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Antikoagulancia

= |éCiva snizujici srazlivost krve (hemokoagulace) blokaci jednotlivych faktoru
koagulacni kaskady

- Jejich uginek je nékdy NESPRAVNE nazyvan jako ,fedé&ni krve.
- Hemokoagulace samotna je jen jednim z procesu hemostazy (zastaveni
Krvaceni).

- Na ztratu krve zpusobenou naruSenim cévni stény reaguje organismus:
1. vazokonstrikci,

2. aktivaci a agregaci trombocytu,
3. hemokoagulaci.



Schema koagulacni kaskady
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Antikoagulancia prima a neprima

Prima Neprima
- Uginkuji v ob&hovém systému na - Qvlivnuji (snizuji) syntéezu
jednotlivé soucasti koagulacni koagulacnich faktoru v jatrech.

kaskady.

- Interaguji primo s koagulacnimi
faktory nebo jsou kofaktory
pfirozenych inhibitord koagulace.




Antikoagulancia
Prima Neprima
- Heparin a jeho derivaty - Warfarin (p.o.)

- Nefrakcionovany heparin (i.v.)
- Nizkomolekularni hepariny (s.c.)
- Pentasacharidy (s.c.)

- Nova peroralni antikoagulancia —
NOAC (new oral anticoagulants)

- Xabany (p.o.)
- Gatrany (p.o.)




HEPARIN A JEHO DERIVATY




Heparin a jeho derivaty

- Heparin (a jeho derivaty) se uplatniuje jako katalyzujici kofaktor pro antitrombin
I (AT ).

- AT lll je pfirozenym inhibitorem trombinu (faktor lla) a dalSich faktoru (IXa, Xa,
Xla), se kterymi vytvari ireverzibilni komplexy.

- Rozdéleni:

- Heparin (nefrakcionovany)
- Nizkomolekularni hepariny — LMWH (low molecular weight heparin)

- Pentasacharidy



Heparin

Antikoagulancia - Nepfimé inhibitory trombinu / faktoru Xa

- Je v tele prirozene vyskytujicim se
mukopolysacharidem (produkuji ho zirné bunky),

exogenné se ziskava ze zvifecich sliznic. L*é a
- Aktivaci ATl inaktivuje trombin, Xa a dalsi faktory. €

- Dale snizuje adhezivitu desticek k endotelu,

Vysokomolekularni hepari

snizuje vyplavovani desti¢kového rdstového s
faktoru a vykazuje mirny antihistaminovy ucinek. L eeeeeee &
. . g;, ‘; c
- Hmotnost molekuly se pohybuje mezi 5000 a e
40000 Daltony. —




L
Heparin

- Podava se I.v. (pripadné s.c.).

- Ma kratkou dobu ucinku (cca do 2 hodin), uplatnuje se tak
predevsim v akutnich situacich (plicni embolie, akutni infarkt
myokardu atd.).

- Riziko nezadoucich ucinku:

- Krvaceni,
- trombocytopenie,
- osteoporozy.
- Uginek Ize zvratit specifickym antidotem — protaminem.



L
Nizkomolekularni hepariny (LMWH)

- Tvori je kratsi retézce (do 8000 Da)
frakcionovaného heparinu. ’VL,} &

- Maiji predev&im antiXa aktivitu - inhibuji e . €
predevsim faktor Xa, pouze v omezené mire §A 1
| trombin (antilla aktivita). ,

- Oproti nefrakcionovanému heparinu maji deli (} <«
polocas (3-6 h), stejnou ucinnost a mnohem e ¢;‘
mensSi vyskyt nezadoucich ucinku. =

- Potencidlni nezadouci Uginky jsou stejné jako | - 4
u heparinu — krvaceni, trombocytopenie,.. | e;"‘;* «
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Nizkomolekularni hepariny (LMWH)

- Slouzi predevsim k lecbé a profylaxi tromboembolickych potizi.
- Podavaji se subkutanne, coz spolu s delsim poloCasem umoznuje ambulantni
leCbu bez hospitalizace a davkovani 1-2x denne.

- Biologicka dostupnost je vyborna (cca 90%).

- KI pro podani LMWH je krvaceni a stavy spojené s rizikem krvaceni,
heparinem indukovana trombocytopenie v anamnéze.

- Opatrnosti je tfeba u pacientu s renalni insuficienci, nebot LMWH se vylucuji
prevazne ledvinami.

- V pripadé potreby je mozno pouzit antidota protaminu, ale jeho efekt je zde
oproti nefrakcionovanéemu heparinu pouze omezeny.
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Nizkomolekularni hepariny (LMWH) - zastupci

- Nadroparin
- Dalteparin
- Enoxaparin
- Bemiparin

- Jednotlive LMWH se lisi molekulovou hmotnosti svych heparinovych
fragmentu a tim je dana jejich odliSna farmakokinetika (biologicky polocCas)
| farmakodynamika (pomér antiXa/antilla aktivity).

- Z vyse uvedeneho plyne, ze nejsou plneé zameénitelné.



Pentasacharidy

® Jde. O kOfa:ktory ATIII S (témé‘r" VYh radné) nep‘fl’mOu rAntikoagulancia-NepFiméinhibitorytrombinuIfaktoruXat
antiXa aktivitou. «
-V soucasnosti je jedinym v CR registrovanym VL’}
pentasacharidem fondaparinux. e\ éy
- Je indikovan k lécbé a profylaxi rlznych >~ @
tromboembolickych komplikaci. | s R |

- Po s.c. aplikaci ma biologicky poloCas 17 hodin, . |
coz umoznuje davkovani 1x denné. @"‘f:ff«?féf"“ <
- Je vylucovan ledvinami a proto je Kl pri tezke 3 \ ‘ \ ‘
renalni insuficienci. e

- Riziko heparinem indukované trombocytopenie o <

je témer nulove.
- Neni k dispozici specifické antidotum. 0=




WARFARIN




Warfarin

- Je (v soucCasnosti jiz jedinym pouzivanym) antikoagulanciem ze skupiny
kumarinovych derivatu odvozenych od 4-hydroxykumarinu.

- Mechanismus uéinku (MU):
Kompetitivneé inhibuje enzym vitamin K-epoxid reduktazu a tim premenu
vitaminu K na jeho aktivni redukovanou formu.

Tato aktivni forma je dulezitym kofaktorem syntézy tzv. K dependentnich
koagulacnich faktoru (ll, VII, IX, X a dalSich protisrazlivych latek)



Warfarin a jeho misto v ramci koagulacni kaskady
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Warfarin - indikace

- Prevence a léCba hlubokeé zilni trombdzy a plicni embolie.

- Prevence tromboembolickych komplikaci u pacientu s fibrilaci sini (srdecni
arytmie).

- Prevence vzniku krevnich srazenin po implantaci umelé srdecni chlopné nebo
u pacientu s onemocnénim srdec¢nich chlopni.

- Prevence tromboembolie po infarktu myokardu (sekundarni prevence infarktu
myokardu).



Warfarin - kontraindikace

- Téhotenstvi (teratogenni ucinek na plod a nebezpecCi porodniho krvaceni).
- Jaterni insuficience nebo cirhdza (naruseni syntézy koagulacnich faktoru).

- Vrozené Ci ziskané krvacive stavy (von Willebrandova nemoc, hemofilie,
trombocytopenie, porucha funkce krevnich destiCek), predispozice k
intrakranialnimu krvaceni nebo ke krvaceni do GIT, moCovych cest.

- Nelécena nebo nekontrolovana hypertenze.

- Sklon k ¢astym kolapsum (napf. vlivem neurologickych onemocnéni).
- InfekCni endokarditida nebo krvaceni do osrdecCniku.

- Casné pooperacni stavy, zejména CNS nebo oka.

- NedostateCna spoluprace pacienta pri lecbé (vCetné alkoholismu, demence
a psychiatrickych onemocnéni) nebo IéCba bez moznosti laboratornich kontrol.

- Hypersenzitivita na léCivou nebo pomocnou latku.



Warfarin - interakce

- Warfarin ma enormni potencial k interakcim:

- k farmakodynamickym (latky, které zasahuji do hemostazy a hemokoagulace),

- i farmakokinetickym (kvuli vazbé na plazmatické bilkoviny nebo metabolismus
pres CYP1A2, CYP2D6 a CYP3A4).

- Uginek warfarinu kromé& 1é&iv ovliviiuje i pfijimana potrava (napf. zelenina s
obsahem vit.K) a doplnky stravy (tfezalka jako induktor CYP450, ginkgo
jakozto vazodilatans,..).



Warfarin - farmakokinetické parametry

T

Mechanismus ucinku Antagonista vitaminu K
Biologicka dostupnost 100%
tio 47 h
t 1,5h
Nastup ucinku Do 60 h
Odeznivani ucinku 72 h

Inhibitory a induktory CYP1A2, 2D6 a 3A4,

Mozné farmakokinetické interakce ) : :
potraviny (vit. K) aj.

Vazba na plazmatickeé bilkoviny >99%



Warfarin

- Dlouha doba nastupu ucinku je dana tim, ze warfarin blokuje syntézu
koagulacnich faktoru a jeho ucCinek se projevi az po ,spotfebovani® jiz v krvi
kolujicich koagulaCnich faktoru.

- Proto byva sou€asné s nasazenim warfarinu podavan prvnich nékolik dnu
leécby téz LMWH (pripadné heparin).

- Kvuli dlouhému biologickému poloCasu a vazbé na plazmatické bilkoviny
pretrvava ucinek warfarinu i nékolik dnu po vysazeni (nutné brat v potaz pfi
vzniklém krvaceni, planované operaci atd.).

- V pripade potreby je mozné jeho ucCinek zmirnit infuzemi vit.K.



Warfarin — monitoring lecby

- Protrombinovy Cas (nékdy téz Quickuv test nebo tromboplastinovy Cas)

= doba, za kterou ve vzorku plazmy po pridani tromboplastinu a kalcia dojde k
vytvoreni prvniho fibrinoveho vlakna.

- Vysledek se Casto uvadi jako INR (international normalized ratio, mezinarodni
normalizovany pomer), coz je pomer protrombinoveho Casu pacienta a
kontrolniho vzorku plazmy.

- Fyziologicka hodnota INR je 0,8-1,2.

- Cilova hodnota INR pacienta uzivajiciho warfarin je 2-3 (u nékterych diagnoz 2,5-
3,5).



NOVA PERORALNI
ANTIKOAGULANCIA




Nova peroralni antikoagulancia - vyvo

- Klasicka leCba derivaty heparinu Ci warfarinem je ucCinna, presto je zatizena
radou nevyhod.

- Pri hledani novych antikoagulacnich latek tak patrili mezi hlavni pozadavky
selektivita, pohodlna cesta podani bez nutnosti kontroly IéCby a minimalizace
interakci a nezadoucich ucinku.

- V tomto kontextu se jako idealni terapeuticky cil jevi trombin.



Nova peroralni antikoagulancia

-V soucCasne dobe jsou Vv terapii dve skupiny latek:

- Primeé inhibitory faktoru Xa (,,xabany*)
- Cili na faktor Xa, ktery je dulezitym kofaktorem pfemény protrombinu na trombin.

- PFimé inhibitory trombinu (,,gatrany*)
- Pfimou vazbou inhibuji ucCinek trombinu.



Nova peroralni antikoagulancia
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XABANY

Primeé inhibitory faktoru Xa



L
Xabany — primé inhibitory faktoru Xa

- MU: Xabany selektivn& inhibuji funkci faktoru Xa, ktery v protrombinazovém
komplexu (s kofaktorem Va) katalyzuje konverzi protrombinu na trombin.

- Faktor Xa je atraktivni cil antikoagulacni leécby, nebot jedna molekula Xa
dokaze premenit az cca 1000 molekul protrombinu.

- Mezi indikace techto latek patri profylaxe a léCba tromboembolickych prihod.



L
Xabany — prime inhibitory faktoru Xa
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Xabany - kontraindikace

- Krvaciveé stavy nebo stavy, které jsou povazovany za rizikové faktory krvaceni
(napr. GIT ulcerace, jicnoveé varixy, nedavneé urazy Ci operace a dalsi),

- SoucCasné podavani antikoagulancii (kromé prevadeni mezi lecCivy),

- Pacienti s umelou srdecCni chlopni vyzadujici antikoagulacni IéCbu (riziko
Krvaceni),

- Jaterni onemocneéni,

- Téhotenstvi a kojeni.



Xabany - interakce

- Opatrnosti je treba pri soubezném podavani antitrombotik, nesteroidnich
antiflogistik (NSAID) a renalni insuficienci.

- Xabany jsou substratem CYP3A4 a P-glykoproteinu (P-gp).

- Ke klinicky vyznamnym inhibitorim obou systému patfi antimykotika
azoloveho typu (ketokonazol, flukonazol, itrakonazol aj.), antiretrovirotika
(napfr. ritonavir aj.) Ci makrolidy (predevsim klarithromycin).



Xabany — zastupci a jejich kinetika

T ot | poaban | cdoaban

Mechanismus ucinku Inhibitor Xa

Biologicka dostupnost Cca 80-100% Cca 50-85% Cca 50-60%
% 9-13 h Ccal2h 10-14 h
tax 2-4 h 3-4 h 1-2 h
Moiné e kel InEe e Inhibitory a induktory CYP3A4 a P-gp

interakce

Vazba na plazmatické

o 95% 87% 45-50%
bilkoviny

VyluCovani ledvinami 33% 27% 30-50%



GATRANY

Prime inhibitory trombinu



Gatrany — primeé inhibitory trombinu

- V soucasné dobé pouzivany pouze dabigatran.
- MU: dabigatran kompetitivné inhibuje katalytické misto trombinu.
- Uginkuje jak na volny trombin, tak na trombin navazany na fibrin.

- Vedle inhibice aktivity trombinu ovlivnuji tato leCiva i dalSi koagulacCni faktory
(vCetné faktoru V, VIII, IX), tato aktivita vSak nema klinicky vyznam.

- Mezi indikace patri prevence a leCba tromboembolickych prihod.



Gatrany — primeé inhibitory trombinu
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Dabigatran - kontraindikace

- Tézka porucha funkce ledvin a snizena renalni clearance (dabigatran je z
velké Casti vyluCovan ledvinami),

- Porucha funkce jater,

- Krvaciveé stavy nebo stavy, které jsou povazovany za rizikové faktory krvaceni
(napf. GIT ulcerace, jicnoveé varixy, nedavné urazy Ci operace a dalsi),

- Soubézna |IéCba jinymi antikoagulancii (kromé prevadéni mezi leCivy),
- Soubézna léCba systémoveé podavanym ketokonazolem, cyklosporinem a
dalsimi silnymi inhibitory P-gp,

- Pacienti s umelou srdecCni chlopni vyzadujici antikoagulacni IéCbu (riziko
Krvaceni),

- Téhotenstvi a kojeni.



Dabigatran - interakce

- Dabigatran je podavan ve formé proléciva (dabigatran etexilat), které je
substratem P-glykoproteinu.

- SoucCasné podavani s inhibitory P-gp (napf. ketokonazol, ciklosporin,
itrakonazol, takrolimus a dronedaron) je tak Kl, nebot vede ke zvysSeni
expozice dabigatranu spojenému se zvysenim rizika krvacivych komplikaci.

- Dalsi latky, které mohou skrz P-gp potencovat ucinek dabigatranu a ktere je
tedy potreba podavat s opatrnosti jsou napfr.: klaritromycin, verapamil,
amiodaron, chinidin.



Dabigatran - interakce

- Opatrnosti je takeé potreba pri soucasnem uzivani nesteroidnich antiflogistik
(NSAID).

- U pacientu nad 75 let Ci v pripadé stfedné tézké renalni insuficience je vhodné
zvazit snizeni davky.

- Dabigatran neni metabolizovan pres CYP450.



Dabigatran — farmakokinetické parametry

Mechanismus ucinku Inhibitor trombinu
Biologicka dostupnost 6,5%

0 12-14 h

tax 0,5-2 h

Mozné farmakokinetické

interakce Inhibitory a induktory P-gp

Vazba na plazmatické

0
bilkoviny Coatoo s

VyluCovani ledvinami 80%



ANTIDOTA NOVYCH
ANTIKOAGULANCII




L
NOAC - drive

Vyhody Nevyhody
- Podavani fixni davky (oproti - Nemoznost preruseni jejich ucinku
warfarinu, kde je nutnost upravy VvV pripade krvaceni Ci operace.

davky dle INR).
- Bez nutnosti monitorace.
- Bez interakci s potravou.
- Sporadicke lekové interakce.




L
NOAC - dnes

Vyhody

- Podavani fixni davky (oproti
warfarinu, kde je nutnost upravy
davky dle INR).

- Bez nutnosti monitorace.
- Bez interakci s potravou. _
- Sporadicke |ékove interakce. v soudasné dobé jiz vyreseno




|darucizumab

- Monoklonalni protilatka (resp. humanizovany fragment protilatky)

- Idarucizumab se specificky vaze na dabigatran.

- Afinita jeho vazby k dabigatranu je priblizné 300x vysSsSi nez vazebna afinita
dabigatranu na trombin.

- Jeho podani neutralizuje ucCinek dabigatranu bez ovlivneni dalsich Casti
koagulacni kaskady.

- Jeho ucCinek nastupuje v radu minut od podani (podava se intravenozné).
- Bez zavaznych nezadoucich ucinku.
- Od ledna 2016 dostupny v CR.



Andexanet alfa

- Modifikovany rekombinantni faktor Xa zbaveny prokoagulacni aktivity

- Pusobi tak jako specificky ,falesny cil® v cévnim fecisti pro pfimé i nepfimé
Inhibitory Xa.

- Podavan i.v. bolus a nasledna 2h infuze; ucinnost potvrdily multicentrické
studie (ANNEXA-A, ANNEXA-R).

-V soucasne dobe v registracnim rizeni.



Ciraparantag

- Nékdy téz pod nazvy aripazine, prip.PER977.

- Jedna se o relativné malou, symetrickou molekulu, ktera by méla fungovat
jako univerzalni antidotum pro primeé inhibitory faktoru Xa, prime inhibitory
trombinu a heparinu a jeho derivatu.

- Pfresny mechanismus ucCinku nebyl dosud popsan (vazba na jednotlivé latky by méla
probihat na nékolika mistech molekuly pomoci iontovych a nekovalentnich vodikovych vazeb).

- Podle dostupnych informaci ucinek nastupuje do 30 minut a pretrvava 24 h
(jeho ucinek byl testovan po podani edoxabanu u zdravych dobrovolniku).

-V soucCasne dobe probihaji preklinicka a klinicka hodnoceni.
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Mista ucinku peroralnich antikoagulancii
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