na charakteristika

ktery na rozdil od UFH a LMWH inhibuje pouze faktor (F)
Xa, nepusobi na zadné jiné Urovni a neni metabolizovan
v jatrech [3,8]. Studie s idraparinuxem (AMADEUS) byla
ukoncena pro excesivni mozkova krvaceni.

Hirudin

Pfedstavuje pfirozené se vyskytujici skupinu proti-
srazlivych latek nalezenou ve slindch pijavice Iékarské
(Hirudo medicinalis). Vysoce selektivné inhibuje volny
i vazany trombin. Vytvofeny komplex je prakticky ire-
verzibilni. Rekombinantni hirudin se od pfirodniho lisi
presné definovanou homogenni molekulou (napf. lepi-
rudin, desirudin). Vyhody hirudinu oproti heparinu jsou
tyto: nepotiebuje antitrombin jako kofaktor, neni inak-
tivovan heparindzami, neovliviiuje krevni desticky, inhi-
buje i trombin navazany v krevni srazeniné nebo na sub-
endotel. Podava se parenterdlné. Poloc¢as v plazmé je
1-2 hod s maximalni koncentraci asi za 10 min po intra-
venéznim podani. Volny hirudin se vylucuje ze 70-90 %
ledvinami. Vazba na bilkoviny je méné nez 10 %. Ne-
prochazi hematoencefalickou bariérou, placentou pre-
chazi stopové mnozstvi, a v experimentu na zvireti byly
u plodu zaznamendany minimalni koncentrace [4,9].

vlastnosti
LMWH VKA
biologicka dostupnost 80-90 % 100 %
T ., (hod) 2 1,2-4*
biologicky polocas T1/2
(hod) 4-7 40
| ick
v?zba .na plazmatickou ) 999%
bilkovinu
metabolizace v jatrech
ano ano
metabolizmus CYP 450 S-warfarin
CYP2C9
ne R-warfarin
CYP1A1, 1A2,
a3A4
vylucovani jatry - -
vylucovani ledvinami neucinné
ano R
metabolity
antidotum castecné —
. a vitamin K
protamin sulfat
dialyzovatelné ne ne
laboratorni sledovani ne nutné
laboratorni test anti-Xa antilla PTINR

*nejedna se o maximum ucinku
**zavislost na véku

antitrombotikum

DBG RVX APX EDX
4-7 % 80-100 % 50-80 % ~62%
(s jidlem)
1,5-2 1-4 1-3 1-2
12-17 7-13%* 9-14 10-14
30-35% 90 % ~87% ~55%
15-20 % 2/3
konjugovana inaktivni <4% minimalni
forma forma
R0 mala cast
ne z 1/4 CYP3A4 CYP3A4 asi 65 % CYP3A4 (< 4 %)
~20% ~65% ~73% ~50%
~80% ~35% ~27% ~50%
idarucizumab neni neni neni
(ve lIl. fazi KS) (ve lIl. fazi KS) (ve IIl. fazi KS)
ano ne ne? mozné
ne ne ne ne
dTT, ECT anti-Xa anti-Xa anti-Xa

APX - apixaban DBG - dabigatran dTT - fedény trombinovy test ECT - ekarinovy test EDX - edoxaban KS - klinické studie (klinické hodnoceni)
LMWH - nizkomolekularni hepariny PT — protrombinovy test RVX - rivaroxaban VKA - vitamin K antagonisté/kumariny WFN - warfarin



Bivalirudin

Jedna se o synteticky analog hirudinu (hirulog), ktery je
reverzibilnim inhibitorem trombinu. Podava se paren-
teralné s polocasem 25 min po intravendzni aplikaci. Je
metabolizovan v jatrech, pouze mald ¢ast je vylucovéna
ledvinami [9].

Argatroban

Argatroban (Novastan®) je kompetitivni pfimy reverzi-
bilni inhibitor trombinu. Vaze se na aktivni misto trom-
binu (jak volného, tak vdzaného) a souc¢asné inhibuje
stépeni fibrinogenu trombinem stejné jako aktivaci
trombocytd trombinem. Podéavéa se nitrozilné, polo-
¢as v plazmé je 40-50 min Vylu¢ovani neni zavislé na
funkci ledvin. Latka je metabolizovana v jatrech, a proto
je nutnd redukce davkovani u osob s jaterni dysfunkci.
Metabolity jsou vyluc¢ovany zluci [10].

Prehled a zakladni charakteristilka
vybranych antitrombotik

Zékladni charakteristika ostatnich vybranych antikoagu-
lancii je uvedena v tab. 3.

Indikace podavani antitrombotik

Indikace podavani viech antitrombotik Ize shrnout jed-
noduse — prevence, profylaxe nebo lécba zvyseného
srdzeni. Pfesto je nutné znat SPC, protoze jednotlivé
preparaty se mohou lisit (v¢etné LMWH mezi sebou).
Zejména v poslednich letech se nové definované in-
dikace zuzily nejen na diagnézu, ale casto i lécebny
postup, ktery je zvolen.

hlediska UFH [10]. Napf. LMWH nadroparin [11] uz ma
indikace vice specifikovény: profylaxe tromboembolické
choroby, v periopera¢nim obdobi, zejména v oblasti
ortopedie a vieobecné chirurgie, u vysoce rizikovych pa-
cientld (napt. respiracni selhdni a/nebo respiracni infekce
a/nebo srdecni selhani) upoutanych na ltzko pro akutni

Tab. 4. Charakteristika pacienti s vysokym rizikem

krvaceni pfi uzivani warfarinu

vyssi vék, predevsim > 75 let

anamnéza nekontrolované
hypertenze

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

alkoholovy exces akutni nebo chronicky

onemocnéni jater

nonkompliance nemocného véetné $patné dochazky na

kontrolu

krvéaceni zejména gastrointestinalni, napf.
viedova choroba nebo nedavné

mozkové krvaceni

tendence ke krvaceni nebo sou-
bézné uzivani NSA a antibiotik

vcetné poruch koagulace,
trombocytopenie

nestabilita kontroly INR a INR > 3

DTK - diastolicky krevni tlak NSA - nesteroidnich protizanétlivych lékd
STK systolicky krevni tlak
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onemocnéni nebo hospitalizovanych na jednotce inten-
zivni péce, l1écba tromboembolické choroby, prevence
krevniho srazeni béhem hemodialyzy, 1é¢ba nestabilni
anginy pectoris a non-Q infarktu myokardu.

U warfarinu pochopitelné chybi indikace hemodialyzy:
jeindikovan [12] k 1é¢bé a prevenci hluboké Zilni trombdzy
a plicni embolie, sekundarni prevenci infarktu myokardu,
prevenci tromboembolickych komplikaci (iktus nebo sys-
témova embolie) po infarktu myokardu a u pacientt s fi-
brilaci sini, onemocnénim srdec¢nich chlopni nebo s na-
hradou srdecnich chlopni, 1é¢bé a prevenci tranzitornich
ischemickych atak (TIA) a iktu.

Fondaparinux je indikovan v prevenci hluboké i povr-
chové Zilni trombdzy: u nemocnych po frakture kycle, po
nahradé kycelniho kloubu a po elektivni ndhradé kolen-
niho kloubu. Spolu s warfarinem je schvélen v 1é¢bé akutni
Zilni trombozy a plicni embolizace [8,14].

Jasnd indikace podani hirudinu je heparinem indu-
kovana trombocytopenie (HIT) nebo HIT s trombdzou.
Jako alternativa k podévani heparinu byla G¢innost hi-
rudinu prokazana v radé studii [9].

Indikace DOAC

= prevence cévni mozkové piihody a systémové em-
bolie u dospélych pacientt s nevalvularni fibrilaci sinf
s jednim nebo vice rizikovymi faktory

= primarni prevence Zilnich tromboembolickych piihod
u dospélych pacientd, ktefi podstoupili elektivni to-
talni ndhradu kycelniho nebo kolenniho kloubu

= |é¢ba hluboké Zilni trombdzy (deep venous thrombo-
sis — DVT) a plicni embolie (PE) a prevence rekurence
DVT a PE u dospélych pacientt [15-18]

Jsou ukonceny dalsi studie a je snaha rozsifovat indi-
kace podani DOAC, vc¢etné dlouhodobého podavani
(viz napf. studie RE-DUAL PCl, AMPLIFY-EXT, EINSTEIN
EXTENSION).

Pokud je nutny operacni zakrok v prabéhu lécby anti-
trombotiky, jsou i u DOAC vydéna doporuceni, jak po-
stupovat [11-19].

Nezadouci ucinky antitrombotik

Lécba antitrombotiky pfinasi logicky vyssi riziko krva-
ceni. U [é¢by UFH je udavano az 5 % velkych krvaceni
a do 3 % smrtelnych [8]. Riziko krvaceni je u DOAC dle
probéhlych studii mensi oproti standardnim antikoagu-
la¢nim [éktim [20,21].

Jednou z hlavnich ndmitek proti warfarinu bylo, vedle
uzkého terapeutického okna a fady interakci, riziko kr-
vaceni, které se samoziejmé zvysuje s mirou Ucin-
nosti |é¢by, a pfedevsim potom s predavkovani. Toto
ale neni jedinou pfic¢inou rizika krvaceni [22]. A v pod-
staté Ize fict, ze vétsina faktor(, které zvysuji riziko kr-
vaceni u warfarinu, plati i pro vsechna dalsi antitrombo-
tika (tab. 4).

Pokud se podivdame na dal$i mozné nezadouci tcinky
warfarinu, tak ¢astéjsi (1-10 %) jsou to gastrointesti-
nalni poruchy — nauzea, zvraceni, prijem. Velmi vzacné
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(< 0,01 %) se mlzeme setkat také s reverzibilnim zvyse-
nim jaternich enzymd, cholestatickou hepatitidou, ku-
marinovou nekrézou, syndromem purpurovych prstd,
vaskulitidou, trachealnimi kalcifikacemi, reverzibilni alo-
pecii, vyrazkou, alergickou reakci (obvykle se projevuje
kozni vyrazkou) nebo priapizmem [12].

A opét — s podobnymi nezddoucimi ucinky se setka-
vame i u dalSich antitrombotik. V tab. 5 jsou uvedeny
pouze ty, které jsou udavany jako casté [11-18].

Kontraindikace antitrombotik

Udéavané kontraindikace (KI) jsou casto relativni a l1ékar
musi zvazovat pfi podavani vsechna rizika, v¢etné in-
dikace monitoringu hladiny léku i v pfipadech, v nichz
neni bézné nutny.

Opét maji vSechna antitrombotika samoziejmé jako
KI krvacivé stavy, pfipadné stavy s vysokym rizikem kr-
vaceni, véetné soubézného podavani Iékl, které toto
riziko zvysuji [11-18].

Ostatni se sice jiz rlizni, ne vSak vyznamné (tab. 6).

Nefropatie, zejména chronickd renalni insuficience
(CHRI), je problematicka pti rozhodovani o uziti LMWH,
které se ledvinami vylucuji, podobné jako dabigatran.
Xabany se vylucuji ledvinami jen z¢asti, presto i zde je
nutna redukce davky a opatrnost. Také tézka hepatopa-
tie je povazovana za kontraindikaci podavani vétsiny
téchto latek.

Absolutni kontraindikaci podavani UFH a LMWH je
heparinem indukovana trombocytopenie [8,23].

Podavani DOAC v téhotenstvi je kontraindikovano,
kojeni vétsinou neni doporuceno, protoze neexistuji
klinické studie zamérené na tuto problematiku. LMWH
sice pfechazi do mléka, ale je neutralizovan kyselym pH
zaludku. Warfarin do mléka neprechazi.

Interakce antitrombotik

Vzhledem ke zvysenému riziku krvéaceni je tieba po-
stupovat opatrné, pokud jsou pacienti soucasné léceni
jinymi antikoagulancii nebo léky, které mohou krevni
srazeni ovliviovat.

U warfarinu je kromé uzkého terapeutického okna
a vyraznych interindividuélnich i intraindividuélnich va-
riaci zasadni problém v interakcich. Tyto mohou nastat
v dasledku rdznych ovlivnéni: GIT - absorpce (anta-
cida, preparaty obsahujici Fe, Mg, Zn) nebo ovlivnéni
stfevni mikrofléry, prdjmy, vytésnéni z vazby na albu-
min, hypoalbuminemie, interference s metabolizmem
vitaminu K, enzymatické indukce nebo inhibice mikro-
somalnich enzym jaterniho metabolizmu, ptip. ovliv-
néni jinych ¢asti hemostazy a také pfi fadé klinickych
stavll — méstnavé srdec¢ni selhdni, hemodialyza, tyreo-
patie, horecka [8,24].

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

Dabigatran-etexilat je substratem glykoproteinu P
(P-gp). Soucasné podévani s induktory glykoproteinu
P (P-gp), napt. rifampicin, karbamazepin, fenytoin nebo
trezalka tec¢kovana, vede ke snizeni jeho plazmatické
koncentrace. Podavani silnych inhibitor(i P-gp je kontra-
indikovano (ketokonazol, cyklosporin, itrakonazol a dro-
nedaron). U slabych az stfedné silnych inhibitord P-gp
je nutnd opatrnost (napf. amiodaron, posakonazol, chi-
nidin, verapamil, tikagrelor) [8,15]. Soubézna lécba se-
lektivnimi inhibitory zpétného vychytavani serotoninu
(SSRI) nebo serotoninu a noradrenalinu (SNRI) mize zvy-
Sovat riziko krvéceni [15].

Tab. 5. Nezadouci ucinky - ¢asté

nezadouci tcinek
WFN UFH
krvaceni v v v
Gl poruchy v
eozinofilie
jaterni testy — zvyseni v
porucha funkce ledvin
zvyseni hodnot FFA
reakce v misté podani v v
anémie
otoky
zavraté, bolesti hlavy
horecka
slabost, inava

vyrazka, svédéni kiize

LMWH

antitrombotikum

FPX DBG RVX APX EDX
v 4 v v v
v v v
v v v v
v
v v v v
v
v v
v
v
v v

APX - apixaban DBG - dabigatran EDX - edoxaban ENO - enoxaparin FFA - volné mastné kyseliny/free fatty acids FPX - fondaparinux Gl - gastro-
intestinalni LMWH - nizkomolekularni hepariny RVX - rivaroxaban UFH - nefrakcionovany heparin WFN - warfarin



Soucasné podavani rivaroxabanu s latkami, které
jsou silnymi inhibitory CYP3A4 i P-gp nebo inhibitory
HIV protedzy (ritonavir), mGze vést ke zvySenému riziku
krvaceni. Soucasné podani rivaroxabanu se silnymi in-
duktory CYP3A4 mize vést ke snizeni jeho plazmatic-
kych koncentraci. Silné inhibitory CYP3A4 a P-gp mohou
zvysit, silné induktory CYP3A4 a P-gp zase snizit plazma-
tické koncentrace apixabanu [16-18].

Laboratorni sledovani

VSechna antitrombotika ovliviiuji zakladni koagula¢ni
testy a je dobré se v této problematice orientovat. Po-
davany lék totiz mlze byt jedinou pfic¢inou prodlou-
zeni koagulacnich testll a nasledné zbytecného doset-
fovani (tab. 7). Pfedejit této situaci se da tim, ze se Iék
uvede na zadance a soucasné se uda i ¢as podani po-
sledni davky léku. Odbér se také mUize provést pred po-
danim dalsi dévky, pfipadné prodlouzeni testd muize
svéddit pro predavkovani [25]. Informace na Zadance

Tab. 6. Kontraindikace podavani antitrombotik
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laboratofi usetii opakovani vysetreni a telefonické in-
formace klinikGm.

Pfi lé¢bé mohou byt ovlivnény i nékteré zplsoby sta-
noveni hladiny antitrombinu, rezistence k aktivovanému
proteinu C, vysetieni lupus antikoagulans.

Mezi zékladni koagula¢ni testy patfi aktivovany parci-
alni tromboplastinovy test (APTT), protrombinovy test
(PT), trombinovy test (TT), fibrinogen. Vysledk{ prot-
rombinového testu u viech osob, v¢etné pacientl uzi-
vajicich LMWH ¢i DOAC, by mély byt vydavany bud jako
pomér casli = R, nebo pouze ¢as pacienta. V posled-
nim pfipadé je ale nutné znat hodnotu ¢asu normalu.
Dfive byly vysledky vydavéany také v % nebo jako bez-
rozmérné ¢islo (jednalo se o odecet z kalibra¢ni kfivky).
Tento postup se jiz nedoporucuje.

Sledovani je nutné u UFH, argatrobanu, hirudinu
a warfarinu; neni obecné pozadovano u LMWH a fonda-
parinuxu [8] a DOAC s vyjimkou stavQ, kdy je akutni kr-
vaceni, nutnost akutniho chirurgického zékroku, re-

WFN UFH

6.-12.tdn

gravidity
téhotenstvi a -

od asi 34. tdn

gravidity
kojeni - _
krvacivé stavy v v
.zavazrja.Jatferm insuficience v v
jaterni cirhéza
tézké poskozeni ledvin v
hypertenze nelécend nebo v v
nekontrolovand
nedavné nitrolebni krvaceni v v
sklon k ¢astym kolapstm v
operace CNS v v

operace oka

predispozice k Gl krvaceni
predispozice ke krvaceni do mo- v v
covych cest

infekéni endokarditida

v v
krvaceni do osrde¢niku
demence, psychoézy, alkoholizmus v -
hypersenzitivita na dany Iék nebo v v
na kteroukoli pomocnou latku
HIT - v

chlopenni ndhrady - -

télesnd hmotnost < 50 kg = -

LMWH FPX RVX DBG
} nejsouks revp.rodukcrll re.p.rodukctll
toxicita u zvifat  toxicita u zvifat
- nejsou KS v nent
doporuceno
v v v v
opatrnost opatrnost v v
v v opatrnost v
opatrnost - v *
v = v
opatrnost - v *
v = v *
v v - -
v = v v
v opatrnost - -
- = v v
- v _ _

*Klinicky vyznamné aktivni krvaceni nebo stavy, jestlize jsou povazovéany za vyznamné rizikové faktory zavazného krvaceni

DBG - dabigatran FPX - fondaparinux Gl — gastrointestinalni HIT — heparinem indukovana trombocytopenie KS - klinické studie (klinicka hodno-
ceni) LMWH - nizkomolekularni hepariny UFH - nefrakcionovany heparin tdn - tyden WFN - warfarin
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nalni insuficience, podezieni na predavkovani, ale také
tieba pfi podezieni na nespolupraci nemocného, pfi
neobvyklé hmotnosti. U LMWH je doporuc¢ovano navic
u téhotnych a déti.

Pfi podavani UFH je nutné sledovat hodnotu APTT.
Jednotlivé reagencie APTT se vyznamné lisi citlivosti
k heparinu a laboratof by méla mit definovano, v jakém
rozmezi by se terapeutickd davka méla pohybovat.
Obecné se udava zvyseni o 1,5-2,5 oproti normalu.

Hirudin v zavislosti na davce ovliviiuje jak APTT, tak
PT a TT. Ma tzké terapeutické rozmezi, a jeho davko-
vani je nutné upravovat dle APTT (doporucené rozmezi
je pomér R 1,5-2,0 za 4 hod po podani), které dobre ko-
reluje s koncentraci hirudinu, ale kfivka je velmi plocha
a korelace neni linedrni. Pro monitorovani vyssi davky
hirudinu se doporucuje pouziti ekarinového testu (ECT),
ktery vak v bézné praxi neni dostupny.

Lécebny ucinek bivalirudinu je monitorovan aktivo-
vanou dobou srazeni (activated clotting time — ACT) [9].

K monitorovani [é¢by argatrobanem se pouziva APTT,
doporucené terapeutické rozmezi je pomér R 1,5-3,0.
Ovliviuje také PT, coz mize délat problémy pfi soucas-
ném zavadéni antikoagulac¢ni [é¢by antagonisty K vita-
minu [10].

Laboratorni monitorovani LMWH neni nutné, presto se
stale castéji indikuje. Vyuziva se stanoveni anti-Xa (pfip.
anti-lla) aktivity chromogenni metodou. Limitaci vyset-
feni je, Ze naméfend hodnota nas informuje pouze o kon-
centraci molekul, které jsou schopny anti-Xa (pfipadné
anti-lla) ptsobeni, neodrazi ostatni ucinky LMWH a ne-
koreluje s rizikem krvéceni ani pfi predavkovani. Riziko kr-
vaceni se zvysuje s vékem a zavisi na celkovém klinickém
stavu nemocného, pripadné na davce LMWH [26].

K monitorovani hladiny fondaparinuxu Ize v pfipadé
potieby pouzit chromogenni stanoveni anti-Xa akti-
vity stejné jako u LMWH. Pro fondaparinux se musi ale
pouzit specifické kalibratory [8]. Lé¢ebné rozmezi neni
pro dany lék jasné definovano.

Pravidelné kontroly protrombinového testu INR (me-
zindrodni normalizovany pomér/ international normali-
zed ratio) jsou nezbytnosti u viech kumarin(. Je zde také
prokazatelnd zavislost rizika krvaceni na hodnoté PT
INR. INR bylo zavedeno jako standardizace 1écby. Jedna
se o pomér protrombinového c¢asu pacienta k ¢asu nor-
malu umocnéné na ISI - index senzitivity tromboplastinu

Tab. 7. Ovlivnéni zakladnich koagulacnich testd

[8]. Proto by vysledek PT INR mél byt pouzivan pouze
u osob, které uzivaji derivaty kumarin(. U nékterych je-
dinct se prodluzuje i APTT, ke sledovani lécby viak neni
vhodné. TT neni ovlivnén.

| kdyz se rutinni laboratorni sledovéani u osob uzivaji-
cich DOAC nepovazuje za nutné, jsou situace, kdy je ne-
zbytné - viz vyse uvedené [27].

Vzhledem k relativné kratkému poloc¢asu DOAC je pfi
interpretaci laboratornich vysledkli potfeba znét cas,
v némz byla podana posledni davka. Pfi podezfeni na
predavkovani je odbér krve vhodny provést v dobé mini-
malniho U¢inku. Pokud ovétujeme vstiebavani prepa-
ratu ¢i spolupraci nemocného, je optimalni odbér v dobé
maximalni koncentrace. Prodlouzeni zakladnich testd
zavisi na typu pouzité reagencie, vétsina je na lécbu
DOAC malo citliva [25].

Ke stanoveni plazmatické hladiny dabigatranu se po-
uziva fedény trombinovy cas (dTT - diluted thrombin
time, napf. Hemoclot® Thrombin Inhibitor Assay). Do-
porucovan je i ECT ¢i ekarinovy chromogenni test (ECA
- Ecarin Chromogenic Assay), u nas se ale nepouzivaji.
Nejvyssi hladina se ocekava asi za 2 hod po podani [éku,
minimalni za 8-12 hod.

K orientaci o antikoagula¢nim ucinku Ize vyuzit APTT.
Citlivost testu ale zavisi na senzitivité pouzité reagen-
cii. Fyziologické APTT v nékterych pfipadech nevylu-
Cuje terapeutickou hladinu [8]. Dvojnasobné prodlou-
zeni APTT pred podéanim dalsi davky mUlze upozornit na
zvysené riziko krvaceni. Stuperi prodlouzeni ale neko-
reluje s koncentraci dabigatranu.

Dabigatran v terapeutickych koncentracich vétsinou
PT neovliviiuje, pfipadné jen mirné prodluzuje. Velmi
citlivy je trombinovy test, ktery vykazuje na davce zavis-
lou linedrni odpovéd. Test je vyuzitelny, pokud chceme
vyloucit, Ze dabigatran neni v krvi pfitomen [25].

Ke stanoveni plazmatické hladiny ptfimych inhibitort
FXa provadime vysetfeni anti-Xa aktivity chromogenni
metodou s kalibratory pro jednotlivé pfipravky (riva-
roxaban, apixaban, edoxaban). Anti-FXa aktivita kore-
luje s davkou Iékd a koncentraci, neni ale indikatorem
rizika krvaceni.

K orienta¢nimu posouzeni antikoagulace rivaroxa-
banem lze pouzit PT [25,27]. Citlivost se opét lisi dle po-
uzité reagencie. PT je vhodné pii podezfeni na predav-
kovani ¢i kumulaci [éku.

koagulacni test

WFN UFH LMWH
APTT t ™ N
PT ™ N-T N
T N ™ N-T

antitrombotikum

DBG RVX APX EDX
™ N-T N-T N
N-T N-T1 N-T1 N-T
e N N N

APX - apixaban APTT - parcidlni tromboplastinovy test DBG - dabigatran EDX - edoxaban LMWH - nizkomolekularni hepariny PT - protrombi-

novy test RVX - rivaroxaban TT - trombinovy test
UFH - nefrakcionovany heparin WFN - warfarin
P11 - mira ovlivnéni N - z4dné ovlivnéni



Apixaban i edoxaban PT prodluzuji, ale tyto zmény
jsou malé a vysoce variabilni. Nelze je pouzit ke sledo-
vani antikoagula¢niho ucinku.

Hodnota APTT m(ze byt u vSech xaban( mirné pro-
dlouzend, avéak metoda neni dostatecné citlivd a jeji
pouziti proto neni vhodné [25].

Antidotum antitrombotik
Latka, ktera by neutralizovala ucinek, je u vétsiny anti-
trombotickych 1ékli problém.

UFH Ize neutralizovat podanim protamin sulfatu,
i kdyz tento nemusi stoprocentné fungovat a sdm muze
riziko krvaceni zvysovat. U LMWH protamin z velké ¢asti
nefunguje a fondaparinux protaminem neni neutrali-
zovan [26]. V soucasnosti u néj nemame uc¢inné antido-
tum, podobné jako u hirudinu.

Antidotem kumarind je sdm vitamin K, jeho Gcinek
vsak nastupuje nejdfive za 4 hod, spise vsak pozdéji.
Pro akutni pouziti je nutné podani koncentrat pro-
trombinového komplexu [22], Cerstvé zmrazena plazma
nemad dostatecnou koncentraci potiebnych koagula¢-
nich faktord.

Fragment humanizované monoklondlni protilatky
idarucizumab (Praxbind®) se s vysokou afinitou speci-
ficky véze na dabigatran a neutralizuje jeho ucinek. Va-
zebna afinita je asi 300krat vyssi nez vazebnd afinita
dabigtranu na trombin. Vysledkem je okamzita, uplna
a pretrvavajici (az 12 hod u > 90 % pacientl) reverze
antikoagula¢niho ucinku dabigatranu [21,28]. Pro in-
hibitory faktoru Xa je vyvijen adnexanet a a je ukon-
¢ena lll. faze klinické studie (klinického hodnoceni).
Jedna se o modifikovany rekombinantni FXa, ktery neni
koagulac¢né aktivni [28].

Ve vyvoji je také ciraparantag — mala syntetickd mo-
lekula, ktera se nekovalentné vaze na UFH, LMWH, fon-
daparinux, dabigatran i xabany. Jedna se tedy o univer-
zélni antidotum. Pripravek se aktualné nachazi ve Il. fazi
klinické studie [29].

Zaver
Zavedeni DOAC do léc¢by tromboembolické nemoci
idedIniho antikoagulans (tab. 1).

Rozhodnuti o 1é¢bé u kazdého nemocného je vzdy
zavislé na posouzeni rizika a pfinosu rdznych antitrom-
botik, pfipadné i kombinaci Iéki. V kazdém pfipadé
je nutné zvazit, ktery postup je pro nemocného opti-
malni, je vzdy nutné brat ohled na vék a komorbidity.
Nemocny musi byt fddné informovan a poucen. Pokud
se zvazuje redukce dévek, méla by byt jasné zdlvod-
néna [19] a jak ukazuji posledni prace, tento postup
neni vzdy ku prospéchu nemocného [30].

Problematicky je vybér antitrombotika u nemocnych
s poruchou funkce ledvin, protoze jediné z antitrombo-
tik, které nejsou ledvinami vylu¢ovany, jsou argatroban
a fondaparinux. V3echna antitrombotika jsou metabo-
lizovana a/nebo vylucovana jétry, proto i u téchto osob
je nutna opatrnost pfi jejich podavani.

Matyskova M et al. Antitrombotika dnes

Jsou skupiny osob, u kterych se ukazuje vyhodnost
pouze jedné skupiny lékd, napf. u nemocnych s trombé-
zou a nadorovym onemocnénim je upfednostriovano
podavani LMWH pred warfarinem i DOAC [6]. U osob
s chlopennimi ndhradami je nejvhodnéjsi podavani war-
farinu, DOAC nejsou doporucovéna [15-18]. Pro téhotné
mame stéle k dispozici jen LMWH, pfipadné u pacientek
s defektem antitrombinu nebo chlopenninahradou war-
farin v 2. trimestru. Pfi kojeni je mozné podavat také jen
warfarin, pfipadné LMWH (je sice exkrece do mléka, ale
Iék je inaktivovan v zaludku - kyselé pH).

Veskeré dosud provadéné studie byly designovany
tak, ze srovnavali DOAC s LMWH, warfarinem nebo pla-
cebem. Dosud vsak neprobéhly studie porovnavajici
DOAC mezi sebou.

Jednou z udavanych vyhod DOAC je, Ze neni nutné la-
boratorni monitorovani. Ukazuje se viak, Ze mame sku-
pinu pacientl, u kterych je monitorovani hladin 1éka
nezbytné.

Nové antitrombotika byla Siroce vitana, davaji ndm
moznost volby. Jednd se viak o zcela nové Iéky a mohou
se lisit farmakokinetika i dynamika u zdravych a u paci-
entl po operacich, koncentrace Iéku muGze byt ovliv-
néna u hmotnostnich extrém [8,15,18]. Vysledky dosa-
vadnich studii prezentuji velmi dobré vysledky, presto
se ale jedna v podstaté o nové léky — asi nejdulezité;si
informace pfinese Cas a registry.

Pfestoze warfarin vyzaduje pravidelné laboratorni
sledovani a dobrou spolupraci nemocného, je s nim
stale nejvice zkusenosti, podobné jako s LMWH.
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