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Antikoagulancia zasahuji riznymi mechanismy do koagula¢ni kaskady. Mezi parenteralni pfipravky patii nefrakcionovany
heparin, nizkomolekularni hepariny a fondaparinux, mezi peroréini pak warfarin (antagonista vitaminu K) a nové;jsi skupina
pfimych peroralnich antikoagulancii (dabigatran - inhibitor trombinu; rivaroxaban, apixaban a edoxaban - inhibitory aktivo-
vaného faktoru X). Hlavnimi indikacemi antikoagulancii jsou [é¢ba a prevence Zilni tromboembolické nemoci a prevence cévni
mozkové piihody u pacient( s fibrilaci sini. Jednotliva antikoagulancia se li$i nejen mechanismem tGcinku a zptisobem podavani,
ale i farmakokinetickymi vlasnostmi (podil renalniho vylucovéni a s tim souvisejici redukce davky ¢i kontraindikace pfi rendini
nedostatecnosti, pfedvidatelnost U¢inku a s tim spojena pfipadna nutnost laboratorni monitorace, potencial interakci s [éky ¢i
potravou apod.). Viechna antikoagulancia jsou spojena s rizikem krvacivych komplikaci a je nutno dodrzovat spravné davkovani
v jednotlivych situacich, respektovat kontraindikace a u peroralnich antikoagulancii téz zvazovat moznost Iékovych interakci.
Optimalni vedeni antikoagula¢ni Ié¢by vyzaduje soucinnost Iékai(l i farmaceutd, stejné jako peclivé edukovanych pacientd.

Klicova slova: antikoagulacnilé¢ba, hepariny, warfarin, pfima peroraini antikoagulancia, zZilni tromboembolicka nemoc, fibrilace sini.

Anticoagulation therapy - what a pharmacist should know

Anticoagulant drugs affect the coagulation cascade in various ways. Parenteral anticoagulants include unfractionated heparin,
low-molecular-weight heparins and fondaparinux, oral anticoagulants are represented by warfarin (vitamin K antagonist) and
the novel group of direct oral anticoagulants (dabigatran — thrombin inhibitor; rivaroxaban, apixaban and edoxaban - factor Xa
inhibitors). Principal indications of anticoagulants are prevention and treatment of venous thromboembolism and prevention of
cardioembolic stroke in the patients with atrial fibrillation. Anticoagulants is a heterogeneous group and respective drugs differ
in mechanisms of action, modes of application and pharmacokinetic properties (dependence on renal elimination and need for
dose reduction or even contraindication in renal insufficiency, predictability of effect and need for laboratory monitoring, the
potential to interact with drugs or food etc.). Anticoagulants as a class are associated with the risk of bleeding complications
and therefore, it is necessary to use proper doses, to respect contraindications and to consider potential interactions. Optimal
management of anticoagulation therapy require cooperation of physicians, pharmacists as well as thoroughly educated patients.

Key words: anticoagulation therapy, heparins, warfarin, direct oral anticoagulants, venous thromboembolism, atrial fibrillation.

Uvod

Antikoagulancia patii mezi nej¢astéji pre-
depisované Iéky. Mechanismus jejich ucinku
spociva v zdsahu do koagula¢ni kaskady na
rdznych drovnich - viz Obr. 1. Hlavnimi indi-
kacemi jsou lé¢ba a prevence Zilni trombo-
embolické nemoci (TEN) a prevence kardio-
embolizacnich pfihod u pacient( s fibrilaci
sini (FS) ¢i u umélych srde¢nich chlopni (1-3).
Antikoagula¢ni lé¢ba ma u téchto onemoc-

néni a stavll zcela zadsadni vyznam, je schop-
na zabranit zdvaznym komplikacim (v¢etné
umrti) a vyrazné ovlivnit prognoézu pacienta.
Zaroven je ale spojena s rizikem nezddoucich
ucinkd, a to zejména komplikaci krvacivych,
mnohdy rovnéz zévaznych. Je tedy nutno ji
nejen spravné indikovat, ale téz spravné po-
uzivat. Jednotlivé antikoagulancia maji sva
specifika, lisi se mechanismem ucinku, zpQ-
sobem podavani a dalsimi charakteristikami.

Parenteralni antikoagulancia

Heparin

Heparin, resp. nefrakcionovany heparin
(,unfractionated heparin” — UFH) je komplex-
ni mukopolysacharid o molekulové hmotnosti
3000-30000 daltonl (Da). Patii mezi nepfi-
ma antikoagulancia - k rozvinuti plného an-
tikoagula¢niho ucinku vyZzaduje pfitomnost
antitrombinu (AT - dfive nazyvany antitrom-
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bin ). Komplex heparin + AT pak inaktivuje
koagula¢ni faktory — zejména lla (trombin) a Xa,
ale také IXa, Xla, Xlla pfiblizné 1000x rychleji nez
samotny AT.

Neni absorbovan po peroralnim podani.
Obvykly zptsob aplikace je ve formé konti-
nualni intravendzni (iv.) infuze (subkutanni —
s.c. — podani je mozné, avsak je tfeba pocitat
s pomérné nizkou biologickou dostupnosti).
Maximalni plazmatické hladiny pfi i.v. infuzi
dosahne za 30-60 min. Hladina kolisa podle
vazby na plazmatické bilkoviny, na endotelie
a makrofagy. Eliminace z organismu probiha
biodegradaci v makrofazich a je variabilni. Miru
antikoagula¢ni ucinnosti je nutné laboratorné
monitorovat, a to pomoci aPTT (aktivovany
parciadlni tromboplastinovy cas).

Indikace, davkovani a nezddouci ucinky
uvadi tabulka 1.

Pfi zdvazném krvaceni ¢i nutnosti urgent-
niho invazivniho vykonu u heparinizovaného
pacienta lze aplikovat antidotum - prota-
minsulfat (velmi pomalu i.v.). Ddvka 1 mg
protaminsulfatu neutralizuje cca 100 IU (me-

zinadrodnich jednotek) heparinu. Polo¢as UFH
je kratky (60-90 min), proto se pfi vypoctu
vychdzi zmnozstvi heparinu podaného v po-
slednich nékolika hodinach.

UFH je pouzivan predevsim u hospitalizo-
vanych pacientd.

Nizkomolekularni hepariny

Nizkomolekularni hepariny (low-molecular-
-weight heparins - LMWH) vznikaji z heparinu
chemickou ¢i enzymatickou depolymerizaci
jako fragmenty o primérné molekulové hmot-
nosti 4500-5000 Da.

Mechanismus uc¢inku LMWH spociva
pfevazné v inhibici faktoru Xa (aktivita anti-
-Xa), v mensi mife vykazuji i aktivitu anti-lla.
Oproti UFH maji LMWH pfiznivéjsi pomér
riziko/benefit a pfiznivéjsi farmakokinetic-
ké vlastnosti. Vyrazné Iépe se resorbuji po
s.c. aplikaci, jejich plazmaticky polocas je
delsi a antikoagulac¢ni efekt 1épe predvida-
telny. Néstup ucinku nastava za 1-2 hodiny,
maximum ucinku za 2-5 hodin po podani.

Biodegradace probihd z vétsi ¢asti v jatrech,

Tab. 1. Nejcastéjsi indikace, ddvky a neZddouci tcinky parenterdinich antikoagulancii
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metabolity jsou eliminovény ledvinami.
Biologicky polo¢as LMWH je prodlouzen
u nemocnych s rendlni insuficienci.

Jednotlivé ptipravky se lisi zplsobem
depolymerizace, do urcité miry i farma-
kokinetikou a antikoagula¢nim profilem
(resp. pomérem anti-Xa a anti-lla aktivity) -
viz Tab. 2.

LMWH maji méné nezadoucich ucink
a postupné nahradily UFH ve vétsiné indikaci -
vizTab. 1. Lze je pouzit v gravidité a pfi laktaci.

Jako antidotum je mozno rovnéz aplikovat
protaminsulfat, u LMWH je vsak jeho efekt jen
castecny.

LMWH jsou hojné pouzivany nejen u hos-
pitalizovanych, ale i u ambulantnich pacientd.
Ti musi byt pouceni o technice aplikace (des-
infekce mista vpichu, aplikace do podkozi na
bocni stranu bficha).

Fondaparinux — Arixtra®

Jedna se o pentasacharid — malou mo-
lekulu, obsahujici aktivni souc¢ast molekuly
heparinu ¢i LMWH (resp. sekvenci 5 sacharid(i).

Lécivo, indikace

Davkovani

Nezadouci ucinky

UFH

v lé¢bé iv prevenci ziinf TEN je nynf vyuzivan
podstatné méneé nez dfive

vyznamnou roli stéle hraje v prevenci trombotickych
komplikaci pfi invazivnich cévnich proceduréach,

u mimotélniho obéhu (pfi hemodialyze)

u AKS

PIna heparinizace:

Bolus 80 j./kg iv., poté 18j./kg/hod. s adjustaci davky
dle aPTT - cilova hodnota 1,5-2,5% prodlouzené aPTT
(obvykle zahajent iv. bolusem 5000-10000 IU i.v.

a poté kontinudlniiv. aplikaci 1000-1500 IU/hod.)
Miniheparinizace: (preventivni davky)

Obvykle 5000 IU s.c. 2-3x denné, bez soucasné
laboratorni monitorace aPTT

vyvoj osteopordzy ¢i osteopenie pfi delsim uzivani
trombocytopenie — 2 formy:

a pfechodnd)

vyraznéjsi pokles trombocytd, aviak paradoxné

Riziko krvécent, zejména u starsich pacientd,

pfi hepatopatii ¢i rendlni insuficienci

B HAT ¢ HIT typu 1 (vznik po 1-2 dnech Ié¢by, mirna
B HIT typu 2 (vznik 4.-5. den |é¢by, obvykle

nastava hyperkoagulac¢ni stav s rizikem Zilni
i arteridlni trombdzy)

LMWH

akutni TEN

AKS

profylaxe TEN v chirurgickych i internich oborech
profylaxe srazeni krve pfi hemodialyze

PIné antikoagula¢ni davkovani dle hmotnosti*
Enoxaparin - Clexane®:

100 anti-Xa 1U/kg a 12 hod. s.c. nebo 150 anti-Xa 1U/kg
a24hod.s.c.

Nadroparin — Fraxiparine® 86 anti-Xa IU/kg a 12 hod. s.c.
nebo 171 anti-Xa IU/kg a 24 hod. s.c.

Bemiparin - Zibor ®: 115 IU anti-Xa/kg a 24 hod. s.c.
V preventivnich indikacich davky fixni (dle SPC)

je podstatné nizsi nez u UFH

mohou se vyskytovat stejné NU jako po UFH, .
krvacivé komplikace, osteopordza i HIT, avsak riziko

lokéIni kozni alergie v misté aplikace

Fondaparinux - Arixtra®
profylaxe TEN

|é¢ba trombdzy povrchovych zil DK
AKS

lécba akutni TEN

profylaxe TEN, AKS, trombdza povrchovych zil:
2,5mgs.c.denné

lé¢ba akutni TEN:

Dle hmotnosti:

B < 50kg: 5mgs.c.denné

B 50-100 kg: 7,5 mg s.c. denné

B > 100 kg: 10 mg s.c. denné

*%

Viyskyt krvaceni byva o néco méné casty neZ po

Riziko HIT je nizké

LMWH

UFH - nefrakcionovany heparin (unfractionated heparin); TEN — tromboembolickd nemoc; AKS — akutni korondrni syndromy; iv. — intravendzné; s.c. — subkutdnné; aPTT — ak-
tivovany parcidlni tromboplastinovy test; IU — mezindrodni jednotka (international unit); HAT — s heparinem asociovand trombocytopenie; HIT — heparinem indukovand
trombocytopenie; LMWH — nizkomolekuldrni heparin (low molecular weight heparin); SPC — souhrn ddajd o ptipravku; DK - dolni koncetiny; INR — mezindrodni normalizo-

vany pomeér (international normalized ratio)

* Obvykle fixni ddvky bez nutné laboratorni monitorace, v nékterych situacich je vhodné zhodnotit icinek méfenim aktivity anti-Xa (napr. pfi vyznamné rendini insuficienci,

u téhotnych, u extrémné obéznich)

** Pri vyznamné rendlni insuficienci nutno ddvky redukovat
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Vykazuje specifickou anti-Xa aktivitu, k rozvi-
nuti Uc¢inku je zapotiebi rovnéz vazby na AT.

Vyznacuje se vybornou biologickou do-
stupnosti, predvidatelnou antikoagula¢ni
odpovédi a pomérné dlouhym poloc¢asem
(17-21 hodin), coz umoziuje davkovaniv jed-
né fixni denni davce, bez nutnosti laboratorni
monitorace. Po s.c. podani je rychle resorbo-
van, vylucuje se v nezménéné podobé do mo-
¢i.U nemocnych s rendini insuficiencije nutna
redukce davky, pfi pokrocilé rendini insufici-
enci (kreatininova clearance pod 30 ml/min)
je kontraindikovan.

Indikace, davkovani a nezddouci ucinky
uvadi tabulka. 1.

Pokud by nastalo nekontrolovatelné kr-
véaceni po fondaparinuxu, protaminsulfat jako
antidotum nefunguje (fondaparinux jej nevaze).
Lze podat rekombinantnifaktor Vlla (rVila) (1-4).

Fondaparinux byl ispésné pouzit jako alter-
nativni antikoagulans u nemocnych s heparinem
indukovanou trombocytopenii (HIT). Dale jej Ize
také aplikovat jako nahradu za UFH ¢i LMWH
u nemocnych, u nichz doslo k alergickym koz-
nim projeviim po téchto preparatech (5).

Fondaparinux se vyuziva v nemocni¢ni
i ambulantni sféfe, ambulantni pacient musi
byt rovnéz poucen o technice aplikace (s.c.
aplikace na lateralni stranu bficha). V klinické

Obr. 1. Koagulacni kaskdda, mista dcinku antikoagulacnich lékd (1)

INTRINSIC PATHWAY
(kontaktni aktivace)

Faktor XII j

Faktor Xlla fondaparinux + AT

A / I

Primé inhibitory faktoru Xa: rivaroxaban,
Fakior X apixaban, edoxaban

Faktor Xla

N

Faktor IX
S vy

Heparin+ AT\ Fakror IXa (+Villa, PL, Ca*
vnitini tenaza)

TN v

Faktor X —> Faktor Xa <«— Faktor X

v

Protrombinazovy komplex: Faktor Xa (+ Va, PL, Ca”

v

Faktor Il (protrombin) —> Faktor lla (trombin) <—

o

Fibrinogen

s

Fibrin monomer

EXTRINSIC PATHWAY
poranénf tkani/cév
(fyziologicka aktivace)

Warfarin Tkanovy faktor (TF)

Faktor Vlla (+ Ca*", TF)
zevn{tenaza

LMWH + AT

Pfimé inhibitory trombinu:
dabigatran

Heparin + AT
LMWH + AT

.

Faktor Xllla —> Fibrin polymer

praxi je vak pouzivan podstatné méné nez
LMWH - jednak jsou naklady na lécbu vyssi, Koagulacni kaskdda predstavuje sérii na sebe navazujicich enzymatickych konverzi. Proces je spoustén uvolnénim tzv.
tkdriového faktoru (tissue factor — TF — membrdnovy protein, lokalizovany témér ve viech tkdnich a bohaté obsazeny v
subendotelu) pri poskozenitkdni ¢i cév. Ndsleduje fada reakci, pri nichz jsou neaktivni prekurzory Stépeny na aktivni sub-
stance a ty vzdpéti katalyzuji dalsi preménu. Tyto reakce probihaji na fosfolipidovych membrdndch, asto vyZaduji pii-
tomnost kofaktoru a kalciovych iontd. Série reakci kulminuje aktivaci protrombinu na trombin, klicovy koagulacni en-
zym, ktery méni fibrinogen na fibrin, ndsledné dochdzi k polymerizaci fibrinu a vzniku fibrinové site.

K aktivaci koagulacni kaskddy muze dojit také kontaktem s nefyziologickym povrchem, tedy tzv. kontaktni cestou. Ta
Jje obvykle nazyvdna ,vnitini” cestou koagulace (“intrinsic pathway”), zatimco aktivace tkdriovym faktorem je ozna-
¢ovdna jako cesta,,zevni” (“extrinsic pathway”). Obé cesty vedou k aktivaci faktoru X, ndsledujici procesy jiz probihaji
Jjako tzv. spolecnd cesta koagulace (‘common pathway”), kulminujici vznikem trombinu. Fyziologickd aktivace koa-
gulace probihd viak témer vylucné cestou tkdriového faktoru.

Zevni a vnitini cesta koagulace ve skutecnosti neprobihaji zcela separdtné, ale v nékolika krocich se vzdjemné pro-
pojuji. Presto byvaji (spise z didaktickych divodd) rozlisovdny, nebot zdkladni koagulacni testy hodnoti obvykle prd-
vé jen jednu z téchto cest.

Antikoagulancia inhibuji bud faktory ,uvniti” koagulacni kaskddy nebo trombin, nékterd z nich pUsobi jako tzv. ne-
piimé inhibitory, zamérené proti plazmatickym kofaktordm.

AT —antitrombin, LMWH — low-molecular-weight heparin — nizkomolekuldrni heparin, PL - fosfolipidovy povrch

jednak nejsou k dispozici vsechny déavky.
Peroralni antikoagulancia

Warfarin

Patfi mezi antagonisty vitaminu K - za-
branuje recyklaci aktivni formy vitaminu K,
nasledkem je narusena syntéza na vitaminu
K zavislych faktor( v jatrech (11, VII, IX, X) a ty
vznikaji v neucinné formé.

Warfarin se rychle vstiebava z traviciho
traktu, 99 % se vaze na plazmatické bilkoviny
ametabolizuje se v jatrech. Biologicky polocas

je dlouhy — kolem 36 hodin. Existuje vyrazna Tab. 2. Srovndnijednotlivych nizkomolekuldrnich heparinti

variabilita v citlivosti na warfarin, nejen inte- 1S _pomer, dosm,p',wSt,p" . plazvmatlcky
hmotnost anti-Xa/anti-lla | podkozni aplikaci | polocas (hod.)
rindividualni, ale i intraindividualni — vlivem (dalton)
Cetnych lékovych ¢&i potravinovych interakci, z:\;:;anp;a@rm 4300 10:1 ~ 100% 47
komorbidit a dalSich faktorG. Na ucinnost war-
! o o bemiparin 0

farinu ma vliv i pfisun vitaminu K potravou. | zipoe 3600 8:1 96% 5-6
Tento vitamin je obsazen v listové zeleniné i

J& Obsazen VSO nadroparin 4600 4:1 88% 3-4
amase a nepravidelna ¢i narazové konzumace | Fraxiparine
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potravin bohatych na vitamin Kvede k vyraz-

Obr. 2. Warfarinovd nekréza

nému kolisani efektu warfarinu.

Warfarin ma uzké terapeutické okno a je
nutno davky pravidelné upravovat podle
protrombinového testu, vyjadieného ve
formé tzv. mezinarodniho normalizované-
ho poméru - international normalized ra-
tio — INR. Kromé pravidelnych laboratornich
kontrol INR je rovnéz nutno pacienta poucit
o dietnich opatfenich, resp. vhodnosti vy-
rovnaného pfisunu vitaminu K potravou.

Pfizahajeni lé¢by nenastava plny antikoagu-
la¢ni efekt hned, ale aZ za nékolik dni podavani
(je to dano dlouhym biologickym polo¢asem
nékterych z koagula¢nich faktord zavislych na
vitaminu K). V prvnich hodinach az dnech po-
davéni warfarinu dokonce muze byt paradoxné
navozen prechodny prokoagulacni stav (diky
poklesu proteinu C, pfipadné i poklesu proteinu

S -tytopfirozené inhibitory koagulace jsou totiz Tab. 3. Indikace, nezddouci tcinky a piiklady interakci warfarinu

také zavislé na vitaminu K). Pfi zahajeni 1é¢by

Indikace, Léc¢ba akutni TEN, sekundarni profylaxe TEN 2,52-3)

akutni TEN warfarinem je nutné tzv. ,piekryvani” | cilové INR Fibrilace sini 2,5(2-3)

. M . fos s Aneuryzma levé komory s trombem, jind intrakardidlni trombdza 2,52-3)
overlapping), tedy soucasné podavani parente-

( pping) Y P P Vétsina mechanickych chlopennich protéz 3(2,5-3,5)

raIniho pripravku (obvykle LMWH) a warfarinu,
a to minimalné po dobu 5 dni a do dosazeni
ucinného a stabilniho INR, az poté je mozno
pokracovat v monoterapii warfarinem.

V praxi je obvykle jako inicidlni pouzi-
vana davka 5-10 mg denng, ta je vzapéti
adjustovana dle vysledkl INR (zpocatku
jsou nutné casto, denné ¢i obden, pozdéji
se intervaly kontrol prodluzuji, obvykle na
nékolik tydn().

Indikace, pfislusné cilové hodnoty INR
a nezadouci Uc¢inky warfarinu uvadi tabul-
ka 3, stejné jako pfiklady interakci warfarinu
s léky i potravou. Ty jsou Cetné, nastavaji
rGznymi mechanismy a je nutno je mit na
paméti jak pfi zahajovani |é¢by warfarinem,
tak pfi zméné klinického stavu ¢i zméné kon-
komitantni medikace. Takové situace vyzaduji
Castéjsi kontroly INR s adjustaci davky.

U pacientl s krvacivou komplikaci a supra-
terapeutickym INR je nutno zvolit postup podle
hladiny INR a intenzity krvaceni. Nékdy posta-
Cuje jen vynechani jedné ¢i vice dévek war-
farinu, jindy volime vitamin K (Kanavit®) jako
antidotum. V piipadé, Ze se nejedna o zavazné
krvaceni, by mélo byt preferovano peroralni
podani vitaminu K v nizkych davkach, v za-

min Kv pomalé i.v. infuzi a ¢erstvou mrazenou

www.praktickelekarenstvi.cz

Nezadouci uc¢inky

M zazivaci potize

M padanivlasd

W warfarinové nekréza — vzécna (zplsobena rozsahlou
trombodzou venul a kapildr v podkozni tukové tkani, mize nastat
pravé pfi zahajeni warfarinizace a paradoxné zprvu navozeném
prokoagula¢nim stavu) - viz Obr. 2.

M teratogenita — warfarin kontraindikovan v gravidité, je
pravdépodobné bezpecny béhem prvnich 6 tydnl gestace
(expozice v prvnim trimestru vede k embryopatiim, v kterémkoli
trimestru maze zpUsobit abnormality centrdlniho nervového
systému, pfi uzivaniv poslednich tydnech gravidity hrozi riziko
odlouceni placenty a také riziko krvaceni u novorozence véetné
intrakranidlni hemorhagie); neprechdzi do matefského mléka, pfi
[é¢hé Ize kojit.

B vyskyt klinicky zdvazného krvaceni se udavé kolem 3-10 %
ro¢né, zivot ohrozujiciho krvacenf 1-2 % ro¢né a mozkového
krvaceni 0,2-0,4 % ro¢né

Rizikovymi faktory zavazného krvéaceni jsou vyssi vék, zejména
> 75 let; anamnéza predchoziho krvaceni z gastrointestinalniho
traktu, chronické jaterni ¢i ledvinné onemocnéni, soucasna
antiagregacni 1é¢ba*; jind zavazna akutni ¢i chronickd nemoc;
suboptimalni kontrola antikoagulacni lécby

Interakce -
zvyseni INR

chlorpromazin, dipyridamol, chinidin, laxancia, nesteroidni
antiflogistika

kortikosteroidy, nékterd antibiotika (erythromycin, metronidazol,
cefalosporiny 3. generace), amiodaron

nékteré bylinné pripravky (¢esnek, gingko biloba)

vyssi vék, jaterni nedostatecnost, hypermetabolické stavy,
pravostranné srdecni selhani, horecka, malabsorp¢ni stavy

Interakce -
snizeni INR

barbituraty, haloperidol, cholestyramin, vitamin K,
antihistaminika, peroréini kontraceptiva

nékteré bylinné pfipravky (Zensen, tfezalka)

hypometabolické stavy, urémie

strava bohatd na vitamin K (napt. avokado, brokolice, zeli, kapusta,
$pendt, zeleny ¢aj atd.)

INR - international normalized ratio
*kombinace s antiagregacni lécbou indikovdna v nékterych situacich na rizné dlouhou dobu, event. i trvale (in-
dikuje kardiolog, internista, hematolog ¢i angiolog)
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plazmu. Mnozstvi ¢erstvé mrazené plazmy, po-
trebné ke korekci INR, vSsak mUize predstavovat
velkou objemovou zatéz, a proto v urgentnich
pfipadech s nutnosti rychlé a pIné korekce INR
je vhodnéjsi podat pfimo koncentrat protrom-
binového komplexu, pfipadné rVila (1-4, 6).

Pfima (nova) peroralni

antikoagulancia
V poslednim desetileti byla do praxe

zavedena tzv. pfima (nova) peroralni anti-
koagulancia - DOAC (,direct oral anticoagu-
lants”). Jsou to malé molekuly, ptsobici jako
antagonisté jednoho specifického enzymu
koagula¢ni kaskady. U nas jsou k dispozici

4 ptipravky:

B Dabigatran - Pradaxa®, patfici do sku-
piny tzv. gatranl - pfimych inhibitor(
trombinu (faktoru lla).

B Rivaroxaban - Xarelto®, apixaban -
Eliquis ® a edoxaban - Lixiana® - inhibitory
faktoru Xa (tzv. xabany).

Tab. 5. Hlavniindikace DOAC, ddvkovani

Farmakologické vlastnosti DOAC shrnuje
tabulka 4. Vyhodou je perorélni aplikace, rychly
nastup i odeznéni Ucinku a predvidatelné plso-
beni umoznujici fixni davkovani bez nutnosti la-

Tab. 4. Farmakologické viastnosti DOAC

boratorni monitorace. Lé¢ba je tedy pro pacienta
komfortnéjsi, presto DOAC nelze pausalné pouzit
misto warfarinu - jsou nakladnéjsi, nejsou pojis-

tovnami hrazena u viech indikaci a v nékterych

Dabigatran Rivaroxaban Apixaban Edoxaban
Biologicka 3-7% 66% (bezjidla) 50% 62%
dostupnost
Biologicky polocas eli- 12-17 hodin 5-9 hodin (mladf) 12 hodin 10-14 hodin
minace 11-13 hodin

(starsi)

Renalni vyluc¢ovani 80% 35% 27% 50%
Metabolizace Ne Ano Ano Minimalnf (< 4%
v jatrech eliminace)
se zapojenim CYP3A4
Absorpce s potravou Zadny efekt +39% Zadny efekt +6az+22 %
Doporuceno uzivani Ne Ano Ne Ne
s jidlem
Ovlivnéni absorpce -12 a7 -30 % (nenf Ne Ne Ne
blokatory H2 klinicky relevantni)
receptort ¢i inhibitory
protonové pumpy
Gastrointestinalni Dyspepsie Bezproblémova Bezproblémova Bezproblémové
tolerance v 5-10%

CYP3A4 — cytochrom P3A4; DOAC - pfimd perordini antikoagulancia, direct oral anticoagulants

Indikace

Rivaroxaban - davkovani

Edoxaban - davkovani

Dabigatran - davkovani

Apixaban - davkovani

Prevence ischemické CMP
a systémové embolizace u
nevalvularni FS*

150 mg 2x denné

110 mg 2x denné, je-li:
vék > 80 let nebo

CrCl 30-50 ml/min nebo
soucasné uzfvan verapamil
nebo

vek 75-80 let a vyssi riziko
krvacenf

20 mg 1x denné
15 mg 1x dennég, je-li:
CrCl 30-50 ml/min

5mg 2x denné

2,5mg 2x denné,

jsou-li alespon 2 faktory

z nésleduijicich:

vek > 80 let

hmotnost < 60 kg

sérovy kreatinin > 133 pmol/I

60 mg 1x denné

30 mg 1x dennég, je-li:

CrCl 15-50 ml/min nebo
hmotnost < 60 kg nebo
soucasné uzivan dronedaron,
cyklosporin, erythromycin ¢i
ketokonazol

Lécba a sekundérni prevence
TEN

150 mg 2x denné po
predchozi 1é¢bé LMWH
(minim. pétidenni)

110 mg 2x denné pfi vyssim
riziku krvacent (jako u FS)
(Uhrada omezenana 3,6 ¢i 12
meésict**)

15 mg 2x dennév prvnich

21 dnech, poté 20 mg 1x denné
¢i 15 mg 1x denné pfi vyssim
riziku krvacenf

(Ghrada omezena na 3,6 ¢i

12 mésict**)

10 mg 2x denné v prvnich

7 dnech, poté 5 mg 2x denné,
po 6 mésicich 2,5mg 2x denné
(Uhrada omezena na 3, 6 ¢i

12 mésici**)

60 mg 1x denné po predchozi
lécbé LMWH (minim.
pétidenn)

30 mg 1x dennég, je-li:

CrCl 15-50 ml/min nebo
hmotnost < 60 kg nebo
soucasné uzivan dronedaron,
cyklosporin, erythromycin ¢i
ketokonazol

(Uhrada omezena na 3, 6 Ci

12 mésici**)

Prevence TEN po elektivnf
ndhradé kycelniho nebo
kolenniho kloubu

220 mg 1x denné
150mg 1x denné, je-li:
vék = 75 let nebo

10mg 1x denné po dobu
5 tydna (kycel), 2 tydny
(koleno)

2,5 mg 2x denné po dobu
32-38 dni (kycel), 10-14 dni
(koleno)

CrCl 30-50 ml/min nebo
soucasné uzivan verapamil ¢i
amiodaron ¢i chinidin

po dobu 28-35 dnf (kycel),
10 dnf (koleno)

Prevence aterotrombotickych
pfihod u pacientd s ICHS ¢i
ICHS+

ICHDK

DOAC - pimd perordlIni antikoagulancia, direct oral anticoagulants; CrCl — kreatininovd clearance; ASA — kyselina acetylsalicylovd; ICHS — ischemickd choroba srde¢ni;
ICHDK — ischemickd choroba dolnich koncetin

*u dospélych pacientt s nevalvuldrni FS indikovanych k antikoagulacni lécbé

**Uhrada zdravotni pojistovnou: po dobu 3 mésict, pokud vyvoldvajici faktor TEN jiz pominul; po dobu 6 mésict v pripadeé idiopatické TEN; po dobu 12 mésict u nemocnych
s vyznamnou trombofilif

— podrobnéjiviz http://www.sukl.cz

2,5mg 2x denné v kombinaci
s ASA
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indikacich je nutno podle odbornych doporuceni
stale preferovat warfarin (viz nize).

Musime mit na zfeteli urcité rozdily mezi
jednotlivymi DOAC - jednak co do nutnosti
inicidIni lé¢by heparinem ¢i LMWH, jednak ve
farmakokinetice. Pfipravky se odlisuji podilem
renalniho vylucovani (nejvyssi u dabigatra-
nu), zapojenim systému cytochromu P450
do metabolizace, gastrointestinalni toleranci
(vyskyt dyspepsii po dabigatranu), vlivem
stravy na absorpci — zvyseni u rivaroxabanu
(proto se doporucuje jeho podavani s jid-
lem). Rivaroxaban, apixaban i edoxaban maji
zachovanou biologickou dostupnost, jsou-li
podéavany rozdrcené v nazogastrické sondé,
zatimco kapsle dabigatranu by nemély byt
otevieny.

Nejcastéjsimiindikacemi DOAC je preven-
ce ischemické cévni mozkové pfihody a sys-
témové embolizace u nevalvularni FS a lé¢ba
a sekundarni prevence TEN. V inicidlni 1écbé
akutni TEN se neprovadi prekryvani s LMWH.
Podrobnéji jsou indikace a ddvky DOAC uve-
deny v tabulce 5.

DOAC jsou kontraindikovana pfi pokrocilé
rendlni insuficienci (dabigatran pfi hodnoté kre-
atininové clearance CrCl < 30 ml/min, apixaban,
edoxaban arivaroxaban pfi CrCl < 15 ml/min), pfi
stredné tézké rendlniinsuficienci je doporucena
redukce davky. Dalsi kontraindikaci DOAC je
pokrocild hepatopatie, spojena s koagulopatii
a rizikem krvaceni. Vsechna DOAC jsou kontra-
indikovana v gravidité a pfi kojeni.

Problematicti v klinické praxi jsou pacienti
s extrémnimi odchylkami télesné hmotnosti.
U pacientt vazicich > 120 kg se doporucuje
zvolit spise warfarin. Redukce davky je dopo-
rucena pro edoxaban pfi hmotnosti < 60 kg,
pfi uziti vsech DOAC u jedinct vazicich < 50 kg
je nutna opatrnost.

V nékterych situacich je u¢inek DOAC ne-
dostatecny a je nutno pouzit k antikoagula¢ni
1é¢bé warfarin - zejména u pacientd s mecha-
nickou chlopenni nahradou a u antifosfoli-
pidového syndromu (je-li klasifikovan jako
vysoce rizikovy).

Také u jedincli s nejasnou adherenci k 1é¢-
bé jsou DOAC méné vhodnd, nebot pravidel-
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Tab. 6. Lékové interakce DOAG, resp. zména AUC

Dabigatran | Rivaroxaban | Apixaban Edoxaban
Inhibitory P-gp/CYP3A4
Chinidin +53 % - - +76 %
Amiodaron +60 % - - +40 %
Diltiazem - - +31 %
Dronedaron +136 % - - +84 %
Verapamil +18-143 % - - +53 %
Ketokonazol +138 % +82-158 % +99 % +87 %
Naproxen - +12,5% +55 % -1,4 %
Flukonazol - +42 % - -
Ritonavir - +153 % - -
Klarithromycin, erythromycin +19-50 % +34-54 % - +85 %
Induktory P-gp/CYP3A4
Rifampicin, karbamazepin, fenytoin, -67 % -50 % -54 % -35%
fenobarbital
Substraty P-gp/CYP3A4
Atorvastatin -18 % -1 % - +1,7 %
Digoxin -4,5% -10% - +9,5 %
Midazolam - +1 % - -

AUC - plocha pod krivkou (area under the curve); CYP3A4 — cytochrom P3A4; P-gp — glykoprotein P; DOAC — pii-

md perordlIni antikoagulancia, direct oral anticoagulants

né pouzivani neni dobre ovéfitelné rutinnimi
koagula¢nimi testy (1-4, 7-8).

Jesté pomérné nedévno panovala obava
pouzit DOAC u pacient s TEN a maligni-
tou (doporuceni uvadéla preferenci LMWH
v inicidlni i nasledné 1écbé v této indikaci).
Na zékladé novych studii s apixabanem,
edoxabanem a rivaroxabanem lze tyto léky
pouzit i u onkologickych nemocnych, pokud
nehrozi vysoké riziko krvaceni ¢i riziko inte-
rakci s protinddorovou léc¢bou (9).

Riziko lékovych interakci DOAC je nizké
ve srovnani s warfarinem, ale nikoli nulové.
Antikoagulacni aktivita DOAC muze byt vyrazné
ovlivnéna soucasnym podavanim inihibitort ci
induktort jednak transportniho glykoproteinu P,
uplatrujiciho se pfi absorpci DOAC, jednak izo-
enzymu cytochromu P450 — CYP3A4, zapojené-
ho do metabolizace rivaroxabanu a apixabanu —
podrobnéji viz Tab. 6 (6, 10).

Ve srovnani s warfarinem byly zadvazné
krvacivé komplikace DOAC ve vétsiné studii
méné casté ¢i se statisticky vyznamné ne-
liSily, 1é¢ba DOAC je konzistentné spojena
s redukci vyskytu intrakranidlniho krvaceni
(11-12).

V pfipadé predavkovani a krvacivych
komplikaci je nutno postupovat dle intenzity
a zavaznosti krvaceni. Nékdy postacuje po-
davani DOAC prerusit, v zavaznéjsim pripadé
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se doporucuje podpurna lécba, chirurgicka ¢i
endoskopicka hemostaza, nahrada krevniho
objemu, podéni zZivocisného uhli, aplikace
kyseliny tranexamové. Nejzavaznéjsi stavy
Ize fesit podanim koncentratu protrombi-
nového komplexu ¢i rVila. Dabigatran je
odstranitelny hemodialyzou (4). Jiz nékolik
let je dostupné vysoce Ucinné antidotum
dabigatranu - idarucizumab (Praxbind®). Jde
o monoklondlni protilatku, ktera se vaze na
dabigatran a zcela tak antagonizuje jeho
ucinek (13).

Existuje téz Gc¢inné antidotum inhibitor(
faktoru Xa — andexanet (Ondexxya®), u nas
vsak zatim neni pohotové k dispozici. Jedna se
o rekombinantné pfipraveny neucinny analog
faktoru Xa (14).

Zavér

Historie antikoagulac¢nich léciv saha
do prvni poloviny minulého stoleti (hepa-
rin, warfarin). V poslednich desetiletich se
uplatnily i 1éky novéjsi, prekonavajici ¢as-
te¢né nékteré limitace antikoagulancii star-
Sich. Idedlni antikoagulacni [ék vSak dosud
vyvinut nebyl. Antikoagulancia jsou léky
s Uzkym terapeutickym oknem a k zajisténi
jejich optimalni Uc¢innosti i bezpecnosti je
tieba soucinnosti lékafl i farmaceutd, stejné
jako peclivé edukovanych pacienta.
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