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Nazev bakalarské prace: Vyvoj antikoagulacni 1€cby a novinky v jejim monitorovani

Cil prace: Cilem této prace je shrnuti zdkladnich informaci o hemostadze a slozkéch,
které se jej ucastni. Tato fakta jsou kli¢ova k pochopeni mechanismu ucinku
antikoagulacnich ptipravki v antikoagulacni 1€¢bé. Prace se zabyva piehledem vyvoje
antikoagulacni 1écby od pocatku az dodnes. Vénuje se problematice antikoagulaéni

lécby a moZnosti jejiho monitorovani laboratornimi testy.

Hlavni poznatky: Tromboembolismus trapil lidstvo méné ¢i vice jiz od praddvna.
Otazkou casu byl vyvoj antikoagulacni 1é€by a pochopeni mechanismu uU¢€inkl
antikoagulacnich 1éciv, které bylo velkym piinosem ve sniZeni incidence a mortality

tromboembolismu.

Zavéry: Zavedeni antikoagulacni 1écby do mediciny znamenalo snizeni rizika vzniku
tromboembolickych  komplikaci. Velkym pfinosem bylo objeveni prvniho
antikoagulacniho 1éku, kterym byl nefrakciovany heparin (UFH), déale pak peroralné
podéavany warfarin, ktery je hojné vyuzivan dodnes. Velmi vyznamné je uzivani novych
peroralnich antikoagulancii (NOAC), kterd maji velkou budoucnost v antikoagulacni

1écbe.
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Background: The aim of this work is to summarize the basic information about
hemostasis and the components that participate in it. These facts are key to
understanding the mechanism of action of anticoagulants in anticoagulant therapy. The
work deals with an overview of the development of anticoagulant treatment from the
beginning to the present day. It deals with the issue of anticoagulant treatment and the

possibility of its monitoring by laboratory tests.

Main findings: Thromboembolism suffered people more or less since time immemorial.
The question of time was the development of anticoagulant therapy and an understanding of
the mechanism of action of anticoagulant drugs, which was of great benefit in reducing the

incidence and mortality of thromboembolism.

Conclusions: The introduction of anticoagulant therapy in medicine has reduced the
risk of thromboembolic complications. A great benefit was the discovery of the first
anticoagulant drug, unfractionated heparin (UFH), followed by oral warfarin, which is
widely used to this day. The use of new oral anticoagulants (NOACs), which have a

great future in anticoagulant therapy, is very important.

Keywords: hemostasis, anticoagulation therapy, anticoagulant drugs, monitoring
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Uvod

Hemostaza je proces srazeni krve zahrnujici na sebe navazujicich d¢je,
které vedou k zastavé krvaceni v misté porusené cévy. Proces zastavy krvaceni je velmi
slozity a ucastni se ho tada slozek. V ptipadé poruseni hemostatické rovnovahy dochazi

ke zvySenému riziku krvaceni nebo naopak vzniku tromboembolismu.

Klicovy byl vyvoj antikoagulacnich 1é¢iv a zavedeni antikoagulac¢ni 1écby
do mediciny. Zajisténim efektivni 1é¢by pacientii se vyrazné sniZila incidence
1 mortalita zpisobena tromboembolickymi  komplikacemi po celém svéte.
Antikoagual¢ni 1écba je vyuzivana pro akutni ptipady ¢i jako profylaxe pii zvySeném
riziku vzniku ¢i recidivy tromboemolickych onemocnéni. Velkym piinosem bylo
objeveni nefrakciovaného heparinu (UFH) a dale poté prvni peroralni antikoagulaéni

1€k warfarin, ktery je hojn€ vyuZzivan dodnes.

Nelze opomenout hematologické laboratofe, které jsou zasadni
pro diagnostiku poruch koagulacnich procest. Dale zajiStuji monitorovani
antikoagulacni 1€¢by, bez kterého se terapie nckterymi antikoagulancii neobejde.
Pomoci sledovani 1écby je mozné nastavit 1écbu podle individudlnich potteb pacienta.
Monitorovani je provadéno nej€astéji pomoci klasickych koagulaénich testi, které jsou

vétSinou rutinné provadény v kazdé hematologické laboratofi.



Zadani — cil prace

Cilem mé bakaldiské prace je shrnuti zdkladnich informaci o hemostaze,
jejich hlavnich slozkdch a procesech probihajicich pii srdzeni krve v organismu.
Tato fakta jsou dilezitd k pochopeni mechanismu ucinku antikoagulancii
v antikoagulaéni 1é€be. Prace je zamétena na piehled vyvoje antikoagulacnich ptipravkl
od jejiho pocatku az dodnes, kde se snazim o pfiblizeni problematiky a vyhod jejich
uzivani ve spojeni s tromboembolismem. Antikoagulacni 1é¢ba je pouZzivana k profylaxi
nebo 1éE€beé akutnich stavi. V konecné Casti prace jsem uvedla nejpouzivanéjsi moznosti

laboratorniho monitorovani antikoagula¢ni 1é¢by.
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Teoreticka ¢ast

1. Hemostaza

Hemostaza, neboli zastava krvaceni, je velmi dulezity a slozity proces,
pfi némz dochéazi k fetézovym reakcim, kterych se ucCastni fada hemostatickych
systému. Jejim hlavnim tkolem je ochrana organismu pied vykrvacenim. Pfi hemostaze
dochazi k pfeméné tekuté krve na pevnou hmotu. Mezi hlavni aktéry ucCastnici
se hemostdzy patii cévni sténa, krevni desticky a plasmatické koagulaéni faktory,
diky kterym dochazi za fyziologickych podminek k zastavé krvaceni.
Proti koagula¢nimu systému stoji systém piirozenych inhibitord, ktery hlida proces
krevniho srazeni. Cely proces zastavy krvaceni konéi aktivovdnim fibrinolytického
systému, ktery odbouravd pevny fibrin a misto poranéni uvadi do plivodniho stavu
a tim zabraiuje moznému ucpéani krevniho fecist¢ krevni srazeninou. Ve zdravém
organismu musi byt koagulacni systém v rovnovaze, aby nedochazelo k hypokoagulaci,
jejimZ nasledkem je krvaceni, kdy by mohlo dojit k nechténym krevnim ztratdm
nebo naopak hyperkoagulaci, ktera by mohla zplsobit nadmérné krevni sraZeni
s tvorbou krevni srazeniny.[1] Fyziologicky by zastava krvaceni nemcéla trvat déle

nez 5 minut.[2]

1.1. Primarni hemostaza

Procesy primarni hemostazy se aktivuji v okamzZiku poranéni cévy, jejich cilem
je okamzité zastaveni krvaceni a zaceleni cévy v misté poSkozeni primarni zéatkou
neboli bilym trombem, ktery je tvofen krevnimi destickami. Primarni zéatka je velmi
kiehkd, a proto je zpeviiovdna zesitovanym fibrinem, diky kterému je pevna,

odolné tahu 1 tlaku.[2]
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1.1.1. Vazokonstrikce

V misté¢ poskozeni cévy dochazi velmi rychle k reflexni vazokonstrikei,
tedy k zuzeni prisvitu krevni cévy, za pritomnosti fady latek, napf. tromboxanu A>

a serotoninu, uvoliiovanych z aktivovanych krevnich desticek.[3]

1.1.2. Cinnost krevnich desti¢ek

Krevni desticky jsou bezjaderné fragmenty odstépované megakaryocytu v kostni
dfeni. Fyziologicky pocet krevnich desticek v periferni krvi je 150-400 x 10°/1, nejsou
schopny se délit, ziji pfiblizné 9-12 dni a zanikaji ve slezing. Ke spravné funkci
krevnich desticek je potieba odpovidajici vybava a to pfedevS§im obsah o granuli,
0 granuli (denzni) a A granuli (malé lysozomy). Krevni desticky maji velké uplatnéni
pfedevSim v primarni hemostaze, ale také v dalSich koagulac¢nich procesech,
mezi které napfiklad patii sekundarni hemostaza (viz kapitola Sekundarni

hemostéza).[2]

,,Rozdeélent destickovych granuli:

o granula: obsahuji destickovy faktor 4 (PF4), fibrinogen, destickovy riistovy faktor
(PDGF), trombospondin, fibronektin, plazminogen aktivatoru inhibitor I,
na histidin  bohaty glykoprotein, a>-makroglobulin, az-antiplazmin,
P selektin (CD62).

o-granula (denzni granula): ATP, ADP, kalciové ionty, serotonin, pyrofosfat, P selektin
(CD62), transformujici rustovy faktor b, katecholaminy
(noradrenalin a adrenalin), GDP, GTP.

A granula (lysozomy): galaktozidazy, fukozidazy, hexozaminidadzy, glukouronidazy,
katepsin, glukohydrolazy a jiné. “[2]
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Adheze

Adheze je schopnost krevnich desticek pfilnout pifes membranovy receptor
glykoproteinu Ib k receptorim kolagennich vldken obnazeného endotelu pomoci
von Willebrandova faktoru, na ktery desticka naseda.[2] Adhezi dochézi k aktivaci
krevnich desti¢ek. Aktivni metabolismus latek krevni desticky vede k tvorbé vybeézki

na povrchu membrany a tim ke zméné€ vzhledu.[4]

Agregace

Jedna se o shlukovani krevnich desticek a jejich vzajemné spojeni.[4] Agregace
je indukovdna malym mnozstvim trombinu. Agregaci zprosttedkovava destiCkovy

membranovy receptor glykoproteinu IIb/IIla, fibrinogen a von Willebrandiv faktor.[2]

Aktivace krevnich desti¢ek

Aktivace krevnich desti¢ek spociva v transmembranovém piesunu tzv. flip-flop
fenoménu. Touto reakci dochazi k vystoupeni negativné nabitych fosfolipidi (PL),
tedy fosfatidylserinu a fosfatidylinositolu, na vnéjsi povrch krevni desti¢ky. Negativné
nabité fosfolipidy hraji klicovou roli v koagulacnich reakcich, vytvareji vhodny povrch
pro ftadu interakci. V klidovém stavu, kdy jsou krevni desticky neaktivni,

maji na povrchu sfingomyelin a fosfatidylcholin.[2]

Schopnost kontrakce

Dalsi vyznamnou funkci krevnich desticek je schopnost kontrakce, ktera umozni
staZzeni primarni destickové zatky. Pfi tomto procesu se méni jejich tvar z diskovitého
na améboidni. Ke stazeni zatky dochazi pomoci kontraktilnich bilkovin v membrané

desticek (mikrotubuly, aktin a myosin).[2]
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1.2. Sekundarni hemostaza

1.2.1. Hemokoagulace

Hemokoagulace, neboli srazeni krve, je rozsahly déj v hemostaze, zahrnujici
soubor enzymatickych reakci. Jedna se o tzv. koagulacni kaskadu, které se ucastni
predevsim koagulacni faktory, kofaktory, inhibitory, ionty a fosfolipidy. Vysledkem
téchto reakci je pfeména fibrinogenu na fibrin. Vznikd nerozpustnd fibrinova sit),
ve které se zachytdvaji krevni builky a tim dochdzi ke zpevnéni primarni zatky.
Tento soubor koagulac¢nich d&ji mizeme schematicky rozdélit podle starého modelu
na dva systémy, na vn¢j§i a vnitini systém. Ke spusténi vnitini cesty dochazi
pfi kontaktu se subendotelidlnimi buiikami, pfi kterém nedochazi k poruseni cévy,
kdezto pii cest¢ vnéjsi dochdzi ke styku s tkanovym faktorem (TF) vyplavenym

z porusené cévy.[5]

1.2.2. Prehled koagulacnich faktori

Koagulacni faktory jsou ptevazné proteiny cirkulujici v krevni plazmé.[6]
Syntetizuji se predev§im v jatrech, jako vétSina plazmatickych bilkovin. Faktory
ucastnici se koagulacni kaskady jsou vétSinou oznacovany fimskou ¢islici a vlastnim
nazvem (pouziva se zjednodusené oznaceni napt. FVII). U faktort FI, FII, FIII a FIV se
spiSe pouziva jejich nazev, kdezto u dalSich faktori se uzivd jen oznaceni fimskou
Cislici (napt. Faktor XI). V plazmé koluji v neaktivni formé jako proenzymy,
kromé tkanového faktoru (TF) a malého mnozstvi FVII. Po zahdjeni koagula¢ni
enzymatické kaskaddy se postupné $tépi na aktivni formy faktort, které se znaci
pismenem “a* napt. FVIIa. Koagulacni faktory se podle povahy mohou uplatiiovat jako
serinové protedzy, coz jsou proteolytické enzymy obsahujici serin, histidin
a kyselinu aspartamovou (tzv. katalytickd tridda). Faktory patfici mezi serinové
protedzy jsou FII, FVII, FIX, X, XI, XII, prekalikrein. Dale se mizou uplatiiovat
jako kofaktory mezi néz patii FV a FVIII. Vznikd komplex kofaktorii s vapenatymi
ionty a fosfolipidy, ktery vyrazné ovliviiuje rychlost aktivace koagulacnich faktorda.

Dalsi velkou skupinou jsou vitamin K dependentni faktory, které ke své funkci potiebuji
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ptitomnost vitaminu K, mezi které patii FII, FVII, FIX, FX. Vitamin K zptsobuje
karboxylaci y-glutamového zbytku danych faktort. Bez karboxylace neni mozna vazba
faktoru s vapenatymi ionty a fosfolipidy. Pfi nedostatku vitaminu K jsou faktory sice
tvofeny, ale v piipad¢ potfeby nejsou koagulacné aktivni, oznacuji se jako tzv. PIVKA

faktory (Protein induced by vitamin K absence).[2][7]

Tabulka €. 1

Piehled koagulacnich faktori ucastnicich se koagula¢ni kaskady

Neaktivni forma Oznaceni aktivni formy
FI Fibrinogen (FBG) Fla

FII Protrombin Flla (trombin)
FIIT Tkanovy faktor (TF)

FIV Vépenat¢ ionty FIVa

FV Proakcelerin FVa

FVII Prokonvertin FVIla

FVIII Antihemofilicky faktor FVIlla

FIX Christmastv faktor FIXa

FX Stuart-Prowertiv faktor FXa

FXI Rosenthaliiv faktor FXla

FXII Hagemaniiv faktor FXIla

FXIII Fibrin stabilizujici faktor FXIIa

[2]

Von Willebranduv faktor (vWF)

Von Willebrandliv faktor je multimerni glykoprotein syntetizovan v a granulich
krevnich desticek a v endotelovych buikéach cév. Uplatiiuje se v primdrni hemostaze
1 vsamotné koagulaci. Jeho funkce v koagulaci spoCivd ve vazbé na FVIII,
pro ktery slouzi jako nosi¢. Vazbou vWF a FVIII je faktor VIII chranén proti nechténé

proteolytické degradaci (u¢inkem napf. proteinu C).[8]

Fibrinogen (FBG) — Faktor I (FI)

Fibrinogen je velky rozpustny glykoproteinovy komplex skladajici se ze tfi part
polypeptidovych fetézct a, f a y. Nachazi se voln€ v plazmé a v malém mnozstvi také

v o granulich krevnich destic¢ek. Vaze se na destickovy glykoprotein IIb/Illa
15



a podporuje agregaci krevnich desti¢ek. Uginkem trombinu (FIla) dochézi k aktivaci
fibrinogenu a tim k pfeméné rozpustného fibrinogenu na nerozpustny fibrin,
ktery tvoii zaklad pro definitivni zatku. Pfi §t€peni trombinem vznikaji fibrinopeptidy A

a B — tzv. fibrinové monomery.[2][9]

Protrombin — Faktor II (FII)

Protrombin je glykoprotein patfici mezi vitamin K dependentni faktory. K jeho
aktivaci dochazi pomoci komplexu tvotfeného aktivovanym faktorem X (FXa)
za pritomnosti kofaktoru V (FV), negativn¢ nabitych fosfolipidid a kalciovych ionti.

Dochazi pii ni k pfeméné neaktivniho protrombinu (FII) na aktivni trombin (FIla).[7]

Trombin hraje v koagulaci klicovou roli. Jeho G¢inkem dochézi ke stimulaci

koagulace, miize ale také podle potteby koagulaci inhibovat.

Piehled funkci trombinu:

e pfemeéna fibrinogenu na fibrin

e aktivace trombocytl, kterd je nejvyznamnéjsi, dale také aktivuje napft.
monocyty

e stimulace probihajici koagulac¢nich dé&t, aktivovanim kofaktorGt FV
a FVIII, dale koagula¢nich faktorid FXI a FXIII

e antikoagulacni UC€inek, po navdzdni na trombomodulin méni svoji
strukturu a je schopen aktivovat protein C, ktery inhibuje kofaktory FV
a FVIII

e aktivace TAFI (thrombin activatable fibrinolysis inhibitor) — dualezity

inhibitor fibrinolyzy aktivovany trombinem [2]

Tkanovy faktor (TF) — Faktor III (FIII)

Tkanovy faktor, nékdy také nepfesné¢ oznafovan jako tkanovy tromboplastin,
je transmembranovy glykoprotein ptsobici jako bunécny receptor pro FVIL. Vazba TF
s FVII dava vzniknout FVIla, ¢imz se spousti koagulacni kaskada. Ke své funkci

nevyzaduje aktivaci a nema enzymatickou aktivitu. Na jeho bilkovinnou ¢ast jsou
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navazané fosfolipidy, tato vazba je potfebnd pro koagulacni aktivitu. Tkanovy faktor
je obsazen v subendotelovych bunkach. Vyplavi se v ptipadé poskozeni nebo poranéni
cévy. Buiky, které jsou schopny exprimovat tkanovy faktor na svém povrchu, jsou

monocyty, ale pouze za ptitomnosti zanétlivych zmén, nador nebo pfi traumatech.[2]

Vapenaté ionty (Ca?") — Faktor IV (FIV)

Vépenaté ionty jsou potfebné pro vétSinu koagula¢nich interakci v koagulacni
kaskadé. Umoznuji ptfipojeni y karboxylovych skupin vitamin K dependentnich faktorti

na fosfolipidy.[4]

Proakcelerin — Faktor V (FV)

Faktor V neni enzymaticky aktivni a patii mezi kofaktory. Je aktivovan
trombinem popi. aktivovanym faktorem X (FXa). Hlavnim inhibitorem aktivované

formy (FVa) je aktivovany protein C.[2]

Prokonvertin — Faktor VII (FVII)

Faktor VII je vitamin K dependentni faktor patfici mezi serinové protézy.
Tvoii komplex s tkdniovym faktorem (FIII), coz je kliC¢ové pro zahdjeni koagulaéni
kaskady. Jeho neaktivni forma FVII je proteolyticky Stépena na FVIIa. Komplex vnéjsi
tenaza (FVIla, TF, Ca** a PL) katalyzuje pieménu FX na FXa. Volny faktor VIIa nem4
samostatny inhibitor, ale v komplexu s tkanovym faktorem dochdzi k nepfimé inhibici

antitrombinem.[2]

Antihemofilicky faktor — Faktor VIII (FVIII)

Faktor VIII je druhy z kofaktorii. Je syntetizovan pfedevSim v jatrech, ale také
v dalSich orgédnech jako je napf. slezina, slinivka nebo ledviny. V plazm¢ je vazan
na von Willebrandiv faktor, ktery pro n¢ funguje jako nosi¢ a chrani
ho pred nechténym rozpadem a vazbou inhibitord. Z vWF se uvolnuje ucinkem
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trombinu nebo interakci s fosfolipidy. Pasobi jako kofaktor vnitini tenazy (FVIlla,

FIXa, Ca*" a PL) a tim napoméha k pfeméné FX na FXa.[2]

Christmasiv faktor — Faktor IX (FIX)

Faktor IX je vitamin K dependentni serinova protedaza. Je aktivovan
aktivovanym faktorem XI (FXIa) nebo pomoci komplexu vngjsi tenazy (FVIla, TF,
Ca?" a PL). Aktivovana forma faktoru je soucasti komplexu vnitini tendzy (FVIIla,

FIXa, Ca’"a PL). U¢inkem FIXa dochazi ke katalytické pfeméné FX na FXa.[2]

Stuartiv-Proweriv faktor — Faktor X (FX)

Faktor X je vitamin K dependentni serinova protedza. Je aktivovan vnéj$i nebo
vnitini tenazou. Faktor X je centralnim faktorem, kde se setkavaji dvé cesty aktivace
koagulacni kaskady, a to vnéjsi a vnitini. Aktivovana forma faktoru X (FXa) je soucasti
enzymatického komplexu protrombindzy (FVa, FXa, Ca’" a PL), kterd katalyzuje
pfeménu protrombinu na trombin. FXa je inhibovan antitrombinem (AT)

nebo inhibitorem zevni koagula¢ni cesty TFPI (tissue factor pathway inhibitor).[2]

Rosenthaluv faktor — Faktor XI (FXI)

Faktor XI je serinova proteaza patfici do kontaktniho systému. Je navazan
v komplexu s kofaktorem HMWK (vysokomolekuldrni kininogen). MliZe byt aktivovan
proteolyzou FXIla za ptitomnostt HMWK a nebo trombinem za pfitomnosti negativné

nabitych povrchii. Podili se na pfeméné FIX na FIXa.[2]

Hagemanuv faktor — Faktor XII (FXII)

Faktor XII je dalsi serinovou protedzou patiici do kontaktniho systému. Je

aktivovan stykem se subendotelialnimi povrchy pii poranéni cévy nebo jinymi
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protedzami. FXIla se ucastni pfemény FXI na FXIa, dale také aktivuje prekalikrein

nebo HMWK.[2]

Fibrin stabilizujici faktor — Faktor XIII (FXIII)

Faktor XIII je slozen ze dvou pari polypeptidovych fetézcii (podjednotka A
a B). Jako jediny koagulacni faktor obsahuje ve své struktuie cystein. FXIII je spole¢né
s fibrinogenem aktivovan trombinem za pfitomnosti vapenatych iontd. Aktivni forma
faktoru zakoncuje koagula¢ni kaskadu a piisobi na fibrinovou sit’. Podjednotka A zajisti
preménu nekovalentnich vazeb ve fibrinové siti na vazby kovalentni (vznikaji

tzv. D-dimery), zatimco podjednotka B je po tvorb¢ fibrinu voln¢ v séru.[2]

Prekalikrein (PKa)

Prekalikrein je gamaglobulin patiici mezi faktory kontaktniho systému.
V plazmé koluje v neaktivni formé ve vazbé na HMWK. Je aktivovan FXIla na

a kalikrein (Ka).[2]

Vysokomolekularni kininogen (HMWK)

HMWK je protein, fungujici jako kofaktor pii aktivaci FXII kalikreinem.
Napomaha aktivaci FXII, FXI.[2]

1.2.3. Inhibitory koagula¢nich faktoru

Pro zachovéani rovnovéhy hemostatickych mechanismil je potfeba regulovat
koagulacni dé&je. K regulaci dochazi pomoci pfirozenych inhibitorti majicich za ukol
inhibovat aktivitu koagulacnich faktorti, aby nedoslo k nekontrolovanému krevnimu

srazeni.
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Podle cile u¢inku je mizeme rozdélit:

e inhibitory serinovych protedz — antitrombin (AT), kofaktor heparinu II,
heparin, ax-makroglobulin.

e inhibitor zevni koagulacni cesty — TFPI (tissue factor pathway inhibitor),
Cl-inhibitor,

e inhibitory kofaktor koagulacnich faktorti — protein C, protein S.[7]

Antitrombin (AT)

vvvvvv

Antitrombin, oznacovan také jako protein akutni fidze, mé povahu glykoproteinu
syntetizované¢ho v jatrech a v endotelovych buinkach. Jeho hladina v krvi je uzce
propojena s regulaci fibrinogenu (pfi Stépeni FBG dochazi k poklesu AT). Po navazani
AT na koagulaéni faktor dojde k vytvofeni komplexu a tim zptisobi jeho inaktivaci.
V komplexu s heparinem se zvySuje Gc¢innost inhibice trombinu. Mezi dal$i serinové

proteazy Stépené AT patii FXa, FIXa, FXIa a FXIla.[2][7]

Kofaktor heparinu II

Kofaktor heparinu II je specifickym inhibitorem serinovych proteaz, na rozdil
od AT inhibuje pouze trombin. Syntéza probihd v jatrech a endotelovych butkach.
Vytvéii komplex s trombinem, ktery inaktivuje. Reakce probihd pomaleji nez u AT.

Uginek je urychlovan heparinem, dermatansulfatem a heparoidy.[2][7]

Heparin

Heparin je polysacharid tvofeny nizkomolekularnimi frakcemi cukernych zbytkt
(od 5 do 40 000). Velikost heparinu ovliviiuje jeho afinitu k serinovym proteazam.
Nizkomolekularni heparin méa vyssi afinitu k FXa, kdezto vysokomolekularni heparin
k trombinu. Jeho pfitomnosti napomaha nckterym dalSim inhibitorim zrychlit

jejich ucinek.[7]
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TFPI (tissue factor pathway inhibitor)

TFPI, neboli tkanovy inhibitor zevni koagulacni cesty, patii strukturné
mezi kuniny. TFPI je z nejvétsi ¢asti ulozen v endotelu a pfi poruseni cévy se zvySuje
jeho koncentrace. Dale mensi ¢ast cirkuluje v krvi vazany na lipoproteinech (pfedevsim
LDL — low density lipoproteins) a malé mnozstvi je vazané na krevni desticky,
ze kterych se uvoliiuje pisobenim trombinu. TFPI za ptitomnosti heparinu (urychluje

reakci) ptimo inhibuje FXa.[2]

C1-inhibitor

Cl-inhibitor inhibuje faktory kontaktni fiaze a pusobi v komplementovém
systému. Dale inhibuje FXIla, FXIa a kalikrein. Nachazi se také v malém mnozstvi

v a granulich krevnich desticek.[7]

Protein C (PC) a protein S (PS)

Protein C je glykoprotein s funkci enzymu, patfici mezi serinové proteazy
zavislé na vitaminu K. Jeho funkce spoc¢iva v inhibici kofaktorti FVa a FVIIla. Aktivuje
ho komplex trombinu s trombomodulinem (transmembranovy glykoprotein)
za pritomnosti vapenatych iontl. Aktivovany protein C (APC) také usnadniuje proces
fibrinolyzy (uvoliiuje tkanovy aktivator plazminogenu (tPA) zvazby na inhibitoru

aktivatoru fibrinolyzy). APC je inhibovan protein C inhibitorem (PCI).

Protein C a protein S maji podobnou strukturu, ale PS nemé funkci enzymu jako
PC. PS je proteinovy kofaktor aktivovaného proteinu C (APC) pfi inaktivaci FVa a
FVIIIa. Protein S je uloZen v granulich trombocyti a v endotelu a jeho tvorba je také

zavisla na K vitaminu.[7]
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Alfaz-makroglobulin (¢2MG)

Alfay-makroglobulin patii mezi nespecifické inhibitory proteaz. V podstaté miize
inhibovat jakoukoliv protedzu, nejen v koagulacnich procesech, ale i1 protedzy

uplatnujici se ve fibrinolyze. Jeho ucinek je oproti ostatnim inhibitordm pomalejsi.[10]

Cely proces koagula¢ni kaskady je vyobrazen na nésledujicim obrazku ¢. 1.

Obrazek ¢. 1
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1.3. Fibrinolyticky systém

Fibrinolyza je fyziologicky d¢j zajiStujici v€asné odstranéni fibrinu a uvedeni
mista poSkozené cévy do pluvodniho stavu. Fibrinolytickych procesti se ucastni fada
aktivatort a inhibitord. Hlavni slozkou je proenzym plazminogen, ktery se Stépi

na jeho aktivni formu — plazmin.

1.3.1. Hlavni slozky fibrinolyzy
Plazminogen

Plazminogen je hlavni fibrinolyticky proenzym. Strukturné se jedna
o jednofetézcovy glykoprotein syntetizovany v jatrech, ale nachdzi se také v jinych
tkanich (napf. ledviny). Aktivatorem plazminogenu muze byt tkanovy aktivator
plazminogenu (tPA), urokindzovy aktivator plazminogenu (uPA) nebo také FXII,
HMWK a prekalikrein. Pisobenim aktivatorti plazminogenu se plazminogen rozstépi

na plazmin.[2]

Plazmin

Plazmin je serinovd protedza schopna se vazat na fibrin (v mensSi mife
1 na fibrinogen). Monomérni fibrin vznikd $t€penim fibrinogenu trombinem, zatim
co zesitovany fibrin vznika polymeraci pomoci faktoru FXIIla. Po navazani plazminu
na fibrin dochazi k rozsté€peni na fibrin degradacni produkty (FDP). Po rozstépeni FDP
vznikaji vysokomolekularni fragmenty X a Y (meziprodukty) a nizkomolekuldrni
fragmenty D a E (hlavni a kone¢né produkty). D-dimery vznikaji §t€penim polymerniho
fibrinu a jsou kone¢nym a nejmensim S$t€épnym produktem. Stanoveni D-dimera slouzi

jako ukazatel trombofilnich stavii. Plazmin dale ptisobi také na FVIII a FV.[2]
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1.3.2. Aktivatory plazminogenu
Tkanovy aktivator plazminogenu (tPA)

Tkéanovy aktivator plazminogenu (tPA) je uvoliovan trombinem, histaminem,
bradykininem nebo také stresem ¢i fyzickou zatézi. Jeho koncentrace se 1i§i v zavislosti
na mist¢ vyskytu a je obsazen ve vétSin¢ tkani. V plazmé se nachazi volné

nebo v komplexu s PAI-1.[2]

Urokinazovy aktivator plazminogenu (uPA)

Urokinazovy aktivator plazminogenu je uvoliiovan endotelovymi builkami,
ale také tadou dalSich bun¢k. V plazmé se nachdzi vétSinou samostatné. Jeho hlavni
ulohou je ucast pfi Stépeni ECM (extracelularni matrix) a tim napomahd k migraci
bunck. Toto se uplatiiuje pti riznych déjich v organismu (napt. pti hojeni ran, zadnétech,

invazi nadorovych bun¢k, metastazovani zhoubnych nadort).[2][11]

1.3.3. Inhibitory fibrinolyzy

Inhibitory fibrinolyzy hlidaji fibrinolyticky proces a zajiStuji jeho lokalizaci,
tim tlumi Sifeni do okoli. Inhibitory se daji rozd¢lit na dva hlavni typy, inhibitory

plazminu a inhibitory aktivace plazminogenu.[10]

Alfaz-antiplazmin (02AP)

Alfaz-antiplazmin je serinovd protedza a piimo inhibuje plazmin. Jedna
se o hlavni a primarni regulator fibrinolyzy. Nachazi se volné¢ v plazmé, kde tvofi
komplex s plazminem a tim dochazi k jeho inaktivaci. Dale také inhibuje navazani
plazminogenu na fibrin nebo se nachazi ve vazbé€ na fibrin, na ktery se navaze plazmin

a tim vznikne neaktivni komplex.[10]
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Inhibitory aktivatoru plazminogenu (PAI)

Pfirozené inhibitory tkanového aktivatoru plazminogenu jsou PAI-1, PAI-2

a PAI-3 (PCI). Patii do skupiny inhibitort serinovych proteéz.

e PAI-1 — syntetizuje se v endotelovych builkdch, jeho hlavni tlohou
je inhibice tPA iuPA,

e PAI-2 — inhibuje pouze uPA,

e PAI-3(PCI) — inhibitor proteinu C, tPA i uPA.[7]

TAFI (trombin activatable fibrinolysis inhibitor)

TAFI, také zvany jako inhibitor fibrinolyzy aktivovany trombinem, je dilezitym
inhibitorem fibrinolyzy vyskytujici se jako proenzym. Chemicky se jedna
o plazmatickou prokarboxypeptidazu B (patii mezi metaloproteinazy). Aktivace
je zprostfedkovana z nejveétsi ¢asti trombinem za pfitomnosti trombomodulinu (zvySuje
rychlost reakce), dale také plazminem nebo trypsinem (pomalejsi aktivace
neZ trombinem). Aktivni forma se oznacuje TAFIla. TAFla odStépuje z fibrinu lyzin
a tim blokuje vazbu komplexu tPA-fibrinogen na fibrin a nasledné¢ dochézi

ke zpomaleni aktivace plazminogenu.[8]

1.4. Patofyziologie hemostazy

1.4.1. Krvacivé stavy

Krvécivé stavy jsou zplisobeny poruchou hemostatickych systéma, ¢imz dochazi
k poruSe rovnovahy. To vede ke spontannim krvacivym projeviim nebo krvaceni.[12]
Krvécivé stavy miZzeme rozdélit na dédicné a ziskané. D&di¢né poruchy krvaceni maji
genetickou predispozici a byvaji zpiisobeny nedostatkem koagulacnich faktort. Ziskané

poruchy krvaceni se mohou u jednotlivce vyvinout kdykoli béhem Zivota a mizou byt

wrwe
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Pticiny vzniku krvécivych stavi:

e Porucha funkce krevnich desti¢ek (trombocytopenie a trombocytopatie),
e Porucha funkce cévni stény,
e Porucha hemokoagulacniho systému (koagulopatie),

e Porucha fibrinolytického systému.

Krvacivé stavy mohou byt zplsobeny jednou ztéchto poruch nebo jejich

kombinaci.[12]

1.4.1.1. Trombocytopenie a trombocytopatie

Trombocytopenie = snizeny podet krevnich desti¢ek (pokles pod 100 x 10°/1)
Trombocytopatie = porucha funkce krevnich desti¢ek
MiiZou vznikat z n€kolika pficin:

e Snizena tvorba krevnich desticek,
e Zvysend sekvestrace krevnich desti¢ek slezinou,

e Zvysend destrukce krevnich desticek.

V obou ptipadech dochazi k poruSe hemostatické funkce trombocytl, v nékterych

ptipadech se jedna i o kombinaci téchto dvou poruch. Mohou byt vrozené i ziskané.[14]

Lécba je pirevazné pomoci destickovych koncentrati, nové také stimulanty

trombopoézy.[2]

1.4.1.2.  Poruchy cévni stény

Poruchy cévni stény, projevujici se krvacenim, mohou byt zpiisobeny zvysenou

permeabilitou, nedostate¢nou funkci nebo poskozenim cévni stény.[14]
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1.4.1.3. Koagulopatie

Vrwe

koagula¢niho faktoru, zménou jeho struktury nebo nadmémym mnoZzstvi inhibitort.
Mezi vrozené koagulopatie patii von Willebrandova choroba a hemofilie typu A
nebo B.[14] Mezi ziskané koagulopatie patii naptiklad diseminovana intravaskularni
koagulace (DIC), pii které dochazi k nadmérné aktivaci koagula¢niho systému,
rozdéluje se do fazi hyperkoagulacni, hypokoagulacni a fibrinolytické. Dusledkem

je vznik mikrotrombii v mikrocirkulaci zaroven s krvacenim.[15]

Lécba je prevazné substitucni.[14]

1.4.2. Trombofilni stavy

Vrozené nebo ziskané trombofilni stavy mohou vést ke vzniku
tromboembolismu. Hyperkoagulabilita je patologicky stav, kdy se neadekvatné aktivuji
koagula¢ni mechanismy v disledku aterosklerotickych zmén v cévni sténé, poruchou
procest krevniho srazeni (zahrnujici poruchy krevnich desti¢ek, koagulacnich
nebo fibrinolytickych mechanismi) nebo zménou krevniho toku (stdza). Rizikem téchto
hyperkoagulac¢nich stavii je vytvofeni krevni srazeniny (trombus), v piipadé
jeho uvolnéni mohou putovat krevnim fecistém (embolus). Disledkem tohoto procesu
nastane ucpani cévy a nasledna ischemie tkané. Mezi tromboembolické piihody patii

infarkt myokardu, plicni embolie, cévni mozkova ptihoda nebo Zilni trombozy.[16]

Nejcastéjsi vrozené trombofilni stavy:

e Dysfibrinogenémie,

e Rezistence na aktivovany protein C (APC-R),
e Deficit antitrombinu,

e [ eidenska mutace faktoru V,

e Deficit proteinu C nebo S,

e Mutace slozek ucastnicich se hemostatickych mechanismd.
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Nejcastéjsi ziskané trombofilni stavy:

¢ Antifosfolipidovy syndrom (APS),
e Antifosfolipidové protilatky (APA),
e Lupus antikoagulans (LA).[17]

1.4.2.1. Tromboza

Vznik intravaskularni krevni srazeniny, mohou byt vrozené nebo ziskané.

Mezi faktory ovlivitujici vznik trombdzy patii vyS$i v€k, obezita, koufeni,
hypertenze, Spatné stravovani, diabetes mellitus, varixy, hormonalni 1é¢ba, téhotenstvi,
tromboembolické onemocnéni vrodin€, fraktury, velké ortopedické zékroky,
onkologickd onemocnéni. Rizikové faktory se ndsobi, proto pii kombinaci vicero

faktori riziko vzniku trombo6z vyrazné narista.[18]

Zilni tromboéza

Vyskyt Zilnich trombdz je i v dneSni dobé€, kdy diagnostické i1 profylaktické
metody pokro€ily, nezanedbatelny a je potfeba jim veénovat pozornost. Velkym
ptinosem bylo zavedeni profylaxe pomoci heparinu po opera¢nich zakrocich, ¢imz se
vyznamné snizilo riziko vzniku tromboéz. Zilni trombus je tvofen fibrinem, Gervenymi

krvinkami, bohaty na krevni desti¢ky, tzv. Cervené tromby.[17]

Pticiny:

e zpomaleni az zastaveni krevniho toku,
e zvySené koncentrace koagulacnich faktort a inhibitori fibrinolyzy,
e nedostatek nebo porucha funkce ptirozenych inhibitora,

e dysfunkce nekterych koagulacnich faktort.

Lécba Zilnich trombodz spociva v antikoagulacni 1€cbé.[17]
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Arterialni trombdza

Na rozdil od zilni trombozy nehraje hlavni roli ve vzniku trombu aktivace
koagulacnich faktord. Je pravdépodobné, Ze tyto faktory jsou odstranény vysokym
tlakem
v arterialnim fteciSti. Dochazi k posSkozeni cévni stény v disledku aterosklerozy
a dalsich rizikovych faktort jako je naptiklad hypertenze nebo dusledek vaskularnich
anomalii. Arteridlni trombus je typicky bohaty na krevni desticky a chudy na fibrin,

tzv. bilé tromby.[19]
Pticiny:

e poskozeni endotelu — aterosklerotické platy,

e zvySena agregabilita krevnich desticek.

Lécba arteridlnich trombdz spociva v antiagregacni 1€¢bé.[17]

1.4.2.2.  Prehled antitrombotické 1écby

Antitrombotickd 1é¢ba patii mezi 1écebné postupy, které maji za kol tlumit
hemostatickou aktivitu. M4 zabranit nadmérnému sraZeni krve a tim ke vzniku tromba.
Zahajenim terapie dochdzi podle mechanismu ucinku ke zmenSovani jiz vzniklého
trombu, k rozpusténi fibrinu, k zamezeni agregace krevnich desti¢ek nebo ke sniZeni

hyperkoagulability.[2]

Antikoagula¢ni 1é¢ba

Ucelem je snizit i¢inek trombinu a tim dochazi k ovlivnéni premény fibrinogenu
na fibrin. Dochéazi ke sniZzeni koagulacni aktivity a tim padem je vysSi riziko

krvaceni.[2]
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Antitromboticka 1é¢ba

Specifictéjsi nez 1écba antikoagulacni, ucinkuje prevazné na FXa, zabraiuje
nadmérnému vzniku trombinu, nezplsobuje snizeni hemokoagulacniho potencidlu

a prodlouzeni globalnich hemokoagulacnich testi.[2]

Antiagregacni 1é¢ba

Lécba zamifena na procesy primarni hemostdzy, zabranuje vzniku primarni

destickové zatky.[2]

Trombolyticka 1écba

Pouziva se u jiz vzniklého Zzilniho nebo arteridlniho trombu. Masivni zasah
s cilem v co nejkratSim Case rozpustit trombus a obnovit tok v krevnim fecisti, u této

terapie je vysoké riziko krvaceni.[2]

Substitucni 1écba

Spociva v podavani inhibitori krevniho srdzeni, napiiklad antitrombin

nebo protein C.[2]

Kombinovana lécba

Kombinace vyse uvedenych lé¢ebnych postupi.[2]
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2. Vyvoj antikoagulacni 1é¢by

Arteridlni a zilni tromboembolické piihody zaujimaji velkou c¢ast morbidit
a mortalit pacientd po celém svété. Pro dfivéjsi medicinu znamenaly zcela zésadni
komplikace a i ptes velky pokrok veskerych modernich technologii je jejich incidence

stale rizikova 1 v dnesni dobé.

Antikoagulacni 1é¢iva neboli antikoagulancia jsou léCiva, kterd snizuji aktivitu
koagulacnich faktorii a tim snizuji srazlivost krve. Obrovskym piinosem v 1é¢bé,
¢1 prevenci tromboembolickych piihod, bylo zahdjeni 1é¢by hepariny (UFH, LMWH)
a kumarinovymi prepardty, kterd patfila mezi nejpouzivanéjsi 1éciva. Tato 1é¢iva
vSak maji mnoho omezeni, napiiklad uzké terapeutické okno (terapeutické okno nam
udava rozpéti mezi minimalni uc¢innou terapeutickou koncentraci/davkou a minimalni
toxickou koncentraci/davkou), nutnost monitorovani 1écby nebo parenteralni podavani,
proto byla snaha o vyzkum novych 1é¢iv, ktera by byla vhodnéjsi a eliminovala jejich

nevyhody. Nynéjsim trendem je vyvijeni novych tfid peroralnich antikoagulancii.[20]

Antikoagulacni 1é¢iva miizeme rozdélit podle mechanismu u¢inku na pifima

a neptimad, dale podle zplisobu podani na parenteralni a peroralni.[21]

Pfima antikoagulancia — pusobi pfimo na koagulacni faktory, nastup ucinku byva

okamzity po podani ucinné latky.

e Hepariny — Nefrakciovany heparin, nizkomolekularni heparin, pentasacharidy
(fondaparinux)

e Bivalirudin

e Qatrany (dabigatran)

e Xabany (rivaroxaban, apixaban, edoxaban)

Nepiima antikoagulancia — plsobi nepiimo, pomoci blokovani vitaminu K, nastup

ucinku pfichazi po nékolika dnech:

e Kumarinové preparaty (Warfarin, Pelentan)[21]
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Tabulka ¢. 2

Pi'ehled vyvoje antikoagula¢nich 1é¢iv

Obdobi Antikoagulaéni lécivo
40. léta UFH
50. 1éta VKA
80. 1éta LMWH
90. léta Bivalirudin
2002 Pentasacharidy
2008 Dabigatran
2011 Rivaroxaban
2012 Apixaban
2014 Edoxaban

[20]

2.1. Heparin

Byl objeven v roce 1914, ale do klinické praxe byl zaveden az ve 40. letech 20.
stoleti. V 80. letech byl nefrakciovany heparin (UFH) postupné nahrazovan
nizkomolekularnimi hepariny (LMWH), a to ve vétSiné klinickych indikaci, které jsou
pouzivany i dodnes. Heparin se ziskdva z poraZenych zvitat (z jater).[20] Patfi mezi

pfima antikoagulancia.[21]

2.1.1. Nefrakciovany heparin (UFH)

UFH je nepfimy inhibitor trombinu, strukturn€é se jednd o kysely
glykosaminoglykan. Plisobi jako kofaktor antitrombinu. Po navdzani zvySuje schopnost

antitrombinu inaktivovat trombin, dale také FXa a FIXa.

Nefrakciovany heparin (UFH — unfractionated heparin) byl zaveden jako prvni
1€k v antikoagulacni 1écbé. 1 kdyz se ukazalo, Ze je velmi uc¢inny, pfi jeho pouZzivani
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se objevila spousta nevyhod. Mezi ty hlavni patfi individudlni odpovéd’ organismu
na antikoagula¢ni UCinek, uzké terapeutické okno nebo intravendézni podéavani.
Nezadouci komplikaci miize byt také riziko rozvoje heparinem indukované
trombocytopenie (HIT), krvaceni nebo také osteopordza u dlouhodobé 1écenych

pacientti UFH. Dnes se jiz nepouziva a je plné nahrazen LMWH.[20]

Indikace: V akutnich pfipadech tromboembolismu. Aplikovan je intravendzné. Je
nevhodny pro dlouhodobou profylaxi, ptedev§im kvili nutnosti kontinudlniho

intraven6zniho podavani.[22]

Monitorovani: Monitorovano pomoci APTT (aktivovany parcialni tromboplastinovy

¢as).[7]

2.1.2. Nizkomolekularni heparin (LMWH)

Nizkomolekuldrni hepariny (LMWH — low molecular weight heparins) jsou
odvozeny od UFH riznymi chemickymi nebo enzymatickymi depolymeriza¢nimi
procesy. Maji kratsi fetézce, které vznikaji rozS§t€penim heparinu a niz8i molekulovou
hmotnost nez UFH (pfiblizné jednu tfetinu hmotnosti UFH). Oproti UFH jsou G¢innéjsi
a neni vZdy potieba monitorovani 1éby. Pti jejich uZivani je mensi riziko vzniku HIT.
Pouzivane LMWH se podavaji subkutanné.[20] Mezi nejpouZzivanéjsi patfi enoxaparin

(Clexane), bemiparin (Zibor) nebo nadroparin (Fraxiparin) a dal$i.[23]

Indikace: Indikovano pro profylaxi nebo 1écbu tromboembolickych nemoci,
pfi ortopedickych a chirurgickych zakrocich &i 1é¢bé anginy pectoris.[24] Casto
pouzivan k zahajeni antikoagulacni 1écby, kdy je potfeba rychly nastup ucinku,

s postupnym piechodem na kumarinové preparaty (pomalej$i nastup ucinku).[22]

Monitorovani: Ve vétSin¢ piipadi neni potieba kontrolovat 1€€bu. Kontrolu ucinku

1é¢by l1ze provadét pomoci stanoveni anti-Xa aktivity.[24]
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2.1.3. Pentasacharidy

Pentasacharidy byly do 1é¢by zavedeny az na pocatku 21. stoleti, patii tedy mezi
nov¢jsi antikoagulancia. Strukturné se jedna o fetézce sacharidovych jednotek odvozené
od heparinu, pfipravuji se synteticky. Mechanismus Uc¢inku je zaloZen na inhibici FXa,
ale nepiisobi na zadné jiné trovni. Neni potfeba monitorovani, jelikoz maji Siroké
terapeutické okno. Hlavni nevyhodou je finan¢ni nédkladnost, jsou pfiblizn¢ dvakrat
drazsi nez LMWH. Podévaji se subkutanné. Jediny pentasacharid vyuzivany v praxi

je fondaparinux (Arixtra).[25]

Indikace: Nejcastéji v prevenci tromboembolismu, u ortopedickych a chirurgickych
zakrokt, v akutni 1é¢beé hluboké zilni trombdzy a jako alternativni 1é¢ba u akutnich
koronarnich syndromti. Dale u pacientil, kterym je kontraindikovan UFH 1 LMWH,
naptiklad pfi rozvoji HIT.[25]

Monitorovani: Neni nutné, jen u specialnich pfipadii pomoci stanoveni anti-FXa

aktivity.[26]

2.2. Bivalirudin

Bivalirudin je antikoagulacni 1é¢ivo synteticky odvozené od piirozené latky
hirudin, ktery byl piivodné nalezen jako pfirozend protisrazliva latka ve slinach pijavice.

Hirudin ptisobi jako pfimy inhibitor trombinu, se kterym vytvaii ireverzibilni komplex.

Bivalirudin se oproti hirudinu na trombin vaZe reverzibiln€. Na rozdil od 1écby
hepariny je jeho vyhodou, ze funkce neni zdvisld na antitrombinu a neni inaktivovan
heparinazami. Nevyhodou je uzké terapeutické okno, tudiz potfeba monitorovat 1écbu.
Podava se parenteradlné. Komercni 1é€iva vyuZzivajici latku bivalirudin pouZzivané jsou

Angiomax nebo Angiox. V Ceské republice nejsou tato 1é¢iva registrovana.[27]

Indikace: Pii rozvoji HIT.[27]
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Monitorovani: Utinek bivalirudinu je kontrolovan pomoci testu APTT nebo ACT

(aktivovany koagulac¢nim test).[2]

2.3. Kumarinové preparaty (VKA)

Kumarinové preparaty, oznacované také jako VKA (Vitamin K antagonists),
jsou derivaty kumarini ptsobici jako antagonisté vitaminu K a patii mezi nepiima
antikoagulancia. Vitamin K je pottebny pro spravnou funkci vitamin K dependentnich
koagula¢nich faktort II, VII, IX a X, déle také protein C a S. Kumarinové derivaty maji
podobnou strukturu jako vitamin K a blokuji karboxylaci y-glutamatovych zbytki
koagulacnich faktord. Koagulaéni faktory jsou sice pfitomny, ale po vazbé
na fosfolipidy nevykazuji koagulacni aktivitu a vznikaji tzv. PIVKA faktory (Protein
induced by vitamin K absence). Dusledkem blokovani aktivni formy vitaminu
K dochazi ke snizené jaterni syntézy koagulacnich faktori zavislych na vitaminu K.
Tento proces je pomaly a nastup u€inku se projevuje az po nékolika dnech, proto nejsou
kumarinové preparaty vhodné pro akutni lécbu, ale spiSe pro dlouhodobou
nebo i celoZivotni profylaxi. Mezi nejpouzivangj$i patii Warfarin, dale pak dfive
pouzivany Pelentan, ktery jiZ neni registrovany.[12] Vyhodou je peroralni

podavani.[22]

2.3.1. Warfarin

Warfarin byl po heparinu dal§im pfinosnym objevem v antikoagulacni 1écbé
a do klinické praxe byl zaveden v 50. letech 20. stoleti. Pfesny mechanismus u¢inku,
kdy se zjistilo, Ze warfarin inhibuje vitamin K reduktazu, byl popsan az v 70. letech.[28]
Aplikace warfarinu je peroralni, coz je vyhodné pro dlouhodobé podavani v profylaxi.
Lécba je ale provazena také fadou tskali. Problematicka je pfedevSim farmakokinetika,
uzké terapeutické okno, lékové a potravinové interakce a potfeba pravidelné kontroly
1é¢cby. Pii pfedavkovani dochazi ke zvySené krvacivosti. Warfarin je nejpouzivanéjSim

lékem mezi kumariny a jeho vyuziti bylo velmi rozsifené po dobu vice nez 60 let
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az do zacatku 21. stoleti, kdy se na trh dostala nové zavedena peroralni antikoagulancia

(NOAC).[20]

Indikace: Indikovano pro 1é¢bu tromboembolickych onemocnéni ¢i pfi zvySeném
riziku jejich vzniku z preventivnich davodii. Neni vhodny pro akutni pfipady.
V akutnich ptipadech lze kombinovat s heparinovou 1é¢bou. Nejdiive se v akutni fazi
podava nizkomolekuldrni heparin (nastup rychlého ucinku), dale se soubézné¢ po dobu
5 dni podéva s warfarinem (nastup ucinku trva nékolik dni), poté se pokracuje 1écbou

jen warfarinem.[2] Neni vhodné pro gravidni a pacienty s rendlni insuficienci.[26]

Monitorovani: Lécba je monitorovdna protrombinovym casem (PT) pomoci
mezindrodniho normalizovaného poméru INR. Doporuceni pro pacienty lécené
warfarinem je INR v rozmezi 2-3. Normalizace ddvkovani muaze trvat i nékolik mésici,
vzhledem k zkému terapeutickému oknu, je potfeba najit idedlni stav mezi

hyperkoagulaci a hypokoagulaci.[29]

2.3.2. Pelentan

Pelentan je druhym zastupcem kumarinovych preparat, ktery se jiz dnes
nepouzivd pro fadu omezeni. Pfed zavedenim Warfarinu byl Pelentan standardné
vyuzivan, postupné byl zcela nahrazen Warfarinem. Oproti Warfarinu je Pelentan
rychleji metabolizovan, proto bylo potieba castéjStho davkovani, jinak dochazelo

k vyraznému kolisani u¢inku.[30]

Indikace: Stejné jako u Warfarinu.

Monitorovani: Stejné jako u Warfarinu.
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Tabulka €. 3

Piehled ziakladnich vlastnosti heparini, pentasacharidii a VKA

Hepariny
Pentasacharidy VKA
UFH LMWH
Cesta podani L.v., s.C. s.C. s.C p.o.
Nastup dink i.v. ihned 30 min 30 min hodin
up uciniu s.c. do 30 min Y
1}/{2.1x1maln1 par mlr}u‘E po 12 h 12 h dny
ucinek podani
vitamin K,
Antidotum protaminsulfat | protaminsulfat neni prepata t},/
koagula¢nich
faktorii

Odeznéni dcinku hodiny hodiny hodiny dny
po vysazeni
Riziko

. ano ano ne ne
osteoprozy

[22][26]
Legenda:
1.v.  intravendzni aplikace

s.c.  subkutanni aplikace

p.o.  peroralni aplikace

2.4. Nova peroralni antikoagulancia (NOAC)

Donedavna byl warfarin lékem prvni volby pouZivany v antikoagulaéni 1écbé.

Vzhledem k jeho nezadoucim ucCinklim, problematické farmakokinetice a omezenim,

wewvr

rizik spojena s uzivanim warfarinu. Pfinos warfarinu vidime spiSe za dob minulych,

kdy byl jedinym dostupnym perordlnim antikoagulanciem.[31] Nevyhody ostatnich

antikoagulancii byly pfedevSim v parenterdlni aplikaci a dalSich farmakokinetickych

problémech. VSechna tato omezeni se vyzkumné laboratofe snazily eliminovat a doslo
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k vyvoji novych selektivnich antikoagulacnich 1éciv. (NOAC = Novel Oral
Anticoagulants), zaméfenych na pifimou inhibici konkrétnich faktorG koagulacni
kaskady. V posledni dobé se také muzeme setkat sn azvem Piima peroralni

antikoagulancia (DOAC = Direct Oral Anticoagulants), ktery je presnéjsi.

Zkoumalo se vice cest, jak zajistit efektivni inhibici v koagulac¢ni kaskade,
ve fazi testovani byly naptiklad inhibitory TFPI, FV, FVII nebo FXII. Vzhledem
k jejich nizké t¢innosti a fadé nezadoucich ucinkl vSak nebyla optimalni pro zavedeni
do klinické praxe. Po letech vyzkumu se osvédcila blokada trombinu a aktivovaného
faktoru X. Podle mista G¢inku v koagulaéni kaskddé se oznacuji jako pfimé inhibitory
trombinu — gatrany (dabigatran) a pfimé inhibitory FXa — xabany (rivaroxaban,

apixaban, edoxaban).

Vyhody DOAC oproti ptedeslym antikoagulanciim jsou perordlni podéavani,
rychly nastup ucinku, predvidatelny efekt, nizsi riziko krvéaceni, §irsi terapeutické okno
monitorovat. Jejich uc€inek je srovnatelny se star§imi antikoagulancii. Jejich nevyhodou

je finan¢ni nakladnost 1éCby.[26]

24.1. Gatrany

Gatrany jsou peroraln¢ podavana piima selektivni antikoagulancia inhibujici
trombin. Mechanismus ucinku pracuje na principu kompetitivni inhibici. Nejdiive byl
vyvinut ximelagatran, ale chvili po zavedeni do praxe byl staZzen z trhu a to z diivodu

podezieni rozvoje hepatopatii.

V roce 2008 byl zaveden dabigatran (Pradaxa), jedna se o pfimy reverzibilni
selektivni inhibitor trombinu, ktery se selektivné vaze na katalytické misto trombinu,
vyhodou je 1 schopnost inhibovat trombin ve fibrinové siti (coz star$i antikoagulancia
pusobici na trombin neuméla). Oproti nepfimym inhibitoriim trombinu (naptiklad
a je mozné ji vyuzit i pfi deficitu antitrombinu. Dabigatran se podava peroralné
ve formé proléciva (dabigatran etexilat), ktery je metabolizovan na aktivni formu

(dabigatran). Aktivni forma 1éciva se pak z 80 % eliminuje ledvinami a z 20 % jatry.
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Delsi doba plsobeni umoziuje podavani v jedné nebo dvou davkich denng,
coz je velmi vyhodné, mén¢ casté davkovani napoméha k vys$sicompliance

pacienta.[26]

Po par letech od zavedeni dabigatranu do praxe bylo schvéleno jeho antidotum
idarucizumab (Praxbind). Idarucizumab je nekompletni protilatka namifena
proti dabigatranu, mechanismus G¢inku funguje na vyssi afinit¢ dabigatranu k protilatce
nez k trombinu. MoZnost pouziti antidota pii 1€cbé gatrany bylo pro Iékate velkou
pomoci a je tedy moznost bezpecné zvratit ucinek dabigatranu.[32] Dabigatran neni

vhodny pro pacienty s té€Zkou rendlni insuficienci.[26]

Indikace: Prevence cévni mozkové piihody, Zilnich trombdz u ortopedickych a dalSich
vétSich  operacnich  zdkrokd. Dale se vyuzivda v I1é€bé plicni embolie

a jejich recidivy.[27]

Monitorovani: Neni nutné. V pfipadé potieby je vhodné monitorovani pomoci
dilutovaného trombinového Casu (dTT). Doporucen pouzivat komercni test Hemoclot

(direct trombin inhibitor assai — kalibrovany dilutovany TT).[26]

2.4.2. Xabany

Xabany jsou piimé selektivni inhibitory aktivovaného faktoru X, vyvijené
soub&zné s pfimymi inhibitory trombinu. Na rozdil od dabigatranu nejsou podavany
ve formé& prolé€iva, ale jiz ve formé aktivni latky, zplsob podani je stejny jako
u dabigatranu perordlné. Nazev je odvozen od mista plsobeni cilového faktoru,
kterym je Xa — proto xabany. Vyhody lécby xabany jsou obdobné jako pii lécbé
gatrany.

Mezi xabany dnes bézn¢ dostupné a hojné vyuzivané patii:

e rivaroxaban (Xarelto),
e apixaban (Eliquis),

e cdoxaban (Lixiana).
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Mechanismus ucinku xabanti je zaloZen na specifické kompetitivni inhibici FXa,
pti které dochazi k zamezeni aktivace protrombinu. Ucinek se projevuje, diky piimé

inhibici 1 u pacientd s deficienci antitrombinu.

Rivaroxaban byl zaveden jako prvni piimy inhibitor FXa, zanedlouho poté
se knému pridal dalsi ze xabanli a tim je apixaban. Rivaroxaban a apixaban maji
obdobné farmakokinetické vlastnosti. Mezi hlavni vyhody patii schopnost inhibice
volného 1 vazaného FXa v protrombinovém komplexu, neobjevuji se tedy druhotné
aktivace koagula¢ni kaskady po uvolnéni trombinu z koagula. Afinita je dokonce vyssi

k vazanému FXa nez k volnému FXa.

Edoxaban je nejnovéjSim schvalenym lékem patiici do skupiny DOAC,
mechanismus U¢inku je stejny jako u rivaroxabanu a apixabanu. Li$i se jen péar
vlastnostmi. Mé napiiklad nizs$i schopnost vazby na bilkoviny, proto je také mirné

dialyzovatelny (rivaroxaban a apixaban nikoli).[26]

Jednou z nevyhod xabani byla nedostupnost antidota, k alesponn ¢aste¢nému
snizeni efektu se pouZzival koncentrdt protrombinového komplexu. Tuto nevyhodu
se ale povedlo v roce 2019 eliminovat, kdyZ bylo schvaleno nové antidotum pro xabany
andexanet alfa (Ondexxya). Andexanet alfa je rekombinantni forma lidského FXa,
kterd samoziejm¢é neni koagulaéné aktivni. Specificky vyvazuje inhibitory FXa,

tim snizuje jejich aktivitu a dochazi k obnové koagulac¢nich déji.[33]

Indikace: V pfipad¢ akutni lécby 1 prevenci tromboembolickych pifihod ¢i Zilnich
tromboz se pouziva rivaroxaban a apixaban. Edoxaban se pouziva spiSe v akutnich

pifipadec lé€by. Pii renalni insuficienci se doporucuje 1écba edoxabanem.[26]

Monitorovani: Neni nutné. V pfipad¢€ nutnosti pomoci aktivity anti-FXa.[26]
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Tabulka ¢. 4

Piehled zakladnich vlastnosti DOAC

Dabigatran | Rivaroxaban Apixaban Edoxaban
Cesta podani p.o. p.o. p.o. p.o.
Nastup 30-60 min 30-60 min 30-60 min 30-60 min
ucinku
Maximalni 23h 2-4h 2-4h 1-2h
ucinek
Antidotum idarucizumab | andexanet alfa | andexanet alfa andexanet alfa
Vazba.na nizka vysoka vysoka stiedni
protein
[26]
2.5. Nova prima antikoagulancia ve vyvoji
I presto, ze jsou Iléky ze skupiny DOAC vyhovuyjici a vyhodné

pro antikoagulacni 1é€bu ve srovnani se starSimi antikoagulancii, probihaji dalsi klinické
studie na vyvoj dalSich pfimych selektivnich antikoagulancii. Cilem je dalSi vylepSeni
1é¢by, popiipade snaha eliminace jakychkoliv nevyhod. VSechna tato 1éCiva se fadi mezi
xabany, tedy pfimé inhibitory FXa, tudiZ je pro né€ také dostupné antidotum andexanet
alfa.

Hlavnimi zastupci jsou:

e Betrixaban (podavani p.o.),
e Darexaban (podavani p.o.),

e Otamixaban (podavani i.v.).

Darexaban 1 otamixaban byly vylou€eny z klinickych studii pro ftadu
nevyhovujicich vysledki ve tieti fazi testovani (darexaban vyloucen vroce 2011,

otamixaban vyloucen v roce 2013).[34][35]
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Velmi slibné vypada peroralni 1ék betrixaban (Bevyxxa), ktery byl schvélen
v roce 2017 potravinovou a lékovou agenturou v USA (FDA) pro pouziti v klinické
praxi jako profylaxe tromboembolickych komplikaci pti hospitalizaci pacienta. Velkou
vyhodou je dlouhy plazmaticky polocas, tudiz nizsi frekvence davkovani[36],
dale také diky relativné nizkému vyluovani pies ledviny a minimalnimu metabolismus

v jatrech je vhodny pro pacienty s renalni insuficienci a dysfunkeci jater.[37]
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3. Monitorovani antikoagulac¢ni 1é¢by

3.1. Hemokoagulacni testy

Hemokoagulacni testy se vySetfuji ze vzorku zilni krve odebrané do zkumavky
s protisrazlivym c¢inidlem (obvyklym protisrazlivym cinidlem pro koagulace je citrat
sodny v poméru 1:9, 1 dil citratu sodné¢ho a 9 dilt krve). Pti vySetfeni koagulaci je
velmi dilezité dodrzeni preanalytické faze, predevSim spravné provedeny odbér, do
spravnych zkumavek a v€asné dodani vzorku do laboratofe. Je nutné, aby Zadanka
obsahovala tdaje o dosavadni 1é€b¢€ pacienta, 1écba antikoagulaénimi ptfipravky se mlze
projevit na vyslednych hodnotach danych testt. Princip koagula¢nich testd je zalozen na
na aktivaci koagula¢niho systému in vitro a jeho schopnosti vytvofit koagulum.
V ptipadé koagulacni metody je hodnocen Cas potiebny k vytvoteni koagula. Dale se
vyuzivaji optické metody, zaloZzené na principu sledovani mnozstvi rozptyleného ci

odrazeného svétla na Casticich ve vzorku (nefelometrie a turbidimetrie).[38]
Rozdé&leni koagulacnich test:

¢ Globalni — zachytové, vysetieni celého koagulaéniho systému,
e Skupinové — zamétené jiz na urcitou oblast koagulacniho systému,

e Specifické — vySetieni jednotlivych sloZzek koagula¢niho systému.[7]

Laboratorni hodnoty se liSi na zakladé¢ pouzitych testi a jsou udavany
v jednotkach €asu nebo jejich poméru k fyziologickym ¢astim. Pfi spravné volené 1écbé
a spravném davkovani se vysledné hodnoty pohybuji v idedlnim lécebném rozmezi.
V ptipadé snizenych hodnot (nedostateCny cas) je pacient ohrozen vznikem
tromboembolickych piihod. Naopak v piipadé¢ zvySenych hodnot (nadmérny cas)

je pacient ohroZen zvySenym rizikem krvéceni.[38§]

Antikoagulaéni 1é€bu neni vzdy nutno kontrolovat laboratornimi testy u kazdého
pacienta. Nutnost monitorovani zavisi na zvolené 1é€bé, podle antikoagula¢niho

pripravku, kterym je pacient 1é¢en, a na individudlnich potiebach pacienta.
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3.1.1. Protrombinovy test (PT)

Protrombinovy test je jednim ze zakladnich rutinné vysetfovanych koagulacnich
testll. Slouzi k monitorovani zevni cesty plazmatického koagula¢niho systému. Sleduje
aktivaci protrombinového komplexu s naslednou tvorbou trombinu, diky némuz dochazi
k pfeméné fibrinogenu na fibrin.[7] Protrombinovy test nAm muze poukazat na chybéni
¢i snizenou aktivitu faktoru II, V, VII a X a fibrinogenu. Vysledny c¢as je meéten
v sekundach, vysledné hodnoty jsou udavané v poméru Casti (R = pomér casu plazmy
pacienta / ¢as normalu). Pomér Casii se vyuzivd u pacientli neléenych kumariny.
Dale je pak vyuzivané vyhodnoceni pomoci mezinarodniho normalizovaného poméru

(INR) a to v ptipadé 1écby pacienta kumariny (viz nize).[38]

Princip testu

Sleduje schopnost aktivace protrombinu na trombin zevni koagulacni cestou
a to pfidanim kalciového tromboplastinu (obsahuje Ca?* a TF) k citratové plazmé.
Dochézi k aktivni tvorbé koagulaénich komplexti. Sledujeme dobu, za kterou se vytvori

prvni fibrinova koagula.[38]

Vyznam v antikoagula¢ni 1é¢bé

Protrombinovy Cas se vyuziva k monitorovani 1écby kumarinovymi preparaty
— kli¢ové pro kontrolu 1écby warfarinem. MozZnost vyuziti pfi podavani vyssich davek
UFH. Orientatné lze vyuzit 1 pro kontrolu ucinnosti inhibitori FXa (rivaroxaban,

apixaban a edoxaban).[7]

Mezinarodni normalizovany pomér (INR)

INR (International Normalized Ratio) je pouzivan pro lécbu kumariny.
Je pocitan jako pomér castt (R) = pomér Casu plazmy pacienta / ¢as normalu,
tento pomér je umocnén na ISI, coZ je mezindrodni index citlivosti tromboplastinu. INR
slouzi ke standardizaci vysledkti v 1é¢bé warfarinem, eliminuje vliv rozdilnych Sarzi
reagencii a  srovnatelnost vysledki umoziuje mezilaboratorni  srovnani,

¢imz zjednodusuje sledovani kvality 1é¢by.[2]
44



. : ISI
¢as plazm acienta
INR = (L EEEny Pacens)

¢as plazmy normalu
Hodnoty
Fyziologicky: 10-17 s (dle typu pouzitych reagencii); R = 0,8-1,2

Pti 1é¢b¢ warfarinem: INR = 2-3[2]

3.1.2. Aktivovany parcialni tromboplastinovy ¢as (APTT)

APTT je dalsim ze zdkladnich rutinné vySetfovanych koagulacnich testi.
Pouziva se k monitorovani vnitini koagulaéni cesty. Sledujeme schopnost aktivace
pfemény protrombinu na trombin aZ po vznik fibrinového koagula vnitini cestou. APTT
nam muize poukézat na nedostate¢nou aktivitu ¢i chybéni faktoru II, V, VIII, IX, X, XI
a XII a fibrinogenu. Vysledné hodnoty jsou udévané v sekundidch nebo v poméru

(R).[38]

Princip testu

V ptitomnosti fosfolipidl (zivocisné, rostlinné nebo syntetické)[7], vapenatych
ionth s pfidavkem kiemicitani nebo kyseliny elogové dochédzi v plazmé& chudé
na desticky (PPP = Platelet-Poor Plasma) k aktivaci protrombinu na trombin vnitini
koagula¢ni cestou. Dochdazi k aktivni tvorbé koagulacnich komplext. Sledujeme dobu,

za kterou se vytvofi prvni fibrinova koagula.[38]

Vyznam v antikoagulaéni 1écbé

APTT je vyznamny v monitorovani 1écby UFH. Lze podle néj kontrolovat
spravnost podanych davek, popiipad¢ upravit ddvkovani dle potieb pacienta. Dochéazi

az k trojnasobnému prodlouzeni APTT.[20]

APTT je mozno dale vyuzit k monitorovani bivalirudinu nebo k orienta¢nimu

sledovani dabigatranu, ale jedna se pouze o kvalitativni ukazatel.[7]
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Hodnoty
Fyziologicky: 25-40 s (dle typu pouzitych reagencii)
Pti 1écbe UFH: az trojnasobné prodlouzeni ¢asu, R = 2-4

Pti 1écbe bivalirudinem: R = 1,2-2 (za 4 hod po podéni)[2]

3.1.3. Aktivovany koagulacni ¢as (ACT)

Aktivovany koagulacni ¢as (ACT = Activatted clotting time) je skupinovy test,
sledujici stejné jako APTT wvnitini koagulacni cestu, ale na rozdil od testu APTT
bez ptitomnosti Ca>" a fosfolipidii. Mezi nejvétsi vyhody patii moznost stanoveni pfimo

na klinickém pracovisti a jednoduchost provedeni.[38]

Princip testu

Aktivace koagulacni kaskady se nastartuje pomoci aktivacnich latek (silica, celit
nebo kaolin) a to bez pfitomnosti vapenatych iontd a fosfolipidd. Dochazi k tvorbé

fibrinu, ktery je méfen mechanickymi nebo optickymi metodami.[38]

Vyznam v antikoagula¢ni 1é¢bé

Kontrola 1é¢by pii vysokych davkach UFH, dale je také mozné vyuZiti pti 1é€bé

LMWH a bivalirudinem, ale citlivost testu k t€émto 1é¢iviim je nizka.[38]

Hodnoty

Fyziologicky: 120-180 s

Pri 1é€bé UFH: 300-600 s[38]
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3.1.4. Trombinovy ¢as (TT)

Trombinovy Cas je spiSe orientacni test vnitini cesty koagula¢niho systému.
Sleduje posledni ¢ast koagulacni kaskady a to Stépeni fibrinogenu na fibrin trombinem.
Vysledné hodnoty jsou udavany v sekundach nebo v poméru stejné jako u piedeslych

test.[2]

Princip testu

K nefedéné plazmé pacienta se piiddva malé mnozstvi trombinu. Sledujeme cas

potiebny k vytvoreni fibrinového koagula.[2]

Vyznam v antikoagula¢ni 1é¢bé

V souvislosti s antikoagulac¢ni 1é¢bou je mozné TT vyuzit pii kontrole 1écby

S 24

1écby dabiagtranem, ale jedna se pouze o kvalitativni ukazatel.[39]

Hodnoty
Fyziologicky: 12-22 s (dle typu pouzitych reagencii); R = 0,8-1,2[38]

Pti 1écbé UFH: dochazi k prodlouzeni TT.[2]

3.1.5. Reptilazovy ¢as (RT)

Reptilazovy test je modifikovany TT. Reptildza je enzym z hadiho jedu patfici
mezi proteazy a je schopna vykazovat podobnou aktivitu jako trombin a Stépit
fibrinogen na fibrin. Oproti trombinu odsStépuje z fibrinogenu pouze fibrinopeptid A a
neovlivituje zadné dal§i koagula¢ni faktory. Tento test neni ovlivnén léCbou

heparinem.[38]
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Princip testu

Reptilaza se ptida k plazmé pacienta a méfi se Cas, za ktery se vytvoii fibrinové
koagulum. Reptilaza Stépi fibrinogen na fibrin bez jakékoliv aktivace vnitini nebo
vnéjsi cesty koagulace a bez pfitomnosti Ca*>*. Dochazi k odstépeni fibrinopeptidu A

z fibrinogenu, vzniklé monomery polymeruji.[38]

Vyznam v antikoagulaéni 1é¢bé

RT neni ovlivnén 1écbou heparinu. SlouZzi ke zjiSténi, zda je prodlouzeni TT

zpisobeno vlivem heparinu nebo jinymi faktory.[7]

Hodnoty

Fyziologicky: 12-22 s (dle typu pouzitych reagencii)[7]

3.1.6. Dilutovany trombinovy ¢as (dTT)

Jednd se o modifikaci trombinového c¢asu. Pouzivd se kalibrovany test
Hemoclot. Dilutovany trombinovy c¢as je speciadlni kvantitativni test stanovujici

plazmatickou koncentraci 1é€iva. [40]

Princip testu

K plazm& pacienta se pfidiava vysoce purifikovany lidsky trombinu. Cas

potiebny k vytvoteni koagula zavisi na koncentraci 1é¢iva v plazmé.[40]

Vyznam v antikoagulaéni 1é¢bé

Vhodny ke sledovéani 1écby dabigatranem a dalSich pfimych inhibitord trombinu

jako je napftiklad bivalirudin.[40]
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Hodnoty

Udava se presna koncentrace lé¢iva v ng/ml, hodnoty jsou zéavislé na mnozstvi

podaného 1é¢iva.[40]

3.1.7. Ekarinovy srazeci test (ECT)

Speciélni a velmi specificky test pro pfimé inhibitory trombinu. Pouziva se hadi
jed ekarin, ktery specificky aktivuje trombin. Test je velmi citlivy, ale je obtizna

standardizace a finan¢ni nakladnost, z t€chto divodu se bézné nepouziva.[41]

Princip testu

Hadi jed ekarin specificky aktivuje trombin. Timto testem je mozné pfimo méfit
aktivitu 1éciva. Tento test lze vyuZzit pouze u téch 1é¢iv, kterd maji povahu piimych

inhibitort trombinu.[41]

Vyznam v antikoagula¢ni 1é¢bé

Vhodny ke sledovani 1écby dabigatranem a dalSich pfimych inhibitori trombinu

jako je napftiklad bivalirudin. [40]

Hodnoty

Udava se presna koncentrace 1é¢iva.[40]
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3.2. Metoda chromogenniho substratu

3.2.1. Stanoveni anti-FXa aktivity

Jedna se o specificky test vyuzivajici metody chromogennich substratti. Slouzi
ke stanoveni zbytkové aktivity aktivovaného faktoru X. Test je pfedkalibrovany piimo

pro urcité 1éc¢ivo.[38]

Princip testu

K plazmé pacienta a smési substratu je pfidan nadbytek FXa. Dochazi
k rozstépené chromogenniho substratu za vzniku barevného produktu, ktery je méfen
spektrofotometricky. MnozZstvi substratu je nepiimo uUmérné koncentraci 1éciva

v plazmé pacienta.[38]

Vyznam v antikoagulaé¢ni 1é¢bé

Stanoveni aktivity FXa se vyuzivd k monitorovani LMWH, xabant
a pentasacharid. VétSinou vSak neni sledovani 1é€by u téchto 1é¢iv nutné. Provadi
se jen u vybranych pacientt, naptiklad u gravidnich, pacientl s renalni insuficienci nebo

pacientil s vysokym rizikem recidivy tromboembolickych onemocnéni.[24][26]

Hodnoty
LMWH pfi profylaxi: 0,2 — 0,4 IU/ml
LMWH pfi 1é€bé: 0,5 — 1,0 [U/ml[38]

Pii 1écbé xabany: koncentrace léciva v ng/ml, hodnoty jsou zavislé na mnozstvi

podaného 1éc¢iva.[39]

Pti 1é¢bé pentasacharidii: koncentrace 1é¢iva mg/ml, hodnoty jsou zavislé na mnozstvi

podaného 1éc¢iva.[42]
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Tabulka ¢&. 5

Piehled testli pouzivanych k monitorovani jednotlivych 1é¢iv

anti-
PT APTT ACT TT dTT ECT
FXa
UFH (V) v (V) (V)
LMWH V) v
Pentasacharidy v
VKA v
Bivalirudin (v) (V) v v
Dabigatran (v) (v) v v
Rivaroxaban (V) v
Apixaban (V) v
Edoxaban V) v
Legenda:
v vhodné pouziti testu k monitorovani daného léciva

(V') testje mozné pouzit spiSe k orientacnimu méteni daného 1é¢iva

51




4. Novinky v monitorovani antikoagulacni 1écby

4.1. Automatizace metod

Jednim z nejvétSich trendl v klinickych laboratofich je automatizace metod.
Automatizaci odpadaji rizika chyb zpisobenych lidskym faktorem, kontakt
odpovédnych pracovnikl s infek¢nim materidlem, zaroven je zajiSténa vyssi presnost
a citlivost metod. Dulraz je kladen na spravnou interpretaci a komentovani vysledki.

Je nutnd znalost obsluhovani analyzatoru odpovédnym pracovnikem.

Vyvoj metod detekujici koagulaéni déje zacal jiz na pocatku 20. stoleti. Pocatky
automatizace koagulacnich metod jsou vSak datovany az v 60. letech 20. stoleti.
Patentované principy koagulometrii byli zaznamenany v 70. letech 20. stoleti, coz bylo
velkou pomoci pfi monitorovani antikoagulacni 1é€by. Prvnimi piistroji byli Amelung
a Schnitger und Gross a jejich zavedeni do hematologickych laboratofi se datuje
mezi 70. — 80. léty 20. stoleti. Dnes jsou pfistroje pro méfeni koagulaci plné

automatizovatelné a dokonce jsou koagulometry soucasti automatickych linek.[43]

4.2. Nové metody

Monitorovani koagulace se stalo klicovym pro diagnostiku pficin krvaceni,
vyvoj antikoagula¢nich 1€kt nebo hodnoceni rizika krvaceni pii rozséhlych
chirurgickych zakrocich. Postupem c¢asu byly vyvinuty nové pokrocilé technologie
zaloZzené na riznych principech jako je napfiklad mikrofluidni technologie,
fluorescenéni  technologie, elektrochemické snimani, fotoakustickd detekce
a mikro/nano elektromechanické méteni. Tato zafizeni méii elektrochemické, optické
a mechanické parametry srazeni krve, které lze spojovat s metodami pracujici
s propustnosti nebo rozptylem svétla, elektrickou impedanci a viskoelastickymi
vlastnostmi. Kromé& toho byly zavedeny komer¢ni produkty, u kterych se da
pfedpokladat, ze se jedna o trend budoucnosti v monitorovani koagulaci,
véetné zavedeni novych antikoagulacnich terapii, multiplexovych snimacich platforem

a aplikace um¢lé inteligence v diagnostice a monitorovani.[44]
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4.2.1. Mikrofluidni technologie

Nedavnym pokrokem byla mikrofluidni technologie, kterd umoziuje simulovat
proces srazeni krve za fyziologickych podminek a studovat udalosti na molekularni
urovni. Fluorescencni zobrazovani a cileni na rGzné ¢astice pomoci fluorescencnich
sond v mikrofluidnich kanalech navic usnadiiuje pfesné a multiplexni pochopeni
interakci a pivodu defekti krevniho srdzeni. Pro budouci multiplexni analyzu krve
lze pouzit 1 dalsi platformy, jako jsou odstfediva mikrofluidni zatizeni usnadiujici

oddéleni raznych krevnich slozek.[44]

4.2.2. Fluorescencni technologie

Mikrofluidni technologie byla pouzita k vyvoji monitorovacich zafizeni pro
koagulaci krve za ucelem diagnostického vyuziti. Mnoho z nich vSak trpi variabilitou
a nepresnosti ¢asteCné kvuli tomu, ze detekuji pouze zmény v obecnych vlastnostech
sraZeni a neodraZeji mikroskopickou povahu koagulace krve. Vyuzivd se kombinace
metod s fluorescenéné znaCenym fibrinogenem k detekci tvorby mikroskopické
srazeniny. Fluorescencné znacCené vzorky vykazuji zmény v intenzité fluorescence
v dbsledku zaclenéni fluoroforu do vytvatejicich se mikrosraZenin. Bylo zjiSténo,
ze zména distribuce fluorescence ve vzorku v pribéhu casu byla vynikajicim

ukazatelem nastupu koagulace, ktery 1ze pouZit ke stanoveni doby srazeni.[45]

4.2.3. Fotoakusticka technologie

Fotoakustické zobrazovani je zaloZeno na laserem indukovanych akustickych
vibracich ve tkani, které maji vyhodu hlubokého pronikani akustickych vin i1 vysokého

kontrastu optického zobrazovani.[44]

Fotoakusticka detekce je vhodnd pro monitorovani cirkulujicich srazenin
v realném Case, monitorovani sraZeni krve v tkani a terapeutické monitorovani heparinu.
Pro in vivo detekci stadia hluboké zilni trombodzy se pouzivaji kombinované
ultrazvukové a fotoakustické techniky. V tomto ohledu je fotoakusticka technika velmi
slibnd, protoze ji Ize pouzit v realném Case 1 in vivo.[44]
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4.2.4. Nanotechnologie

Zajem o nanomedicinu v poslednich desetiletich stoupd. Velkym pokrokem
v poslednich letech byl vyvoj nanomaterialti pro detekci a 1écbu komplikaci spojenych
se srazenim krve, coz otevird nové moznosti v oblasti kontroly a monitorovani

antikoagulacni 1écby.[44]

Nanomedicina v oblasti srazeni krve zkouma biokompatibilitu nanomaterialti
véetné jejich antikoagulac¢nich vlastnosti. Studuji se antikoagulacni vlastnosti
nanomateridlll jako jsou kovové nanocastice (zlato, stfibro a platina), nanocastice oxidu
titanu a oxidu zine¢natého, uhlikové nanomateridly a nanodraty. Pfi studiich bylo
zjisténo, ze mohou byt uspésné vyuzivany pti antikoagulacni 1é€bé nebo pii diagnostice
onemocnéni. Nanocastice mohou specificky interagovat s koagula¢nim systémem.
Obecné miize tato interakce probihat dvéma rGznymi zplsoby a to kontaktem
s plazmatickymi koagula¢nimi faktory nebo interakci s bunikami, jako jsou epitelialni

buiky, monocyty a krevni desticky.[44]
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Z7avér

I pfes vyvoj novych antikoagulancii maji star§i antikoagulancia stale vyznamné
zastoupeni v Iécbé ¢i profylaxi tromboembolismu. Neopomenutelnym je jeden
z prvnich peroralnich antikoagulancii a to warfarin. Warfarin je stale velmi
pouzivanym lékem v antikoagulacni 1é¢bé i piesto, ze na trhu jsou dostupnd novéjsi
pfima peroralni antikoagulancia. Tato 1é¢iva maji sice fadu vyhod oproti warfarinu,
ale warfarin je stale vyrazn¢ levné&jsi variantou a také je mozné témét okamzité zvraceni
jeho uCinku pomoci substituce koagulacnich faktort. DOAC maji sice dostupna
antidota, ale z diivodu vysoké ceny nejsou v praxi bézné dostupné k okamzitému
pouziti, coz je pti krvaceni velkou komplikaci. Dalsi skutecnosti je, z2 DOAC mohou
pfedepisovat jen urCeni specialisté, napiiklad hematologové, na rozdil od ostatnich
antikoagulancii, kterd mohou predepisovat i 1ékati bez potiebné specializace. Dale bych
chtéla zminit, Ze bez hematologickych laboratoti by se antikoagulacni 1é¢ba jen tézko
obesla. Sledovani antikoagulacni 1écby laboratornimi testy je kli¢ové pro spravnou
lécbu. Samoziejmosti je monitoring 1éCiv, u kterych je sledovani vyZadovéno,
ale v neposledni fadé je vyuZivan u pacientl s individualnimi potfebami, kdy je nutné

monitorovat 1 1éCiva, kterd za normalnich okolnosti monitoring nevyZaduji.
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Pouzité zkratky

AP

MG

ACT

ADP

APC

APC-R

APA

APS

APTT

AT

CD62

DIC

DOAC

dTT

ECM

ECT

FBG

FDA

FDP

FI, Fla

FII

alfaz-antiplazmin

alfa;-makroglobulin

aktivovany koagulaéni Cas
adenosintrifosfat

aktivovany protein C

rezistence na aktivovany protein C
antifosfolipidové protilatky
antifosfolipidovy syndrom

aktivovany parcialni tromboplastinovy ¢as
antitrombin

P selektin

diseminovana intravaskularni koagulace
pfima peroralni antikoagulancia
dilutovany trombinovy Cas

extracelularni matrix

ekarinovy sraZeci test

fibrinogen

potravinova a 1ékova agentura v USA
fibrinogen degrada¢ni produkty

faktor I, fibrinogen a jeho aktivovana forma

faktor II, protrombin
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Flla

FIII

FIV

FV, FVa

FVIL FVIIa

FVIII, FVIlla

FIX, FIXa

FX, FXa

FXI, FXIa

FXII, FXIla

FXII, FXIIIa

GDP

GTP

HIT

HMWK

Ka

INR

1.V.

LA

LMWH

NOAC

PAI

PC

faktor II, trombin (aktivovana forma)

faktor III, tkanovy faktor (TF)

faktor IV, vapenaté ionty

faktor V, proakcelerin a jeho aktivovana forma

faktor VII, prokonvertin a jeho aktivovana forma

faktor VIII, antihemofilicky faktor a jeho aktivovana forma
faktor IX, Christmastv faktor a jeho aktivovana forma
faktor X, StuartGv—Prowerlv faktor a jeho aktivovana forma
faktor XI, Rosenthaltv faktor a jeho aktivovana forma
faktor XII, Hagemanuv faktor a jeho aktivované forma
faktor XIII, faktor stabilizujici fibrin a jeho aktivovana forma
guanosindifosfat

guanosintrifosfat

heparinem indukovand trombocytopenie
vysokomolekularni kininogen

a kalikrein

mezindrodni normalizovany pomér

intravenozni aplikace

lupus antikoagulans

nizkomolekularni heparin

nova peroralni antikoagulancia

inhibitor aktivatoru plazminogenu

protein C
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PCI inhibitor proteinu C

PDGF destickovy rastovy faktor

PF4 destickovy faktor 4

PIVKA protein induced by vitamin K absence
PL fosfolipidy

p.o. peroralni aplikace

PPP plazma chuda na desticky

PS protein S

PT protrombinovy test

R pomér

RT reptilazovy test

s.C. subkutanni aplikace

TAFI trombinem aktivovany inhibitor fibrinolyzy
TF tkanovy faktor

TFPI tkanovy inhibitor zevni koagulaéni cesty
tPA tkanovy aktivator plazminogenu

TT trombinovy test

UFH nefrakciovany heparin

uPA urokinazovy aktivator plazminogenu
VKA kumarinové preparaty

vWF von Willebrandav faktor
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