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Hyperkoagulacni stavy patii mezi nejcasté;jsi priciny morbidity i mortality v primyslové rozvinutych zemich. Hemostaza hraje pfitom
dilezitou roli nejen v zastavé krvaceni, ale podili se i na imunitni obrané organizmu, regulaci hojeni ran a vyznamné se ucastni
i procesu rlistu, progrese a metastazovani zhoubnych nadort. Neni proto divu, ze pozornost fady vyzkumnych tymu je upfena
na feSeni mnoha dulezitych otazek v této rozsahlé oblasti, v¢etné problematiky vyvoje novych antitrombotickych Iékd. Procesy
hemostézy jsou pfitom prozkoumavany na mnoha trovnich, coz umoziuje vyvijet a zkouset antitrombotika nové generace, kterd
jsou postupné testovana v preklinickych i klinickych studiich. Do popredi zajmu klinik(i se v soucasné dobé dostaly latky typu
pentasacharidd, pfimé inhibitory faktoru Xa a pfimé inhibitory trombinu. Lze ocekdvat, Ze tato nova antitrombotika v budoucnosti
postupné vytlaciklasické Iéky (hepariny a kumarinové derivaty) v mnoha indikacich, kde jsou standartni antitrombotika podavana.

Kli¢ova slova: hyperkoagulacni stavy, nova antitrombotika, fondaparinux, idraparinux, dabigatran, rivaroxaban, apixaban,
edoxaban.

Anticoagulation therapy 2018

Hypercoagulable states are among the most frequent causes of morbidity and mortality in the developed countries. Hemostasis
plays an important role not only in the stopping of bleeding, but is also involved in immunity, wound healing, and the processes
of growth, progression, and metastasizing of malignant tumors. This is the reason why many research teams pay great attention to
the issue of hemostasis, including the development of new antithrombotic drugs. Hemostasis is being explored in detail on many
levels, this creating a basis for the development and testing of new drugs in both preclinical and clinical trials. At present, penta-
sacharides, direct inhibitors of factor Xa, and direct trombin inhibitors are the most promising drugs. These new antithrombotics
can be expected to replace the classic drugs (heparins and vitamin K antagonists) in the prevention and treatment of thrombosis
in both the venous and arterial circulations.

Key words: hypercoagulable states, novel antithrombotics, fondaparinux, idraparinux, dabigatran, rivaroxaban, apixaban, edoxaban.

Hyperkoagulacni stavy
Hyperkoagula¢nf stavy (HKS) patfi mezi
nejcastéjsi priciny morbidity i mortality v pri-
myslové rozvinuté ¢asti svéta. Pricinu mdzeme
spatfit ve skutecnosti, Ze zatimco pfed pomér-
né kratkou dobou ¢lovék umiral prevazné na
komplikace, vyplyvajici z nedostatku potravy
a nutnosti fyzicky branit svou holou existen-
ci a byl proto z hlediska hemostazy ohrozen
prevazne krvacenim, doslo v pomeérné kratkém
Case k zasadni proméné Zivotnich podminek
a lidsky organizmus se nestacil na tyto zmény
adaptovat. Hemostaza je integralni soucasti

obranného repertodru Zivych organizmd a jak
jiz bylo feCeno, pfedstavovaly zmény zivotni-
ho stylu pfilis prudkou zménu pro adaptaci na
novou situaci - situaci nadbytku. Mutace, které
pred cca 30000-50000 lety pfinasely svym no-
siteldm evolu¢ni vyhodu (napfiklad leidenska
a protrombinova mutace) — méné krvaceni pfi
porodech, pfilovu a v boji - se v soucasné dobé
stavaji spiSe zavaznou hrozbou, vétsinou pokud
se pridruzi dalsi rizikové faktory (u zminénych
mutaci napfiklad hormonalni antikoncepce).
Z vyse uvedenych skute¢nosti vyplyva eminent-
ni ddlezitost znalosti mechanizm hyperkoa-

gulace a jeji 1é¢by prakticky ve viech klinickych
odvétvich mediciny.

V soucasné dobé je navic jednozna¢né
prokdzana dulezita role hemostazy, jak v po-
chodech imunitni odpovédi organizmu na
rlzné podnéty, tak i v oblasti rlistu, progrese
a metastazovani zhoubnych nadord. Je pro-
kdzano, ze podavani antitrombotickych 1€kl
(napfiklad nizkomolekuldrnich heparint) maze
statisticky vyznamneé prodlouzit pfezivani pa-
cientl s nékterymi malignimi nadory. Je také
prokazan vztah mezi expresi tkanového faktoru
a jinych induktord koagulace malignimi burikami
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a/nebo burkamiimunitniho dozoru a agresivi-
tou tumoru, byl pozorovén vztah mezi velikosti
nadorové masy (klinicka stadia I-IV) a hladinou
D-dimer0 v plazmé apod. Lze tedy shrnout, Ze
hemostaza hraje dllezitou roli i mimo klasické
hranice regulace fludikoagula¢ni rovnovéhy,
a proto i indikace antitrombotické 1é¢by se bu-
dou nadéle rozsifovat.

Antitrombotické léky (1)

Jelikoz HKS, jak jiz bylo feceno, predstavuji
predevsim v primyslové rozvinuté ¢asti svéta
jedny z nejcastéjsich pficin morbidity a morta-
lity, v¢etné vyrazného podilu hemostatického
potencialu na modifikaci progrese zhoubného
bujeni, je problematice antitrombotickych [é-
ki vénovana celosvétove zvysend pozornost.
Spickové vyzkumné tymy se podileji na vyvoji,
preklinickém testovani a konecné i na klinickych
studiich novych antitrombotik. Antitrombotické
léky zpravidla indikujeme pacientdm v pripa-
dech |é¢by akutnf trombotické pfihody a to po
ur¢itou dobu, kterd by méla byt individuaini.
Podavana jsou zpravidla klasicka antikoagulancia
k prevenci recidivy hyperkoagulace a vieobec-
né je jiz pfijimana zasada indikace podavani
antitrombotik v prevenci hyperkoagulacnich
komplikaci u ohroZenych pacientl v chirurgic-
kych iinternich oborech. Antitrombotika jsou
navic zkousena v nékterych specifickych indi-
kacich — napt. se diskutuje o mozném antine-
oplastickém plsobeni antitrombotické lé¢by.
Antitrombotika mdzeme rozdélit do nékolika
skupin dle rdznych kritérii. Logické je rozdélenti
podle mechanizmu plsobeni antitrombotik, jak
je uvedeno v tabulce 1.

Tab. 1. Antitrombotické léky

,Klasicka antikoagulancia” (hepariny, kumariny)

Inhibitory trombinu
Inhibitory faktoru Xa
Protidestickové Iéky

Trombolytika

Reologika

Kombinace

Nové mechanizmy

Je pfitom ziejmé, Zze nékteré léky mohou
zapadat do vice kategorif (napf. streptokindza je
pro svdj vyrazny fibrinogenolyticky Ucinek i dosti
potentnim reologikem, hepariny blokujf trombin
i F Xa).V dalsim textu se budeme vénovat pouze
problematice plsobeni a podavani heparind, ku-
marinQ, fondaparinuxu a novych (pfimych) inhibi-

Tab. 2. Klinické skére 4T v diagnostice HIT (1)

4T 2 body 1 bod 0 bodu
Trombocytopenie | Pokles o >50% Pokles 0 30-50% Pokles 0 <80%
Nadir >20 G/I Nadir 10-19 G/I Nadir <10
Timing 5.-10. den nebo 1. den pfi predchozi | 10 dni nebo 1. den pfi <4 dny bez
aplikaci H ve 30 dnech aplikaci H ve 30-100 dnech | pfedchozi
aplikace H
Thrombosis Nové trombdza Progrese stavajici trombdzy | Neni
Kozni nekréza Susp. nova trombdza
Akutni systémova reakce pfi V. Erytematozni léze
podéani H
OTher cause of Neni Mozna Zfejma
thrombosis

Hodnoceni: 6-8 bodi vysokd pravdépodobnost HIT; 4-5 bod moznd HIT;

3 améné bod( HIT klinicky nepravdépodobnd

tord trombinu a faktoru Xa (NOAC, DOAC — new
oral anticoagulants, or direct oral anticoagulants).

Hepariny (1)

Jednd se o nefrakcionované hepariny (UFH
- unfractionated heparins) a nizkomolekluarni
hepariny (LMWH - low molecular weight hepa-
rins). Hepariny nemaji zadny pfimy antikoagulac-
ni/antitromboticky Ucinek, ten se generuje pfes
vazbu na antitrombin (AT) a heparin kofaktor I
(HC ). Hepariny navic aktivuji fibrinolyzu, coz
napomaha regresi trombotickych komplikacf
a stimuluji uvolnénf i specifického inhibitoru
tkdnového faktoru (tissue factor pathway inhi-
bitor -TFPI), coz pfispiva ke snizené pohotovosti
aktivace krevniho srazeni. Navic vykazujf proti-
zanétlivy a antiproliferativni Ucinek.

UFH vykazuji efekt anti-lla a anti-Xa v pomé-
ru 1:1 v kontrastu s LMWH, kdy tento pomér pfed-
stavuje zZlomek 3-4:1 ve prospéch efektu anti-Xa
(@ntitromboticky ucinek, zatimco inhibice trombi-
nu byva povazovéna za efekt antikoagulacni) (1).
Pfi poddvdni UFH |ze (cinek kontinudlni nitrozilni
infuze monitorovat na zakladé testu aPTT, kdy
cilem je jeho 1,5-2,5 prodlouzeni, riizné aPTT
reagencie v kombinaci s rliznymi koagulometry
vsak vykazuji rozdilnou citlivost na hladinu UFH.
Hlavnfindikaci podani UFH je akutni PE (plicni em-
bolie), kdy poddvame bolus 5000-10000 IU UFH
s naslednou kontinualni infuzi cca 18 Ul/kg/hod.
SPC UFH uvadi nasledujici indikace: 1é¢ba a pre-
vence zilniho i tepenného tromboembolizmu,
DIC (diseminovand intravaskularni koagulace), AIM
(akutnf infarkt myokardu), nestabilni AP (angina
pectoris), iktus a TIA (tranzitorni ischemicka ataka),
hemodialyza, mimotéIni obéh v kardiochirurgii,
koronarni bypass, PTCA, trombolyza v preven-
ci reokluze. K vedlejsim ucinkdm heparinizace
patff krvaceni, osteoporéza, alopecie a hlavné
heparinem indukovand trombocytopenie (HIT)
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(1). Jedna se o tvorbu protildtek proti komplexu
heparin/destickovy faktor 4 (H/PF4) s naslednou
aktivaci trombocytl, endotelil i monocytl s re-
zultujici trombocytopenii a hyperkoagulaci. HIT
se objevuje v 5.-15. dni podavéani UFH. V diagnos-
tice HIT vedle klinického skérovani (4T nomo-
gram - viz tabulka 1) (1) vyuZivdme serologické
a funkenf testy, kde zlatym standartem je test
SRA (serotonin release assay). Terapii hepariny
pfi prokdzaném HIT je nutno okamyzité prerusit
azaménit podanim alternativni antitrombotické
lécby (lepidurin Refludan v kontinualnf infuzi ¢i
fondaparinux, argatroban, nové se zkouseji i nova
perordlni antikoagulancia NOAC). Fondaparinux
ma velmi nizky potencidl indukce HIT protildtek,
byly viak popsany i HIT spojené s podanim fon-
daparinuxu. Lepidurin (Refludan) byl nyni firmou
stazen z trhu. Warfarin Ize podat az po normalizaci
poctu trombocytl (1).

V pfipadé zdvaznych krvdcivych kompli-
kaci po aplikaci UFH podavame protamin, kdy
1'ml (1000 Ul) protaminu inaktivuje 1000 Ul UFH,
fidime se normalizaci TT (1).

LMWH (1, 2)

Nizkomolekuldrni hepariny vykazuji na roz-
dil od UFH prodlouzeny biologicky polocas,
coz dovoluje jejich subkutanni podani 1x az 2x
denné. Hlavni vyhodou LMWH je v nekompli-
kovanych pfipadech podani indikované davky
bez nutnosti laboratorniho sledovdni a jejich
potenciadl k ambulantni lécbé. Rovnéz kom-
plikace pfi podani LMWH se vyskytuji v nizsf
frekvenci nez u UFH, véetné HIT. U prokazané HIT
jsou viak i LMWH absolutné kontraindikovany.
V nasich podminkéch jsou v CR registrovany
nasledujici LMWH: nandroparin (Fraxiparin),
enoxaparin (Clexane) a bemiparin (Zibor).
V profylaktickych indikacich podani LMWH
se davky pohybuji mezi 50-100 IU/kg/24 h, v in-
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dikacich lé¢by tromboembolie poddvame cca
200 Ul/kg/24 h v jedné nebo rozdélené ve dvou
dennich davkach. V pfipadech, kdy je nutno
monitorovat ucinek (nizka nebo vysoka vaha
pacienta, gravidita, zavaznéjsi jaterni a rendlni
onemocnénti, u détf) ¢inf obecné aXa aktivita pro
profylaxi 0,1-0,5 aXa/ml, pro terapii pak 0,5-1,0
aXa/ml v dobé maximalni hladiny aXa (3-4 h
po podani). V pfipadé prevence trombotickych
komplikaci u pacientek s umeélou chlopniv gra-
vidité jsou doporucovany hladiny 1,0-1,2 aXa (2).

Indikace LMWH: profylaxe VTE v ortopedii
a chirurgii, u internich nemocnych, upoutanych
na ltzko, dlouhodobd prevence hyperkoagulace
u malignich tumor(, Ié¢ba VTE, prevence srazeni
krve pfi hemodialyze, Ié¢ba akutnich koronar-
nich syndromu a nestabilni anginy pectoris,
prevence a lé¢ba trombotickych komplikaci
v téhotenstvi.

Kontraindikaci poddni LMWH jsou nekon-
trolované krvacivé stavy, precitlivélost (alergické
reakce) — zde nutno vyzkouset vice derivatd,
neddvna anamnéza HIT s perzistujicimi protilat-
kami anti-PF4/H, akutni bakteridlni endokarditis.

Pti zdvaznych krvdcivych pfihoddch po
aplikaci LMWH podavame protamin v davce
0,6 ml protaminu na 1000 Ul LMWH.

Vitamin K antagonisté (VKA)

V nasich podminkach se jedna prakticky pou-
ze o warfarin, ktery pUsobi inhibici vitamin K
epoxid reduktdzy (VKOR) v cyklu regenerace
oxidované epoxidové formy vitaminu K do jeho
redukované chinonové formy, méné i inhibicf
chinon reduktdzy, ¢imz brani karboxylaci ga-
maglutamatovych zbytkd N-terminéinich konc
aminokyselin vitamin K dependentnich faktor(
protrombinového komplexu, jimiz se tyto faktory
(I, VI, 1X, X, PC,PS) véZou na kalcium a fosfolipidy
(3,4). Vznikaji tzv. PIVKA formy (Proteins Induced
by Vitamin K Antagonists or Absence), které jsou
jednak koagula¢né neuicinné a navic plsobf jako
koagula¢nfinhibitory. Mechanizmus ucinku VKA
v cyklu vitaminu K je zobrazen na simplifikova-
ném schématu 1.

Vyhodou warfarinu jsou mnohaleté zkuse-
nosti s |é¢bou timto prepardtem, jednoduchd
laboratorni metoda ke sledovani antikoagulac-
nf aktivity (INR — mezindrodni normalizovany po-
mér), existence ucéinného antidota (vitamin K,
preparaty faktorl protrombinového komplexu,
Cerstveé mrazena plazma).

www.iakardiologie.cz

Hlavni nevyhodou je uzké terapeutické
okno (INR 2-3), nutnost pravidelného labora-
torniho sledovani, zna¢na inter- i intraindivi-
duelni variabilita spravnych terapeutickych
davek, vyrazné riziko krvacivych komplikaci pfi
supraterapeutickém INR, velmi cetné lékové
idietni interakce. Warfarin m(ze navic indu-
kovat kalcifikaci intimy a medie a zvy3ovat tak
kardiovaskularniriziko (4). Nevyhodou je rovnéz
pomaly ndstup antikoagula¢ni aktivity do tera-
peutického INR a dlouhy polocas eliminace Iéku
po jeho vysazeni, navic na pocatku podavanije
paradoxné indukovan hyperkoagulaéni stav
(pokles aktivity PC pro jeho kratky polocas), coz
mUze vést k retrombdzam a/nebo ke vzniku
tzv. kumarinové nekrézy (trombdza drobnych
cév v podkozi), ¢asto v oblasti tukovych depozit
(prsy, bficho, stehna, hyzde). Pfi zahajenf 1é¢by
je proto nutnosti soucasné poddvdni jiného
antitrombotika, nejcastéji jde o LMWH (5).

Indikace: |1é¢ba a prevence VTE (vendzni
tromboembolie), prevence trombotickych kom-
plikaci u pacientl s nevalvularnii valvularni fibri-
laci sinf, ndhrada srde¢nich chlopni, sekundarn{
prevence AIM a prevence tromboembolickych
komplikaci po AIM, 1é¢ba a prevence CMP a TIA
©).

Davkovani: existuje zde zna¢né inter-i intra-
individudIni variabilita U¢inku. Standardné zaha-
jujeme lé¢bu davkou 5-10 mg warfarinu denné,
u nemocnych starsich 75 let zahajujeme davkou
nizsi, dale je nutnd opatrnost u polymorbidnich,
pfi hepatopatii apod. Vlivem warfarinu klesa
jako prvni aktivita FVII (poloc¢as 4-6 h), nicéné
pro plny antikoagula¢ni Uc¢inek je nutny pokles
i ostatnich faktord protrombinového komple-
XU, zejména trombinu (poloc¢as 60-90 h) (5).
Navic nutno castéji laboratorné monitorovat
Ucinek léku pfi zavedeni nové medikace, dietni
zméné, interkurentnich onemocnénich (febrilie,
prajmy). Standardni terapeutické rozmezi INR
je 2-3, vyjimku tvofi nemocni s mechanickymi
chlopennimi ndhradami, kde je ve vétsiné pfi-
padl doporuceno INR udrzovat mezi 2,5-3,5 (5).

Interakce: klinicky nejvyznamnéjsi interak-
ce (vedle podavani dalsich antitrombotik, nej-
Castéji ASA) jsou na urovni jeho metabolizmu.
Warfarin je metabolizovan izoenzymy CYP2C9,
CYP1A2 a CYP3A4 (7). Inhibitory izoenzymi
CYP zvysuji Ucinerk warfarinu (napf. amiodaron,
azolové antimykotika, makrolidy, cotrimoxazol,

metronidazol), naopak induktory CYP Ucinek
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warfarinu snizuji (napf. rifampicion, barbituraty,
karbamazepin, fenytoin). Pfi lé¢bé Sirokospek-
trymi antibiotiky m@ze dochazet ke zménam
stfevni mikroflory s rezultujici karenci vitaminu K.
Viyznamné jsou i interakce dietni (inhibitory i
induktory CYP, obsah vitaminu K v potravi-
ndch, ktery se lisi mnohdy nekonstantné).
Doporucovany pfijem vitaminu K je 100-150 ug
denné, karence vitaminu K mUze vést k nesta-
bilité INR. K podrobnéjsimu pfehledu moznych
interakci odkazujeme na SPC warfarinu (6).

Farmakogenetika: z hlediska farmakoge-
netického jsou klinicky vyznamné polymorfizmy
gent CYP2C9 a VKORCI1. Byly popséany rdzné
polymorfizmy CYP2CO.

Alela CYP2C9*1 je wild type, v kavkazské
populacijsou hlavnimi polymorfizmy CYP2C9*2
a CYP2C9*3, které jsou spojeny s pomalejsim
metabolizmem warfarinu s rezultujici potifebou
nizsich davek. VKORC1 koduje VKOR, je zndmo
nékolik polymorfizma s vyssi citlivosti na warfa-
rin, naopak existuji i polymorfizmy s naslednou
rezistenci k této 1é¢bé (7). Velké randomizované
studie nepotvrdily jednoznacny pfinos gene-
tického vysetfenf k urcenf inicidlnfho davkovani
warfarinu (8).

Kontraindikace Ki: stejné jako v pfipade
jakékoliv antikoagulac¢ni 1é¢by jsou relativni KI
vrozené ¢i ziskané krvacivé stavy. Déle mezi Kl
patii zavazna jaterni insuficience, infekéni endo-
karditis, gravidita a hypersenzitivita na warfarinu.
Kl jsou také alkoholizmus ¢&i zadvaznd psychiatric-
kd onermocnéni (non-compliance).

Predavkovani: (5) 1. bez znamek krva-
ceni: INR 3-5. Pouze snizime davkovani. INR
5-8 - vynechdme 1 az 2 davky warfarinu a pak
pokracujeme ve snizeném davkovani za kontrol
INR. P¥i vysokém riziku krvéceni Ize podat 1-3mg
K vitaminu p.o. INR nad 8,0. Podavéme 1-5 mg
K vitamin. Warfarin nasazujeme az pfi pokle-
su INR do terapeutického rozmezi. 2. Lécba
krvaceni: dle zdvaznosti krvaceni K vitamin
vddvce 1-5mg i.v. Vy3si davky mohou zapfi-
¢init ndslednou az nékolikatydenni rezistenci
na warfarin. Cerstvé zmrazend plazma CZP.
Podédvédme davku 10-30 ml/kg/24 h. Nevyhodou
mUze byt obéhové pretizeni, potransfuzni reak-
ce. Koncentrdty protrombinového komplexu
PCC. Korekce koagulopatie je promptni a efek-
tivni, davka se odviji dle aktudlni hodnoty INR
a pohybuje se mezi 25-50 j/kg, Ucinek trva cca
6-8h, kdy znovu zkontrolujeme INR a klinicky
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Tab. 3. Inhibitory trombinu

Neptimé (nutny kofaktor - AT Ill a/nebo HC I1)

Glykosaminoglykany — nefrakcionované hepariny,
nizkomolekuldrni hepariny, heparinoidy
(napt. danaparoid = Orgaran)

Hirudin a jeho analoga

Hirulog, lepidurin, hiruden aj.

Oligopeptidy a nepeptidové inhibitory

Argatroban, efegatran, inogatran, melagatran

Peroralné ucinné inhibitory

Dabigatran

Tab. 4. Inhibitory F Xa

Neptimé inhibitory
(nutna vazba AT)

Vlysokomomolekularni hepariny
Nizkomolekularni hepariny, heparinoidy
Pentasacharidy (fondaparinux, idraparinux)

Pfimé inhibitory

Rivaroxaban, apixaban, edoxaban

stav nemocného. Pfi podéni PCC je nutno podat
i Kvitamin, ktery za¢ne pUlsobit prave za cca
4-6h, kdy nemusi byt opakované podani PCC
nutné (5).

Operace ajiné invazivni vykony. Pred
elektivnimi vykony vysazujeme warfarin 4-5
dni pfedem, jakmile INR klesne pod 2,0 pfevadime
pacienta na parenterdini antikoagulans, nejcas-
t&ji LMWH. Pokud jde o neodkladny invazivni
vykon, poddme K vitamin a PCC dle aktudlnfho
INR. Lze operovat pfi INR pod 1,5.V pooperacnim
obdobi je nutno znovu zahdjit antitrombotickou
profylaxi, nej¢astéji v podobé podani LMWH s n&-
slednym prevedenim na warfarin.

Postaveni warfarinu v soucasnosti (9, 10,
11,12,13,14).V pfipadé valvuldrni fibrilace sini
a/nebo u mechanickych chlopennich ndhrad
je warfarin jediné schvélené antitrombotikum.
V pfipadé |écby a prevenci trombotickych
pfihod u antifosfolipidového syndromu je
lékem prvé volby warfarin s cilovym INR 2,5.
U atypické Zilni trombdzy (napf. mezenteri-
aInf trombdza, Budd-Chiariho syndrom, trom-
béza mozkovych splavd) jsou léky prvni volby
LMWH s prevedenim na VKA. TéZkd rendlni
insuficience. Vsechna DOAC jsou z vétsi nebo
mens3f ¢asti vylucovana ledvinami. Dabigatran
je Kl pfi kreatininové klirens pod 30 ml/min, ri-
varoxaban a apixavan pfi poklesu pod 15 ml/
min. Gravidita: antitrombotikem prvé volby zde
zUstavajl LMWH. Pediatrie: v soucasné dobé je
warfarin jedinou schvélenou moznosti perordini
antikoagulacnflécby, studie s DOAC viak probi-
haji. V nasich podminkach je pfevdzna ¢ast pa-
cientd na chronické perordlni antikoagulaéni

lé¢bé nastavena na warfarin.

Inhibitory trombinu
MuazZeme je rozdélit do dvou kategorif — pFi-
mé a nepfimé inhibitory. Nepiimé inhibitory

jsou zastoupeny hepariny — glykosaminoglykany
(GAGs), které pro svUj Ucinek potfebuji endogen-
ni kofaktor - antitrombin (AT) a/nebo heparin
kofaktor Il (HC ). Vazbou na kofaktor méni jeho
konformaci a fddové az 100000 krat urychlujf
tvorbu komplex( enzym/inhibitor. Po vytvoreni
tohoto kovalentniho komplexu se GAGs mohou
uvolnit a navazat se na dalsi molekulu kofaktoru.
GAGs kromé trombinu inhibujf i dalsi serinové
protedzy koagula¢ni kaskady — predevsim fak-
tor Xa (F Xa). PFimé inhibitory se vazou pfimo
na trombin bez zprostfedkovani endogennim
kofaktorem. Jedné se o celou fadu latek, z nichz
fada md svdj, pfedobraz” v pfirodé v podobé in-
hibitord v Ustnich vyméscich zivocichd a hmyzu,
sajicich krev. Nejzndméjsi a nejprobadanéjsi sku-
pinou jsou hirudin a jeho analoga (hirudin je in-
hibitor, vyméSovany pijavici hirudo medicinalis).
Jako pfimé inhibitory trombinu byla jiz vyvinuta
celd fada peptid@ a nonpeptidovych blokatord,
z nichz nékteré jsou Ucinné i pfi peroralnim po-
dani a Ize predpokladat, Ze v budoucnosti mo-
hou vytlacit kumarinové preparéty z vysadniho
postaveni v oblasti p.o. antikoagulace. Narozdil
od latek heparinové povahy pffmé inhibitory
inhibuji pouze trombin. Klasifikaci inhibitord lla
shrnuje tabulka 3.

Inhibitory F Xa

MdazZeme rovnéz rozdélit na piimé a nepfimé
inhibitory. Nepfimé inhibitory vyuzivajf k inhibici
faktoru Xa rovnéz vazbu na antitrombin, bez
tohoto kofaktoru jsou neucinné. Pfimé inhibitory
se vazou na F Xa pfimo. Na rozdil od nefrakcio-
novanych a nizkomolekuldrmich heparing, které
kromé F Xa inhibuji i trombin a dal3i serinové
protedzy koagulacnf kaskady, inhibuji pentasa-
charidy a pfimé syntetické inhibitory faktoru Xa
pouze F Xa.V tabulce 3 uvadime stru¢ny prfehled
inhibitort F Xa.
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Nové léky
s antitrombotickym ucinkem

V soucasné dobé se pozornost vyzkumnych
farmaceutickych tym0 i klinikd soustieduje na
velmi nadéjnd nova antitrombotika, o nichz by
se dalo hovofit jako o antitrombotickych lécich
nového tisicilet. Jedna se o pentasacharidy
a tzv. NOAC ¢i DOAC (nova ¢i piima peroraini
antikoagulancia) — pfimé inhibitory faktoru
Xa a ordlné Ucinny pfimy inhibitor trombinu
dabigatran. Tyto |éky postradaji nékteré za-
vazné vedlejsi ucinky heparind i kumarinovych
derivatl (rozvoj heparinem indukované trombo-
cytopenie, osteopordza, ¢etné interakce s Iéky
aj.) a navic pro svij stabilni a prediktabilni far-
makologicky ucinek mohou byt podavany bez
nutnosti laboratorniho monitorovdni.

Pentasacharidy

Pentasacharidy (PS) predstavuji specifické
Useky molekul heparing, jimiz se tyto glykosa-
minoglykany vdZzou na molekuly antitrombinu.
Obsahuje-li molekula heparinu 18 a vice cu-
kernych jednotek, dochazf k inhibici trombinu
i faktoru Xa. Jelikoz PS obsahuji pouze pét cukrd,
specificky inhibuji po vazbé na AT pouze faktor Xa
a blokujf tak generaci trombinu. Uvadi se, Ze jedna
molekula PS tak zabrani generaci asi 50 molekul
trombinu. Po inhibici FXa mUze byt navic PS uvol-
nén k aktivaci dalsich molekul AT. Synteticky bylo
pfipraveno jiz nékolik lehce se od sebe lisicich PS.
Spole¢nou vlastnosti viech téchto latek je ho-
mogenni, piesné definovana chemicka struktura
a prakticky nulové biologické riziko (kontaminace
viry, proteiny), nebot se jedna o plné syntetické
slouceniny s molekulovou vahou cca 1,7 dalton(.
Farmakokinetika a tolerance PS byla jiz v poloviné
90. let minulého stoleti vyzkousena s dobrymi
vysledky na zdravych dobrovolnicich (15). Po
subkutdnnim podani byla biologicka dostup-
nost testovaného PS témeér 100 %, polocas po s.c.
podanfje 14-16 hodin, takze PS Ize aplikovat jak
v prevendi, tak i v 1é¢bé jedenkrat denné. V sou-
¢asné dobé jsou nejvetsi zkusenosti se dvéma
PS —fondaparinuxem (Arixtra) a idraparinuxem.
Preklinické a klinické studie se tykaji prakticky
viech oblasti, kde dffve dominovaly klasické he-
pariny. CtyFi velké randomizované studie v or-
topedii (EPHESUS, PENTHIFRA,PENTATHLON,
PENTAMAKS) u pacientl jak s elektivnimi, tak
i posttraumatickymi ndhradami velkych kloubd
dolnich koncetin prokézaly cca 50% (1) redukci
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rizika vzniku vendzni tromboembolie (VTE) ve
prospéch fondaparinuxu (2,5 mg s.c. 1x denné)
oproti enoxaparinu, ktery byl podavan v davkach,
obvyklych pro vysokeé riziko vzniku VTE, pficemz
frekvence klinicky zavaznych krvacivych kompli-
kacf v obou skupinach se statisticky vyznamné
neliila (16). V oblasti lécby VTE byly realizovany
sudie MATISSE-DVT a MATISSE-PE, které prokazaly
pfinejmensim stejnou Ucinnost a bezpecnost
fondaparinuxu ve srovnani se standartni terapif
enoxaparinem (17). Fondaparinux dale vykazal
u akutnich korondrnich syndromii (ACS) v kli-
nickych studiich faze Il (PENTALYSE, PENTUA)
povzbudivé vysledky, které byly oveéfovany ve
studiich faze Il (MICHELANGELO) (18).

Ddvkovdni: prevence VTE v ortopedii a u ri-
zikové bfisni operace 2,5 mg 1x denné.

Prevence VTE v interni mediciné 2,5 mg
1x denné.

V Ié¢bé VTE: u pacientl s véhou pod 50 kg
5mgdenné u vahy do 100 kg 7,5 mg denné, nad
100 kg 10 mg denné.

ACS: 2,5 mg denné.

KlI: akutni krvaceni, zdvazna renalni insufi-
cience (CrCl pod 20 ml/min), precitlivélost na
latky pripravku, bakteridIni endokarditis; relativni
Kl pfi zvy3eném riziku krvaceni (hepatopatie,
onemocnéni horni etdze GIT apod.).

V pfipadé zdvazného krvdceni pii poda-
vani PS je indikovana aplikace pfipravku rFVIla
(NovoSeven).

Idraparinux ma polocas asi 80 hodin a do-
voluje tak aplikaci 1x za tyden. Byl proto testovan
v klinickych studiich lll. faze, tykajicich se sekun-
darni prevence VTE (19).

Pentasacharidy jsou rovnéz velmi pravdé-
podobné dobrou alternativou pro preventivni
a/nebo lécebné podéni u téhotnych pacientek,
ohroZenych osteoporézou a mohly by se stat
jednim z vhodnych antitrombotik u pacientd
s heparinem indukovanou trombocytope-
nii. PS pro svou malou molekulu neprokazujf
zkfizenou reaktivitu s HIT-pozitivnimi séry a do-
konce bylo in vitro prokdzano, Ze blokuji akti-
vaci desticek, vyvolanou tzv. hyperimunnimi
séry pacientd s HIT (20). Publikované pozitivni
zkuenosti na malych souborech nemocnych
opraviAuji testovani pentasacharidd ve velkych
randomizovanych studiich lé¢by pacientd s HIT
(21). Riziko potenciace HIT fondaparinuxem se
odhaduje pod 1%.
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NOACs, DOACs (22)
Idedini antitrombotikum by mélo splfovat

nasledujici podminky:

B terapeutickd Ucinnost pfi dobrém bezpec-
nostnim profilu

B moznost perorélniho i parenterédlniho po-
davani

B rychly ndstup Ucinku

B nenfnutna rutinnf laboratorni kontrola

B minimum lékovych a potravinovych inter-
akef

B specifické antidotum

B ekonomickd dostupnost

DOAC se témto podminkam opét o néco
vice pfiblizuji.

Pfimé inhibitory faktoru Xa

Ukazuje se, Ze blokada F Xa, tj. blokdda koa-
gulace v misté, kde konverguje vnitini a zevni
systém koagula¢ni kaskady, pfedstavuje velmi
Uc¢inny zdsah jak v prevenci, tak i v 1é¢bé hy-
perkoagulacnich stavl. Zablokovdnim aktivity
faktoru Xa zabranime fadové nékolikandsobné
generaci molekul aktivniho trombinu. U nas
jsou dostupné preparéty rivaroxaban (Xarelto),
apixaban (Eliquis) a edoxaban (Lixiana).

Pfimé inhibitory trombinu

Dabigatran-etexildt pfedstavuje ,prodrug’,
které metabolicky pfechazf v aktivni lé¢ivo da-
bigatran.

Klinické studie (22, 23, 24)

Dabigatran

Ve studiich RE-MODEL a RE-NOVATE by
hodnocen Ucinek dabigatran-etexildtu v preven-
citromboembolizmu u pacientd po elektivni na-
hradé kolennfho nebo kycelniho kloubu.V obou
studiich byla prokézéna non-inferiorita antitrom-

Tab. 5. Zdkladni charakteristiky NOAC (22)
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botického Ucinku vici enoxaparinu. Studie RE-
LY byla zaméfena na prevenci tromboembolie
u pacientd s fibrilaci sini. Pro dabigatran-etexilat
v davkovani 2x denné 110 mg byla potvrzena
non-inferiorita Ucinku ve srovnani s warfarinem
se snizenim rizika zavazného krvacent.

Pfi podévani dabigatranu v dévce 2x den-
né 150 mg doslo k vyznamné redukci ische-
mickych a hemoragickych CMP pfi sou¢asném
snizenf zavaznych krvéaceni. Studie RELY-ABLE
byla pokracovanim této studie po dobu dalsich
dlouhodobého bezpecnostniho profilu dabi-
gatran-etexildtu. Lé¢ba hluboké Zilni trombdzy
a plicni embolie byla hodnocena ve studiich
RE-COVER a RE-COVER II, kde dabigatran pro-
kédzal non-inferioritu v¢i warfarinu. V navazujicf
studii RE-MEDY byla potvrzena non-inferiorita
dabigatranu vaci warfarinu v dlouhodobé 1é¢bé
a prevenci rekurence DVT (deep vein throm-
bosis) a PE (pulmonaly embolism). Do studie
RE-SONATE byli zahrnuti pacienti jiz |é¢enf
pomoci kumarinG pro DVT ¢i PE. Po zarazeni
do studie byla srovnavana pokracovaci [é¢ba
dabigatranem oproti placebu, kdy byla proka-
zana superiorita.

Rivaroxaban (22, 23)

Primarni prevenci VTE (venous thromboem-
bolism) v ortopedii po elektivni ndhradé kolen-
niho ¢i kycelniho kloubu fesily studie programu
RECORD. Rivaroxaban zde prokazal superioritu
v0c¢i enoxaparinu pfi srovnatelném vyskytu za-
vazného krvaceni. Studie ROCET-AF hodnotila
|é¢bu rivaroxabanem ve srovnani s warfarinem
v prevenci CMP a systémové embolie u paci-
entd s nevalvuldrni fibrilaci sini. Byla zde zjisté-
na non-inferiorita rivaroxabanu pfi podobné
bezpecnosti obou pfipravkd. Lécba DVT byla
hodnocena ve studii EINSTEIN DVT. Rivaroxaban

zde ukézal non-inferioritu v Gc¢innosti ve srov-

11-13 h starsi pac.

Dabigatran Rivaroxaban Apixaban Edoxaban
Mechanizmus Uc¢inku | Pfimy inhibitor | P¥fmy inhibitor FXa | P¥fimy inhibitor FXa | P¥imy inhibitor FXa
trombinu
Prolécivo ano ne ne ne
Maximalni hladiny 0,5-2h 2-4h 3-4h 1-2h
Polocas 12-24h 5-9h mladsi pac. cca 12h 10-14h

Lékové interakce Silné inhibitory

P-gp

Silné inhibitory
CYP3A4aP-gp

Silné inhibitory
CYP3A4 a P-gp

Silné inhibitory
CYP3A4aP-gp

Vazba na bilkoviny 35% 93%

87% 55%

Eliminace 80% renalné

33% rendlné

25% renalné 509% rendlné
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nani s warfarinem pfi podobném vyskytu za-
vaznych krvéceni. Do studie EINSTEIN PE byli
zafazeni nemocni s PE, i zde byla prokazana
non-inferiorita Uc¢innosti rivaroxabanu oproti
warfarinu, avsak vyskyt zavaznych krvéaceni byl
u rivaroxabanu nizsi. Navazujici studie EINSTEIN
EXTENSION srovnavala prodlouzenou lé¢bu
rivaroxabanem vi¢i placebu. Byla prokdzana
superiorita rivaroxabanu. Studie ATLAS ACS 2
TIMI 51 porovnavala lé¢bu rivaroxabanem v dav-
kovani 2x denné 2,5 mg ¢i 2x denné 5mg oproti
placebu v sekundarni prevenci u pacientd po
akutnfm koronarnim syndromu. Ve vech tiech
skupinach pacienti souc¢asné uzivali i protides-
tickovou |éCbu. Pfi davce rivaroxabanu 2x denné
2,5 mg byla potvrzena nizsi mortalita a zaroven

i nizsi incidence krvacent.

Apixaban (22, 23)

Studie ADVANCE-2 a ADVANCE-3 srovnavaly
apixaban s enoxaparinem v prevenci VTE pfi elek-
tivni ndhradé velkych kloubU. Byla konstatovana
superiorita Uc¢innosti apixabanu pfi srovnatelné
bezpecnosti. Hodnocenim |é¢by epixabanem
oproti warfarinu v prevenci embolizace u ne-
mocnych s nevalvuldrni fibrilaci sinf se zabyvala
studie ARISTOTLE. Byla zde prokdzana superi-
orita apixabanu pfi sou¢asném snizenf vyskytu
zavaznych krvéceni i celkové mortality. Studie
AMPLIFY méla za cil srovnani léCby apixabanem
oproti warfarinu v [é¢bé DVT a PE. Vysledkem
byla non-inferiorita apixabanu pfi nizsi incidenci
krvaceni. Do navazujici studie AMPLIFY-EXT byli
zarazeni nemocni po predchazejici lé¢bé DVT i
PE. Apixaban zde potvrdil superiroritu ve srovnani
s placebem ve snizenifrekvence symptomatické

VTE i celkové mortality.

Edoxaban (24)

ENGAGE - TIMI 48 srovnavala edoxaban
nalni insuficience, podavani silnych inhibitorl
P-gp, vahy pod 60 kg) v prevenci CMP, TIA a sys-
témové embolizace u nevalvuldmi fibrilace sini
s klasickym podavanim VKA. Byla prokdzana
non-inferiorita edoxabanu se snizenou frekvenci
zavaznych krvacivych projeva.

Studie HOKUSAI sledovala Ucinek I1écby
edoxabanem 60 mg denné oproti warfarinu
u VTE, podéni edoxabanu bylo realizovdno po
nejméné pétidennim podavani parenteralnf an-

tikoagulacnf 1écby (nejcastéji LMWH). Byla opét

prokazana non-inferiorita edoxabanu se statisticky
vyznamnou redukci zdvaznych krvaceni ve skupiné
s lé¢bou edoxabanem. Redukce davky edoxabanu
na 30mg denné byla realizovdna pfi pfitomnosti
rizikovych faktor(i obdobné jako ve studii ENGAGE.

Studie ENSURE-AF sledovala medikaci
edoxabanem pti indikaci kardioverze fibrilace
sini a prokazala non-inferioritu oproti ramenu
enoxaparin/VKA.

Indikace NOAC (22, 25)

NOAC jsou v CR registrovana pro nasledujici
indikace:

B prevence VTE u pacientd podstupujicich
elektivni ndhradu kycelniho ¢i kolenniho
kloubu (zatim mimo edoxaban)

B prevence CMP a systémové embolizace u ne-
mocnych s nevalvularnifibrilaci sini s pfitom-
nosti jednoho nebo vice rizikovych fasktor(
(kongestivni srde¢ni selhdvani, vék >75 let,
hypertenze, diabetes, anamnéza CMP ¢i TIA)

B |écba DVT a PE a prevence jejich recidivy;
toto doporuceni se netykd pacientd s VTE
spojené s malignitou

B rivaroxaban je navic schvélen pro preven-
ci aterotrombotickych pfihod po akutnim
korondrnim syndromu se zvysenymi hla-
dinami srde¢nich biomarkerd v kombinaci
s protidesti¢kovou (i dudlni) lé¢bou

Davkovani (22, 25)

Dabigatran-etexilat

PYi elektivni ndhradé velkych kloubU v orto-
pediijsou doporucené davky 1x denné 220mg.
Redukce davek na 1x denné 150 mg se doporu-
Cuje u pacientl starsich 75 let, pfi stfedné tézké
renalni insuficienci (CrCl — kreatininova klirens
30-50 ml/min) a u pacientd uzivajicich verapa-
mil, amiodaron ¢i chinidin. Pokud je pfftomna
stfedné tézka rendlniinsuficience a pacient uziva
verapamil, pak je tfeba zvazit snizenf az na 1x
denné 75 mg. U pacientl po ndhradé kolenniho
kloubu je doporucena profylaxe po dobu 10 dni,
po nahradé kycle 28-35 dni.

U pacientl s nevalvuldrni fibrilaci sini se
v pifpadé indikace antitrombotické profylaxe —
tedy pfi vy$sim CHA2DS2 VASc skére podava
2x denné 150 mg. Stejné davkovani se pouziva
vIécbé VTE, v této indikaci se viak lé¢ba zahajuje
minimalné pétidennim podavanim parenteral-

niho antitrombotika. V obou indikacich je v né-
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kterych pfipadech nutna redukce davek na 2x
denné 110 mg - starsi 80 let, stredné tézka rendIni
insuficience, medikace verapamilu, zvyseném

riziku krvaceni (napf. onemocnéni horni ¢asti GIT).

Rivaroxaban

U ortopedickych pacientii poddvame 1x
denné 10 mg. Pfi ndhradé kolenniho kloubu se
doporucuje tromboprofylaxe po dobu dvou
tydnd, v pfipadé kycelniho kloubu na pét tydnd.

Pacientdm s nevalvuldrni fibrilaci sini se
poddva Tx denné 20 mg. Snizeni davek na 15 mg
je nutné v pfipadé rendlni insuficience.

Pokud jde o Ié¢bu VTE, je dévkovaci schéma
2x denné 15 mg po dobu 21 dnf, pak se pokracu-
je Ix denné 20 mg. Od 22. dne lé¢by Ize dle po-
souzen rizika krvacivych versus trombotickych
komplikaci zvolit snizeni na 1x denné 15 mg.

Pacientdm po akutnim korondrnim syn-
dromu se podava 2x denné 2,5 mg vzdy v kom-
binacis ASA, pfipadné se do kombinace pfidava
klopidogrel ¢&i tiklopidin.

Apixaban

V primarn{ prevenci v ortopedii jsou do-
porucované davky 2x denné 2,5 mg. V pfipadé
nahrady kolenniho kloubu se apixaban podava
10-14 dni, po nahradé kycle 32-38 dn.

U pacientl s nevalvuldrni fibrilaci sini se
podava 2x denné 5mg. Davku je nutno redu-
kovat na 2x denné 2,5mg, jsou-li spInéna ales-
pon dvé z téchto kritéril: vék >80 let, hmotnost
<60kg, kreatinin >133 umol/I.

Lécba VTE probiha prvnich sedm dnf davka-
mi 2x denné 10 mg, pak se pfejde na 2x denné
5mg. Pokud je po $esti mésicich indikovano
dalsi pokracovanilécby, pfechdzi se na davkovaci
schéma 2x denné 2,5mg.

Edoxaban

V prevenci trombotickych komplikaci pfi ne-
valvuldrni fibrilaci sini se podava 1x denné 60
mag. V piipadé zavazné rendlni insuficience (CrCl
15-50 ml/min), pfi medikaci silnymi inhibitory P-gp
(cyklosporin, dronedaron, erytromycin, ketokona-
zol), véze pod 60 kg se davka snizuje na 30 mg/den.

V 1é¢bé a prevenci recidivy VTE indikujeme
davku 60 mg/den, se snizenim na 30 mg pfi
piitomnosti vyse uvedenych rizikovych faktord.

U prevence VTE v ortopedii se jevi jako
nejvyhodnéjsi inhibitory FXa, které prokazaly
superioritu oproti LMWH.
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Kontraindikace (KI) (22) Tab. 6. Laboratorni zhodnoceni koagulace u NOAC (upraveno dle 25, 26)

Mezi obecné Kl viech NOAC patii precitli- Dabigatran Rivaroxaban Apixaban | Edoxaban
vélost na lécivou ¢i pomocnou latku, vyznam- Specifickd metoda | dTT, ECT Anti-Xa s kalibraci Anti-Xa Anti-Xa
. L . , L, . (kvantitativni) s kalibraci s kalibracf
né aktivni krvaceni, stavy spojené s rizikem
L 3 o . L aPTT Orienta¢ni zhodnocent, ne ne ne
zdvazného krvéceni (jaterni onemocnéni nutna lokalni kalibrace
s koagulopatif a klinicky relevantnim rizikem PT ne Orienta¢ni zhodnoceni, | ne ne
krvéaceni, jicnové varixy, neoplazie s rizikem nutna lokdinf kalibrace
. , , , INR
krvaceni, operace a/nebo Urazy CNS a michy, ne ne ne ne
. L T NormélInf hodnota vylucuje | ne ne ne
arteriovendzni malformace CNS, nekontrolova- Klinvyznamny ucinek

na zavazna hypertenze, soucasna lécba jinymi
antitrombotiky).

Dabigatran-etexildt je dale Kl pfi stfedné
tézké rendlni insuficienci (CrCl <30 ml/min), pfi
jaternim postizeni s o¢ekdvanym dopadem na
preziti, u pacientd s umélymi srde¢nimi chlopné-
mi a pfi sou¢asném podavaniinteragujicich lékd,
tedy ketokonazolu, cyklosporinu, itrakonazolu ¢i
dronedaronu. V téhotenstvi nema byt pffpravek
podavan, pokud to neni nezbytné nutné, kojenf
se nedoporucuje.

Rivaroxaban je K| u jaterniho postizeni
s koagulopatif a klinicky vyznamnym rizikem
krvaceni (v¢etné jaterni cirhdzy Child-Pugh B
a ), utéhotnych a kojicich Zzen. Podavani se
rovnéz nedoporucuje u pacientd s umélymi sr-
dec¢nimi chlopnémi ¢i rendlniinsuficienci s CrCl
<15 ml/min. Vindikaci po akutnim korondrnim
syndromu je Kl u pacientl s anamnézou CMP
nebo TIA.

Apixaban je Kl u pacientd s jaternim one-
mocnénim s koagulopatif a klinicky relevantnim
rizikem krvaceni. Déle se nedoporucuje u pa-
cientd s CrCl pod 15 ml/min, u dialyzovanych,
v pffpadé umélych srde¢nich chlopni, u téhot-
nych a kojicich zen.

Edoxaban je Kl pfi precitlivélosti na tc¢innou
latku nebo pomocné latky, zavazné jaterni a re-
nalni insuficienci, u stavl spojenych s klinicky
relevantnim rizikem krvécenf, déle v gravidité
a pfi kojent.

NOAC se nemaji podavat u hemodynamic-
ky nestabilni PE, pfi indikacii k trombolytické
1écbé nebo embolektomii.

Interakce (22)

Farmakodynamické interakce

Pokud jsou NOAC poddvand soucasné s jiny-
mi antitrombotiky ¢i nesteroidnimi antiflogistiky,
dochazi ke zvyseni rizika krvaceni. Je nutno po-
stupovat individualné po peclivém zhodnocenf
pfinosu a rizika 1é¢by.
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dTT-dilutovasny trombinovy cas (Hemoclot); ECT - ecarin clotting time; aPTT — aktivovany parcidini tromboplas-
tinovy cas; INR — international normalized ratio; TT — trombinovy ¢as

Dabigatran-etexilat (22)
Dabigatran-etexilat je po podani hydroly-
zovan na ucinnou latku dabigatran. Zatimco
prolécivo je substratem P-glykoproteinu
(P-gp), jeho aktivni metabolit dabigatran jiz
substratem nenf. Interakce s inhibitory ¢i in-
duktory P-gp zde proto probihaji pouze pfi
vstfebavani. Pri 1é¢bé dabigatranem je Kl po-
davani silnych inhibitord P-gp, jako jsou sys-
témoveé podévany ketokonazol, cyklosporin,
itrakonazol nebo dronedaron ¢i tacrolimus.
V pfipadé slabych s tfedné silnych inhgibito-
ri P-gp je nutna opatrnost (napf. amiodaron,
posakonazol, chinidin, verapamil a tikagrelor).
Induktory P-gp (rifampicin, trezalka teckovana,
karbamazepin nebo fenytoin) expozici dabi-

gatranu snizuji.

Rivaroxaban, apixaban, edoxaban
Tyto latky jsou substraty jak P-gp, tak
i oxidazy CYP3A4. Lékové interakce Ize tedy
ocekavat pfi vstfebavani, distribuci i eliminaci.
Nedoporucuje se jejich podavani soucasné se
silnymi inhibitory P-gp i CYP3A4 — do této sku-
piny se fadi azolovd antimykotika a inhibitory
HIV. Je vhodné se vyhnout souc¢asnému poda-
vani induktord CYP3A4 i P-gp (napf. rifampicin,
fanytoin, tfezalka te¢kovand, karbamazepin,

Tab. 7. Terapeutické koncentrace dabigatranu (25)

fenobarbnital), kdy mdze dojit k vyznamnému
snizeni antitrombotického ucinku.

Laboratorni vysetieni
pri lécbé NOAC (22, 25, 26)
Jednou z hlavnich prednosti NOAC oproti
warfarinu je fakt, Ze nenf tfeba rutinnf laboratorni
monitorace. V urcitych situacich je viak laboratornf
vysetfeni zapotrebi, jedna se napf. o krvaceni, pre-
davkovani, léebné selhdni, akutniinvazivni vykony
a operace, renalniinsuficienci, Iékové interkace, ex-
trémni hmotnost ¢i k ovéreni compliance pacienta.
Vzhledem k relativné kratkému polocasu
NOAC je tfeba zohlednit ¢as od uZiti posledni
davky preparétu. Pfi podezfeni na predavko-
vani je nutno odbér krve sméfovat do doby
minimalniho Ucinku (pfed podanim dalsi davky
pripravku); k ovéreni compliance nemocného

v dobé maximalni koncentrace.

Dabigatran-etexilat (22, 25, 26)

Dilutovasny trombinovy éas dTT — dilu-
ted thrombin time, napt. Hemoclot Thrombin
Inhibitors, Hyphen Biomed, France - jedné se
o trombinovy test fedény normalni plazmou.
Kalibrovany test Ize vyuZit k vysetienf plazma-
tické hladiny dabigatranu.

ECT - ecarin clotting time ptedstavuje dalsi
moznost stanoveni hladiny dabigatranu.

Indikace a davka
za2-4h

Vrcholova koncentrace (ug/l)

Geometricky pramér
(25-75 percentil)

Minimalni koncentrace (ug/l)
10-16 h po poziti
Geometricky prameér

(25-75 percentil)

150 mg 2x denné

Ortopedie 71 (35-162) 22 (13-36)

220 mg 1x denné

FiSi 150 mg 2x denné 175 (117-275) 91 (61-143)
FiSi 110 mg 2x denné 126 (85-200) 65 (43-102)
Lécba a prevence rekurence VTE | Nejsou data, vs. jako FiSi 60 (39-94)

FiSi — nevalvuldrni fibrilace sini

/ Interv Akut Kardiol 2018; 17(2): 113-122 / INTERVENCNI A AKUTNI KARDIOLOGIE 119



) Update v diagnostice, katetrizac¢ni, chirurgické a farmakologické lécbé srde¢nich onemocnéni 2018

GULACNI LECBA 2018

Tab. 8. Terapeutické koncentrace rivaroxabanu (25)

Indikace a davka
Geometricky pramér
(rozmezi min-max) pg/|

Vrcholova koncentrace za 2-4 h

Minimalni koncentrace pred dalsi davkou
Geometricky prdmér
(rozmezi min—-max) pg/I

TEP 10 mg 1x denné | 101 (7-273) 14 (4-51)
FiSia VTE 215 (22-535) 32 (6-239)
20 mg 1x denné

2,5 mg 2x denné 47 (13-123) 92 (4,4-18)

TEP — totdlIni endoprotéza kolenniho a kycelniho kloubu; FiSi — fibrilace sini; VTE — vendzni tromboembolizmus

Tab. 9. Terapeutické koncentrace apixabanu (25)

Indikace a davka Vircholova koncentrace za 2-4 h | MinimalIni koncentrace pred
Median (5-95 percentil) ug/I dalsi davkou
Median (45-95 percentil) ug/I
TEP 2,5 mg 2x denné 77 (41-176) 51 (23-109)
FiSi 5 mg 2x denné 171 (91-321) 103 (41-230)
2,5 mg 2x denné (redukce FiSi) 123 (69-221) 79 (34-162)
2,5 mg 2x denné 67 (30-153) 32 (11-90)
(Ié¢ba a prevence rekurence VTE)
5mg 2x denné 132 (59-302) 63 (22-177)
(Iécba a prevence rekurence VTE)
10 mg 2x denné 251 (111-572) 120 (41-335)
(Ié¢ba a prevence rekurence VTE)

Tab. 10. Anti-FXa aktivita edoxabanu dle CrCl NVAF-non-valvuldrni atridl. fib. Zdroj: SPC edoxabanu

Anti-FXa aktivita Anti-FXa aktivita
Edoxaban davka | CrCImilmin | bt e 5o | Mehén rosmei2.5-9715%)
Cmax Cmin
Prevence CMP a systémové embolie pfi NVAF
30 mg 1x denné >30-50 2,92 (0,33-5,88) 0,53 (0,11-2,06)
60 mg 1x denné >50-70 4,52 (0,38-7,64) 0,83 (0,16-2,61)
>70-90 4,12 (0,19-7,55) 0,68 (0,05-2,33)
>90-110 3,82 (0,36-793) 0,60 (0,14-3,57)
>110-130 3,16 (0,28-7,39) 0,41 (0,15-1,51)
> 130 2,76 (0,12-6,10) 0,45 (0,00v3,10)
Lécba a prevence VTE
30mg 1x denné >30-50 2,21(0,14-4,77) 0,22 (0,00-1,09)
60 mg 1x denné >50-70 3,42 (0,19-6,13) 0,34 (0,00-3,10)
>70-90 2,97 (0,24-5,82) 0,24 (0,00-1,77)
>90-110 2,82 (0,14-5,31) 0,20 (0,00-2,52)
>110-130 2,64 (0,13-5,57) 0,17 (0,00-1,86)
> 130 2,39(0,10-4,92) 0,13 (0,00-2,43)

aPTT - Ize vyuzit k orientaénimu zhodno-
ceni antikoagula¢niho Ucinku. Normalni aPTT
pravdépodobné vylucuje terapeutickou hladinu,
prodlouzeni aPTT v dobé minimalniho ucinku
upozornuje na zvysené riziko krvacen.

PT - nedoporucuje se.

TT - trombinovy cas — pokud je TT v nor-
mé, je klinicky relevantni antikoagula¢nf tc¢inek

prakticky vyloucen.

Rivaroxaban, apixaban, edoxaban
(25, 26)

Specidlné kalibrovand vysetfeni aXa akti-
vity |ze vyuzit ke stanoveni plazmatické hladiny
pfimych inhibitord FXa.

PT Ize vyuzit k orientaénimu posouzeni an-
tikoagulace rivaroxabanem. Za nejvhodnéjsi je
povazovan test s tromboplastinem Neoplastin
Diagnostica Stago, France. PT se u apixabanu
nedoporucuje.

aPTT neni u inhibitord FXa vhodnym vy-
Setfenim.

Stanoveni kreatininové klirens (CrCl)
dle Cockcrofta-Gaulta (25)

*pro kreatinin v umol/I
1,23 v (140 — vék x télesnd hmotnost) (x 0,85 u Zen)

Sérovy kreatinin umol/!

*Pro kreatinin v mg/dl
(140 - vék x télesnd hmotnost) (x 0,85 u zen)

72 X sérovy kreatinin mg/dl
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Lécba krvaceni u pacientl
uzivajicich NOAC (22, 25)

Data z klinickych studifi z praxe ukazuji, ze in-
cidence zdvaznych krvdceni je u pacientl uZiva-
jicich NOAC ve srovnani s warfarinem nizsi i srov-
natelnd. Pokud presto ke krvacenf dojde, je tfeba
Zjistit ¢as uZiti poslednf davky NOAC, soucasnou
medikaci, hemokoagula¢ni status a rendlni funkci.
Prehledny postup predstavuje schéma 2 (25).

Je tfeba vyuzit i nespecifickych podptirnych
opatreni, kterd zahrnuji: podani aktivniho uhli,
lokaIni osetfenf krvaceni, volumoterapii, transfuzni
lécbu ev. podani trombokoncentratt, CZP. fibrino-
genu, antifibrinolytik. V pipadé zavazného & ZOK
(zivot ohrozujicim krvéceni) nutno podat PCC
koncentréty, ev. aPCC. PCC podavéame v ddvce
25 U/kg, aPCC (FEIBA) v ddvce 50 U/kg, maximalné
200 U/kg/den. Podani téchto pifpravkd s sebou
pfinasi riziko indukce trombotickych komplika-
ci, proto tuto indikaci nutno peclivé zvazit. Pro
dabigatran je k dispozici specifické antidotum
idarucizumab (Praxbind). Jedna se o Fab frag-
ment humanizované protildtky proti dabigatranu.
Ucinek idarucizumabu je okamzity, kompletni
a setrvaly. Komplex s dabigatranem je poté eli-
minovan rendlni cestou. Praxbind je indikovan
v piipadé zavazného nekontrolovaného krvaceni
a/nebo jako pfiprava pfed urgentnimi operacnimi
¢ijinak invazivnimi vykony. Podavé se v ddvce 59
ve formé bolusové injekce ¢i kratké infuze.

Ve stadiu klinickych hodnoceni jsou pre-
pardaty (27, 28):

Andexanet alfa — jedna se o rekombinantnf
faktor Xa bez vlastni katalytické aktivity, ktery se
vdze na piimé i nepiimé inhibitory FXa (xabany,
fondaparinux, LMWH).

U LMWH je Ucinek jen &astecny pro jejich
alla aktivitu.

Ciraparatang (Aripazine) je mala synte-
tickd molekula, kterd se vaZze na UFH, LMWH,
fondaparinux a dabigatran i xabany, jedna se

tedy o univerzalnf antidotum.

Priprava pacienta lé¢eného
NOAC k operaci ¢i jinému
invazivnimu vykonu (22, 25)
Pokud se jednd o pldnované vykony, postu-
pujeme dle rizika krvaceni, uzivaného prepara-
tu a rendlnich funkci pacienta. Vykony spojené
s minimalnim rizikem krvaceni (napt. prosté zub-
ni extrakce, drobna koznf incize, endoskopie bez
biopsie) Ize provadét bez preruseni antikoagu-
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Tab. 11. Vysazeni NOAC pred pldnovanym operacnim/invazivnim vykonem

Dabigatran - | Dabigatran - Rivaroxaban, Rivaroxaban,
CrCIml/min | nizkériziko | vysokériziko | Apixaban, Edoxaban- | Apixaban, Edoxaban -
krvaceni krvaceni nizké riziko kr. vysoké riziko kr.

— 80 24h 48h 24h 48h

50-80 36h 72h 24h 48h

30-50 48h 9%6h 24h 48h

15-30 Kl K 36h 48h

<15 Kl K Kl Kl

CrCl - kreatininovd klirens; Kl —kontraindikace

Schéma 1. Epoxidovy cyklus vitaminu K

PIVKA formy

faktord PC

Glutamat karboxylaza

Gama-
karboxylované
FFPC

Hydrochinon

Chinon reduktaza warfarin
rezistentni

Chinon reduktaza warfarin senzitivni

Chinon (vitaminu K)

Epoxid vitaminu K

VKOR - vitK epoxid reduktdza; PIVKA — proteins induced by vitK antagonists/absence; PC — protrombin complex;

FF - faktory

Schéma 2. Postup pri krvdceni u pacienta uzivajicich NOAC

Zjistit dobu poZiti |éku, kontrola hemodynamiky, hemogramu a koagula&nich test(

Lehkeé krvaceni

Pferusit 1éCbu NOAC

Stfedni/zavazné
krvaceni

*Symptomaticka léCba

Odlozit nasledujici
davku nebo dle situace
1é€bu prerusit

cirkulujiciho objemu
krve 50% b&hem 3h
podat 3-4 g FBG
*Y pfipadé&
dabigatranu Praxbind
Sgi.v.

dabigatranu Praxhind 5g

lacni lécby, doporucuje se viak vykony provadét
v dobé minimalnich hladin NOAC. V ostatnich
pfipadech je nutné lé¢bu NOAC docasné pre-
rusit (tabulka 10).

Pokud je u pacienta indikovan akutni vy-
kon, postupujeme vzdy individudné. Je zapo-
trebi vzit v potaz uzivany preparat, ¢as od uziti
poslednf tablety, laboratornf zhodnoceni miry

www.iakardiologie.cz

antikoagulace i renalni funkce. Déle zjistujeme
riziko krvaceni a zda Ize vykon alespori o nékolik
hodin odlozit.

-*Laboratorné zjistime jiz odeznély nebo
minimdlni uc¢inek NOAC - |ze pristoupit ihned
k provedeni vykonu.

*Laboratorné je prokazéan antikoagula¢ni
Ucinek NOAC. Jestlize to klinicky stav pacienta
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dovoli, snazime se vykon odloZit a vyckat tak
spontanniho odeznéni nebo aspor snizeni miry
antikoagulace. Pokud vykon nesnese odkladu,
postupujeme obdobné jako pfi [é¢bé krvaceni
(Praxbind, PCC, ev. aPCC, rFVIla). Po vykonu, jak-
mile je zajisténa adekvatni hemostaza, je dllezi-
té pokracovat v antikoagulacni terapii, abychom
se vyhnulitromboembolickym komplikacim.
Lze vyuzit docasné ,pfemostovaci lécby” LMWH
a po stabilizaci pfevést pacienta zpét na NOAC
(22).

Dalsi perspektivy rozvoje
novych antitrombotik

Hemostazu v soucasné dobé chdpeme
jako komplexni proces, do néhoz se aktivne
zapojuji nejen koagula¢ni faktory, fibrinoly-
ticky systém a trombocyty, ale i endotelie,
leukocyty, imunitni systém apod. Tento ,cross
talk” mezi jednotlivymi systémy i burikami je
zietelné patrny zvlasté v arteridIni oblasti cév-
niho fecisté a tyto pochody jsou jiz studovéany
na molekuldrni Grovni. Je proto velmi pravdeé-
podobné, Ze blizsi poznéani v této oblasti s se-
bou pfinese i moZnosti rozvoje novych 1ékd,
zasahujicich napt. na Urovni cytoadhezivnich
molekul, cytokind, intraceluldrniho rozhovoru
(cross-talk) mezi jednotlivymi receptory na
bunécné membrané apod. Nadéjné a jiz zkou-
sené jsou latky, blokujici inhibitory fibrinolyzy
PAI-1 (plasminogen activator inhibitor-1) a TAFI
(thrombin activatable fibrinolysis inhibitor),
objevuji se zpravy o moznosti terapeutického
vyuziti rekombinantniho solubilniho trombo-
modulinu apod. Autofiz ddvodd omezeného
rozsahu tohoto prehledu zémérné pominuli
celou rozsahlou oblast rozvoje novych pro-
tidestickovych €kl — tato kapitola by si jisté
zaslouzila samostatny prehled. Prudky roz-
VOj je rovnéz zaznamenan v oblasti vyzku-
mu novych, Uc¢inngjsich trombolytik (nové
rekombinantni aktivatory plazminogenu s vys-
si specifitou pro fibrin a vyssim aktiva¢nim
potencialem).

Zavér

Rychly rozvoj poznatkd v oblasti hemosta-
zy nam dava do rukou novou generaci Ucin-
nych a relativné bezpec¢nych antitrombotik,
které jsou studovany v preklinickych i klinic-
kych podminkéach. V souc¢asnosti si nejvétsi
pozornost zasluhuji preparaty fondaparinux,
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idraparinux, dabigatran a pfimé inhibitory
faktoru Xa, které velmi pravdépodobné v bu-
doucnosti postupné vytlaci klasicka antitrom-
botika (heparin a kumarinové derivaty) jak
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