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Seznam pouzitych zkratek

aPTT - aktivovany parcialni trombinovy ¢as
ASA - kyselina acetylsalicylova

CMP - cévni mozkova ptihoda

DIC - diseminovana intravaskularni koagulace
DVT - hluboka Zilni trombdza

HIT - heparinem indukovana trombocytopenie
INR - international normalized ratio

LMWH - low-molecular-weight heparin
NOAC - Non-vitamin K Oral AntiCoagulants
NVAF - nevalvularni fibrilaci sini

NYHA - New York Heart Association

PE - plicni embolie

PT - protrombinovy test

TEN - trombembolickd nemoc

TFPI - tissue factor pathway inhibitor

TIA - tranzitorni ischemicka ataka

UFH - unfractionated heparin



1.  Uvod

Hemostaticky systém ¢loveka zajistuje za fyziologickych podminek tekutost krve
a je schopen béhem né¢kolika sekund zamezit ztraté krve vytvorenim trombu v mistech
poskozeni cévni stény (Fejfar, Prerovsky, 2002). Za fyziologickych podminek existuje
rovnovaha mezi hypokoagulaci a hyperkoagulaci (Maly, Masopust, 2010). Pii
patologickych stavech je tato rovnovaha posunuta na jednu nebo na druhou stranu,
a dochazi tak ke zvysSené krvacivosti nebo ke zvysSené tvorbé trombt. Antitromboticka
terapie je 1écba, kterd ma za cil zamezit vzniku trombu nebo jeho dalsimu zvétSovani - to
je protidestickova neboli antiagregacni a antikoagula¢ni 1é¢ba, anebo je to 1é¢ba vedouci
K rozpusténi trombu jiz vzniklého - trombolyticka 1é¢ba. Antikoagulaéni 1é¢ba zabranuje
vzniku trombinu a nasledné pfeméné fibrinogenu na fibrin. Antikoagulacni 1écba se
vV poslednich letech vyrazné¢ zménila predevsim diky pfichodu novych molekul
S odlisnymi vlastnostmi oproti ptvodnim Iékim. NOAC, neboli novad peroralni
antikoagulancia pasobi cestou ptimé inhibice trombinu - dabigatran, nebo piimé inhibice

faktoru Xa - rivaroxaban, apixaban, edoxaban (Lankova, Maly, 2013).

Prace se veénuje popisu zdstupcii novych peroralnich antikoagulancii, jejich
vlastnostem, terapeutickym indikacim a kontraindikacim, ale i vyskytu neZadoucich
ucinkl pifi jejich uzivani. Soucasti teoretické prace je také porovnani vlastnosti,
bezpecnosti a ufinku NOAC a hlavnich zastupcti béZzn€ pouZivanych antikoagulancii
(warfarin, heparin). Pro lep$i pochopeni G¢inku antikoagulancii je v uvodni ¢asti prace

zminén proces fyziologického sraZeni krve a jeho patologie.



2.  Vyznam a funkce krve

Krev je tekutina proudici v cévach, které jsou soucésti kardiovaskularniho
systému. Krev predstavuje asi 8 % télesné hmotnosti. Objem krve dospélého muze ¢ini
asi 5-6 litrd, u zeny jen 4-5 litri. Krev pfenasi téméf vse potiebné z mista na misto uvnitf
naseho téla. Krev kromé respiracnich plynt a zivin ptenasi také hormony ze z1az s vnitini
sekreci k cilovym organtim a bunky obranné¢ho imunitniho systému do mist jejich boje
s infekci apod. Krev pomaha také pii regulaci té€lesné teploty, vétsi nebo mensi prokrveni
ktize reguluje mnozstvi télesného tepla vydavaného do okoli (Marieb, Mallatt, 2005).
Krev ma tedy funkei transportni, podili se na regulaci télesné teploty (ochlazovani,
oteplovani) a K jejim ukolim patii také pufrovani a obrana proti cizorodym latkam
a mikroorganizmim. Tekutou slozku krve tvoii krevni plazma, ve které jsou rozptyleny
krevni buniky (erytrocyty, leukocyty, trombocyty) a rozpustény elektrolyty, Ziviny,
produkty metabolizmu, vitaminy, plyny a také bilkoviny. Rada plazmatickych bilkovin
se podili na sraZeni krve a na fibrinolyze. Kdyz se krev srazi, spotiebuje se plazmaticky
fibrinogen a z plazmy vznika krevni sérum (Silbernagl, 2004). Trombocyty neboli
krevni desticky nejsou bunky v pravém slova smyslu, jsou to diskovité, plazmatickou
membranou ohrani¢ené kousky cytoplazmy obsahujici sekre¢ni granula (Marieb, Mallatt,
2005) s fadou velmi dillezitych latek (Penka, Tesafova a kol., 2011). Trombocyty vznikaji
Vv kostni dfeni z obrovskych bun¢k - megakaryocyti (Marieb, Mallatt, 2005). Desticky
nejsou schopny se délit (neobsahuji jadro) a ziji pouhych 7-10 dni, odstrafiovany jsou ve
slezing (Penka, Tesafova a kol., 2011). Ugastni se procesti hojeni malych trhlin v cévach
a srazeni krve (Marieb, Mallatt, 2005). K dostate¢nému zajisténi primarni hemostazy
nestaci jen normalni pocet trombocytl, ani jejich normalni funkce, ale musi obsahovat

predevs§im granula s dilezitymi latkami (Penka, Tesafova a kol., 2011).



3. Hemostaza

Hemostaza je schopnost organizmu zastavit krvaceni a soucasné udrzet tekutost
krve v neporuseném cévnim fecisti. Jedna se o slozity mechanizmus spojeny s fadou
pozitivnich i negativnich zpétnych vazeb, ktery udrzuje rovnovahu mezi sklonem ke
krvaceni (hypokoagulaci) a ke zvySenému srazeni (trombdze - hyperkoagulaci). Stru¢né
se hemostaticky systém sklada z tekuté faze (koagulace a fibrinolyza) a bunécné faze
(ptevazné krevni desticky spolecné s endotelialnimi bunikami v soucinnosti s makrofagy)
a systému receptord a vdzanych proteintl, ktery umoznuje tvorbu trombu v misté, kde je
potieba (Maly, Masopust, 2010).

Hemostdza ma tifi stadia: primarni hemostiazu, sekundarni hemostizu
(koagulaci) a (sekundarni) fibrinolyzu. Primarni hemostazu charakterizuje tvorba
destickové zatky (do 5 minut po poskozeni cévy). Sekundarni hemostaza ozna¢ovana také

jako koagulace, ptedstavuje tvorbu fibrinu. Fibrinova sit’ zpeviuje kiechkou destickovou

zatku (Casové predstavuje hodiny). Fibrinolyza rozpousti srazeninu po napravé defektu

(Thorborg, 2008).
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Obrazek 1: Stadia hemostazy (Matousek)



Situace, které mohou vést k zahdjeni procesu hemostazy a tvorbé trombu jsou
vyjadieny ve Virchowov¢ tridd¢ z poloviny minulého stoleti:
e poskozeni endotelu cévni stény
e zvySend srazlivost krve - lokalizované nebo systémové hyperkoagulace, piipadné
defekt fibrinolyzy
e zpomaleni, resp. staza krve (Kasak, Koblizek, 2009).

Za hlavni trombogenni faktory se dnes povazuje poskozeni endotelovych bunék,
odloupnuti endotelovych bunék a obnazeni subendotelu, aktivace destiCek a jejich
interakce se subendotelovym kolagenem nebo cirkulujicimi agonisty, aktivace koagulace,
inhibice fibrinolyzy, reologické zmény krve, zmény smykového napéti (staza) a jejich
kombinace. Za fyziologického stavu jsou trombogenni faktory blokovany ochrannymi
mechanizmy antitrombotickych proteinid. Trombus vznikne az tehdy, kdyz je tato
rovnovaha porusena.

Hlavni protektivni mechanizmy, které brani vzniku trombu je neporuSeny endotel,
neutralizace aktivnich koagula¢nich faktori na endotel navazanymi faktory
(heparansulfat a trombomodulin), neutralizace aktivovanych faktorii pfirozené se
vyskytujicimi inhibitory proteaz, zfedéni aktivovanych koagulaénich faktorti a rozbiti
destickovych shlukti krevnim proudem, clearance aktivovanych koagulac¢nich faktorti
jatry a rozpusténi fibrinového trombu fibrinolytickym systémem.

Za patologickych stavli miZe trombodza vzniknout prakticky ve vSech castech
krevniho ob¢hu: v tepnach, zilach, v kapildrach i v srdci. Trombus miliZe cévu jen zuZit,
nebo ji uzaviit, miZe se uvolnit Z mista vzniku a embolizovat. Tepenné tromby vznikaji
pii vysokém prutoku a skladaji se vétSinou ze shlukti desticek propojenych fibrinovymi
vlakny. Zilni tromby vznikaji v mistech stazy a jsou sloZeny z ervenych krvinek, velkého
mnozstvi fibrinu a z leukocytt, s relativné malym obsahem desti¢ek (Fejfar, Prerovsky,
2002).

V ptipad¢ poskozeni stény cévy nebo poruSeni cévy (napt. ruptury), je zahdjena
hemostdza n¢kolika mechanizmy: dochazi k vazokonstrikci (stazeni - spazmu cévy),

v misté€ se shlukuji krevni desticky a tvofi se krevni sraZzenina (Guyton, Hall, 2000).



3.1. Primarni hemostaza

Vazokonstrikce

Bezprostiedné po poruseni stény cévy trauma vyvolé kontrakei cévy, kterd snizi
ztraty krve z cévy vytvofenym otvorem v jeji stén€. U nejmensich cév jsou za jejich
vazokonstrikci zodpovédné hlavné krevni destiCky, resp. vazokonstrikéni substance
thromboxane Az, kterou uvoliiuji. Cim vétsi je trauma, tim vét$i vyvola spazmus cévy.

Lokalni spazmus cévy muze trvat fadu minut nebo dokonce hodin, béhem té doby
zacinaji probihat procesy tvorby zatky z desticek a krevni koagulace (Guyton,

Hall, 2000).
Krevni desti¢ky - trombocyty

Trombocyty maji zasadni roli v patogenezi arteridlni a Zilni trombozy. Krevni
desticky se ucastni hemostatickych procesu tim, ze zprosttedkuji fadu reakci mezi krvi
a cévni sténou v ramci tzv. primarni hemostazy. Primarni hemostéza je proces tvorby
primdrni hemostatické zatky zastavujici krvaceni. Na tomto procesu se Uc€astni hlavné
krevni desticka a cévni sténa. Cirkulujici krevni desticky reaguji na zménu prostiedi,
nejbéznéji rozeznavané reakce jsou adheze, zména tvaru a agregace. Adheze je ptilnuti
krevnich desticek na jakykoliv povrch s vyjimkou dalSiho trombocytu. Agregace je
vzajemné spojeni krevnich desticek mezi sebou s cilem vytvofit trombus. Pfi aktivaci
desticky ztraceji diskoidni tvar a tvofi pseudopodia (Maly, Masopust, 2010). Dalsi
vyznamnou vistnosti desticek je retraktibilita, tj. schopnost staZzeni nebo smrSténi
destickové zatky, ktera je dana piitomnosti kontraktibilnich bilkovin v jejich membrané
(Penka, Tesatova a kol., 2011).

Adheze vyzaduje pfitomnost Von Willebrandova faktoru, ktery spoji ptislusny
receptor cévni stény a glykoprotein I desticek. Agregace desti¢ek probiha pomoci
komplexu zavislého na Ca?*, glykoproteinu IIb/Illa a fibrinogenu. Primarni agregac¢ni
agens je adenosindifosfat. Dalsimi induktory agregace je tromboxan Az, kolagen, faktor
aktivujici desti¢ky a desti¢kové lipidy. Ulohu v pimarni hemostéze hraji také adhezivni
molekuly a serotonin. Poslednim krokem primarni hemostazy je retrakce, tj. smr$téni
vytvofené krevni zatky, pfevazné za ucasti glykoproteinu IIb/Illa (Maly, Masopust,
2010).

Po poSkozeni cévni stény za¢ind proces primarni hemostazy adhezi krevnich

desticek k receptortim kolagennich vlaken bazalni membrany cévni stény. Tato reakce je
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umoznéna interakci mezi receptorem kolagenniho vldkna a receptorem membrany krevni
desti¢ky - glykoproteinem Ib prostiednictvim Von Willebrandova faktoru. Dal$im a asi
nejvyznamnéjSim krokem je agregace destiek, kterd je umoznéna reakci destickového
membranového receptoru glykoproteinu Ilb/I11a s fibrinogenem a s Von Willebrandovym
faktorem. Zatimco je adheze vyvoldna malym mnozstvim adenosindifosfatu, ktery
pochdzi z okolni perivaskularni tkdné, agregace je navozena velkym mnozstvim
endogenniho adenosindifosfatu pochazejictho z granul trombocyti. Agregaci ale
vyvolava i trombin, adrenalin, kolagen, kyselina arachidonova a celé fada dalSich latek.
Agregace je zalezitosti i dalSich zmén, které jsou spojeny se zménou tvaru desticek
a jejich povrchovych vlastnosti, hlavné jejich ,,lepivosti® (Penka, Tesafova a kol., 2011).
Agregace trombocytl zprostiedkovand fibrinogenem, ktery se vdze na jejich receptor
glykoprotein IIb/Illa, neni stabilni, trombocyty se miizou z této vazby uvolnit, jedna se
proto o0 primarni - reverzibilni agregaci. Trombospondin, ktery se uvoliiuje z granul
trombocytl, stabilizuje vazbu mezi fibrinogenem a trombocytem a dochazi tak
k sekundarni - ireverzibilni agregaci. Vysledkem primarni hemostazy je bily
(destickovy) trombus (Kubisz, Dobrotova, 2006).

Velmi malé poskozeni a otvory v cévach, kterych vznikaji tisice denné, fesi spise
krevni destiCky nez krevni srazenina (Guyton, Hall, 2000).

Primarni destickova zatka slouZi tedy k akutnimu uzavieni defektu ve sténé cévy.
Jakékoliv porucha na Grovni krevnich desti¢ek vede k pozménéné schopnosti nebo ztrate
schopnosti krvaceni zastavit (Penka, Tesafova a kol., 2011).

Primérni hemostaza tedy vrcholi vytvofenim destickového agregatu, ktery
podléhd smrsténi a odplaveni, pokud neni zpevnén a fixovan fibrinovou siti vytvofenou
Vv procesu krevniho srazeni - koagulace. Primarni hemostdza a plazmatické koagulace jsou
ve vzajemné souhfe. Tzv. prokoagulacni schopnost desticek predstavuje schopnost
trombocytl ucastnit se procesu krevniho srazeni. Ta je dana destickovym faktorem 3.
Jsou to fosfolipidy membrany desticek, které poskytuji povrch pro vzdjemny kontakt
faktori plazmatického systému sraZzeni krve. Primarni hemostaza je naopak zase
vyznamn¢ aktivovana klicovym enzymem plazmatické koagulace - trombinem. Tvorba
destickového agregatu trva fadoveé minuty a k zastavé krvaceni by mélo dojit do péti
minut (Penka, Tesafova a kol., 2011).

Pod pojem primarni hemostaza se zahrnuje cévni sténa a trombocyty, jako

hemokoagulace se oznacuje ptsobeni koagulacnich faktorti (Kubisz, Dobrotova, 2006).
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Obrazek 2: Tvorba zatky pii naruseni cévni stény (Mackman et al., 2007)

3.2. Koagulace - sekundarni hemostaza

Cilem koagulace je vytvofeni fibrinového vldkna. Toho je dosazeno postupnou

koordinovanou a regulovanou koagula¢ni kaskddou enzymatickych reakci. Pfi této reakci

jsou faktory, které jsou piitomny v Krvi v neaktivni formé& (proenzymy), Stépeny

pfedchazejicim enzymem na aktivni formu (Maly, Masopust, 2010). Koagula¢ni faktory

jsou plazmatické polypeptidy a glykoproteiny, nékteré z nich funguji jako kofaktory

a nékteré vykazuji enzymatickou aktivitu. Vznikly fibrin stabilizuje destickovy trombus

a spole¢né s krevnimi bunikami tvoti €erveny (definitivni) trombus (Kubisz, Dobrotova,

2006).




Koagulaéni faktory

Tabulka 1: Koagula¢ni faktory (Kubisz, Dobrotova, 2006)

Koagulac¢ni faktor | Zkratka Funkce Misto syntézy
fibrinogen FI kofaktor jatra
protrombin Fll proteaza jatra (K)

tkanovy faktor FlI kofaktor bunky tkani

Ca** FIV kofaktor iont
proakcelerin FV kofaktor jatra

destickovy faktor 3 kofaktor megakaryocyty

FVI
destickovy faktor 4 kofaktor megakaryocyty
prokonvertin FVII serinova proteaza jatra (K)

antihemofilicky faktor A FVIII serinova protedza jatra

Von Willebrandiv faktor |  VWF kofaktor endotelové bunky,

megakaryocyty

Antihemofilicky faktor B

FIX serinova protedza jatra (K)
(Christmas faktor)

StuartGv-Prowerav faktor FX serinova protedza jatra (K)
Rosenthaltv faktor FXI serinova protedza jatra
Hagemantv faktor FXII serinova proeaza jatra

prekalikrein serinova protedza jatra

HMWK (high-olecular- kofaktor jatra

weight kininogen)

Faktor stabilizujici fibrin FX11 transglutamidaza jatra

(K) = vitamin K dependentni faktory

Faktor VII také oznacovany jako SPCA (serum prothrombin conversion accelerator)

Faktor IX je oznacovany také jako PTC (plasma thromboplastin component)

Faktor XI je oznacovany také PTA (plasma thromboplastin antecedent)

Prekalikrein také uvaden jako Fletcheriv faktor

HMVK je oznacovan jako Fitzgeralduv faktor




Model ,,bunééné“ hemostazy

Podle nového konceptu je koagulace délena na faze iniciace, amplifikace
a propagace. Ve fazi iniciace dochazi po podnétu nejprve K uvolnéni tkanového faktoru,
ktery aktivuje faktory VII, IX a X, a tim dojde k priméarni tvorbé trombinu z protrombinu.
Ve fazi amplifikace aktivni proteolyticky enzym trombin pasobi aktivaci faktord VII,
V a X1, zaroven s aktivaci krevni desti¢ky. Ve fazi propagace dochazi ucinkem trombinu
na povrchu aktivované desticky k aktivaci faktoru V, VIII, X a XI a soucasné dochazi ke
Stépeni fibrinogenu az na fibrin (Maly, Masopust, 2010). Této faze se ucastni také faktory
Il a IX. K pfeméné protrombinu na trombin dohazi na povrchu bunék, které po poranéni
cévy ,,nabizeji* odkryty tkanovy faktor (napt. fibroblasty). Amplifika¢ni faze probiha na
povrchu adherovanych aktivovanych desti¢ek. Propagacni faze probihd na povrchu

aktivovanych desti¢ek a dal$ich bun€k v okoli (napf. monocytli). Proto se tento model
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Obrazek 3: Proces hemostazy (Hoffman et al, 1998)



Koagulaéni kaskada

Plazmaticky koagula¢ni systém se sklada ze série na sebe navazujicich
enzymatickych reakci, proto byl nazvan koagula¢ni kaskddou (Kubisz, Dobrotova, 2006).

Schéma systému koagulace mé tzv. vnitini (intrinsicky) a vnéjsi (extrinsicky)
systém koagulace (Fejfar, Pferovsky, 2002). Vnitini systém je aktivovan kontaktem krve
s kolagenem poskozené cévni stény (Guyton, Hall, 2000) a na pocatku vnéjSiho systému
je uvolnéni tkanového tromboplastinu (Fejfar, Prerovsky, 2002). Vnitini a vnéjsi systém
koagulace se spoji ve spolecnou cestu. Po zahdjeni koagulace probihaji ob¢ cesty
souCasné. Vngjsi cesta muze probihat explozivné, jakmile se zahdji, je jeji rychlost
limitovana jen mnozstvim tkanového faktoru uvolnéného z poskozené tkan¢€ a mnozstvim
faktort X, VII a V v krvi. Pfi vazném poskozeni tkani koagulace nastane béhem
15 sekund. Vnitini cesta probiha mnohem pomaleji, vétSinou je potieba 1-6 minut

(Guyton, Hall, 2000).

Contact activation Tissue factor
(intrinsic) pathway (extrinsic) pathway
Damaged surfacse
Trauma
’ TFFP
__.-'-"_ _\_\-\-\- .
=il ®lla =
=T T — Vila Wl
o Xla _ _H“;:r"l
* T " - Tissue factor =—— Trauma
I IMa  Willa 5
fd-r-— B - _H"x Antithrombin
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. ¥a -
Frathrarmbin {11 — Thrommbin {1ka) Commomn
Wa II__.-"H..--_ _'-\.H‘. pmhwa...
v //‘ . y
-
_"3.\“__ Fibrinogen {I)  Fibrin {ka) i
P
Aclive Frobesn #llia A
L]
Protein S Crogs-linkad
4 fibrin clot
Prolain O« ThrombBormodulin

Obrazek 4: Schéma koagulacni kaskady (Slovenskd Spolocnost pre Hemostdzu
a Trombozu, 2006-2017)

Intrinsic pathway - vnit‘ni cesta, extrinsic pathway - vnéjSi cesta, common
pathway - spolecnd cesta, damaged surface - poskozeny povrch, tissue factor - tkdnovy
faktor, TFPI (tissue factor pathway inhibitor) - inhibitor cesty tkanového faktoru.
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Hagemantv faktor F XII, ktery byl dfive podle testi srdzeni krevni plazmy
provadénych in vitro oznacovan za iniciatora aktivace tzv. vnitiniho systému, nema dle
dnesnich poznatkt pro aktivaci koagulace vétsi vyznam. Jeho nedostatek je spojen spise
s trombofilii nez s krvacenim. Prestavuje ale dalezitou spojku mezi systémem krevni
koagulace a fibrinolyzy (Kvasnicka, Kvasnicka jr., 2003).

Trombin je kli¢ovym enzymem hemostatickych reakcei, je jedinym koagula¢nim
enzymem, ktery je schopen $tépit fibrinogen na fibrin. Fibrin zpevni primarni destickové
koagulum a vzniké pevna krevni sraZzenina (Maly, Masopust, 2010).

Koagulace a trombolyza u zdravych jedinct probiha stéle, jeji aktivace je u nich
nizka, ale u trombdz je zvysena stejné jako u nemocnych s hereditarnimi deficiencemi

(Fejfar, Pierovsky, 2002).
Inhibitory koagula¢niho procesu

Aby nedochazelo k netcéelné aktivaci koagula¢niho systému, je proces srazeni
regulovan, vétSinou zpétnymi vazbami, tzv. inhibitory koagulace. K nim patii pfedevsim
plazmatické proteiny - antitrombin (antitrombin I1I), protein C, protein S, protein
annexin V (pokryva vrstvu membranovych fosfolipidii), inhibitory ptsobici na povrchu
endotelu - inhibitor cesty tkanového faktoru (TFPI-tissue factor pathway inhibitor)
a trombomodulin (Kvasnicka, Kvasnicka jr., 2003) a dalsi.

Antitrombin patfi mezi serpiny, tj. inhibitory serinové proteinazy (Kvasnicka,
Kvasnicka jr., 2003). Inaktivuje trombin a aktivované formy fady koagula¢nich faktort.
Klinicky vyznam ma hlavné inaktivace trombinu a faktoru Xa. Trombin vytvoii pevny
komplex s antitrombinem III. Tento pochod se vyrazné¢ zrychli heparinem
a heparansulfatem, coZ je substance podobna heparinu, kterd se nachazi na povrchu
endotelu (Fejfar, Prerovsky, 2002). Antitrombin plsobi jako kofaktor pro heparin
(Kvasnicka, Kvasnic¢ka jr., 2003).

Protein C je proenzym, ktery je tvofen v jatrech a v endotelu (Fejfar,
Prerovsky, 2002). Jeho aktivita je zavisla na vitaminu K. Hlavnim aktivatorem proteinu
C je trombin vazany na trombomodulin. Aktivovany protein C zpétné inhibuje aktivovany
koagula¢ni faktor Va a aktivovany faktor VIIla a zastavuje tak hemokoagulaci
(Kvasnicka, Kvasnicka jr., 2003).

Protein S je také inhibitor zavisly na vitaminu K (Kvasni¢ka, Kvasni¢ka
jr., 2003). Je kofaktorem proteinu C, umoznuje vazbu aktivovaného proteinu C na

membranové fosfolipidy (Fejfar, Prerovsky, 2002).
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Annexin V je protein nazyvany také lipokortin nebo endonexin. Brani aktivaci
koagula¢nich faktoru X s IXa a Vlla, aktivaci faktoru X s tkanovym faktorem a faktorem
Vlla, aktivaci faktoru IX s tkanovym faktorem a faktorem VlIla a aktivaci protrombinu
s faktorem Xa a faktorem V.

Inhibitor cesty tkamnového faktoru je produkovan stresovanym endotelem.
Zvyseni jeho produkce indukuje také heparin. TFPI brani vazbé faktoru X na komplex
faktoru Vlla a tkanového faktoru.

Trombomodulin je proteoglykan vazany na endotel. Inhibuje zde trombin, se
kterym vytvafi inaktivni komplex, a tak blokuje jeho 1ucinek. Komplex

trombomodulin - trombin pak aktivuje protein C (Kvasnic¢ka, Kvasnicka jr., 2003).
Fibrinolyticky systém

Tento systém vytvaii protivahu hemokoagulace. Odpovidd za enzymatické
Stépeni vytvoteného fibrinu a podili se na rekanalizaci cévniho systému po uzavéru
fibrinovym trombem. Za normalnich okolnosti jsou oba systémy, systém krevniho srdzeni
a fibrinolyticky systém, v dynamické rovnovéze. Pokud ptevladne hyperkoagulace, ktera
neni regulovéana zvySenou fibrinolyzou, dochazi k trombotizaci. Naopak pfi nadbyte¢né
aktivované fibrinolyze dochazi ke krvaceni (Kvasnicka, Kvasnicka jr., 2003). Hlavni
ulohu v tomto systému hraje plazmin, ktery vznika z neaktivniho prekurzoru
plazminogenu (Fejfar, Pferovsky, 2002) plisobenim tzv. aktivatorii plazminogenu, sem
patii pfedev§im tkanovy aktivator plazminogenu v cévnim feciSti a urokindza
extravaskuldrné. Mén¢ vyznamna je cesta aktivace ptes faktor XII, vysokomolekularni
kininogen a prekalikrein. Plazmin degraduje fibrin na malé fragmenty - fibrin degradacni

vewr

inhibitory aktivatorti plazminogenu a alfa, - antiplazmin (Penka, Tesafova a kol., 2011).
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4.  Patologie srazeni krve

Poruchy srazeni krve je mozné rozde€lit na krvacivé stavy a stavy vedouci

k patologické tvorbé trombii. Oba typy poruch mohou byt vrozené a ziskané (Necas et
al., 2009).

4.1. Krvacivé poruchy hemostazy (hemoragické diatézy)

Tyto poruchy jsou charakterizovany nadmérnym krvacenim, které je neumérné
vyvolavajicimu podnétu. Mizou vznikat v disledku poruchy nékterého z hemostatickych
mechanizmil, jako je porucha funkce cévni stény (vaskuldrni hemoragické diatézy),
porucha funkce krevnich desti¢ek, porucha funkce plazmatické faze koagulacniho
systému, porucha fibrinolytického systému a kombinace dvou nebo vice uvedenych
mechanizmil.

Pfi¢inou krvécivych stavii pfi poruse funkce plazmatické faze koagula¢niho
systému je snizend koncentrace nebo aktivita jednoho ¢i vice koagulacnich faktort.

Ziskany klinickopatologicky syndrom, pfi kterém vznikd intravaskulérni sraZeni,
které se projevuje tvorbou intravaskuldrnich mikrotrombti a krvacivymi projevy, se

nazyva diseminovana intravaskularni koagulace - DIC (Kubisz, Dobrotova, 2006).

4.2. Trombofilni (hyperkoagulac¢ni) stavy

Ptedstavuji poruchu hemostatického systému, kdy je jeho rovnovaha posunuta na
stranu trombozy (Maly, Masopust, 2010). Trombdzou se rozumi vytvafeni krevnich
srazenin uvnitf cirkulaéniho systému, které jsou pfichycené ke sténé cévy nebo
k endokardu. Hyperkoagula¢nim stavem se rozumi zvySena nachylnost ke vzniku trombt
(Necas et al., 2009). Trombofilni stavy jsou vysledkem interakce faktort genetickych
s faktory zevniho prostiedi. Pokud je v poptedi etiopatogeneze u pacienta geneticka
dispozice, pak se hovoti o dédicné trombofilii. Jestlize ale pfevazuje vliv zevnich faktort,
pak se hodnoti stav jako prevazné ziskany. Obecné miize dojit k hyperkoagulacni ptihodé
vzdy, je-li pfitomno alespoil jedno z pravidel Virchowovy triddy - staza krve, zvySena
srazlivost krve, poskozeni cévni stény.

Z klinického pohledu jsou trombofilni stavy charakterizovany zilnimi trombdézami
pred 45. rokem véku (vCetné trombdz u novorozence), opakovanymi (hlavné

spontannimi) zilnimi trombdzami, trombdzami po triviadlni provokaci (napf. cestovani,
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téhotenstvi, estrogenni terapie) a tepennymi trombdzami pired 35. rokem véku bez
znamek arteridlni choroby. Trombofilni stavy jsou dale typické jasnou rodinnou
anamnézou tromboembolizmu, trombdzou v nezvyklé lokalizaci (trombdza porty, dolni
duté zily, mezenterické a slezinné Zily), opakované pied¢asné ukoncenou graviditou
S vylou€enim jinych pficin, opakovanymi povrchovymi flebitidami (vice nez 5 piihod),
vzacné kumarinovou nekrézou kiize a novorozeneckou purpurou fulminans (Maly,
Masopust, 2010)

Trombofilie pfi zvySené koncentraci koagulacnich faktort a inhibitort fibrinolyzy
v periferni krvi se déli podle priméarni (genetické) nebo sekundarni pficiny vzniku.
Primarni (genetické) pfic¢iny predstavuje zvySeni protrombinu, zvySeni faktoru VIII,
zvySeni faktoru IX, zvySeni faktoru XI, zvySeni fibrinogenu, zvySeni inhibitoru
tkanového aktivatoru plazminogenu 1. Sekundarnimi pficinami je téhotenstvi, zanét,
maligni nddorové bujeni. Trombofilie pfi porusené regulaci hemokoagulace se vyskytuje
pti nedostatku inhibitord (deficit antitrombinu, deficit proteinu C, deficit proteinu S,
deficit inhibitoru cesty tkanového faktoru, deficit trombomodulinu), pfi rezistenci
koagulac¢nich faktord vuéi G¢inku aktivovaného inhibitoru koagulace - rezistence
k aktivovanému proteinu C (mutace faktoru V-Leiden, vyskyt u 6 % populace), pfi
dysfunkci receptoru pro inhibitor koagulace - dysfunkce receptoru pro protein C
(endotelidlni receptor pro protein C). Trombofilie pii dysfunkci nebo nedostatku
nékterych koagulacnich faktori se vyskytuje pifi dysfibrinogenemii, pfi nedostatku
faktoru XIII a pti nedostatku faktoru XII (Hagemaniiv faktor). Trombofilie pii selhani
aktivace fibrinolyzy souvisi s tkanovym aktivatorem plazminogenu. Trombofilie pfi
metabolickych poruchach vznikéd pfi hyperhomocysteinemii a pfi zvySené koncentraci
lipoproteinu  (a). Autoimunitni trombofilie v Zilnim systému piedstavuje

antifosfolipidovy syndrom (Kvasni¢ka, Kvasnicka jr., 2003).

14



5. Antikoagulaéni lécba

Antikoagulaéni 1écba je 1éCebnou metodou a nékdy také prevenci
tromboembolickych komplikaci. Ovliviiuje nacasovani a prabéh operacniho vykonu.
Antikoagulancia jsou latky, které snizuji srazlivost krve. Pouzivaji se ptredevsim
k prevenci a 1é¢b¢ zilni, nitrosrdecni a vzacngji tepenné trombdzy a pii pooperacni
prevenci vzniku trombt. Jiz vytvofeny trombus antikoagulancia neovlivni, protoze
nemaji vlastni fibrinolytickou aktivitu. Antikoagulancia se tradi¢né déli na piima
a nepiima. PFima antikoagulancia vedou K inhibici koagula¢nich enzymu aktivaci
antitrombinu III, proto jejich uc¢inek nastava ihned po styku s krvi a jejich pouziti je
vhodné u wurgentnich pfipadd. Hlavnim pfedstavitelem je heparin. NepFima
antikoagulancia (peroralni antikoagulancia) vedou k inhibici syntézy koagula¢nich
faktordi zavislych na pfitomnosti vitaminu K v jatrech, dochazi ke vzniku nefunkénich
koagulac¢nich faktor. Antitromboticky tc¢inek 1éku se projevi s prodlevou nékolika dni,
coz je zpusobeno doznivanim ucinnosti koagulacnich proenzymit vzniklych pted
podanim léku. Jejich antagonistou je vitamin K. Pfedstavitelem téchto antikoagulancii
jsou tzv. kumarinova antikoagulancia (Chlumsky et al., 2005). Cestou nepiimé inhibice
faktoru Xa ptisobi napt. fondaparinux (Lanikova, Maly, 2013).

Uctinna lé¢ba antikoagulaénimi latkami piinasi vzdy nebezpedi krvaceni, je proto
nutné provadét monitorovani krevniho sraZeni. Pfi terapii heparinem se provadi aPTT
test - aktivovany parcialni trombinovy Cas, pfi terapii perordlnimi kumarinovymi
antikoagulancii  se méfi protrombinovy cas - PT test, Quickliv test

(Chlumsky et al., 2005).

5.1. NOAC (Non-vitamin K Oral AntiCoagulants)

Antagonisté vitaminu K, zalozené na kumarinu, a heparin byly vice nez polovinu
stoleti pilifem prevence a lécby trombdzy. Snaha zlepsit jejich bezpecnost, Uc¢inek
a predevsim jejich farmakologickd omezeni vedla k hledani a vyvoji n€kterych dalSich
latek (Marder et al., 2013). PoZzadavky na nova antikoagulancia jsou minimaln¢ stejna
antikoagulacni ucinnost jako ma warfarin, ale bez jeho negativnich vlastnosti,
predvidatelna farmakokinetika a farmakodynamika, kratky biologicky polocas s rychlym
nastupem a taky odeznénim ucinku latky, stabilni ddvkovani bez nutnych pravidelnych
laboratornich kontrol, pokud mozno z4dné nebo jen miniméalni 1ékové a potravinové

interakce (Svarcova et al., 2014).
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Vyvoj vysoce specifickych inhibitort trombinu vedl k objevu prvniho
syntetického oraln¢ pouzitelného inhibitoru trombinu - melagatranu. Ten ale bohuzel
vykazoval jaterni toxicitu. Jeho nastupce dabigatran byl aspésné podavan pacientim
s fibrilaci sini a prokazal, ze redukce ischemické mozkové mrtvice je mozné dosdhnout
soucasn¢ s redukci intrakranialniho krvaceni. Dale byly vyvinuty nové malé molekuly
antikoagulancii, které se vazou na faktor Xa, jako jsou rivaroxaban, apixaban,
a edoxaban (Marder et al., 2013).

Zkratka NOAC pavodné znamenala ,,New Oral AntiCoagulants®, v ptrekladu
»Nové ordlni antikoagulancia®, avSak s postupem cCasu se zacalo od ¢asti ,,Nové*
upoustét, jelikoz uz byly na trhu nékolik let, a tak nynéj$i vyznam této zkratky je
»Non- vitamin K Oral AntiCoagulants®.

NOAC Ize rozdélit do dvou skupin:

e pifimé inhibitory trombinu - gatrany - zastupcem je dabigatran
e piimé inhibitory faktoru Xa-xabany - zastupci jsou rivaroxaban, apixaban,

edoxaban (Marder et al., 2013).

V Ceské republice jsou NOAC registrovana od roku 2008 (Kvasnicka, 2012)
V soudasnosti jsou v CR pouZivana tato nova peroralni antikoagulancia:

e dabigatran-etexilat (obchodni nazev PRADAXA)

e apixaban (obchodni nazev ELIQUIS)

e rivaroxaban (obchodni nazev XARELTO) (Kvasnicka et al., 2015)

e cdoxaban (obchodni nazev LIXIANA) - neni dle databaze Statniho ustavu
pro kontrolu Ié¢iv na naSem trhu zatim dostupny, ¢eka na schvaleni a poté

bude na trh uveden. (Statni ustav pro kontrolu 1é¢iv, 2017).
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Tabulka 2: Srovnani novych antikoagulancii (Svarcova et al., 2014)

Mechanizmus | Zpusob | Renalni t': | Nastup | Biologicka
Lécivo A . xe
iisobeni Tanl eliminace h) ucinku | dostupnost
P (%) (h) (%)
antagonista
dabigatran peroralni 80 XI1.17 | 01.11 6
trombinu
antagonista
rivaroxaban peroralni 66 05.X1 | 02.1IV 80
faktoru Xa
antagonista
apixaban peroralni 25 IX.14 | 02.1IV >50
faktoru Xa

t ¥4 - polocas ptipravku v krvi (hodiny)

Tabulka 3: Nova peroralni antikoagulancia, zakladni tdaje (Kvasnicka et al., 2015)

Trida Jméno t1/2 Davkovani Vyluéovani
Inhibitor dabigatran % ledviny. 20 9
X114 | 2xdenms | 9% ej iny, 20 %
trombinu (Pradaxa®)
apixaban 27 % ledviny, 73 %
Inhibitory F Xa VIILIS | 2 x dennd 0 ej ;i'rzy °
(Eliquis®)
rivaroxaban 1 x denng,
v avodu 1é¢by | 33 % ledviny, 66 %
(Xarelto®) 09.XII TEN jatra
21 dnti 2 x
denn¢
edoxaban . ) .
X.14 I xdenng | °0%ledviny,50%
. jatra
(Lixiana®)

17




Tabulka 4: Podminky tthrady NOAC

ELIQUIS

PRADAXA

XARELTO

e Symptomaticke
srdecni  selhani
tiidy 2 ¢i vyssi
podle Klasifikace

NYHA

e Ejekéni frakce
levé komory <40
%

v . .| Po cévni mozkové piihodé, tranzitorni ischemické atace nebo systémové
sekundarni .
. embolii
prevenci
Za ptredpokladu Za ptedpokladu Za ptedpokladu
pfitomnosti jednoho ptitomnosti jednoho pfitomnosti dvou
nebo vice nebo vice nebo vice
Z nasledujicich Z nésledujicich Z nésledujicich
rizikovych faktort: rizikovych faktor: rizikovych faktort:
e Véknad 75 let e Véknad 75 let e Veéknad 75 let
e Vekmezi 65a 74
e Hypertenze lety, pokud e Hypertenze
pacient trpi
e Diabetes o Diabetem e Diabetes
mellitus mellitem mellitus
\ o Ischemic
primarni kou 5 ,
prevenci o chorobou | © Mesmave
e Symptomatické srdecni srde¢ni selhani
srdeCni  selhani
(tiida NYHA > o Hyperten
I zZi

18




5.1.1. Dabigatran

Mechanizmus u¢inku

Dabigatran je silnym kompetitivnim, reverzibilnim a piimym inhibitorem
trombinu. Specificky a cilen¢ inhibuje volny i vazany trombin. ProtoZze trombin umoznuje
pfeménu fibrinogenu na fibrin, jeho inhibice brani vzniku trombu. Dabigatran inhibuje

také trombinem navozenou agregaci krevnich desti¢ek (Svarcova et al., 2014).
Terapeutické indikace

Primarni prevence Zilnich tromboembolickych ptihod u dospélych pacientd, kteti
podstoupili elektivni totalni ndhradu kycelniho nebo kolenniho kloubu (Souhrn udaji

0 ptipravku Pradaxa, 2017).
Farmakologie

Dabigatran etexilat je prolécivo o malé molekule, které se St€penim pomoci
esterazy méni na aktivni dabigatran. Biologicka pfeména na dabigatran za¢ina ve stieve,
pokracuje v plazmé a jatrech. Dabigatran je vylucovan hlavné ledvinami - 80 %, a to
v nezménéné formé. Bilidrnim systémem je vyluCovdno 20 % léciva. Biologicka
dostupnost dabigatranu je po peroralnim podani pouze 3-7 %, proto k dosaZeni
potiebnych plazmatickych koncentraci 1€¢iva je nutno podavat relativné vysoké davky.
Jidlo neovliviiuje biologickou dostupnost dabigatran etexilatu, jen zpozd'uje ¢as dosazeni
maximalni plazmatické koncentrace o 2 hodiny, coZz miize mit vyznam jen pii feSeni
emergentnich situaci. Vazba dabigatranu na plazmatické bilkoviny je nizka (34-35 %),
nezavisla na koncentraci, proto je dabigatran dobfe dialyzovatelny, coZ mize mit vyznam
pii nutnosti rychlého ukonceni jeho antikoagulaéniho pisobeni. Dabigatran ma rychly
nastup U¢inku (maximalni plazmatické koncentrace jsou dosaZeny piiblizn€é do 2 hodin
po podéni u zdravych dobrovolnikii), polocas ucinku je asi 8 hodin po jednordzovém
podani a zvySuje se na 12-24 hodin pfi opakovaném podavani. Proto je mozné podavat
v nékterych indikacich dabigatran jen jednou dennd. Uprava davky dabigatranu
Vv zavislosti na hmotnosti neni nutnd, ale doporucuje se diisledna klinicka kontrola
pfedevs§im u pacientii s hmotnosti pod 50 kg, pro néz jsou k dispozici omezené klinické
udaje. Ve vys§im v€ku dochazi ke zménam farmakokinetiky dabigatranu, maximalni

plazmaticka koncentrace nariista o vice nez 25 % (Svarcova et al., 2014).
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Kontraindikace

Pacienti s tézkou poruchou funkce ledvin (clearance kreatininu < 30 ml/min.).
Klinicky vyznamné aktivni krvaceni. Organické stavy nebo 1€ze, jestlize jsou povazovany
za vyznamné rizikové faktory zavazného krvaceni, napt. nedavné intrakranialni krvéaceni,
nedavné poranéni mozku nebo pateie, nedavny chirurgicky vykon v oblasti mozku, patete
nebo oka, souc¢asné nebo nedavné gastrointestinalni ulcerace aj. Soubézna 1écba jinymi
antikoagulancii, krom¢ zvlastnich situaci, kdy dochazi ke zméné 1écby nebo je
nefrakcionovany heparin podavan k udrzeni prichodnosti centralniho Zilniho nebo
arterialniho katetru. Porucha funkce jater nebo jaterni onemocnéni s ocekavanym
dopadem na preziti. Soubéznd 1écba systémové podadvanym ketokonazolem,
cyklosporinem, itrakonazolem a dronedaronem, umélé srdecni chlopné vyzadujici
antikoagulacni 1é€bu (Souhrn udaji o ptipravku Pradaxa, 2017).

Zeny ve fertilnim véku se b&hem uZivani musi vyhnout otdhotnéni. Piipravek
nesmi byt podavan béhem t¢hotenstvi, pokud neni jeho podavani zcela nezbytné (Souhrn

udajii o ptipravku Pradaxa, 2017).
Lékové interakce

Soucasné podavani inhibitori P-glykoproteinu vede ke zvySeni plazmatické
koncentrace dabigatranu (viz. kontraindikace, ale také antibiotikum klaritromycin,
verapamil, amiodaron aj.). Naopak snizeni plazmatické koncentrace dabigatranu
zpusobuje soucasné podavani napf. s fenobarbitalem, rifampicinem, fenytoinem,
tfezalkou te¢kovanou, inhibitory HIV proteaz aj. (Svarcova et al., 2014).

Nezadouci ucinky

Mezi ¢asté nezadouci ucinky patii snizeni koncentrace hemoglobinu a abnormalni
jaterni funkce - abnormalni hodnoty funkénich jaternich test (Souhrn tdaji o ptipravku
Pradaxa, 2017). Vyskyt hepatopatii je srovnatelny s warfarinem. NejcastejSim
nezadoucim G¢inkem 1é¢by je krvaceni, které se vyskytuje u 16,5 % pacienti s fibrilaci
sini, ktefi byli 1éCeni v prevenci cévni mozkové piihody a plicni embolie. Dyspeptické
potiZe pii 16¢bé se zmiriuji nebo mizi pii uzivani 1éku s jidlem (Svarcova et al., 2014).

Pii 1écbé dabigatranem je tfeba neustale mit na paméti vyznamny podil jeho
vyluéovani ledvinami (Svarcova et al., 2014). Antikoagula¢ni udinek dabigatranu neni
nutné monitorovat, vyjimkou jsou specifické situace jako napft. indikace k akutni operaci,

vyskyt zavazného krvaceni, podezieni na pfedavkovani (Lankova, Maly, 2013).
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5.1.2. Apixaban

Mechanizmus u¢inku

V disledku piimé inhibice faktoru Xa dochazi k zachovani pifimého
antikoagulacniho efektu 1 pfi ziskané nebo vrozené deficienci antitrombinu.
Antikoagula¢ni u€inek apixabanu je ptimo imérny jeho hladin€ v plazmé a trva pouze po

tuto dobu (Svarcova et al., 2014).
Terapeutické indikace

Prevence tromboembolickych ptihod u dospélych pacientd, ktefi podstoupili
elektivni nédhradu kyc¢elniho nebo kolenniho kloubu. Prevence cévni mozkové ptihody
(CMP), systémové embolie u dospélych pacienti S nevalvularni fibrilaci sini a s jednim
nebo vice rizikovymi faktory, jako jsou ptredchozi CMP nebo tranzitorni ischemicka
ataka, v€k > 75 let, hypertenze, diabetes mellitus, symptomatické srde¢ni selhani (tfida
NYHA > 1I). Lécba hluboké zilni tromboézy a plicni embolie a prevence jejich
opakovaného vyskytu u dospélych pacientt (Souhrn udajt o ptipravku Eliquis, 2017).

Farmakologie

Absolutni biologicka dostupnost je pfiblizné 50 % pro davku do 10 mg. Apixaban
1ze uzivat s jidlem i bez jidla. Maximalni plazmatické koncentrace je dosaZeno 3-4 hodiny
po podani, G¢inek nastupuje vétSinou za 30-60 minut. Rezorbuje se v travicim traktu,

87 % je vazano na plazmatické proteiny (Svarcova et al., 2014).
Kontraindikace

Aktivni klinicky vyznamné krvaceni. Jaterni onemocnéni spojené s koagulopatii
a klinicky relevantnim rizikem krvaceni. Léze nebo stav povaZovany za vyznamny
rizikovy faktor zdvazného krvaceni, soub¢ézna lécba jakymikoli jinymi antikoagulancii
vyjma specifickych ptipadl viz. dabigatran.

U pacientit s clearance kreatininu < 15 ml/min nebo u hemodialyzovanych
pacienti se pouziti nedoporucuje kvili chybéjicim klinickym zkuSenostem.
Nedoporucuje se také uzZivani behem téhotenstvi a kojeni (kvili nedostatku udajh)
a U pacientt s umélou srdecni chlopni a s atrialni fibrilaci nebo bez ni (bezpecnost nebyla

studovana). Ptipravek obsahuje laktozu (Souhrn udajii o ptipravku Eliquis, 2017).
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Lékové interakce

Nedoporucuje se soucasné systémové uzivani azolovych antimykotik (napf.
ketokonazol, itrakonazol) a inhibitori HIV protedzy (napf. ritonavir) kvili zvySeni
plazmatické koncentrace apixabanu a zvySeni rizika krvéaceni. Snizovat plazmatické
koncentrace apixabanu mtize napf. soucasné podavani fenytoinu, fenobarbitalu,

karbamazepinu, ttezalky teckované.
Nezadouci ucinky

Casto se vyskytuje krvaceni, epistaxe a hematom; pii nékterych indikacich také
anémie, gastrointestinalni krvaceni, o¢ni hemoragie, nevolnost, hematurie, krvaceni
z rekta, z dasni.

Lécba apixabanem nevyZzaduje rutinni monitorovani expozice, ale v ptipadé
potieby je mozné pouzit kalibrovany kvantitativni test anti-Faktor Xa aktivity (Souhrn
udajt o ptipravku Eliquis, 2017).

Jiné testy nejsou vhodné (Svarcova et al., 2014).

5.1.3. Rivaroxaban

Rivaroxaban byl prvni NOAC uvedeny na trh.
Mechanizmus tG¢inku

viz. apixaban.
Terapeutické indikace

viz apixaban, navic ale pfipravek podavany spoletné s kyselinou
acetylsalicylovou (ASA) samotnou, nebo s kombinaci ASA plus klopidogrel nebo
tiklopidin, je indikovan k prevenci aterotrombotickych ptihod u dospé€lych pacientl po
akutnim korondrnim syndromu se zvySenymi hladinami srde¢nich biomarkert (Souhrn

udajt o ptipravku Xarelto, 2017).
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Farmakologie

Biologickd dostupnost po podani je 60-100 %, maximalni plazmaticka
koncentrace je dosazena za 2-4 hodiny po uziti tablet. Vazba na plazmatické bilkoviny je
vysoka, 92-95 %. Dvé¢ tfetiny rivaroxabanu se v jatrech méni na neuc¢inné metabolity
(z nich se jedna polovina vylou¢i ledvinami a druha zluc¢i) a zbyvajici jedna tfetina se
v nezménéné formé vylouci zluci. Pti opakovaném podévani rivaroxabanu nedochazi
k vyznamnéjsi kumulaci G¢inné latky v organizmu. Eliminace se prodluZuje u pacienti
s renalnim selhanim, jaterni cirh6zou, u starSich pacient a u osob s nizkou hmotnosti

(Svarcova et al., 2014).
Kontraindikace

Stejné jako apixaban, navic jeSté soubézna lécba akutniho koronarniho syndromu
protidestickovou lécbou u pacienti s CMP nebo tranzitorni ischemické ataky
a t¢hotenstvi a kojeni.

Ptipravek Xarelto obsahuje laktozu (Souhrn udaji o ptipravku Xarelto, 2017).

Lékové interakce
Jsou obdobou t&ch vyskytujicich se u apixabanu (Svarcova et al., 2014).
Nezadouci ucinky

Casté jsou anémie, zavraté, bolesti hlavy, o¢ni krvaceni, hypotenze, hematom,
epistaxe, hemoptyza, gastrointestindlni poruchy (krvaceni, bolest bficha, dyspepsie,
nauzea, zacpa, prijem, zvraceni), pruritus, vyrazka, kozni a podkozni krvaceni,
urogenitalni krvaceni, porucha funkce ledvin, horecka, pokles celkové sily a energie,

pooperaéni krvéceni, bolest v koncetinach, periferni edém (nckteré z ptiznakl jsou

pfitomné jen v n¢kterych indikacich).
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Monitoring parametrii koagulace neni v bézné praxi nutny, v piipadé potieby se
pouzivaji kalibrované kvantitativni testy antiXa (Souhrn udaji o piipravku Xarelto,

2017).
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Obrazek 5: Schéma plusobeni NOAC a warfarinu v systému hemokoagulace

(Cerebrovaskularni manual, 2016)

5.1.4. Edoxaban

Mechanizmus aéinku

Edoxaban je vysoce selektivni, pfimy a reverzibilni inhibitor faktoru Xa, serinové
proteazy nachdzejici se v zavérecné spolecné cest¢ koagulacni kaskady. Edoxaban
inhibuje volny faktor Xa a aktivitu protrombindzy. Inhibice faktoru Xa v koagula¢ni
kaskad¢ snizuje tvorbu trombinu, prodluzuje koagulacni Cas a sniZzuje riziko vzniku

trombu (Souhrn udaju o piipravku Lixiana, 2017)
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Terapeutické indikace

Prevence cévni mozkové piihody a systémové embolie u dospélych pacient
s nevalvularni fibrilaci sini (NVAF) s jednim nebo vice rizikovymi faktory, jakymi jsou
kongestivni srde¢ni selhani, hypertenze, vék > 75 let, diabetes mellitus, predchozi cévni
mozkova piihoda nebo tranzitorni ischemické ataka (TIA). Lécba hluboké zilni trombozy
(DVT), plicni embolie (PE) a prevence rekurentnich DVT a PE u dospélych. (Souhrn
udaju o piipravku Lixiana, 2017)

Farmakologie

Farmakodynamické ucinky nastupuji u Edoxabanu rychle, obvykle do 1-2 hodin.
Utinky jsou piedvidatelné na zékladé koncentrace a davky. Edoxaban také disledkem
inhibice faktoru Xa prodluzuje aktivovany parcidlni tromboplastinovy cas

a protrombinovy ¢as. (Souhrn udaji o ptipravku Lixiana, 2017)

Kontraindikace

Aktivni klinicky vyznamné krvéceni, 1éze nebo stav povazovany za vyznamné
riziko zavazného krvaceni. Jaterni onemocnéni spojené s koagulopatii, ptecitlivélost na
n¢jakou 1é¢ivou ¢i pomocnou latku. Soubézna 1€¢ba jinymi antikoagulacnimi léky jako je
napiiklad nefrakcionovany nebo nizkomolekularni heparin ¢i heparinové derivaty.

(Souhrn udajii o pripravku Lixiana, 2017)

Lékové interakce

Vzhledem k absorpci Edoxabanu ptevazné v horni ¢asti traviciho traktu se
nedoporucuje soucasné uzivani 1ékt, které zrychluji vyprazdiiovani zaludku a motilitu

stiev, jelikoz by mohly Gc¢inky Edoxabanu ovlivnit.
Nezadouci ucinky

Jsou velmi podobné jako u Apixabanu.
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5.2. Ostatni antikoagulancia
5.2.1. Heparin

Pouziva se bud’ jako nefrakcionovany (standardni) heparin-UFH nebo jako
frakcionovany-nizkomolekulirni heparin-LMWH. V 1é¢b¢ hluboké zilni trombozy je
jejich Gi¢innost stejnd, ale LMWH ma ve srovnani s UFH nesporné vyhody. Mezi n¢ patii
jednoduchost aplikace, pacient si po zacviceni mize LMWH aplikovat sam, podavaji se
podkozné (existuji jednorazové stiikacky s odméfenou déavkou). Na rozdil od
intravendzni 1écby UFH neni vétSinou tifeba 1é¢bu LMWH laboratorné kontrolovat
(vyjimkou je soubé&zna lé€ba warfarinem od prvniho dne). Pii dodrZzovani davkovani
stanoveného vyrobcem nehrozi riziko poddavkovani a s vyjimkou nasazeni léku
u krvacivych stavii nehrozi vétSinou ani predavkovani, a tim i nebezpeci krvaceni.

Pti 16cbé LMWH je pozorovano méné velkych krvacivych komplikaci a téméf se
nevyskytuje tzv. heparinem indukovana trombocytopenie (HIT). Po LMWH bylo také
pozorovano méné rekurenci tromboembolickych komplikaci a mé& vyssi efektivitu
U nemocnych s karcinomy. LMWH je moZzné aplikovat hned pii podezieni na Zilni
tromboembolizmus uz v piednemocni¢ni péfi a zkratit tak prodlevu v nasazeni
antitrombotické 1é€by (¢im dfive se léCba nasadi, tim lépe). UZivaji se 1-2 x denné
(Kvasnicka, Kvasnicka jr, 2003). Maji predvidatelny efekt a vynikajici biologickou
dostupnost (nad 90 %). Jsou eliminovany vyhradné ledvinami. Vykazuji niZsi riziko
osteoporozy nez UFH. Mezi zastupce LMWH patii napf. enoxaparin, dalteparin,
nadroparin.

K udrZeni Gi¢inné plazmatické hladiny UFH je v klinické praxi nutna trvald infuze
nebo opakované podavani heparinu. Odbourava se ptedevsim v jatrech (Chlumsky et al.,
2005).

5.2.2. Kumarinova antikoagulancia - warfarin

Warfarin je antagonista vitaminu K, ktery je potfebny pro syntézu funkcnich
koagulac¢nich faktord II, VII, IX, X v jatrech. Vitamin K je nezbytny pro zajisténi funkce
dalSich proteint - ptirozené inhibitory koagulace protein C, protein S a jiné. Nedostatek
proteinu C a proteinu S se projevi vzdy diive, nez nedostatek koagula¢nich faktord, coz
muze vést k hyperkoagulaci v tivodu 1é¢by warfarinem (hlavng pii pouziti vyssich davek
a pti soucasném vrozeném nebo ziskaném deficitu proteinu C a S). Proto se na pocatku
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1é¢by podéava nefrakcionovany heparin nebo nizkomolekularni heparin, soucasné nebo se
zpozdénim nékolika dni se zahaji podavani warfarinu a po dosazeni cilového rozmezi
INR (international normalised ratio) se heparin vysazuje (Svarcova et al., 2014). Po
peroralnim podani se warfarin prakticky upln¢ vstiebava, biologicky t¢inna jsou ale jen
3 % podané latky. Plazmaticky polodas je 24-36 hodin a uéinek trva 4-6 dni. Uginek
warfarinu mize byt do jisté miry limitovan pfijmem vitaminu K potravou, je obsazen
hlavné v listové zeleniné a zelenych Castech rostlin - napt. zelena paprika, nezrala raj¢ata,
ale omezuji se i bylinkové odvary a zeleny ¢aj (Chlumsky et al., 2005). Existuji pacienti
ur¢itého genotypu vyzadujici niz$i davky warfarinu ve srovndni s nejrozsifencjSim
genotypem, a proto je u nich i vyssi vyskyt krvacivych komplikaci. Naopak existuji
pacienti s genotypem, diky némuz vykazuji vEétSi rezistenci na terapii warfarinem.
Warfarin vykazuje velké mnozstvi 1ékovych interakci. NeZadouci G€inky jsou mirné az
zavazné krvaceni, vzacné nekroza kiize. Lécbu je tfeba monitorovat v riznych ¢asovych
intervalech individualn¢ dle stavu pacienta, nejpozdéji 1 x za 6 tydnti (ACCP guidelines,
2012). V n¢kterych piipadech neni jednoduché stanovit pro konkrétniho pacienta
optimalni davku. Vyhodou je existence prostfedku na zruSeni antikoagulaéniho efektu.
Tato antikoagulancia podavame piedevSim pfi nutnosti protrahované, tydny az
roky trvajici 16¢by, ptigemz jejich vyhodou je peroralni cesta podani (Svarcova et al.,

2014).

5.3. Komplikace antikoagula¢ni 1é¢by

MV v

Krvaceni je nejvaznéjsi a nejbeznéjsi komplikaci antikoagulaéni 1écby. VEtSinou
se jedna o mald krvaceni - Z nosu, z dasni pfi €iSté€ni zubi, z malych poranéni jako je napf.
holeni. Velk4 krvaceni vyZaduji okamzZitou hospitalizaci. Jedna se o krvéceni tézko
stavitelnd, jako naptiklad krvaceni do CNS, hematurii, krvéaceni z traviciho traktu nebo
hemoptyzu. Hlavnim rizikovym faktorem je vék (hlavné nad 75 let), po 40 letech véku se
kazdych 10 let zvysuje riziko krvaceni o 32 % a zdvazna krvaceni o 46 %. Velka krvaceni
se vyskytuji u 2,4-8,1 % a mala krvaceni u 15 % nemocnych ro¢né (Chlumsky et al.,
2005). Vyskyt ostatnich nezadoucich ucinkli byl jiZ zminén u jednotlivych

antikoagulancii.
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Antidota

Ke zruseni antikoagula¢niho u¢inku LMWH a UFH je moZzné pouzit intravendzné
(i. v.) aplikovany protamin, ktery plné¢ rusi u¢inek UFH a vyvaze 60-80 % LMWH.
Pokud byl k 1é€bé pouzit warfarin, fe$i se Zzivot ohrozujici krvaceni podanim
vitaminu K I. v. a jako substituéni 1é¢ba se mize pouzit koncentrat protrombinového
komplexu (obsahuje 4 koagula¢ni faktory), ptipadné mraZzena plazma (Svarcova et al.,
2014). V piipadé zavazného krvaceni pii 16¢bé NOAC je v Ceské republice aktualné
registrované a dostupné jen antidotum dabigatranu-idarucizumab (obchodni nazev
PRAXBIND®), které vSak neni hrazené pojistovnami (Statni Gstav pro kontrolu 1é¢iv,
2017) a jeho cena je velmi vysoka. Je indikované, kromé Zivota ohrozujicich krvaceni,
jen u neodkladnych chirurgickych a urgentnich vykont (Souhrn udajli o ptipravku
Praxbind, 2017). V piipadé¢ nedostupnosti antidota je u dabigatranu mozné pouzit
hemodialyzu (Laiikova, Maly, 2013). Antidotum xabanti andexanet neni v CR

registrovano (Statni stav pro kontrolu 1éka, 2017).
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6. Diskuze

Warfarin stale patii v Ceské republice mezi nejvice pouzivana antikoagulancia
(Svarcova et al., 2014). Vzhledem Kk vysi ceny NOAC a indikaci zdravotni pojistovny
zustava warfarin stale 1ékem prvni volby v hrazené antikoagulaéni 1écbé (Kvasnicka et
al., 2015). Zdravotni pojistovny hradi NOAC v registrovanych indikacich, na piedpis jen
vyjmenovanych odbornych 1€katti (napt. internista, kardiolog atd.), jen v ptipad¢ tzv.
kontraindikace warfarinu, v primarni prevenci jen pii splnéni jednoho nebo vice
z vyjmenovanych rizikovych faktord, na ptedpis vyjmenovanych odbornych 1ékait jen
po stanovenou nékolikamésicni dobu za stanovenych podminek. Tzv. kontraindikace
warfarinu jsou definovany takto: nemoznost pravidelnych kontrol INR, nezadouci u¢inky
pii 1écb¢ warfarinem, nemoznost udrzet INR v terapeutickém rozmezi, rezistence na
warfarin, tj. nutnost podavat denni davku vice nez 10 mg warfarinu (Statni Gstav pro
kontrolu 1é¢iv, 2017, Kvasnicka et al., 2015).

Warfarin nebo LMWH nelze zatim ve vSech ptipadech nahradit pouzitim NOAC.
Warfarin se déale pouzivd u nemocnych s tézkou rendlni insuficienci (pii prevenci
ischemického iktu a systémové embolizace u osob s fibrilaci sini s clearance kreatininu
pod 30 ml/min, jinak pod 15 ml/min), dale u nemocnych s mechanickou ndhradou srdecni
chlopné a u déti a mladistvych do 18 let. LMWH se stéle pouziva v prevenci pooperacni
TEN (kromé¢ zajisténi planovanych ortopedickych operaci s endoprotézou kycelniho
a kolenniho kloubu), dale jako tzv. pteklenovaci 1écba, 1é¢ba a prevence TEN u t¢hotnych
a lécba a prevence TEN u nemocnych s karcinomy. LMWH se budou také stale pouzivat
pfi zahdjeni 1écby TEN s dabigatranem nebo edoxabanem (Kvasnicka et al., 2015).

LMWH se pouziva i u téhotnych Zen s mechanickou nahradou chlopné (Svarcové
etal., 2014).

Utinnost a bezpeénost NOAC se provéfovala v fadé klinickych studii, ale protoze
se tato antikoagulancia pouzivaji relativné kratkou dobu, podléhaji stale sledovani stran
nezadoucich ucinki (Kvasni¢ka et al., 2015). Vyhodou 1écby NOAC je absence
potravinovych intoleranci a nizky vyskyt 1ékovych interakei. Dalsi pfednosti je stala
a predvidatelnd farmakokinetika bez nutnosti monitorovani antikoagulacniho u¢inku.
Vsechna NOAC prokéazala vyznamné sniZeni rizika intrakranialniho krvéaceni. Podle
dostupnych dat jsou vSechna NOAC v prevenci ischemickych cévnich mozkovych piihod
a systémovych embolizaci uc€inkem minimdln¢ srovnatelnd, neboli noninferiorni,

s warfarinem, vysledky nékterych analyz uvadéji dokonce ucinnost vyssi, neboli
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superiorni. (Medical tribune CZ, 2000-2017). Riziko krvaceni, které provazi kazdou
antikoagulacni 1é€bu, je mozné pii pouziti NOAC minimalizovat dobrym managementem
1é¢by, hlavné pravidelnym sledovanim funkce ledvin, v€asnym odhalenim prvnich
znamek krvéaceni Casnou navstévou lékare a dostateCnou znalosti pacienta nebo jeho
blizkych o vedené antikoagulacni 1é€bé a nutnosti jejiho hlaSeni vSem oSetiujicim
1ékattim (Svarcova et al., 2014). U planovanych chirurgickych a intervenénich vykont by
se méla NOAC vysadit u nizkorizikovych pacienti (uvazovéano z hlediska krvacivych
piihod) 24 a vice hodin pied elektivnimi vykony, u vysoce rizikovych pacientl minimalné
48 hodin pred vykonem a tento interval se prodluzuje s ohledem na z&vaznost rendlni
insuficience. Po vysazeni je mozné se k NOAC vratit nejdiive za 6-8 hodin po dosazeni
kompletni hemostdzy (Medical tribune CZ, 2000-2017). Lécba apixabanem
a rivaroxabanem je v prevenci TEN ortopedicky nemocnych obdobné u¢inna i bezpecna,
oba xabany jsou ucinnéj$i nez LMWH enoxaparin v jedné davce (ten je povazovany za
tzv. ,,zlaty standard®). Ve stejné situaci je dabigatran srovnatelné u¢inny a bezpecny jako
enoxaparin, lze tedy usuzovat na vétsi profylakticky efekt xabani v této indikaci.
Warfarin ma fadu nevyhod, hlavné pomaly nastup G¢inku, velkou variabilitu efektu,
riziko 1ékovych i potravinovych interakei, vyssi riziko krvaceni a nutnost monitorovat
1é€bu. Vyhodou je jeho nizké cena. Pokud se ale srovnaji veSkeré naklady na kvalitni rok
zivota, pak ve vyspélejSich zemich dopadl farmakoekonomicky rozbor ve prospéch
rivaroxabanu a dabigatranu, apixaban nebyl pocitan (Bultas, Karetova, 2011).

Vybér antikoagulancia je nutné vzdy fesit individualné s ohledem na pacienta
a mnozstvi zminénych vyskytujicich se faktort, které omezuji volbu konkrétniho
antikoagulancia. Ani soucasna nova peroralni antikoagulancia nejsou vhodna pro

kazdého pacienta.
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7. Zavér

Cilem prace bylo pfedstavit moznost 1écby antikoagulacnich poruch pomoci
NOAUC, popsat jejich zastupce a ukdzat, jak se s jejich pfichodem zdsadnim zpiisobem
zménil management antikoagulacni 1é¢by vyuzitim vyhodnych vlastnosti téchto 1¢ka, ve
srovnani s Heparinem a Warfarinem. I pies lepsi vlastnosti téchto novych 1¢kti ale nedoslo
k jejich masivnéj$imu rozsifeni piedev§im z divodu jejich vysoké ceny a indikaci
zdravotnich pojistoven. Navic také v CR nejsou registrovana a dostupna antidota pro tyto

1éky, kromé dabigatranu, které vSak neni hrazené pojistovnami.
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