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1 ZáklAdní informAce
Kateřina Langmaierová

V této kapitole je uvedeno schéma koagulační kaskády, které pouka
zuje na významnou roli trombinu (obr. 1.1). Ta spočívá nejen v do
končení koagulační kaskády, tedy v přeměně fibrinogenu na fibrin, 
ale také v aktivaci dalších koagulačních i antikoagulačních faktorů, 
v aktivaci trombocytů prostřednictvím receptorů PAR1 a PAR4 
(proteázami aktivované receptory, proteaseactivated receptors) 
a v ovlivnění endotelových buněk. Výčet koagulačních faktorů s je
jich obecnými charakteristikami je obsažen v tab. 1.1.

Farmakologické vlastnosti antikoagulancií budou podrobněji ro
zebírány vždy v kontextu témat jednotlivých kapitol. Na tomto mís
tě je proto uvedeno jen jejich rozdělení podle mechanismu účinku 
se základními farmakokinetickými charakteristikami, nicméně i ty 
poukazují na situace, kdy je třeba zvýšit pozornost. Jedná se např. 
o potenciál perorálních antikoagulancií ke klinicky významným lé
kovým interakcím, o změny biologického poločasu antikoagulancií 
u pacientů s postižením jednoho nebo obou eliminačních orgánů či 
o ovlivnění biologické dostupnosti u pacientů se syndromem krát
kého střeva nebo při podávání léčiv sondou.

1. antikoagulancia – nepřímá blokáda koagulačních faktorů  
Tato léčiva inhibují prostřednictvím aktivace antitrombinu koagu
lační faktory (tab. 1.2):
• trombin a aktivovaný faktor Xa – nefrakcionovaný heparin (UFH 

– unfractionated heparin)
• hlavně aktivovaný faktor Xa (afinita k Xa je o řád vyšší než 

k trombinu) – nízkomolekulární hepariny (LMWH – low mole
cular weight heparin): např. enoxaparin, nadroparin, bemiparin

• aktivovaný faktor Xa – fondaparinux
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XII XIIa

XI XIa

X Xa

Va

IX IXa VIIIa

trombin protrombin

�brin �brinogen

VIIa VII

XIII XIIIa

�brinová síť

antitrombinheparin

protein Cprotein S

plasminplasminogen

obnažení endotelu

t-PA PAI

TF

poškození tkáně

TFPI

Vnitřní cesta Vnější cesta

obr. 1.1 Koagulační kaskáda; PAI – inhibitor aktivátoru plasminogenu TF – tkáňový faktor, 
TFPI – inhibitor tkáňového faktoru (tissue factor pathway inhibitor), t‑Pa – tkáňový aktivátor plas‑
minogenu (upraveno podle Salaj 2017)
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 � tabulka 1.2 Základní farmakokinetické charakteristiky aktivátorů antitrombinu

aktivátory antitrombinu ufH lmWH fondaparinux

Cesta podání intravenózní subkutánní subkutánní

Biologická dostupnost (%) 100 > 90 100

Průměrná molekulová 
hmotnost (Da)

3 000−30 000 4000−5000* 1 750

Vazba na bílkoviny (%) > 90 > 90 > 97

Distribuční objem (l/kg) 0,07 0,04−0,06 0,1−0,2

Tmax (h) minuty 4−6 2−4

Biologický poločas (h) 0,5−1,5 3−6 17−21

Renální eliminace  
účinná forma (%)

význam až 
u vysokých dávek

významná ** > 80

CYP metabolismus ne ne ne

Substrát P‑gp ne ne ne

CYP – cytochromy P450, LMWH – nízkomolekulární hepariny, P-gp – P-glykoprotein, Tmax – čas, kdy dosáhne 
koncentrace léčiva po podání maximální plazmatické koncentrace, UFH – nefrakcionovaný heparin 
* S rozložením molekulové hmotnosti 1000 až 10 000 Da. ** Významná renální eliminace v neaktivní i aktivní formě, 
v literatuře nejsou uváděna přesná data, např. u enoxaparinu je renálně eliminováno 40 % podané dávky, v aktivní 
formě je to kolem 10 %, což je klinicky významné množství vzhledem k úzkému terapeutickému indexu LMWH.

2. antikoagulancia − blokáda syntézy koagulačních faktorů
Warfarin – antagonista vitaminu K působí snížením množství a tedy 
aktivity vitamin K dependentních koagulačních faktorů: II, VII, 
IX, X (tab. 1.3).

3. antikoagulancia − přímá blokáda koagulačních faktorů
Přímá perorální antikoagulancia (DOAC – direct oral anticoagulant) 
jsou rozdělena na dvě skupiny (obr. 1.2 a tab. 1.4):
• blokátory faktoru X: apixaban, edoxaban, rivaroxaban
• blokátory faktoru II: dabigatran
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 � tabulka 1.3 Základní farmakokinetické charakteristiky  warfarinu

Blokátor syntézy koagulačních faktorů –  warfarin

Cesta podání perorální

Biologická dostupnost (%) 90

Molekulová hmotnost (Da) 310

Vazba na bílkoviny (%) 99

Disociační konstanta pKa 5,08

Distribuční objem (l/kg) 0,14

Tmax (h) 4

Biologický poločas (h) S‑warfarin: 18−43, R‑warfarin: 37−89

Renální eliminace ne

CYP metabolismus S‑forma: CYP2C9, R‑forma: CYP3A4 i CYP1A2

Substrát P‑gp ne

CYP – cytochromy P450, P-gp – P-glykoprotein, pKa léčiva je pH, při kterém je léčivo ve formě ionizované 
a neionizované: 1/1, Tmax – čas, kdy dosáhne koncentrace léčiva po podání maximální plazmatické koncentrace

obr. 1.2 Porovnání biologické dostupnosti, renální a hepatální eliminace u zástupců přímých 
perorálních antikoagulancií (podle Heidbuchel 2013)
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2 AntikoAgulAční teSty
Lenka Dundelová

monitoring antikoagulancií
Antikoagulancia obecně jsou léčiva s úzkým terapeutickým oknem, 
kde na jedné straně hrozí riziko selhání efektu s možnými fatálními 
následky ve smyslu tromboembolických komplikací, na straně druhé 
pak život ohrožující krvácení. Proto je v klinické praxi k bezpečné
mu řízení léčby potřeba monitorovat jejich účinek. Zároveň je vývoj 
nových léčiv směřován tak, aby rutinní monitorace efektu nebyla 
nutná. 

Zatímco u dlouho používaných látek, jako je warfarin či UFH, si 
terapii bez monitorace efektu nedokážeme představit, novější látky 
byly na trh uvedeny právě pro lepší bezpečnostní profil a rutinní 
monitorace není vyžadována. Ve specifických případech, kdy se pa
cienti výrazně liší od studijní populace např. distribučním objemem 
či kapacitou eliminačních orgánů, nebo ve zvláštních klinických si
tuacích (úrazy) pak však nastává problém, jaké testy použít. Mnohdy 
relevantní testy nejsou dostupné, popřípadě není dostatek dat pro 
jejich použití a vyhodnocení získaných výsledků. 

2.1 WArfArin

K monitoraci se využívá INR, standardizovaný poměr protrombi
nového času vzorku pacienta ke kontrole. Standardizace se provádí 
umocněním výsledku faktorem specifickým pro použitou reagenční 
soupravu.

Při interpretaci výsledku je nutno brát v úvahu dlouhý eliminač
ní poločas warfarinu (Swarfarin 18–35 h a Rwarfarin 20–70 h) 
a dlouhý čas do nástupu účinku (při zahajování terapie až sedm dní). 
Této problematice se podrobněji věnuje kap. 14. 
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2.2 hepAriny A pentASAchAridy

nefrakcionovaný heparin
Efekt UFH je sledován pomocí aPTT, kdy je požadováno v profylaxi 
TEN dosažení 1,2−1,3násobku normy a v terapii TEN 1,5−2,5násob
ku normy. Nefrakcionovaný heparin je podáván dnes výlučně kon
tinuální infuzí, pokud by byl podáván bolusem, pak by doba odběru 
měla být uprostřed dávkovacího intervalu. 

nízkomolekulární hepariny
K monitoringu se využívá test antiXa LMWH. Ač se tento způsob 
monitorace u LMWH dnes již běžně v klinické praxi používá, stále 
nejsou dostatečně „tvrdé“ důkazy o přínosech. Proto není stanovení 
antiXa součástí oficiálních dokumentů, jako jsou SPC a doporučené 
postupy pro terapii a profylaxi různých forem TEN. 

Nízkomolekulární heparin v profylaxi TEN: hodnoty hladin 
 antiXa jsou přibližně 0,2−0,4 kIU/l, a to 3−4 hodiny po subkutánním 
podání. V některých zdrojích se rozmezí mírně liší: 0,3−0,5 kIU/l při 
podání LMWH 1× denně a 0,2−0,4 kIU/l při podávání 2× denně. 
Minimální hladina neboli údolní by se při obou způsobech podání 
měla pohybovat v rozmezí 0,1−0,2 kIU/l. Hodnocení a interpretaci 
je vždy třeba vztáhnout ke konkrétní klinické situaci.

Nízkomolekulární heparin v terapii TEN: za terapeutickou 
hodnotu antiXa je považována hladina 0,5 kIU/l. Peakových kon
centrací a hodnot antiXa v terapii TEN je dosahováno při subku
tánním podání za 3−4 hodiny, při intravenózním zhruba za 10 mi
nut. Hodnoty antiXa v peaku budou záviset na tom, zda je denní 
dávka podána najednou (aplikace 1× za 24 hodin) nebo je rozdělena 
do dvou dávek (podání po 12 hodinách). U pacientů s normálními 
renálními funkcemi se v prvním případě peaky antiXa aktivity po
hybují kolem 1,5 kIU/l, v druhém dosahují nižších hodnot cca 1 (1,2) 
kIU/l. U pacientů s renální insuficiencí, u kterých je upravena dávka 
LMWH (snížena o 50 %) a je podávána 1× denně, se peaky antiXa 
aktivity pohybují kolem 1 (1,2) kIU/l. Ustáleného stavu je dosaho
váno při podávání 1× denně druhý den, při aplikaci 2× denně třetí až 
čtvrtý den. U  pacientů s renální insuficiencí bude ustáleného stavu 
dosaženo vzhledem k prodlouženému poločasu eliminace později.
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fondaparinux
K monitoringu se využívá test antiXa kalibrovaný na fondaparinux, 
maximální koncentrace je dosaženo cca za 2−3 hodiny po podání. 
Dle registračních studií byly průměrné peakové koncentrace v růz
ných indikacích při podávání profylaktických dávek 0,34–0,5 mg/ml 
a při terapii TEN 1,41 mg/ml.

2.3 přímá perorální AntikoAgulAnciA 

Jedná se o léčiva, u nichž nebyl prokázán přínos rutinního monitoro
vání antikoagulačního efektu. Po vysazení léčiva dochází k rychlému 
poklesu efektu, pokud nejsou kompromitovány eliminační funkce 
pacienta. Často tedy v případě potřeby zrušení efektu léčiva stačí 
přerušit podávání a vyčkat do vymizení léčebného efektu. Dosud 
také nejsou přesvědčivá data o přínosu rutinní úpravy dávky léči
va dle naměřené koncentrace. Navíc je málo dostupných sil tablet 
a případná úprava dávky by nejspíše nebyla klinicky možná. Moni
torování anti koagulačního efektu má smysl ve specifických situacích 
(tab. 2.1).

Farmakokinetické parametry, které lze využít při hodnocení kon
centrací přímých perorálních antikoagulancií (DOAC), ukazuje uka
zuje tab. 2.2.

V klinických studiích byla prokázána souvislost mezi koncentrací 
léčiva v plazmě a terapeutickým, respektive toxickým efektem. 

 � tabulka 2.1 Důvody k monitorování přímých perorálních antikoagulancií

suspektně nízké 
koncentrace

selhání léčby, obezita, renální hyperfunkce, GIT 
malabsorpce, lékové interakce, non‑compliance

suspektně vysoké 
koncentrace

krvácení, předávkování, renální insuficience, nízká tělesná 
hmotnost, vyšší věk, lékové interakce

další trauma, potřeba urgentního chirurgického výkonu, 
potřeba trombolytické terapie (CMP na terapii)

GIT – gastrointestinální trakt, CMP – cévní mozková příhoda
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Pro kvantitativní hodnocení je zlatým standardem kapalinová 
chromatografie s hmotnostní spektrometrií (LCMS/MS). Byly 
však vyvinuty i méně nákladné kvantitativní testy, ty však nejsou 
dostupné na všech pracovištích a obvykle nebývají ve statimovém 
režimu. Pro rychlou orientaci ve smyslu kvalitativního hodnocení 
lze s určitou mírou jistoty použít některé běžně dostupné konvenč
ní koagulační testy, u nichž byl prokázán vztah mezi prodloužením 
koagulačního času a koncentrací léčiv. Jejich možnosti i limity jsou 
uvedeny v tab. 2.3.

Vzhledem ke krátkému poločasu těchto léčiv je nezbytné odběr 
vzorku správně časovat vůči času podávání léčiva, neboť výsled
ky testů se dramaticky mění v závislosti na tom, zda jde o maxi
mum (odběr v období maximální koncentrace), či minimum (odběr 
na konci dávkovacího intervalu).

V klinických studiích byly též testovány TEG test (tromboelasto
grafie) a ROTEM (rotační tromboelastografie), které by byly rychlé 
a snadno dostupné, nadějné výsledky však poskytovaly jen při tes
tování dabigatranu. Také jsou vyvíjeny speciální kvalitativní testy 
z moči, které by bylo možno použít pro rychlou informaci o tom, 
zda je léčivo v organismu přítomno.

Specifické testy k monitoraci DOAC ukazuje tab. 2.4.

 � tabulka 2.2 Vybrané farmakokinetické parametry DOAC 

farmakokinetické 
parametry apixaban edoxaban rivaroxaban dabigatran

Biologická 
dostupnost (%) 50 62

70 (bez jídla)
100 (s jídlem)

3−7

tmax (h) 3−4 1−2 2−4 0,5−2

Biologický 
poločas (h) 12 10−14

5−9
11−13 (senioři)

12−14

Tmax – čas, kdy dosáhne koncentrace léčiva po podání maximální plazmatické koncentrace
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