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Anotace

Tato prace se zabyva porovnanim novych antitrombotik se stavajicimi bézné
uzivanymi léky. Teoretickd cast popisuje jednotlivé 1éky, jejich vlastnosti, indikace,
vyhody a nevyhody. Prace se zabyva také porovnanim nutnosti rutinniho laboratorniho
monitorovani jednotlivych léki.

Praktickd cast této prace popisuje metody pro stanoveni stavajicich i novych
1éki a vzijemné je porovnava. Prace obsahuje také vysledky méfeni novych
antitrombotik jednotlivymi metodami stanoveni. Porovnala jsem namétfené vysledky
bézné wuzivanych metod s metodami uréenymi piimo pro stanoveni novych
antitrombotik a vyhodnotila, které bézné metody lze pro orientacni hodnoceni novych
ptipravktl pouzit. Vzorky pacientli uzivajicich antikoagulacni 1é¢bu i zdravych osob

poskytlo Oddéleni klinické hematologie fakultni nemocnice Motol v Praze.
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Annotation

This bachelor work follows up the comparison of new antithrombotics with the
existing commonly used drugs. The theoretical part describes the individual drugs, their
characteristics, indications, advantages and disadvantages. The work presents
a comparison of the need for routine laboratory monitoring of individual drugs.

The practical part of this work describes methods for the determination of the
existing and new drugs and compare them. The work contains the results of
measurements of new antithrombotics by the individual methods of determination.
I compared the measured results of the commonly used methods with methods designed
directly for the determination of new antithrombotics and | evaluate which routine
methods can be used to approximate assessment of new preparations. The samples from
patients treated with anticoagulant therapy and healthy persons provided the Department

of Clinical Hematology, University Hospital Motol in Prague.
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SEZNAM ZKRATEK

ALT alaninaminotrasferdza

aPTT aktivovany parcialni tromboplastinovy ¢as
AST aspartataminotransferaza

ASA kyselina acetylsalicylova

AT I antitrombin 111

BCRP breast cancer resistance protein

EF LK ejekeni frakce levé srde¢ni komory
FXa. aktivovany faktor X

GMT gama-glutamyltransferaza

HC hemoclot

HC I heparin kofaktor Il

HIT heparinem indukovana trombocytopenie
INR international normalised ratio

ISI international sensitivity index

U international unit

LMWH nizkomolekuldrni heparin

NSAID non-steroidal anti-inflammatory drug
NYHA New York Heart Association

PF4 destickovy faktor 4

PIVKA protein induced by vitamin K absence
pNA para-Nitroanilin

tPA tkanovy aktivator plazminogenu

TT trombinovy cas

UFH nefrakciovany heparin

VKA antagonista vitaminu K
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uvoD

Lidsky organismus je vybaven autoregulacnimi systémy, které¢ udrzuji stalost
mechanismu, které vedou k zastavé krvaceni pfi poranéni cévni stény a zabrafnuji
spontannim krvacivym projeviim. Aby nedoslo k nadmérnému srazeni krve, které¢ by
mohlo zpiisobit komplikace, spousti se zaroven s hemostazou 1 systém fibrinolyticky.
Pro spravné fungovani organismu je velice dulezité, aby mezi koagulacnim
a fibrinolytickym systémem vladla rovnovaha. NaruSeni této rovnovahy mize vyustit
v krvécivy stav, nebo naopak ve stav trombofilni.

U jedinct, ktefi maji vrozeny ¢i ziskany sklon ke krvéceni (pacienti s hemofilii
A nebo B, von Willebrandovou chorobou, trombocytopenii, trombocytopatii a dal$imi
onemocnénimi), je obvykle nutny farmakologicky zasah. Pti problémech s nadmérnou
krvacivosti se nejcastéji vyuziva substituéni 1é¢ba (doplnéni chybéjiciho koagula¢niho
faktoru ¢i krevnich desti¢ek) nebo se podédvaji antifibrinolytika.

U trombofilnich stavi, at’ uz vrozenych (Leidenska mutace, deficit antitrombinu
II, proteini C a S) ¢i ziskanych (pooperaéni obdobi, téhotenstvi, dlouhodobé
znehybnéni a dal$i), je také obvykle nutny zasah, a t0 pomoci antikoagula¢nich
ptipravkl. Po mnoho let byl Iékem prvni volby nefrakciovany heparin (UFH). Pomoci
néj dochazi k aktivaci antitrombinu III, ktery pak inaktivuje trombin. Heparin ale
vyzaduje parenteralni podani a vykazuje velkou interindividualni variabilitu ucinku.
Z téchto divodii je nutné jeho pravidelné laboratorni monitorovani pomoci aPTT
(aktivovany parcidlni tromboplastinovy €as). Druhym dlouho pouzivanym lékem je
warfarin, antagonista vitaminu K, ktery inhibuje aktivitu vitamin K dependentnich
koagulacnich faktori. Vyhodou warfarinu je moznost peroralniho podéani. Nevyhodou,
vzhledem k velkym rozdilim v senzitivité na tento 1ék a ¢etnym 1ékovym interakcim, je
nutnost pravidelné laboratorni kontroly pomoci Quickova testu (protrombinovy cas).
Pozdé¢ji byly uvedeny na trh nizkomolekularni hepariny (LMWH) vzniklé frakcionaci
fetézce heparinu. Jejich mechanismus ucinku je podobny jako u UFH, podavaji se také
vyhodnym vlastnostem LMWH odpad4d nutnost jejich pravidelného laboratorniho
monitorovani.

Z divodu snahy prohloubit ucinnost a bezpecnost a komfort pro pacienta

(peroralni podani bez nutnosti laboratorniho monitorovani) jsou stale hledany nové
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preparaty. Vysledkem této snahy jsou nové léky pro klinické uzivani — dabigatran
etexilat, rivaroxaban a apixaban. Tyto 1éky maji rozdilny mechanismus putsobeni.
Dabigatran je pfimym inhibitorem trombinu. Rivaroxaban a apixaban, tzv. xabany, jsou
pfimymi inhibitory faktoru Xa. Mezi hlavni vyhody téchto 1éka patii peroralni podani,
maly pocet lékovych interakci, vysoka bezpecnost (Siroké terapeutické okno)
a predvidatelna farmakokinetika. Tyto 1éky nevyzaduji rutinni laboratorni monitorovani
pro sledovani uCinnosti a bezpecnosti. Nevyhodou téchto antitrombotik je neznalost

specifického antidota.
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1. Teoreticka cast

1.1 Antitrombotika

Zékladnim smyslem antitrombotické 1éCby je inhibice tvorby trombinu
a zabranéni dalSimu Sifeni trombotickych zmén, prevence cévni mozkové piihody,
plicni i systémové embolie a opakovanych zilnich trombodz. [1] V dnesni dob¢ je snaha
vyvinout nové Iéky, které by spliiovaly kritéria tzv. idealniho antikoagulans. Takovy 1ék
by mél mit nésledujici vlastnosti: rychly a spolehlivy ucinek, Siroké terapeuticka Site
(0¢inny a pfitom bezpecny snizkym vyskytem krvacivych piihod), moznost
parenteralni i peroralni aplikace, bez nutnosti pravidelného monitorovani, bez lékovych
¢i potravinovych interakci, moznost rychlého ukonceni ucinku (pfitomnost antidota),
vysoka specifita uc¢inku Vv koagulacni kaskadé, nizka interindividualni variabilita
lécebné odpovédi, fixni davka bez nutnosti slozité titrace a také ekonomicka dostupnost.
[2, 3, 4] Tato kritéria vSak zadny ze znamych 1éka nespliiuje.

Antitrombotika miZzeme rozd¢lit do nékolika skupin podle mechanismu

pusobeni:

1.1.1 Antikoagulacni lécba

Jednd se v prvni fadé o inhibitory trombinu, které svym plsobenim brani
pfeméné fibrinogenu na fibrin. Inhibitory trombinu dale délime na ptimé, které pisobi
na trombin pfimo, a neptimé, které ke svému antikoagulacnimu uéinku vyzaduji
kofaktor. Neptimé inhibitory aktivuji antitrombin, takze se vyrazné zvysi jeho afinita
k trombinu a vytvari se komplexy antitrombin-trombin. Vzniklé komplexy jsou
reverzibilni a inhibitor mize byt opét uvolnén a cela reakce se mize opakovat. Mezi
neptimé inhibitory patii naptiklad hepariny. Krom¢ trombinu inhibuji hepariny i dalsi
serinové protedzy koagulani kaskddy, naptiklad faktor Xa. Dale mezi nepiimé
inhibitory trombinu fadime kumariny (antagonisté vitaminu K), které zptsobuji tvorbu
neucinnych koagulacnich faktort (PIVKA — protein induced by vitamin K absence). Asi
nejznaméj$im zastupcem kumarinovych preparatii je warfarin.

Nevyhodou nepiimé inhibice trombinu je neschopnost inaktivace trombinu jiz
navazaného na fibrin. To miZze mit nezadouci nasledky v ptipadé uvolnéni trombinu
ztéto vazby s naslednym hyperkoagulaénim stavem. Z tohoto pohledu jsou tedy

vyhodnéjsi pfimé inhibitory trombinu, které jsou schopny inaktivovat i trombin
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navazany na fibrin. Mezi pfimé inhibitory fadime dlouho pouzivany hirudin a také
novou skupinu gatrand. [3, 4, 5, 6, 7, 8]

Druhou podskupinou antikoagulacnich — antitrombotik  jsou inhibitory
aktivovaného faktoru X. Tyto 1éky brani uc¢inku faktoru Xa., jehoz ptisobenim by doslo
k pfeméné protrombinu na trombin. Jedna molekula FXa. aktivuje asi tisic molekul
trombinu. Ztohoto divodu se jevi inhibice faktoru Xa. jako vyhodnéjsi, protoze
zablokovanim jedné molekuly FXa. miZzeme zamezit aktivaci tisice molekul trombinu.
Faktor Xa. je vyznamnym bodem spojujicim vnitini a vnéjsi cestu koagulacni kaskady.
Dalsi vyhodou blokovani faktoru Xa. je skuteCnost, ze tento faktor ma pouze
prokoagulaéni funkci, na rozdil od trombinu, ktery ma navic i funkci antitrombotickou
a aktivuje antikoagulac¢ni proteiny C a S. Zablokovany faktor Xa. tedy inhibuje aktivaci
trombinu, jehoz antitromboticka funkce ale zlistava zachovana.

Inhibitory faktoru Xa. také délime na pfimé a nepfimé. Pfimé se vdzou na FXa.
pfimo a diky malé molekule umoziuji inhibici FXa. jiz navéazaného
V protrombinazovém komplexu, nepiimé, podobné jako nepiimé inhibitory trombinu,
vyzaduji vazbu na antitrombin.

Nevyhodou pfimych inhibitori FXa. je neznalost specifického antidota,
nevyhodou nepiimych je nekompletni inhibice efektu protaminem (antidotum
heparinu). Do skupiny nepfimych inhibitort fadime nizkomolekularni hepariny
a pentasacharidy, mezi pifimé patii skupina xabani. Nezbytné je zdlraznit moZnost
selhani 1é¢by neptimymi inhibitory trombinu nebo FXa. u osob s vrozenou ¢i ziskanou
deficienci antitrombinu. [3, 4, 5, 7, 8]

Na obrazku 1 jsou zndzornéna mista v koagula¢ni kaskadé, kde jednotliva

antikoagulacni antitrombotika plisobi.
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Mista pusobeni antikoagulaénich antitrombotik

Xlla.
Xla.
l TF
Ixa. l Xabany: rivaroxaban, apixaban
Vila. LMWH + AT Il
+ Vllla. Pentasacharidy + AT I1I: fondaparinux
Gatrany: dabigatran, ximelagatran
X. o Hepariny + AT lII
Hirudiny: desirudin, bivalirudin
+ Va.
1 > lla

Fibrinogen ——= Fibrin

Obrazek 1. Obrazek ukazuje mista pusobeni antikoagula¢nich antitrombotik

Vv koagulacni kaskadé.

1.1.2 Antiagregacni lécba

Antiagregacni ptipravky ucinkuji proti shlukovani trombocyti a uvolfovani
vazokonstrikénich substanci. Vzhledem k alternativnim cestdam aktivace krevnich
desti¢ek v8ak dochazi k omezeni klinické u¢innosti antiagrega¢nich piipravkda. [5, 9, 10]
Protidestickové 1éky lze také délit podle mechanismu ucinku do nékolika skupin. [6]

Prvni skupinou jsou inhibitory fosfodiesterazy, kam patii dipyridamol, ktery se
vsak ¢asto pouziva v kombinaci s acetylsalicylovou kyselinou (ASA).

Druhou skupinu tvoii inhibitory cyklooxygendz, které jsou nejrozSifenéjSimi
antiagregaCnimi  1éky. Zastupci této skupiny jsou kyselina acetylsalicylova
s ireverzibilnim ucinkem a indobufen s reverzibilnim ucinkem, ktery je v profylaxi
trombdzy UCinnéjsi nez ASA, ale také mnohem drazSi, a proto se vyuzivd pouze
ve zvlastnich ptipadech. Vyhodou indobufenu je jeho kratké plisobeni a rychlé vymizeni
ucinku, kterého se vyuziva pii planovanych operacich. Je tfeba zminit interakci ASA
s nesteroidnimi antirevmatiky (NSAID), jako je ibuprofen nebo naproxen, které lze ale

spravnym nacasovanim podavani obou l€ku ptredejit. [6, 11, 12]
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Béhem 1écby ASA se muze narazit na komplikaci v podobé tzv. aspirinové
rezistence. Tak oznaCujeme stav, kdy aspirin jiz neni schopen zabranit tvorbé
destickovych trombu, nedochazi k prodlouzeni doby krvacivosti a ochrané pacientt
pied trombotickymi komplikacemi. Tato rezistence miize byt ddna geneticky nebo se
muze vyvinout béhem 1écby. [13]

Treti skupinu predstavuji inhibitory receptord pro ADP — thienopyridiny,
ke kterym ftadime tiklopidin, klopidogrel a prasugrel. Thienopyridiny se vyuzivaji
Vv ptipad¢ nesnasenlivosti pacienta na 1éky na bazi kyseliny acetylsalicylové nebo pfii
aspirinové rezistenci. Tiklopidin se vétSinou uziva pouze kratkodobé kvuli indukci
leukopenie a hypercholesterolemie. Naproti tomu klopidogrel pfedstavuje bezpecngjsi
variantu diky absenci negativniho Gc¢inku na krvetvorbu. Ac¢koliv ma klopidogrel uc¢inek
srovnatelny s ASA, Casto je uzivan v kombinaci sni a dosahuje se tak nejlepSich
vysledku terapie. [6, 11]

Ctvrtou skupinou jsou inhibitory GP 11y I, , které inhibuji glykoproteiny GP II,
I11; , které po navéazani fibrinogenu nebo von Willebrandova faktoru zpiisobuji agregaci

desti¢ek. D€li se na intravenozni a peroralni. [6]

1.1.3 Trombolyticka lé€ba

Cilem je obnova krevniho zasobeni a rozpusténi trombu po aktivaci fibrinolyzy.
Ktomu se vyuzivaji pfimé a nepfimé aktivatory plazminogenu. Po aktivaci
plazminogenu dochdzi k jeho pfeméné na plazmin, ktery poté Stépi fibrin vézany
v trombech na degradaé¢ni produkty fibrinu. [6, 14]

Mezi piimé aktivatory plazminogenu patfi urokindza a tkanovy aktivator
plazminogenu (tPA). Urokindza za normalniho stavu vznika v ledvinach a vylucuje se
z téla moc¢i. Vzhledem k tomu, Ze je tato latka té€lu vlastni, nevyvolava alergické reakce
jako jina trombolytika. V praxi se ale bézn¢ piili§ nepouziva. Kvili své vysoké cené je
indikovéana pouze pii nesnaSenlivosti streptokinazy.

Dals$im pfimym aktivatorem je tkanovy aktivator plazminogenu, ktery se ziskava
rekombinantnimi technikami nebo z tkanovych kultur. Jeho vyhodou je mozZnost
opakovaného uzivani, protoze nehrozi riziko alergické reakce. Uziva se proto casto
Vv ptfipadé, kdy potfebujeme opakovanou trombolyzu, ke které vSak jiz nemiizeme pouZit
streptokinazu. Jistou nevyhodou tPA je jeho velmi kratky polo¢as 5 minut. Proto je
nutna kontinualni infze po dobu 90 minut. [1, 6, 14]
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Nepiimé aktivatory plazminogenu piedstavuje jiz zminénd streptokindza. Tato
latka se ziskdva z betahemolytickych streptokokl izolaci a néslednou purifikaci.
Vzhledem Kk jejimu pivodu hrozi riziko alergickych reakci u pacientti. Tento protein je
télu cizi a indukuje u lidi produkci protilatek. Druhym problémem je skutecnost, ze
vétSina lidi jiz prodélala néjakou streptokokovou infekci a vytvorila si protilatky. To
muze zpusobit jistou odolnost vici terapii streptokindzou. Béhem 1écby se doporucuje
pockat 2 roky nez je streptokinaza opét podana. [1, 6, 14]

Ve vyctu antitrombotik je nutno zminit i 1é¢bu substitu¢ni. V tomto ptipadé
pacientovi doddvame koncentraty antitrombinu nebo proteinu C. Tyto koncentraty
ziskavame frakcionaci z lidské plazmy, nebo miizeme pacientovi podat piimo Cerstvou

zmrazenou plazmu. [6]

1.2 Warfarin

Warfarin je antikoagulacni latka, ktera brani syntéze vitamin K dependentnich
koagula¢nich faktord. Jedna se o faktory II, VII, IX a X [6,15]. Warfarin inhibuje
klicové enzymy cyklu vitaminu Ka tim je limitovana karboxylace inaktivnich
koagula¢nich faktori [16]. Karboxylace je dulezita pro vazbu vapniku koagula¢nimi
faktory, které vyuzivaji vapenaté ionty jako kofaktor. V terapeutickych davkach
warfarin blokuje syntézu téchto faktord o 30 az 50 % [15].

Po perordlnim podani dosahuje warfarin maximalni koncentrace v plazmé
za 90 minut, nastup plného G¢inku pak nastava po 72-96 hodinach [3, 5, 15]. Biologicka
dostupnost je téméf stoprocentni. Warfarin se vaze na plazmaticky albumin, volna
frakce se pohybuje mezi 0,5 az 3 % [6, 15]. Pokles plazmatickych bilkovin, ke kterému
dochazi naptiklad pfi systémovém zanétu, priijmu nebo hladovéni, vede ke zvySené
dostupnosti warfarinu a tim i zvySeni jeho Gcinku [17].

Warfarin je v podstaté smési dvou rozdilnych izomert — R a S warfarinu. Tyto
izomery se do jisté miry liSi, S forma je pfiblizné Ctyfikrat protisraZlivé ucinnéjsi nez R
forma [6], biologicky polocas S formy je 18 az 35 hodin a R formy 20 az 70 hodin [15].

Uzivani warfarinu ma fadu omezeni vzhledem k jeho Uzkému terapeutickému
oknu a nutnosti c¢ast¢tho monitorovani U€inku S ndslednou tupravou davkovani

a vyznamnym lékovym interakcim [2, 4].
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1.2.1 Indikace

Podle Statniho ustavu pro kontrolu 1é¢iv [15] je podavani warfarinu indikovano
zejména pii 1é€bé a prevenci hluboké Zilni trombodzy a plicni embolie, dale jako
sekundarni prevence infarktu myokardu a prevence tromboembolickych komplikaci
po infarktu myokardu. Také je uzivan jako prevence tromboembolickych komplikaci
u pacientt s fibrilaci sini, onemocnéni srdecnich chlopni nebo s nahradou srde¢nich
chlopni. V neposledni tadé je také uzivan jako léCba a prevence transitornich
ischemickych atak a iktu. Lécbu warfarinem je vzdy nutno zacit se soucasnym
podavanim nizkomolekularniho heparinu [6, 16, 17].

Jak jiz bylo feceno, nastup plného antikoagula¢niho Gcinku se dostavuje za 3 az
4 dny, béhem této doby by mohlo naopak dojit ke zvySené trombofilii. Divodem by
mohlo byt sniZeni aktivity pfirozenych inhibitorti koagulace proteinu C a S, které jsou
také vitamin K dependentni a vzhledem K jejich kratkému biologickému polocasu,
dochazi ke snizeni jejich hladiny nejdiive [6, 17]. Soucasnou lécbu heparinem
a warfarinem je nutno dodrzovat alespoin 5 az 7 dnl, dokud se hodnota INR
(international normalised ratio) nedrzi na optimalni tirovni minimaln¢ po dva dny [15,
17].

1.2.2 Interakce s jinymi pFipravky

Senzitivita osob léenych warfarinem vykazuje velké interindividudlni rozdily.
Warfarin, jakoZto kumarinové antikoagulancium, se odbourdva enzymatickym
systémem cytochromu P450 [16]. A pravé polymorfismy cytochromu P450 zplsobuji
az 30 % rozdily v senzitivité na tento preparat. Vyznamné jsou takeé interakce léka, které
ovlivituji aktivitu cytochromu P450 [6]. U¢inek warfarinu mohou také ménit léky
s vlivem na trombocyty a primarni hemostazu, které mohou u pacienta navodit sklon
ke krvacivym komplikacim [15]. Mezi léky zvySujici ucinek warfarinu patii naptiklad
kyselina acetylsalicylova, amiodaron, dioxin, paracetamol, tetracyklin a mnoho dalsich
[6, 15, 16]. Naopak snizeni u¢inku vyvoldvaji 1éky jako barbituraty, karbamazepin,
rifampicin, vitamin C a dalsi [15, 16].

Vliv na G¢inek mohou mit 1 pfirodni pfipravky jako ginkgo biloba, papaja ¢i
Salvéj, které jeho ucinek zvysuji, nebo ZenSen a pfipravky z tfezalky teckované, které
jeho ucinek snizuji [15].

Zesileni u¢inku warfarinu mize také zptlisobit snizena absorpce vitaminu K napf.

u prijmovych onemocnéni. Naopak strava bohata na vitamin K (zelend a listova
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zelenina, maso) jeho uc¢inek snizuje [15]. Z téchto divodu je velice dualezité davky

warfarinu individualizovat a terapii timto preparatem laboratorn¢ monitorovat.

1.2.3 Kontraindikace

Mezi kontraindikace podavani warfarinu podle Statniho ustavu pro kontrolu
léCiv  [15] patii krvacivé stavy jako von Willebrandova nemoc, hemofilie,
trombocytopenie, porucha funkce trombocytd, dale pak zadvazna jaterni insuficience Ci
jaterni cirh6za a neléCena hypertenze. Kontraindikovano je téZ neddvné nitrolebni
krvaceni, predispozice K nitrolebnimu krvaceni, sklony k ¢astym kolapsum vlivem
neurologickych nebo jinych zdravotnich stavii. Dale také operace centralniho nervového
systému nebo operace oka, predispozice ke gastrointestinalnimu krvaceni nebo
ke krvaceni do mocovych cest.

UZzivani warfarinu je kontraindikovdno také u pacientll, u nichZ neni jisté
pravidelné a spravné dodrzovani 1é¢by, at uz zdivodu demence, psychozy,
alkoholismu ¢i jinych podobnych obtizi. U starSich pacientl je pfed zahajenim 1écby
nutné ovérit, zda jsou schopni dodrzovani 1€¢by plnit.

Prekazkou 1écby je i hypersenzitivita na warfarin nebo nékterou pomocnou latku
preparatu. Pacienti s rezistenci na warfarin pak potiebuji 5 az 20 ndsobné davky
warfarinu, aby se dosahlo pozadované terapeutické odpovédi [15].

V neposledni fad¢ patfi mezi kontraindikace téhotenstvi, warfarin prochazi
placentou a v pfipadé jeho uzivani v obdobi organogeneze (tj. 6. az 12. tyden) mize
zpusobit warfarinovou embryopatii (mentalni poruchy, nazalni hypoplazii, poruchy
epifyz). Kontraindikovan je také v druhé poloviné tfetiho trimestru kviili nebezpeci
vzniku fetdlni hemorhagie. Do matefského mléka se warfarin nevylucuje, je tedy mozno

uzivat jej béhem kojeni. [15, 18]

1.2.4 Davkovani

Jak jiz bylo zminéno vyse, davkovani warfarinu je tfeba upravit pro kazdého
pacienta zvlast podle hodnot INR. K laboratornimu monitorovani se pouziva
protrombinovy test (Quickiv test), pfi kterém se monitoruje zevni koagulacni systém.
Vyhodou tohoto testu je jeho bézna dostupnost ve vétsin€ laboratofi. Cilové
terapeutické rozmezi pii 1écbé warfarinem ma hodnoty INR 2,0-3,0 a u pacientd

s nahradou srde¢ni chlopné INR 2,5-3,5 [15].
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Hodnota INR se méfi denné¢ do té doby, dokud neni pozadovana hodnota
stabilni, poté se intervaly mezi méfenimi prodluzuji, stanoveni se provadi jednou tydné
a nasledné jednou meésicné. VSeobecné je prvnich 6-12 tydnl po zacatku 1éCby
warfarinem spojeno s nejvyssim rizikem krvacivych komplikaci, a proto je v této dobé
dulezité pacienty pravidelné kontrolovat [17].

Pokud pacient musi podstoupit operaci, stanovuje se hodnota INR tyden pied
planovanym chirurgickym vykonem, warfarin se pak vysazuje 1 az 5 dnt pfed operaci
v zavislosti na naméfené hodnot¢ INR. Dalsi stanoveni se provadi jesté vecer
pted operaci a v piipad¢ vysokého INR (hodnoty >1,8) je mozno podat 0,5 az 1 mg
vitaminu K peroralné nebo intravenozné. V den operace se V piipadé potieby podava
nefrakciovany heparin ¢i nizkomolekularni heparin. S jeho podavanim se pokracuje 5 az
7 dnii po operaci soucasné s obnovenim 1é¢by warfarinem. [15]

Pti predavkovani warfarinem staci 1€k vysadit, pokud se jednd pouze o mirné
nebo postupné predavkovani. V ptipadé poziti nadmémé davky 1éku najednou se
pacientovi podava opakované aktivované uhli a vitamin K intravenozng. Vyplach

zaludku se nedoporucuje [15].

1.2.5 Nezadouci ucinky

NejcastéjsSim nezddoucim ucinkem 1écby warfarinem je krvaceni, jehoz
frekvence vyskytu se pohybuje okolo 8 % ro¢né [15]. Za nejvyznamnéjsi rizikové
faktory jsou povazovany vysoké hodnoty INR, vysoky v€k nad 75 let a ptidruzena
onemocnéni. Podil na krvacivych komplikacich maji také 1ékové interakce [16].

Pti vyskytu krvéaceni u pacienta je nutné omezit koagula¢ni uc¢inek warfarinu a to
podanim vitaminu K, koncentratu koagulacniho faktoru nebo Cerstvé zmraZené plazmy.
Dalsim relativné castym (1-10 %) nezadoucim ucinkem terapie jsou gastrointestinalni

poruchy, jako je nauzea, zvraceni nebo prijem [15].

1.2.6 Kontrola Ié€by

Ke sledovani antikoagulaéniho G¢inku warfarinu se pouziva protrombinovy cas.
Tato metoda, znama jako Quickuv test, sleduje aktivitu faktorti zevni a spole¢né cesty
koagula¢niho systému, tedy faktora II, V, VII a X [5, 16]. Béhem testu se stanovuje
rychlost tvorby koagula ve vzorku po pfidani tkanového tromboplastinu. Vysledky testu
se vyjadiuji prevazné Vv hodnotach INR (international normalised ratio). Jedna se

0 pom¢r protrombinového ¢asu vySetfovaného a kontrolniho vzorku umocnény na ISI
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(international sensitivity index) [5, 6]. Uzivani warfarinu ma za nasledek prodlouzeni

protrombinového ¢asu a zvySeni hodnot INR.

1.3 Heparin

Nefrakciovany heparin (UFH) se v praxi pouziva jako protisrazlivy prostfedek
jiz vice nez 60 let [19]. Jak jiz bylo zminéno, jedna se o nepfimy inhibitor trombinu,
ktery je jako kofaktor vyuzivan AT Ill nebo HC Il (heparin kofaktor Il). Ma rovnéz vliv
na agregaci desticek. Nefrakciovany heparin je v podstaté heterogenni smés
mukopolysacharidd o primérné molekulové hmotnosti 15000 daltoni [20].
Pro terapeutické vyuziti se vyrabi z ruznych zvitecich sliznic, naptiklad ze stiev a plic
vepiu. Fyziologicky se vSak nachazi i v lidském organismu, je tvofen zirnymi buiikami
a tento se pak nazyva endogenni heparin [6]. Vyskytuje se hlavné v jatrech, plicich,
mukoze tenkého stieva a také v krevnich bazofilech [6, 19].

K rychlé neutralizaci heparinu v krvi se pouziva jeho antidotum protamin
(protaminsulfat nebo protaminchlorhydrat). Této rychlé reakce se vyuziva zejména
pti pteddvkovani heparinem, dale pak pro eliminaci heparinu po skon¢eni mimotélniho
obé&hu nebo po hemodialyze [6].

Heparin se podéva injek¢né, pii intravenoznim podéani G€inkuje okamzité, pfi
subkutannim podani nastupuje ucinek za 20 az 60 minut. Intramuskularni podéani se
nedoporucuje, z diivodu nebezpeci vzniku hematoml v misté vpichu.

Vaze se na plasmatické bilkoviny, jako je destickovy faktor 4 (PF4) ¢i von
Willebranduv faktor, tato vazba je ale u kazdého ¢lovéka znaéné rozdilna. Vykazuje
tedy velkou interindividuélni variabilitu a jeho ucinek lze proto obtizné ptedvidat. [20,
21] Ztohoto divodu je nutné pravidelné monitorovani ucinku pomoci aPTT
(aktivovany parcialni tromboplastinovy ¢as).

Za antikoagulacni aktivitu heparinu odpovidaji jen ¢asti jeho molekuly. Pouze
jedna tfetina heparinu obsahuje sacharidovou sekvenci, ktera ma schopnost vazby
na antitrombin [19]. U komer¢né vyrabéného heparinu pak koncentrace a zastoupeni
jednotlivych slozek molekuly miiZze mit vliv na jeho u¢inek [6].

Biologicky polocas se mirné li§i podle zplisobu podéni, heparin intravendézné ma
polocas pfiblizné 1 hodinu, naproti tomu u subkutanniho podani az 2 hodiny. Vylu¢ovan

je pomoci ledvin.
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Heparin neprochazi placentdrni bariérou, jeho uzivani tak neni spojeno
s vyskytem vrozenych vyvojovych vad. Neptechazi ani do matetského mléka, mohou

ho tedy uzivat téhotné i kojici zeny. [18, 21]

1.3.1 Indikace

Podavani nefrakciovaného heparinu je indikovano jako prevence a terapie
hlubokych zilnich tromboz a tromboembolii, embolizace plic, u nékterych forem
disseminované intravaskularni koagulopatie. Byva také uzivan na zacatku
antikoagulacni 1é¢by peroralnimi antikoagulancii. Uziva se také v kombinaci s kratce
pusobicimi trombolytiky a ASA u infarktu myokardu, nebo v kombinaci s jinymi
protidestickovymi 1éky u nestabilni anginy pectoris. Heparin se podava jako prevence

srazeni krve béhem dialyzy nebo jinych zakrokd s mimotélnim ob&hem. [6, 21]

1.3.2 Interakce s jinymi pfipravky

Statni ustav pro kontrolu 1é¢iv [21] udava, ze vliv na ucinek heparinu maji
pfedevs§im perordlni antikoagulancia (warfarin), latky ovliviiujici agregaci trombocytil
(ASA, ibuprofen, dipyridamol) a obecné léky s vlivem na hemokoagulaci (dextran,
trombolytické enzymy). VSechny tyto latky zesiluji i€¢inek heparinu a zvysuji tak riziko
krvaceni. Miize dochazet také k ovlivnéni hodnot jinych laboratornich markerd, jako je
pfechodné zvySeni aminotransferaz, snizeni hodnot cholesterolu a zvyseni koncentrace

glukozy.

1.3.3 Kontraindikace

Kontraindikaci v podavani heparinu miize byt krvaceni, trombocytopenie,
purpura ¢i precitlivélost na heparin. Kontraindikovan je také u pacientil, jimz hrozi
riziko krvaceni. Jednd se o pacienty s hemofilii, s Zalude¢nimi ¢i dvanactnikovymi
viedy, s jicnovymi varixy ¢i pacienty s tézkym poskozenim jater nebo ledvin. Heparin
je kontraindikovan také pti lumbalni punkci a regionalni blokad¢ anestetikem.

Heparin sice neprochazi placentou, piesto pii jeho poddvani stoupd riziko
spontanniho potratu. Komplikace mohou nastat také b&hem porodu, ktery miize byt

pred¢asny ¢i dojde k porodu mrtvého plodu. [21]
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1.3.4 Davkovani

Jak bylo uvedeno vyse, heparin je mozno podavat intravendzné ¢i subkutanné.
K subkutanni aplikaci se pfistupuje zejména pii prevenci tromboembolickych chorob.
V tomto piipadé se podava 2—3krat denn¢ 5 000 IU bez laboratorniho monitorovani.
Intravendzni podavani heparinu se zacina podanim bolu 5 000-10 000 IU a pokracuje
kontinualni infuzi roztoku s heparinem 18 U na kilogram télesné hmotnosti za hodinu.
Davku ptitom upravujeme podle vysledkl laboratornich kontrol aPTT. [6, 21]

Pti ptedavkovani se heparin ihned vysadi, v pfipad¢ rozsahlejSiho krvéceni
do vnitinich organii je pak tieba podat antidotum protaminsulfat. Ten rychle vyvaze
heparin, ktery ztrati svou schopnost inhibovat koagulaci. Davka protaminu se voli
podle mnozstvi heparinu, které je tieba neutralizovat. Vychazi se tedy z polocasu

eliminace heparinu a z doby ub&hlé od jeho podani. [19, 21]

1.3.5 Nezadouci ucinky

Nejcastéji se vyskytuje krvaceni, kter¢ mlze mit vice pfi¢in. N&kteti pacienti
mohou byt citlivéjsi a krvacet 1 pfi dodrZzovani terapeutického rozmezi. Krvéaceni se
objevuje Casto u starSich osob, u alkoholikll, u Zen, u pacientti s ledvinovym selhanim
a pacienti se zvySenou hladinou mocoviny. Krvaceni muze byt mistni, napiiklad
z Cerstvych ran, viedil ¢i naddorli, nebo krvéaceni kozni, ze sliznic, do seréznich dutin,
do nadledvin. Dalsim nezadoucim u¢inkem je pokles antitrombinu. Tento pokles byva
zpusobeny jeho spotiebou a je nebezpecny hlavné u osob s poruchou tvorby
antitrombinu [6].

Castym nezadoucim uéinkem je heparinem indukovana trombocytopenie (HIT),
Ktera se vyviji asi u 3 % pacientil 1é¢enych heparinem. Z tohoto divodu je duilezité
u pacientd sledovat pocet trombocytli a ptfi vzniku trombocytopenie heparin ihned
vysadit. [6, 21]

K dal§im pomérné ¢astym nezadoucim uc¢inkiim patii zvySeni volnych mastnych
kyselin, vlivem lipolytického efektu heparinu, zvySeni transamindz a reakce v misté
podéni. Jiz mén¢ Casto se objevuje osteoporodza. Ta vznika pii dlouhodobém podévani
heparinu a je zavisla i1 na velikosti podavané davky ptipravku. Vzacné se mohou objevit

bolesti hlavy, nevolnost, zvraceni, vzestup teploty, hyperkalémie. [6, 19, 21]
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1.3.6 Kontrola Ié€by

Kontrola 1é¢by heparinem se nejCastéji provadi pomoci testu aPTT. Pfi tomto
testu se méfi ¢as do vzniku fibrinové srazeniny v plazmé, kterd byla inkubovana
s kaolinem a fosfolipidy a aktivovédna ionty kalcia. Tato metoda sleduje funkci vnitini
(faktory XII, X1, IX, VIII) a spole¢né (faktory X, V, II, I) cesty koagula¢ni kaskady.
Vysledky se vyjadiuji v sekundéach a porovnavaji s kontrolni plazmou.

DalSi moznosti testovani je stanoveni trombinového casu ¢i doby srazlivosti
podle Lee-Whitea, které se jiz ale rutinné neprovadi. Pfi ucinné 1é¢bé heparinem

dochazi k prodlouzeni doby testi 1,5-2krat oproti normé¢. [6]

1.3.7 Heparinem indukovana trombocytopenie

Béhem wuzivani heparinu je vyznamné riziko vzniku heparinem indukované
trombocytopenie. Toto onemocnéni se zpravidla vyviji 5-12 dnt po zahajeni 1éCby.
Pokud byl ale pacient béhem poslednich mésicti heparinem nebo LMWH jiz 1écen,
muze se onemocnéni rozvinout diive.

RozliSuje se HIT I, coz je lehka forma neimunitni trombocytopenie vyvolana

ztejm¢ v disledku vazby heparinu na krevni desticky a HIT II, kterd je mnohem

wev
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heparinem, nebo v disledku dlouhodobé 1é¢by. Cirkulujici imunokomplexy se pak
vazou na FC-receptory na povrchu trombocytd. To vede k vySSimu odstranovani
trombocytl a nasledné trombocytopenii. [1, 6, 22] Protilatky navic zptisobuji aglutinaci
a agregaci desti¢ek a reaguji s endoteliemi a leukocyty, které nasledné uvoliuji dalsi
prokoagulaéni latky [6]. Tim se rozviji tromboza a trombotické komplikace,
tzv. syndrom bilého trombu. Charakteristicky je vyrazny pokles poctu trombocytil a to
az na hodnoty kolem 50 x 10%I [1]. Tento pokles miiZe byt ndhly nebo pozvolny, proto
je dulezité znat hladinu trombocytl pred zacatkem 1écby a b&hem lécby jejich hladinu
pravidelné kontrolovat. Pfi rozvoji HIT je tfeba ihned pterusit 1é€bu heparinem a dle

situace zahajit 1écbu jinym antitrombotikem a podat antiagregacéni latky. [6, 21]

1.4 Nizkomolekularni hepariny

Kviali nepfili§ vyhodnym vlastnostem nefrakciovaného heparinu se dnes
pouzivaji Castéji hepariny nizkomolekularni. Vzhledem k faktu, ze za antikoagulacni

aktivitu nefrakciovaného heparinu odpovidé jen ¢ast jeho molekuly, ubiral se vyzkum
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smérem k izolaci této ucinné struktury. Frakcionaci UFH se tak ziskavaji hepariny
o nizké molekulové hmotnosti, ktera ¢ini primérné 5 000 daltont. [6]

Moznosti pripravy LMWH je vice. Je mozno ji provadét celou fadou
frakciona¢nich  technik, napiiklad  alkoholovou  precipitaci, frakcionaci
a depolymerizaci, nebo depolymerizaci s kyselinou dusi¢nou s naslednou gelovou
filtraci, nebo enzymatickou depolymerizaci s heparinazou [23].

Kratsi délka vyslednych molekul piinasi vyhodnéjsi vlastnosti LMWH
oproti UFH. Vyznamné inhibuji FXa., zatimco ovlivnéni trombinu je jiz mensi.
K ovlivnéni trombinu je potfeba vazba trombinu s fetézcem o 18 a vice sacharidovych
jednotkach, ¢ehoz vétsina molekul LMWH nedosahuje. Pievazuje tak inhibice FXa.,
ktery plsobi v koagulacni kaskadé¢ diive nez trombin, diky tomu je antikoagulacni
ucinek plynulej$i. Zarovent je antikoagulacni uG€inek méné vyrazny, diky omezené
inhibici trombinu, a riziko krvaceni je tak mensi. [22, 24]

Nizkomolekularni hepariny maji také nizsi afinitu k plazmatickym bilkovinam
a endoteliim, ¢imz se udrzuje jejich plazmatickd hladina na vyssi urovni. To je vyhodné
pro odhad jejich antikoagulaéniho ucinku a odstraniuje to nutnost laboratorniho
monitorovani. Na rozdil od UFH nedochazi kinterakci mezi LMWH
a von Willebrandovym faktorem ani destiCkovym faktorem 4. [23, 24]

LMWH se podavaji subkutanné¢ nejcastéji do kize bficha ¢i stehen.
Pii subkutdnnim podani maji biologickou dostupnost nad 90 % a del$i biologicky
polocas. Diky tomu je mozno LMWH podavat pii profylaxi pouze jednou denné. [20]

Nizkomolekularni hepariny se vylucuji pomoci ledvin, biologicky polocas tedy
zavisi na rendlni clearance. Mize proto dochdzet k prodlouzeni polo€asu u pacienti
s renalnim selhanim. [23]

Velkou vyhodou LMWH je jisté¢ jejich jednoduchd aplikace jednorazovymi
sttikaCkami s odméfenym mnoZstvim preparatu. Zamezuje to chybnému davkovani,
kontaminaci ¢i zdménam. Nizkomolekularni hepariny neprochazeji placentou a je
mozno je tedy uzivat béhem té¢hotenstvi [18].

Priklady bézné uzivanych nizkomolekularnich heparinti: Fraxiparine, Clexane,

Fragmin.

1.4.1 Indikace

Uzivani LMWH je indikovano jako prevence a 1é¢ba tromboembolické nemoci,

dale jako prevence peri- a postoperacni flebotrombdzy, 1écba hluboké Zilni trombdzy,
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plicni embolie. UZivaji se také jako prevence trombdzy béhem mimotélniho obéhu.
Indikovany jsou téz jako 1écba nestabilni anginy pectoris a nonQ infarktu myokardu,
kdy se soucasné podava kyselina acetylsalicylova, a jako lécba akutniho infarktu
myokardu s ST elevaci. LMWH se téZ vyuziva k zajisténi antitrombotické 1é€by béhem
téhotenstvi. [6, 8]

1.4.2 Interakce s jinymi pripravky

Béhem uzivani LMWH se nedoporucuje uzivat kyselinu acetylsalicylovou,
nesteroidni antirevmatika, antiagregancia. VSechny tyto léky v kombinaci s LMWH
mohou zvySovat riziko krvaceni. V pifipadé nutnosti uzivani takovychto 1ékti soucasné

je nezbytné pacienta klinicky i laboratorné monitorovat. [25, 26]

1.4.3 Kontraindikace

Uzivani LMWH je kontraindikovano pii ptecitlivélosti na nékterou ucinnou ¢i
pomocnou latku preparatu, pii krvaceni nebo zvySeném riziku krvéceni, které¢ souvisi
s poruchami krevni srazlivosti. Kontraindikaci je téz aktivni Zalude¢ni nebo duodenalni
vied, cévni mozkova piihoda skrvacenim a akutni bakteridlni endokarditida.
V neposledni fadé neni uzivani LMWH indikovano u pacientt, u kterych se rozvinula

trombocytopenie po ptfedchozim uzivéani pfipravku. [25, 26]

1.4.4 Davkovani

Pti prevenci se podavaji LMWH 1x dennég, béhem lécby 2x denné davka, ktera
se muze li§it v zavislosti na pouZitém preparatu. Jednotlivée LMWH se liS§i svymi
fyzikéalnimi i chemickymi vlastnostmi a maji riznou biologickou aktivitu. Davky se také
musi pfizplsobit hmotnosti pacienta. [20, 23]

V profylaxi pooperacni Zilni trombdzy se u pacientll s nizSim rizikem podéava
dvé hodiny pfed operaci subkutanné 2 500 IU, u pacientli s vy$§im rizikem se podava
dvanact hodin pfed operaci 5 000 IU subkutanné. A v tomto davkovani 1x denné se
pokracuje 7 az 10 dni po operaci, nebo do doby mobilizace pacienta. [6, 23]

Pii pfedavkovani LMWH je mozné podat protamin, ktery vSak neutralizuje
pouze piiblizné¢ 60 % aktivity preparatu. Na malé molekuly se protamin vaze pouze
omezené, navic se jednotlivé LMWH znaéné 1i§i v odpovédi na neutralizaci
protaminem. [19] I pfes omezeny tGc¢inek se vSak podani protaminu doporucuje a to

v davce 1 mg na 100 IU LMWH, ktery byl podan v poslednich 8 hodinach [22].
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V kritickych stavech se vSak vétSinou pfistupuje k podani nefrakciovaného
heparinu, kvili moznosti jeho rychlé eliminace. LMWH se pak vyuziva u jiz
kompenzovanych stavii. Zaroven se LMWH nepodavaji u Sokovych stavi, kdy je

resorpce z podkozi znacné omezena. [6]

1.4.5 Nezadouci ucinky

Nezadouci ucinky nizkomolekularnich heparinti jsou obdobné jako u heparinu
nefrakciovaného, ale jejich vyskyt je mén¢ Casty. Jednim z nich je krvéaceni a krvacivé
komplikace, které¢ se Castéji vyskytuji u pacientli s dalSimi rizikovymi faktory, zejména
se soucasnou lécbou jinym druhem antitrombotika. Rozvinout se muze také HIT.
Pomémé casto dochazi ke zvySeni transamindz, k riznym alergickym reakcim,
Kopfivee, svédéni. Casto se rovnéZ objevuji reakce v misté vpichu, jako jsou hematom,

bolest ¢i hypersenzitivita. [6, 22, 25, 26]

1.4.6 Kontrola lé€by

Za béznych okolnosti a pfi dodrzeni pokynil vyrobce neni laboratorni kontrola
1écby LMWH nutna. Mohou vSak nastat situace, kdy je 1écbu tieba kontrolovat a to
naptiklad pfi renalni insuficienci, kdy je nebezpec¢i kumulace 1éku v organismu.
V gravidit¢ naopak dochdzi ke zrychleni eliminace preparatu. U déti je eliminace
rozdilna nez u dospélych. [22]

Vzhledem k faktu, ze LMWH maji jen maly vliv na trombin, nedochazi
k ovlivnéni vysledkti aPTT ¢i trombinového casu (TT). Existuji ale jiné alternativy
stanoveni a to naptiklad Heptest. Pi preventivnich davkach by se hladina anti-FXa méla
pohybovat v rozmezi 0,2-0,4 IU/ml a pii 1é€bé v rozmezi 0,5-1,0 TU/ml citratové
plazmy. Odbér pro stanoveni by mél byt proveden 3-4 hodiny po subkutanni aplikaci
LMWH. [6, 22, 23]

1.5 Pentasacharidy

Hepariny se na antitrombin vazou kratkymi specifickymi Gseky a touto zékladni
sekvenci jsou prave pentasacharidy. Jak jiz bylo zminéno vyse, tak k ovlivnéni trombinu
je tieba jeho vazba s fetézcem o délce minimalné 18 sacharidovych jednotek. Tak
kratky fetézec jako maji pentasacharidy proto nema na trombin vliv, a tak po vazbé
na antitrombin dochazi pouze k inhibici faktoru Xa. [20] Po inhibici FXa. se molekula

pentasacharidu mize uvolnit a aktivovat dal§i molekulu antitrombinu.

26



Bakalarska prace Jifina Hadravova

Pentasacharidy se podavaji subkutdnné a jejich biologickd dostupnost je témet
100 % s vrcholem plazmatické koncentrace za 2 hodiny [3]. Vyhodou je také jejich
biologicky polocas 14-16 hodin pii subkutannim podani, ktery umoznuje profylaktické
1 1éCebné davky pouze jednou denné.

U pentasacharidi prakticky nedochazi k vazbé na plazmatické bilkoviny
a v dasledku toho se neptedpokladaji zadné 1ékové interakce zplisobené vytésiiovanim
jinymi piipravky. [27] Jelikoz se jednda o Ccist¢ syntetické latky, riziko jakékoliv
kontaminace ptipravku viry ¢i proteiny je prakticky nulové. [7]

Mistem vylucovani pentasacharidii jsou ledviny. Pentasacharidy nemaji vliv
na bézné koagulacni testy jako je aPTT, nebo trombinovy c¢as. Pfikladem bézné

uzivaného pentasacharidu je fondaparinux.

1.6 Dabigatran etexilat

Dabigatran etexilat (pfipravek Pradaxa) je v dnesni dobé jediny peroralni piimy
inhibitor trombinu. Inhibuje trombin volny i vazany na fibrin, G¢inkuje tedy i uvniti
trombtl. Podéava se peroralné, z gastrointestindlniho traktu je rychle absorbovan a uc¢inek
tak nastupuje jiz za 30 az 60 minut. Maximalni plazmatické koncentrace pak dosahuje
za 1 az 2 hodiny po podani. [2] Plazmaticky polo¢as 12 — 14 hodin umoznuje davkovani
jednou az dvakrat denné. Pti opakovaném podavani piipravku je ustidlené¢ho stavu
dosaZeno za tfi dny. Po peroralnim podani ¢ini biologicka dostupnost ptiblizné 6 %,
vazba na plazmatické bilkoviny se pohybuje okolo 35 % [3, 28].

Dabigatran se vylucuje z 80 % ledvinami, zbytek je vylucovan zlu¢i. Proto je
tteba pii renalni nedostatecnosti snizit davky nebo 1€k zcela vysadit. Toto rozhodnuti
zavisi na mife glomerularni filtrace. Pokud se pohybuje v rozmezi 30-50 ml/min staci
davku snizit, pti poklesu pod 30 ml/min je jiz tieba 1ék vysadit [28, 29, 30]. Je také
vhodné pted zahajenim 1é¢by zhodnotit funkci ledvin pomoci clearance kreatininu.
V kontrole clearance by se mélo pokracovat i béhem 1é¢by a to zejména u pacientd,
u kterych se da predpokladat zhorSeni funkce ledvin. [2, 29]

Dabigatran neni metabolizovan systémem cytochromu P450, slouzi ale jako
substrat efluxni pumpy — glykoproteinu P. Z tohoto diivodu mize dojit k vyraznému
zvySeni dostupnosti dabigatranu, pokud pacient dostava souCasné i inhibitory tohoto
transportéru. Témi jsou napiiklad amiodaron, azolova antimykotika, klaritromycin [28].

Ovlivnén ale mize byt i souc¢asnou 1é¢bou induktory glykoproteinu P.
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Jistou nevyhodou dabigatranu je neznalost specifického antidota. Tato nevyhoda
je ¢astecné eliminovana kratkym polocasem tohoto ptipravku a tak dochazi k pomérné

rychlému odeznéni antikoagulac¢niho ucinku.

1.6.1 Mechanismus ucinku

Dabigatran etexilat je proléCivo, které je tfeba konvertovat cestou hydrolyzy
za katalyzy esterazami na vlastni G¢inny dabigatran [4, 28]. Koncentrace esteraz je vSak
ve stfevech dostate¢né vysokd, a proto nehrozi riziko snizené ucinnosti 1éku [28].
Dabigatran inhibuje trombin volny, vazany na fibrin i trombinem navozenou agregaci
krevnich desticek [31]. Diky tomu ma schopnost potlacit riist trombu. Jakozto piimy
inhibitor trombinu ma oproti jeho nepfimym inhibitoriim, jako je napiiklad heparin,
fadu vyhod. Patfi mezi né¢ zachovani ¢innosti i v pfitomnosti trombd bohatych
na desticky, protoze nedochazi k vazbé PF4 ¢i von Willebrandova faktoru. Absence
vazby s PF4 znamend, Ze pii uzivani tohoto piipravku nehrozi riziko HIT. Vzhledem

k nizké vazb¢ na proteiny, je jeho G¢inek snadno piedvidatelny. [32]

1.6.2 Indikace

Dabigatran etexilat je indikovan jako prevence tromboembolickych mozkovych
piithod a systémové embolizace u pacienti s nevalvularni fibrilaci sini a prevence
Zilnich tromboembolickych piithod u pacientl, ktefi podstoupili totdlni nahradu
ky¢elniho ¢i kolenniho kloubu. [11, 29] Indikace 1é¢by dabigatranem u fibrilace sini ma
jistd kritéria. Pro zahdjeni 1écby musi pacient splnovat jeden nebo vice rizikovych
faktorti, jako je cévni mozkova piihoda, tranzitorni ischemickd ataka ¢i systémova
embolie v anamnéze. Dal§im rizikovym faktorem je EF LK (ejekéni frakce levé srdecni
komory) pod 40 %. Dale pak symptomatické srde¢ni selhani II. ¢i vys$si tiidy podle
klasifikace NYHA (New York Heart Association). Mezi rizikova kritéria patfi 1 vysoky
vek a to 75 let a vice, €1 v€k 65 let a vice spojeny S onemocnénim diabetes mellitus nebo

ischemickou chorobou srde¢ni nebo hypertenzi. [31]

1.6.3 Interakce s jinymi pFipravky

Vzhledem Kk antikoagula¢nimu ucinku dabigatranu, dochazi ke zvySeni rizika
krvaceni pii jeho uzivani soucasné s jinymi antikoagulancii (UFH, LMWH),

trombolytiky ¢i inhibitory agregace krevnich desticek (ASA, prasugrel). Kratkodobé
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podavani NSAID riziko krvaceni nezvysuje, zatimco dlouhodobé podavani zvySuje toto
riziko az o 50 % [33].

Dabigatran neni metabolizovan cestou cytochromu P450, a proto se neocekavaji
souvisejici 1ékové interakce [31]. Lécba dabigatranem vSak vyzaduje opatrnost
pfi podavani inhibitord nebo induktort glykoproteinu P. Béhem podévani slabych az
stitedné silnych inhibitort glykoproteinu P, jako je amiodaron, chinidin, klaritromycin ¢i
verapamil, dochazi ke zvySeni plazmatické koncentrace dabigatranu, v pfipadé
verapamilu zvySeni az o 60-180 %, a je proto nutné peclivé klinické sledovani pacienta
¢i pfipadnd uprava davkovani. Absolutné kontraindikovano je pak podavani silnych
inhibitort,, kterymi jsou systémové podavany ketokonazol, takrolimus, cyklosporin,
dronedaron a itrakonazol. [11, 31, 33] Naproti tomu induktory glykoproteinu P
(rifampicin, karbamazepin, fenytoin, tfezalka teckovand) snizuji plazmatickou
koncentraci dabigatranu a doporucuje se vyhnout souc¢asné 1écbé s témito pripravky [31,
33].

Dabigatran je Spatné rozpustny pii pH vysSim jak 4, soucasné podavani
S pantoprazolem, inhibitorem protonové pumpy, ktery zvySuje zalude¢ni pH

na neutralni hodnoty, vede ke snizeni biologické dostupnosti dabigatranu [34].

1.6.4 Kontraindikace

Mezi kontraindikace v podavani dabigatranu patii, jako u jinych 1ékd,
precitlivélost na 1écCivou latku ¢i na latky pomocné. Podavéani dabigatranu je téz
kontraindikovano u pacientd s tézkou poruchou funkce ledvin, tedy s clearance
kreatininu pod 30 ml/min [3, 31].

Dale pak aktivni krvaceni ¢i organické 1éze a stavy s vysokym rizikem krvacent,
jako naptiklad neddvné poranéni mozku nebo patete, nedavny chirurgicky vykon
v oblasti mozku, patefe ¢i oka, nedavné intrakranialni krvaceni, pfitomnost ¢i podezieni
na jicnové varixy, cévni aneurysma a zdavazné intraspinalni ¢i intracerebralni cévni
anomalie [33].

Kontraindikovdna je téz soucCasnd lécba jinymi antikoagulancii, at uz
peroralnimi (warfarin, rivaroxaban, apixaban) ¢i parenteralnimi (UFH, LMWH,
fondaparinux). Vyjimku tvofi pouze situace, kdy dochazi k pfevodu lécby z nebo
na dabigatran, nebo pokud je poddvan nefrakciovany heparin z divodu udrZeni

pruchodnosti centralniho Zilniho ¢i arterialniho katétru [33].
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Jak bylo jiz uvedeno vySe, podavani je kontraindikovano pii soub&zné 1écbé
systémové podavanym ketokonazolem, takrolimem, cyklosporinem, dronedaronem
a itrakonazolem [31]. U pacientl se zavaznou poruchou funkce jater nebo zavaznym
jaternim onemocnénim nejsou zadné zkuSenosti s 1é¢bou dabigatranem a tudiz se jeho
uzivani nedoporucuje [33].

Mnozstvi informaci o uc¢incich dabigatranu na te€hotenstvi, kojeni a fertilitu je
taktéz omezené. Z tohoto divodu se nedoporucuje Zenam ve fertilnim véku, aby béhem
uzivani tohoto ptipravku otéhotnély, dale je kontraindikovan béhem téhotenstvi, pokud
neni jeho uzivani nezbytné¢ nutné. Kojeni béhem 1écby dabigatranem by mélo byt
preruseno. Také u déti a mladistvych do 18 let neni uzivani tohoto léku indikovano

z dtivodu nedostatku informaci o bezpec¢nosti. [29, 33]

1.6.5 Davkovani

Doporucend je davka 150 mg 2x denné, kdy dochézi ke sniZeni rizika cévnich
mozkovych pfihod, systémové embolie, intrakranialniho, Zivot ohroZujiciho
a celkového krvéceni v porovnani s uzivanim warfarinu. Pokud pacient uziva verapamil
nebo je ve véku 80 let ¢i vysSim, doporucuje se davka 110 mg 2x denné. [2, 29]
Davkovani jednou denné¢ 300 mg nebo 220 mg je vhodné pro pacienty ve véku
75-80 let, pacienty s rizikem krvaceni, se stiedné tézkou poruchou funkce ledvin
(clearance kreatininu 30-50 ml/min), s gastritidou, ezofagitidou ¢i gastroezofagealnim
refluxem. Volba vhodné davky pak zavisi na individudlnim posouzeni rizika krvaceni ¢i
tromboembolie. [29, 31] V jistych piipadech se doporucuje davku jesté vice snizit a to
na 150 mg jednou denné ve formé& 2 tobolek po 75 mg [33].

Jak bylo feceno vyse, pied zahajenim 1éCby je tieba zméfit clearance kreatininu
a zhodnotit tak funkci ledvin. Pacienti s téZkou poruchou jejich funkce jsou z 1é¢by
vylouceni, pacienti s lehéi poruchou a ve vé€ku nad 75 let pak musi béhem [éCby
na kontrolu clearance kreatininu alespon jednou ro¢né. Kontrola by se méla provést také
v ptipad¢ podezieni na sniZeni funkce ledvin (dehydratace, hypovolémie, septické
stavy, chirurgické vykony, soub&zna 1é¢ba urCitymi 1éCivymi piipravky). [31, 33]
Na ucinky dabigatranu nema vliv télesnd hmotnost, pohlavi ani etnikum a neni tieba
zadné Upravy davkovani [31].

Pokud pacient pfechdzi na parenterdlni antikoagulacni 1écbu, doporucuje se
pfed jejim zahajenim pockat 24 hodin po podani posledni davky dabigatranu.

V opa¢ném ptipad€, piechodu z parenteralni 1écby na dabigatran, se tento piipravek
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podava 0-2 hodiny pfed ¢asem, kdy méla byt podana dalsi davka parenteralniho 1éku,
nebo v dobé preruseni podavani 1éku v ptipad¢é kontinualni 1é¢by (intravendzni UFH).
[33]

U pacientt, kteti musi podstoupit chirurgické ¢i jiné invazivni vykony, se musi
antikoagulacni 1écba dabigatranem docasné pferusit a to z divodu zvyseného rizika
krvaceni. Nasledn¢ je vhodné antikoagula¢ni ucinek monitorovat, mohlo by dojit
ke zpomalenému vylu¢ovani ptipravku u pacienti s renalni insuficienci. Pferuseni 1é¢by
se proto planuje dle stavu funkce ledvin. [33] Po operaci se 1écba zahajuje 1-4 hodiny
po skonceni operace, minimaln€ vsak 2 hodiny po vytazeni epiduralniho katétru [11].

Pii pfedavkovani dabigatranem se narazi na hlavni nevyhodu tohoto Iéku,
nepfitomnost specifického antidota. V pfipadé klinicky zavazného krvaceni C¢i
krvacivych komplikaci se doporucuje okamzité preruseni 1écby a vyhledani zdroje
krvaceni. Vzhledem k vysoké mife vyluCovani ptipravku ledvinami, je tieba také zajistit
dostate¢nou diurézu. [29, 33] Je na Uvaze osetfujiciho 1ékate, zda pouzije dalsi
podpirnou 1écbu, jako naptiklad chirurgickou hemostazu, nahradu ztraty krevniho
objemu, ¢&i v pfipadé zavazného krvaceni podani koncentratd aktivovaného
protrombinového komplexu, rekombinantniho faktoru VIla. ¢i koncentratd faktort II,
IX a X. [29, 33] Pokud doslo kuziti nadmérného mnozstvi 1éku teprve nedéavno,
existuje moznost vyplachu zaludku s zivo¢isnym uhlim [29]. Vazba dabigatranu
na plazmatické bilkoviny je relativné nizka, a tak se da také vyuzit dialyzy [31]. Ve fazi
klinického testovani je monoklondlni protilatka proti dabigatranu, ktera by mohla

vyftesit absenci specifického antidota [29].

1.6.6 Nezadouci uc€inky

Ve studiich provadénych s dabigatranem bylo nej¢astéjSim nezddoucim ucinkem
lécby krvaceni, které se objevilo pfiblizné u 14 % pacientd, avSak k zavaznému
krvaceni doSlo pouze ve 2 % piipadd [3, 33]. RUzna krvaceni jako koZzni,
gastrointestinalni, rektalni, krvaceni z hemoroidu ¢i urogenitalni krvéaceni, se objevuji
spiSe méné¢ Casto [33].

Dale miize dochazet ke sniZzeni koncentrace hemoglobinu, méné casto pak
k anémii a snizeni hematokritu. Alergické reakce na tento piipravek byvaji vzacné.
Neptili$ Casté jsou reakce jako prijem, zvraceni ¢i nauzea. [33] V nékterych studiich se

uvadéji obtize jako bolesti zaludku a bficha, dyspepsie a biiSni dyskomfort jako
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pomérné Casté (s vyskytem u 5-10 % pacientl). Pfi uzivani pfipravku s jidlem
a po dostateCném zapiti, by vsak tyto potize mély odeznit. [31]

Pomérné Casto se objevuji abnormalni hodnoty jaternich funkci a funkcnich
jaternich testl, muze dochazet ke zvySeni hodnot alaninaminotransferazy (ALT)

a aspartataminotransferazy (AST) [3, 33].

1.6.7 Kontrola lé€by

Za béznych okolnosti neni nutné 1écbu dabigatranem laboratorné monitorovat,
1ék ma dostatecné stabilni a predvidatelnou farmakokinetiku [11]. V jistych pfipadech
vsak je tfeba hladinu l1éku stanovit. Zejména pii podezieni na piedavkovani, pii vyskytu
zavazného krvaceni, nutnosti akutniho chirurgického vykonu, pro identifikaci pacienti
se zvySenym rizikem krvaceni v disledku nadmérmé antikoagulacni aktivity
dabigatranu, pfi renalni insuficienci. [29, 31] Pro interpretaci vysledku testu je velmi
dualezité znat dobu odbéru a dobu posledni davky 1€ku. Vysledky testu ze vzorku krve
odebrané 2 hodiny po podani dabigatranu se znac¢né lisi od vysledki ze vzorku
odebraného 8-12 hodin po posledni davce 1éku. [2, 30]

Zakladnim a bézné dostupnym testem je stanoveni aPTT. Toto stanoveni je vSak
pouze orienta¢ni, neni totiz dostatec¢n¢ citlivé a to zejména pii vysokych koncentracich
dabigatranu. [29] I pfes to mlze byt toto stanoveni uZzite¢né pro uréovani nadmérné
antikoagulacni aktivity [30]. K prodlouZeni aPTT dochazi se zvysujici se koncentraci
dabigatranu v plazmé&. Prodlouzeni nad 80 sekund ¢i nad dvojnasobek horni hranice
normalnich hodnot v ¢ase minimalni koncentrace dabigatranu, tedy v dobé kdy mé byt
podana dalSi davka ptipravku, pfi davkovani 150 mg 2x denné je spojovano
se zvySenym rizikem krvaceni [2, 31]. Pii stejném davkovani a rovnéz v dobé
minimalni koncentrace je Zadouci prodlouzeni aPTT asi 1,5x, které predstavuje
oc¢ekavanou uroven antikoagulace [2].

Stanoveni protrombinového ¢asu neni dostatecné citlivé, hodnoty INR mohou
byt fale$né pozitivni a uzivani PT se nedoporucuje. [2, 31] Vliv dabigatranu na PT je
pouze maly. [30]

Stanoveni trombinového ¢asu primo ukazuje aktivitu trombinu ve vzorku. Toto
stanoveni patii mezi bézn¢ dostupné. Nevyhodou pro béZné monitorovani mize byt az
ptili§ vysoka citlivost. Pfi vysokych koncentracich dabigatranu test Casto piekracuje

maximalni dobu meéfeni piistroji. Vysoké citlivosti testu se vSak muze vyuzit
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pro detekci velmi nizkych koncentraci 1éku. Zarovenl jsou normdlni hodnoty TT
dikazem nepftitomnosti klinicky vyznamného antikoagula¢niho ué¢inku. [30, 31]
Nejpfesnéjsim testem pro stanoveni hladiny dabigatranu je hemoclot —
dilutovany trombinovy c¢as. Tento test umoziiuje kvantitativni meéfeni aktivity
dabigatranu na zéklad¢ inhibice konstantni definované koncentrace trombinu. [30]
Koncentrace dabigatranu nad 200 ng/ml (ptiblizné > 65 sekund) pti davkovani 150 mg
2x denné je spojovana se zvySenym rizikem krvaceni [29, 31]. Normalni hodnoty
hemoclotu a aPTT svéd¢i o tom, Ze neni pfitomen klinicky vyznamny antikoagulacni

ucinek dabigatranu [2, 31].

1.7 Rivaroxaban

Rivaroxaban (piipravek Xarelto) je peroralné uéinny, vysoce selektivni piimy
inhibitor faktoru Xa. Inhibici FXa. dochazi k zablokovani vnitini i vné&j$i cesty
koagulacni kaskady a tim je zablokovan i trombin a nedochazi k tvorbé trombt.
Rivaroxaban v$ak neinhibuje jiz aktivovany Fll (trombin) a nema ani zadné Gcinky
na krevni desticky. [35]

Po perordlnim podani je rivaroxaban rychle absorbovan s nastupem ucinku
kolem 30-60 minut a maximalni koncentrace dosahuje za 2-4 hodiny. Plazmaticky
polocas se u osob ve stiednim véku pohybuje kolem 5-9 hodin, u seniord je prodlouzen
na 11-13 hodin. Delsi plazmaticky polo¢as umoziuje davkovani 1éku jednou ¢i dvakrat
denné. [28, 35] Biologickda dostupnost rivaroxabanu je vysoka (80-100 %) v davce
10 mg a jidlo nijak neovliviiuje vstiebavani ptipravku. Davka 20 mg je spojena s nizsi
biologickou dostupnosti (66 %), avSak pti podavani s jidlem se biologickd dostupnost
muze zvySovat. [35] Rivaroxaban se siln¢€ vaze na bilkoviny a to az z 95 %, dominantné
je vazan na albumin [11, 35, 36].

Ttetina podaného 1éku je vyloucena ledvinami v nezménéné formé, tietina je
metabolizovana v jatrech a nésledné vylouCena stolici a zbyvajici tietina je
po metabolizaci vyloucena ledvinami [35]. Vzhledem k niZ§imu podilu vylu€ovani
ptipravku ledvinami, neZ jako je tomu napiiklad u dabigatranu, je uzivani rivaroxabanu
kontraindikovéano az pii t€zké poruse ledvin, tedy pifi hodnotach clearance kreatininu
pod 15 ml/min [29].

Rivaroxaban je metabolizovan prostfednictvim systémi CYP3A4 a CYP2J2
1 mechanismy, které nejsou na CYP zéavislé. Zaroven slouzi jako substrat transportnich

glykoproteint - glykoproteinu P a BCRP (breast cancer resistance protein). [35, 36]
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Stejné jako v ptipad€ dabigatranu, ani pro rivaroxaban neni dosud znamé zadné

specifické antidotum.

1.7.1 Mechanismus ucinku

Rivaroxaban je pifimy selektivni inhibitor FXa., ktery inhibuje i FXa. navazany
V protrombinazovém komplexu. Tim se inhibuje pieména protrombinu na trombin.
Vyhodou selektivni inhibice FXa. je, ze zablokovanim jedné molekuly FXa. se zabrani
aktivaci tisice molekul trombinu. Dals$i vyhodou FXa. a jeho inhibice je fakt, Ze
na rozdil od trombinu neni FXa. zapojen do antitrombotického systému, ktery sméiuje
k aktivaci proteinti C a S. Blokadou FXa. tedy dojde k inhibici aktivace trombinu, ale

jeho antitromboticka funkce zlstava stale zachovana. [29]

1.7.2 Indikace

Mezi hlavni indikace uzivani rivaroxabanu patii prevence tromboembolickych
ptithod u pacientii podstupujicich elektivni nahradu kycelniho ¢i kolenniho kloubu
a prevence systémové embolizace u pacientil s nevalvularni fibrilaci sini s jednim nebo
vice rizikovymi faktory (méstnavé srdecni selhdni, hypertenze, vék pacienta 75 let
a vyssi, diabetes mellitus, prodélana cévni mozkova piihoda ¢i tranzitorni ischemicka
ataka. [28, 29, 36] Dale je rivaroxaban indikovan v akutni 1é¢bé hluboké Zilni trombozy

a plicni embolie a v nasledné prevenci recidivy téchto ptihod [28, 35].

1.7.3 Interakce s jinymi pfipravky

UZivani rivaroxabanu se nedoporucuje pacientiim, kteti uzivaji latky, které jsou
silnymi inhibitory CYP3A4 1 glykoproteinu P. Jedna se napiiklad o azolova
antimykotika (ketokonazol, itrakonazol, vorikonazol, posakonazol) ¢i inhibitory proteaz
HIV (ritonavir). Soufasné uzivani téchto 1€kt a rivaroxabanu muze zvySovat
plazmatické koncentrace rivaroxabanu a zvySovat tak riziko krvaceni. Nedoporucuje se
také soucasné podavani s dronedaronem z diivodu omezenych klinickych zkusenosti. [3,
35, 36]

V piipadé latek, které inhibuji pouze jednu z metabolickych cest rivaroxabanu,
se jeho koncentrace zvySuje méné. Prikladem takovych latek je Klaritromycin,
erythromycin, flukonazol. Tyto 1éky zptsobuji nartist hladiny rivaroxabanu, ktery ale
neni klinicky relevantni. [36] S opatrnosti vSak tyto léky musime podavat u pacientt

s renalnim poskozenim, kdy by mohlo dojit ke zvySeni koncentrace rivaroxabanu [35].
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Pfi soucasném podéavani rivaroxabanu se silnymi induktory CYP3A4 (fenytoin,
karbamazepin, fenobarbital, tfezalka teCkovand) muize dojit k poklesu plazmatickych
koncentraci rivaroxabanu a tim i snizeni jeho ucinnosti. Proto je poticba je podavat
S opatrnosti. [3, 11, 36]

Jelikoz je rivaroxaban antitrombotikum, je tfeba jednat opatrné pii soucasném
podavani 1ékt ovliviwyjicich koagulaci, jako jsou NSAID, kyselina acetylsalicylova,

inhibitory agregace krevnich desti¢ek nebo jina antitrombotika. [35, 36]

1.7.4 Kontraindikace

Kontraindikaci k podavani rivaroxabanu je ptecitlivélost na 1é¢ivou latku nebo
na kteroukoliv pomocnou latku pfipravku. Dale je kontraindikovan pti klinicky
vyznamném aktivnim krvaceni. Kontraindikovany jsou léze a stavy se zvySenym
rizikem zavazného krvaceni. Jedna se napiiklad o soudasné ¢i nedavno prodélané
ulcerace gastrointestindlniho traktu, neddvno prodélané poranéni mozku nebo michy,
operace mozku, michy nebo oka, neddvné intrakranidlni krvaceni, maligni nadory
s vysokym rizikem krvaceni. Dale pak potvrzené jicnové varixy ¢i podezieni na né,
cévni aneurysma ¢i vyznamné cévni abnormality v miSe a mozku. [36] Mezi
kontraindikace patii také jaternim onemocnéni, které je spojeno s koagulopatii
a klinicky relevantnim rizikem krvaceni. [3, 35, 36]

Nedoporucuje se 1éba rivaroxabanem pii soubézném uzivani antikoagulacnich
ptipravkt jako je UFH, LMWH, jinad peroralni antikoagulancia (warfarin, dabigatran
etexilat, apixaban). Vyjimku tvofi situace, kdy pacient ptechazi z nebo na rivaroxaban
nebo pokud je podavan UFH z divodu udrzeni priichodnosti centrdlniho Zilniho nebo
arterialniho katétru. [36]

Podavani rivaroxabanu v t€hotenstvi a béhem kojeni je kontraindikovano.
Zaroven je doporuCeno Zenam ve fertilnim véku, aby béhem uZzivani rivaroxabanu
zabranily otéhotnéni. Studie na zvifatech prokazaly, ze rivaroxaban prochazi placentou

a ma mozny toxicky tc¢inek na plod, je také vylu¢ovan do matefského mléka. [36]

1.7.5 Davkovani

Doporucend davka rivaroxabanu je 10 mg jednou denn€. Prvni davka se podéava
6-10 hodin po operaci. Délka 1écby je pak zavisld na typu operace, tedy na typu rizika
Zilniho tromboembolismu. U pacientl po nahradé kycelniho kloubu je doporucené délka

podéavani 1éku 5 tydnd, po nédhradé kolenniho kloubu 2 tydny. [3, 36] Davkovani neni
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zavislé na véku, hmotnosti pacienta, pohlavi ani etniku. Poddvéani rivaroxabanu détem
ve veku 0-18 let se vSak nedoporucuje. [36]

V piipad¢ pacientii s mirnou renalni nedostatecnosti, tedy clearance kreatininu
vrozmezi 50-80 ml/min, neni nutnd zadna uprava davky. S opatrnosti je nutno
postupovat u pacientll se stiedn¢ zévaznou (clearance 30-49 ml/min) nebo zavaznou
(clearance 15-29 ml/min) renalni nedostatecnosti. Uzivani rivaroxabanu se
nedoporucuje u pacientt s clearance kreatininu pod 15 ml/min. [35, 36]

Pfi pfevodu pacienta z antikoagulacni 1écby antagonisty vitaminu K
na rivaroxaban, se VKA vysadi a 1éCba rivaroxabanem se zah4ji pii hladiné¢ INR < 3,0
(prevence cévni mozkové piihody a systémové embolizace) nebo pfi hladin€ INR < 2,5
(1écba hluboké Zilni trombdzy a plicni embolie a prevence jejich recidiv). [35] Po uziti
rivaroxabanu budou hladiny INR fale$n¢ zvyseny.

Pfevod pacienta zrivaroxabanu na VKA mulze vyvolat neadekvatni
antikoagulaci. Rivaroxaban muze zvySovat INR. Pfi pfevodu by mély byt VKA
podavany soucasné, dokud nebude hladina INR > 2,0.

Pokud pacient pfechazi z parenteralnich antikoagulacnich ptipravkl, méla by byt
lécba rivaroxabanem zahajena 0-2 hodiny pied dal§Sim planovanym podavanim
parenteralniho antikoagulancia (naptiklad LMWH) ¢&i v dobé, kdy je vysazena
kontinualni 1é¢ba parenteralnim piipravkem (intraven6zni UFH). [35, 36]

Pti pfevodu pacienta z rivaroxabanu na parenteralni antikoagulancium se prvni
davka parenteralniho ptipravku podava v dob¢, kdy by méla byt podana dalsi davka
rivaroxabanu. [35, 36]

V piipadé, Ze pacient musi podstoupit invazivni proceduru ¢i chirurgicky zakrok,
by se m¢l rivaroxaban vysadit minimaln¢ 24 hodin pfed zakrokem. Pokud neni mozné
zakrok odlozit, je nutno posoudit riziko krvaceni a miru neodkladnosti vykonu.
Po chirurgickém zékroku ¢i invazivni proceduie by pak lécba rivaroxabanem méla byt
zahajena co nejdiive. [35, 36]

Pii pfedavkovéani se doporucuje podat Zivocisné uhli, na které se 1€k dobie
adsorbuje. Vzhledem K vysoké vazbé rivaroxabanu na plazmatické bilkoviny se
neocekavd moznost odstranéni pfipravku pomoci dialyzy, méla by vSak byt ucinna

vyménna plazmaferéza. [11, 35]
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1.7.6 Nezadouci ucinky

Béhem uzivani rivaroxabanu se nejcasteji objevuje zvysené riziko krvaceni a to
jak okultniho tak zjevného =z jakékoliv tkan¢ ¢i organu. To muze vést k rozvoji
posthemoragické anémie. Anémie tak patii mezi Casto se vyskytujici nezadouci tcinky.
Casto se také vyskytuji zavraté a bolesti hlavy, o¢ni krvaceni (v&etné krvaceni
do spojivek), tachykardie, hypotenze, epistaxe a hemoptyza. Gastrointestinalni poruchy
jako  krvaceni  z gastrointestindlniho  traktu  (vCetné rektdlniho  krvaceni),
gastrointestindlni a abdomindlni bolest, dyspepsie, nausea, zacpa, priijem a zvraceni se
vyskytuji Casto. Alergické reakce, dermatitidy a kopfivka patfi mezi méné casté
nezadouci uéinky. Casto se mohou vyskytovat urogenitalni krvaceni (véetné hematurie
a menorhagie), mén¢ cCasto se objevuje poskozeni ledvin (véetné zvySeni hladiny
kreatininu a mocoviny v Krvi). Mezi ¢asté nezadouci ucinky pak také patii horecka,
periferni edém, pokles celkové sily a energie (inava a télesna slabost). Zmény mohou
nastat i v laboratornich hodnotach nékterych markerti. ZvySena byva hladina
transamindz, bilirubinu, alkalické fosfatazy, lipazy, amyldzy a GMT (gama-
glutamyltransferaza). [35, 36]

1.7.7 Kontrola lé€by

Lécba rivaroxabanem se za béznych okolnosti nemusi monitorovat. V ptipade¢,
kdy je nutné sledovat ovlivnéni koagulace, lze uZit stanoveni protrombinového casu.
Hodnoty PT jsou ovliviilovany Umérné k ddvce rivaroxabanu. Musi se odecitat
v sekundach, protoze mezinarodni normalizovany pomér (INR) je kalibrovan
a validovan pouze pro kumariny, takze jej nelze pouzit pro sledovani ucinku jinych
antikoagulancii. [35, 36] Pacienti, ktefi podstoupili velkou ortopedickou operaci, méli
hodnoty PT za 2-4 hodiny po posledni davce (doba maximalniho G¢inku) v rozsahu 13-
25 s. Jejich vychozi hodnoty pted operaci se pohybovaly v rozmezi 12-15 s. [29, 36]

Stanoveni aPTT, TT a HepTest se pro hodnoceni u¢inkt rivaroxabanu nehodi
a jejich pouZzivani se nedoporucuje.

Hladiny rivaroxabanu lze méfit pomoci kalibrovanych kvantitativnich testti anti-
faktoru Xa. Jednim z takovych test je naptiklad test DiXa. Jedna se o chromogenni test
pro stanoveni pfimych inhibitorti faktoru Xa., zaloZeny na inhibici konstantniho
a v nadbytku pfidaného mnozstvi faktoru Xa. Podrobnéji je tento test popsan v kapitole
metodika. [29]
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Pro stanoveni ucinku rivaroxabanu lze pouzit i test inhibice aktivovaného
faktoru Xa., ktery se jinak pouziva pro kontrolu Gcinnosti heparinu, nebo terapeutické
davky LMWH. Vysledky u pacientli uzivajicich rivaroxaban vSak budou nabyvat

znacn¢ vysSich hodnot. [29]

1.8 Apixaban

Apixaban (ptipravek Eliquis) je vysoce selektivni, reverzibilni, ptimy inhibitor
faktoru Xa. Inhibuje jak volny FXa., tak vézany v protrombindzovém komplexu ¢i
V koagulu. Tim se zabraiiuje druhotné aktivaci koagulace po rozpadu koagula. Dochazi
tak ke snizeni tvorby trombinu, avSak aktivita jiz existujiciho trombinu zustava
neovlivnéna. Apixaban mé vysokou selektivitu k FXa., ktera je az 30 000krat vyssi
k FXa. nez Kk ostatnim koagulaénim proteazam [37]. Apixaban ke svému pusobeni
nepotiebuje AT III, proto nehrozi pifi jeho uzivani riziko selhani 1é¢by v disledku
vrozené Ci ziskané deficience antitrombinu. [37]

Apixaban se podava perordln¢ a jeho biologickd dostupnost je cca 50 %.
Maximalni koncentrace dosahuje za 3-4 hodiny, ustaleného stavu pak béhem tfi dna.
Biologicky polocas je 9-14 hodin. Vazba apixabanu na plazmatické bilkoviny je silna,
pohybuje se kolem 87 %. [37] Keliminaci apixabanu dochazi nékolika zptsoby.
Priblizné 25 % pftijatého ptipravku je pfeménéno na metabolity a vétSina z nich je
vyloucena stolici. Rendlni exkreci je vylou€eno piiblizné 27 % léku, dale pak dochézi
k eliminaci prosttednictvim Zluci. [37, 38]

Apixaban je pfevazné metabolizovan prostiednictvim CYP3A4/5, méné pak
CYPIA2 a CYP2J2. Tato skutecnost zvySuje pravdépodobnost, Ze dojde k interakcim
s jinymi léky, které jsou induktory nebo inhibitory CYP3A4/5. Apixaban déle slouzi
jako substrat transportnich proteint, glykoproteinu P a proteind breast cancer resistance
protein. [37, 38] Proto neni doporuéeno podavat apixaban spole¢né se silnymi inhibitory
CYP3A4 a glykoproteinu P. Mezi takové 1éky patii azolovéa antimykotika (ketokonazol,
itrakonazol, vorikonazol, posakonazol) nebo inhibitor HIV proteaz ritonavir. V piipadé
silnych induktord CYP3A4 (rifampicin, fenytoin, karbamazepin) je tfeba zvySené
opatrnosti, ale bez nutnosti upravy davkovani. [37, 38]

V sou€asné dobé je podavani apixabanu indikovano jako prevence zilnich
tromboembolickych pfihod u dosp€lych pacientli, kteti podstoupili elektivni nahradu
kycelniho ¢i kolenniho kloubu. Déle je indikovan jako prevence cévni mozkové piihody

a systémové embolie u pacientll snevalvularni fibrilaci sini a sjednim ¢i vice
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rizikovymi faktory, kterymi jsou cévni mozkova piithoda nebo tranzitorni ischemicka
ataka, v€k 75 let a vyss$i, hypertenze, diabetes mellitus, symptomatické srdecni selhani
(tfida NYHA > 1I). [38]

Stejné jako v pfipad€ ostatnich novych antitrombotik ani apixaban nevyzaduje
rutinni laboratorni monitorovani. V nékterych situacich je vSak potfeba jeho hladinu
stanovit. Podavani tohoto pfipravku prodluzuje aktivovany parcidlni tromboplastinovy
¢as, protrombinovy ¢as, zvysuje INR. Ovlivnéni vysledkii téchto metod je vSak znacné
variabilni a neodpovidd koncentracim apixabanu v plazmé. Z téchto divodi se
pouzivani téchto testli nedoporucuje. Lepsi korelaci vysledki s koncentraci apixabanu
poskytuji komer¢ni anti-Xa soupravy, avSak i zde se vysledky mezi jednotlivymi

Soupravami lisi. [37]
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2. Cile prace

1.

Porovnat nova antitrombotika se stdvajicimi pfipravky, porovnat jejich
vlastnosti, indikace, vyhody a metody testovani
Porovnat jednotlivé metody stanoveni a zjistit, které jsou pro méfeni novych

antitrombotik nejvhodnéjsi na Oddéleni klinické hematologie ve FN Motol
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3. Metodika
3.1 Pouzité pristroje

3.1.1 Sysmex CA 7000

Koagula¢ni analyzator Sysmex CA 7000 provadi vysetfeni koagulacni,
chromogenni a imunologickou metodou. Koagulacni metoda méfi zménu intenzity
svétla pfi vinové délce 660 nm, zplisobenou zdkalem vzorku v disledku tvorby fibrinu.
Chromogenni metoda méfi zménu absorbance pii 405 nm, zplsobenou uvolnénim
barevného substratu. Imunologickd metoda méti zménu absorbance pii 575 nm nebo

800 nm, zpisobenou tvorbou agregatu pii reakci antigen-protilatka. [39]

3.2 Pouzité vzorky pacientt

Vzorky pacientil, uzivajicich testované léky, a vzorky osob bez antikoagulaéni
lécby poskytlo Oddéleni klinické hematologie Fakultni nemocnice Motol. Méfila jsem
18 vzorkli od pacientll uzivajicich dabigatran, 18 vzorkii od pacientl uZivajicich
rivaroxaban, dale 7 vzorkli osob bez antikoagulacni 1écby pii stanoveni dabigatranu
a 10 osob bez antikoagula¢ni 1é¢by pii stanoveni rivaroxabanu.

Ke stanoveni jsem pouzivala plazmu. Vzorky pacientd byly shromazdovany
po dobu péti mésicii. Uchovavany byly po alikvotech pfiblizné 250 pl v popsanych
zkumavkach typu eppendorf zmrazené pii -80°C. Pied vlastnim méfenim byly vzorky

rozmrazeny v inkubatoru pii 37°C a promichany.

3.3 Pouzité reagencie

Pro stanoveni PT jsem pouzivala Neoplastine CL plus od firmy Stago.
Ke stanoveni aPTT jsem pouzivala Cephen CL plus od firmy Hyphen BioMed.
Pro stanoveni TT jsem pouzivala Trombin 100NIH/ml od firmy Helena Bioscience.

Vsechny reagencie pro stanoveni HC, DiXa i Xarelto byly od firmy Hyphen BioMed.
3.4 Pouzité metody

3.4.1 Protrombinovy €as

Protrombinovy ¢as, neboli Quickiiv test, je stanoveni, pti kterém se méfi rychlost

tvorby koagula ve vzorku dekalcifikované krevni plazmy po pridani tkanového
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tromboplastinu. Tento test ukazuje ti¢innost vnéjsi a spolené cesty koagulacni kaskady.

Jedna se tedy o faktory II, V, VIl a X. [1]

3.4.1.1 Reagencie

Ke stanoveni se pouziva pacientskd plazma chudd na desticky a kontrolni
plazmy (lyofilizovana reagencie od vyrobce). Plazmu ziskame odbérem zilni krve
do zkumavky s obsahem 3,8 % citratu, kdy je pomér citratu a krve 1:9 a je uchovana
pii pokojové teploté. Plazma, kterd se uchovava pti 4° C, mize mit kratsi PT v dasledku
aktivace faktoru VII v chladu [1]. Dale se pfi stanoveni pouziva tkanovy tromboplastin.
Dftive se pouzival tromboplastin ziskany z riznych organi a riznych zivocisnych druh,
V dneSni dob& je moZzno pouzivat i rekombinantni tromboplastiny produkované

v Escherichia coli. Posledni reagencii jsou vapenaté ionty. [1]

3.4.1.2 Metoda

Pfi manualnim provedeni metody se k 0,1 ml plazmy umisténé¢ ve zkumavce
ve vodni lazni pii 37° se ptida 0,1 ml tromboplastinu a po ohfati smési se piida 0,1 ml
ohratych vapenatych iontl. Hned po jejich pfidani se zacne méfit ¢as do vytvofeni
koagula. Jinou moznosti provedeni je pfidani 0,2 ml tromboplastinu, ktery jiz obsahuje
vapenaté¢ ionty. Kazdy vzorek (kontrolu i vySetfovany vzorek) je nutné zméfit
minimalné dvakrat. [1]

Automatické analyzéatory si sami odebiraji pfesné mnozstvi plazmy i ostatnich
reagencii a detekuji vznik koagula bud’ opticky ¢i1 mechanicky. Jejich vyhodou je

potfeba mensiho mnozstvi vzorku (50 pl) 1 reagencii (100 pl).

3.4.1.3 Interpretace vysledku

Vysledky se vyjadiuji bud’ jako primér dvou méfeni v sekundéch (to plati pouze
pro manudlni provedeni metody, automaticky analyzator provadi pouze jedno méfeni),
nebo v jednotkach INR. Jedna se o pomér protrombinového ¢asu vysetifovaného vzorku
a kontrolni plazmy umocnény na ISI. [1] Vysledky se udavaji také v Ratio a v %.

K prodlouZeni PT mize dochézet pii podavani peroralnich antikoagulancii (napf.
VKA), u onemocnénti jater, pii nedostatku vitaminu K, pfi diseminované intravaskularni

koagulaci, pfi nedostatku faktoru VII, X, V nebo nedostatku protrombinu [1].
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3.4.2 Aktivovany parcialni tromboplastinovy ¢as

Tento test se pouziva ke sledovani vnitini a spole¢né cesty koagulacni kaskady.
M¢ti se Cas do vytvoreni fibrinového koagula v plazmé, po jeji inkubaci s kaolinem
a fosfolipidy a nasledné aktivaci pfidanim iontt kalcia. Kaolin zde funguje jako

aktivator, poskytuje povrch pro aktivaci faktoru XII kontaktem. [1]

3.4.2.1 Reagencie

Ke stanoveni potfebujeme plazmu chudou na desticky, ktera se ziskava obdobné
jako u protrombinového testu. Pro stanoveni pouzivame vySetfovanou a kontrolni
plazmu. Druhou reagencii je kaolin, jako aktivator vSak mohou byt pouzity i jiné
nerozpustné povrchove aktivni latky jako je napiiklad oxid kfemicity. Dale jsou tieba
fosfolipidy. Zde je dualezitd kombinace aktivator-fosfolipid, ktera je citliva

na nedostatky faktorti VIII, IX a XI. Posledni reagencii jsou opét vapenaté ionty. [1]

3.4.2.2 Metoda

Pfi manudlnim provedeni této metody se Smichd stejné mnozstvi fosfolipidi a
kaolinu ve zkumavce a neché se vytemperovat ve vodni lazni na 37°C. Do vodni 1azné
se také vlozi zkumavka s 0,1 ml plazmy. K plazmé se pak ptida 0,2 ml roztoku kaolinu
a fosfolipidu a smés se inkubuje cca 10 minut ve vodni lazni. Poté se pfida 0,1 ml
pfedehiatych vapenatych ionti a ithned se zacne méfit ¢as do vytvoieni fibrinové
srazeniny. Test se provadi dvakrat ve vySetfované i kontrolni plazmé. [1]

VétSina automatickych analyzatordi toto stanoveni b&zné provadi. Potfebna
mnozstvi reagencii jsou opet znacné nizsi. K 50 pl vzorku je pfidano 50 pl reagencie

a po inkubaci 3 minuty je pfidano 50 ul vapenatych iontd.

3.4.2.3 Interpretace vysledku

Vysledkem vysetieni je &as, za ktery se vytvoii fibrinové koagulum. Cas
vysetfovaného vzorku se pak porovnava s asem kontrolni plazmy. Vysledky testu jsou
zavislé na pouzitych ¢inidlech a dobé preinkubace.

K prodlouzeni aPTT miiZze dochéazet pii diseminované intravaskularni koagulaci,
onemocnéni jater, hemofilii, pfi podani ¢i kontaminaci heparinem nebo ostatnimi

antikoagulancii, pii deficitu koagula¢nich faktord (kromé faktoru VII). [1]
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3.4.3 Trombinovy €as

Pfi tomto testu se vyradi celd cesta aktivace koagulacni kaskady a sleduje se
pouze posledni faze celé kaskady. Ke vzorku plazmy se pfidava trombin a méii se Cas,
za ktery se fibrinogen pieméni na fibrin. Vysledny cas testu je ovlivnén koncentraci

fibrinogenu a piitomnosti inhibi¢nich latek. [1]

3.4.3.1 Reagencie

Ke stanoveni je potieba plazma chuda na destiCky od pacienta a plazma
kontrolni. Postup ziskani plazmy je stejny jako u stanoveni PT a aPTT. Druhou

reagencii je roztok trombinu. Pro stanoveni se pouziva komer¢ni bovinni trombin. [1]

3.4.3.2 Metoda

Ke 200 pl plazmy se ptidd 100 pl roztoku trombinu a ihned se za¢ne méfit Cas
do vytvofeni srazeniny. Celad reakce musi probihat ve vodni lazni pti 37°C. Tento test je
také nutné provést dvakrat. [1]

Stejné jako u pfedchozich metod, i1 trombinovy cas se bézné provadi

v automatickych analyzétorech.

3.4.3.3 Interpretace vysledku

Vysledky testu se vyjadiuji v sekundach a porovnavaji se s Casem kontrolni
plazmy.

K prodlouZeni ¢asu testu mliZze dojit u hypofibrinogenémie, dysfibrinogenémie,
pii diseminované intravaskularni koagulaci (v disledku ptitomnosti fibrin-degradaénich

produktii), nebo pii hypoalbuminémii nebo paraproteinémii. [1]

3.4.4 Hemoclot

Hemoclot (HC), neboli dilutovany trombinovy ¢as, je test pro stanoveni ptimych
inhibitord trombinu (napfiklad dabigatran) v plazmé, pomoci metody zaloZené
na inhibici konstantni definované koncentrace trombinu. [40]
3.4.4.1 Reagencie

Na vysetfeni je potieba plazma ze zkumavky s obsahem citratu, ktera se fedi

fyziologickym roztokem v poméru 1:8 nebo 1:20. Toto fedéni vSak provadi automaticky
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analyzator. Druhou reagencii je normalni poolovana lidska citratova plazma. Posledni

reagencii je vysoce ¢istény lidsky kalcium trombin. [30, 40]

3.4.4.2 Metoda

Nejprve se trombin piedehieje na 37°C. Redéna testovana plazma (50 pl) se
smicha se 100 ul normalni poolované plazmy. Po inkubaci 1 minutu se ptida 100 pl
trombinu a stanovuje se ¢as do vzniku koagula, ktery je pfimo umérny koncentraci

pfimého inhibitoru trombinu ve vySetfované plazmé¢. [40]

3.4.4.3 Interpretace vysledk

Vysledek vySetieni v sekundach se odecita z kalibra¢ni kiivky a ziskd se tak
koncentrace ptimého inhibitoru trombinu (v nasem ptipadé dabigatranu), kterd odpovida
naméfenému Casu testované plazmy. U automatickych analyzatord je koncentrace

rovnou odecitana z kalibra¢ni kiivky analyzatorem. [40]

3.4.4.4 Postup méreni dabigatranu

Ptipravila jsem si kontroly C1 a C2. Rozpustila jsem je v 1 ml injek¢ni vody,
promichala a nechala stabilizovat 30 minut pfi pokojové teploté. Poté jsem je pielila do
plastovych zkumavek. Pfipravila jsem si také kalibratory CALI, CAL2, CALS3.
Rozpustila jsem je v 1 ml injekéni vody, promichala a nechala stabilizovat 30 minut pti
pokojové teploté. Ptelila jsem je do plastovych zkumavek a ty jsem vlozila do stojanu.
Kalibratory jsem zadala do systému, zvolila poZadované metody a spustila analyzu.
Nejdiive jsem zméfila kalibraéni plazmy a jejich hodnoty jsem zadala do kalibracni
ktivky. Poté jsem vlozila do stojanu kontroly a vzorky, zadala je do systému, zvolila

pozadované metody a spustila analyzu. Naméfené hodnoty jsem si nechala vytisknout.

3.4.5 DiXa

Tento chromogenni test je urcen pro kvantitativni stanoveni pfimych inhibitora
faktoru Xa. (naptiklad rivaroxaban) v plazmé¢. Jedna se o dvoustupiiovou metodu, ktera
je zaloZena na inhibici konstantniho a v nadbytku pfidaného mnoZstvi faktoru Xa.
testovanym piimym inhibitorem faktoru Xa. Snaslednou hydrolyzou specifického
substratu zbylym faktorem Xa. Dochazi kuvolnéni pNA (para-Nitroanilin), jehoz

koncentrace je pfimo Umérnd aktivit¢ zbylého faktoru Xa. VétSinou se vyuziva
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pfi podezfeni na pfedavkovani u pacientii lécenych napiiklad rivaroxabanem. Neni

vhodny pro stanoveni nepfimych inhibitort faktoru Xa. [41]

3.4.5.1 Reagencie

Stanoveni se provadi v lidské citratové plazmé. Dalsi reagencii je ¢istény lidsky
faktor Xa. Dale FXa specificky substrat lyofilizovany v pfitomnosti mannitolu. Posledni

reagencii je Tris-NaCI-EDTA reak¢ni pufr s pH 7,85. [41]

3.4.5.2 Metoda

Nejprve automaticky analyzator musi vySetfovany vzorek nafedit reakénim
pufrem v pomérul:20. Do zkumavek vytemperovanych na 37°C se napipetuje 200 pl
fedéné plazmy a 200 pl piedehiatého lidského faktoru Xa. Po promichani a inkubaci
1 minutu se ptida predehtaty substrat (200 ul), opét se zkumavka promicha a inkubuje
45 sekund pii 37°C. Reakci je mozno zastavit pridanim 200 pl kyseliny citronové nebo
octové s naslednym méfenim absorbance pii 405 nm proti blanku, nebo Ize metodu
provést kineticky, kdy se absorbance méti od 10. do 35. sekundy po ptidani substrétu.

[41]

3.4.5.3 Interpretace vysledkd

Vysledné hodnoty absorbance se vynesou na kalibracni kiivku, ze které se pak
odectou koncentrace rivaroxabanu (v naSem piipad€). Mezi koncentraci pifimych
inhibitorti faktoru Xa. a absorbanci je nepfima zavislost. Automatizované analyzatory

odecitaji koncentrace z kalibra¢ni kiivky rovnou. [41]

3.4.5.4 Postup méreni rivaroxabanu

Ptipravila jsem si kontroly C1 a C2, rozpustila jsem je v 1 ml injekéni vody
a nechala 30 minut stabilizovat pii pokojové teploté. Nasledné¢ jsem je prelila
do plastovych zkumavek. Dale jsem si pfipravila kalibratory CAL1, CAL2, CAL3.
Rozpustila jsem je v 1 ml injekéni vody, nechala 30 minut stabilizovat pfi pokojové
teploté a prelila do plastovych zkumavek. Zkumavky jsem vlozila do stojanu, zadala je
do systému, zvolila pozadované metody a spustila analyzu. Jako prvni jsem zméiila
kalibra¢ni plazmy. Naméfené hodnoty jsem pak zadala do kalibra¢ni kiivky. Nasledné
jsem vlozila do stojanu kontroly a vzorky, zadala je do systému, zvolila pozadované

metody a spustila analyzu. Naméfené hodnoty jsem si nechala vytisknout.
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3.4.6 Biophen heparin

Biophen heparin je metoda pro méfeni heparinu a heparinu podobnych
antikoagulacnich latek, naptiklad rivaroxabanu. Jednd se o chromogenni kinetickou
metodu, kterd je zalozend na inhibici konstantniho mnozstvi faktoru Xa. testovanym
heparinem, ¢i jinou jemu podobnou latkou, v pfitomnosti endogenniho antitrombinu.
Nasledn¢ pak dochazi k hydrolyze FXa. specifického substratu zbylym faktorem Xa.,
se soucasnym odstépenim pNA. Uvolnény pNA je pak stanovovan fotometricky a jeho
mnozstvi je imérné zbytkové aktivité faktoru Xa. Jedna se tedy o nepiimou uméru

mezi koncentraci heparinu (¢i jemu podobné latky) a zbarvenim roztoku. [42]

3.4.6.1 Reagencie

Stanoveni se provadi v citratové lidské plazmé. Pfi odbéru krve je nutno
postupovat velmi opatrné, z divodu zabranéni aktivace a uvolnéni PF4, ktery je
potencidlnim inhibitorem heparinu. Druhou reagencii je chromogenni substrat

specificky k faktoru Xa. Dale je ke stanoveni potieba bovinni faktor Xa. [42]

3.4.6.2 Metoda

Do zkumavky temperované na 37°C se napipetuje 50 pl nefedéné vySetfované
plazmy, 50 pl fyziologického roztoku a 250 pl substratu specifického pro FXa.
vytemperovaného také na 37°C. Obsah zkumavky se promicha a inkubuje 2 minuty.
Poté se ptida vyhtaty faktor Xa. (250 pl), smés se opét zamichd a inkubuje 60 sekund.
Pak se reakce zastavi ptidanim 350 pl kyseliny citronove, smés se promicha a zméti se

absorbance pii 405 nm proti blanku. [42]

3.4.6.3 Interpretace vysledku

Vysledna koncentrace heparinu, nebo jemu podobné latce (rivaroxabanu), se
odec¢ita zkalibracni kiivky. Mezi naméfenou absorbanci a koncentraci heparinu

(rivaroxabanu) je nepfima uméra. [42]
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4. Vysledky

4.1 Stanoveni dabigatranu

Stanoveni dabigatranu jsem provedla u 25 vzorkii plazmy na analyzatoru
Sysmex CA 7000. Zmétila jsem kalibratory 1-3, ze kterych jsem poté vytvorila
kalibracni kiivku, dvé kontroly a vysetifované vzorky pacientl s antikoagulacni 1écbou
a zdravych osob. U kalibratort a kontrol jsem zmétila pouze hodnotu hemoclotu,
u vySetiovanych vzorkl jsem zméfila hodnoty PT, aPTT, TT a HC. Vysledky vsech
meéfeni jsou uvedeny v ptiloze ¢.1 a 2.

Nésleduji grafy ukazujici zavislosti mezi jednotlivymi metodami stanoveni,

ze kterych lze vypozorovat, zda jsou pro méfeni hladiny dabigatranu vhodné ¢i nikoliv.

Zavislost PT a HC

2,5

, @

1,5 * * R?=0,0221
3 o
= + Pacienti
o 1 '

& Zdravi
0,5 —— Linearni (Pacienti)
0 T T T T T 1
0,0 100,0 200,0 300,0 400,0 500,0 6000
HC (ng/ml)

Obrazek 2. Graf znazornuje zavislost protrombinového ¢asu a hemoclotu u pacientti
uzivajicich dabigatran. Na ose x jsou hodnoty hemoclotu v ng/ml, na ose y hodnoty
protrombinového ¢asu v Ratio. Z grafu vyplyva, ze stanoveni PT neni pro méfeni

dabigatranu pfilis$ citlivé a jeho hodnoty se nijak vyznamné€ neméni ani u pacienti
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Zavislost TT a HC

170,0 *
150,0 .
130,0 *

-3 1100 R?=0,5665

E 90.0 /0/ * ¢ Pacienti

F 70,0 + Zdravi
50,0 ’—: — Linedrni (Pacienti)
30,0

10,0 9 T T T T T 1

0,0 10,0 20,0 30,0 40,0 50,0 60,0
HC (ng/ml)

Obrazek 3. Graf zndzornuje zavislost trombinového ¢asu a hemoclotu. Na ose x jsou
hodnoty hemoclotu v ng/ml, na ose y hodnoty trombinového ¢asu v sekundach.
Na grafu je viditelné, ze TT je stale prodlouzen a neni proto dostatecné citlivou

metodou pro stanoveni dabigatranu

Zavislost APTT a HC
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Obrazek 4. Graf znazornuje zavislost aktivovaného parcialniho tromboplastinového
¢asu a hemoclotu. Na ose X jsou hodnoty hemoclotu v ng/ml, na ose y hodnoty aPTT
v Ratio. Na tomto grafu je vidét, Ze aPTT se prodluzuje tmérné s prodlouzenim Casu

hemoclotu a 1ze proto uzit pro orientacni stanoveni koncentrace dabigatranu
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4.2 Stanoveni rivaroxabanu

Stanoveni rivaroxabanu jsem provedla u 28 vzorkli plazmy na analyzatoru

Sysmex CA 7000. Zméfila jsem kalibratory 1-3, ze kterych jsem nasledné vytvoiila

kalibracni kiivku, dvé kontroly a vysetifované vzorky pacientll s antikoagulacni 1écbou

a zdravych osob. U kalibratorti a kontrol jsem provedla pouze stanoveni DiXa a Xarelto.

U vySetiovanych vzorkt jsem provedla stanoveni PT, aPTT, TT, DiXa a Xarelto.

Vysledky vSech méfeni jsou uvedeny v ptiloze ¢.3 a 4.

Nasleduji grafy znazoriujici zavislosti mezi jednotlivymi metodami stanoveni,

ze kterych lze vypozorovat, které metody jsou pro stanoveni rivaroxabanu vhodné

a které nikoliv.

Zavislost PT a DiXa

_9
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Obrazek 5. Graf ukazuje zavislost protrombinového ¢asu a DiXa. Na ose x jsou

hodnosty DiXa v pug/ml, na ose y jsou hodnoty protrombinového ¢asu v Ratio. Z grafu

vyplyva, ze hodnoty PT se m&ni imérn¢ hodnotam DiXa a stanoveni PT tak 1ze pouZit

pro orienta¢ni méteni rivaroxabanu
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Obrazek 6. Graf ukazuje zavislost trombinového ¢asu a DiXa. Na ose x jsou hodnoty

DiXa v pg/ml, na ose y jsou hodnoty trombinového ¢asu v sekundach. Na grafu je vidét,

ze stanoveni TT se pro méteni rivaroxabanu nehodi, protoze jeho hodnoty zlstavaji

ptiblizné stejné, nedochdzi k vyznamnému prodlouzeni ¢asu TT
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Obrazek 7. Graf ukazuje zavislost aktivovaného parcialniho tromboplastinového ¢asu

a DiXa. Na ose x jsou hodnoty DiXa v pg/ml, na ose y jsou hodnoty aPTT v sekundach.

Z grafu lze vycist, Ze hodnoty aPTT se nijak vyznamné neméni v zavislosti na DiXa

a stanoveni aPTT se proto pro méfeni rivaroxabanu nehodi
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Zavislost Xarelto a DiXa
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Obrazek 8. Na tomto grafu je korelace metody Xarelto a DiXa. Na ose x jsou hodnoty

DiXa v pg/ml, na ose y jsou hodnoty Xarelto v ug/ml. Z vysledkt grafu je jasné patrné,

ze ob¢ metody spolu dobie koreluji a obé I1ze pouzit k pfesnému stanoveni koncentrace

rivaroxabanu ve vySetfovaném vzorku

4.3 Denni bilance

Byly spocitany napsané lécby na zadankach, které dorazily v dany den

na Oddéleni klinické hematologie FN Motol. Jejich celkové mnozstvi bylo 366 zZadanek.

Z téchto zadanek byl vytvoren graf s rozdélenim pouzivané antikoagulacni 1é¢by.

Denni bilance antikoagulacni lécby

W Warfarin (42)
M Fraxiparine (75)
m Clexane (49)

H Heparin (3)

M Bez lécby (197)

Obrazek 9. Graf zndzornuje bilanci antikoagulacni 1é¢by U pacientt pfijatych na

vySetieni na Oddéleni klinické hematologie ve FN Motol
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Jak je vidét na grafu, pouze polovina pfijatych vzorkt byla od pacienti
bez antikoagula¢ni 16¢by. Ctvrtinu zastoupeni mély léky Fraxiparine a Clexane patiici
oba mezi nizkomolekuldrni hepariny, jejich uzivani v praxi je tedy znacné rozsifené.
Warfarin tvoii + 15 % grafu. Pocet pacientl 1é€enych nefrakciovanym heparinem je pak
V porovndni s ostatnimi velmi nizky. Z vysledka grafu si 1ze povSimnout, Ze v dany den
nedorazil ani jeden vzorek na stanoveni novych antitrombotik.

Vsechny vysledky byly vyhodnoceny pomoci hodnoty spolehlivosti v programu

Microsoft Excel.
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5. Diskuze

Ucelem této prace je porovnat nova antitrombotika se stavajicimi 1éky. Warfarin
a nefrakciovany heparin jsou v klinické praxi jiz dlouha Iéta pouzivané ptipravky, stejné
tak nizkomolekuldrni hepariny se pouzivaji mnoho let. Naproti tomu nova
antitrombotika jsou na trhu jen nékolik let. Jejich indikace jsou oproti stavajicim
antitrombotikam omezené. Znacné omezeni jejich uzivani je zpusobeno i1 faktem, ze
tyto 1éky nemohou ptredepisovat prakticti Iékari.

Pokud porovname vlastnosti novych a stavajicich antitrombotik, narazime
na mnoho benefitd, které¢ 1é¢ba novymi pripravky pifinasi. Jednou z jejich hlavnich
vyhod je perordlni podani, které je jist¢ vhodnéj$i pro dlouhodobou 1écbu (coz
antikoagulacni terapie ve vétSiné piipadi byva) oproti parenterdlné podavanym
pripravkiim. Dals$i vyhodou je jejich biologicky polocas, ktery je dostate¢né dlouhy, aby
se ptipravek mohl podavat jednou ¢i dvakrat denné. Zaroven je vSak dostatecné kratky,
aby po vysazeni 1éku doslo k pomérné rychlé eliminaci ptipravku. Mezi vyhody novych
1€kt patii také nizky pocet 1ékovych interakci, které jsou napiiklad u warfarinu velmi
cetné.

Pfi porovnani vlastnosti novych antitrombotik se stdvajicimi nelze nezminit, Ze
u novych lékii odpada nutnost pravidelného monitorovani. Tento fakt znané zvySuje
komfort pacienta a pfedstavuje velkou vyhodu novych piipravki. Zde je ovSem dilezita
spoluprace pacienta a dodrzovani léCby. Pokud se pacient fidi pokyny vyrobce
a nedochazi u ng ke zhorSeni zdravotniho stavu (napfiklad renalni selhani), neni
pravidelnd monitorace u¢inku novych antitrombotik nutnd. Problém miiZe nastat, pokud
dojde u pacienta ke snizeni funkce ledvin. Dabigatran je vylucovan z 80 % ledvinami
a pii renalni insuficienci mize dojit kjeho hromadéni v organismu. Eliminace
rivaroxabanu je u renalniho selhani pouze mirné snizena, je vyluovan ledvinami pouze
z 66 %. Jist¢ dulezitym faktem je nepfitomnost specifického antidota novych
antitrombotik. Tato nevyhoda je ¢astecné eliminovana rychlym biologickym polocasem
téchto piipravkil a ve vétSin€ piipadl staci pouze vysadit 1écbul.

V porovnani novych a stavajicich antitrombotik je nutné zminit i ekonomickou
stranku. Cena novych antitrombotik oproti bézné¢ uzivanym je mnohonasobn¢ vyssi.
V porovnani napiiklad s warfarinem, ktery patii mezi nejlevnéjsi léky ze skupiny
stavajicich antitrombotik, je cena novych pfipravki témeér 50krat vyssi. Z tohoto diivodu

nekteré nemocnice nové léky nezavadéji. Pfi porovnavani cen antitrombotik je vSak
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nutné zaméfit se 1 na ostatni hlediska. Je tfeba zohlednit i cenu pravidelnych
laboratornich kontrol a vyssi vyskyt hospitalizaci pacientll. Jistou roli hraje i nizsi
kvalita zivota pacienti uzivajicich antagonisty vitaminu K, kvili omezenim
zpusobenym napiiklad potravinovymi interakcemi, nehledé¢ na nutnost pravidelnych
navstév 1ékare a odbért krve. Z téchto divodu je tieba porovnavat cenu antitrombotik
komplexnéji a ne jen z hlediska ceny samotného ptipravku.

Vlastnosti jednotlivych antitrombotik lze porovnat s kritérii tzv. idealniho
antikoagulans, které jsem zminovala na zacatku této prace. Bohuzel Zadny z dnes
dostupnych 1éki nespliiuje vSechna tato kritéria, avSak léky ze skupiny novych
antitrombotik se idedlnimu antikoagulans blizi.

V této praci jsem také porovnavala jednotlivé metody stanoveni. Porovnavala
jsem ptedevsim v hematologii bézn¢ uzivané koagulacni metody s metodami uréenymi
pfimo pro nova antitrombotika. Tyto specifické metody jsou relativné drazsi nez bézné
metody, maji specifické reagencie a neprovadi se pfili§ Casto, vzhledem k nizkému
po¢tu pacientll uzivajicich novéd antitrombotika. Z téchto divodi je vhodné znat
zavislosti vysledkli béznych testl na vysledcich specifickych metod, aby se dala
posoudit vyuzitelnost jednotlivych béznych testli pro stanoveni novych antitrombotik.

Pii porovnani vysledkt protrombinového ¢asu a hemoclotu, které miizeme vidét
na grafu (obrazek 2), je patrné, ze hodnoty PT se v zavislosti na HC nijak vyznamné
neméni a stanoveni tak neni dostatecné citlivé. Jak uvadi van Ryn [30], stanoveni PT
neni vhodné jako primarni stanoveni miry antikoagulacni aktivity dabigatranu.

Na dalsim grafu (obrazek 3) mizeme vidét zavislost trombinového casu
a hemoclotu. Ani stanoveni TT neni vhodné pro urceni aktivity dabigatranu, metoda
neni dostate¢né citliva a trombinovy ¢as je velmi prodlouzen uz v niz8ich davkach 1éku.
Jak jiz jsem uvadéla v kapitole 1.6.7, tato metoda je naopak vhodna k detekci velmi
nizkych koncentraci dabigatranu a pfi jejich normalnich hodnotach je mozné ptitomnost
1éku vylou¢it [30, 31].

Stanoveni aPTT (obrazek 4) se jevi jako nejvhodnéjsi z bézné uzivanych metod.
K prodlouzeni aPTT dochdzi se zvySujici se koncentraci dabigatranu a da se tak pouzit
pro orientacni stanoveni aktivity tohoto ptipravku. Podle Kvasni¢ky [29] je stanoveni
aPTT uzite¢né zejména k detekci nadmérné antikoagulaéni aktivity.

Z porovnani vysledki protrombinového casu a DiXa (obrazek 5) vyplyva, ze
hodnoty PT se méni imérné hodnotam DiXa a tedy i koncentraci rivaroxabanu,

prodlouzeni PT tak koreluje s plazmatickymi hladinami rivaroxabanu [43]. Tato metoda
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tedy lze pouzit k orientaénimu stanoveni antikoagulacni aktivity rivaroxabanu.
Pfi tomto stanoveni ale zalezi na druhu pouzité reagencie. Rlizné tromboplastiny jsou
ruzné¢ citlivé na rivaroxaban a nelze se ani fidit jejich ISI, které je nastaveno na pokles
faktort pti 1é¢bé warfarinem [44].

Na dalsim grafu (obrazek 6) je vidét, Ze nedochazi k vyznamnym zménam
hodnot trombinového ¢asu a metoda tedy pro stanoveni rivaroxabanu nelze pouzit. [29]

Obrazek 7 pak ukazuje zavislost aPTT a diXa. Hodnoty aPTT se méni pouze
malo a tato metoda rovné€z nelze pouzit pro stanoveni rivaroxabanu. [29]

Z grafu zavislosti Xarelto a DiXa (obrazek 8) je jasné patrné, Ze ob& metody jsou
shodné a mohou se tak pouzivat pro stanoveni rivaroxabanu se stejnymi vysledky.

Béhem zpracovavani této prace jsem narazila na problém s malym poctem
vzorkll. JiZz mnohokrat bylo zminéno, Ze se jednd o zatim malo vyuZivané léky.
Oddéleni klinické hematologie ve FN Motol nashromazdilo za pftiblizn¢ pét mésict
pouze 18 vzorkli pacienti uzivajicich dabigatran a 18 vzorkd pacientli uzivajicich
rivaroxaban. Vzorky pacientti uzivajicich apixaban byly za stejné ¢asové obdobi pouze
tfti. Oddéleni klinické hematologie navic pro stanoveni apixabanu nemda zavedenou
laboratorni metodu, a proto jsem méfeni s apixabanem neprovadéla. Metoda
pro stanoveni apixabanu ani neni bézné zavadéna v ostatnich laboratofich. O nizké mite
uzivani téchto léku svédéi i denni bilance antikoagulaéni 1é€by nahodné provedena
na Oddéleni klinické hematologie FN Motol, obrazek 9. Polovina pfijatych vzorkl
v dany den byla od pacientii bez antikoagula¢ni 1€cby. Vice nez Ctvrtinu pak tvoftily
vzorky pacientl na lé€bé nizkomolekularnimi hepariny, menSi podil pak vzorky
pacienti lécenych warfarinem. Pocet pacientll uZivajicich nefrakciovany heparin byl
velice nizky. Vzorek pacienta uZzivajiciho kterékoliv nové antitrombotikum nebyl ani

jeden.
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ZAVER

Cilem této prace bylo porovnani novych antitrombotik se stdvajicimi b&zné
uzivanymi antitrombotiky. Porovnavala jsem zejména vyhody a nevyhody téchto 1€ka
a nutnost laboratorniho monitorovani.

Novéa antitrombotika maji oproti stavajicim 1ékim ptedvidatelné;si
farmakokinetiku, nizsi pocet 1ékovych interakci, vyssi bezpecnost a vyhodu peroralniho
podéavani. Zaroven nevyzaduji rutinni laboratorni monitorovani. Nevyhodou novych
antitrombotik je neznalost specifického antidota a vyssi cena. Nova antitrombotika maji
tedy mnoho vyhod, avsak v této dob& pouze omezeny pocet indikaci.

Pro sledovani ucinnosti a bezpecnosti dabigatranu se pouziva stanoveni
hemoclot, Ize ale také pouzit bézn¢ dostupné stanoveni aPTT pro orientacni stanoveni
antikoagulacni aktivity dabigatranu. Ke sledovani G€innosti a bezpecnosti rivaroxabanu
se pouziva stanoveni DiXa nebo Xarelto. Pro orienta¢ni stanoveni antikoagulacni
aktivity rivaroxabanu je mozné pouzit bézn¢ dostupné stanoveni PT. Je vSak tfeba
zopakovat, ze rutinni laboratorni monitorovdni novych antitrombotik neni nutné

provadét.
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PRILOHY

Ptiloha €. 1: Vysledky méfeni jednotlivych metod u stanoveni dabigatranu u pacientt
uzivajicich antikoagulaéni 1écbu dabigatranem (tabulka), * ve vysledcich znamena, ze

Cas testu byl delsi nez 2 minuty

Pacient¢. | PT (sec.) PT (%) PT(R) PT(INR) APTT(sec.) APTT(R) TT (sec.) HC (sec) HC (ng/ml)
C1 59,7 1221
Cc2 84,0 3221

CAL1 48,7 35,00
CAL2 74,8 240,0
CAL3 101,6 470,0
1 13,2 78,9 1,12 1,16 36,2 1,19 139,0 48,5 30,0
2 12,4 93,0 1,05 1,07 34,5 1,13 97,8 47,7 234
3 13,3 774 1,13 1,17 43,7 1,43 * 52,0 58,8
4 16,1 52,2 1,36 1,52 44,7 1,47 * 53,6 71,9
5 18,7 41,7 1,58 1,85 61,8 2,03 x 71,8 221,7
6 15,2 574 1,29 140 54,4 1,78 N 61,0 1328
7 13,5 744 1,14 1,20 38,2 1,25 124,0 43,8 0,0
8 49,9 9,60 4,23 6,90 % * * 127,2 677,7
9 24,3 28,2 2,06 2,63 33,5 1,10 18,3 42,6 0,0
10 14,3 65,6 1,21 1,29 30,9 1,01 102,4 49,4 374
11 19,8 38,3 1,68 2,00 44,2 1,45 * 46,3 11,9
12 15,3 56,6 1,30 142 45,2 1,48 2 69,7 2044
13 13,5 744 1,14 1,20 37,2 1,22 54,3 45,5 5.3
14 12,8 85,6 1,08 1,12 33,1 1,09 54,8 46,1 10,2
15 14,6 62,7 1,24 1,33 35,9 1,18 166,8 51,3 53,0
16 12,8 85,6 1,08 1,12 34,3 1,12 42,8 46,1 10,2
17 14,5 63,6 1,23 1,32 43,3 1,42 * 61,9 140,2
18 12,9 83,8 1,09 1,13 31,2 1,02 122,6 45,0 1,2

Ptiloha ¢. 2: Vysledky méfeni jednotlivych metod u stanoveni dabigatranu u 0S0b

bez antikoagulacni 1é¢by (tabulka)

Negativni

pacient €. PT (sec.) PT (%) PT(R) PT(INR) APTT (sec.) APTT(R) TT (sec.) HC(sec.) HC(ng/ml)
1 124 93,0 1,05 1,07 30,5 1,00 17,0 434 0,00
2 10,8 133,7 0,92 0,89 26,9 0,88 15,7 42,7 0,00
3 12,3 95,0 1,04 1,06 27,4 0,90 18,7 40,3 0,00
4 11,7 108,3 0,99 0,99 28,3 0,93 16,1 424 0,00
5 13,7 72,0 1,16 1,22 28,1 0,92 18,6 42,7 0,00
6 13,0 82,1 1,1 1,14 314 1,03 17,2 41,7 0,00
7 12,6 89,2 1,07 1,09 25,4 0,83 16,7 44,3 0,00
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Ptiloha ¢. 3: Vysledky méfeni jednotlivych metod u stanoveni rivaroxabanu u pacientli
uzivajicich antikoagula¢ni 1é¢bu rivaroxabanem (tabulka), * ve vysledcich znamena, Ze

Cas testu byl delSi nez 2 minuty

Pacient&. | PT(sec.) PT(%) PT(R) PT(INR) APTT (sec.) APTT(R) TT (sec.) DiXa(dOD) DiXa(pg/ml) Xarelto(dOD) Xarelto (ug/ml)
C1 0,413 0,096 1,021 0,117,
c2 0,165 0,327 0,644 0,347

CAL1 0,619 0,001 1,241 0,000
CAL2 0,202 0,281 0,697 0,271
CAL 3 0,084 0,500 0,432 0,431
1 24,9 27,2 2,11 2,72 40,7 133 20,6 0,119 0,409 0,506 0,431
15,0 59,1 1,27 1,38 29,0 0,95 22,7 0,619 0,000 1,269 0,000

3 18,9 41,1 1,60 1,88 48,4 1,59 19,3 0,290 0,185 0,849 0,222

4 17,8 44,9 1,51 1,73 37,6 1,23 21,0 0,529 0,034 1,118 0,058
5 14,4 64,6 1,22 131 25,0 0,95 19,5 0,472 0,062 1,163 0,030
6 19,7 38,6 1,67 1,99 33,7 1,10 18,8 0,550 0,024 1,176 0,023
7 17,2 47,3 1,46 1,66 30,0 0,98 21,2 0,579 0,011 1,210 0,002

8 21,7 334 1,84 2,26 45,2 148 17,9 0,215 0,260 0,737 0,250

9 23,6 29,5 2,00 2,53 43,6 143 16,2 0,151 0,349 0,610 0,367
10 14,8 60,9 1,25 135 30,9 1,01 17,2 0,422 0,090 1,044 0,103
11 14,7 61,8 1,25 134 35,2 1,15 178 0,401 0,103 1,008 0,125
12 16,1 52,2 1,36 152 34,8 1,14 204 0,499 0,048 1,101 0,068
13 15,0 59,1 1,27 1,38 23,5 0,77 17,6 0,499 0,048 1,100 0,069
14 15,0 59,1 1,27 138 28,9 0,95 20,2 0,634 0,000 1,288 0,000
15 15,5 55,3 1,31 144 351 1,15 19,2 0,466 0,065 1,101 0,068
16 14,4 64,6 1,22 131 31,0 1,02 229 0,573 0,013 1,210 0,002
17 17,0 48,1 1,44 1,63 30,0 098 239 0,484 0,056 1,132 0,049
18 13,3 77,4 1,13 1,17 32,6 1,07 19,0 0,549 0,024 1,215 0,000

Ptiloha €. 4: Vysledky méteni jednotlivych metod u stanoveni rivaroxabanu u osob

bez antikoagulaéni 1é¢by (tabulka)

Negativni

pacienté | PT(sec) PT(%) PT(R) PT(INR) APTT(sec.) APTT(R) TT (sec.) DiXa (dOD) DiXa(ug/ml) Xarelto (dOD) Xarelo (ug/ml)
3 12,1 99,2 1,03 1,03 31,2 1,02 16,8 0,528 0,000 1,223 0,000
2 11,3 118,7 0,96 0,94 29,2 0,96 16,7 0,537 0,000 1,218 0,000
3 11,2 121,5 0,95 0,93 28,1 0,92 164 0,537 0,000 1,215 0,000
4 11,5 113,3 0,97 0,97 32,3 1,06 16,2 0,543 0,000 1,230 0,000
5 12,2 97,1 1,03 1,05 32,3 1,06 175 0,546 0,000 1,228 0,000
6 11,0 1274 0,93 091 30,2 0,99 18,7 0,547 0,000 1,213 0,000
7 11,7 108,3 0,99 0,99 31,8 1,04 15,7 0,549 0,000 1,219 0,000
8 11,0 1274 0,93 0,91 33,3 1,09 16,3 0,540 0,000 1,213 0,000
9 11,8 105,9 1,00 1,00 29,2 0,96 18,3 0,547 0,000 1,238 0,000
10 12,0 101,4 1,02 1,02 30,5 1,00 17,8 0,557 0,000 1,231 0,000




