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Abstrakt:

Trombotické onemocnéni a jeho nasledky jsou po celém svété jednou z hlavnich
pfiCin umrti. K 1é¢bé a profylaxi téchto stavu jsou pfedepisovana i antikoagulancia.
V souCasné dobé je snaha nahradit momentalné predepisované léky — kumariny,
nefrakcionované a frakcionované hepariny, které maji mnozstvi nezadoucich u&inku.
Tato prace je zaméfena na shrnuti poznatkii o dvou novych antikoagulaénich
latkach - primych inhibitorech f Xa (rivaroxaban) a trombinu (dabigatran), které
v budoucnu mohou nahradit soucasna IéCiva.

Tyto nové latky prosly nékolika klinickymi studiemi, ve kterych byla prokazana jejich
bezpecnost a ucinnost, minimalné srovnatelna s klasickymi antikoagulacnimi latkami.
V souCasné dobé je jejich indikace povolena pro pouziti u pacientd po nahradé

kyCelniho nebo kolenniho kloubu.

Vyhody rivaroxabanu a dabigatranu:
e peroralni aplikace 1x denné
e predvidatelna farmakokinetika a Ié€ebna odpovéd
e nizky potencial pro Iékové interakce

e nevyzaduji rutinni monitorovani koagulace

Nevyhody rivaroxabanu a dabigatranu:
e zatim omezené zkuSenosti
e znacdna finanéni nakladnost

e neexistence antidota

Budoucnost ukaze, zda zminéné vyhody prevazi nad nevyhodami uziti téchto IéCiv,

coz by umoznilo jejich SirSi pouZiti v klinické praxi.



Thrombotic disease and it’'s consequences are worlwide one of the leading causes of
death. There are prescribed anticoagulants for treatment and prevention.

Currently these prescribed drugs — cumarins, unfractioned and fractioned heparins,
which have many adverse effects are tried to be replaced.

This review is focused on summary informations about two new anticoagulants drug —
direct inhibitor f Xa (rivaroxaban) and direct thrombin inhibitor (dabigatran), which
could substitude currently used drugs in future.

These new substances were clinical tested, where proved safety and efficiency.

In these days their indication allow for patients after knee and hip joint replacement.

Advantages of rivaroxaban and dabigatran:
e per os aplication once a day
e predictable pharmacokinetics and therapeutic response
¢ |low potencial of drug interaction

¢ no needs of monitoring of coagulation

Disadvantages of rivaroxaban and dabigatran:
¢ limited experience yet
¢ significant financial cost

e unknow antidote

In the future these drug could be used for other indications.
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1. Cil prace:

Cilem této diplomové prace reSerSniho typu je shrnout dostupné informace
o nékterych novinkach antitrombotické profylaxe a 1é€by a srovnat je s klasickymi
antitrombotiky. Z ddvodu nejvétSiho pokroku v oblasti antikoagulancii je prace
zaméfena na zhodnoceni dvou perspektivnich antikoagulaCnich latek ze skupiny
xabanl - pfimych inhibitor( faktoru Xa (rivaroxaban) a gatranu - pfimych inhibitort
trombinu (dabigatran).

Hlavnim cilem bylo srovnani téchto novych I|éCiv a klasickych antikoagulancii
(pFevazné s warfarinem a hepariny), predlozit pfehledné informace o soucasnych

zpusobech antikoagulacni IéEby a o perspektivach v této oblasti.



2. Uvod

Trombotické komplikace jsou jednou z nej¢astéjSich pfiin umrtnosti a nemocnosti na
celém svété. Antitrombotika jsou v dnesni dobé predepisovana velkému mnozstvi
pacientl, vzhledem ke zménam v Zivotnim stylu se tyto pfipravky dostavaji i ke stale
mladsim lidem.

Dosavadni 1éCivé latky v8ak maji znacné limity, i proto védci pfedpokladaji, Zze nové
latky by mohly byt pfelomové v oblasti terapie a IeCby.

V jednotlivych kapitolach prace je shrnut samotny mechanismus vzniku jednotlivych
typu tromb0 i souCasné pouzivana lé€iva k jejich prevenci a 1éCbé.

Nové latky jsou zaméfeny na kliCové slozky koagulacni kaskady, trombin a faktor X,
proto jsou zakladni strukturni charakteristiky téchto vyznamnych soucasti srazeni
popsany v samostatnych kapitolach.

Zakladni popis obou novych léCivych latek je doplnén o jejich farmakodynamicky
a farmakokineticky profil.

Obé léciva jsou v nékterych indikacich jiz povolena k uziti, v mnohych jsou vsak jesté
ve fazi klinickych studii. Dostupné poznatky z nejvétSich studii jsou rovnéz shrnuty
v jednotlivych sekcich.

Je pravdépodobné, Ze s nastupem novych IéCiv budou eliminovany komplikace, ke
kterym dochazelo pfi Ié€bé soucCasnymi léCivy a dojde tak k vytlaCeni klasickych
pfipravkd. Tyto latky byvaji obCas oznaCovany jako antitromboticka léCiva nového

tisicileti.
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3. Antitromboticka lécba

Antitromboticka léCba je zaméfena na profylaxi a pfipadné rozpusténi trombu pfi jeho
vzniku.
Jednotlivé latky Ize rozdélit do 3 zakladnich skupin.
e Preparaty zaméfené na sniZzeni koagulace krve (antikoagulancia), jsou
pouzivany prevazné k prevenci a léCbé vendzniho trombu
e Pripravky podavané pfi riziku arterialniho trombu zamezujici dalSimu
shlukovani trombocytl (protidestickové preparaty)
e Pripravky potencujici rozpusténi jiz vzniklé fibrinové sité v trombu
(fibrinolytika, trombolytika) (Martinkova, 2007)

U vzniku vendzniho i arterialniho trombu se uplatfiuje poruseni nékteré ze slozek
Virchowovy triady, ktera byla definovana jiz roku 1856 Rudolfem Virchowem.
Virchowova triada zahrnuje zpomaleni krevniho toku, posSkozeni cévni stény a zménu
ve slozeni krve.
Jednotlivé typy pfipravkl jsou tedy podavany s ohledem na typ trombu, zda jde
o trombus arterialni ¢i trombus venozni.
Nasledky vzniku trombu jsou jedny z nejCastéjSich davodl k hospitalizaci nebo
zdrojem komplikaci jinych nemoci. Pacienti jsou ¢asto i mladSiho véku, coz ma vliv
i na socioekonomickou stranku. Tyto faktory se podileji na snaze zdokonalovat
a vyvijet nové latky, které by co nejefektivnéji predchazely nebo I&Cily tyto trombotické
stavy a jejich dusledky. (Pecka, 2004)
V souCasné dobé byl zaznamenan velky rozvoj hlavné v oblasti antikoagulancii.
K nej¢astéjSim indikacim antikoagulaéni Ié€by v ordinacich Iékaft primarni péce
patfi:

o fibrilace sini

e pooperacni stavy

e stavy po Zilni tromboembolii, chronicka Zzilni insuficience, srdecni selhani

a chlopenni vady (Hofejsi, 2009 b)
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3.1. Arterialni trombus

Onemocnéni tepen dlouhotrvajiciho razu vede ke vzniku arterialniho trombu, v jehoz
prubéhu postupné dochazi ke ztlusténi intimy fibroznimi uloZzeninami a nasledné ke
zuzeni lumen. Soucasné mohou byt tyto zmény intimy zdrojem krvaceni.

Arterialni endotel je schopen pomoci obrannych mechanismu zabranit nebo omezit
vznik trombu. K témto mechanismum patfi uvolfiovani prostacyklinu a vazodilatace,
mimo tyto faktory se uplatiuje i trombomodulin a inhibitor tkanoveho faktoru (TFPI).
V dusledku ischemie se nasledné uvolfiuje i tkanovy aktivator plasminogenu (tPA).
Chronicka zatéz osmotickymi, metabolickymi zménami a zanétlivé stresy vedou
k vyCerpani a dysfunkci endotelu. Z metabolickych vlivi se znacné uplatriuje

dyslipidémie, hyperglykémie, hyperurikémie a homocysteinémie. (Kvasni¢ka, 2003)

3.1.1. Patofyziologie arterialnich trombu

NejCasnéjSi znamkou tohoto poskozeni byvaji pruhy usazenych tukovych bunék, které
mohou zacit vznikat jiz v détském véku. Tyto velké tukové bunky byvaji oznacovany
jako buriky pénové. Pozdéji na tomto podkladé vznikaji fibrozni plaky, které jsou
oznaCovany téz jako ateromy a jsou povazovany za pfi€inu klinické manifestace
onemocnéni. Ve fibréznich placich jsou identifikovany monocyty, makrofagy,
T-lymfocyty, pojivové bunky a krystaly cholesterolu. Byla zjiSténa Casta infekce téchto
plaki Chlamydii pneumonie, ktera by se mohla uplatfiovat na poskozeni cévni stény
a nasledné tedy na vzniku plaku.

Patogeneze tvorby plakl neni zcela objasnéna, predpoklada se vSak uplatnéni pravé
Chlamydie pneumonie pfi poSkozeni cévniho endotelu. Plaky vznikaji nejCastéji
v mistech mechanického zatiZeni, jako jsou rozvétvujici se oblasti. NejCastéji se tedy
platy tvofi v oblastech bfiSni aorty, koronarni tepny, vzestupné hrudni aorty, aa. carotis
internae a circulus arteriosus cerebri.

Na vzniku se uplatfiuje i vysoky krevni tlak, zvySené vychytavani lipida cévni sténou
a zvy$ena adheze monocytl a trombocytu.

Pfedpoklada se, ze monocyty prestupuji do intimy a pfeménuji se na makrofagy. Tyto
makrofagy posléze uvoliuji reaktivni kyslikové radikaly, pfevazné superoxidovy
radikal ‘O, , ktery velmi agresivné pusobi na endotel a blokuje uc€innost endoteliemi

tvoreného oxidu dusnatého NO. Dochazi k reakci NO + ‘O,” — ‘ONOQO", &imz dochazi
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k inhibici u€inku NO a omezeni inhibice adheze trombocytd a monocytiu. Rovnéz
dochazi ke snizeni antiproliferativniho a vazodilataéniho puasobeni na hladkou
svalovinu cév timto oxidem.

Vlivem kyslikovych radikall jsou modifikovany i vcestovalé molekuly LDL, které se
podileji na dalSim poskozeni endotelu. Oxidované LDL c¢astice indukuji v endotelu
expresi adhezivnich molekul a potencuiji proliferaci cévni svaloviny.

Oxidativné zménéné molekuly LDL nejsou navic rozpoznavany béznymi receptory pro
tyto Castice ApoB 100, ale tzv. scavengerovymi receptory, které jsou na makrofazich.
Makrofagy, vychytavajici tyto molekuly se nasledné meéni na pénové burky. Soucasné
dochazi k aktivaci chemotaktickych faktord monocytd a trombocytd, které se uplatiiuji
na migraci hladkych svalovych bunék z medie do intimy, kde jsou pomoci PDGF
(platet-derived growth factor) a jinych rastovych faktort stimulovany k proliferaci.
Nasledkem vzniku trombu je tedy ztuhnuti cévni stény (kalcifikace), vznik trombu, jenz

muZze byt zdrojem embolizace a krvaceni do plakd. (Silbernagl, 2001)

3.1.2. Mechanismus vzniku trombu

V prvnich fazich vzniku arterialniho trombu je vytvaren tzv. ,bily“ trombus, ktery je
tvofen adherovanymi krevnimi destiCkami a leukocyty. Propojeni mezi témito slozkami
umoznuji bilkovinné ligandy — fibrinogen a von Willebranduv faktor.

Cervené krvinky jsou pod tlakem tryskajici krve z mista trombozy odplavovany. Krevni
proud odnasi i aktivované plazmatické koagulacni faktory, proto koagulace a tvorba
fibrinu neni tak dllezita jako pfi vzniku zilniho trombu.

Srazeni plazmatickych faktorl se uplathuje pfi sekundarni fazi, kdy destiCkovy
trombus zaCne obturovat tepenné lumen, nebo pfi krvaceni prasklého platu.

Na vzniku arterialniho trombu se tedy nejvice uplatiiuje poSkozeni cévni stény
a zvySena agregabilita trombocytl. Proti témto trombUim jsou zaméfeny pripravky

antiagregacéniho typu. (Kvasnic¢ka, 2003)

3.1.3. Dusledky arterialniho trombu

Dusledky vzniku arterialniho trombu se nejcastéji projevuji jako ischemicka choroba
srdeCni, cévni mozkova pfihoda nebo jako ischemicka choroba dolnich koncetin.

VSechny tyto nemoci negativné ovliviiuji kvalitu zivota, pfipadné jsou pfiinou smrti.

13



3.1.3.1. Ischemicka choroba srdec¢ni (ICHS)

V primyslové vyspélych zemich jsou kardiovaskularni onemocnéni hlavni pfi€inou
mortality. NejCastéjSi pfiCinou této mortality nejen v nasi republice je ICHS, ktera
byva €asto navozena koronarni aterosklerézou.

ISCH je onemocnéni, které vznika na podkladé akutniho nebo chronického
omezeni, pfipadné zastaveni pfitoku krve vlivem zmén ve vénéitych tepnach do
urcité oblasti srde¢niho svalu, kde probiha ischémie az nekrotizace tkané.

Koronarni krevni obéh zajisStuje zasobeni myokardu metabolickymi substraty (hlavné
0O;) a odvadi metabolické zplodiny. Dostateény koronarni obéh je podminkou
zachovani kontraktility a relaxace myokardu.

PfiCinou ISCH je nejCastéji aterosklerotické postizeni koronarnich tepen, pfipadné
mohou byt pfi€inou vzniku spazmy téchto tepen, hypertrofie myokardu ¢ onemocnéni
malych cév.

NejCastéji se na vzniku nemoci podili kombinace jednotlivych slozek — ateroskleroticky
plat, trombus a spazmus.

ISCH se muze délit podle symptomu na bolestivou formu (angina pectoris —
namahova, stabilni, nestabilni; akutni koronarni syndrom, infarkt myokardu
a Prinzmetalovu anginu) a formu nebolestivou (néma ischemie, srdecni selhani,
srdeCni arytmie, nahla smrt).

Podle klinické manifestace je ISCH délena na akutni (nestabilni) a chronické
(stabilni) formy. (VI¢ek, 2010)

Hlavnim pfiznakem ICHS je bolest na hrudi, ktera je svirava a palCiva. Pacienti si
stézuji na dechovou nedostate¢nost a tlak na hrudi. Bolest mize byt lokalizovana za
hrudni kosti nebo se mulze objevit v oblasti srdce, dolni Celisti, ramenech, hornich
koncCetinach a maze vystielovat az do konec€kul prstl. Bolest muze trvat riznou délku
od nékolika minut az do desitek minut. Spoustécim mechanismem ICHS muze byt
namaha, stres, jidlo.

Lécba je zaméfena na ovlivnéni rizikovych faktord, sniZzeni moznosti vzniku trombu,

pfipadné operativni zasah. (www.cpzp.cz)
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3.1.3.2. Cévni mozkova prihoda (CMP)

CMP patfi rovnéz k ¢astym pficinam umrti po celém svété. Az 40 % zasazenych CMP
do jednoho roku umira a az polovina z pacientl, ktefi tuto pfihodu pfeziji, jsou
nasledné invalidni.

CMP je charakterizovana jako rychle se rozvijejici znamky loziskové ztraty
mozkovych funkci, kde pfiznaky pfetrvavaji déle nez 24 hodin nebo vedou ke smrti
a neni znama jina nez cévni pricina. V pribéhu CMP tedy dochazi k prasknuti nebo
k uzavéru nékteré mozkové tepny, coz ma za nasledek posSkozeni mozkoveé tkané.
Mozkova tkan je nejCastéji posSkozena tlakem krve proudici z poSkozené cévy nebo
nedostatkem kysliku a Zivin.

CMP jsou déleny podle pfiCiny na ischemické a hemoragické. Ischemicka pfi€ina se
podili az 80 % na vzniku vSech CMP.

Ischemické cévni mozkové poruchy se déli podle pficiny do 3 kategorii. Ischemické
CMP vzniklé v disledku infarktu na zakladé aterosklerézy velkych mozkovych tepen.
Dalsi pfi¢inou jsou mozkové infarkty zplsobené onemocnénim srdce, které Castgji
postihuji mladSi pacienty. Treti typem jsou infarkty z postizenych drobnych tepének
dlouhotrvajicim neléenym vysokym tlakem.

Hemoragické pficiny vznikaji v disledku krvaceni do mozkové tkané nebo meazi
mozkové pleny. VétSi sklon ke krvaceni do mozkové tkané maji rovnéz pacienti
s vysokym krevnim tlakem.

Mirnym projevem mozkové ischemie jsou transitorni ischemické ataky (TIAs).

Jde o nékolik minut trvajici poruchu hybnosti nékteré koncetiny (hemiparéza), poruchu
feCi se zhorSenim artikulace (dyzartrie), ale i ztratu rozuméni mluvenému slovu Ci
nemoznost produkovat spravna slova (afazie). V prabéhu ataky muze dojit ke
chvilkové ztraté vidéni na jedno oko (amaurosis fugax), ke dvojitému nebo
rozmazanému vidéni. TrvalejSi projevy jsou znamkou skute¢né ischemické CMP, kde
disledkem muze byt hluboké bezvédomi az smrt mozku.

PFiznaky mozkového krvaceni jsou projevy zvySeného tlaku uvnitf lebky (bolest hlavy,
zvraceni, ruzny stupen poruchy védomi) a poruchy, které jsou urCeny mistem
krvaceni. Jednim ze vzniklych pfiznak( maze byt i epilepticky zachvat.

Pfi masivnim krvaceni mezi mozkové pleny dochazi k nahle kruté bolesti hlavy, ¢asto
se zvracenim. Krvaceni byva provazeno poruchou védomi rlizného stupné. Postupné

také dochazi z divodu drazdéni mozkovych plen krvi k tuhnuti Sije. (www.ordinace.cz)
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Jednim ze zpusobul IéCby je rozpusténi trombu — trombolyza, ktery uzavira cévu.
Tento typ IéCby v8ak nejde podat u pfipadu, kde pfiznaky pretrvavaji déle nez 3
souCasném tézkém onemocnéni srdce Ci dekompenzované hypertenzi.

Jinym zpusobem |éCby jsou antikoagulaéni a antiagregacni lé¢iva, které zabranuji

tvorbé krevnich srazenin. Podstatna je i nasledna rehabilitacni péce. (www.onhb.cz)

3.1.3.3. Ischemicka choroba dolnich konéetin (ICHDK)

Vyskyt symptomatickych ICHDK ve vyspélych zemich se odhaduje na 5 %, pficemz
asymptomatickych forem je pravdépodobné 2-3krat vice. PoCet onemocnéni vyrazné
stoupa s vékem a je ovlivnén pohlavim, zasahuje ve vétsi mife muze.
ICHDK je oznaceni pro nedostatec¢né prokrveni tkani dolnich koncetin.
Z 90 — 95 % je priCinou aterosklerotické zuzZeni tepen, ostatni pfi€iny jsou ojedinélé
(embolie do tepny, trombangiitis obliterans, traumatické i zanétlivé poskozeni tepen).
NejcastéjsSi pfiznakem nemoci je bolest. Pfi ¢aste€ném omezeni pritoku se bolest
objevi jen pfi namaze, kdy zuzena tepna neni schopna zajistit potfebny pfivod krve
a nasledné dochazi kischemii svalu. Tyto namahové bolesti ve svalech jsou
oznacCovany jako intermitentni klaudikace. Pfi vyrazném omezeni pratoku vznikaji
bolesti i v klidu a pfi Uplném uzavieni tepny muze vzniknout az ischemicka nekroza.
Podle zavaznosti je ICHDK délena do 4 kategorii:

e stadium bezpfiznakové

e stadium klaudikacni

e stadium s klidovymi ischemickymi bolestmi

e stadium s trofickymi defekty (VIcek, 2010)

Pfi projevech bolesti na chodidle, jsou pravdépodobné posSkozeny tepny bérce.
U bolesti v lytkové oblasti jsou zasazeny tepny v oblasti kolenni nebo stehenni.
Stehenni bolesti signalizuji poSkozeni hluboké stehenni tepny. Pfi zasaZeni velké
tepny v kyCelni oblasti se bolest projevuje v hyzdich.(www.nemoci.vitalion.cz)

Lécba je zaméfena na zlepSeni pritoku koncetinou, odstranéni projevd a zabranéni
ztraté koncetiny. Terapie je ovlivnéna stadiem, ve kterém se nemocny nachazi.

Ve vsech stadiich je doporu€ovana eliminace rizikovych faktort a zarover i pohybova

aktivita. Ve vysSich stupnich poskozeni jsou podavana antiagregancia Ci vazoaktivni
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latky. V téZzkych prFipadech, kdy nelze provést revaskularizaci se pfistupuje
i k amputaci koncetiny.

Akutni uzavér tepny, jenz nejCastéji vznika embolizaci, je 1éCen vytazenim embolu
pomoci Fogartyho katetru nebo podanim trombolytik a rozpusténi trombu. (VICek,
2010)

3.2. Venbdzni trombus

Z poznatku klinické praxe vyplyva, Ze na vzniku zilni tromboézy se podili nékolik pficin
a jejich ucinek se nasobi. V hlavni mife se na vzniku zilniho trombu podili krevni staza
a aktivace krevniho srazeni s tvorbou ,Cerveného® trombu. Pro léCbu tohoto typu

trombu se pouzivaji pfevazné pripravky antikoagulaéniho charakteru.

3.2.1.Patofyziologie a pric¢iny vendzniho trombu

V mistech pomalého proudéni krve v zilach dochazi k tvorbé tzv. ,Cerveného trombu®.
Ke zpomaleni toku krve v zilach dochazi pfi venostaze, pfi dlouném stani a sezeni, pfi
tézké srdeCni nedostatecnosti, v srdeCnich sinich pfi jejich fibrilaci.

Vznik ,Eerveného® trombu je mozny az po aktivaci trombocytd. Po aktivaénim impulzu
krevni destiCky zaCnou uvolfiovat z a granuli fibrinogen a faktor V. Nasledné po
vytvofeni malého mnozstvi trombinu na destiCkovém povrchu se aktivuji dalSi
navazané koagulacni faktory VIII, IX, X a protrombin, které pochazeji z krevni plazmy.
PFfi zpomaleni krevniho proudu a uvolnéni tkanového faktoru (TF) je mozny vznik
,cerveného® trombu. Tento trombus vznika zachycenim €ervenych krvinek ve fibrinové
siti. (Kvasnicka, 2003)

V zasazenych mistech v dusledku krevni stazy dochazi ke zvySeni lokalni koncentrace
koagulagnich plazmatickych faktort a leukocytu. Leukocyty uvolfiuji zanétlivé cytokiny,
které spolecné s ischemii, k niz dochazi vlivem stagnace neokyslicené krve, prispivaji
k protrombotické aktivaci bunék zilni vystelky. NejCastéjSim mistem té&chto procesu
jsou cipy zilnich chlopni dolnich koncetin.

K ojedinélym pfi¢inam vzniku mechanické trombdézy patfi komprese Zzil disledkem
nadoru, cysty, hematomu nebo dilatovaného mocového méchyre.

Mechanicky indukovana trombdéza muze rovnéz vzniknout manipulaci s koncetinou

béhem ortopedickych operaci.
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Dispozici ke vzniku zilniho trombu pfi snizeném pritoku v dolnich konéetinach zvySuje
imobilizace, napf. po operaci, pfi sadrovych obvazech. Vysokému riziku Zzilni
trombotizace jsou vystaveni interni pacienti, ktefi jsou dlouhodobé upoutani na lizko,
napf. po mozkové mrtvici nebo pfi méstnavé srdecni nedostateCnosti. (Kvasnicka,
2003)

Zilni trombozy lokalizované v portalnich, jaternich a mezenterickych Zilach maiji &asto
svUj puvod ve zménach reologickych pomérd. Ke zménam reologickych poméru
dochazi pfi relativnim zvySeni hematokritu po dehydrataci nebo pfi absolutnim zvyseni
erytrocytarni, leukocytarni nebo trombocytarni masy. Narust bunécné masy muze byt
v disledku vrozenych, ale i ziskanych zmén. Casto k t&émto zmé&nam dochazi pfi
leukemické proliferaci, u akutnich i chronickych leukémii, myeloproliferativnich chorob
a polycytemie vera.

Na vzniku zilniho trombu se podili i hyperkoagulace. K hyperkoagulacnimu stavu
dochazi pfi zvySené produkci koagulacnich faktorll. ZvySena tvorba muze byt
podminéna genetickou odchylkou, poté se tento typ oznacuje jako primarni trombofilie.
Pfipadné je zvySena tvorba koagulacnich faktorl spojovana s reakci akutni faze po
traumatu, pfi infekcich, nadorovém bujeni nebo v dusledku fyziologickych procesl
v téhotenstvi. (Pecka, 2004)

Hyperkoagulaéni stav mize byt podminén i autoimunitnimi chorobami. Jednim z typu
autoimunitnich chorob podilejicich se na tomto stavu je antifosfolipidovy syndrom, pfi
kterém mohou vznikat protilatky zamérfené na destiCkoveé, endotelialni a koagulacni
fosfolipidy. Jinym typem autoimunitniho poSkozeni je tromboticko-trombocytopenicka
purpura (TTP). U tohoto onemocnéni se vyskytuji autoprotilatky proti proteaze
(ADAMTS 13), ktera stépi multimery von Willebrandova faktoru. (Kvasni¢ka, 2003)
Toto onemocnéni muze byt vrozeného nebo ziskaného charakteru. Dulsledkem
dysfunkce ADAMTS 13 se do krevniho obé&hu dostavaji z Weibel-Paladeho télisek
cévnich endotelii nadmérné aktivni multimery von Willebrandova faktoru. Multimer
o MW 176 kDa pravdépodobné aktivuje destickové povrchové integriny GP llb/llla, coz
ma za nasledek vznik destiCkovych agregatu.

Trombofilie je spojena i s poruSenou regulaci hemokoagulace, ke které muze
dochazet vlivem deficitu pfirozenych inhibitorl koagulace, afunkci receptorl pro
inhibitory, nebo rezistenci koagula¢nich faktort proti inhibitordm koagulace. (Pecka,
2004)
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Mechanismus pfirozené antitrombotické ochrany se li§i podle toho, kterym organem
céva prochazi. V plicnim feCiSti se nejvice uplatihuje trombomodulin, zatimco
v jaternich cévach tkanovy aktivator plazminogenu.

V procesu se uplatriuje i dysfunkce nékterych organu nebo selhani fibrinolyzy, ke které
muze dochazet vlivem nadbytku inhibitord nebo nedostatku aktivatort tohoto procesu.
(Kvasnicka, 2003)

3.2.2. Dusledky venozniho trombu

Nasledky vendznich trombu vznikaji ¢asto nahle a jejich disledky mohou byt smrtelné.

Vv,

3.2.2.1. Tromboembolicka nemoc (TEN)

Tromboembolicka nemoc je tfeti nejCastéjSi pficinou kardiovaskularnino umrti po
infarktu myokardu a ischemické cévni mozkové piihodé. TEN byva provazena
pozdnimi komplikacemi — posttromboticky syndrom na dolnich koncetinach
a chronicka tromboembolicka plicni hypertenze. (Kvasnicka, 2010)

TEN vznika na podkladé pfitomnosti trombu v Zilnim Fecisti, kde pusobi ¢aste¢nou
nebo uplnou obstrukci Zilniho toku, pficemz se muze stav komplikovat naslednym
uvolnénim trombu s jeho embolizaci vedouci k obstrukci plicnich tepen. Pod tento
pojem je zahrnuta hluboka zilni trombdza neboli flebotrombéza dolnich kon€etin
a plicni embolie.

Flebotromboéza je onemocnéni postihujici nékterou z ¢asti hlubokého Zzilniho systému
(nejCastéji zily dolnich koncetin a panevniho fecisté), jehoz podkladem je kompletni
nebo CasteCny uzavér zily trombem. Tromby se tvofi vétSinou v hlubokych lytkovych
zilach a nasledné se Sifi do proximalnich Usekl, ze kterych je pro vétsi pramér vyssi
pravdépodobnost embolizace.

Klinicky se flebotrombdza projevuje pfi uzavieni zily vétSiho kalibru (panevni nebo
stehenni, pfipadné podklickové nebo axilarni vény). Trombd6za v panevni nebo v bfisSni
Zile se nemusi projevit nebo se projevi az svymi nasledky. Klasickymi pfiznaky jsou
otok, bolest a cyan6za koncCetiny, pocit napéti.

Flebotrombdza musi byt odliSena od povrchové tromboflebitidy (tromboflebitis

superficialis), ktera postihuje povrchové zily a jde o onemocnéni Casto primarné
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zanétlivé s moznou tromboézou jako sekundarni komplikaci. Tyto dvé onemocnéni se
od sebe liSi jak zpusobem |éCby, tak i prognézou.
Plicni embolie vznika na podkladé odlou€eni trombu z Zilniho fecisté, s naslednou
obstrukci plicnich tepen. Naprosta vétSina trombd pochazi z Zilniho fecisté dolnich
koncetin a panevniho fecisté.
Trombus se po odtrzeni dostane do pravého srdce a nasledné do tepenného recisté.
V zavislosti na velikosti trombu dochazi k uviznuti jiz ve vétvich plicnich tepen Ci
v hlubSich ¢astich vétveni plic.
Podle velikosti obstrukce plicni embolie se déli:

e akutni masivni plicni embolie

e akutni submasivni plicni embolie

e akutni mala plicni embolie

e chronicka tromboembolicka plicni hypertenze
Plicni embolie se klinicky projevi nahle vzniklou klidovou dusnosti nebo vyraznym
zhorSenim namahoveé dusnosti. Pacienti rovnéz mohou pocitovat bolest na hrudi nebo
muze dojit k hemoptyze. Masivni plicni embolie se mUze projevit i synkopou nebo
nahlou smrti. (Karetova, 2009)

Tromboembolicka udalost muize vzniknout i pfi trombu vlevé srde¢ni sini, pfi
nepravidelném tepu, pfi fibrilaci sini. (Sucharda, 2005)

Fibrilace sini (FS) predstavuje nejCastéjSi setrvalou arytmii v dospélé populaci. Ztrata
koordinované kontrakce srdecCnich sini vytvari pfedpoklad vzniku trombu v ousku levé
sing, a tak zvySuje riziko vzniku cévni mozkové pfihody az na 5 % ro¢né. Vyskyt
fibrilace sini roste s vékem az k10 % u osob starSich 80 let, u nemocnych se
srde¢nim selhanim se vyskytuje az u 40 % nemocnych. Fibrilace sini je pfi€inou

15-20 % vSech ischemickych cévnich mozkovych pfihod. (Lefflerova, 2010)

FS je jednim z nékolika druhti srdeénich arytmii, jejimz podkladem je krouzeni
elektrickych vzruchii v obou srde¢nich sinich po ménicich se okruzich.
(www.ikem-kardiologie.cz)

Spoustécim faktorem je vétSinou fokalni automatizace z oblasti vstupu plicnich Zil do
levé siné. (www.Medicabaze.cz)

Soucasné se rozlisuji tfi hlavni klinické formy FS: paroxysmaini (kon&i spontanné do

1 tydne), perzistujici (nekonCi spontanné a byva ukonlena az elektrickou C&i
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farmakologickou kardioverzi) a permanentni (chronickou — ta je rezistentni i na
elektrickou kardioverzi). (ByteSnik, 2009)

FS ma za nasledek ztratu koordinovaného stahovani sini, ztratu jejich Cerpaci
schopnosti s méstnanim krve a obvykle i rychly pfevod vzruchl na srdeéni komory,
coz ma za nasledek rychlou a nepravidelnou srdecni akci.

Fibrilace sini ve vétSiné pfipadl neohrozuje bezprostfedné Zivot pacienta, ale vyrazné
zasahuje do jeho kvality.

Jednim z hlavnich projevu fibrilace sini byva pocit rychlé srdecni akce - palpitace.
Pacienti ¢asto vnimaji vyrazné nepravidelnost srdecniho tepu, buseni srdce, nizkou
vykonnost pfi télesné zatézi (nevykonnost, zadychavani se, poceni atd.). Existuji vSak
i nemocni, ktefi o arytmii vibec nevédi, a u kterych maze byt fibrilace sini bud
nahodnym nalezem na EKG nebo se na ni pfijde pfi nékteré z komplikaci jako je
mozkova pfihoda. (www.ikem-kardiologie.cz)

TEN je stale nedostatec¢né diagnostikovanou nemoci, pfiemz ani doporu€ovana
preventivni a profylaktické opatfeni nejsou dostateCné provadéna. V praxi je
provadéna profylaxe mechanickymi metodami nebo medikamentozni terapii, pfipadné
na jejich kombinaci. Predpokladany efekt pfi podavani samotné kyseliny
acetylsalicylové pro profylaxi Zilni trombdzy se prokazalo byt neucinné. (Hofejsi, 2009)
Lécba tromboembolické nemoci se zahajuje pomoci heparini a obvykle od
dalSiho dne je pridavan warfarin. Doba léCby warfarinem zavisi na okolnostech
vzniku TEN. Aplikovana lé¢ba by méla zabranit dalSimu narlstani trombu a navodit
jeho nasledné rozpusténi, zaroven snizit riziko embolizace. (VIcek, 2010)

Po druhé a dalSi pfihodé se antikoagulaéni 1éCba prodluZuje, rozhoduje i pfitomnost
komplikujici plicni embolizace, znamy trombofilni stav ¢i trvajici rizikovy faktor.
Katetriza¢ni nebo chirurgické zakroky jsou uréeny k urgentnimu zprtichodnéni plicniho

fecCisté pfi plicni embolii. (Karetova, 2009)

3.2.2.2. Zilni trombéza ekonomické tFidy

Tento typ tromboz vznika pfi dlouhodobém nehybném sezeni na uzkém sedadle pfi
letech na vzdalenosti delsi nez 5 000 km. V téchto podminkach dochazi ke snizeni
svalové kontrakce a k omezeni Cerpaci funkce lytka. Riziko vzniku tohoto typu
trombdzy narlistd u osob s insuficienci zZilnich chlopni, starSich osob nebo u osob

s genetickou predispozici k trombofilii. (Sucharda, 2005)
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3.3. Rizikoveé faktory

U vzniku arterialni trombdzy se uplatiuji:

a)

b)

Neovlivnitelné rizikové faktory

Vék (u muzu >45 let, u Zzen postmenopauzalni vék)
Muzské pohlavi
Rodinna anamnéza predCasné ISCH, klinické manifestace aterosklerozy

u pfibuznych 1. stupné (. rodi€e, sourozenci)

Ovlivnitelné rizikové faktory

Koureni

Dyslipidémie: zvySeny celkovy cholesterol v plazmé (pfedevSim LDL-
cholesterol), zvysené TAG, snizeny HDL-cholesterol

Hypertenze

Diabetes mellitus

Obezita, pfedevsim abdominalniho typu (Hradec, 2009)

Na vzniku venézni trombézy se podili:

e Chirurgické zakroky

e Ortopedické operace

e Traumata

e Porodnické komplikace

e Sepse

e Srdecni vady

e Malignity

e Peroralni kontraceptiva a estrogeny

e Obecné rizikové faktory

e Specifické rizikové faktory
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Obecné rizikové faktory vendzni trombozy:
o Narustajici stafi

e Nadvaha

e Varikozita

e Dlouhodoba imobilizace

e Srdecni insuficience

e Cévni onemocnéni mozku

o Infekce tlustého stfeva

e Fraktury panve a DK

e Nefroticky syndrom

Specifické rizikové faktory venézni trombozy:

e Predchozi TEN

o Defekt antitrombinu

o Defekt systému proteinu C

e Defekt proteinu S

e Leidenska mutace faktoru V

e Variantni protrombin (PT 20210)
e Dysfibrinogenémie

¢ Antifosfolipidovy syndrom

e Hyperhomocysteinemie

e Defekt PAI-1

Rovnéz byly definovany signaly, které pfredznamenavaji dispozici ke vzniku trombozy:

e Trombdza v neobvyklé lokalizaci (mozkové splavy)

e Trombdza bez pfedchazejici pfi€iny (imobilizace, traumatu)

e Trombodza v mladistvém véku (pfed 40. rokem)

e Tromboza v rodinné anamnéze

e Recidivujici trombo6za

e Trombodza pfi zavedené antikoagulacni |éCbé s nastavenim terapeutického rozmezi
(Penka, Gumulec, 2004)
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4. Soucasna antikoagulacni lécbha

Antikoagulacni IéCba je umélé ovlivnéni krevniho srazeni s cilem zabranit vzniku
trombdzy nebo zastavit progresi jiz vzniklého trombu.

Hlavni sloZkou v procesu koagulace jsou koagulacni faktory, které se v krvi nachazeji
v neaktivované formé. K aktivaci faktorti mize dojit dvéma cestami, podle kterych
se rozlisuje tzv. vnitini nebo vnéjsi koagula¢ni systém. (Kessler, 2009)

Pfi aktivaci faktorl pfes vnitini cestu koagulace dochazi nejdfive k aktivaci faktoru
XlII'a Xl. Faktor Xll po kontaktu se subendotelialni vystelkou méni konformaci a stava
se pfistupnym k pusobeni HMWK (high molecular weight kininogen) a kalikreinu ke
Stépeni a zméné na aktivni formu. Tento faktor nasledné aktivuje faktory Xl a IX, kdy
v prubéhu této kaskady dochazi k amplifikaci vyvolavajiciho podnétu a k aktivaci
fV a VIII. Aktivované faktory IXa a Vllla jsou hlavnimi slozkami komplexu tzv. vnitini
tenaza, jenz méni neaktivni faktor X na jeho aktivni formu Xa.

U vnéjsiho systému aktivace nejprve dochazi k vazbé volné cirkulujiciho f Vlla na
tkanovy faktor. Tento komplex spolecné s fosfolipidy a vapenatymi ionty tvofi tzv.
vnéjsi tenazu, aktivuje rovnéz f X na jeho aktivni formu. Nasledna cesta koagulace je
pro oba systémy stejnd. Faktor Xa spole¢né sfVa, Ca?* a fosfolipidy aktivuje
protrombin (f 1I) na trombin (f lla). Trombin aktivuje pfeménu fibrinogenu na fibrin.
Vzniklé fibrinové monomery polymerizuji a jsou stabilizovany f Xllla, ktery je rovnéz
aktivovan trombinem (obr. 1.). Trombin zaroven pozitivni zpétnou vazbou aktivuje
f VIl a V, &imz urychluje svij vlastni vznik.

Aktivace systému proteinu C a S trombinem je mozna po vazbé trombin -
trombomodulin. Protein C je serinovou proteazou se silnym antikoagulaénim efektem,
ktery se zvySuje v pfitomnosti proteinu S. (Pecka, 2004)

V souCasné dobé se od jasného déleni hemokoagulace na vnéjSi a vniftni cestu
koagulace upousti. F IX totiz mize byt aktivovan mimo f Xla i v pribéhu tzv. vnéjsi
cesty. (Kessler, 2009)
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Obr.1.- Schéma hemokoagulace, (cs.wikipedia.org, 2010 (a))
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NejCastéji se souCasna antitromboticka IéCba zaméfuje na blokadu ucinku trombinu,
kliCové proteazy ovliviiujici hemostazu na vice urovnich. Blokada pusobeni trombinu
je mozna pomoci pusobeni inhibitor trombinu (pfimych i nepfimych) nebo plsobenim
inhibitord f Xa. Inhibitory trombinu zabrani jeho pusobeni, nikoliv ale jeho dalSi
tvorbé, ktera je podminéna f Xa.

Inhibitory f Xa zamezi tvorbé trombinu, a tak je jejich efekt Iépe predikovatelny.
Druhym zpusobem antikoagulaéniho efektu je podavani antagonistd syntézy
koagulacnich faktort (antivitaminu K). Antivitaminy K tlumi hepatalni syntézu rady
koagulacnich faktoru (ll, VII, IX, X), ale i antikoagulaénich proteinti C a S, které
maji kratkou dobu ucéinku. Zahajeni terapie antivitaminy K tak byva ¢asto provazeno
prokoagulaénim stavem, v dusledku rozdilné rychlosti syntézy sloZzek hemokoagulace.
(Suchopar, 2009)
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Podle mechanismu pusobeni Ize antikoagulancia délit:

e nepiimé inhibitory trombinu a aktivovaného f Xa (tj. nefrakcionované hepariny,
nizkomolekularni hepariny)

¢ nepiimé selektivni inhibitory aktivovaného faktoru Xa (fondaparinux)

e pfimé selektivni inhibitory trombinu (tj. derivaty a analogy hirudinu, dabigatran)

e primé selektivni inhibitory aktivovaného f Xa (tj. rivaroxaban, apixaban)

e antagonisty syntézy koagulacnich faktoru (tj.warfarin) (Suchopar, 2009)

4.1. Hepariny

Hepariny patfi mezi nepfimé inhibitory trombinu a f Xa. Ke svému ucinku tedy
potfebuji jinou molekulu, ktera jim umozni pfipojeni k molekule trombinu.

Heparin byl objeven Mc Leanem v roce 1916. (Pecka, 2004)

Jde o pfirozeny mukopolysacharid s vyraznym obsahem siry a jako anionicky
polysacharid obsahuje zbytky kyseliny uronové. Dlouhy fetézec heparinové molekuly
je sestaven stfidavé z glukosamind a hexuronovych kyselin (z glukuronové kyseliny
a jejiho epimeru iduronové kyseliny). Variabilni je sloZzeni z hlediska substituce, podilu
kyseliny iduronové a délky fetézce. S variabilitou struktury souvisi i variabilita
biologické uc€innosti jednotlivych heparind. Na zakladni stavebni jednotky jsou
navazany zbytky kyseliny sirové a octové. Pro heparin je typicka vazba sulfatu na
dusik, ¢imz vznikaji sulfamatové skupiny. V téle se vytvafi hlavné v jatrech, plicich
a streve.

Samotny heparin ma malé antikoagulacni ucinky. Jeho plsobeni je zprostfedkovano
pomoci antitrombinu a pomoci uvolnéni TFPI (inhibitor tkanového faktoru). Hladina
antitrombinu velmi ovliviiuje uc€inek heparinu, komplex heparin-antitrombin inhibuje

prevazné f lla a Xa. RozliSuji se 2 typy heparina. (Lallmann, 2004)

4.1.1. Nefrakcionované hepariny

Nefrakcionovany heparin je oznaCovan UFH a molekulova hmotnost fragmentu se
pohybuje mezi 3 az 40 tisici Da. Jde o heterogenni smés mukopolysacharidu, ktera
prumérné obsahuje 45 monosacharidovych jednotek. Pfiblizné jedna tfetina fetézcl

obsahuje pentasacharidovou sekvenci, ktera ma schopnost vazby na antitrombin.
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K vazbé na trombin dochazi pomoci jiné sekvence. Inhibice trombinu a f Xa probiha
pfiblizné v poméru 1:1. (Pecka, 2004)
Tento typ heparinu ma mensi afinitu k antitrombinu nez nizkomolekularni hepariny
a tedy i niz8i antikoagula¢ni odpovéd. (Maly, 2004)
Nefrakcionovany heparin je podavan pfi prevenci i [éCbé:

¢ vSech forem trombdz a embolii

e pfi hyperkoagulaénich fazich diseminované intravaskularni koagulopatie

e pfi prevenci srazeni krve v pribéhu hemodialyzy

e pfi pfipravé nesrazlivé krve pro laboratorni a transfuzni ucely
Po nitrozilni aplikaci pUsobi heparin téméf okamzité, jeho biologicky poloCas je
pfiblizné 1-2 hodiny, proto je jeho aplikace vhodnéjsi kontinualni infuzi. Po podkozni
aplikaci nastupuje ucinek do 30 minut, biologicky poloc¢as €ini 2-3 hodiny. Resorpce
heparinu pfi tomto zpusobu aplikace byva nespolehliva, a proto neni pro praxi
doporuc€ovana. Nitrosvalova aplikace heparinu je nevhodna, kvdli riziku hematomda.
Tento typ heparinu neni vhodné podavat pacientim s precitlivélosti na heparin,
zavaznou trombocytopenii, HIT (heparinem indukovana trombocytopenie), nitrolebnim
a jinym krvacenim, stavy se zvySenym rizikem krvaceni, téZkou poruchou ledvin, jater
nebo pankreatu a u Zzen v gravidité.
Nevhodné je i sou€asné podani nefrakcionovaného heparinu s jinymi antikoagulancii,
protidestiCkovymi léky Ci fibrinolytiky a ostatnimi lIéky zvySujicich riziko krvaceni. Pfi
terapii solemi drasliku hrozi riziko vzniku hyperkalémie. (Suchopar, 2009)
Tento druh heparinu ma mnohé nedostatky. Dlouhé molekuly se nepredvidatelné
vazi na proteiny plazmy, desti¢ky, buriky endotelu a makrofagy, ¢imz rychleji klesa
jeho hladina v cirkulaci. V dusledku téchto interakci se vyskytuje vyrazna variabilita
ucinku s nutnosti ¢astého monitorovani a uprav davkovani.
Jednim z proteind inhibujicich u€inek heparinu je i PF 4 (destickovy faktor 4), ktery je
uvolnovan z aktivovanych trombocytl. Ateroskleroticky plat s aktivovanymi trombocyty
tedy maze byt rezistentni k u€inku heparinu. (Pecka, 2004).
Znacnou nevyhodou téchto inhibitord trombinu je tzv. rebound fenomén, coz
nasledné vede ke znacné vy$Sim hladinam trombinu po vysazeni, nez jakych bylo
dosahovano v pribéhu nebo pfed zahajenim |éCby. Tato pfehnana aktivace maze byt
priinou rychlého narlstu trombu a nasledné ischemickych pfihod. Navic tyto 1éCiva
nejsou schopny inaktivovat trombin vazany na fibrin. Tento nezadouci u¢inek muze byt
zpusoben depleci pfirozeného inhibitoru tkanového faktoru (TFPI). Nizkomolekularni
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hepariny i UFH stimuluji uvolfiovani TFPI, ktery pfispiva k u€inku obou léku.
Dlouhodobé uzivani téchto IéCiv vSak vede k vyCerpani inhibitoru tkarového faktoru.
DalSim moznym faktorem ovliviujici rozvoj rebound fenoménu pfi uzivani heparinl
mohou byt nizké hladiny proteinu C. (Turpie, 2007)

Hlavnim rizikem uzivani nefrakcionovaného heparinu je moznost krvaceni. Zvysena
tendence ke krvaceni pfi standardni 1éEbé timto heparinem byla pozorovana u starsich
osob, alkoholikd, Zen a pacientl se zvySenim mocoviny.

Mezi dalSi nezadouci ucinky je fazen pokles antitrombinu, ke kterému dochazi jeho
spotfebou, a heparinem indukované trombocytopenie. (Marek, 2005)

K minimalizaci rizika vzniku HIT by méla byt aplikace nefrakcionovaného heparinu co
nejkratSi (ne delSi nez 14 dni). HIT I. typu je neimunitniho charakteru, trva vétSinou
pfechodnou dobu a obvykle nevyzaduje pferuseni leéCby. Tento typ HIT se nejCastéji
projevuje za 48-72 hodin po zahajeni lIéCby a pocCet trombocytl obvykle neklesa pod
150 000/mm?.

Heparinem indukovana trombocytopenie Il. typu je imunitniho razu. U tohoto druhu
trombocytopenie jsou vytvareny protilatky proti komplexu heparin — PF 4. HIT |l vznika
za 5-20 dni po aplikaci heparinu a obvykle dochazi k poklesu destiCek pod
100 000/mm?® s klinickymi projevy. Pfi vyskytu tohoto typu je nutné, aby lé&ba
heparinem byla okamzité zastavena. (Suchopar, 2009)

Pfi dlouhodobém podavani mize dochazet k projevim osteoporézy. Komplikace je
vétSinou zavisla na velikosti podavané davky. Mechanismus resorpce kostni hmoty
neni pfesné znam, pfedpoklada se uvolfovani kalcia k neutralizaci heparinu, inhibice
proliferace kostnich bunék ¢i ovlivnéni sekrece parathormonu.

Lécba heparinem byva provazena zvySenim hladiny volnych mastnych kyselin
v dusledku uvolnénim triglyceridové a lipoproteinové lipazy z jater v pribéhu léCby.
Priblizné u 7 % pacientl je registrovana hyperkalémie a hypoaldosteronismus, které
jsou dusledkem inhibi€niho plsobeni na receptory pro angiotenzin Il v zona
glomerulosa s naslednou hyperkalémii a natriurézou. (Marek, 2005)

Tento typ heparinu se podava v inicialnim bolusu 5 000 jednotek i.v. a nasledné
32 000 jednotek za 24 hodin v trvalé infuzi. Pro davkovani se pouZzivaji nomogramy,
které vyuzivaji dvou davkovacich schémat.

Jednim z principu je tzv. fixované davkovani, které je bez vztahu k vypoctu davky dle

hmotnosti. Po bolusu se fixni davka pohybuje po celou dobu lé¢by mezi 1 280
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jednotkami (pro soby s vySSim rizikem mozného krvaceni) a 1 680 jednotkami za
hodinu v infuzi pfi kontrole koagulace.
Druhy zplUsob davkovani bere v uvahu hmotnost pacienta. Po Uvodnim bolusu
heparinu i.v. vdavce 50-80 jednotek na kilogram hmotnosti se pokraCuje v Iécbé
podavanim 13-18 jednotek na kilogram za hodinu v trvalé infuzi.
V obou pfipadech je nutné Ié€bu kontrolovat pomoci aPTT (aktivovany parcialni
tromboplastinovy €as) nejméné Ctyrikrat denné po Sesti hodinach, hematokrit a pocCet
trombocytl jedenkrat denné. (Kvasnicka, 2003)
Vyhodou intravenézniho podavani v infuzi nebo pomoci davkovace oproti podani s.c.
je moznost okamzité snizeni davek v pfipadé krvaceni. Pfi masivnim krvaceni Ize jeho
ucinnost vyvazat pomoci protamin sulfatu.
Protamin sulfat je polypeptid s vysokym kationtovym nabojem. Protamin ma nejen
schopnost inhibovat adhezi desti¢ek k vVWF (von Willebrandlv faktor), a tak vazbu
destiCckového GP Ib a VWF, ale i adhezi destiCek ke kolagenu. (Pecka, 2004)
Nefrakcionovany heparin dale ovlivhuje:

¢ inhibici hyperplazie vaskularnich svalovych vliaken

e aktivaci lipoproteinové lipazy

e sniZzovani sekrece aldosteronu

e indukci destickové agregace (Maly, 2004)

4.1.1.1. APTT (Aktivovany parcialni tromboplastinovy test)

Kontrola hladin UFH je pomérné slozita, jednou z pficin je rozdilné chovani tohoto typu
heparinu in vitro a in vivo. Pfi davkovani nizkych hladin heparinu lze pouzit
k monitoraci APTT.

O vyvoj tohoto skupinového testu se zaslouzili Iékafi Proctor a Rapaport.

Pomoci APTT je monitorovana vnitrni cesta aktivace hemokoagulace. Testu se
ucastni faktory — Il, V, VIII, IX, X, XI, XIl, fibrinogen, prekalikrein a HMWK. (Pecka,
2004)

Tento test je nejrozSifenéjSim koagulacnim testem k monitorovani heparinizace.
APTT je oblibenym pro svou nenaro¢nost, dostupnost a ekonomickou nenakladnost.
(Vojacek, 2003)
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Substrat reakce tvofi vySetfovana plazma, fosfolipid a aktivator. Ddalezitou
charakteristikou aktivatoru je negativné nabity povrch. NejCastéji pouzivanymi
aktivatory jsou kaolin, kyselina elagova, polyfenol ¢i sulfatid v kombinaci s kaolinem.
Do reakce vstupuje smés fosfolipidl, ktera ma vhodné mnozstvi fosfatidylserinu.
Do téchto smési vyrobci dodavaji syntetické fosfolipidy, rostlinné Ci zvifeci fosfolipidy.
Pro samotné spusténi reakce je nezbytné dodani chloridu vapenatého, jehoz molarita
v roztoku muze ovlivnit pribéh reakce.

K laboratornimu pouziti jsou vyrabény reakéni slozky se zvySenou citlivosti k faktorim,
lupus antikoagulans ¢&i heparinu. Test Ize aplikovat i pro odliSeni nedostatku faktoru
a pfitomnosti lupus antikoagulans. (Pecka, 2004)

Test je hodnocen nejCastéji podle dosazeného Casu, ktery byl nutny k vytvoreni
koagula. Casové hodnoty se obvykle pohybuji mezi 25 a 40 sekundami v zavislosti na
pouzitych reagenciich.

Vyhodnoceni testu lze i na zakladé poméru mezi ¢asem pacienta a kontrolniho
materialu. (http://www.imalab.cz)

Zkracenymi Casy se projevuji trombotické stavy. Mensi hodnoty jsou u nemocnych se
snizenou hladinou antitrombinu. Pfi poklesu antitrombinu pod 50 % muize dochazet
k tzv. heparinové rezistenci.

Sekundarni heparinovou rezistenci je popisovan stav, kdy doSlo k narustu hladiny

f VIl a fibrinogenu v dusledku akutniho zanétu. (Pecka, 2006)

Prodlouzené Casy APTT jsou u pacientd s vrozenou nebo ziskanou nedostateCnosti
faktoru VIII, IX, Xl, pfi terapii UFH, hirudinem nebo aprotininem, u nemocnych

s dysfibrinogenémii nebo afibrinogenémii. (Pecka, 2004)

4.1.1.2. ACT (Aktivovany koagulacni test)

ACT test slouzi k monitoraci vysokych davek nefrakcionovaného heparinu,
nejCastéji u pacientd napojenych na mimotélni obéh.

Princip testu je obdobny jako u APTT. Méfeni se vSak provadi s krvi. Specialni
pristroje jsou vybaveny ,cartriges”, ve kterych jsou kontaktni aktivatory (kaolin, celit,
silica), bez dodatku fosfolipidi. K méfeni se pouzivaji optické nebo mechanické
pfistroje. Hodnoty kontrolni plazmy by se mély pohybovat v rozmezi 120-180

s a ¢asy pacienta mezi 300-600 s.
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Hodnoty testu jsou Umérné mnozstvi podaného heparinu. Odchyleni hodnot mlze byt

zpusobeno lyzou desticek, hypotermii & hemodiluci. (Pecka, 2006)

4.1.2. Nizkomolekularni hepariny

Po prokazani dulezitosti inhibice f Xa a schopnosti jeho inhibice pomoci heparinQ
o nizké molekulové hmotnosti, byla zavedena fragmentace heparinu.
Nizkomolekularni heparin ma oznaceni LMWH a primérna hmotnost fragmentl se
pohybuje mezi 4,5 a 6 tisici Da. Cilem fragmentace heparinu bylo zajistit i co nejvétsi
efekt a eliminovat nevyhodné biologické a farmakologické vilastnosti UFH.
(www.zdravacentra.sk)

Ke Stépeni na kratSi fragmenty se vyuziva enzymatické nebo chemické
depolymerizace. K enzymatické depolymerizaci se vyuziva pUsobeni heparinazy.
K chemickému Stépeni dochazi u peroxidativni, isoamynitrilové depolymerizae Ci
pusobenim kyseliny dusiéné. Molekuly LMWH se izoluji gelovou filtraci, ultrafiltraci
nebo extrakci s etanolem. (Maly, 2004)

V prubéhu depolymerizace dochazi k modifikaci monosacharidovych jednotek
v mistech Stépeni a k tvorbé novych koncovych skupin, coz ma za nasledek riznou
biologickou aktivitu fragmentl. Tyto zmény se projevi ve schopnosti vazat trombin,
uvolnovat TFPI, vazat heparinovy kofaktor II, uvolfovat PAI-1. (Pecka, 2004)
Jednotlivé LMWH se IiS§i ve svych farmakodynamickych i farmakokinetickych
vlastnostech. Duvodem jsou rozdily v poméru inaktivace f Xa k inaktivaci trombinu

(pomér anti-Xa/anti-lla) (tab.1.). (www.zdravacentra.sk)

Tabulka 1.: Vlastnosti nizkomolekularnich heparint v porovnani s UFH — molekulova
hmotnost, pomér aktivity proti Xa a lla a plazmaticky polo€as eliminace (Roztodil,
2010)

Stredni molekulova hmotnost anti-Xa/anti-lla Polodas eliminace (t,,)
Dalteparin 6 000 Da 27 354
Enoxaparin 4500 Da 3.8 4-5
Nadroparin 4500 Da 3,6 46
Reviparin 4000 Da i 35 45
Bemiparin 3600 Da 8,0 5-6
Heparin 12 000-15 000 Da 1,0 0,5-1
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Vazbou pentasacharidové sekvence LMWH na antitrombin dojde ke zméné
konformace a usnadnéni vazby na f Xa. KratSi heparinové retézce, které maji méné
nez 18 monosacharidovych jednotek, kterych je ve smési 70 % nejsou schopné
vazat antitrombin a trombin sou¢asné, a proto trombin neinhibuji. To je divodem
4krat mensi inhibice trombinu nez faktoru Xa. Vétsi afinitou k f Xa je zajistén lepsi
antitromboticky efekt a nizSi riziko vyskytu krvaceni. (Pecka, 2004)

LMWH vytvareji antikoagulacni prostiedi i jinymi mechanismy — zvySuji fibrinolyzu,
snizuji inhibitor aktivatoru plazminogenu (PAI) a zvysuji inhibitor tkanového faktoru,
ktery inhibuje tkanovy faktor v zevni cesté koagulace. (Maly, 2004)

Nizkomolekularni hepariny jsou podavany pacientiim s hlubokou zilni trombdzou
s plicni embolii nebo bez ni, jako prevence trombotickych komplikaci u pacientu
s akutnim infarktem myokardu, u nemocnych s nestabilni anginou pectoris. LMWH
jsou indikovany i jako prevence pooperacni tromboembolické nemoci, prevence
tromboembolické nemoci u pacientd upoutanych na I0zZko v dusledku akutniho
onemocnéni, ktefi maji soucasné alespon jeden dalSi rizikovy faktor pro vznik TEN —
nadory, TEN vanamnéze, srdeC¢ni nedostateCnost, chronickou respiracni
nedostate¢nost. LMWH jsou téZz pouzivany jako prevence srazeni krve v pribéhu
hemodialyzy.

Nizkomolekularnich heparinii by se méli vyvarovat pacienti pfi precitlivélosti na
hepariny, nitrolebnim ¢&i jinym krvacenim, déti, zeny v gravidité ¢i v pribéhu laktace.
Obdobné jako u nefrakcionovaného heparinu neni vhodné podavat LMWH soucasné
s antikoagulancii, protidestickovymi léky Ci fibrinolytiky. (Suchopar, 2009)

Davky LMWH zavisi na hmotnosti pacienta a typu pfipravku. ,Plazmaticky polo¢as®
neni zavisly na davce jako u UFH, ale na renalni clearence. (Maly, 2004)

Délka léCby se obvykle pohybuje od 5-10 dni, kdy vétSinou od 3. dne je zahajen
prechod na dlouhodobou peroralni |é¢bu kumariny. V pribéhu zmény Iéku se stav
pacienta kontroluje protrombinovym ¢asem, po dosazeni hodnot INR 2-3 nasledné
2krat za sebou Ize LMWH vysadit. (Krémova, 2007)

NejCastéji jsou predepisovany I|éky — dalteparin, enoxaparin, nadroparin
a reviparin. (Vojacek, 2003)
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Znacénou vyhodou tohoto typu heparinu je:

¢ snadna aplikace, pacient si ho po zacviCeni mize aplikovat sam

e davka heparinu je lépe predvidatelna a jejich relativné dlouhodoby ucinek
umoznuje aplikaci v jedné ¢i dvou davkach za den

e davkovani fixni podle hmotnosti

e |é&Cbu neni ve vétsiné pfipadu nutné kontrolovat

e sniZzena vazba na plazmatické Dbilkoviny zajiStuje dobrou biologickou
dostupnost, pfedvidatelnou odpovéd na davku

e ve srovnani s nefrakcionovanym heparinem maji LMWH mnohem mensi afinitu
k PF 4, a tak nevyvolavaji imunitni trombocytopenii tak ¢asto

e zasluhou malé molekulové hmotnosti je dobra absorpce po s.c. aplikaci

e mensi negativni vliv na trombocyty se projevi snizenim rizika vzniku krvaceni Ci
rozsahlych trombdéz

e zasluhou vyrazné nizSimu vyskytu nezadoucich ucinkd, hlavné krvacivych
komplikaci a trombocytopenie, i moznosti podkozni aplikace je lze pouzivat
delSi dobu

e LMWH lIze aplikovat hned pfi podezieni na Zilni tromboembolismus, tedy jiz
v pfednemocnicni fazi. Touto aplikaci se zvySi efektivita 1&Eby a snizi se

rekurence Zilni trombdzy, ktera je zavisla i na v€asnosti zahajeni 1éCby.

Nevyhodou tohoto typu heparinu je:
e obdobné jako nefrakcionovany heparin, ale nema schopnost ovlivnit trombin
vazany fibrinem

e neznalost antidota, a tak nemoznost rychle ukoncit 1é¢bu

Ke zjisténi hladiny 1éku se vyuziva méfeni zbytkového mnozstvi Xa, kdy se vyuziva

metod chromogennich nebo koagulagnich. (www.sukl.cz)

4.1.2.1. Monitorace Xa

Jednou z moznosti sledovani ucinnosti nefrakcionovanych heparinu je méfeni
zbytkové aktivity faktoru Xa. LMWH spole€né s antitrombinem vytvafi dimerni
strukturu (LMWH-Antitrombin), ktera je schopna vyvazat znamé nadbyteéné mnozstvi
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Cistého f Xa. Zbytkové mnozstvi f Xa lze nasledné urcit pomoci koagulaénich nebo
chromogennich metod, kdy pokles f Xa je nepfimo umérny koncentraci LMWH.
(Pecka, 2006)

Chromogenni testy se vyznacuji jednoduchym a pfesnym provedenim. K méfeni Ize
pouzit i vétsi fedéni vzorku, a tim eliminovat interferujici latky.

K chromogennim metodam jsou pouZzivany peptidy o délce 2 az 4 aminokyselin, na
ktery je v koncové cCasti navazan chromofor. Chromoforem je obvykle p-nitroanilin.
Sekvence aminokyselin v pouZzitém peptidu je obdobna jako sekvence v realném
substratu. NejCastéji je substrat St€pen v misté argininu v proteinovém fetézci.

Testem se zjiStuje intenzita zbarveni — absorbance, kterou zpUsobi od$tépeny peptid
po proteolytické reakci. Méfeni se provadi fotometrem, kdy zména absorbance je
pfimo umérna aktivité enzymu. Chromogenni metody zjisti schopnost katalytického
mista serinové proteazy Stépit znamy substrat, ale nikoliv strukturalni uspofadani
koagulacné aktivnich komplexu. (Pecka, 2004)

Hodnoty anti Xa by se mély pohybovat od 0,3 do 0,7 U/ml.

Test neni navic ovlivnén fibrin degradacnimi produkty (FDP) ani zvySenou hladinou

f VIII. (Pecka, 2006)

4.2. Kumarinoveé pripravky

Druhym rozSifenym typem antikoagulancii jsou pfipravky kumarinového charakteru.
Kumarinova antikoagulancia jsou predepisovana prevazné pfi nutnosti dlouhotrvajici
léCby.

Hlavnimi pfedstaviteli této skupiny jsou syntetické derivaty kumarinu a indanonu.

Tyto léky pusobi jako antagonisté vitaminu K, ktery je nezbytny k syntéze
funkénich faktort Il, VII, IX, X a proteinu C a S.

Preparaty omezuji ucinek vitaminu K pfi gama-karboxylaci glutamové Casti
koagulacnich faktord, coz vede k tvorbé nefunk&nich faktorl, tzv. PIVKA faktor(
(protein induced by vitamin K absence). Gama-karboxylace umoZzZhuje navazani

faktorl pomoci Ca **

mustka s fosfolipidy destiCek nebo s tkanovym faktorem,
pfipadné& mezi sebou. (Pecka, 2004)

Pro karboxylaci zbytkl kyseliny glutamové je jako kofaktor nezbytna redukovana
(hydrochinonova) forma vitaminu K. Tato forma vznika z pfirozené se vyskytujici

chinonové formy puasobenim vitamin K — chinonreduktazy. PFi karboxylaéni reakci se
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hydrochinonova forma méni na epoxidovou formu. Epoxidova struktura je plsobenim
vitamin K epoxidreduktazy redukovana zpét na chinonovou formu.

Kumarinova antikoagulancia inhibuji reverzibilné vitamin K epoxidreduktazu.
(Kessler, 2007)

Obr.2. — Schéma ucinku warfarinu (Lefflerova, 2008)
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NejrozsSifenéjSim léCivem a po dlouhou dobu jedinym peroralnim antikoagulanciem
z této skupiny byl warfarin a jeho analoga. Warfarin je v CR piedepisovan 200 —
250 000 osob ro¢né. (Hofejsi, 2009)

Warfarin je smési izomertl S a R. S forma je charakteristicka kratSim polo¢asem 33
hodin a je az 5 krat u€inngjSi nez R forma s poloCasem 45 hodin. Schopnost
biotransformace jednotlivych izomerua se rlizni podle genetické dispozice.

Vzhledem k dlouhému biologickému polo¢asu warfarinu je Iék podavan jednou
denné a davka v jednotlivych dnech nemusi byt stejna. Maximalni pfipustny rozdil
mezi davkami byl uréen na 2,5 mg. Zapomene- li pacient uZzit pfislusnou davku, maze
si Iék vzit pozdéji, nejdéle vSak druhy den s davkou nasledujici. Aktivita jiz vytvorfenych
koagulaénich faktorll neni warfarinem ovlivnéna. PoloCas vyluCovani warfarinu je
zhruba 36 hodin, jeho uCinek ale pretrvava 2-5 dnu. Tento efekt je dan rozdilnym

polo€asem jednotlivych faktoru. (Kessler, 2007)
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Reakce na |éCbu kumarinovymi pfipravky je zna¢né interindividualné variabilni. Stejna
davka podana rlznym pacientim tedy vyvola ruznou reakci. Optimalni davka
warfarinu muze byt pfiblizné urCena s pfihlédnutim k nékterym faktordm pomoci
webové adresy www.warfarindosing.org. (Bultas, 2009)
Warfarin je podavan nemocnym s hlubokou Zilni trombdzou s plicni embolii nebo bez
ni a jako prevence jeji recidivy. Warfarin slouzi k prevenci trombotickych komplikaci,
u pacientl po pfekonaném infarktu myokardu, s fibrilaci sini, onemocnénim srdec¢nich
chlopni nebo jejich nahradou, u pacientl po pfekonané cévni mozkové pfihodé nebo
tranzitorni ischemické atace. (Suchopar, 2009)
Warfarin by nemél byt podavan pacientim s precitlivélosti na warfarin, nitrolebnim
nebo jinym krvacenim, téZkou poruchou jater nebo ledvin, u Zen v gravidité. ZvySena
opatrnost se doporuCuje i u pacientl s tyreopatii, srde¢ni nedostateCnosti
a u malabsorpce nebo deficitu vitaminu K.
Za vyhodu pfi pouzivani warfarinu je oznaovana moznost:

e podavani jednou denné

e podavani béhem kojeni

e moznost jednoduché antagonizace vitaminem K

¢ snadna monitorovani ucinku (Urbanek, 2008)
Hlavnimi nedostatky warfarinu je uzké terapeutické okno, velka intreindividualni
variabilita odpovédi.
Z farmakogenetického hlediska je warfarin jednim z nejvice problematickych Iéku.
Problémem je polymorfismus nejen na urovni metabolického systému — CYP2C9,
ale i u cilové struktury — reduktazy vitaminu K. Tento enzym je znacné polymorfni.
(Bultas, 2009)
V souCasné dobé je pfedmétem zajmu pravé gen VKORC 1 (Vitamin K Epoxide
Reductase Komplex) kédujici podjednotku 1 transmembranového proteinu — vitamin
K epoxid reduktazového komplexu, jenz je hlavni soucasti VKORC. Komplex VKORC
recykluje vitamin K 2,3-epoxid na vitamin K hydrochinon, ktery je nezbytnym
kofaktorem karboxylace danych koagulacnich faktort. ( www.nemstbk.cz/olm)
V populaci se vyskytuje mnoho osob s rozli€nymi mutacemi snizujici nebo zvySujici
citlivost enzymu. V obyvatelstvu se zhruba pohybuje Ctvrtina osob, které jsou k ucinku

warfarinu relativné rezistentni, polovina je stfedné citliva a dalSi ¢tvrtina je velmi citliva.
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Izoenzym CYP2C9 je rozhodujici oxidazou, ktera inaktivuje klinicky vyznamny
stereoiozomer S-warfarin. Tento enzym je vyrazné polymorfni (rychli, stfedni a pomali
metabolizatofi) a je i velmi nachylny k inhibici interakci s fadou IéCiv.
U pacienta ,senzitivniho® typu k warfarinu s pomalym metabolismem se bude ucinna
davka pohybovat mezi 1 a 2 mg warfarinu denné. Na druhé strané, u pacienta
s ,rezistentni“ fenotypem a rychlym metabolismem bude davka az o fad vyssi.
Ve studiich se prokazalo, Zze pacienti s rychlym metabolismem nebo s rezistenci
k reduktaze vitaminu K, obtiznéji dosahuji ucinnych hodnot antikoagulace. Tito
pacienti jsou i citlivéjSi k Iékovym interakcim a jsou vice ohrozeni vyskytem trombozy.
U osob spomalym metabolismem nebo citlivosti kreduktaze se s vySSi
pravdépodobnosti vyskytuji krvacivé komplikace.
V souCasné dobé, ale jiz existuji laboratorni testy, které tyto polymorfismy mohou
detekovat. (Bultas, 2009)
Ovlivnéni ucinnosti warfarinu pomoci jinych Iéki je znaéné, ma velky sklon
k lékovym interakcim, €imz roste riziko vzniku nezadoucich ué€inkd. (Suchopar,
2009)
Lékové interakce probihaji na nékolika urovnich. Jiz proces absorpce muze byt
ovlivnén (pryskyfice, sukralfat), je mozné vytésnéni zvazby na albumin (kys.
acetylsalicylova, fenylbutazon), indukce izoenzymu CYP2C9 (rifampicin,
carbamazepin, barbituraty, vytazky s tfezalky teCkované) nebo inhibici izoenzymu
CYP2C9.
Ovlivnéni pusobeni warfarinu jsou schopny pfipravky uzivané v:

e kardiologii — inhibitory amiodaron, fenofibrat, diltiazem

e antiinfekéni latky — azithromycin, erythromycin, fluconazol, isoniazid

e gastroenterologii — anabolika, cimetidin, omeprazol

e neurologii a revmatologii — fada antidepresiv typu SSRI, nesteroidni

antirevmatika (piroxicam, tramadol, coxiby)
Pfi souCasné aplikaci warfarinu a antirevmatickych latek nemocnému ve
stabilizovaném terapeutickém rozmezi INR mdze dojit ke zvySeni hodnoty az
o jednotku. Obdobné pfi vysazeni muze dojit ke snizeni hodnoty INR.
Uginek 1é8by mlze byt i ovlivnén piijmem vitaminu K potravou. Pfirozeny antagonista
vitamin K je pfitomen v zeleniné a ovoci. Zdrojem vitaminu K 4 (fylochinonu) jsou
zelené Casti rostlin, vitamin K, (menachinon) je produkovan stfevnimi bakteriemi.
Udava se, Ze dlouhodoby vy$Si obsah vitaminu K dietou nez 250-500 pg za den muze
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ovlivnit efekt kumarin(. Jednorazovy i excesivni pfijem potravin s vitaminem K uroven
antikoagulace neovlivni. Pacienti by se méli vyvarovat dlouhodobé&jSimu vyskytu
potravin s vysokym obsahem vitaminu K. Cilem u nemocnych Ié€enych warfarinem
neni vyloucit z potravy zeleninu a ovoce, ale dodrzovat stabilni zdravou Zivotospravu.
e Potraviny s nizkym obsahem vitaminu K (< 10 ug/100mg):
e MIéCné produkty, cerealie, peCivo, ryZze, maso, vejce, sladkosti, napoje,
rajCata, cibule, maslo
e Potraviny se stfednim obsahem vitaminu K (10-40 pg/100mg):
e Zeleninova stava, fazole, zeli, mrkev, olivovy olej, majonéza
e Potraviny s vysokym obsahem vitaminu K (> 40 ug/100mg):

¢ Brokolice, kapusta, Spenat, salat, zeleny ¢aj, avokado (Lefflerova, 2008)

Tyto vlastnosti maji za nasledek:

¢ Ucinnost warfarinu nepfimo umérnou pfijmu vitaminu K

e ucinnost s latenci — po spotfebovani vitaminu K a zmetabolizovani ucinnych

koagulacnich faktoru
e latenci obnovy normalni krevni srazlivosti po vysazeni warfarinu za nékolik dn(
e latenci obnovy normalni krevni srazlivosti po aplikaci vitaminu K za nékolik
hodin (Kessler, 2007)

Nefarmakologickymi vlivy muize dochazet rovnéz k ovlivnénim uaéinku
kumarinovych derivati. Mezi viivy zvySujici U¢innost je fazena horecka, alkoholovy
exces, prujem, hypalbuminémie, jaterni insuficience ¢&i tyreotoxikéza. (Larikova, 2009)
NejvétSim nebezpecim pfi pfedavkovani kumarinovych derivatd je nadmérna inhibice
krevni srazlivosti a nasledné krvaceni do vSech dutych organu (zaludek, stfevo,
vyvodné mocové cesty), podkozni krvaceni a krvaceni z ran.
Krvaceni byva spojeno s pfiliS hlubokym poklesem hladiny protrombinu. Pfedavkovani
se da urychlené antagonizovat pfivodem vysokych davek vitaminu K4. Pro okamzZitou
kompenzaci protrombinu a krevnich faktor( Ize pouzit jen koncentraty koagulacnich
faktort. Pfi pokusu o zruSeni kumarinového Uc¢inku vitaminem K vznika na zakladé
rozdilné rychlosti syntézy antikoagulacnich a prokoagulacnich plazmatickych bilkovin
pfechodné nebezpecli hyperkoagulace.
Vzacné se pfi zaCatku terapie zahajené vysokymi davkami kumarinovych derivatd

objevi hemoragické kozni nekrdzy, které nejCastéji vznikaji 3. az 5. den po zahajeni
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terapie. Tyto kozni nekrozy byvaji spojeny s tvorbou trombl v malych Zilach.
Pfedpoklada se, Ze za vznik trombU je odpovédny nedostatek proteinu C inhibujici
srazeni.

Zpomalené hojeni kostnich zlomenin, pozorované v prubéhu terapie je
pravdépodobné dano rozsahlejS§imi hematomy ve fraktufe nebo snizenou tvorbou
kostnich proteini nutnych pro hojeni a zavislych na vitaminu K.

Kumarinové derivaty jsou schopny pulsobit i teratogenné. Tyto latky pfi podavani
v prvnim trimestru gravidity vyvolavaji s incidenci 5 % tzv. fetalni warfarinovy syndrom,
Conradiho-HUnermannliv syndrom s hypoplazii nosu, s jinymi deformacemi kostry,
s obstrukci hornich cest dychacich na zakladé nedokonalého vyvoje chrupavek,
s kalcifikaci epifyz. Pfidruzené defekty centralniho nervstva se vysvétluji nitrolebnim

krvacenim a naslednou tvorbou jizev. (Lullmann, 2004)

4.2.1. Tromboplastinovy test

Variabilita pfi uzivani kumarinovych derivat je divodem k individualni predikci davky
podle farmakodynamického principu — stanovenim tromboplastinového ¢asu, ktery byl
odvozen od Quickova testu. (Lankova, 2009)

Tromboplastinovy ¢as ur€uje pokles tfi ze Etyf faktorl citlivych na kumariny
(faktoru 1l, VII a X) a zaroven fibrinogen a faktor V z vnéjSi cesty aktivace
koagulace. (Martinkova, 2007)

Timto testem se méfi Cas, za ktery se ve vzorku plazmy po pfidani reagencii vytvori
koagulum. Tento Cas se nasledné prepocitava na protrombinovy pomér (pomér ¢asu
pacienta a kontrolniho ¢asu) a na mezinarodni normalizovany pomér (INR) (obr.3.).
Protrombinovy test se vétSinou provadi s krevni plazmou. Zilni krev se odebere do
zkumavky s citratem v poméru 1:9. Tento pomér by mél byt dodrzovan, k zajisténi co
nejpresnéjSich vysledkd méfeni. Nasledné je vzorek v laboratofi zpracovan a plazma
pouzita k samostatnému méreni. (Pecka, 2004)

Vzorek je analyzovan v automatickém analyzatoru, ktery odebere prfesné mnoZstvi
plazmy do plastové kyvety, vytemperované na 37 °C a nasledné je k ni pfidano pfesné
mnozstvi tromboplastinové reagencie. Tato reagencie je sloZzena z tkanového faktoru
a vapenatych iontll v mnozZstvi, jenz eliminuje vliv citratu. Cas je méfen od okamziku

pridani reagencie az do vzniku koagula, ktery analyzator zaregistruje opticky (zménou
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rozptylu svétla prochazejici kyvetou) nebo mechanicky (zastavenim kovové kuliCky
v magnetickém poli v disledku vzniku koagula).

Z divodu rozdild mezi jednotlivymi Sarzemi tkanového faktoru, které
zpusobovaly rozdily v hodnotach vzorki pacientdt meérenych v raznych
laboratorich byla zavedena hodnota INR ke standardizaci méreni.

Kazdy vyrobce urCuje ke tkanovému faktoru soucasné i hodnotu ISI (mezinarodni
index citlivosti), ktera informuje o srovnatelnosti daného tkanového faktoru
s mezinarodné standardizovanym vzorkem. Hodnota IS| se nejCastéji pohybuje od 1,0
do 1,4.

Fyziologické hodnoty tromboplastinového ¢asu by se mély pohybovat mezi 12 a 15
sekundami. Hodnoty INR u zdravych jedincu se udavaji okolo 0,8 az 1,2; u lééenych
pacienti by se hodnoty mély pohybovat od 2,0 do 3,0. V nékterych indikacich
(napf. unemocnych sumélou srde¢ni chlopni) se doporu€ena hodnota mulze
pohybovat vySe. Po stabilizaci I1é€by by méla byt méfena hodnota INR jednou
mésicné. (www.wikipedia.cz (b))

V souCasné dobé se rozSifuje i vtéto oblasti trend POCT pfistroja (point of care
testing), vyuzitelnych pfimo u nemocnych doma nebo v ordinacich Iékafa. K méfeni se
vyuziva mensi stolni pfistroj, kdy po vpichu automatickou lancetou do prstu se kapka
krve umisti na testovaci prouzek, ktery je nasledné vioZzen do pfistroje. Tento pfistroj
tedy pracuje na obdobném principu jako glukometry diabetika.

Vysledky ztohoto méfeni vSak nelze zcela zaménit za laboratorni sledovani.
U pacientd s vysokymi hodnotami INR spolehlivost vysledku klesa. Standardizace
a kontrola téchto méfeni v souCasné dobé nedosahuje urovné laboratornich
stanoveni.

V souCasné dobé jsou vSak tyto pfistroje pouzivany ve vétSi mife jen v zahranici.
(Maly, 2005)

Obr.3.- Vypocet INR, (www.wikipedia.cz, 2010 (b))

PT acient )ISI
INR = [ ——Bae=t
(PTkontrola
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5. Nova antikoagulancia

V soucCasné dobé se vyzkumné farmaceutické tymy zaméfuji na nova antitrombotika
typu pentasacharidl, pfimych inhibitort faktoru Xa (tzv. xabany) a oralné ucinnych
pfimych inhibitord trombinu (tzv. gatrany). Indikaci téchto pfipravkld je v soucasné
dobé profylaxe tromboembolické nemoci u planovanych ortopedickych vykonl
dospélych pacientd — TEP kyCelniho a kolenniho kloubu. Oba typy latek jsou
soucCasné testovany na moznost pouziti i v jinych chirurgickych ¢i ortopedickych
indikacich. (Kratochvilova, 2010)

Tyto Iéky by nemély pUsobit nezadouci ucinky, ke kterym dochazelo pfi 1€Ebé hepariny
nebo kumariny.

Nové léky by mély mit stabilni a pfedvidatelny farmakologicky uc€inek a mély by byt
uzivany bez nutnosti laboratorniho monitorovani. Sou€asnym problémem je naleznuti
vhodného antidota. Védci pfedpokladaji, Zze timto ucinnym antidotem by mohl byt
rekombinantni faktor Vlla. (Novotny, 2007)

Dulezitymi kroky pfi vyvoji novych antitrombotickych |éka bylo objasnéni struktury
aktivniho mista srazecich enzymu a nasledné navrhnuti struktury potencionalniho
léku, ktery by pusobil pravé na toto aktivni misto. DalSim problém pfi vyvoji byl zptusob
ochrany léCivé latky proti inaktivaci pfi absorpci z GITu. Nezanedbatelnou prekazkou
bylo i navrzeni efektivnich a bezpecnych hladin I€ku.

Tyto nové léky pravdépodobné budou nejvice uzivany jako prevence kardioembolismu
u pacientu se siflovymi fibrilacemi nebo protetickymi srdecnimi chlopnémi. Prvni studie
vS8ak zacinaji s pacienty s vendzni zilni trombdzou, jelikoz pocet uc€astnik( je nizSi

a doba vyhodnoceni prvnich vysledku je kratSi. (Karthikeyan, 2009)
Idealni antitromboticky Iék by mél mit:

e rychly nastup ucinku

e pfimy zasah do koagulaéni kaskady, nejlépe na jednom misté
e moznost podavani v téhotenstvi

e nizkou vazebnost na plazmatické bilkoviny

e dostupnost antidota

e malo éasté davkovani
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e pusobit preferenéné v misté trombu

e predvidatelné farmakodynamické a farmakokinetické vlastnosti

e moznost p.o. podani

e nizkou cenu

e minimalni u€inek na jiné metabolické pochody, nez krevni srazeni

e nizké riziko heparinem indukované trombocytopenie (HIT), osteopenie a jinych

nezadoucich ucinku (Bulikova, 2006)

5.1. Hlavni cile novych antitrombotickych |&Civ

Nové latky se nejCasté&ji zaméfuji na ovlivnéni plsobeni faktoru Xa a trombinu,

klicovych slozek v procesu krevniho srazeni.

5.1.1. Faktor Xa — faktor Stuarta-Proweroveé

Faktor Xa ma podstatnou ulohu, jak v tzv. vnéjSi tak i vnitini cesté aktivace koagulace.
Faktor byl pojmenovan podle muze a zeny, u kterych byla poprvé zjiSténa porucha této
slozky koagulacni kaskady.

Koncentrace tohoto faktoru v plazmé ¢ini 6-10 mg/l a jeho biologicky polocas je 32
hodin. V enzymové klasifikaci ma oznaeni EC 3.4.21.6. Gen pro faktor X je
lokalizovan na delSim raménku 13. chromozomu (13q34). (www.wikipedie.cz (c))
Strukturalné ma tento faktor v plazmé podobu dvouretézcového glykoproteinu, ktery
vznika v jatrech za ucasti vitaminu K. Lehky fetézec vznika rozStépenim tézkého
fetézce v pribéhu nebo po uvolnéni do cirkulace. Sekvence f X je znaéné homologni
s ostatnimi na vitaminu K zavislymi proteiny koagulaéni kaskady — f VII, IX, protein C.
Lehky Fetézec zymogenni formy f X obsahuje tfi domény, z nichz kazda je zodpovédna
za rozdilné funkéni vlastnosti. (Venkateswarlu, 2002)

Lehky fetézec obsahuje Gla doménu a 2 domény homologni s rastovym faktorem
EGF. V oblasti EGF domény probiha interakce mezi faktory.

Gla oblast faktoru obsahuje 11 skupin y karboxyglutamové kyseliny. Faktor je fazen
tedy mezi endopeptidazy s gla oblasti. Na tézkém Fetézci je aktivni misto enzymu —
serinova triada (Ser-His-Asp). (Pecka, 2004)
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Samotné aktivni misto je dale rozdéleno do 4 podjednotek (S1, S2, S3 a S4).
Podjednotka S1 je pravdépodobné zodpovédna za schopnost selektivity a vazebnosti
faktoru. Mala S2 struktura splyva s S4 podjednotkou a zatim se ji nepfisuzuje velky
vyznam. Podjednotka S3 se nachazi na okraji podjednotky S1. Slozka S4 disponuje
tfemi vazebnymi misty. (www.pharmaxchange.com)

U faktoru Xa byla identifikovana forma a a [B. Po odstranéni malého peptidu
z karboxylového konce tézkého fetézce se méni a forma v formu. Mezi témito
formami vS8ak nebyly nalezeny funkéni rozdily. (Venkateswarlu, 2002)

Faktor Xa je inaktivovan proteinem Z-dependentnim proteazovym inhibitorem. Tento
protein patfi do skupiny inhibitord serinovych proteaz — serpinu. Afinita tohoto
inhibitoru k faktoru Xa se pfiblizné 1000 - krat zvysi za pfitomnosti Z proteinu. Defekty
v proteinu Z maji za nasledek zvysenou aktivitu Xa a sklon
k trombdze.(www.wikipedie.cz (c))

Aktivace faktoru X probiha uc€inkem vnitini tenazy [Vllla.IXa.Pl.Ca**] nebo
v pfitomnosti vnéj$iho komplexu [VIla.TF.P.Ca?*]. V prubéhu aktivace dochazi ke

52 5 za soucasného uvolnéni

Stépeni tézkého fetézce faktoru v misté Arg °“- lle
aktivacniho glykopeptidu. K zastavé krvaceni je nutna minimalné 20 % koagulacni
aktivita faktoru. (Pecka, 2004)

Pusobeni f Xa je vazano vyhradné na tvorbu krevni sraZzeniny a tento enzym nema na
rozdil od trombinu fadu dalSich funkci, které by mohly byt antitrombotickou lé€bou
ovlivnény. (Bulikova, 2006)

Tento faktor je soucasti protrombinového komplexu, ktery vytvari spoleéné
s fosfolipidy, vapenatymi ionty a faktorem Va. Takto uspofadany komplex nasledné

pfeménuje protrombin na trombin a je limitujici slozkou rychlosti tvorby trombinu.

5.1.2. Faktor Il - Protrombin

Molekula protrombinu je sloZzena z 532 aminokyselin. Koncentrace protrombinu
v plazmé ¢ini pfiblizné 200 mg/l a biologickou aktivitu vykazuje po dobu 48 hodin.
Obdobné jako faktor X patfi i protrombin do skupiny serinovych proteaz. V EC
klasifikaci je veden pod koédem 3.4.21.5. Gen protrombinu se nachazi na 11.
chromozomu (11p11-912), ma 14 exonl a délku 21 kb. (http://cs.wikipedia.org (d))

Tento faktor vznika v jatrech za pfitomnosti vitaminu K. Uginkem protrombinazy

se méni na trombin — faktor lla. Pfeména na trombin je umoznéna faktorem Xa,
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0, ¢imz vznika meizotrombin. Nasledné dochazi

ktery $t&pi protrombin v misté Arg *2
jesté ke St&peni faktorem Xa v mist& Arg ?’!, dochazi k uvolnéni fragmentu F1 a F2.
Takto vznikly trombin je oznaCovan jako a trombin. DalSim Stépenim fetézce
autoproteolyzou nebo trypsinem vznika 3 trombin a y trombin. (Pecka, 2004)

Trombin je sloZzen z 308 aminokyselin a po rozstépeni f Xa se stava dvouretézcovym
aktivnim enzymem, na kterém se rozliSuje A fetézec se 49 zbytky a B fetézec s 259
zbytkovymi skupinami. Jakmile vznikne aktivni misto, stane se substratem jeho vlastni
A fetézec. Stabilni forma a trombinu ma z téchto duvodu A fetézec slozen jen z 36
aminokyselin. Obdobné jako pro jiné serinové proteazy jsou i pro trombin typické
disulfidické vazby. (Becker, 1998)

Disulfidické vazby se uplatiiuji pfi vazbé mezi zbytky Cys ?* a Cys ***

(o€islovano
v sekvenci protrombinu).

Aktivni misto trombinu tvofi Ser'®, His® a Asp'®, které jsou dulezité pro neutrofilni
atak peptidové vazby. V molekule trombinu jsou nachazeny elektropozitivni povrchové
oblasti | a Il, které jsou oznaCované i jako exosite | a Il. Tyto struktury specificky
reaguji se zaporné nabitymi ¢astmi substratd a kofaktorl. Pomoci oblasti | se vaze
trombomodulin, fibrinogen a faktor V. Oblast Il je dulezita pro vazbu heparinu,
fibrinogenu a GPIba.

Dulezitym mistem na molekule trombinu je vazebné misto pro Na®. Na* ionty jsou
alosterickym modulatorem trombinu, pfi obsazeni tohoto vazebného mista
upfednostiiuje trombin jako substrat fibrinogen, f V, f VIl nebo protein PAR1.
V nepfitomnosti Na* iontd ve vazebném misté vaze trombin vyrazné& protein C.
Podstatnymi misty v molekule trombinu je i y smyCka a 60 smyCka. 60 smycCka je
slozena pfevazné z prolinovych zbytkl a pomoci hydrofobnich interakci podporuje
vazbu substratu v jeho N-koncové oblasti. y smyc€ka je naopak hydrofilni a kooperuje
s C-koncovymi ¢astmi substratu. (Kotlin, 2008)

Trombin pusobi jak koagulaéné, tak i antikoagulaéné. Hlavni funkci trombinu je
Stépeni fibrinogenu na fibrin. Pomoci limitované proteolyzy aktivuje trombin faktory
V a VI, aktivuje faktor IX a Xlll. Trombin je ivyznamnym aktivatorem destiCek,
ovliviiuje receptory PARs 1, 3 a 4.

Po svém navazani na trombomodulin se podili na aktivaci proteinu C a TAFI. Faktor
lla ovliviiuje i procesy zanétu a hojeni.

Trombin ztraci své prokoagulacni schopnosti v komplexu s trombomodulinem.
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Aktivita trombinu je znaéné regulovana i serpiny - antitrombinem a heparinovym
kofaktorem II. Uginek té&chto inhibitord se vyrazné zvySuje v pritomnosti kyselych

glykosaminoglykana, typu heparinu. (Pecka, 2004)
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6. Inhibitory faktoru Xa

Aktivita faktoru Xa maze byt omezena pomoci pfimych nebo nepfimych inhibitora.
PFimé inhibitory f Xa diky znacné malé molekule jsou schopny inhibovat faktor Xa jiz
upoutany do protrombinového komplexu. Inhibice molekuly Xa mize zabranit aktivaci
az 1000 molekul trombinu. Pfima inhibice faktoru Xa vSak umozni vznik malého
mnozZstvi trombinu, které vede k aktivaci proteinu C, inhibitoru koagulace.

Inhibitory f Xa nevykazuji nezadouci ucinky jako soucasné inhibitory trombinu (UFH,
LMWH).

Za znacnou vyhodu pfimych inhibitor( f Xa se udava schopnost inhibice nezavisle na
dalSi molekule. LécCiva inaktivujici f Xa pomoci molekuly antitrombinu nejsou totiz
schopna inaktivace f Xa v protrombinovém komplexu, coZz ma nasledné vliv na
pfeménu protrombinu na trombin.

PFfimé inhibitory f Xa nevykazuji zadné interakce s destickovym faktorem 4 (PF 4) na
rozdil od nepfimych inhibitort. V dusledku téchto interakci mize dochazet k rozvoji
heparinem indukované trombocytopenii a ke zvySeni rizika trombozy. Nevyhodou

pfimych inhibitort f Xa je vSak momentalni neznalost antidota. (Turpie, 2007)

6.1. Rivaroxaban

Rivaroxaban je pravdépodobné jednim z Iék( nové generace antitrombotickych I€Civ.
Tato slou€enina je vedena i pod oznaCenim BAY 59-7939.

Lék je podavan peroralné a patfi do skupiny tzv. xabana, tedy latek inhibujicich
primo faktor Xa.

Jeho farmakodynamické i farmakokinetické vlastnosti jsou dobfe predikovatelné.
V souCasné dobé je indikovan prevazné pacientim po elektivni nahradé kolenniho
a kyC€elniho kloubu k prevenci hluboké Zilni trombodzy v davce 10 mg po dobu trvani

rizika tromboembolické nemoci. Toto riziko po elektivni nahradé kloubu je 5 tydna.
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6.1.1. Chemické vilastnosti

Chemicky nazev je  5-chloro-N-({(5S)-2-ox0-3-[4-(3-0x0-4-morfolinyl)fenyl]-1,3-
oxazlidin-5-yl}methyl)-2-thiofenkarboxamid. Sumarnim vzorcem Ize rivaroxaban
popsat jako C19 H1sCIN305S s molekulovou hmotnosti 435, 882 g/mol.
1,3-oxazolidinovy kruh ma v poloze 5 chiralni uhlikovy atom (obr.4.). Eutomer,
biologicky aktivni isomer ma konfiguraci S, ktery byl uren s vyuzitim rentgen —
strukturni analyzy. Rivaroxaban je malo rozpustny v organickych rozpoustédlech
a témér nerozpustny ve vodé a vodnych roztocich s pH 1-9. Rozdélovaci koeficient
(oktanol/voda) ma hodnotu log P = 1,5. Rivaroxaban krystalizuje ve tfech polymorfnich
strukturach. Polymorf | je termodynamicky stabilni a byl pouzit pro pfipravu tablet ke
klinickému uziti. Chemicka struktura rivaroxabanu je obdobna jako chemicka struktura
antibiotika linezolidonu. Rivaroxaban a ani jeho metabolity vSak nevykazuji Zadnou
antimikrobialni aktivitu. (Urbanek, 2009)

Obr. 4. — Rivaroxaban,(http://commons.wikimedia.org/wiki, 2010)
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6.1.2. Farmakodynamické vlastnosti

Inhibice faktoru Xa je vysledkem interakce mezi centralnim oxazolidinovym centrem
a chlorothiofenovou a morfolinovou doménou. Inhibiéni koncentrace (ICsp) odpovida
21 nM. Kompletni inhibice byla popsana pfi hodnoté 80 nM. V dlsledku centralniho
postaveni f Xa ve vnitfni i vnéjSi cesté koagulace, Ize ucinek rivaroxabanu monitorovat
pomoci PT testu (protrombinovy &as) i APTT (aktivovaného parcialniho &asu).
Prodlouzeni PT testu odpovida mife inhibice f Xa a uzce koreluje s plazmatickou
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koncentraci rivaroxabanu (obr.5). INR (mezinarodni normalizovany pomér) u tohoto
pripravku nelze pouzit, jelikoz je validovan a kalibrovan jen pfi pouzivani kumarina.

DalSim moznym testem ke zjiSténi hodnoty omezeni aktivity je test inhibice f Xa.
Obr. 5. — Vztah plazmatické koncentrace rivaroxabanu a aktivity faktoru Xa

a protrombinového €asu u zdravych jedincu, (Chaplin, 2008)
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Maximalni inhibice aktivity f Xa navozena rivaroxabanem se pohybuje v rozmezi 22-
68 % a pretrvava az 12 hodin pfi podani davky vyssi nez 5 mg. Intenzita inhibice se ve
studiich vyrazné neliSila ve srovnani s 1. dnem IéCby a pfi dosazeni ustaleného stavu.

Rivaroxaban neovliviuje aktivitu trombinu indukovaného ekarinem, pfimo tedy
neovliviiuje trombin. Jeho tvorba je vSak inhibovana v zavislosti na velikosti davky, a to

po dobu 24 hodin. (Maly, 2009)
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6.1.3. Farmakokinetické viastnosti

6.1.3.1 Absorpce

Rivaroxaban ve studiich vykazoval linearni farmakokinetické vlastnosti do davky
15 mg pfi peroralnim podani. Pfi podani vysSich davek dochazelo ke snizeni absorpce
a biologické dostupnosti. Nékteré prace predpokladaji, ze za nekompletni vstfebani
vySSich davek je zodpovédna omezena rozpustnost léku, o Cemz svédCi nizsi
mnozstvi vyluCovaného rivaroxabanu v nezménéné podobé. Biologicka dostupnost
rivaroxabanu je 80 az 100 % s terminalnim polo€asem 7-11 hodin. (Nunokawa, 2009)
U jednorazového peroralniho podani 5 mg rivaroxabanu byla stfedni doba pro
dosazeni maximalni plazmatické koncentrace ur€ena 112. minuta a pro 80 mg 120.
minuta. U davek vysSich nez 5 mg byla pozorovana urcita mira inhibice f Xa i za 24
hodin po podani. (Perzborn, 2007)

Absorpce rivaroxabanu se mirné zvysila pfi podavani s potravou. V prubéhu vyzkumu
nebyla zjisténa souvislost mezi mirou zvySeni absorpce a typem potravy. Podavani
spoleCné s potravou snizuje variabilitu mezi pacienty, ¢imzZ roste predvidatelnost

rivaroxabanu. (Nunokawa, 2009)

6.1.3.2. Distribuce

V mnoha klinickych studiich byla prokazana znacna vazba rivaroxabanu na proteiny,
zvlasté albumin, a to az z92 — 95 %. Vzhledem k vlastnosti rivaroxabanu vazat se
silné na plazmatické bilkoviny je eliminovana mozZnost odstranéni pfipravku pomoci
dialyzy. (Xalerto, 2008)

Distribuéni objeme rivaroxabanu je 50 litrd. Maximalni koncentrace (Cmax) pfipravku
byla dosazena mezi 2 az 4 hodinami po podani. Velikost plochy pod kfivkou (AUC)
odpovidala mnozstvi podané latky, pfitom vSak nedochazelo ke kumulaci 1éCiva v téle.
(Nunokawa, 2009)
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6.1.3.3. Metabolismus

Rivaroxaban je prevazné metabolizovan pomoci cytochromu P450, v hlavni mife
CYP3A4 a CYP2J2. Lék je rovnéz substratem pro P-glykoprotein. (Nunokawa, 2009)
V in vitro studii analyzovanou metodou HPLC-'*C-MS/(MS) byl zji$tén metabolismus
rivaroxabanu (obr.6.). Tato studie pracovala s jaternimi mikrosomy a hepatocyty
krysiho, psiho a lidského puvodu.

Metabolismus rivaroxabanu probihal pfevazné pomoci hydroxylace morfolinové cCasti
(M-2, M-3 a M-8) a v mensi mife oxidaci oxazolidinové ¢asti (M-9). Hlavni metabolit
M-2 pomoci oxidace a otevieni morfolinového kruhu vedl ke vzniku M-1 nebo
k otevieni a redukci kruhu za minoritniho vzniku M-5. M-9 byl touto metodou
identifikovan jako hydroxylacni metabolit oxazolidinové casti.

Ve studii byly nalezeny dvé nezavislé hydrolyzujici reakce. Hydrolyzaci amidové Casti
na morfolinovém useku molekuly vznikl metabolit M-7. Hydrolyzaci amidové €asti na
chlorothiofenovém useku vsak ved| ke vzniku metabolitu M-13.

M-13 byl v hepatocytech konjugovan s glycinem, coz nasledné vedlo ke vzniku M-4
(obr.7).

Byly identifikovany dvé hlavni cesty metabolismu. Hydrolyticka zména (NADPH
nezavisla), ktera zahrnuje hydrolyzu amidové vazby za vzniku M-15 a M-13. Enzym
katalyzujici naslednou NADPH nezavislou oxidaci M-15 na M-16 byl identifikovan jako
MAO. V prabéhu studie byly identifikovany i pravdépodobné konecné produkty
metabolismu. Jednim z téchto metabolitd byl alkohol M-17 a druhym karboxylova
kyselina M-18.

Druha cesta pfemény léku zahrnuje oxidativni zménu (NADPH zavislou) N-dealkylaci
za vzniku M-16 a M-14, které jsou nasledné hydrolyzovany za vzniku M-13. U lidskych
hepatocytd byly identifikovany a potvrzeny touto metodou dva hlavni enzymy
zodpovédné za oxidativni metabolismus — CYP3A4 a CYP2J2.

V mechanismu metabolismu rivaroxabanu nebyly nalezeny Zzadné metabolity
s vyraznou farmakologickou aktivitou.

Metabolismus pomoci oxidativnich a hydrolytickych mechanisml s vyuzitim

riznych druhti enzymt zna€éné snizuje moznost Iékovych interakci. (Lang, 2009)

50



Obr. 6.. - Schéma biotransformace rivaroxabanu pfi in vitro studii,(Lang, 2009)

Obr.7.- Hydrolytické Stépeni rivaroxabanu, (Lang, 2009)




6.1.3.4. Eliminace

Udava se, Ze z podané davky je vyluCovano ledvinami priblizné 66 %, 28 % je
vyluCovano ve stolici a Zlu€i, ¢ast IéCiva odchazi v nezménéné podobé. V moci bylo
nalezeno pfiblizné 30-40 % léCiva v nezménéné podobé, které je vyluCovano
glomerularni filtraci a tubularni sekreci. Zbylou ¢ast v moci tvofily jednotlivé metabolity
léku. Ztéchto duvodlu je zvySené nebezpeli pro pacienty s poruchou ledvin.
(Nunokawa, 2009)

Pri poklesu funkce ledvin tak dochazi ke zvySené expozici rivaroxabanu. U osob
s lehkou ledvinovou nedostateé¢nosti (clearence kreatininu 50-80 mi/min) byly
zjistény zvySené plazmatické koncentrace léku (AUC) 1,4 krat. PFi tézkém postizeni
ledvin (15-29 ml/min) Cinilo navySeni 1,6 nasobek. Toto navySeni mélo nasledné vliv
na farmakodynamické u€inky a miru prodlouzeni testu PT.

Pii jaternim poskozeni mirného typu byly nalezeny jen nepatrné zmény ve
farmakokinetice, v priméru k 1,2 narastu AUC rivaroxabanu. U pacientl se stfednim
jaternim poskozenim stfedni hodnota AUC vyznamné stoupla o 2,3 nasobek ve
srovnani se zdravymi dobrovolniky. Tito pacienti byli na rivaroxaban citlivéjSi a vztah
mezi koncentraci a PT mél strméji pribéh. U jaternich onemocnéni, kde dochazi ke
koagulopatiim je velké riziko vzniku krvacivych komplikaci, proto by se indikace

rivaroxabanu u téchto nemocnych méla zvazovat.

Farmakokinetické ani farmakodynamické vlastnosti pfipravku nebyly v prabéhu studii
ovlivnény pohlavim. Samostatné studie prokazaly jen minimalni ovlivnéni
farmakokinetickych vlastnosti extrémni vahou ucastnikd (>120 nebo < 50 kg), které

ale nevyzadovaly upravy davky. (Xalerto, 2008)

6.2. Lékové interakce

Pro v8echny peroralné uzivané antikoagulancia je dulezité, aby vykazovaly minimalni
lékové interakce a jejich uzivani nebylo potfeba monitorovat. Omezeni Iékovych
interakci je znacnou vyhodou pro pacienty, ktefi musi uzivat vice léCiv souCasné.

Rivaroxaban ve specializovanych studiich vykazoval malou tendenci k lékovym

interakcim ve srovnani s warfarinem. V dUsledku metabolizmu CYP3A4
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a P-glykoproteinem je vS§ak moznost ovlivnéni hladin rivaroxabanu ucinkem jinych Iéku
pusobicich na tyto struktury.

ZvySena pozornost musi byt vénovana pfi sou€asném uzivani inhibitord CYP3A4.
Mezi tyto inhibitory patfi ketokonazol, itrakonazol nebo vorikonazol a proteazoveé
inhibitory (ritonavir). Rovnéz muze dojit k ovlivnéni u€inku pusobenim inhibitort
P-glykoproteinu klaritromycinu nebo chinidinu. (Nunokawa, 2009)

Soucasné podani rivaroxabanu s ketokonazolem (400 mg denné) nebo s ritonavirem
(600 mg dvakrat denné&) mohou vést k 2,5 nasobnému zvySeni stfedni hodnoty AUC
rivaroxabanu a 1,6 nasobnému zvySeni stfedni hodnoty Cmax. PFi téchto kombinacich
muzZe rovnéz dochazet k zesileni farmakodynamickych ucinkl, &imz se zvysi riziko
krvaceni.

LéCiva silné inhibujici jen CYP3A4 nebo P-glykoprotein zvysuji plazmatické
koncentrace rivaroxabanu v mensi mife. Klaritromycin v davce 500 mg dvakrat
denné, ktery silné inhibuje CYP3A4 a stfedné tlumi aktivitu P-glykoproteinu vede k 1,5
nasobnému vzrlstu stfednich hodnot AUC rivaroxabanu a 1,4 nasobnému zvySeni
Cmax. Tyto hodnoty narustu, ale nejsou brany za klinicky podstatné. (Xalerto, 2008)
ZvySena opatrnost musi byt vénovana i pfi sou¢asném uzivani induktori CYP3A4,
C¢imz nasledné dochazi ke sniZeni inhibice faktoru Xa. Mezi induktory CYP3A4 je
fazen napfiklad rifampicin, fenobarbital, karbamazepin ¢i pfipravky s vytazky tfezalky
teCkovane.

Pfi souéasném podani rivaroxabanu a rifampicinu, ktery je bran za silny induktor
CYP3A4, dochazelo az k 50 % poklesu stfedni hodnoty AUC rivaroxabanu.

Ve studiich zaméfenych na zjiSténi interakce mezi rivaroxabanem a nesteroidnimi
antiflogistiky nebyly zjiStény zadné vyznamné souvislosti v mife krvaceni. Obdobné
i pfi zjiStovani moznosti ovlivnéni ucinku léku pfi sou¢asném uzivani aspirinu nebylo
pozorovano ovlivnéni antiagregacniho ucinku aspirinu, ani alternace ucCinku
rivaroxabanu na faktor Xa. Studie byly zaméfeny i na srovnani interakci mezi
rivaroxabanem a glykosidem digoxinem, ktery je substratem P-glykoproteinu. Zadné
vyznamné interakce nebyly v8ak prokazany. Velkou ¢ast potencionalnich pacientu
uzivajicich rivaroxaban tvofi starsi lide, ktefi jsou léCeni pravé latkami tohoto typu, pro
které jsou tyto vlastnosti rivaroxabanu velkou vyhodou. (Nunokawa, 2009)

U kombinace enoxaparinu (40 mg) a 10 mg rivaroxabanu byl zjistén aditivni vztah na
inhibici f Xa, bez ovlivnéni vysledkl testd srazeni krve — PT a APTT. Schopnost

enoxaparinu ovlivnit farmakokinetiku rivaroxabanu nebyla zjisténa. Pfi podavani
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antikoagulancii je vzhledem k moznosti vzniku krvacivych komplikaci nutné dbat

zvysSené opatrnosti. (Xalerto, 2008)

6.3. Klinické studie

Obdobné jako ostatni léCiva i rivaroxaban proSel pfes nékolik klinickych studii

zameérfenych jak na prokazani jeho vlastnosti, tak i na srovnani se soucasnymi léky.

6.3.1. | faze studii

V prvni fazi klinickych studii byly potvrzeny pFfedpokladané ucinky rivaroxabanu
a prokazano, ze pohlavi & hmotnost neovliviiuji farmakodynamické nebo
farmakokinetické ucinky. Z kone¢nych vysledkld vyplynulo, Ze vstfebavani IéCiva bylo
zvySeno (nartist Cmax a AUC) pfi sou€asném podani s potravou. Zjisténi minimalni
interakce s Iéky typu aspirinu, naproxenu a digoxinu rovnéz pfispélo k zahajeni dalSich

fazi testovani. (Turpie, 2007)

6.3.2. Il faze studii

Studie Il faze byly provedeny k nalezeni vhodné davky a davkovaciho schématu.
Studie ODIXa-HIP (548 pacientll) a ODIXa-OD-HIP (618 pacient() byly usporadany ke
sledovani ochranného u&inku pfed vznikem ZTE u pacientd po uplné nahradé
kyCelniho kloubu. Srovnavaci léCbou byl enoxaparin 40 mg s.c. kazdych 24 hodin
s preoperacnim startem. Podavani rivaroxabanu bylo zahajeno 6-8 h po vykonu.
Vsichni pacienti podstoupili bilateralni venografii kontrastni latkou po 5-9 dnech IéCby.
Hlavni rozdil ve studiich byl v podani davky 2krat denné v pfipadé prvni studie
ajednou denné ve druhé studii, pouzitd davka byla vrozmezi 2,5 — 40 mg
rivaroxabanu. Hodnoticim ukazatelem, kterym byla asymptomaticka a symptomaticka
tromb6za a celkova mortalita odpovidala 7-18 % po rivaroxabanu a 17 % po
enoxaparinu ve studii podavani 2krat denné a 6-14 % proti 25 % pfi podavani jednou
denné.

Velké krvaceni bylo zaznamenano v 0,8 — 5,4 % po rivaroxabanu proti 1,5 % po
enoxaparinu a v 0,7- 5,1 % proti 1,9 %. Nebyl tak zaznamenan zasadni rozdil mezi

podavanim 2krat a jednou denné.
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ODIX-KNEE (366 pacientt) byla studie prevence ZTE po nahradé kolenniho kloubu.
Rivaroxaban byl podavan 2krat denné p.o. ve stejnych davkach jako v pfedchozich
studiich a enoxaparin také 2krat denné v davce 30 mg s.c. Vysledek byl 23-40 % po
rivaroxabanu a 44 % po enoxaparinu. Velké krvaceni v 0-7,5 % proti 1,9 %.

Byla provedena sdruzena analyza (pooled analysis) vysledkl téchto studii
a stanoveno, Ze vhodna celkova denni davka rivaroxabanu je v rozsahu 5-20 mg,

pro dalsi studie byla pouzita davka 10 mg jednou denné. (Mayer, 2010)

Studie ODIXa-DVT (Oral Direct inhibitor f Xa) byla zaméfena na pouziti k indikaci
rivaroxabanu u flebotromb6z. ODIXa-DVT zahrnovala 613 pacientl, kterym byl
podavan rivaroxaban dvakrat denné v davkach 10, 20 nebo 30 mg ve srovnani
s davkou 40 mg enoxaparinu a antagonistl vitaminu K. Ultrasonografii byl zjistén

stejny vliv na velikost trombu rivaroxabanu jako standardnich IéCiv. (Karetova, 2009)

6.3.3. lll faze studii

6.3.3.1. RECORD studie

Cilem 4 provedenych RECORD studii (REgulation of Coagulation in major
Orthopaedic surgery reducing the Risk of DVT and PE) bylo ovéfeni ucinnosti
a snasenlivosti rivaroxabanu v uvedenych indikacich. Studie RECORD 1 a RECORD 2
byla provedena u nemocnych po nahradé kycelniho kloubu, studie RECORD 3 a 4 po
nahradé kolenniho kloubu.

Ve studiich 1-3 bylo pouZito srovnani s enoxaparinem v davce 40 mg jednou denné
s.c., ve Ctvrté studii byla pro porovnani pouZzita davka enoxaparinu 30 mg 2krat denné.
Davka rivaroxabanu byla vzdy 10 mg jednou denné.

RECORD 1 prokazala vyhodnost rivaroxabanu nad enoxaparinem, kdyZ Ié¢ba trvala
v obou léCebnych ramenech 31-39 dnl. Zakladni sledovany ukazatel hluboka Zilni
trombo6za, embolie plicnice a smrt se dostavil po rivaroxabanu u 18 pacientu z 1595
(1,1 %) a po enoxaparinu u 58 pacientl z 1558 (3,7 %), coz odpovida redukci
relativniho rizika 70 %. Vétsi ucinek nebyl provazen ¢astéjSim velkym krvacenim.
RECORD 2 ovéfovala klinickou vyhodu prodlouzeného podavani rivaroxabanu

31-39 dni oproti kratkodobému podavani enoxaparinu jen 10-14 dn( po vykonu.
Hodnotici kritéria byla shodna jako u studie RECORD 1. Primarni endpoint se vyskytl
u 17 z864 (2 %) pacientu ve skupiné rivaroxabanu a v poc¢tu 81 z 869 (9,3 %) ve
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skupiné enoxaparinu. DalSi endpoint (proximalni trombdéza, nefatalni plicni embolie
a smrt ze souvislosti s tromboembolizmem) byl zaznamenan u 0,6 % léCenych
rivaroxabanem a 5,1 % IéCenych enoxaparinem. Velké krvaceni se objevilo u jednoho
pacienta v obou skupinach. Klinicky vyznamné malé krvaceni bylo zaznamenano
v 6,5 % po rivaroxabanu a v 5,5 % po enoxaparinu.

RECORD 3 byla studie s trvanim Ié¢by 10-14 dnu sledovana venografii u pacientd po
nahradé kolenniho kloubu. Celkova frekvence HZT, plicni embolie a smrti ze v$ech
pficin odpovidala 9,6 % po rivaroxabanu a 18,9 % po enoxaparinu.

V RECORD 4 byl podavan rivaroxaban jednou denné 10 mg ve srovnani
s enoxaparinem (30 mg 2krat denné s.c.). Byl zaznamenan -2,7 % rozdil absolutniho
rizika ve prospéch rivaroxabanu. (Mayer, 2010)

Ve vSech studiich RECORD byl rivaroxaban pfi operacich kloubu uc€inngjsi, jak
ukazaly incidence flebotrombdz, plicnich embolizaci a celkovych mortalit. Ukazatele
proximalnich trombdz a umrti nasledkem tromboembolizace byly rovnéz ve prospéch
rivaroxabanu. Vyskyt tromboembolickych pfihod u operaci kolennich kloubl klesl
0 49 %, pfi operacich ky€elniho kloubu az o 70 %.(obr.8.,9.)(Karetova, 2009)

Obr.8. — Vysledky studie RECORD (Kratochvilova, 2010)

RECORD 1: 70% snizeni celkového rizika TEN a 88%
redukce rizika vyznamné tromboembolické pfihody

RECORD 2: 79% snizeni celkového rizika TEN a 88%
redukce rizika vyznamné tromboembolické ptrihody

RECORD 3: 49% snizeni celkového rizika TEN a 62%
redukce rizika vyznamné tromboembolické pfihody
a 66% redukce rizika symptomatické pfrihody

RECORD 4 — 3196 snizeni rizika tromboembolické
prihody i pfesto, Ze davky LMWH podavané v USA
jsou ve srovnani s evropskymi doporucenimi vyssi
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Obr.9. — RECORD studie, (Mayer 2010)

Tabulka 1. Studie, ve kterych byl srovndvan tromboprofylakticky Gginek rivaroxabanu v jedné orélni
davce 1x10 mg s enoxaparinem po ndhradé kycelntho (ky. kl) nebo kolenniho kloubu (kol. kL).
*p< 0,001, xp = 0,03

Poéet pacientd Pocet
Studie Davkovani s hlubokou Zilni velkych
trombdzou krvaceni
RECORD 1 ky¢. kI,
rivaroxaban 35 dnd X 10mgp.o. 18/1595 (1,1 %) 6 (0,3%)
encxaparin 35 dnl x40mgs.c. 58/1558 (3,7 %) * 2(0.1%)
RECORD 2 ky&. k.
rivaroxaban 35 dnl X 10mgp.o. 17/864 (2%) 1{0,1%)
encxaparin 10-14 dnd 1x40mgs.c. 81/869 (5,3 %) * 1(0,1%)
RECORD 3 kol. ki.
rivaroxaban 10-14 dn X 10mgp.o. 79/824 (9,6 %) 7(0,6%)
enoxaparin 10-14 dnd x40mgs.c 166/878 (18,9%) * 6 (0,5%)
RECORD 4 kol. kl.
rivaroxaban 10-14 dni 1x 10 mg p. 0. 58/864 (6,7 %) 10 (0,7 %)
enoxaparin 10-14 dni 2x30mgs.c 82/878 (9,3 %) x 4(0,3%)

6.3.3.2. EINSTEIN studie

Uginnost rivaroxabanu v 1é8bé Zilni tromboézy byla testovana v programu EINSTEIN,
ktery zahrnoval tfi studie Ill. faze — EINSTEIN DVT, EINSTEIN PE A EINSTEIN EXT.
Do studie EINSTEIN DVT byli zafazeni pacienti s akutni symptomatickou hlubokou
Zilni trombdézou bez symptomatické plicni embolie. Celkem 3 400 pacientld bylo
ramdomizovano k podani rivaroxabanu (15 mg 2krat denné po dobu 21 dni, poté 20
mg jednou denné 3, 6 nebo 12 mésicl), nebo terapeutické davky enoxaparinu
1 mg/kg hmotnosti 2krat denné po dobu 5 dni a poté warfarinu do cilového INR= 2,5.
(Kvasnicka, 2008)

Studie prokazala, Ze rivaroxaban vykazuje ve srovnani s terapii enoxaparinem
a antagonisty vitaminu K velmi dobrou antikoagula¢ni u€innost a bezpecénost.

Primarni slozeny ukazatel (recidiva hluboké Zilni trombozy a nefatalni ¢i fatalni plicni
embolie) byl zaznamenan u 2,1 % pacientd uZivajicich rivaroxaban a u 3 %
nemocnych léCenych standardni terapii. EINSTEIN - DVT studie prokazala
srovnatelny vyskyt t&Zkych a klinicky relevantnich krvacivych komplikaci (8,1 % v obou
skupinach). (Hofejsi, 2010)
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EINSTEIN-Extension studie porovnavala ucinnost rivaroxabanu ve srovnani
pfi podani placeba u sekundarni prevence rekurentnich symptomatickych Zilnich
tromb6z a moznost rozSifeni prevence u jiz probéhlé 6 az 12 mésicni terapie.

Rivaroxaban prokazal az 82 % snizZeni relativniho rizika opakovani VTE ve srovnani
s pacienty, kterym bylo podavano placebo. Studie prokazala vyrazné snizeni rizika

opakujicich pfihod VTE. (http://insciences.org)

6.3.3.3. ROCKET AF studie

Studie ROCKET AF (Rivaroxaban Once daily oral direct FXa inhibition Compared with
vitamin K antagonism for prevention of stroke and Embolism Trial in Atrial Fibrillation)
byla zaméfena na prokazani profylaktické uc€innosti rivaroxabanu  vUCi
tromboembolizaci pfi fibrilaci sini u 14 000 dobrovolnika. Ve studii byl pouzit pro
srovnani warfarin pfi prevenci iktu u pacientl s arterialni fibrilaci. Rivaroxaban byl
podavan peroralné ve 20 mg dennich davkach, u pacienti s renalnimi obtizemi byla
podavana davka 15 mg jednou denné. Hladina warfarinu byla titrovana na hodnotu

2,5 INR. Primérna doba aplikace Iékl byla 18 mésicu, s minimalni IéCebnou aplikaci
12 mésicu. Hlavnim hodnoticim ukazatelem bylo mnozstvi ikt a systematickych
embolismi mimo CNS. (Bayer HealthCare, 2010)

V bezpec€nosti obou €kl pfitom nebyl zaznamenan Zzadny rozdil. Vyskyt vSech
hemorragickych komplikaci byl stejny, hemorragickych cévnich mozkovych pfihod bylo
pfi rivaroxabanu vyznamné méné. Do studie ROCKET-AF pfitom byli vybirani velmi
rizikovi pacienti — pramérny vék 73 let. Nemocni méli ve vysokém procentu zavazné
komorbidity a 55 % jich mélo v anamnéze prodélanou ischemickou CMP. (Hradec,
2010)

6.3.4. Probihajici studie

MAGELLAN (Multicenter, randomized, parallel Group Efficacy and safety study for the
prevention of VTE in hospitalized medically iLL patiens comparing rivaroxabAN with
enoxaparin) je studie zaméfena na porovnani ucinnosti rivaroxabanu a enoxaparinu
u hospitalizovanych pacient. Do studie bude zahrnuto pfiblizné 8 000 dobrovolnikd,
kterym bude aplikovan rivaroxaban v davce 10 mg jednou denné, po dobu 35 dn(.

Enoxaparin bude aplikovan s.c. vdavce 40 mg jednou denné po dobu 10 dna.
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Hodnocen bude vyskyt asymptomatické proximalni hluboké Zilni trombdzy, ktera bude
detekovana pomoci bilateralniho ultrazvuku. Nasledné bude hodnocena hluboka Zilni
trombdza, non-fatalni nasledky plicni embolie a smrtelné pfihody zplUsobené Zilni

trombozou. Konec této studie je predbézné planovan na konec roku 2011.

ATLAS ACS TIMI - 46 (Anti — Xa Therapy to Lower cardiovascular events in Addition
to aspirin with/without thienopyridine therapy in Subjects with Acute Coronary
Syndrom) je studii zaméFenou na pacienty s akutnim koronarnim syndromem.

Do studie byli vybrani pacienti léCeni aspirinem nebo kombinaci aspirinu
a thienopyridinovych pfipravkl. Pocet uc€astniki bude 3 000 a pravdépodobné
ukonceni studie je planovano na rok 2012. Rivaroxaban bude podavan v 5, 10, 15
a 20 mg davkach jednou nebo dvakrat denné.

Planovana doba Ié¢by bude 6 mésicu. V prvni fazi studie budou hodnoceny vysledky
laboratornich testl, elektrokardiogramu, krvacivé pfihody. Ve druhé fazi bude

hodnocen pocet umrti, infarkt, mrtvic nebo ischemii. (Bayer HealthCare, 2010)

59



7. Inhibitory trombinu

K omezeni aktivity trombinu jsou momentalné dostupné dvé hlavni skupiny latek.
Jednou z moznosti je aplikace pfimych inhibitord — pentasacharidi nebo pouziti
nepfimych inhibitord.

Klasicka cesta nepfimé inhibice trombinu probiha pomoci aktivace antitrombinu I,
pficemz hlavnim nedostatkem této inhibice je neschopnost suprese trombinu
vazaného v trombu. Po uvolnéni trombinu z této vazby se tak koagulacni kaskada
opétné rozbiha. (Suchopar, 2009)

Jednim ze zastupcu pfimych inhibitord je hirudin, ktery je produkovan pijavicemi
(Hirudo medicinalis). Derivaty ani analogy hirudinu nevyZaduji soucinnost s kofaktory
a neovliviiuji jiné koagulaéni faktory. Rekombinantni formou této latky vyrobenou DNA
technologii je desirudin. Synteticky analog hirudinu je oznacovan jako bivalirudin. Tyto
latky jsou schopny blokace trombinu ve dvou mistech — v misté vazby se substratem
a v aktivnim serinovém misté molekuly proteazy trombinu.

Hirudin a jeho analoga maiji zna¢nou nevyhodu v parenteralni aplikaci. Velké nadéje
jsou proto vkladany do dabigatranu etexilatu, ktery na rozdil od svého pfedchidce
ximelagatranu nezpusobuje hepatotoxicitu.

Nové inhibujici molekuly jsou schopny inhibice jen v jednom misté trombinu.

Inovujici latky jsou schopny vazat se na trombin volny i na formu, jenz je soucasti
trombu.

Uginek pFimych inhibitorG trombinu je univerzalngjsi nez nepfimych inhibitor(i, ale

jejich dosavadni nevyhodou je neznalost vhodného antidota. (Marek,2005)

7.1. Dabigatran

Dabigatran je jednim z novych slibnych peroralnich pfimych inhibitori volného
i vazaného trombinu. Dabigatran patfi tedy mezi tzv. gatrany, jak jsou oznacovani
i jini zastupci pfimych inhibitord trombinu.

Pacientim je podavano proléCivo dabigatran etexilat, které je nasledné
metabolizovano na ucinny dabigatran. Za velkou prednost této latky se povazuje
bezpecnostni profil, nepfFitomnost jakychkoliv znamek hepatotoxicity ¢i

Iékovych interakci.
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Dabigatran rozsifuje terapeutické moznosti pfi prevenci zilniho tromboembolismu po
elektivnich nahradach kolenniho a kycelniho kloubu, které jsou spojeny s vysokym
rizikem vyskytu vendézniho tromboembolismu vcCetné fatalni plicni embolie. (Maly,
2008)

7.1.1. Chemické vilastnosti

Chemicky nazev pro dabigatran etexilat je Ethyl3-{[(2-{[(4-{N'-[(hexyloxy)carbonyl]
carbamimidoyl}phenyl)amino]methyl}-1-methyl-1H-benzimidazol-5-yl)karbonyl](2-
pyridinyl)amino}propanoat. Samotny dabigatran byl pojmenovan jako N-[[2-[[[4-
(aminoiminomethyl)phenyllamino]methyl]-1-methyl-1H-benzimidazol-5-yllkarbonyl]-N-
2-pyridinyl-B-alanin. Sumarnim vzorcem je slouCenina dabigatranu etexilatu popsana
jako Cz4H41N7O5 s molekulovou hmotnosti 627.734 g/mol. (www.wikipedia.com (e))

Pfi studiu chemickych vlastnosti nebyly zjiStény zadné chiralni centra a tedy ani zadné
enantiomery.

Hodnota rozdélovaciho koeficientu v neutralnim prostfedi byla uréena log P = 3,8.
Rozpustnost je silné zavisla na pH, slouCenina vykazuje zvySenou rozpustnost
v kyselém prostfedi. Dabigatran etexilat je nejlépe rozpustny v metanolu a témér
nerozpustny v etylacetatu. (Pradaxa, 2008)

Samotna forma dabigatranu diky své znacné polarité neni pro peroralni podani pfilis
vhodna, proto je latka podavana ve formé dabigatranu etexilatu, ktera ma usnadnit
vstfebavani v gastrointestinalnim traktu. Dabigatran etexilat byl vytvofen pfidanim
ethylové skupiny na karboxylovou ¢ast a pfidanim hexyloxykarbonylového postranniho
fetézce na amidovou skupinu (obr. 10.). (Stangier, 2009)

Dabigatran etexilat je schopen polymorfismu ve dvou formach. Forma | je bezvodou

strukturou, zatimco forma Il je charakterizovana jako hemihydrat. (Pradaxa p.i., 2008)
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Obr. 10.- Dabigatran etexilat a dabigatran, (www.wikipedia.com, 2010 (e))
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7.1.2. Farmakodynamické vlastnosti
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Prolécivo dabigatran etexilat je v téle rychle enzymaticky pfeménéno na ucinnou formu
dabigatranu, pfimy inhibitor trombinu. Dabigatran je schopen reversibilni inhibice volné
i vazané formy trombinu a nasledné zplUsobené agregace trombocytd. Inhibicni
koncentraci (ICsp) byla stanovena koncentrace 10 nmol/l. Dabigatran ma schopnost
v zavislosti na své koncentraci i inhibice tkariového faktoru. Tato schopnost naznacuje
mozné pouZiti latky pfi prevenci vendznich i arterialnich trombéz, ktera je vice zavisla
na agregaci trombocytu.

Pfipravek vSak neni schopen inhibice agregace krevnich desticek po stimulaci
arachidonovou kyselinou, kolagenem ¢&i adenosindifosfatem. (Sanford, 2008)

Inhibice trombinu je zavisla na interakci jen s jednou ze tfi domén trombinu, a to
vyhradné s aktivni doménou. V prabéhu inhibice dochazi k interakci mezi Asp 189
trombinu a bazickou funkéni skupinou inhibitoru. Schopnost reverzibilni vazby
Po peroralnim podani dabigatranu etexilatu bylo dosazeno maximalni koncentrace za

2 hodiny, s polo¢asem ucinnosti 9 hodin pfi podani 150 mg latky. (Blech, 2008)
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K pfesnému stanoveni hladiny neni vhodné pouziti aktivovaného parcialniho

tromboplastinoveého testu ani protrombinového ¢asu. Metodiku trombinového testu Ize

pouzit pfi prikazu mensSich koncentraci dabigatranu nez 600 ng/l, pfi kterych je

dosazeno maximalniho méfitelného ¢asu koagulometrem. Znacnou nevyhodou tohoto

testu jsou nestandardizované reagencie k tomuto méreni mezi laboratofemi.

Momentalné nejlepSim testem k popisu hladiny dabigatranu je ecarinovy test, ktery

charakterizuje pfipravek linearné a v neomezeném rozsahu koncentraci. Tento typ

testu neni vSak bézné v laboratofich provadén a ani standardizovan (obr.11).

V souCasné dobé tedy neni zadny oficialné doporuceny test, kterym by bylo mozno

méfit hladinu dabigatranu. (Pradaxa, 2008)

Obr. 11 — Vztah mezi prodlouzenim jednotlivych testl a velikosti davky dabigatranu,

(Ryn, 2010)
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7.1.3. Farmakokinetické vilastnosti

7.1.3.1. Absorpce

K usnadnéni absorpce dabigatranu etexilatu, ktery je podavan ve formé tablet, tvofi
jadro téchto tablet kyselina vinna. Tato kyselina ma zajistit kyselé prostredi
v gastrointestinalnim traktu, zlepsit rozpustnost a absorpci latky.

Celkova biologicka dostupnost dabigatranu etexilatu tvofi pfiblizné 6,5 %, ktera
nezavisi na davce a neni ovlivnéna ani sou€asnym pfijmem potravy.

V prubéhu studii bylo u zdravych dobrovolnikl dosazeno maximalni koncentrace
(Cmax) @ antikoagulacniho efektu zhruba 0,5 — 3 hodiny od podani. U pacienti po
operaci bylo téchto hodnot dosazeno v priiméru za 6 hodin. Prodlouzeni doby nastupu
je dusledkem anestezie, snizeni motility gastrointestinalniho traktu po operaci
a charakteru chirurgického zasahu. Toto prodlouzeni je vSak pozorovano jen prvni den
po operaci.

Pfi sou€asném podavani dabigatranu etexilatu a inhibitoru protonové pumpy bylo

zaznamenano snizeni Cnax 0 20 az 25 %. (Stangier, 2009)

7.1.3.2. Distribuce

V prabéhu studii byla zjiSténa jen mirna vazba dabigatranu na plazmatické bilkoviny
a to pfiblizné 35 %, jenz byla nezavisla na koncentraci.

Distribu¢ni objem dabigatranu byl ur€en na 60 - 70 |, coz pfevySuje celkovy objem
télesné vody. Tato charakteristika znaci mirnou tkanovou distribuci latky. Biologicky

polo€as dabigatranu se pohybuje mezi 12 az 17 hodinami. (Pradaxa,p.i., 2009)

7.1.3.3. Metabolismus

Dabigatran etexilat je v organismu po podani metabolizovan na ucinnégjsi formu,
dabigatran. Prvni biotransformace probiha jiz ve stfevni sténé deesterifikaci na
dabigatran. (Bultas, 2009),

Na metabolismu se v hlavni mife podileji mikrosomalni karboxylesterasy, jejichz
pusobenim vznikaji intermediaty s oznacenim BIBR 1087 SE a BIBR 951 CL.

Cela pfeména ma charakter hydrolyzaéni reakce. PFi studii in vivo metabolismu

dabigatranu bylo zjisténo, zZze meziprodukt BIBR 951 CL byl zcela pfeménén na
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dabigatran. Intermediat s oznaCenim BIBR 1087 SE vsak nebyl zcela konvertovan
a CasteCné byl vyluCovan stolici (obr.12).

Dabigatran je metabolizovan v hlavni mife pfes tvorbu 1-O-acylglukuronidu

(obr.13.), ktery je vytvafen neenzymatickym pfesunem acylové skupiny. V prubéhu
studii byly objeveny dalSi 3 polohové izomery tohoto acylglukuronidu. Znamky jinych
metabolitd byly zjiStény jen v minimalnim mnozstvi a jen velmi citlivymi metodami.
Acylglukuronidy pravdépodobné pfispivaji k celkovému efektu I€Civa, jelikoz v pribéhu
zkouSeni prodlouzily aktivovany parcialni tromboplastinovy test (aPTT) obdobné jako
dabigatran. (Blech, 2008)

Ve studiich nebyl prokazan induktivni nebo represivni vliv na jaterni cytochromy CYP,
nebyl prokazan ani vyznamny metabolismus dabigatranu témito enzymy. V disledku
minimalniho ovlivnéni enzymt CYP dochazi i k minimalnim interakcim s lécivy,
které jsou pravé témito enzymy metabolizovany nebo ovliviiuji jejich €innost.
(Sanford, 2008)

Obr. 12. — Metabolismus dabigatranu etexilatu a dabigatranu, (Blech, 2008)
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Obr.13.- Chemicka struktura dabigatranu (-1-O-acylglucuronid, (Ebner, 2010)
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7.1.3.4. Eliminace

Dabigatran je az z80 % vyluCovan moci v nezménéné podobé zhruba rychlosti
glomerularni filtrace. Acylglukuronidy jsou pfevazné vylu€ovany ZIuci a jen minimalni
mnozstvi bylo detekovano v moci.

Vzhledem Kk vyluCovaci cesté je dabigatran kontraindikovan u pacientd s renalni

insuficienci. (Stangier, 2009)

7.2. Lékové interakce

Dabigatran etexilat svou vlastnosti minimalniho ovlivnéni cytochromu P450
vykazuje jen ojedinélé Iékové interakce.

Podani tohoto IéCiva by vSak mélo byt zvaZovano pfi sou¢asném podani nékterych
jinych antikoagulancii a antiagregancii. Komplikace mohou nastat pfi sou€asném
podani dabigatranu etexilatu a napf. nefrakcionovaného heparinu a jeho derivatech,
nizkomolekularnich  heparin;, trombolytik, antagonisti receptoru GPIlb/llla,
klopidogrelu ¢&i antagonistd vitaminu K. Vyjimkou je podani nefrakcionovaného
heparinu v davkach, jenz jsou nutné k udrzeni prachodnosti centralnich zilnich nebo
arterialnich katetra. V téchto pfipadech je vSak nutno pacienta peclivé sledovat.
ZvySena pozornost k pacientim je rovnéz doporuCovana v pfipadé soucasného

podani nesteroidnich antirevmatik s eliminacnim polo€asem > 12 hodin.
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V pribéhu studii byly sledovany interakce mezi nékterymi inhibitory efluxniho
pfenaseCe glykoproteinu P (amiodaron, verapamil, klarithromycin) a dabigatranem
etexilatem, ktery je jeho substratem.

Pfi podani jednorazové davky amiodaronu v 600 mg bylo zjiSténo navySeni plochy
pod kfivkou (AUC) dabigatranu o 60 % a maximalni koncentrace (Cmax) se zvysSila
0 50 %. Mechanismus tohoto ovlivnéni vSak nebyl doposud vysvétlen. Tato interakce
vzhledem k dlouhému polo€asu amiodaronu se mize vyskytovat i po nékolika tydnech
od vysazeni amiodaronu.

Mira vzajemného ovlivnéni verapamilu a dabigatranu v pribéhu testovani zavisela na
naCasovani podani a formé verapamilu. Nejvétsi zvySeni charakteristik dabigatranu
bylo sledovano pfi podani prvni davky verapamilu ve formé s okamzitym uvolfiovanim,
podaného jednu hodinu pfed podanim dabigatranu etexilatu. Hodnota plochy pod
kfivkou (AUC) se zvySila o 150 % a maximalni koncentrace (Cmax) Se navySila
0180 %. MensSi ovlivnéni bylo pozorovano pfi podani forem verapamilu
s prodlouzenym uvolfiovanim nebo po podani opakovanych davek.

Pozorovani pacienta je vtéchto pfipadech doporuc¢eno k zaznamenani pfipadného
krvaceni Ci anémie. Pfi souCasném podani obou Ié€iv u nemocnych s normalni renalni
funkci je doporu€ena uprava davky dabigatranu etexilatu.

Minimalni navySeni charakteristik dabigatranu etexilatu bylo zaznamenano pfi podani
verapamilu za 2 hodiny od podani dabigatranu etexilatu. Minimalni ovlivnéni je
pfisuzovano uplné absorpci dabigatranu.

PFi souCasném podani s klarithromycinem doslo k navySeni jednotlivych parametr(
0 méneé jak 20 %.

Zvysené riziko interakci bylo zaznamenano pfi podani silnych inhibitor(
glykoproteinu P. Podani chinidinu je kontraindikovano.

Induktory glykoproproteinu P (napf. tfezalka teCkovana, morfin, rifampicin) rovnéz
mohou ovlivnit miru expozice dabigatranu.

Uginnost dabigatranu mdze byt zménéna pfi podavani léku ovliviiujicich zaludeéni pH.
Pfi sou€asném podani s pantoprazolem bylo pozorovano snizeni plochy pod kfivkou
plazmatické koncentrace dabigatranu pfiblizné o 30 % v zavislosti na Case. (Pradaxa
p.i., 2009)
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7.3. Klinické studie

Dabigatran obdobné jako ostatni |éCiva musel projit nékolika klinickymi studiemi
a nékteré stalé probihaji. Hlavni pozornost byla zaméfena na vysledky zkousSeni ve

srovnani dabigatranu a sou€asnych IéCivych pfipravka.

7.3.1. Il faze studii

V ramci |l faze studii byly vyznamné ctyfi samostatné studie — BISTRO I, BISTRO I,
PETRO a PETRO-EX (obr.14). V téchto studiich bylo cilem zjistit optimalni davkovani
dabigatranu a jeho bezpecnost.

Ve studiich BISTRO (Boehringer Ingelheim Study in Thrombosis) byl dabigatran
porovnavan s enoxaparinem u nemocnych podstupujicich celkovou nahradu kolenniho
nebo kycelniho kloubu jako prevence VTE.

Z vysledku studie BISTRO I, v jejiz prabéhu byl dabigatran podavan 1 - 4 hodiny po
operaci po dobu 6 - 10 dni, byla stanovena optimalni davka dabigatranu v rozmezi 100
- 300 mg. U davek 300 mg a 450 mg byla prokazana vétsi ucinnost, ale podavani bylo
spojeno s vétsim vyskytem zavaznych krvaceni ve srovnani s enoxaparinem, ktery byl
podavan v davce 40 mg jednou denné.

V prubéhu studii PETRO (Prevention of Embolic and ThROmbotic Events) byl
dabigatran srovnavan s warfarinem u pacientl s fibrilaci sini jako prevence
tromboembolie. Ve studiich PETRO byl dabigatran podavan v davce 150 mg dvakrat
denné a byla prokazana stejna ucinnost jako mél warfarin.

(Maly, 2008)

68



Obr.14.-Klinické faze studii dabigatranu, (Maly, 2008)

DABIGATRAN V KLINICKYCH STUDIICH FAZE II

7.3.2. lll faze studii

V ramci lll faze studii byl zahdjen velky program RE-VOLUTION (obr.15), ve kterém
byla sledovana ucinnost a bezpeCnost dabigatranu v péti hlavnich IéCebnych
oblastech.

Tri oblasti byly zaméfeny na pouZiti dabigatranu u nemocnych jako primarni prevence,
léCba a sekundarni prevence VTE. Jeden usek je zaméfen na zjiSténi ucinnosti
prevence mozkové pfihody u fibrilace sini. V dalS§im z téchto usekl bude sledovana
uspésnost sekundarni prevence srdecnich pfihod u nemocnych s akutnim koronarnim

syndromem.
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Obr.15 — Program RE-VOLUTION, (Maly, 2008)

KLINICKE STUDIE S DABIGATRANEM V RAMCI PROGRAMU RE-VOLUTION

RE-VOLUTION indikace (sledovani] ' hodnoceni
klinické studie ! !
RE-MODEL primarmi prevence VTE po TRR dabigatran byl stejn& A&inny a bezpedny

(BEvropska unie, JiEni Afrika, jako enoxaparin (40 mg) v prevenci VTE

Australie) i a pfi snizovdni celkove mortality [12]
RE-MOVATE pﬂmﬂmrprevmce 1n.-fTE pn THH dablgﬂtran b:.d ate;né ﬂbhny a t:ezpa‘jny

: jako enoxaparin (40 mg) v prevenci VTE

; a p?’l sniZovani celkowve mnrta]lt}r [133
RE-MOEBILIZE primarmi prevence VTE po THR 4 prh'ﬂﬂmr c:ﬂ dablgatra.n VE. ennxﬂparh

. (Saverni Amerika) . (B0 mg) v prevenci VTE a celkové
i martality selhal (rozdity byly pfevaZng
ve vyslotu asymptomaticleych distalnich
. DT, ale wyskyt vwznammych VTE
byl u vEBech l&tsbrvch skupin podobmy
: pr1 nizke frekvanc macenn [14]

RE-COVER : eﬁba ak:utnrhc ‘u’TE nebcr pmbrha tl.r plénu cca 2550 pa.c:lerrb.j}

RE-MEDY sal‘-mndén‘lf prevenc.‘e VTE n&bm pmbl‘ha w planu cca EDUG pacim’ﬂﬁ}l
FIE-SOHnTE sabmndémr prervmce VT‘E nabur pmbrha
F{E-L"r prevence rnDzkmné p]‘mr::nd}r nébor ]B umnﬁm
pﬂ filbrilaci sini
RE-DEEM sebo.lndénﬂ prevence ardaﬁrrrch féze || klinického zkouZeni, nabor probiha
. ptihod u akutniho keronarmho i
- syndromu

VTE —vendzni tromboembolismus, THR — ndhrada ky&=iniho kloubu, TER —ndhrada kolenniho kKloubu
e A

Velka pozornost byla zaméfena na uUsek RE-COVER, ktery mél charakter
randomizované celosvétové a dvojité zaslepené studie. V tomto useku byl dabigatran
etexilat podavan ve 150 mg dvakrat denné. Cilem této studie bylo porovnat ucinnost
a bezpednost ve srovnani s warfarinem. Primarné sledovanym cilem bylo sledovani
rekurentni symptomatické akutni zilni tromboembolie a umrti s timto spojené.
Sekundarnim cilem uc€innosti bylo zaznamenani vyskytu rekurentni symptomatické
akutni Zilni tromboembolie a v8ech umrti, symptomatické hluboké Zilni trombdzy,
symptomatické plicni embolie, umrti souvisejici s akutni zilni tromboembolii a vSechna
umrti. Bezpecnost latky byla posuzovana na zakladé vyskytu krvaceni, nezadoucich
ucinkd, vysledku laboratornich vySetfeni a vyskytu akutniho koronarniho syndromu.
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Z vysledkt studie vyplynula stejna acinnost obou latek. U skupin uzivajicich
dabigatran etexilat bylo zaznamenano snizeni rizika zavaznych nebo klinicky
vyznamnych krvaceni o 37 %. (Horejsi, 2009)

Studiemi RE-MODEL (totalni nahrada kolenniho kloubu), RE-NOVATE (elektivni
nahrada kyc€elniho kloubu) a RE-MOBILIZE (totalni nahrada kolenniho kloubu) byla

potvrzena obdobna ucinnost dabigatranu ve srovnani s enoxaparinem (obr.16).

Obr.16.— Studie RE-MODEL, RE-NOVATE, RE-MOBILIZE, (Penka, 2009)

RE-MODEL | RE-NOVATE RE-MOBILIZE
_ Potet pacientd 210 3494 2615
LokaliFace Evropa, Australie, Evropa, Australis, Sevemi
JeEnl Afrika Jin(l Afrika Amerika
_ Cilové populace TKR THR TKR
Testovand davka | Pradaxa® 150 Pradaxa® 150 Pradaxa® 150
a 220 mg 1x/d 2220 mg 1x/d a 220 mg 1x/d
Prvnl dévka 1-4 h post-op 1-4 h post-op 612 h post-op
Heferenénl terapie | enoxaparin 40 mg | enoxaparin 40 mg | encxaparin
1x/d post-op 1x/d post-op 30 mg 2a/d
{80 mg) post-op
Délka terapie E—10 dni 28-35 dni 1215 dnl

TKR — total knea replacement, THH — total hip replacement,
postop — postoperadng

Studie RE-MEDY posuzuje ucinnost |éCby dabigatranem u sekundarni prevence
Zilniho tromboembolismu, ktera zahrnuje pacienty s akutni symptomatickou Zilni
tromboembolickou pfihodu lIéEenou 3-6 mésicu.

RE-SONATE studie pracuje s pacienty se symptomatickou VTE IéCenou
antivitaminy K 6-18 mésicu pfed podavanim dabigatranu. Vysledky téchto studii vSak

nejsou v soucasné dobé zverejnény. (Penka, 2009)

7.3.2.1. Studie RE-LY

Jednou ze studii, ve které byl pouzit pro srovnani dabigatranu warfarin byla i velka
studie RE-LY (Randomized Evaluation of Long-term anticoagulation therapY). Tato
studie je soucasti velkého programu RE-VOLUTION.

RE-LY studie byla zaméfena na zjisténi moznosti vyuZiti dabigatranu u nemocnych
s fibrilaci sini. Studie RE-LY je dosud nejvétsi studii zabyvajici se mozZnostmi

antikoagulacni Ié€by u tohoto typu nemocnych. (Vojacek, 2009)
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V této studii bylo zahrnuto pfes 18 000 pacientll ze 44 zemi. Do studie byli zafazeni
pacienti s non-valvularni fibrilaci sini a nejméné s jednim rizikovym faktorem pro
mozkovou pfihodu (pfedchozi cévni mozkova pfihoda, transitorni ischemicka ataka,
systémova embolizace, dysfunkce levé komory srdecni, vék 75 let, vék 65 let spolu
s diabetem mellitus &i koronarni chorobou srdecni).

Primarnim cilem studie bylo zaznamenani cévni mozkové pfihody a systémové
embolizace. (Wildova, 2009)

Pacienti byli sledovani v pravidelnych tfimésicnich intervalech. Béhem studie byla
pravidelné vysSetfovana hladina hodnoty INR u skupiny pacientd s warfarinem
a u v8ech testovanych osob byly zjistovany hodnoty jaternich markerd. Nemocni ve
studii RE-LY byli sledovani primérné 2 roky.

Po uspésnych studiich Il. faze byly uréeny davky dabigatranu pro studii RE-LY —
150 mg a 110 mg dvakrat denné, bez nutnosti monitorace. (Vojacek, 2009)

Davky dabigatranu ve 150 mg prokazaly vétsSi ucinnost v redukci vyskytu
cévnich mozkovych prihod a systémového embolismu v porovnani s warfarinem
pfi stejné frekvenci velkych krvaceni. U pacientl, kterym byla podavana davka 110 mg
dabigatranu v porovnani s warfarinem, byl zaznamenan obdobny vyskyt mozkovych
pfihod a systémovych embolizaci. U této skupiny pacientl byl vSak pocet velkych
krvacivych komplikaci niz8i. Obé davky dabigatranu prokazaly vysSi ucinnost
u vyskytu intrakranialniho krvaceni.

Védci z téchto vysledkl predpokladaji, ze davky 150 mg dabigatranu budou lepSi pro
pacienty v niz§im riziku krvaceni pro protektivitu pfed systémovou embolizaci.
U pacientl s vyS$Sim rizikem by méla byt naopak podana davka 110 mg dabigatranu,
kvuli lepSimu bezpe&nostnimu profilu dabigatranu a souc¢asné embolické protekci.
(Jaklova, 2010)

Studie prokazala vyrazné snizeni rizika cévni mozkové pfihody a systémové
embolizace o 34 % u nemocnych s fibrilaci sini ve srovnani s nastavenou |écbou
warfarinem a bez zvySeného rizika zavazného krvaceni. V klinické praxi je warfarin
zasluhou svych omezeni vhodny pouze u 51 % nemocnych s diagnézou fibrilace sini
a s rizikem cévni mozkové pfihody. Z tohoto po¢tu méné jak polovina pacientl ma
spravné nastavenou a kontrolovanou Ié¢bu. Pro tyto pacienty bude moznost IéCby

Vv,

nez doposud uzivany warfarin. (Wildova, 2009)
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Studie RE-LY mimo jiné prokazala lehké navySeni mnozstvi infarktd u nemocnych
léCenych dabigatranem (u 110 mg davek 0,72 % a u 150 mg davek 0,74 %) oproti
0,53 % u pacientt s warfarinem, i vy$Si poCet dyspepsii a nutnosti preruseni |éCby
u pacientld s dabigatranem. (Vojacek, 2009)

V ramci klinického hodnoceni RE-LY studie byly zvefejnény pozitivni vysledky analyzy
podskupiny pacientll. Z hodnoceni vyplyva, Ze pacienti s atrialni fibrilaci po pfedchozi
cévni mozkové prihodé nebo transitorni ischemické atace mohou znacné profitovat
z |éCby dabigatranem etexilatem. Dil¢i analyza vysledkd studie RE-LY zahrnovala
3 623 pacientu s atrialni fibrilaci, ktefi pfed zafazenim do studie prodélali cévni
mozkovou pfihodu nebo transitorni ischemickou ataku. Vysledky analyzy byly
v souladu s vysledky studie tykajicich se hlavnich cild — ucinnosti a bezpec€nosti.
(MedTrib, 2010)

Dosavadni pokusy nahradit warfarin u nemocnych s fibrilaci sini ukazaly, Ze |é¢ba
kyselinou acetylsalicylovou je u téchto pacientd neucinna. Kombinace kyseliny
acetylsalicylové a clopidogrelu prokazala sice vétSi u€innost v prevenci embolizace
u nemocnych s fibrilaci sini nez samotna acetylsalicylova kyselina, ale vyrazné mensi
ucinnost nez warfarin. Dabigatran by se tak mohl stat vhodnou alternativou. (Vojacek,
2010)
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8. Zaveér:

Vzhledem k narlstu trombotickych a tromboembolickych onemocnéni je uZzivani
antikoagulancii v populaci znac¢né rozSifeno. Antikoagulacni [éCiva jsou
nepostradatelnym prvkem v prevenci a Ié€bé tromboembolickych onemocnéni.

Tento druh léCiv je v souCasné dobé podavan pacientdm pro léCbu akutniho
tromboebolického stavu €i pro ovlivnéni dlouhodobé&jsiho stavu koagulace.

V minulosti byla tradiéni antikoagulacni léCba zalozena na podavani kumaring,
nefrakcionovaného a frakcionovaného heparinu. Tyto latky ale maji znacné limity.
LéCiva kumarinového typu jsou pro pacienty rizikové predevSim z davodl velké
variability v antikoagulacnim ucinku, lékovych a potravinovych interakci a nutnosti
monitorace hladiny IéCiva.

Obdobné i aplikace heparinl ma sva negativa - ucinek heparinu je zavisly na dalSi
molekule (antitrombinu), neschopnost ovlivnit jiz vazany trombin, riziko vzniku
trombocytopenie, osteoporozy. Obé tyto velké skupiny |€Civ navic ovliviuji nékolik
faktoru zaroven.

V soucCasné dobé se vyvoj antikoagulancii zaméfuje na vyvoj novych latek selektivné
zaméfenych pouze na jednu sloZku v koagulacni kaskadé. Znacny pokrok byl
zaznamenan ve skupiné pfimych inhibitort f Xa (tzv. xabanu). Faktor Xa je soucasti
tzv. vnéjsi i vnitfni cesty krevniho srazeni, takZe jeho inhibice je znacné ucinna.
Jednou z latek zamérenych na f Xa je rivaroxaban, ktery je v sou€asné dobé schvalen
pro podavani u pacientll podstupujici nahradu kyc€elniho nebo kolenniho kloubu.
Rivaroxaban v pribéhu studii prokazal svou bezpec¢nost i u¢innost ve srovnani se
stavajicimi l€Civy.

Druhou nadéjnou skupinou latek jsou tzv. gatrany, zaméfené na pfimou inhibici
trombinu. Trombin pfeménuje fibrinogen na fibrinové monomery, coz vede za pfispéni
f Xllla ke vzniku nerozpustného fibrinu. Zamezeni koagulace na urovni puUsobeni
trombinu je schopen dabigatran. Dabigatran stejné jako rivaroxaban v klinickych
studiich potvrdil svou ucinnost i bezpecnost u indikaci nahrad kolenniho a kyc¢elniho
kloubu. V ramci klinickych studii byl navic u€inek dabigatranu zkouman v prevenci
mozkovych pfihod pfi fibrilaci sini (RE-LY studie), zde prokazal znaéné snizeni rizika

vyskytu cévni pfihody ve srovnani s warfarinovou Ié¢bou.
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Vzhledem k pozitivnimu profilu obé tyto nové latky pravdépodobné roz$ifi dosavadni
antikoagulacni lécbu. V budoucnu lze oCekavat, Ze jejich aplikace bude povolena

i v dalSich indikacich.
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9. Zkratky:

ADAMTS 13 — depolymeraza von Willenbrandova faktoru
APTT — aktivovany parcialni tromboplastinovy test

AUC - plocha pod kfivkou

CMP — cévni mozkova pfihoda

EKG - elektrokardiogram

FS — fibrilace sini

HIT — heparinem indukovana trombocytopenie

ICHDK - ischemicka choroba dolnich koncetin

ICHS — ischemicka choroba srdeéni

INR — international normalization ratio, vyjadfeni hodnoty tromboplastinového testu

ISI — mezinarodni index citlivosti

LDL — lipoprotein o nizké hustoté

LMWH — nizkomolekularni heparin

MAO — monoamin oxidaza

NADH - Nikotinamid adenin dinukleotid

NADPH - Nikotinamid adenin dinukleotid fosfat

PAIl -1 - inhibitor aktivatoru plasminogenu typu 1

PARs — receptory aktivované proteazami

PF 4 — destickovy faktor 4

PIVKA — protein induced by vitamin K absence, nefunkéni koagulaéni faktory
POCT - point of care testing, pfistroje k méfeni hodnot samotnym pacientem
PT — protrombinovy test

TEP - totalni endoprotéza

TEN — tromboembolicka nemoc

TF — tkanovy faktor

TFPI - inhibitor tkafiového faktoru

TlAs — transitorni ischemicka ataka

tPA — tkanovy aktivator plasminogenu

UFH — nefrakcionovany heparin

VKOR - enzym vitamin K epoxid reduktaza

vVWF — von Willenbrandtv faktor
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