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Ohlédnuti za vyvojem antitrombotickeé
profylaxe s akcentem na poslednich 25 let
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V poslednim ¢tvrtstoleti doslo stejné jako v jinych oblastech k soustfedénému vyzkumu Iékd snizujicich krevni srazeni -
antitrombotik. Jejich cilevédomé vyuziti I1ze datovat do pocatkd minulého stoleti, v poslednich 25 letech dochazi k jejich
intenzivni akceleraci. Jedna se nejen o léky rfazené do jiz klasickych pripravkd, ale zejména o Iéky zcela nové vyvijené
cilené k ovlivnéni krevniho srazeni na specifickém misté. Jedna se o skupinu novych ¢i primych antikoagulancii (NOAC,
resp. DOAC).
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SUMMARY
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Looking back at developments in antithrombotic prophylaxis, focusing on the past 25 years

As in other fields, the past 25 years have seen concentrated research in the area of drugs that reduce blood clotting-
-antithrombotics. Their purposeful application dates to the early 20th century and the past 25 years have seen intense
acceleration of this interest. These drugs include not only classical products, but mainly new targeted drugs affecting
blood clotting at specific sites. These represent the group of novel or direct anticoagulants (NOACs or DOACS).
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uvob

Antitromboticka prevence ¢i 1écba predstavuje
lécebny postup, ktery by mél vést ke snizeni bud
vystupriované aktivity krevniho sraZzeni, nebo i jeji
normalni aktivity v pfipadé vysokého rizika trom-
bozy.

Cilem je pfedchazet vzniku nebo zabranit dalsimu
rozvoji tromboembolické nemoci (TEN). Patfi k jedném
z nejrozsifenéjsich medicinskych opatfeni. Soucasné
bézné dostupna antikoagulancia navozuji hypokoa-
gulac¢ni stav, brani nartistani trombu, néktera napo-
mahaji endogenni fibrinolyze a rozpousténi trombu.
i protidestickové 1éky, které jsou ucinné predevsim
v 1écbé a profylaxi tepennych trombédz, a antitrom-
botické 1éky v uzsim slova smyslu - ¢asto oznacované
jako antikoagulancia, pouzivané v prvni radé k feSeni
zilnich okluzi. Nékteii autofi sem fadi i trombolytika,
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1éky stupnujici fibrinolytickou aktivitu za ii¢elem roz-
pusténi trombu.

Od pocatku minulého stoleti jsou k 1é¢bé trombodzy
pouzivana nepfima antitrombotika - hepariny ¢i anta-
gonisté Kvitaminu. Hledani idedlniho antitrombotika
vedlo k usilovnému badani, které dospélo k vyvoji pfi-
mych antitrombotik, ktera se dostala do klinické praxe
v poslednich letech.

HISTORIE

Jiz ve starém Egypté najdeme zminky o priklada-
ni pijavic, které obsahuji celou fadu aktivnich latek
vCetné latek ovliviiujicich krevni srdZeni. Neni bez
zajimavosti, Ze se jejich podavani i v soucasnosti opét
objevuje.

Prvnim cilevédomé uzivanym antitrombotikem je
nefrakcionovany heparin (UFH). Pied vice nez 100 lety
medik J. McLean izoloval v laboratoti profesora W. H.
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Howella z psich jater latku, ktera vyvolavala krvaceni
u zvifat [1]. V roce 1918 W. H. Howell s L. E. Holtem
identifikovali dalsi podobnou latku a nazvali ji heparin.
Erik Jorpes se snazil vycistit heparin a vyhnout se jeho
vedlej$im ucink@m. Prvni zavéry publikoval 1935 véet-
neé zpravy o strukture molekuly [2]. V roce 1936 zacala
Svédska spolecnost Vitrium AB vyrabét parenteralni
heparin pro lidské pouziti.

V sedmdesatych letech minulého stoleti zacaly
pracovat tfi rizné skupiny ve Stockholmu, Londyné
a Hamiltonu v Ontariu na vyvoji nizkomolekularnich
heparint (LMWH), které se vyrabi chemickym §té-
penim heparinu. Maji méné nezadoucich u¢inka nez
heparin a predvidatelnéjsi 1écebnou odpovéd - jejich
ucinek se ve srovnani s UFH 1isi tim, Ze maji vyraznéjsi
vliv na inhibici faktoru Xa [1]. Do poloviny 80. let byly
ptipravky LMWH testovany v klinickych studiich a nyni
nahrazuji UFH pro vétSinu indikaci.

V roce 1976 byla identifikovana unikatni pentasa-
charidova sekvence heparinu, kterd je nezbytna pro
vazbu antitrombinu, a tim i antikoagulacni aktivitu.

Za asinejznaméjsim antikoagulanciem stoji patra-
ni po pfi¢iné thynu dobytka z diivodu krvaceni. Bylo
odhaleno, Zze k nému dochdazelo pti spasani traviny
napadené plisni - komonici bilou. V roce 1940 izoloval
K. P. Link z koncentratu z komonice dikumarol a roku
1948 syntetizoval kumarinovy derivat warfarin vyuzi-
vany nejprve jako jed na hlodavce. Diky vojakiim, ktefi
prezili sebevrazedné pokusy po poziti tohoto ptipravku,
se kumariny staly nejrozs§ifenéjsim perordlnim anti-
koagulanciem. Jako lidské antikoagulans byl schva-
len v roce 1954 a jako jeden

létech izolovan a charakterizovan jako specificky in-
hibitor trombinu [3].

Prvni Gispé$na syntetickd antikoagulancia fonda-
parinux [4] a bivalirudin byla vyvijena v osmdesatych
letech. Prirozené se vyskytujici inhibitor faktoru Xa
poprvé popsal 1971 Spellman et al. u méchovce (psi
parazit) [5].

Dalsi vyvoj antitrombotickych 16k se soustiedil na
pfimé inhibitory trombinu a faktoru Xa (DOAC),
které se do klinické praxe zafadily od roku 2008.

TYPY ANTITROMBOTIK

Antitrombotika mtiZeme délit na peroralné a pa-
renteralné podavana, nebo podle mista jejich uc¢inku
v procesu krevniho sraZeni (schéma 1).

Jesté pred 10 lety byl warfarin jediné peroralné
dostupné antikoagulans. V poslednich letech se ob-
jevily studie fady tzv. NOAC (nova peroralni antikoa-
gulancia, z angl. Novel Oral Anticoagulants), mezi néz je
fazen primy inhibitor trombinu dabigatran etexilat
a specifické inhibitory faktoru Xa (tzv. xabany).
Nyni se diskutuje nad nazvem, nebot se uz nejed-
na o ,nova“ antitrombotika [6] - slovo ,,nova“ bylo
nahrazeno pojmem ,non vitamin K. Mezinarodni
spolecnost pro trombézu a hemostazu doporucuje po-
uzivat zkratku DOAC (pfima peroralni antikoagulan-
cia, z angl. Direct Oral Anticoagulants) [7]. V literatufe
ale nalezneme i jiné zkratky - TSOAC (Target-Spe-
cific Oral Anticoagulants), ODI (Oral Direct
Inhibitors), nebo SODA (Specific Oral Direct
Anticoagulants).

z prvnich pacient@ z néj pro- F\"l]
fitoval americky prezident |

D. Eisenhower [1]. Je nutno TE/EVILa
podotknout, Ze by v dne$ni

dobé kumariny velmi prav- Fondaparinux
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chranily miliony Zivotd.
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Schéma 1. Ovlivnéni koagulace
(F - faktor; TF - tkdnovy faktor; UFH - nefrakcionovany heparin; LMWH - nizkomolekularni
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Mezi peroralni antitrombotika/antikoagulancia
patii tedy warfarin a DOAC. Zatimco warfarin brani
jako antagonista vitaminu K vzniku aktivnich forem
vitamin K dependentnich faktorti krevniho sraZeni
(faktory II, VII, IX a X), je plisobeni novych, resp. pti-
mych plsobkd namifeno selektivné do jednoho mista
koagula¢niho procesu, a to proti i¢inku trombinu
(dabigatran etexilat) a o iroven vyse - proti aktivité
faktoru Xa - apixaban, rivaroxaban, edoxaban.

Parenteralné podavanymi léky jsou UFH, LMWH,
pentasacharidy, hirudiny a argatroban.

Pentasacharidy se vazi primo na vazebné misto
antitrombinu podobné jako LMWH a tim zvysuji jeho
inhibi¢n{ aktivitu. V soucasné dobé je z této skupiny do-
stupny pouze fondaparinux (Arixtra®), ktery na rozdil
od UFH a LMWH inhibuje pouze faktor Xa a neptisobi na
Zadné jiné trovni. Studie s idraparinuxem (AMADEUS)
byla ukoncena pro excesivni mozkova krvaceni [8].

Hirudin je pfirozené se vyskytujici skupina pro-
tisrazlivych latek nalezend ve slinadch pijavice. Tyto
1atky vysoce selektivné inhibuji volny i vazany trom-
bin a vytvofeny komplex je prakticky ireverzibilni.
Rekombinantni hirudin se od pfirodniho 1i§i pfesné
definovanou homogenni molekulou (napf. lepirudin,
desirudin). Vyhodou hirudinu oproti heparinu je, Ze
jeiéinny bez antitrombinu jako kofaktoru, neni inak-
tivovan heparindzami, neovliviiuje krevni desticky
ainhibujei trombin navazany v krevni srazeniné nebo
na subendotel. Podani hirudinu musi byt parenteralni.

Tab. 1. Antitrombotika

Vlastnosti

Kumariny

Dabigatran

Polocas v plazmeé je cca 1-2 hodiny s maximalni kon-
centraci priblizné za 10 minut po i. v. podani. Volny
hirudin se vylucuje ze 70-90 % ledvinami. Vazba na
bilkoviny je méné nez 10%. Neprochazi hematoence-
falickou bariérou, placentou prochazi jen ve stopo-
vém mnozstvi a v experimentu na zvireti byly u plodu
zaznamendany pouze minimalni koncentrace [3, 9].
Bivalirudin, synteticky analog hirudinu (hirulog), je
reverzibilni inhibitor trombinu. Podava se parenteralné
s polo¢asem 25 minut poi. v. aplikaci. Je metabolizovan
vjatrech, pouze mala ¢ast je vylucovana ledvinami [9].

Argatroban (Novastan®) je kompetitivni pfimy
reverzibilni inhibitor trombinu. Vaze se na aktivni
misto trombinu (jak volného, tak vazaného) a sou-
¢asné inhibuje Stépeni fibrinogenu trombinem stej-
né jako aktivaci trombocytd trombinem. Podava se
nitrozilné, jeho polocas v plazmé je 40-50 minut.
Vylucovani neni zavislé na funkci ledvin. Latka je
metabolizovana v jatrech, a proto je nutna redukce
davkovani u osob s jaterni dysfunkci. Metabolity jsou
vylucovany zluci [10].

Zakladni charakteristiku antitrombotik uvadi ta-
bulka 1.

INDIKACE PODAVANI

Indikace vSech antitrombotik lze shrnout jednoduse
jako podanizminénych 1ékl k prevenci, profylaxi nebo
1é¢bé zvySeného srazeni krve. V poslednich letech se
indikace ztzily nejen na diagnozu, ale casto i pfimo na

Rivaroxaban Apixaban Edoxaban

Biologicka dostupnost | 80-90% 100% 4-7% 80-100% 50-80% - 62%
T max (hod) 2 1,2-4* 1,5-2 1-4 1-3 1-2
Biologicky polocas B ~ ~
T1/2 (hod) 4-7 40 12-17 7-13 11-14 10-14
vazba na plazmaticke 99% 30-35% 90% - 87% - 55%
bilkoviny
Metabolizace v jatrech 15-20% 2/3 inaktivni <4% L
ano ano ) X minimalni
konjugovana forma | forma
Metabolismus CYP 450 S-warfarin
CYP2C9 -y
ne R-warfarin | ne Z1/4CYP3A4 | CYP3A4 cca 65% ?laf;f“ CYPSA4
CYPIAL 1A2, ’
a 3A4
Vylucovani ledvinami ano vétsina 80% 33% -25% 35-50%
AT castecn.e vitamin K idarucizumab v CR zatim ne, ukoncena lIl. faze klinickych zkousek
protamin
dialyzovatelny nedialyzovatelny | nedialyzovatelny | nedialyzovatelny

*nejedna se o maximu ucinku
**z3vislost na véku
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zvoleny lé¢ebny postup. Jednotlivé preparaty se mohou
v indikacich navic lisit (napf. LMWH mezi sebou).
hlediska hepariny a warfarin, nékdy oznacované jako
»Klasickd“ antikoagulancia. Indikace jejich podani
jsou nasledujici:

» LéCba a prevence hluboké Zilni trombozy a plicni
embolie. Vyuziti heparind v prevenci vychazi z vysled-
ki studii, které prokazaly sniZeni vyskytu pooperacni
hluboké Zilni trombbzy. Podkozné podavany UFH v dav-
ce 5000 j. dvakrat nebo tfikrat denné snizuje riziko
pooperacni hluboké zilni trombézy z 22 na 9 % [11]. Pti
pouziti LMWH dochazi k poklesu vyskytu pooperacni
hluboké Zilni trombdzy dokonce 070 % [12].

« Sekundarni prevence infarktu myokardu a preven-
ce tromboembolickych komplikaci (iktus nebo systé-
mova embolie) po infarktu myokardu.

 Prevence tromboembolickych komplikaci (iktus
nebo systémova embolie) u pacientl s fibrilaci sini,
onemocnénim srdecnich chlopni nebo s nahradou sr-
decnich chlopni. Lécba warfarinem snizi vyskyt mozko-
vych pfihod pfi fibrilaci sini o dvé tfetiny a celkovou
mortalitu o ¢tvrtinu [13].

« Lécba a prevence tranzitornich ischemickych atak
(TIA) a iktu [14].

Fondaparinux je indikovan v prevenci zilni trom-
bézy u nemocnych po ortopedickych operacich (napft.
pri fraktute kycle, po nahradé kycelniho ¢i kolenniho
kloubu), po bfisnich operacich (napf. pro zhoubny
nador) a vneposledni fadé i u pacientii s internim one-
mocnénim, u kterych je pfitomno vysoké riziko TEN.
Spolu s warfarinem je schvalen v 1é¢bé akutni zilni
trombdézy a plicni embolizace [15]. Fondaparinux byva
rovnéz podavan u pacientl s heparinem indukovanou
trombocytopenii (HIT).

V pripadé hirudinu je jasnou indikaci k podavani
HIT nebo HIT s trombézou.

Indikace DOAC [16, 17, 18, 19]

» Prevence zilniho tromboembolismu u pacienti
podstupujicich elektivni nahradu kycelniho nebo ko-
lenniho kloubu (dabigatran, apixaban, rivaroxaban).

e Lécba hluboké zilni trombdzy a plicni embolie
a prevence jejich recidivy (dabigatran, apixaban, edo-
xaban, rivaroxaban).

» Prevence cévni mozkové prihody a systémové em-
bolizace u nevalvularni fibrilace sini s jednim nebo vice
rizikovymi faktory (dabigatran, apixaban, edoxaban,
rivaroxaban).

» Prevence aterotrombotickych pfihod po akutnim
koronarnim syndromu se zvySenymi hladinami sr-

decnich biomarkerti v kombinaci s ASA nebo ASA +
Klopidogrel/tiklopidin (pouze rivaroxaban).

NezZadouci ucinky

VSechna antitrombotika provazi logicky predevsim
vy$§i riziko krvaceni. Jednou z hlavnich namitek proti
warfarinu bylo riziko krvaceni, které se samoziejmé
zvySuje s mirou ucinnosti 1é¢by a predevsim pfi pre-
davkovani. To ale neni jedinou pfic¢inou krvacivych
komplikaci. Lze fict, Ze vétSina faktorQ, které zvysuji
riziko krvaceni u warfarinu, se uplatiiuje i u vSech
ostatnich antitrombotik (tab. 2).

Kontraindikace

Udavané kontraindikace jsou ¢asto relativni a 1ékat
musi zvazovat pri podavani vSechna rizika, soucasné
s ¢astym monitorovanim i tam, kde to neni béZné nut-
né. Pro vSechna antitrombotika to jsou krvacivé stavy,
pripadné stavy s vysokym rizikem Kkrvaceni, véetné
soubézného podavani 1ékd, které toto riziko zvysuji.

Nefropatie, resp. chronicka renalni insuficience
je problematickd u LMWH, které se ledvinami vylu-
¢uji, podobné jako dabigatran etexilat - postup se fidi
podle aktualnich hodnot clearance kreatininu, kdy
bud je doporucend redukce davkovani, ¢i dokonce je
1ék kontraindikovan. Xabany se vylucuji ledvinami
jen zCasti, presto i zde je nutna opatrnost a prfipadné
snizeni davkovani, ¢i vysazeni 1éku pri tézké renalni
insuficienci [16, 17, 18, 19].

Podobné téZka hepatopatie je povazovana za kontra-
indikaci podavani vétsiny antitrombotik.

Absolutni kontraindikaci je u UFH a LMWH vyskyt
HIT [20].

DOAC nejsou doporucena v téhotenstvi ani v obdobi
kojeni, protoze nejsou v tomto sméru k dispozici rele-
vantni studie. LMWH lze u téhotnych Zen podavat; do
matetfského mléka sice pfechizeji, ale jsou neutralizo-
vany kyselym pH zaludku ditéte. Warfarin je kontrain-

Tab. 2. Rizika zvysujici krvaceni u warfarinu a dalSich antitrombotik

* Vek > 75 let

* Anamnéza nekontrolované hypertenze (definovand jako systolicky
krevni tlak > 180 mm Hg nebo diastolicky krevni tlak > 100 mm Hg)

» Abuzus alkoholu (akutni nebo chronicky), onemocnéni jater

« Spatnd spoluprce nemocného nebo nedostatecna dochazka na kontroly

* LokalIni predispozice ke krvaceni zejména nedostatecna
v gastrointestinadlnim traktu (napf. viedova choroba) nebo nedavné
mozkoveé krvaceni

* Krvacivé stavy (vcetné poruch koagulace, trombocytopenie) nebo

* Nestabilita kontroly INR a INR > 3
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dikovan vlI. alIll. trimestru téhotenstvi, ve II. trimestru
1ze ve vybranych pfipadech podavat po diikladném
zvazeni pfinosu/rizika (napf. pacientky s mechanickou
chlopenni nahradou nebo s hereditarnim defektem
antitrombinu). Do matetfského mléka warfarin nepte-
chézi, 1ze jej tedy podavat i u kojicich Zen.

INTERAKCE

Vzhledem ke zvySenému riziku krvaceni je tfeba
postupovat opatrné, zvlasté pokud jsou pacienti sou-
Casné 1éceni vice 1éky.

Interakce jsou feSeny pfedevsim v souvislosti s war-
farinem a jeho kompetici s vitaminem K, Ktery je obsa-
Zen v celé fadé potravinovych doplikil, pfedevsim na
pfirodnibazi. Od extrémnich doporuceni vynechavani
potravin, které vitamin K obsahuji, jsme se propraco-
vali k doporucenim zohledniujicim upravy jidelnicku
u potravin, které obsahuji vitamin K v nekonstantnim
mnozstvi, a kde je tfeba obezietnosti.

Také celd fada 1ékovych interakci pfedpoklada po-
védomi o medikaci, na nizZ je nemocny uzivajici war-
farin, a jak soubézna medikace miiZe troven uc¢inku
warfarinu ovlivnit [21].

V souvislosti s metabolismem warfarinu byla snaha
predurcit divkovani na zdkladé genetické dispozice ke
zvySené ¢i snizené odpovédi na warfarin [22].

U UFH ani LMWH nejsou udavany zadné interakce,
pouze v piipadé heparinu je upozornéno na inkompa-
tibilitu s hydrokortizonem, streptomycinem, cefalo-
ridinem, tetracyklinem, prometazinem, a chlorpro-
mazinem [23].

Dabigatran-etexilat je substratem glykoproteinu P
(P-gp). Soucasné podavani s induktory P-gp (napf. rif-
ampicin, karbamazepin, fenytoin, tfezalka teckovana)
vede ke sniZzeni plazmatické koncentrace dabigatranu.
Podavani silnych inhibitor P-gp je kontraindikova-
no (ketokonazol, cyklosporin, itrakonazol a droneda-
ron). Soubézna 1écba s takrolimem se nedoporucuje.
U slabych az stfedné silnych inhibitori P-gp je nutna
opatrnost (napf. amiodaron, posakonazol, chinidin,
verapamil, tikagrelor). Soubézna 1écba selektivnimi
inhibitory zpétného vychytavani serotoninu (SSRI)
nebo selektivnimi inhibitory zpétného vychytavani
serotoninu a noradrenalinu (SNRI) mtiZe zvySovat ri-
ziko krvaceni.

Tab. 3. Ovlivnéni zakladnich koagulac¢nich testd

Soucasné podavani rivaroxabanu s latkami, které
jsou silnymi inhibitory CYP3A4 i P-gp (napft. systémo-
vé podavana azolova antimytikotika, nebo ritonavir),
mize vést ke zvySenému riziku krvaceni. Predpoklada
se, Ze flukonazol mé& mensi vliv na rivaroxaban a maze
byt soubézné s opatrnosti podavan. Soucasné podani
rivaroxabanu se silnymi induktory CYP3A4 muze vést ke
sniZeni jeho plazmatické koncentrace. Silné inhibitory
CYP3A4 a P-gp mohou zvysit, silné induktory CYP3A4
a P-gp snizit plazmatické koncentrace apixabanu.

LABORATORNI SLEDOVANI

VSechna antitrombotika mohou ovliviiovat zakladni
koagulac¢ni testy (tab. 3). Podavany 1ék tak mizZe byt
jedinou pfic¢inou prodlouZeni koagulacnich testli a na-
sledné zbytecného dosetfovani. Pfedejit této situaci se
da tim, Ze se 1ék uvede na Zadance a soucasné se uda
i ¢as podani posledni davky léku. Odbér se také miize
provést pred podanim dalsi davky, pfipadné vyrazné;jsi
prodlouZeni testdl v tomto pripadé mtize svédcit pro
pfedavkovani. Informace na zadance laboratoti usetfi
opakovani vySetfeni a telefonické konzultace s klinic-
kymi 1ékafi.

Pfi 1é¢bé mohou byt ovlivnéna i néktera specialni
koagulac¢ni vySetfeni, jako napt. nékteré metody stano-
veni hladiny antitrombinu, rezistence k aktivovanému
proteinu C ¢i vySetfeni lupus antikoagulans.

Mezi zakladni koagulacni testy patii aktivovany
parcidlni tromboplastinovy test (APTT), protrombinovy
test (PT), trombinovy test (TT), fibrinogen. Vysledkt
protrombinového testu u vSech osob, véetné pacientli
na LMWH ¢i DOAC, by mély byt vydavany bud jako
pomér Cast (PT-R), nebo pouze ¢as pacienta. Dfive byly
vysledky vydavany také v procentech nebo jako bezroz-
mérné Cislo (jednalo se o odecet z kalibracni krivky).
Toto se jiz nedoporucuje.

Laboratorni sledovani je nutné u warfarinu, UFH,
argatrobanu a hirudinu; naopak neni obecné poza-
dovano u LMWH, fondaparinuxu ¢i DOAC s vyjim-
kou stavil, kdy jde o krvaceni, nutnost akutniho
chirurgického vykonu, rendlni insuficienci, suspektni
pfedavkovani, ale také tfeba pti podezieni na nespo-
lupraci nemocného, pripadné pti neobvyklé hmot-
nosti. U LMWH je doporucovano provadét kontroly
u téhotnych a déti.

Warfarin

DELEIED

Rivaroxaban

Apixaban

Edoxaban

APTT | T " N-t N-1 N
PT T N-1 N-1 N-1 N-1 1 N-1
T N " " N N N
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Pravidelné kontroly protrombinového testu vyjadre-
ného jako PT-INR (mezinarodni normalizovany pomeér)
jsou nezbytnosti u véech kumarinti. Je zde také proka-
zatelnd zavislost rizika krvaceni na hodnoté PT-INR.
Parametr PT-INR byl zaveden jako standardizace 1é¢by.
Jedna se o pomeér protrombinového ¢asu pacienta k casu
normalu umocnény na ISI (mezinarodni index senzitivity
tromboplastinu). Vysledek PT-INR by mél byt pouzivan
pouze u osob, které uzivaji derivaty kumarint. U nékte-
rych jedinci se pfi 16¢bé warfarinem prodluzuje i APTT,
ke sledovani 1é¢by v8ak neni vhodné. TT neni ovlivnén.

Pfi podavani UFH je nutné sledovat hodnotu APTT.
Jednotlivé reagencie pro vysetfeni APTT se vyznamneé
1isi citlivosti k heparinu, a proto by laborator méla
mit definovano, v jakém rozmezi by se hodnoty pfi
terapeutickém davkovani mély pohybovat. Obecné se
doporucuje, aby se vysledek pohyboval mezi 2-3n4sob-
kem normalu.

Hirudin v zavislosti na davce ovliviiuje jak APTT, tak
PT a TT. Ma uzké terapeutické rozmezi a jeho davkovani
je nutné upravovat podle APTT (doporucené rozmezi je
pomeér R1,5-2,0 za ¢tyfi hodiny po podani). APTT dobte
koreluje s koncentraci hirudinu, ale kfivka je velmi
ploché a zavislost neni zcela linedrni. Pro monitorovani
vys$idavky hirudinu se doporucuje pouziti ekarinového
testu (ECT), ktery vSak v béZné praxi neni dostupny.

Lécebny tcinek bivalirudinu je monitorovan akti-
vovanou dobou srazeni (ACT) [9].

K monitorovani 1é¢by argatrobanem se pouziva
APTT, doporucené terapeutické rozmezi je pomeér R
1,5-3,0. Argatroban ovliviiuje také PT, coZ muiZe délat
problémy pri soucasném zavadéni antikoagulacni 1écby
antagonisty K vitaminu.

Laboratorni monitorovani LMWH neni nutné, pfes-
to se stale Castéjiindikuje. Vyuziva se stanoveni anti-Xa
aktivity chromogenni metodou. Limitaci vySetfeni je,
Ze nameéfend hodnota nas informuje pouze o koncen-
traci molekul, které jsou schopny anti-Xa (pfipadné
anti-Ila) psobeni, nekoreluje vSak s rizikem krvaceni
[24] ani pti predavkovani. Riziko krvaceni se zvySuje
pfedev$im s vékem a zavisi na celkovém Kklinickém
stavu nemocného, ptipadné na divce LMWH [25].

K monitorovani hladiny fondaparinuxu lze v pfti-
padé potfeby pouZzit chromogenni stanoveni anti-Xa
aktivity stejné jako u LMWH. Pro fondaparinux se vsak
musi pouzit specifické kalibratory. Lécebné rozmezi
neni pro dany 1ék jasné definovano.

DOAC

I kdyZ se rutinni laboratorni sledovani u osob uzi-
vajicich DOAC nepovazuje za nutné, jsou situace, kdy
je nezbytné - viz vySe uvedené.

Vzhledem k relativné kratkému polocasu DOAC je
pri interpretaci laboratornich vysledkt potfeba znat
¢as, kdy byla podana posledni davka. Pfi podezieni
na predavkovani je odbér krve vhodné provést v dobé
minimalniho G¢inku. Pokud ovéfujeme vstfebavani
preparatu i spolupraci nemocného, je optimalni odbér
v dobé maximalni koncentrace. Prodlouzeni zakladnich
testll zavisi na typu pouZité reagencie, vétSina je na
1é¢bu DOAC malo citliva [26].

Ke stanoveni plazmatické hladiny dabigatranu se
pouziva fedény trombinovy ¢as (dTT, napt. Hemoclot®
Thrombin Inhibitors). Doporucovan je i ECT ¢i ekari-
novy chromogenni test (ECA), v nasich podminkich
se ale nepouzivaji. Nejvyssi hladina se ofekava cca za
2 hodiny po podani 1éku. K orienta¢nimu zhodnoceni
antikoagula¢niho ucinku lze vyuzit APTT. Citlivost
testu ale zavisi na pouzité reagencii. APTT ve fyziolo-
gickych mezich prakticky vylucuje terapeutickou hla-
dinu. ProdlouZeni APTT nad dvojnasobek horni hranice
normy v dobé minimalniho i¢inku mtZe upozornit na
zvySené riziko krvaceni. Stupen prodlouzeni ale neko-
reluje s koncentraci dabigatranu. Dabigatran v tera-
peutickych koncentracich PT-R prakticky neovliviiuje,
v ptipadé predavkovani dochézi k jeho prodlouzeni.
Velmi citlivy je TT, ktery vykazuje na davce zavislou
linearni odpovéd. Test je vyuzitelny, pokud chceme
vyloucit, Ze dabigatran neni v krvi pfitomen.

Ke stanoveni plazmatické hladiny pfimych in-
hibitoru faktoru Xa provadime vySetfeni anti-Xa
aktivity chromogenni metodou s kalibratory pro jed-
notlivé pfipravky (rivaroxaban, apixaban, edoxaban).
Farmakodynamické tcinky stanovené analyzou anti-Xa
aktivity jsou predvidatelné a koreluji s jejich davkou
a koncentraci.

K orientacnimu posouzeni antikoagulace rivaroxa-
banem lze pouzit PT. Citlivost metody se vSak lisi podle
pouzité reagencie. PT je vhodny zejm. pfi podezifeni na
predavkovani ¢i kumulaci 1éku. Apixaban a edoxaban
také prodluzuji PT, tyto zmény jsou ale malé a podléhaji
vysokému stupni variability. Nelze je proto ke sledovani
antikoagula¢niho tcinku pouzit. Hodnota APTT mtiZe
byt u vSech inhibitor{ faktoru Xa mirné prodlouzena,
avSak metoda neni dostatecné citliva a jeji pouziti proto
neni vhodné [27].

ANTIDOTUM

Latka, kterd by neutralizovala Gcinek, je u vétSiny
antitrombotickych 1ékt problém.

UFH lze neutralizovat podanim protaminu, i kdyz
tento nemusi stoprocentné fungovat a sim muZe riziko
krvaceni zvySovat. U LMWH protamin jiz ale z velké
Casti nefunguje a fondaparinux protaminem neutra-

TRANSFUZE HEMATOL. DNES 25, 2019

61



PENKA M. et al.

62

lizovan neni. V soucasnosti pro néj nemame ucinné
antidotum, podobné jako ani pro hirudin.

Antidotem warfarinu, ¢ilépe kompetitivnim protiv-
nikem, je sdm vitamin K, jehoz t¢inek v§ak nastupuje
nejdrive za 4 hodiny po podani, spiSe vSak pozdéji. Pro
akutni pouziti je nutné podani koncentratd protrom-
binového komplexu, Cerstvé zmraZena plazma nema
dostatecnou koncentraci potfebnych koagula¢nich
faktord.

Fab-fragment humanizované monoklonalni proti-
latky idarucizumab (Praxbind®) se s vysokou afinitou
specificky vaZe na dabigatran a neutralizuje jeho uci-
nek. Vazebna afinita je asi 300krat vyss$i nez afinita da-
bigatranu k trombinu. Vysledkem je okamzita, tplna
a pretrvavajici (aZ 12 hodin u vice nez 90 % pacientil)
reverze antikoagula¢niho té¢inku dabigatranu [28].

Pro inhibitory faktoru Xa byl vyvinut andexanet
alfa (Andexxa®). Jedna se o modifikovany rekombi-
nantni faktor Xa, ktery neni koagulacné aktivni. Byla
jiz ukoncena III. faze klinického zkouSeni [29] a v USA
je ptipravek registrovan pro ptipad zivot ohrozujiciho
¢i nekontrolovaného krvaceni u pacientd uzivajicich
rivaroxaban nebo apixaban. V Ceské republice ale
jesté nebyl andexanet alfa ke klinickému pouziti
schvalen.

Ve vyvoji je také ciraparantag (aripazine) - je to
mald synteticka molekula, kterd se nekovalentneé vaze
na UFH, LMWH, fondaparinux, dabigatran i xabany.
Jde tedy o univerzalni antidotum. Latka se aktualné
nachazi ve fazi Il klinického hodnoceni [30].

ZAVER

Zavedeni DOAC do 1é¢by tromboembolické nemoci
idealniho antikoagulans (tab. 4). Vystupy dosavadnich
studii prezentuji velmi dobré vysledky, pfesto se ale
jedna v podstaté o nové 1éky - asi nejdiilezitéjsi infor-
mace prinese ¢as a vysledky registrii.

V kazdém piipadé je nutné vzdy posoudit, ktery
postup je pro nemocného optimalni, je nutné zohled-
novat vék a komorbidity. Pokud se zvazuje redukce
davek, méla by byt jasné zdlivodnéna - jak ukazuji
posledni prace, neni toto vzdy ku prospéchu nemoc-
ného [31].

Problémy mohou nastat u nemocnych s poruchou
funkce ledvin, kde jediny 1ék, ktery neni ledvinami
vylucovan, je argatroban. VSechna antitrombotika
jsou metabolizovana a/nebo vylucovana jatry, proto
iu téchto osob je jejich podavani problematické.

V nékterych klinickych situacich se jako vyhodna
mize ukazovat urcita skupina 1éké. Napriklad u ne-
mocnych s trombézou a nadorovym onemocnénim je
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uprednostriované podavani LMWH pred warfarinem
i DOAC. Naopak u pacientd s chlopennimi nahradami
je nejvhodnéjsi warfarin, podavani DOAC se nedopo-
rucuje.

Pro téhotné mame stale k dispozici jen LMWH,
piipadné u pacientek s defektem antitrombinu nebo
chlopenni ndhradou warfarin vdruhém trimestru. Pri
kojeni je mozné podavat také jen warfarin, ptipadné
LMWH (je sice exkrece do mléka, ale 1ék je inaktivovan
v zaludku ditéte - kyselé pH).

Veskeré dosud provadéné studie byly stavény proti
LMWH, warfarinu nebo placebu. Dosud neprobéhly
srovnavaci studie ,face to face“ mezi jednotlivymi
DOAC.

Jednou z udavanych vyhod DOAC je, Ze neni nutné
laboratorni monitorovani. Ukazuje se v§ak, Ze mame
skupinu pacientii, u kterych je monitorovani hladin
16kt nezbytné.

Pfestoze 1écba warfarinem vyZaduje pravidelné la-
boratorni sledovani a dobrou spolupraci nemocného, je
s timto ptipravkem stile nejvice zkusenosti, podobné
jako s LMWH.

Shrnuti pfinosu poslednich let z hlediska antitrom-
botické medikace

« Systematicky charakter antitrombotické preven-
ce, terapie, sledovani a depistaze podle doporucenych
postupi.

Tab. 4. IdedIni antitrombotikum

+ Efektivnost (predevsim v misté patologické formace trombu)

* Dobré terapeutickd ucinnost pii bezpeéném profilu (zadna
zavazna toxicita)
- |atka by se neméla vyznamné vazat na bilkoviny plazmy

« Nizké riziko nezadoucich ucinkd

« Z&adné laboratorni sledovani (= pevnd, pausaini davka)
- predvidatelny Gc¢inek bez nutnosti rutinni laboratorni kontroly

+ Jednoduché podavani
- moznost p. 0. podavani (dlouhodoba lécba); kradt denné
- moznost peroralniho i parenterdiniho podavani

* Rychly nastup ucinku

« Kratky polocas pro akutnf uzitf

* Dlouhy polocas pro dlouhodobé podavani (profylaxe)

* Dostupné, snadno uzitelné antidotum (reverzibilnost Ucinku)

* Minimalnf ovlivnéni potravou &i soubéznymi léky
- mala nebo zadné interakce s potravou/Iéky
- mechanismus Uc¢inku nezavisly na systému cytochromu P-450

* Bezpecné pouziti v téhotenstvi

* Nizkd cena (pfiznivy pomér cena/ucinnost), tj. ekonomicka
dostupnost
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« Intenzivni vyzkum s objevenim a zavedenim no-
vych preparatii do praxe - LMWH, DOAC.

* Sofistikované propracovani klinického i labora-
torniho sledovani. Zavedeni klinickych skérovacich
systémi - napf. CHA,DS,-VASc skére (Birmingham
schéma z roku 2009) [14]. Roz$ifeni moznosti laborator-
niho sledovani antitrombotické 1é¢by - specifické testy
pro jednotlivé zptisoby medikace (PT-INR pro warfarin,
anti-Xa pro inhibitory faktoru Xa, dTT pro dabigatran
etexilat apod.) [32].

« Prospektivni studie a po uvedeni preparatu do
Klinické praxe zaloZeni registrii s vyvhodnocenim
vystupi a jejich vzajemnym srovnavanim [33].

» Doporucené postupy s urcenim trovné dikazu
a stupné doporuceni, s expertnim a recenznim fizenim.

* Vzajemné srovnani pouZivanych preparatu [34].

» Vytvoreni odbornych mezinarodnich a narodnich
spole¢nosti (ISTH, ESTH, CSTH) a pravidelné konfe-
rence véetné védeckych standardizac¢nich vybort (SSC)
a multidisciplinarni pfistup [35].
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