Antikoagulancia

Antikoagulancia jsou IéCiva snizujici srazlivost krve. Svym plsobenim blokuji koagulaéni faktory, a tim i vlastni
koagulaci (laicky se hovori o ,fedéni krve*). Pouzivaji se prfedevsim k profylaxi zilni a nitrosrdecni trombdzy a
nasledné embolie. Laboratorné se vyuzivaji jako protisrazliva cinidla.

IdedIni antikoagulans by mélo:

byt aplikovatelné p.o. i parenterainég;

mit rychly nastup Ucinku;

mit predikovatelné vlastnosti, a proto fixni davkovani;
byt bezpecné;

mit dostupné antidotum;

byt bez interakci s jinymi Iéky nebo potravinami.

Obecné mé v koagulac¢ni kaskadé klicovou Ulohu faktor Il (trombin), ktery mé prokoagulacni i regulac¢ni
ucinky. Napf. navazanim na trombomodulin dochdzi ke zméné substratové specificity trombinu, ktery pak
nepolymerizuje fibrin, ale aktivuje protein C/S. Zaroven komplex trombin/trombomodulin aktivuje i inhibitor
fibrinolyzy TAFI brzdici spontanni fibrinolyzu.

Jak bude rozvedeno déle, sou¢asna antikoagulaéni terapie ovliviuje krevni srazlivost v zdsadé tfemi zplsoby -
inhibici aktivace trombinu (hirudiny a gatrany), inhibici aktivace Xa (pentasacharidy, hepariny, xabany) ci
inhibici vice koagulaénich faktord najednou (warfarin) a to pfimymi i nepfimymi mechanismy.

Je dobré mit na paméti, Ze inhibice trombinu a faktoru Xa mé sice srovnatelny Gcinek na vysledné ovlivnénf{
koagulacni kaskady, nicméné neni vzdy srovnatelny Gcinek na fibrinolyzu a tvorbu proteinu C/S. Z toho vyplyva
napfr. rozdil v profylaxi infarktu myokardu, kdy je napt. efekt gatranl mensi nez xaban0.

Klasifikace

Antikoagulancia Ize rozdélit na latky pouzivané in vivo (pacient) a latky
pouzivané in vitro (laborator).

wnitini
cesta

Antikoagulanci pouzivana in vivo Antikoagulancia pouzivana

in vitro
= heparin a jeho derivaty = heparin
= warfarin = oxalat sodny
= NOAC (novel oral anticoagulants) - nova peroraini = citradt sodny
antikoagulancia = EDTA

Déle Ize antikoagulancia rozdélit podle jejich mechanismu Gcinku na prima
a neprima. PFima antikoagulancia inaktivuji samotné koagulacni faktory
prfitomné v plazmé, zatimco nepfima antikoagulancia ovliviuji Schéma koagulace
koagulacni faktory snizenim jejich tvorby v jatrech.

# fibrin #

Pfima antikoagulancia

PFimé inhibitory Nepfimé inhibitory Nepfima antikoagulancia
trombinu / faktoru Xa trombinu / faktoru Xa

» hirudin » heparin (i.v.) = warfarin (p.o.)

= gatrany (p.o.) = nizkomolekularni hepariny (s.c.) = ethylbiskumacetat (Pelentan)

= xabany (p.o.) = pentasacharidy (s.c.)

Prima antikoagulancia

Prima antikoangulancia blokuji predevsim trombin a/nebo faktor Xa. Trombin je klicovy protein koagula¢ni kaskady,
ktery aktivuje radu koagulacnich faktor(, a zejména katalyzuje preménu fibrinogenu na nerozpustny fibrin. Délime
je na prfimé a neprimé inhibitory trombinu/faktoru Xa.

Neprimé inhibitory trombinu/faktoru Xa

Plsobi prostrednictvim aktivace prirozeného inhibitoru trombinu - antitrombinu (AT 1ll). Jsou tudiz zavislé na
pritomnosti endogennich inhibitord. Tak funguji napf. hepariny. Mohou aktivovat i dalsi regulaéni proteiny, napfr.
heparinovy faktor Il. Molekula neprimého inhibitoru se opakované uvoliuje a vaze na dalsi molekuly AT Il (1
molekula heparinu aktivuje az 1000 molekul AT IIl).
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Chemicky jde o glykosaminoglykany tvorené retézcem hexéz/pentéz s opakujicimi se sekvencemi modifikovanych
disacharidovych jednotek linedrné spojenych. Vsechny maji silny negativni ndboj, kdy po navazani na proteiny s
pozitivnim nadbojem dojde ke konformacni zméné a aktivaci prislusnych molekul. Zaroven se aktivuji i reparacni
pochody (jedna z fyziologickych funkci heparinu a dalsich plsobkd).

Vhodné je myslet na moznost deficience AT Ill (1 % populace) ¢i stavy zvySené resorpce AT Il (pfi
dlouhodobém napojeni na mimotélni obéh, DIC), coz vede k selhani |éCby. Hepariny taktéz Gcinkuji pouze na
trombin volné dostupny v krvi. Trombin, ktery uz je soucasti fibrinové zatky, neni Ié¢bou ovlivnén.

Zakladnimi indikacemi jsou kratkodoba antikoagula¢ni [é¢ba u akutnich stavd (akutni koronarni syndrom, plicni
embolie), prevence tromboembolismu pri hemodialyze a kratkodoba prevence tromboembolické nemoci (napf. po
operaci).

Farmakokinetika

Farmakokinetické vlastnosti, v¢etné biologické dostupnosti a rendlni clearance, ovliviiuje délka retézce. Aplikuji
se pouze i.v. (heparin) nebo s.c. (frakcionované hepariny). NejdelSi retézec mé heparin, kratsi nizkomolekuldrni

hepariny, nejkratsi retézec maji pentasacharidy. Plati pritom, ze ¢im kratsi je retézec léciva, tim vice je inhibovén
faktor Xa, a tim méné je inhibovan trombin. Zaroven ¢im mensi je molekula léciva, tim vétsi je zavislost na
eliminaci ledvinami, coz je dllezité u pacientl s renaini insuficienci.

v

Nezadouci ucinky

Na prednim misté nezadoucich Ucinkl najdeme zvysenou krvacivost (mista vpichu, rany, epistaxe, hematurie,
metroragie). Kontraindikaci jsou tedy krvacivé stavy. Zvy$ena pozornost je kvili zvySenému riziku krvaceni nutna
pfi souéasném podavani antiagregancii a nesteroidnich antiflogistik. Nevhodné je i.m. podani kvUli riziku
krvaceni do svalu. Moznou komplikaci je heparinem indukovana trombocytopenie (HIT). RozliSujeme malo zdvaznou
HIT I, typu rozvijejici se 2. az 4. den aplikace a vzacnéjsi, ovsem zavaznou autoimunitni HIT Il. typu. Ta se rozviji
spiSe 5. az 10. den aplikace na podklade imunitni reakce na komplex heparin/desti¢kovy faktor 4. To plsobi bud’
protromboticky, nebo prokoagulacni stav. Zékladem IéCby jsou kortikoidy. Mezi dalsi mozné nezadouci Ucinky patfi
hypersenzitivita, u nefrakcionovaného heparinu pfi dlouhodobém uzivani osteoporéza.

Heparin a jeho derivaty

Heparin je smés kyselych mukopolysacharid@, bézné se vyskytujicich v

organismu. Terapeuticky se vyuzivd heparin nefrakcionovany, HO\
nizkomolekularni a pentasacharidy. /g{’
I\
Nefrakcionovany heparin (UFH) O 0 H
2 Podrobnéjsi informace naleznete na strance Heparin. -
QO
Nefrakcionovany (pfirozeny) heparin (UFH z anglického Unfractionated OH HN\ O
Heparin) aktivuje AT llI, ktery inaktivuje trombin a nékteré dalsi koagula¢ni ~O g
faktory (napfr. faktor Xa). Jde o smés rlizné dlouhych retézcl s alespon 18 HO [ O
podjednotkami. Ma& nasledujici vlastnosti: ®) HO
~O o/

= neprochazi placentou, a proto je vhodny pro pouZiti v téhotenstvi; \“Szo

= ma specifické antidotum - protamin sulfat;

= ma non-antitromboticky efekt (podpora reparace, inhibice HO

osteogeneze, inhibice nddorové diseminace aj.)

= vdaze se na plazmatické bilkoviny,

= Spatné se vstrebdva, podava se i. v., kdy je Ucinek témér okamzity
(pfi s.c. aplikaci nastupuje Gc¢inek cca po 2 hodinach!t);

= plsobi kratkodobé a ma variabilni biodegradaci (v zavislosti na depolymeradni kapacité makrofagl), proto je
tieba pravidelné po 6 hodindach kontrolovat APTT a nutné monitorovat i poéet trombocyti (riziko
HIT).

Chemicky vzorec ¢ésti retézce heparinu

Nizkomolekularni hepariny

Nizkomolekularni, frakcionované, hepariny (LMWH, /low molecular weight heparin) maiji kratsi retézce vzniklé
rozstépenim heparinu (o délce 5 az 17 podjednotek). Plsobi podobné jako nefrakcionovany heparin (inaktivuji vsak
predevsim faktor Xa), ale jsou bezpecnéjsi, maji lepsi antikoagulaéni G¢inek, méné nezadoucich Gcinkd a vyhodnéjsi
farmakokinetiku. Nizkomolekuldrni hepariny:

se lépe vstrebdvaji, aplikuji se s.c. (vétSinou do bricha);

maji delsi Gcinek a polocas (aplikuji se 1 az 2x denné);

maji nizsi riziko indukované trombocytopenie;

nemusi se kontrolovat APTT, pokud nutna monitorace Ucinku, monitoruje se Anti-Xa;

jsou omezené neutralizovatelné protaminem (antidotem je andexanet alfa);

maji preskripéni omezeni pri rendlni insuficienci (pfi GFR<30 ml/min redukce davky na polovinu).

: vo i . . .
V praxi se pouziva zejména enoxaparing,, nadroparing,, dalteparins,
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Pentasacharidy

Pentasacharidy jsou synteticky pripravené retézce péti sacharidovych jednotek, odvozené od heparinu.
Prostrednictvim AT Ill inaktivuji faktor Xa. Pentasacharidy:

maji Sirsi terapeutické okno - jsou bezpecnéjsi a maji jednoduché davkovani;
maji dlouhy a predvidatelny efekt,

jsou nadkladné (cca 2x drazsi proti nizkomolekuldrnim heparinlm);

nemaji specifické antidotum.

Pfikladem pouzivané latky je fondaparinuxs,, idraparinux je ve vyvoji.
Primé inhibitory trombinu/faktoru Xa

Vazi se na trombin nebo faktor Xa a tim selektivné (a kompetitivné) blokuji jejich funkci. Patfi k nim xabany,
gatrany a hirudiny. Indikovény jsou jakoZto profylaxe tromboembolickych pFihod, [éCba akutni Zilni trombdzy a
jako 1é¢ba plicni embolie. Dle novych doporuceni jsou také antikoagulancii prvni volby u pacientl s fibrilaci sini
(pokud nemaji mechanickou nahradu srde¢ni chlopné nebo porevmatickou chlopenni vadu). Nej¢astéjsim
nezadoucim Gc¢inkem je stejné jako u heparinu a jeho derivatl krvacivost. U gatran® pozorujeme mensi krvaceni
az v 10 %. Krvaceni do GIT je u NOAC obecné o néco c¢astéjsi nez u warfarinu, ale maji mnohem nizsi vyskyt
intrakranidlnich krvaceni. Opér je nutna opatrnost pfi sou¢asném uzivani antiagregancii, NSAID nebo
glukokortikoid@ kvili vyssimu riziku krvacivych komplikaci.

Antikeagulancia - Nepfimé inhibitory trombinu / faktoru Xa

Hirudiny Vysckomolekulird heparin

Hirudin#, je pfirodni antikoagulacni peptid produkovany pijavicemi \1:%“"“ ‘ i E

(Hirudo medicinalis). M& dobré vlastnosti, ale je drahy. V soucasné dobé

nékolik vyrobcd dodavéa rekombinantné vyrobené derivaty hirudinu, které \ }v
na rozdil od prirozené se vyskytujiciho peptidu postradaji sulfatovou ‘

skupinu - desirudinf?! Aewomsn % ‘I

NOAC (novel oral anticoagulants) — nova peroralni
antikoagulancia

Kighamolekulimi hoparin

Gatrany t :Z;?ﬁfﬂm" ‘
Gatrany pfimo inhibuji trombin. U nas je registrovany dabigatrang, . ‘ b ‘ b ‘
Podavé se p.o., mé rychly nastup Uc¢inku a dlouhodobé plsobeni. D4 se e

pouzit v profylaxi trombembolické nemoci (srovnatelny s enoxaparinem) a
fibrilace sini (lepSi nez warfarin). Pouziva s v ortopedickych indikacich a pfi

Pentasacharid
prevenci cévni mozkové prihody a systémové embolie u dospélych e (rm Xa
pacientd s nevalvularni fibrilaci sini. ‘ A% ‘ L
Z ddvodu lepsi absorpce podavan jako prolécivo, které je substratem Anussomtin '
eliminacni pumpy glykoprotein P. V zavislosti na polymorfismu pumpy
a uzivani aktivatorl ¢i inhibitord pumpy (napr. makrolidy, amiodaron, Plsobeni vysokomolekularniho a
verapamil, grapefruit) méze kolisat biologick& dostupnost gatran(. nizkomolekularniho heparinu

Eliminace probiha hlavné pres ledviny. Pfi rendlnim selhdni (GFR<30

ml/min), uzivani silnych inhibitort glykoproteinu P, gravidité a laktaci jsou

kontraindikovany. Nékdy je nutna Uprava davky také dle hmotnosti, véku a pohlavi. Gatrany maji ovsem vyhodu v
podobé absence interakci na Grovni CYP3A4. Pokud musime monitorovat jejich Ucinek, hodnotime aPTT a dilu¢ni
trombinovy cas.

Nadé&jné vypadajici pfedchlidce dabigatranu ximelagatran by| pro hepatotoxicitu v roce 2006 stazen z klinické praxel3.

Xabany

Xabany pfimo inhibuji faktor Xa. Od roku 2009 je u nas registrovany rivaroxabang, . Podava se p. 0., je
prediktabilni, indikace jsou obdobné jako u dabigatranu. Novéji je pak registrovany apixabang, a edoxabang, .

Nastup ucinku jiz za 30 minut. Oproti gatrantim je vyhodna nizka afinita k elimina¢nimu glykoproteinu P. Hlavné
rivaroxaban a apixaban jsou z vétsiny vazany na transportni bilkoviny. Polo¢as je u jednotlivych zastupct rozdilny,
pohybuje se od 5 do 14 hodin v zavislosti na véku a pripravku. Eliminace neni tak zavisla na ledvinach jako u
gatran( (apixapan a rivaroxabanu eliminace prevazné jatry, u edoxabanu 50:50 s ledvinami),

Stejné jako u gatranl jsou kontraindikovany u tézkého renalniho selhani, 1é¢bé silnymi inhibitory

transportnich a metabolickych systém( (makrolidy, azolova antimykokotika, antiretrovirotika) a aktivnim krvéceni.
Pri nutnosti monitorace stanovujeme anti-Xa.

Neprima antikoagulancia

Neprima antikoagulancia jsou kompetitivni antagonisté vitaminu K (maji podobnou strukturu). Vysledkem jejich
plsobeni je snizeni tvorby vitamin K-dependentnich koagulaénich faktora.
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Redukovany vitamin K je oxidovan béhem syntézy faktort Il, VII, IX, X a antikoagula¢nich proteint C a S.
Oxidovanou formu pak musi zregenerovat vitamin K reduktdza - enzym, jenz je cilovou strukturou, kterou neprima
antikoagulancia blokuji. Z vySe uvedeného je zfejmé, ze tyto latky jsou Ucinné vyhradné /n vivo. Vrchol
antikoagulacniho Ucinku nastupuje asi za 3 dny.

U¢innost antikoagulaéni terapie mdéze byt ovlivnéna mnozstvim vitaminu K v potravé nebo jeho vstfebavanim.
Mimo potravinovych interakci existuje i celd rada interakcich Iékovych, zaloZzenych na ovlivnéni biotransformace
Ié¢iva, syntézy a degradace koagulacnich faktord nebo vytésnéni Iéc¢iva z vazby na albumin.

Nezddoucim ucinkem neprimych antikoagulancii je krvaceni. Objevi-li se, je tfeba |Iék vysadit; je mozné podat
vitamin K, plazmu nebo koncentrat koagulac¢nich faktord.

Warfarin
& Podrobnéjsi informace naleznete na strance Warfarin.
Warfarin je kumarinovy derivat. Byl dlouhou dobu viceméné jedinym pouzitelnym perordlnim

antikoagulanciem. Zpocatku se pouzival jako jed na krysy, ale moznosti jeho potencidlniho
vyuziti odhalil sebevrazedny pokus, jenz byl sledovan poruchou krevni srazlivosti.

Variabilita

Chemicky vzorec
Ve farmakokinetice warfarinu jsou velké interindividualni rozdily, proto je tfeba davku prisné warfarinu
individualizovat. Uplatfiuje se polymorfismus vitamin K reduktdzy a systému CYP2C9.
Interaguiji |1éCiva (zejm. amiodaron, fluvastatin, klopidogrel, nesteroidni antirevmatika,
...) @ potraviny s obsahem vitaminu K (listové zelenina, maso dobytka prikrmovaného
vitaminem K). V dieté by proto mélo byt zastoupeni téchto potravin pokud mozno
konstantni. O

WARFARIN

witamin K-reduktaza

Polymorfismus CYP2C9 Ize dnes rutinné laboratorné stanovit. ’/____\

Vedeni lé¢by redukovany oxidovany
- - L 3 3 L . . vitamin K vitamin K
Na zacatku lécby dochazi ke kratkodobému prokoagula¢nimu ucinku warfarinu,

protoZe se ponékud snizi syntéza proteinu C a S. Tuto periodu je proto tfeba kryt
aplikaci nizkomolekuldrniho heparinu. Zacind se davkou 5 mg/den (s prekrytim

LMWH). Davkovani se pak upravuje dle vysledkl INR (Quick). &

Jak jiz bylo rfeceno, Ulinek warfarinu kolisa. Proto je nutné pravidelné kontrolovat INR,
které by se mélo pohybovat v rozmezi 2-3,5. Méfeni by se mélo provadét jednou za 3-
5 dni, u stabilnich pacientl (tj. 2x po sobé v normé) jednou za 4 tydny. Aktuainim
trendem je domaci monitorovani jednou tydné. Schéma funkce warfarinu

Indikace: profylaxe trombdézy a embolie u fibrilace sini, po implantaci mechanickych
chlopennich protéz a u flebotrombdzy.

Kontraindikace: krvacivé stavy, gravidita (pri dadvkach nad 5 mg/den prevedeni na LMWH).

Pri krvaceni je nutné prerusit [é¢bu, pripadné podat ¢erstvou mrazenou plasmu, vitamin K &i komplex koagulac¢nich
faktord.

Ethylbiscumacetat (Pelentan®) je plivodni ¢eskoslovensky pFipravek. Je velmi nestabilni a jiz neni v CR registrovantt!.

Odkazy
Souvisejici clanky

Prothromplex

Heparin

Warfarin

Fibrinolytika
Hemokoagulace

Cirkulujici antikoagulancia
Trombdza

VysSetreni krvacivosti
VysSetreni krevni srazlivosti
HAS-BLED skoére

Zdroj
= BULTAS, Jan. Kurz Farmakoterapie kardiovaskuldrnich chorob. 3. LF UK, 2010.
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