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Objev heparinu brzy oslavi 100 let, warfarin je v klinickém pouzivani jiz 60 let. Nemocni s fibrilaci sini jsou ohrozeni vznikem CMP
a systémovou embolizaci. Nova doporuceni Ié¢by nemocnych s fibrilaci sini Evropské kardiologické spole¢nosti stratifikuji riziko CMP
a systémové trombembolie a kvantifikuji riziko krvaceni pti adekvatni antikoagula¢ni lécbé. Na zakladé vysledki recentnich studi RE-LY,

byla prokazana vyssi u¢innost v prevenci CMP a trombembolie pfi nizsim riziku krvaceni.
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Heparin, first antikoagulant agent, will celebrate 100-year anniversary from its discovery. Warfarin is clinically used during past 60 years.
Patients with atrial fibrillation are under risk of stroke and CVE. New ESC guidelines for the management of atrial fibrillation stratifies
risk of stroke and CVE and quantifies bleeding risk in optimal contolled treatment by OAC. Based on results from recent studies RE-LY,
ROCKET AF and AVERROES new and safer direct oral antiocagulants dabigatran and rivaroxaban are introduced on the market. New

antikoagulant agents are shown to be more potent in prevention of stroke ant CVE simultaneously with lower bleeding risk.
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Trombdza a embolie patii prdvem mezi za-
vazné stavy, mnohdy ohrozujici zivot. Hluboké
Zilnf trombdzy, ¢asto komplikujici Urazy a orto-
pedické vykony, mohou Ustit v Zivot ohrozujici
plicni embolie. Naproti tomu ,nevinnd” fibrilace
sinf mUzZe téZce poskodit systémovou embolizact
do centrdlniho nervového systému (CNS), do pe-
rifernich tepen nebo vzacné do koronarnich te-
pen. Za nékolik let uplyne 100 let od objevu
prvniho antikoagulancia — heparinu, warfarin by
si po 60 letech zaslouZil jiz dlchod. V roce 2011
doslo k pomérné zavazné zméné v pohledu
na antikoagula¢ni lé¢bu u fibrilace sini. V roce
2009 a 2010 byly zvefejnény vysledky studif RE-
LY, ROCKET AF a AVERROES, které oteviely dvere
novym antikoagulanciim uréenym pro prevenci
systémové embolizace u fibrilace sinf.

V roce 1916 izoloval student 2. ro¢niku John
Hopkinsovy univerzity Jay MclLean z jaternich
bunék pst liposolubilni fosfatidovy antikoagulant,
ktery nazval heparin. O dva roky pozdéji jeho
ucitel William Henry Howel izoloval hydrosolubilnf
polysacharid s antikoagula¢nim Ucinkem, ktery
vzdor zcela odlisné strukture nazval rovnéz hepa-
rinem. Struktura heparinu byla rozpoznana az vr.
1935 ajiz v roce 1936 byl na trh uveden prvnfin-
jekeni heparin pod ndzvem Vitrum AB. Vzhledem
k tomu, Ze se jedna o biologicky extrakt, ma he-

parin Ucinek lisici se navzéjem mezi Sarzemi, ja-
koz i nékteré zdvazné nezadouci Ucinky, z nichZ
nejzadvaznéjsi je heparinem indukovana trombo-
cytopenie (HIT-1 a HIT-2). Z dalsich ucink muaze-
me uvést zvyseni alaninaminotransferazy (ALT),
hyperkalemii, osteopordzu ¢i alopecii.

V roce 1948 bylo z dikumarolového pes-
ticidu odvozeno syntetické perordlni antikoa-
gulans warfarin (ndzev byl odvozen od jména
pracovisté, kde byl syntetizovan — Wisconsin
Alumni Research Foundation — WARF — pfidanim
koncovky —arin, vyjadfujici vztah ke kumarinu).
Jedna se o kompetitivni inhibitor vitamin-K epo-
xid reduktézy. Pfi jeho pouzivani (lidové casto
nazyvané fedénikrve”) dochdzi k tvorbé inaktiv-
nich K-dependentnich srazlivych faktord (I, 11, V,
Vil a X) a tim k poklesu srazlivosti krve. Vzhledem
k vyrazné interindividudinf rozdilné dcinnosti
warfarinu je nutno jeho Ié¢bu monitorovat (dfive
stanovenim Quickova ¢asu, dnes vyjadienim tzv.
INR — international normalized ratio — pomér
protrombinového c¢asu vysetfované krve k pro-
trombinovému ¢asu normalné srazlivé krve pfi
pouziti stejné sarze tromboplastinu). U&innost
warfarinu je ovliviiovana fadou zevnich i vniti-
nich faktort (dietnf ndvyky, lékové interakce
na CYP450, uzivani antibiotik...).

V 70. letech minulého stoleti bylo zjisténo,
7e antikoagula¢nf U¢inek heparinu je dan pU-
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sobenim jen ¢asti dlouhych polysacharidovych
fetézcl, jejichz molekulovd hmotnost kolisala
od 5 do 40 kDa. Postupné byly objevovany rdiz-
né typy chemického stépeni fetézcl heparinu,
pomoci kterych byly syntetizovany chemicky
homogenni oligosacharidy s molekulovymi
hmotnostmi od 3,6 do 6,5 kDa. Tyto oligosa-
charidy byly nazvany nizkomolekuldrni heparin
(LMWH). Svym zpUsobem pfipravy, velikosti mo-
lekuly i i¢inkem (pfedevsim pomérem anti-Xa
a anti-lla aktivity) se jedna o zcela odlisné che-
mické latky podobného Ucinku. Z tohoto di-
vodu by nemély byt navzdjem zaménovany ci
kombinovany. Rovnéz by mély byt pouzivany
pouze ve schvélenych indikacich.

Vtabulce 1 jsou uvedeny jednotlivé LMWH,
jejich typy pfipravy, molekulové hmotnosti a po-
meér anti-Xa/anti-lla:

V 90. letech minulého stoleti probihal usi-
lovny vyzkum s cilem izolovat ¢i syntetizovat
preparat s definovanou anti-Xa Gc¢innosti. V le-
tech 1991-1993 byly syntetizovany série penta-
sacharidovych analog, s nimiz byly v roce 1995
zahajeny klinické studie. 10. prosince 2001 udélila
FDA povolenf k pouZiti prvniho pentasacharidu
fondaparinux (Arixtra®) k profylaxi hluboké Zil-
ni trombozy, kterd by mohla vést k plicni embolii
u pacientd podstupujicich operaci zZliomeniny
kycle, vymeénu kycelniho nebo kolenniho kloubu
(1). Pozdéji byla indikace rozsifena na prevenci
hluboké Zilnf trombdzy v souvislosti s chirurgic-
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Tabulka 1. Typy LMWH, pfiprava, molekulova véha a anti-Xa/anti-lla (14)

Pramérna molekulova Pomér anti-Xa/anti-lla

LMWH Pouzity typ depolymerace hmotnost aktivity
Tngpar_m beta-ehmmatwvm stlepenl 6500 16
(Logiparin®) enzymem heparindzou

DaItepaﬂn deaminativni stépenf kyselinou 6000 25
(Fragmin®) dusnou

Certoparm. d'ea.mmatlvm stépeni isoamyl 5400 24
(Sandoparin®  nitritem

Parnaparin oxidativni depolymerizace

(Fluxum?®) sCu*aH0, >000 23
Enoxaparin zvallfallvck,e beta eliminativni . 4500 39
(Clexane®) stépéni benzylesteru heparinu

Reylpérln deaminativni $tépenf kyselinou 4400 42
(Clivarin®) dusnou

Nadrpparlr; deaminativni $tépenf kyselinou 4300 33
(Fraxiparin®) dusnou

Bemiparin

(Zibor®) 3600 97

kym vykonem a na lé¢bu akutnich korondrich
syndromU vyjma infarktl s ST elevacemi.

Vyhodou fondaparinuxu (Arixtra®) je kon-
stantni Uc¢innost nekolisajici mezi Sarzemi, ktera
je déna plné syntetickou vyrobou pentasacha-
ridu. Odpada riziko kontaminace, je vysoce se-
lektivni, inhibujici prakticky pouze faktor Xa, ma
jednoduché davkovani 1x denné bez nutnosti
monitorace, bez Upravy davkovani u starsich
osob. Pfi podavani fondaparinuxu nebyly za-
znamenany pfipady HIT. (2)

Vyzkum sméfuje k selektivnim perordlnim
antikoagula¢nim preparatlm s jednoduchym
davkovanim a bez nutnosti monitorovani ucin-
nosti. Misto jednotlivych antikoagulancif v ko-
agula¢ni kaskadeé je vyobrazeno na obrazku 1.

K pfimym inhibitorim faktoru Xa patff ri-
varoxaban a apixaban. Rivaroxaban (obchodnf
nazev Xarelto® Bayer) byl dor. 2011
k pouzivani v prevenci hluboké Zilni trombdzy
a plicni embolie u dospélych pacientt po elek-
tivnich velkych ortopedickych vykonech (nahra-
da kycelniho nebo kolenniho kloubu). Ve stejné
indikaci byl schvalen pfimy reverzibilnf inhibi-
tor trombinu (f lla) dabigatran (obchodni ndzev
Pradaxa® Boehringer Ingelheim).

V letech 2009 a 2010 byly publikovany tfi
zasadni studie s novymi antikoagulacnimi pre-
paraty v 1é¢bé fibrilace sinf.

Prvni byla studie RE-LY, publikovana jiz
v Lancetu, kterd prokazala srovnatelnou a lepsi
Ucinnost v prevenci CMP pfi nizsim vyskytu kr-

schvélen

vacivych komplikaci. Tato studie byla provedena
na 18 113 pacientech randomizovanych do vétve

Obrdzek 1. Cile antikoagulancii v koagula¢ni kaskadé
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|é¢ené otevienym warfarinem v Gcinné dévce
(INR 2,0-3,0) a do vétve se zaslepenym dabiga-
tranem v ddvce 2x denné 110 mg nebo 150 mg.
Dabigatran v davce 2x denné 150 mg ved| k 35%
relativnimu snizeni rizika CMP nebo systémové
embolie proti dobfe kontrolované lé¢bé warfari-
nem (3).V dabigatranem lécené vétvi byl o 74 %
nizsi vyskyt hemoragickych CMP a o 25 % niZsi
vyskyt ischemickych CMP ve srovnéni s dobfe
kontrolovanou lé¢bou warfarinem. Celkovy vy-
skyt krvaceni byl 0 9 % niZsi a zivot ohrozujicich
krvaceni o 20 % nizsi ve prospéch dabigatranu.

Studie ROCKET AF, kterd byla prezentovana
na kongresu AHA 2010, byla dvojité zaslepena
ana 14 260 pacientech porovnavala lé¢bu dobre
kontrolovanym warfarinem a 20 mg rivaroxa-
banu denné (pouze u pacientl se stfedné z3-
vaznym selhdnim ledvin bylo podavéno 15 mg
denné). V rivaroxabanové vétvi bylo prokdzano
21% relativni snizeni vyskytu CMP a non-CNS
embolizaci. (4)

Studie AVERROES byla prezentovéna na ESC
kongresu 2010 ve Stockholmu. Na zakladé do-
poruceni DMC (Data Monitoring Committee)
byla pfed¢asné ukoncena vzhledem k jasnému
prikazu superiority apixabanu (2x denné 5 mg)
nad aspirinem. Studie byla uskute¢néna na 5 600
pacientech s fibrilaci sinf a vysokym rizikem CMP
nebo systémové embolizace, kteff nebyli vhod-
ni k 1é¢bé warfarinem. Relativni ro¢ni pokles
rizika CMP nebo systémové embolie Cinil 55 %
ve prospéch apixabanu. (5) V srpnu 2011 byly
v New England Journal of Medicine publikovéany
vysledky studie ARISTOTLE, kterd porovndvala
head-to-head Ucinnost apixabanu proti warfari-
nu v prevenci CNS embolizace nebo systémoveé
embolie u nemocnych s fibrilaci sini. Apixaban
prokazal 21% redukci rizika embolizacni pfihody
v apixabanové skupiné pfi nizsim riziku krvacent
(31% redukce) ve srovnani s dobre kontrolova-
nym warfarinem. (6)

Vsechna tfi nova pfiméa peroralni antikoa-
gulancia se dostala do zorného thlu kardiologt
i reqgulacnich autorit (FDA, EMA) v souvislosti
s novymi doporucenymi postupy pro lécbu
fibrilace sini (7), které byly publikovany na jiz
zminéném ESC kongresu 2010. Dllezitym
bodem téchto guidelines je posouzeni rizika
cévni mozkové piithody (nebo systémové em-
bolizace) a rizika krvaceni pfi antikoagula¢ni lé¢-
bé. Pravdépodobnost rizika CMP Ize stanovit
zCHADS, skére, resp. modifikovaného CHA DS, -
VASc skore (tabulka 2).



Tabulka 2. CHA DS, - VASc skére — Stratifikace rizika
trombembolickych pfihod u pacientd s fibrilaci sini

Rizikovy faktor Skore
C  Chronické srde¢ni selhani/ 1
dysfunkce LK
H Hypertenze 1
A, Age-vek=>75let 2
D  Diabetes mellitus 1
S,  Stroke/TIA/Trombembolie 2
V  Vascular dinase — cévni 1
onemocnéni (Pfedchozi infarkt
myokardu, periferni cévni
nemoc, aortalni plat)
A Age-veék65-74let 1
Sc  Sexcategory (Zenské pohlavi) 1
Maximalni skére 9
Skére  Doporuceni

0  Z&dna antitromboticka terapie
1 antitromboticka nebo
protidestickova terapie
>2  antitromboticka terapie

Pfi dosazeni 2 a vice bodU ve skérovacim
systému (vpodstaté kazda zena nad 65 let Ci
kazdy clovék nad 75 let) by mél byt pacient lécen
antikoagulancii. V ESC guidelines je uvadéna
pouze lé¢ba antagonisty vitaminu K.

V protipdlu proti indika¢nim kritériim
CHA_DS_-VASc pro antikoagulaci stoji nutnost
stratifikovat riziko, které s sebou antikoagulace
nese, a to je vyskyt zadvazného krvaceni. Toto
se odhaduje z tzv. HAS-BLED skore (tabulka 3).
Dosazeni 3 a vice bodu je povazovano za vy-
soké riziko krvacenf a antikoagulace by se méla
ddsledné zvazovat z pohledu rizika a benefitu.
Pfi pohledu na obé tabulky je vsak zfejmy nedo-
statek téchto skorovacich systém0. Hypertenze,
predchozi CMP a vék zvysuji body jak ve CHA DS,-
VASc systému, tak v HAS-BLED skére.

Z tohoto Uhlu pohledu jsou vysledky studif
s novymi pifmymi antikoagulancii vice nez po-
vzbudivé. Na strané ucinnosti dokazuji pfinej-

Tabulka 3. HAS-BLED skore

mensim srovnatelnou nebo lepsi Ucinnost nez
dobre titrovany warfarin, na strané druhé pro-
kazuji nizsf riziko krvacivych komplikaci. Nabizf
se tedy moznost korigovat rizikovost HAS-BLED
skorovaciho systému, ¢imz by se za vysoce rizi-
kové pacienty z hlediska krvaceni mohli pova-
Zovat nemocni az s vy$3im dosaZzenym skore.

Dabigatran (Pradaxa®) dosahl schvéleni SUKL
pro prevenci CMP a systémovych embolizaci
u pacient( s fibrilaci sini dne 1. srpna 2011. Toto
datum je v Ceské republice zlomové, protoze
po vice nez 60 letech monopolu warfarinu (Ci
obdobnych kumarinovych derivatl — antago-
nistl vitaminu K) se na trhu objevuje lepsi volba.
Od poloviny roku 2012 je u preparatu Pradaxa®
schvélena i Uhrada zdravotnimi pojistovnami
pfi splnéni urcitych podminek preskripéniho
omezeni (preskripce je omezena na odbornost
INT, KAR, NEU; indika¢ni omezeni: nemoznost
pravidelnych kontrol INR, nezddoucf Gcinky pfi
|é¢bé warfarinem, dokumentovand nemoznost
udrZet INR v terapeutickém rozmezi, rezistence
na warfarin — nutnost podévat vyssi nez 10 mg
dennfi davky). Doplatek pro nemocného se po-
hybuje okolo 100 K¢, zvysené néklady na mési¢ni
lé¢bu (cca 2000 K¢) nese predepisujici 1ékaf.

Samostatnou problematikou je moznost
monitorovani U¢inku dabigatranu. Orientacné
Ize pouzit aPTT (aktivovany parcidlnf trombo-
plastinovy ¢as) — jeho prodlouzenina cca 1,5na-
sobek normélni hodnoty odrazi ocekavany an-
tikoagula¢nf ic¢inek. Pfi zvyseni aPTT nad 80" je
riziko krvécenizvysené. Pfesné stanovani Ucinku
dabigatranu Ize pomoci pfesného kvantitativni-
ho stanoveni plazmatické koncentrace dabiga-
tranu pomoci modifikovaného trombinového
¢asu (HEMOCLOT test). Méfi se vzdy pred poda-
nim nésledujici planované davky; hodnoty nad
200 ng/ml znadi jiz zvysené riziko krvacent. (8)

Pouziti Pradaxy® v klinické praxi je pomérné
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V souvislosti s lékovymi interakcemi je nutno
upozornit predevsim na podavani verapamilu,
ktery zvysuje plazmatickou koncentraci dabi-
gatranu 0 20-150 %. Je vhodné se souc¢asnému
podavani dabigatranu a verapamilu vyhnout.
Je-li nutno oba léky podavat soucasné, je in-
dikovano podavani nizsi davky dabigatranu
(170 mg 2x denné) a monitorovani jeho hladiny
HEMOCLOT testem. Podavéani dabigatranu nenf
doporuceno pfi soucasné lé¢bé dronedaronem,
rifampicinem a karbamazepinem, je kontraindi-
kovano pfi systémovém uzivani ketokonazolu,
itrakonazolu, takrolimu a cyklosporinu. Pfi uzivani
chinidinu, amiodaronu, klartitromicinu a NSAID je
nutné peclivé klinické sledovani. (10) Pfed zaha-
jenim podavéni dabigatranu je potieba stanovit
funkce ledvin — pfi kreatininové clearenci (CrCl)
pod 30 ml/min je lé¢ba kontraindikovana, pfi CrCl
mezi 30-50 ml/min u nemocnych se zvysenym
rizikem krvacenf je doporuc¢eno podavani nizsi
davky 110 mg 2x denné. Pfi CrCl nad 50 ml/min
nenf Uprava davky nutna. (11)

V pfipadé pldnovaného chirurgického vyko-
nu je indikovano preruseni lécby dabigatranem
v zavislosti na ledvinnych funkcich (CrCl) - ta-
bulka 4. Po vykonu se |é¢ba obnovuje co nej-
dfive, jakmile je dosazeno plné hemostatické
funkce. Dabigatran prozatim nemé specifické
antidotum.

Druhym schvalenym peroralnim antikoagu-
lanciem s Uhradou od zdravotnich pojistoven
(cena i Uhrada obdobné jako u dabigatranu) je
rivaroxaban (Xarelto®). Kromé dfivejsi ortopedic-
ké indikace ma dnes schvélenou indikaci u pro-
fylaxe systémové trombembolie u nemocnych
s fibrilaci sini a na rozdil od dabigatranu také
v |écbé hluboké Zilnf trombozy. Preskripniiin-
dika¢ni omezenijsou stejna jako u dabigatranu.
Vyhodou v profylaxi je jednodusdsi dévkovani
(20 mg 1x denné). Pfi uzivani kardiovaskularni
medikace je pfi podavéani 1x denné dosazeno
statisticky vyznamné vyssi adherence k 1é¢bé
oproti podavan( 2x denné, ato o 7-23 %. (12)

Parametr Skére jednoduché: prevod z warfarinu Ize zahdjit po je-  V 1é¢bé hluboké Zilni trombdzy je terapeutické
Hypertenze (TKs > 160 mmHg) 1 ho vysazeni a poklesu INR pod 2.0. Pfi pfevodu  davkovani 15 mg 2x denné; po 20 dnech tera-
Abnormalni funkce ledvin a/nebojater 1nebo2 2 LMWH se dabigatran podava 0-2 hodiny pred  peutického podavéni se pfechdzi na profylak-
(1 bod za kazdy organ) nasledujici pldanovanou davkou LMWH. (9) tickou davku.

ni :
Abnormalni funkce jater ! Tabulka 4. Pieruseni |é¢by dabigatranem pred pldnovanym chirurgickym vykonem
Stroke — predchozi CMP ! . Podavani dabigatranu
Bleeding - krvaceni 1 Eunkcallcdyin Odhadovany se ma pied elektivnim operativnim vykonem ukonéit

. polocas

Labile INR 1 (CrCL v ml/min) (v hodinach) Vysoké riziko krvaceni nebo B&3Né riziko
Eldery (vék > 65 leD) 1 rozsahly chirurgicky vykon
Drugs - dal3f léky nebo soubézné piti 1 nebo 2 =80 asi 13 2 dny pred 24 hodin pfed
alkoholu (1 bod za kazdé) >50<80 asi 15 23 dny pred 12 dny pred
Maximalni pocet bodu 9 >30<50 asi 18 4 dny pred 23 dny pfed (> 48 hodin)
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Diky pfimé inhibici faktoru Xa je mozno mo-
nitorovat Ucinek rivaroxabanu pomoci stanovenf
aktivity anti-Xa. Na rozdil od dabigatranu nebyly
prokazany zdvaznéjsi interakce pfi souc¢asném
podavani s verapamilem, amiodaronem ani kla-
ritromycinem ¢i erytromycinem. Jedinymi |éky
se zavaznymi interakcemi jsou azolové antimy-
kotika (vyjma fluconazolu), inhibitory HIV protedz
a rifampicin (tento snizuje hladinu rivaroxabanu).
Rivaroxaban muze byt bezpe¢né podavan spolu
s ASA (data ze studie ROCKET-AF), coZ je dobrou
zpravou pro pouzivani soucasné protidestickové
lé¢by u nemocnych po perkutanni koronarnf
intervenci (PCl). Pfi renalni insuficienci (CrCl pod
30ml/min) je dennf dévka rivaroxabanu snizena
na 15 mg. (13)

V soucasné dobé se jednd o dvé nova schva-
lend perordlni antikoagulancia, kterd maji proka-
zano, Ze jsou u fibrilace sinf v prevenci CMP a sys-
témové trombembolie Ucinnéjsi nez warfarin.

Warfarin by tak mohl s védomim dobfe od-
vedené prace odejit do zaslouzeného farma-
kologického dtchodu (v preventivni indikaci
u fibrilace sinf) nebyt zédsadniho nedostatku
novych antikoagulancif, kterym je jejich cena
a s ni souvisejici preskrip¢ni omezenf{ Uhrady
zdravotnimi pojistovnami.

Roky 2010 a 2011 pfinesly rozhodujici data
0 moznostech alternativnich antikoagulacnich
preparatd k antagonistim vitaminu K (prede-
vsim warfarinu) a uvedly na trh dva z téchto pre-
paratl (dabigatran a rivaroxaban). Doporucent
ESC stratifikuji rizikové pacienty s fibrilaci sini
indikované k antikoagulac¢ni 1é¢bé a soucasné
kvantifikujf riziko krvaceni. Nova pfima peroralni
antikoagulancia ddvaji sanci nemocnym s vy-
sokym rizikem CMP a systémové embolizace
a soucasné vysokym rizikem krvéceni. Pfesto
viak (pfedevsim z cenovych divodU) nelze oce-
kavat jejich masivni rozsifeni v [éc¢ebnych portfo-
liich ceskych kardiologU a warfarin zlstane jesté
dlouho Iékem volby u nemocnych s fibrilaci sini.
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