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Antikoagulancia jsou léky blokujici funkci jednoho &i vice faktorl srdzeni
krve. Koagulaéni proces primdrné slouZi k zastaveni krvdceni a zabrdnéni
poskozenicév v dlsledku vnéjsiho poranéni.V patologickych situacich viak
vede aktivace koagulaéniho systému ke vzniku neZddoucich intravasku-
ldrnich tromb, zpdsobujicich Edsteény &i Uplny uzdvér cévy s potencidlné
devastujicimi aZ fatdlnimindsledky.!/ Historie antikoagulaénilé¢by sahd az
do pocdtku 20. stoleti — od v podstaté ndhodného objevu nefrakcionova-
ného heparinu (unfractionated heparin, UFH) jiZ v roce 1916 ptes warfarin
(zprvu vyvinuty jako rodenticid) klinicky uZivany od padesdtych let minulého
stoleti, nizkomolekuldrni hepariny (low molecular weight heparins, LMWH)
aZ po nyniv praxi Siroce pouZivanou novou generaci antikoagulacnich LéCiv,
tzv. pfimd ordlni antikoagulancia (direct oral anticoagulants, DOAC).2/

MECHANISMUS UCINKU, FARMAKOLOGICKE
VLASTNOSTI A DAVKOVANi ANTIKOAGULANCIi

HEPARIN

Heparin (UFH) katalyzuje inhibici trombinu antitrombinem (AT) tim, Ze se
soulasné vdZe na AT (prostfednictvim své pentasacharidové sekvence) ina
trombin (tj. aktivni forma koagulaéniho faktoru Il, Flla). Vznikd tak komplex
heparin/AT/trombin, ktery propojuje inhibitor s enzymem a tim urychluje
jejich vzdjemnou interakci. Tato vazba vak mlize vzniknout pouze u hepari-
novychfetézcd, které obsahujinejméné 18 sacharidovych jednotek (pfibliz-
né 5400 Da). Kratsi heparinové molekuly obsahujici pouze pentasacharid
mohou katalyzovat inhibici aktivovaného faktoru X (FXa) prostfednictvim
AT. Do urcité miry heparin také katalyzuje AT-zprostfedkovanou inhibici
daldich koagula&nich faktord, tzv. serinovych protedz (FIXa, FXla a FXlla).

Heparin se vyznaduje rychlym ndstupem G&inku, obvykly zplsob poddnije ve
formé kontinudlniintravendzni (i.v.) infuze. Maximdlni plazmatické koncen-
trace pfi i.v. infuzi dosdhne za 30-60 minut. Hladina kolisd podle vazby na
plazmatické bilkoviny, na endotelie a makrofdgy. Eliminace z organismu
probihd biodegradaci v makrofdzich a je nestandardni. Z téchto vlastnosti
vyplyvd, Ze miru antikoagulaéni ti¢innosti neni mozné snadno predpovédét.
Navic md heparin Uzké terapeutické okno. Proto je nutné lé¢bu laborator-
né monitorovat, a to pomoci stanoveni aPTT (aktivovany parcidlni trom-
boplastinovy ¢as). P¥i plné heparinizaci se denni ddvka pohybuje v rozmezi
30 000-35 000 mezindrodnich jednotek (IU), avSak pfiblizné ¢tvrtina
nemocnych vyZaduje ddvky vy3si — hovofime o tzv. heparinové resistenci.
Lécbu obvykle zahajujeme i.v. bolusem 5 000-10 00O IU a pokracujeme
kontinudlnf i.v. aplikaci, nej¢astéji ddvkou 1 000-1 500 IU/hod. Za 6-12
hodin po inicidlni ddvce a ndsledné alespori 1-2x denné md byt provedeno
stanoveni aPTT, pficemz ddvkovdni aktudlné upravujeme s cilem dosdhnout
prodlouzeni ¢asu1,5-2,5x. V pfipadé miniheparinizace, tj. preventivni ddvky,
dive Casto uzivané v prevenci Zilniho tromboembolismu (venous thrombo-
embolism, VTE) zejména po velkych operacich, se jednd o poddni’5 000 IU
subkutdnné (s.c.) 2-3x denné, bez soucasné laboratorni monitorace aPTT.

Heparin md celou fadu moZnych nezddoucich Ginkd (NU), mezi které pat¥
zejména riziko krvdceni. Pokud nastane potfeba rychlého zvrdceni Gcinku
pfi zdvazném krvdceni ¢i nutnosti urgentniho invazivniho vykonu, je mozno

pouzit antidotum protaminsulfdt, pfi¢emz plati pravidlo, Ze 1 mg protamin-
sulfdtu neutralizuje zhruba 100 IU heparinu. Vzhledem k tomu, Ze biologicky
polocas heparinu je krdtky (60-90 min.), vychdzi se pfi vypoltu z mnoz-
stvi heparinu podaného v poslednich nékolika hodindch a protaminsulfét
je nutno aplikovat velmi pomalu i.v. Pfi dlouhodobé&jsim uZzivdni ddle hrozi
rozvoj osteoporézy ¢i osteopenie a specifickou komplikaci je rovnéz vznik
trombocytopenie. U ni se rozlisuji 2 formy. Nepfili§ vyznamnd forma, nékdy
nazyvand s heparinem asociovand trombocytopenie (HAT) &i heparinem
indukovand trombocytopenie (HIT) typu 1, vznikd interakci mezi trombo-
cyty a heparinem, projevi se po 1-2 dnech é¢by a byvd mirnd a prechodnd.
Naopak zdvaznd je HIT typu 2, ke které dochdzi imunologickym mecha-
nismem. | pfes pokles po¢tu trombocytl (obvykle vyraznéjsineZz u HIT typu
1) je paradoxné tato forma spojena s hyperkoagulaénim stavem. Vyrazné
stoupd riziko Zilni i arteridlni trombdzy. HIT se vyviji pdty ¢i pozdéjsi den
LéCby, lze ji diagnostikovat specidlnimi laboratornimi testy. Pfipodezienina
HIT typu 2 je nutno poddvdni heparinu pferusit a prevést pacienta na jiny
antikoagulaéni lék (napt. bivalirudin, lepirudin, ev. fondaparinux). U viech
nemocnych lécenych heparinem déle nez nékolik dni, je zapottfebi monito-
rovat polet trombocytl (nejlépe denné).

Heparinvé¢béiprevenci VTE je vsoucasné dobé vyuzivdn podstatné méné,
neZ tomu bylo dfive. Vyznamnou roli UFH stdle hraje v prevenci trombotic-
kych komplikacf pfi invazivnich cévnich procedurdch, u mimotélniho obéhu
(pfi hemodialyze), u akutniho korondrniho syndromu (AKS).3/

NiZKOMOLEKULARNi HEPARINY

Nizkomolekuldrni hepariny (LMWH) vznikaji chemickou ¢&i enzymatic-
kou depolymerizaci UFH a plsobi antikoagulaéné rovnéz tim, Ze aktivuji
AT a zrychluji proces, kterym AT inhibuje FXa a trombin. Vét$ina Fetézcl
LMWH je v3ak prilis krdtkych, aby katalyzovaly inhibici trombinu, tyto kratsi
Fetézce si zachovdvaji schopnost podporovat inhibici FXa. Jednotlivé LMWH
se mohou odliSovat pomérem anti-FXa a anti-Flla aktivity v zdvislosti na
jejich molekuldrni hmotnosti. Uginek nastdvd za 1-2 hodiny, s maximem za
2-5 hodin po poddni. Biodegradace probihd z vétsi ¢dsti v jatrech, meta-
bolity jsou eliminovdny ledvinami. Biologicky polo¢as LMWH je prodlouzen
unemocnychsrendlniinsuficienci. LMWH lze pouZit v gravidité a pfi laktaci.

LMWH se aplikuji ve formé s.c. injekce 1-2x denné. Plné antikoagula&ni
ddvkovdni se odviji od télesné hmotnosti a ve vétsiné pripadl neni tfeba
ddvky upravovat dle vysledk( koagula&nich testd. P¥i rendlni insuficienci je
vSak nutno ddvky redukovat. V prevenci VTE jsou zpravidla uzivdny ddvky
fixnf, v nékterych indikacich jsou vSak téZ ddvky adjustovdny dle hmotnosti.
Je tedy tfeba respektovat souhrn Gdajl o pFipravku (SmPC).

Mohou se vyskytovat stejné NU jako po UFH, tj. krvdcivé komplikace, oste-
opordza i HIT, av3ak riziko je podstatné niz8i neZz u UFH. Jako antidotum
Lze rovnéZ pouZit protaminsulfdt, u LMWH je v8ak jeho efekt jen ¢dstecny.

LMWH jsou kromé é¢by a prevence VTE indikovdny u AKS typu STEMI
inonSTEMI (akutniinfarkt myokardu s ST elevacemiibez nich), ddle v profy-
laxi srdZenfi krve pri hemodialyze >/
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FONDAPARINUX

Fondaparinux je synteticky pentasacharid, ktery rovnéz plsobi prostfed-
nictvim nept¥imé (AT-zprostfedkované) inhibice FXa. Po s.c. poddnije rychle
absorbovdn, plazmaticky polocas je 17-21 hodin. Vylu€uje se v nezménéné
podobé do mo&i.Unemocnych s rendlniinsuficiencije nutnd redukce ddvky,
pfi pokroCilé rendlni insuficienci (kreatininovd clearance < 30 ml/min.) je
kontraindikovdn. Poddvd se s.c. 1x denné v indikacich: profylaxe VTE (fixni
ddvka 2,5 mg denné), lé¢ba akutni VTE (pf¥i télesné hmotnosti< 50 kg ddvka
5mg, 50-100 kg ddvka 7,5 mg, > 100 kg ddvka 10 mg denné), AKS (2,5 mg
denné), povrchovd Zilni trombdza (2,5 mg denné po dobu 42 dni).8/ Co se
ty&e NU, vyskyt krvdcenibyvd o néco méné Easty ne? po LMWH. Pokud viak
nastane nekontrolovatelné krvdceni po fondaparinuxu, specifické antido-
tum neexistuje. Protaminsulfdt nefunguje jako antidotum (fondaparinux jej
nevdze), pfi Zivot ohroZujicim stavu lze pouZit rekombinantni faktor FVIla.
Riziko HIT je nizké a fondaparinux byl dokonce Uspésné pouZit jako alter-
nativni antikoagulans u nemocnych s HIT?/ Ddle jej lze také aplikovat jako
ndhradu za UFH ¢i LMWH u nemocnych, u nichZ doslo k alergickym koZnim
projeviim po té&chto pfipravcich.8/

WARFARIN

Warfarin jako antagonista vitaminu K (VKA), narusuje y-karboxylaci, a tim
i aktivaci koagulaénich faktord zdvislych na vitaminu K - konkrétné fakto-
rQ 11, VII, IX a X. Zdroveri viak zasahuje i do aktivace pFirozenych antikoa-
gulantd, tedy proteinu C a proteinu S.2/ Warfarin se po rychlém vstiebdni
z 99 % vdze na plazmatické bilkoviny, metabolizuje v jdtrech a md dlou-
hy biologicky polocas (~36 h). Vzhledem k tGizkému terapeutickému oknu
avysoké inter-iintraindividudini variabilité (vliv genetiky, véku, komorbidit
¢i stravy) vyZaduije prisné individudlni ddvkovdni a pravidelné monitorovd-
ni pomoci protrombinového testu, vyjédfeného ve formé mezindrodniho
normalizovaného poméru (INR). Ve vétsiné indikacije doporuceno cilové INR
vrozmezi2-3. Ke zvySeniINR mize vést soucasné poddvdni chlorpromazinu,
chinidinu, laxancii, nesteroidnich antiflogistik, kortikosteroidd, nékterych
antibiotik (erytromycin, metronidazol, cefalosporiny 3. generace), amio-
daronu, a nékterych bylinnych pfipravkd (¢esnek, gingko biloba). Podilet
se mize rovn&Z vyssi vék, jaterni nedostateénost, hypermetabolické stavy,
pravostranné srdecni selhdni, horec¢ka ¢i malabsorpéni stavy. Na snizeni INR
se mohou podilet barbiturdty, haloperidol, cholestyramin, vitamin K, antihis-
taminika, perordlni kontraceptiva, nékteré bylinné pripravky (Zensen, tfezal-
ka), hypometabolické stavy, urémie ¢i strava bohatd na vitamin K (napt.
avokddo, brokolice, zeli, kapusta, Spendt, zeleny &aj atd.). Kromé pravidel-
nych laboratornich kontrol INR je rovnéz nutné pacienta poudit o dietnich
opatrenich, resp. vhodnosti vyrovnaného pfisunu vitaminu K potravou. Pfi
zahdjeni lé€by, v prvnich hodindch az dnech poddvdni warfarinu nenastane
hned Zddouci antikoagula&ni efekt, ale dokonce mlze byt paradoxné navo-
zen prechodné prokoagulaéni stav (diky poklesu proteinu C, jehoZ polocas
je krdtky, pfipadné i diky poklesu proteinu S). P¥i zahdjeni lé¢by akutni VTE
je tedy nutné tzv. prekryvdni, tj. soucasné poddvdniparenterdlniho pfipravku

Farmakologické vlastnosti DOAC-15/

(obvykle LMWH) a warfarinu, a to minimdlné po dobu 5 dni do dosazenfi
Gcinného a stabilniho INR.

V praxije obvykle jako inicidlni pouZivdna ddvka 5-10 mg denné.V ndsledu-
jicich dnech je nutno provddét kontroly INR a ddvku podle nich upravovat.
Kontroly INR s tpravou ddvky jsou zpocdtku nutné asto, denné ¢i obden,
pozdéji se intervaly kontrol prodluZuji. | po nalezeni nejvhodnéjsi ddvky, pri
niZ jsou hodnoty INR stabilni, je vS8ak nutno kontroly INR provddét pravidel-
né&, obvykle v intervalu nékolika tydnd.

Indikace a pfislusné cilové hodnoty INR se odvijeji od konkrétniho klinického
stavu pacienta, pricemz u lé¢by i sekunddrni profylaxe VTE, prevence ische-
mické cévnimozkové prihody (CMP) &i systémové embolizace u fibrilace sini
(FS), uaneuryzmatu levé komory s trombem ¢i jiné intrakardidlni trombézy
arovnéz v pfipadé mechanické chlopenni protézy v aortdlni pozici je cilovd
hodnota stanovena na 2,5 v rozmezi 2-3. OdLliSny pristup s vyssi intenzitou
antikoagulace pak vyZaduje vétSina ostatnich mechanickych chlopennich
protéz, u nichz je cilové INR 3 s doporu¢enym rozmezim 2,5-3,5.

Co se ty&e NU, relativné Easté jsou zazivaci potize. Nastésti velmi vzdcnou
komplikaci je tzv. warfarinovd nekrdza. Ta je zplisobena rozsdhlou trombé-
zou venul a kapildr v podkoZni tukové tkdni, mdZe nastat prdvé pfi zahd-
jeni warfarinizace a paradoxné zprvu navozeném prokoagulaénim stavu.
Warfarin je pro svou teratogenitu kontraindikovdn v gravidité, a to 6.-12.
tyden téhotenstvi a od 36. tydne téhotenstvi. BEhem ostatnich fdzi tého-
tenstvi je nutné peclivé zvdzit riziko ohrozeni plodu vlivem uzivdni warfa-
rinu a porovnat jej s moznym rizikem pro matku a plod, pokud by warfarin
uzivén nebyl. Expozice v prvnim trimestru vede k embryopatiim (hypoplazie
nosniho septa, te¢kovdniv epifyzdlnich ¢dstech kosti, hypoplazie koncetin),
v kterémkoli trimestru mlZe zplsobit abnormality centrdlniho nervového
systému. P¥i uZivdni v poslednich tydnech gravidity hrozi riziko odlouce-
ni placenty a také riziko krvdceni u novorozence, véetné intrakranidlniho.
Warfarin nepfechdzi do matefského mléka, pfi léCbé Lze koijit.?/

Roéni vyskyt klinicky zédvaZzného krvdceni se uddvd kolem 3-10 %,
u zZivot ohrozujiciho krvdceni jde o 1-2 % a u mozkového krvdceni pak
0 0,2-0,4 %. U pacient( s krvdcivou komplikaci a supraterapeutickym
INR je nutno zvolit postup podle hodnoty INR a intenzity krvdceni. Nékdy
postacuje jen vynechdni jedné ¢i vice ddvek warfarinu, jindy volime vita-
min K (Kanavit) jako antidotum. V pfipadé, Ze se nejednd o zdvazné krvd-
ceni,mélo by byt preferovdno ordlni poddnivitaminu K v nizkych dédvkdch,
v zdvaznéjsich pfipadech je nutno aplikovat vitamin K v pomalé i.v. infuzi
a cerstvou mrazenou plazmu. MnoZstvi cerstvé mraZené plazmy potfebné
ke korekci INR vEak miZe pfedstavovat velkou objemovou zatéZ, a proto
v urgentnich pfipadech s nutnosti rychlé a plné korekce INR je vhodnéjsi
podat primo koncentrdt protrombinového komplexu, pfipadné rekombi-

nantni aktivovany faktor VII.

lécivo dabigatran rivaroxaban apixaban edoxaban

biologickd dostupnost (%) 3-7 66 (bez jidla) 50 62

polocas eliminace (hod.) 12-17 5-9 (mladf), 11-13 (starsi) 12 10-14

rendlni vylu€ovdni (%) 80 35 27 50

metabolizace v jdtrech ne ano ano minimdln{ (< 4% eliminace)

se zapojenim CYP3A4

absorpce s potravou Zddny efekt

zvySeni AUC 0 39 %

Zddny efekt zvySeni o 6-22 %

doporuceno uzivdnis jidlem ne ano ne ne

ovlivnéni absorpce blokdtory H2 snizeni 0 12-30 % ne ne ne

receptor( &i IPP (nenf klinicky relevantnf)

gastrointestindlni tolerance dyspepsie v 5-10 % pfipadl  bezproblémovd bezproblémovd bezproblémovad

AUC - plocha pod kfivkou plazmatické koncentrace; CYP3A4 — cytochrom P450 3A4; DOAC - pfimd perordlni antikoagulancia; IPP — inhibitory

protonové pumpy
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PRIMA ORALNi ANTIKOAGULANCIA

PF¥md ordlni antikoagulancia (DOAC) jsou malé molekuly, které pfimo inhi-
buji jediny koagulaéni enzym — dabigatran inhibuje trombin, zatimco riva-
roxaban, apixaban a edoxaban inhibuji FXa.!°/ Farmakologické vlastnosti
DOAC shrnuje tabulka 1, zaregistrované indikace a ddvkovdnijsou uvedeny
v tabulce 2. V praxi nyni obvykle preferujeme jak pro lé¢bu pacientl s FS,
tak vindikaci VTE uZiti DOAC p¥ed warfarinem. U pacientd s recidivujici VTE
¢i se zdvaznym persistujicim protrombotickym faktorem mnohdy volime
dlouhodobou az trvalou antikoagulacnilécbu, v téchto pripadechje volbou
rivaroxaban &i apixaban v redukované ddvce (viz tabulka 2) . Riziko trombdzy
ikrvdcenije vSak dynamické, proto je tfeba nemocné pravidelné kontrolovat
aprehodnocovat pomér benefitu arizika lé¢by.2/ Kromé uvedenych indikaci
DOAC jesté plati pro rivaroxaban indikace ke sniZeni vyskytu zdvaznych
kardiovaskuldrnich ptihod u pacientl se stabilni ischemickou chorobou
srdeéni nebo ischemickou chorobou dolnich kon&etin, a to v nizké ddvce
v kombinaci s kyselinou acetylsalicylovou.2191/

Riziko lékovych interakci DOAC ve srovndni's warfarinem je nizké, ale nikoli
nulové. Roli v interakcich hraje jednak transportni glykoprotein P (P-gp)
uplatfiujici se pfi absorpci DOAC, jednak cytochrom P450, resp. CYP3A4,
zapojeny do metabolizace rivaroxabanu a apixabanu. Vlivem silnych induk-
tord i inhibitord CYP3A4 &i P-gp tedy mdZe dojit k zesileni &i zeslaben(
antikoagulacniho Gcinku*/ DOAC jsou kontraindikovdna v gravidité a pfi
kojeni. Hlavnim neZddoucim G¢inkem lé¢by DOAC je krvdceni (riziko zdvaz-
ného krvdcent, véetné krvdceni intrakranidlniho, je viak nizsi oproti warfa-
rinu). U nezdvazného krvdceni se doporudujf lokdlni opatfeni (komprese,
tampondda, endoskopickd lé¢ba), docasné vysazeni DOAC a zvdZeni pferu-
Seni dalSich antitrombotik (napf. antiagregancia). U zdvazného krvdceni
po DOAC je nutné zvdZit specifickou reverzi; v pripadé dabigatranu se voli
poddni idarucizumabu; u apixabanu a rivaroxabanu je indikovdn andexa-
net alfa, pfipadné 4-faktorovy PCC (prothrombin complex concentrate)
v ddvce 25-50 1U/kg, pokud andexanet neni dostupny. U neddvného poZzi-
ti DOAC (do 2-4 hodin) lze zvdZit poddni aktivniho uhli. Hemodialyza je
ucinnd pouze u dabigatranu, vzhledem k jeho nizké vazbé na plazmatické
proteiny.””/ Ve stadiu klinickych studif je vyvoj inhibitort faktord X1/Xla.
Tyto faktory predstavuji slibny cil pro budouci vyvoj novych antikoagu-
lancii, protoZe jejich inhibice G¢inné zabrdni tvorbé patologickych trombd
pfi sou¢asném zachovdni hemostdzy jako pfirozené schopnosti organismu
tvorit sraZeniny v reakci na krvdcenie/

Pouziti DOAC v jednotlivych indikacichi21/

KONTRAINDIKACE ANTIKOAGULACNI LECBY

Situace, kdy by se antikoagulancia neméla pouzivat, obecné zahrnuji aktivni
zdvazné krvdceni, téZkou nekontrolovanou hypertenzi, neddvnou hemora-
gickou CMP apacienty s vysokym rizikem krvdceni. Mnohdy je kontraindika-
ce jenrelativni, nebot nepoddni antikoagulancia by mohlo vést k zavaznym
a? fatdlnim ndsledkdm. Je tedy tfeba vZdy vyhodnotit konkrétni situaci.
Povazujeme-Li antikoagulaéni lé¢bu za vysoce rizikovou, pak prichdzejf
v Uvahu alternativni lé¢ebné strategie (nap¥. uzdavér ouska levé siné u paci-
entl s FS & filtr dolni duté Zily u pacientd s akutnim VTE).1220/

SPECIFICKE SKUPINY PACIENTU

NADOROVA ONEMOCNENI A VTE

Od pocdtku 21. stoletise LMWH pouZzivaly jako preferovand antikoagulaéni
é¢ba u trombdzy spojené s nddory (cancer associated thrombosis, CAT).
Dlvodem byl prokdzany pfiznivéjsi profil u CAT oproti VKA, resp. vy33i G&in-
nost v prevenci recidivy VTE pfi srovnatelném riziku krvdceni. Po ndstupu
DOAC do klinické praxe probéhla série randomizovanych klinickych studii
(RCT), které porovndvaly DOAC s LMWH u CAT. Bylo prokdzdno, Ze DOAC
jsou stejné ucinnd jako LMWH v prevenci recidivy VTE a maiji srovnatel-
né riziko krvdceni, alespori u pacientl s nddory mimo gastrointestindlni
(GIT) a urogenitdlnitrakt. Vzhledem k vyhodé perordlniho poddvdni (oproti
parenterdlnimu), zejména pfi dlouhodobé é¢bé se DOAC i u onkologickych
pacientd stdvaji preferovanymi pfipravky pfed LMWH. Nicméné& pFetrvdvaji
dlleZité vyhrady, jako jsou rizikové faktory pro krvdceni, lékové interakce
a problémy s absorpci. Doporuéeni k uzivdni antikoagulancii u pacientl
s CAT jsou uvedena napt. v klinickych pokynech Evropské spoleénosti pro
Lékarskou onkologii (ESMO)?/ a zahrnuji tyto tfi zdsady:

1. Kontrola faktori zvySujicich riziko krvdceni

Rizikové faktory mohou souviset s pacientem (napt. vyssi vék, extrémnitéles-
nd hmotnost, kfehkost, téZké rendlniselhdni), s lokalizacinddoru, sou¢asnou
medikaci (v¢etné chemoterapie) &i po&tem trombocytd. JelikoZ se tyto fakto-
ry mohou v ¢ase ménit, je tfeba riziko posuzovat individudlné a opakované.
V rémci obecnych opatfeni je nutné ovéfit sprdvnou indikaci antikoagulace,
ovlivnit modifikovatelné rizikové faktory krvdceni (napf. hypertenzi, rendlni
insuficienci ¢i polypragmazii) a vyhnout se lékdim potencujicim krvdcivé riziko,
jako jsou nesteroidni antiflogistika nebo antiagregancia. Sou¢asné je klicové

Lé&ivo (ddvkovdni a doporuéend délka LéEby)

Indikace

dabigatran rivaroxaban

150 mg 2x denné
110 mg 2x denné, je-Li: vék = 80 let
nebo CrCl v rozmezi 30-50 ml/min.

prevence iCMP

. ) 20 mg 1x denné
asystémove

embollzoc? ) nebo soucasné uzivdn verapamil v rozmezi 30-50 ml/min.
unevalvuldrni  nebo el el (Cihe
FS* vék 75-80 let a vy33iriziko krvdceni

dlouhodobd lé¢ba

15 mg 2x denné v prvnich 21
dnech, poté 20 mg 1x denné i
15 mg 1x denné pfi vySSim riziku

150 mg 2x denné po predchozi 1é¢bé

l&&ba a sekun- LMWH (min. pétidennt)

P 110 mg 2x denné pfi vy$3im riziku krvéceni
ddrni prevence e (il - =
VTE krvdceni Po 6 mésicich moZno sniZit na
Uhrada omezena na 3, 6 ¢i 12 10 mg 1x denné
mésicd** Uhrada omezena na 3, 6 ¢i 12
mésici**
prevence VTE 220 mg 1x denné
po elektivnf 150 mg 1x denné, je-li: vék 2 75 let 10 mg 1x denné
ndhradé nebo CrCl v rozmezi 30-50 ml/min. mg > ae .
Y PR, } 5 tydn@ (kycel), 2 tydny
ky€elniho nebo nebo soucasné uzivdn verapamil,
- ; iy (koleno)
kolenniho amiodaron ¢i chinidin
kloubu 28-35 dni (ky&el), 10 dni (koleno)

15 mg 1x denné, je-Li: CrCL

apixaban edoxaban

60 mg 1x denné

30 mg 1x denné, je-li: CrCl v rozmezi
15-50 ml/min. nebo hmotnost < 60 kg
nebo souéasné uZivan dronedaron,
cyklosporin, erythromycin i
ketokonazol

dlouhodobd lé¢ba

60 mg 1x denné po predchozi [é¢bé
LMWH (min. pétidennf)

30 mg 1x denné, je-Li: CrCl v rozmezi
15-50 ml/min. nebo hmotnost < 60 kg
nebo sou¢asné uzivdn dronedaron,
cyklosporin, erythromycin &i
ketokonazol

minimdlné 3 mésice**

5mg 2x denné

2,5 mg 2x denné, jsou-li pfitomny
alespori 2 faktory z ndsledujicich:
vék 2 80 let, hmotnost < 60 kg,
sérovy kreatinin =133 mol/l
dlouhodobd lé¢ba

10 mg 2x denné v prvnich 7 dnech,
poté 5 mg 2x denné, po 6 mésicich
moZno sniZit na 2,5 mg 2x denné
Uhrada omezenana 3, 6 ¢i 12
mésici**

2,5 mg 2x denné
32-38 dnf (kyZel), 10-14 dnf
(koleno)

iCMP — ischemickd cévni mozkovd pfihoda; DOAC — pfimd ordlni antikoagulancia; CrCl — clearance kreatininu; FS — fibrilace sini; LMWH — nizko-

molekuldrni heparin; VTE — Zilni tromboembolismus

* u dospélych pacientl s nevalvuldrni FS indikovanych k antikoagula&ni léEbé
**po dobu 3 mésicd, pokud vyvoldvajici faktor VTE jiZ pominul; po dobu 6 mésicd v pfipad& idiopatické VTE; po dobu 12 mésicd u nemocnych

s vyznamnou trombofilif
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zhodnotit mozZné interakce s protinddorovou lé¢bou a zajistit vhodnou gast-
roprotekci k prevenci krvdceni z GIT.

Lokalizace nddoru md zdsadnivyznam - nddory GIT aurogenitdlniho traktu
maji vy38iriziko krvdceni pfi léEbé DOAC neZ ptfi LMWH, coZ vede ke zvy3e-
nému vyskytu zdvaznych krvdceni (zejména u rivaroxabanu a edoxabanu,
méné u apixabanu). Pfitomnost primdrnich mozkovych nddor( & metastdz
je spojena s vy$8im rizikem intrakranidlniho krvdceni (ICH), toto riziko se
zvySuje pfijakékoli antikoaguladni terapii. Podle neddvné metaanalyzy jsou
DOAC spojena s nizsim rizikem ICH neZ LMWH, a to zejména u pacientl
s primdrnimi mozkovymi nddory.2223/

2. Peclivy vybér antikoagulancia
Upresnéni volby antikoagulacni lé¢by u CAT je uvedeno v tabulce 3.

3. Zvazeni extenze antikoagulacni lécby

Extenze [éCby CAT po 3-6 mésicich zdvisi na poméru rizika trombdzy
a krvdceni, které ovliviiuje zejména typ a rozsah nddoru, stav pacienta ¢i
anamnéza VTE.2/ Prodlouzeni antikoagulace je indikovdno pfi aktivnim
nddoru nebo probihajici lé¢bé, pfitemz ke sniZeni rizika krvdceni lze zvdzit

Volba antikoagulancia u CAT

Antikoagulans Uziti u CAT

« je preferovdn:

- u lumindlnich nddor@ (&i Lézi) GIT, pfipadné u lumi-
ndlnich nddord (&i ézi) urogenitdlniho traktu a pi
vysokém riziku krvdceni

- pfi progresi malignity

LMWH o o - 5 P
— pri emetogenni terapii, nauzee, zvraceni, poruchdch

absorpce z GIT
- pfi riziku interakei protinddorové lé¢by s DOAC ¢i
warfarinem
« neni vhodny pfi pokroc¢ilé rendlnf insuficienci ¢i kolisa-
vé funkci ledvin

« jsou preferovdna u malignit mimo GIT a urogenitdlnf
trakt
« nejsou vhodnd:
- v pfipadé anamnézy krvdceni z GIT
- v pfipadé vysokého rizika krvdceni ¢i zdvazné
trombocytopenie
- pfi riziku lékovych interakci (na drovni
P-glykoproteinu a CYP3A4)
- pri pokrocilé rendlni insuficienci ¢i kolisavé funkci
ledvin

DOAC

« nejsou pfilis vhodnd u pacientl s nejistou adherenci
k lé€bé, nebot pravidelné pouZivdni neni dobfe kontro-
lovatelné rutinnimi koagulaénimi testy
« lze zvédzit:
- je-li onkologické onemocnéni stabilni &i v remisi
- v ptipadé pokrocilé rendlni insuficience
- pri extrémnich odchylkdch hmotnosti
« neni vhodny:
- v pFipadé projevd gastrointestindlni toxicity proti-
nddorové léCby, kachexie, jaterniho selhdvdni

warfarin

CAT - trombdza asociovand s malignitou; CYP3A4 — cytochrom P450
3A4; DOAC - pfimd ordlni antikoagulancia; GIT — gastrointestindlni
trakt; LMWH - nizkomolekuldrni heparin

LITERATURA

redukci ddvky DOAC.2/ Prirecidivé VTE je tfeba vyloucit neadherencipacien-
ta, progresi malignity ¢ilékové interakce anavysit ddvku LMWH (0 20-25 %)
nebo zménit reZim, s moznym ndvratem k perordlni lé¢bé po stabilizaci.?*/

EXTREMY TELESNE HMOTNOSTI

| pfes doporuéeni fixniho ddvkovdni DOAC miiZe téZzkd obezita (BMI>40 kg/
m2 ¢i hmotnost > 120 kg) sniZovat expozici léku. Metaanalyzy sice prokazujf
u morbidné obéznich stejnou ucinnost a nizsi riziko zdvazného krvdceni po
DOAC (zejména apixabanu a rivaroxabanu) oproti VKA, v praxi viak ¢asto
preferujeme warfarin. Po bariatrické operaci byvd vstfebdvdni DOAC (hlavné
rivaroxabanu a dabigatranu) snizeno, proto se doporucuje méfit plazmatické
hladiny léku nebo preferovat VKA s monitoraci INR. P¥i nizké télesné hmot-
nosti (< 60 kg) byvaji hladiny DOAC zvy$ené. U edoxabanu je pfi hmotnosti
pod 60 kg doporucena redukce ddvky, u ostatnich DOAC se voliindividudln{
pristup s moznosti méfenf hladin ¢i prevedeni na VKA.

VYSSi VEK A KREHKOST

Vék a kfehkost (ani ¢asté pddy) nejsou kontraindikaci antikoagulaéni léCby
- pFi sprévné indikaci jeji pfinos jednoznaéné prevazuje. U pacientl = 75 let
Bezpetnost é¢by zvySuje poddvdni IPP, kontrola krevniho tlaku a Gprava
ddvkovdni podle véku, hmotnosti a rendlnich funkci.

CHRONICKE ONEMOCNENI LEDVIN

Chronické onemocnéniledvin (CKD) zvySuje riziko tromboembolie i krvdcent.
U mirnych a stfednich stadif jsou preferovdna DOAC, u nichZ je vSak ¢asto
nutnd redukce ddvky i kontrola hladin. U pokrocilé rendlni insuficience se
naopak doporucuje warfarin, a to diky moznosti spolehlivé monitorace Gcin-
nosti pomoci INR.

ANTIFOSFOLIPIDOVY SYNDROM

Antifosfolipidovy syndrom (APS), resp. tzv. tromboticky APS vyZaduje kvili
vysokému riziku recidivy trombdzy dlouhodobou antikoagula¢ni lé¢bu.
Jednoznacné preferovdna jsou VKA s cilovym INR 2-3, coz plati zejména
pro vysoce rizikovy APS s trojitou pozitivitou protildtek.2>2¢/

LABORATORNI MONITORACE UCINNOSTI DOAC

Rutinni koagulaéni testy nejsou pro DOAC dostatecné citlivé; ke stanovenf
hladin se vyuZivd dilutovany trombinovy ¢as (pro dabigatran) nebo anti-
-Xa test (pro inhibitory FXa). Vysledky vSak pFesné nekoreluji s klinickym
Uc¢inkem ani bezpednosti. Méfeni hladin md vyznam pouze ve specifickych
situacich (akutnf krvdceni, urgentni vykony, poddni antidota, selhdni ledvin
¢i extrémni hmotnost). Pausdlni monitorovdni DOAC odborné spole¢nosti
nedoporucuji?/

ZAVER

Cilem antikoagulaéni léCby je prevence tromboembolismu pfi minimalizaci
rizika krvdcenti, coZ vyZaduje peclivou indikaci, sprdvné ddvkovdni a pravidel-
né prehodnocovdni stavu. Budoucnosti oboru je individualizace péce - od
testovdniizapojeni Al, pfi¢emz iv éFe digitalizace zstdvaji nezbytnym zdkla-
dem anamnéza, klinické sledovdni a edukace pacienta.?/

Seznam literatury je k dispozici v online verzi ¢ldnku nebo na vyzdddni u redakce.
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