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1 ZAKLADNI INFORMACE

Katerina Langmaierovd

V této kapitole je uvedeno schéma koagulacni kaskady, které pouka-
zuje na vyznamnou roli trombinu (obr. 1.1). Ta spocivé nejen v do-
konceni koagulacni kaskady, tedy v pfeméné fibrinogenu na fibrin,
ale také v aktivaci dalSich koagulaénich i antikoagulacnich faktord,
v aktivaci trombocytl prostfednictvim receptorit PAR-1 a PAR-4
(protedazami aktivované receptory, protease-activated receptors)
a v ovlivnéni endotelovych bunék. Vycet koagulacnich faktort s je-
jich obecnymi charakteristikami je obsaZen v tab. 1.1.

Farmakologické vlastnosti antikoagulancii budou podrobnéji ro-
zebirdny vzdy v kontextu témat jednotlivych kapitol. Na tomto mis-
té je proto uvedeno jen jejich rozd€leni podle mechanismu tG¢inku
se zdkladnimi farmakokinetickymi charakteristikami, nicméné i ty
poukazuji na situace, kdy je tfeba zvySit pozornost. Jedna se napft.
o potencidl perordlnich antikoagulancii ke klinicky vyznamnym 1¢é-
kovym interakcim, o zmény biologického polo¢asu antikoagulancii
u pacientl s postizenim jednoho nebo obou elimina¢nich organt ¢i
o ovlivnéni biologické dostupnosti u pacientii se syndromem krat-
kého stieva nebo pii podavani 1é¢iv sondou.

1. Antikoagulancia — nepfima blokada koagulacnich faktori

Tato 1é¢iva inhibuji prostfednictvim aktivace antitrombinu koagu-

la¢ni faktory (tab. 1.2):

* trombin a aktivovany faktor Xa — nefrakcionovany heparin (UFH
— unfractionated heparin)

e hlavné aktivovany faktor Xa (afinita k Xa je o fad vyS$si nez
k trombinu) — nizkomolekuldrni hepariny (LMWH — low mole-
cular weight heparin): napf. enoxaparin, nadroparin, bemiparin

e aktivovany faktor Xa — fondaparinux
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Vnitfni cesta Vnéjsi cesta

obnazeni endotelu poskozen tkané
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Obr. 1.1 Koaqulacni kaskdda; PAI — inhibitor aktivatoru plasminogenu TF — tkdfiovy faktor,
TFPI —inhibitor tkdnového faktoru (tissue factor pathway inhibitor), t-Pa — tkdnovy aktivdtor plas-
minogenu (upraveno podle Salaj 2017)
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ZAKLADNI INFORMACE

M Tabulka 1.2 Z&kladni farmakokinetické charakteristiky aktivatord antitrombinu

Aktivatory antitrombinu ~ UFH LMWH Fondaparinux
(esta podani intravendzni subkutdnni subkutanni
Biologickd dostupnost (%) 100 > 90 100

Prlimérmd molekulova 3000—30 000 4000—5000* 1750
hmotnost (Da)

Vazba na bilkoviny (%) > 90 > 90 > 97
Distribu¢ni objem (I/kg) 0,07 0,04—0,06 0,1-0,2
Tinax (D) minuty 4—6 2—4
Biologicky polocas (h) 0,5—15 3—6 1721
RendIni eliminace vyznam a7 vyznamnd ** >80
(cinnd forma (%) u vysokych davek

CYP metabolismus ne ne ne
Substrdt P-gp ne ne ne

CYP — cytochromy P450, LMWH — nizkomolekuldrni hepariny, P-gp — P-glykoprotein, T,,,, — cas, kdy dosdhne
koncentrace léciva po poddni maximdlni plazmatické koncentrace, UFH — nefrakcionovany heparin

*S rozloZenim molekulové hmotnosti 1000z 10000 Da. ** Viyznamnd rendini eliminace v neaktivnii aktivni formé,
v literatufe nejsou uvddéna piesnd data, napr. u enoxaparinu je rendlné eliminovdno 40 % podané ddvky, v aktivni
formé je to kolem 10 %, coZ je klinicky vyznamné mnoZstvi vzhledem k tizkému terapeutickému indexu LMWH.

2. Antikoagulancia — blokada syntézy koagula¢nich faktord

Warfarin — antagonista vitaminu K ptlisobi sniZenim mnoZstvi a tedy
aktivity vitamin K dependentnich koagulac¢nich faktora: II, VII,
IX, X (tab. 1.3).

3. Antikoagulancia — pfima blokada koagulacnich faktori

Pfima perorélni antikoagulancia (DOAC — direct oral anticoagulant)
jsou rozdélena na dvé skupiny (obr. 1.2 a tab. 1.4):

* blokatory faktoru X: apixaban, edoxaban, rivaroxaban

* blokatory faktoru II: dabigatran
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= Tabulka 1.3 Z&kladni farmakokinetické charakteristiky warfarinu

Blokétor syntézy koagulacnich faktorli — warfarin

(esta podanf perordlni

Biologickd dostupnost (%) 90

Molekulova hmotnost (Da) 310

Vazba na bilkoviny (%) 99

Disociacni konstanta pK, 5,08

Distribucni objem (I/kg) 0,14

T () 4

Biologicky polocas (h) S-warfarin: 18—43, R-warfarin: 37—89
Rendlni eliminace ne

CYP metabolismus S-forma: CYP2C9, R-forma: CYP3A4 i CYP1A2
Substrét P-gp ne

CYP — cytochromy P450, P-gp — P-glykoprotein, pKa léciva je pH, pii kterém je lécivo ve formé ionizované
aneionizované: 1/1, T .,,— ¢as, kdy dosdhne koncentrace Iéciva po poddni maximdini plazmatické koncentrace

dabigatran

esterazou
zprostfedkovana
hydrolyza

R a0 t,=5-9h (mladi pacienti)
by=12-17h 1113 h (starsi pacienti)

QA ' Papl g
biologickd dostupnost 3-7 % %» biologickd dostupnost:

70 % (bez jidla)
=100 % (s jidlem)

rivaroxaban

apixaban edoxaban

£ 2 edoxaban o (~4% CYP3A4)
2 g 10
£ g =g

)

biologickd dostupnost 50 % biologickd dostupnost 62 %

Obr. 1.2 Porovndni biologické dostupnosti, rendInf a hepatdini eliminace u zdstupcl pfimych
peroralnich antikoagulancif (podle Heidbuchel 2013)
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2 ANTIKOAGULACNI TESTY

Lenka Dundelovd

Monitoring antikoagulancii

Antikoagulancia obecné jsou 1éCiva s izkym terapeutickym oknem,
kde na jedné strané hrozi riziko selhdni efektu s moznymi fatalnimi
nasledky ve smyslu tromboembolickych komplikaci, na strané druhé
pak Zivot ohrozujici krvaceni. Proto je v klinické praxi k bezpecné-
mu fizeni 1é¢by potfeba monitorovat jejich ticinek. Zarovei je vyvoj
novych lé¢iv sméfovan tak, aby rutinni monitorace efektu nebyla
nutnd.

Zatimco u dlouho pouzivanych latek, jako je warfarin ¢i UFH, si
terapii bez monitorace efektu nedokaZeme predstavit, novéjsi latky
byly na trh uvedeny pravé pro lepsi bezpecnostni profil a rutinni
monitorace neni vyZadovéana. Ve specifickych piipadech, kdy se pa-
cienti vyrazné li§i od studijni populace napf. distribu¢nim objemem
¢i kapacitou eliminaénich organti, nebo ve zvlastnich klinickych si-
tuacich (drazy) pak vSak nastava problém, jaké testy pouZzit. Mnohdy
relevantni testy nejsou dostupné, popripadé neni dostatek dat pro
jejich pouziti a vyhodnoceni ziskanych vysledki.

2.1 WARFARIN

K monitoraci se vyuziva INR, standardizovany pomér protrombi-
nového Casu vzorku pacienta ke kontrole. Standardizace se provadi
umocnénim vysledku faktorem specifickym pro pouzitou reagencni
soupravu.

Pfi interpretaci vysledku je nutno brat v ivahu dlouhy eliminac-
ni polocas warfarinu (S-warfarin 18-35 h a R-warfarin 20-70 h)
a dlouhy ¢as do nastupu tcinku (pfi zahajovani terapie aZ sedm dni).
Této problematice se podrobnéji vénuje kap. 14.
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2.2 HEPARINY A PENTASACHARIDY

Nefrakcionovany heparin

Efekt UFH je sledovan pomoci aPTT, kdy je pozZadovano v profylaxi
TEN dosaZeni 1,2—1,3nasobku normy a v terapii TEN 1,5-2,5n4sob-
ku normy. Nefrakcionovany heparin je podavan dnes vylucné kon-
tinualni infuzi, pokud by byl podavan bolusem, pak by doba odbéru
méla byt uprostied davkovaciho intervalu.

Nizkomolekularni hepariny

K monitoringu se vyuZiva test anti-Xa LMWH. A€ se tento zptisob
monitorace u LMWH dnes jiz bézné€ v klinické praxi pouZiva, stile
nejsou dostatecné ,,tvrdé* dikazy o prinosech. Proto neni stanoveni
anti-Xa soucésti oficidlnich dokument, jako jsou SPC a doporucené
postupy pro terapii a profylaxi raznych forem TEN.
Nizkomolekularni heparin v profylaxi TEN: hodnoty hladin
anti-Xa jsou pfiblizné 0,2—0,4 kIU/I, a to 3—4 hodiny po subkutannim
podani. V nékterych zdrojich se rozmezi mirné lisi: 0,3-0,5 kIU/1 pfi
podani LMWH 1x denné a 0,2-0,4 kIU/1 pfi podavani 2x denné.
Minimalni hladina neboli tdolni by se pfi obou zptisobech podani
méla pohybovat v rozmezi 0,1-0,2 kIU/l. Hodnoceni a interpretaci
je vzdy tfeba vztdhnout ke konkrétni klinické situaci.
Nizkomolekularni heparin v terapii TEN: za terapeutickou
hodnotu anti-Xa je povazovana hladina 0,5 kIU/I. Peakovych kon-
centraci a hodnot anti-Xa v terapii TEN je dosahovéano pii subku-
tannim podéni za 3—4 hodiny, pfi intraven6znim zhruba za 10 mi-
nut. Hodnoty anti-Xa v peaku budou zaviset na tom, zda je denni
davka podéana najednou (aplikace 1x za 24 hodin) nebo je rozdélena
do dvou davek (podéni po 12 hodinach). U pacientd s normalnimi
rendlnimi funkcemi se v prvnim piipadé peaky anti-Xa aktivity po-
hybuji kolem 1,5 kIU/I, v druhém dosahuji nizsich hodnot cca 1 (1,2)
kIU/L. U pacientt s rendlni insuficienci, u kterych je upravena davka
LMWH (sniZena o 50 %) a je podavana 1x denné, se peaky anti-Xa
aktivity pohybuji kolem 1 (1,2) kIU/I. Ustéleného stavu je dosaho-
véano pri podavani 1x denné druhy den, pfi aplikaci 2x denné tieti az
¢tvrty den. U pacientt s rendlni insuficienci bude ustaleného stavu
dosazeno vzhledem k prodlouzZenému polocasu eliminace pozdéji.
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Fondaparinux

K monitoringu se vyuZziva test anti-Xa kalibrovany na fondaparinux,
maximalni koncentrace je dosaZeno cca za 2—3 hodiny po podani.
Dle registracnich studii byly pramérné peakové koncentrace v rtiz-
nych indikacich pii podavani profylaktickych davek 0,34-0,5 mg/ml
a pri terapii TEN 1,41 mg/ml.

2.3 PRIMA PERORALNI ANTIKOAGULANCIA

Jedna se o 1éCiva, u nichZ nebyl prokazan piinos rutinniho monitoro-
véani antikoagula¢niho efektu. Po vysazeni 1é¢iva dochazi k rychlému
poklesu efektu, pokud nejsou kompromitovany eliminacni funkce
pacienta. Casto tedy v piipadé potieby zruseni efektu lé¢iva staci
prerusit podavani a vyckat do vymizeni lécebného efektu. Dosud
také nejsou presvédciva data o pfinosu rutinni Gpravy davky 1é¢i-
va dle naméfené koncentrace. Navic je mélo dostupnych sil tablet
a pripadna dprava davky by nejspiSe nebyla klinicky mozna. Moni-
torovani antikoagulacniho efektu ma smysl ve specifickych situacich
(tab. 2.1).

Farmakokinetické parametry, které 1ze vyuzit pfi hodnoceni kon-
centraci pfimych peroralnich antikoagulancii (DOAC), ukazuje uka-
zuje tab. 2.2.

V klinickych studiich byla prokazana souvislost mezi koncentraci
1é¢iva v plazmé a terapeutickym, respektive toxickym efektem.

Tabulka 2.1 Dvody k monitorovani pfimych perordlnich antikoagulancif

Suspektné nizké selhanf 1écby, obezita, rendIni hyperfunkce, GIT
koncentrace malabsorpce, lékové interakce, non-compliance
Suspektné vysoké krvdceni, pfedavkovani, rendlni insuficience, nizkd télesnd
koncentrace hmotnost, vyssi vék, Iékové interakce

Dalsi trauma, potfeba urgentniho chirurgického vykonu,

potfeba trombolytické terapie (CMP na terapii)

GIT — gastrointestindini trakt, CMP — cévni mozkovd pithoda
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Tabulka 2.2 Vybrané farmakokinetické parametry DOAC

LS ARG Apixaban  Edoxaban Rivaroxaban Dabigatran
parametry

Biologicka 70 (bez jidla) _
dostupnost (%) ol oL 100 (s jidlem) =
Ty () 3—4 1-2 2—4 0,5—2
Biologicky B 5-9 B
polocas (h) E el 11—13 (seniofi) Kals

T — Cas, kdy dosdhne koncentrace Iéciva po poddni maximdini plazmatické koncentrace

Pro kvantitativni hodnoceni je zlatym standardem kapalinova
chromatografie s hmotnostni spektrometrii (LC-MS/MS). Byly
vSak vyvinuty i méné ndkladné kvantitativni testy, ty vSak nejsou
dostupné na vSech pracovistich a obvykle nebyvaji ve statimovém
rezimu. Pro rychlou orientaci ve smyslu kvalitativniho hodnoceni
1ze s urcitou mirou jistoty pouzit nékteré bézné dostupné konvenc-
ni koagulacni testy, u nichZ byl prokdzan vztah mezi prodlouZenim
koagulacniho Casu a koncentraci 1éCiv. Jejich moznosti i limity jsou
uvedeny v tab. 2.3.

Vzhledem ke kratkému polocasu téchto 1éCiv je nezbytné odbér
vzorku spravné Casovat vici ¢asu podavani 1é¢iva, nebot vysled-
ky testli se dramaticky méni v zavislosti na tom, zda jde o maxi-
mum (odbér v obdobi maximalni koncentrace), ¢i minimum (odbér
na konci davkovaciho intervalu).

V klinickych studiich byly téZ testovany TEG test (tromboelasto-
grafie) a ROTEM (rotacni tromboelastografie), které by byly rychlé
a snadno dostupné, nadéjné vysledky vSak poskytovaly jen pfi tes-
tovani dabigatranu. Také jsou vyvijeny specidlni kvalitativni testy
z moci, které by bylo mozno pouZit pro rychlou informaci o tom,
zda je 1éCivo v organismu pritomno.

Specifické testy k monitoraci DOAC ukazuje tab. 2.4.
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