tomu v expresi izoenzymu CYP2C9, z po-
hledu biodegradace warfarinu klicového
enzymu, nebyly zjistény rozdily v pohlavi.

Pfitomnost zavazného privodniho one-
mocnéni je pfi [éEbé warfarinem bézna, vy-
slednou G¢innou davku warfarinu ovliviiuje
vyznamné rendlni selhani a vyznamna hepa-
topatie. PFi mirné rendlni insuficienci s glome-
rularni filtraci 0,5-1,0 ml/sec je v prdméru
nutno redukovat davku warfarinu o 10 %, pfi
selhani s filtraci pod 0,56 ml/sec jiz 0 20 %.
Také pfitomnost jaterni léze zvySuje citlivost
k Gcinku antivitaminG K, bohuzel kvantifikace
redukce davky neni dostupna.

Pricin intraindividualni variability v Ié-
¢ebné odpovédi na warfarin je opét vice. Lé-
Cime-li pacienta antivitaminy K, ¢asto se set-
kavame s vyznamnym kolisanim intenzity
antikoagulace s ,prestrelovanim® do vysokych
Ci nizkych hodnot INR. Ve velkych kontrolova-
nych studiich, ve kterych se klade velky diraz
na kooperaci nemocnych i na dodrzovani pre-
depsanych postupl, se doba, po kterou je
nemocny mimo terapeutickou hodnotu INR
(zpravidla mezi 2 az 3 nebo 2 az 3,b), pohy-
buje kolem 40 %, dokonce i v zemich s vy-
sokou Urovni zdravotnictvi a na Spi¢kovych
specializovanych pracovistich nebyva do-
sahovéno vice nez 70 % ,doby v terapeu-
tickém rozmezi*. Plati pfitom vztah mezi touto
,dobou® a vyskytem tromboembolickych
prihod ¢i krvaceni. Tak napfiklad v nedavno
zvefejnéné studii ROCKET AF byl v centrech
s dobou kontrolou intenzity antikoagulacni
lécby warfarinem rocnf vyskyt pfihod 1,8 %
proti centrdm s niz§im procentem doby v te-
rapeutickém rozmezi, kde byl vyskyt pfihod
2,5 % [1,2]. Za intraindividualni kolisani od-
povedi na lé¢bu warfarinem jsou zodpovédné
jednak prijem vitaminu K v potravé ¢iv polyvi-
taminovych kapslich, jednak lékové interakce.

Uvédomime-li si, ze warfarin je inhibitorem
,regenerace” vitaminu K, pak neprekvapi, ze
prijem vitaminu K v potravé vyznamné ovlivni
antikoagulacni efekt. Rada potravin ma vysoky
obsah vitaminu K, zejména zelenina, vnitfnosti
a maso jsou bohatym zdrojem. Odhad pfijmu
je vSak nespolehlivy, napf. obsah vitaminu
Kv mase je zavisly na stravé zvifete a sezonné
kolisa. Vykyvy v konzumaci potravy bohaté na
vitamin K zasadné ovlivni G¢inek antivitamind
K. Vedle potravy je ¢ast pfijatého vitaminu
K plvodem ze stfevnich bakterii, po jejich po-
tlaceni antibiotiky mdZze byt snizena nabidka
vitaminu K a zvySen Ucinek warfarinu.
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pokles relativniho rizika
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Obr. 3. Srovnani ucinku warfarinu s placebem v prevenci iktu u nemocnych s fibri-

laci sini.

Poslednim vyznamnym faktorem ovliviu-
jicim variabilitu U¢inku warfarinu jsou Iékové
interakce. Ty se zpravidla tykaji ovlivnéni me-
tabolizmu biologicky aktivnéjsiho S-warfarinu,
vzacnéji se vsak mohou uplatnit i [ékové inter-
akce na urovni R stereoizomeru. Klinicky vy-
znamné interakce antikoagulacniho efektu
warfarinu mohou byt na rdznych urovnich —
ovlivnénim resorpce |éCiva ve stfevé (napf.
pryskyficemi), jeho vytésnénim z vazby na
albumin a zvySenim volné, Gc¢inné frakce
lé¢iva (napf. acetylsalicylovou kyselinou), in-
dukci &i inhibici hepatalnich izoenzyma
degradujicich S-warfarin (CYP2C9), event.
R-warfarin (CYP 1A1, TA2 ¢i 3A4). Vyznam
maji také interakce ovliviujici nabidku vi-
taminu K - jak pFijimaného per os (multi-
vitaminy), tak produkovaného bakteriemi
vtlustém stfevé (zejm. antibiotika, stfevni dez-
inficiencia Ci laxativa).

Urovni oxidazy degradujici S stereoizomer
warfarinu — CYP2C9. Mezi vyznamné in-
duktory CYP2C9 - snizujici efekt warfa-
rinu — patfi zejména barbituraty, rifampicin,
karbamazepin ¢i trezalka a extrakty z ni. K'in-
hibitordm — zvySujicim nabidku warfarinu
a tak i antikoagulacni efekt — patfi zejména
amiodaron, propafenon, azolova antimykotika,
klarithromycin, diltiazem, omeprazol, clopido-
grel, fluvastatin, nesteroidni antiflogistika,
anabolické steroidy, fenofibrat, karbimazol,
metronidazol aj. V metabolizmu R-formy war-
farinu se mdZze uplatnit pouze vyrazna inhi-
bice biodegradace oxidaz CYP zvy3ujici silné

nabidku R-warfarinu. Mezi vyznamné inhibi-
tory CYP1A1 a 1A2 — zvySujici antikoagu-
lacni U€inek warfarinu — patfi ciprofloxacin,
amiodaron, fluvoxamin ¢i cimetidin. Z prak-
tického hlediska je vyznamna zejména in-
terakce s amiodaronem ¢i s propafenonem
(nikoli v8ak s dronedaronem), nebot tyto léky
dikace antikoagulacni [écby — fibrilace sini.
Déle ma vyznam nekontrolované uzivani an-
tiflogistik (koxibd, piroxikamu, indometacinu
aj.), vedle rizika ,prestreleni* antikoagula¢ni
|écby se zvySuje i riziko slizni¢nich |ézi v tra-
vicim traktu s krvacenim. LékaF ¢asto o uzi-
vani téchto 1ékd neni informovan, pacient by
tak mél byt poucen, Ze relativné bezpecna je
kombinace s paracetamolem ¢i s atypickymi
opioidy typu tramadolu.

Na vysledné variabilité acinku warfarinu
se podili jak genetické, tak zevni vlivy —
zda se, ze podil obou slozek je srovnatelny.
Préace urcujici podil jednotlivych faktord se
shoduji, ze na interindividualni variabilité
acinku se podili znamé polymorfizmy asi ze
tFi Ctvrtin: variabilita reduktazy vitaminu K
asi 40-50 %, variabilita aktivity CYP2C9
asi 10-20 % a ostatni polymorfizmy dohro-
mady asi 10 %. Vék, hmotnost a pohlavi pfi-
spivaji zbyvajici Ctvrtinou. Naproti tomu in-
traindividuélni variabilita G¢inku warfarinu
je nejvice ovlivnéna ménlivym pfijmem vi-
taminu K v potravé — odhaduje se, Ze podil
¢ini kolem 40 %, Iékové interakce pak pFi-
spivaji 10-20 %, nedostatecna spoluprace
nemocnych — vynechani léku ¢i naopak du-
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Obr. 4. Srovnani ucinku warfarinu s protidestickovymi I€ky (zejm. s kyselinou acetyl-

salicylovou) v prevenci iktu u nemocnych s fibrilaci sini.

|ékafem i z pohledu nemocného — znacné
problematicks, jeji klady v dané indikaci vy-
znamné prevysuji negativa. Plati to zejména
stran dcinnosti v profylaxi iktu. Metaanalyzy
dokladaji snizeni rizika ptrihody o dvé tre-
tiny proti placebu a o dvé pétiny proti ky-
seliné acetylsalicylové ¢&i jinym protides-
tickovym lékim pfi antikoagulaéni 1é6bé
warfarinem vedené lege artis [3]. Kon-
krétné byl v Sesti velkych studiich kontrolo-
vanych placebem dolozen konzistentni efekt
warfarinu, zaznamenan pokles mozkovych
prihod 0 64 % — RR 0,36; Cl 49-74 (obr. 3).
Obdobné byl v sedmi studiich kontrolovanych
kyselinou acetylsalicylovou €i ve tfech hodno-
cenich srovnavajicich efekt s dudlni protides-
tickovou Iécbou ¢i s jinymi antiagregancii po-
zorovan dalsi pokles incidence iktl o 37 %
(obr. 4).

Efekt warfarinu je pfisné vazan na kva-
litu kontroly inhibice antikoagulacniho plso-
beni, tj. udrzenim INR v rozmezi 2-3. V sub-
terapeutickych davkach (INR 1,8-2) byl
ucinekvyznamné mensi, naopak pfivzestupu

plicitni davky — se pravdépodobné podileji
rovnéz 10-20 % a zbytek pricin kolisani anti-

Jaka mame data pro podavani warfa-
rinu v profylaxi iktu a systémové emboli-

INR nad 3 (resp. vyraznéji pfi INR nad 4)
se zvysilo riziko krvéaceni. Jednim z vy-

koagulacni aktivity v pribéhu |écby zlstava  zace u nemocnych s fibrilaci sini? A€ je ~ znamnych omyll je nazor, ze u seniorl je

neodhalen. |écba warfarinem — z pohledu vedeni IéCby  optimélni strategii dosahovani nizsi cilové
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Obr. 5. Misto pusobeni pfimych inhibitort trombinu a faktoru Xa. Ve schématu je

dobfe dokumentovan vyznam obou faktorl pfi iniciaci koagulace (faze 1 a 2) — kdy pd-
sobenim tkanoveého faktoru (TF) je uvolnéno po aktivaci faktoru Xa malé mnozstvi trom-
binu, i ve fazi propagace koagulace (faze 3 a 4) — kdy toto malé mnozstvi trombinu akti-

vuje celou kaskadu na vice mistech, véetné faktoru Xa. Uvolnéné vétsi mnozstvi trombinu
pak pfi inhibici koagulace (faze 5 a 6) aktivuje trombomodulin a proteiny C a S degradu-
jici komplexy aktivnich koagulaénich faktor(i. Paralelné trombin aktivuje desti¢kovou he-
mostazu stimulaci trombocytarnich receptorti PAR-1 (faze 7 ve schématu).

arovné INR, tedy 1,8-2,6 ¢i dokonce jen
1,6-2,0. A€ neméme v této otazce k dispo-
zici dostatek dat z kontrolovanych prospek-
tivnich studii, kohortni retrospektivni studie
dokladaji dvojnasobny narlst ikt pfi sub-te-
rapeutické davce warfarinu proti [€Cbé lege
artis s dosazenymi hodnotami INR v roz-
mezi 2-3.

Stanoveni procenta dni stravenych v te-
rapeutickém rozmezi (target therapeutic
range — TTR) ukézalo na zasadni pfinos kva-
lity 1é¢by, resp. kontroly efektu. Bohuzel i zde
plati, Ze v klinickych studiich bylo dosahovano
vyznamné vétsihodnoty TTR, nez je pravidlem
v bézné praxi. Uvédomime-li si, ze dle nepub-
likované ,vnitini analyzy" kvality Ié¢by warfa-
rinem v CR provedené platci zdravotni péce je
TTR pod 50 %, Fada nemocnych viibec kont-
rolovana nenil Je tak otazkou, zda predlozena
data plati i pro ,reélny zivot*. Spatna kontrola
intenzity antikoagulacni lé¢by (z podcenéni ze
strany pacienta ¢i z nezajmu lékare) je prav-
dépodobné divodem ke zvazeni pokracovani
v 1écbé. Nejsou-li pfedpoklady pro Gc¢innou
a bezpecnou lécbu, pak je nutno aplikaci war-
farinu ukoncit a volit jinou strategii. Jednou je
|écba novymi primymi inhibitory trombinu ¢i
faktoru Xa.
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Pf¥imé inhibitory trombinu
(dabigatran)

Meznikem v profylaxi tromboembolickych
mozkovych pfihod bylo zavedeni novych pe-
roralné ucinnych antikoagulancii — gatran
a xaban(. Dabigatran je jedinym antikoagu-
lanciem typu pfimych inhibitord trombinu,
ktery je uvolnén vindikaci profylaxe mozko-
vych cévnich pfihod a systémové emboli-
zace u nevalvularni fibrilace sini.

Pfimé inhibitory trombinu, jako je dabiga-
tran, se selektivné vazou na katalytické misto
trombinu a k jejich plsobenti, na rozdil od ne-
primych inhibitorG (napf. heparin(), neni po-
tfeba antitrombin. Diky tomu je Iécba spoleh-
livéjsi, plsobi téZ u nemocnych s deficienci
antitrombinu. Proti nepfimym inhibitordm
mize dabigatran inaktivovat trombin vazany
ve fibrinové siti, a nevznika tak riziko rebound-
fenoménu s hyperkoagulacnim stavem po
uvolnéni aktivniho trombinu po rozpadu
trombu. Dabigatran inhibuje nejen konverzi
fibrinogenu na fibrin, ale téz aktivaci trombo-
cytl a trombomodulinu (obr. b). Inaktivace
trombinu je dobfe predikovatelna a Ié¢ba ne-

vyzaduje monitorovani antikoagula¢ni akti-
vity. Spolehlivost G¢inku, bez rizika navozeni
prokoagulacniho efektu, je vyznamnou pred-
nosti dabigatranu. PFi potfeb& posouzeni an-
tikoagulacniho Uc€inku, napfiklad pfed chirur-
gickym zakrokem, mame ke zjisténi aktivity
dabigatranu, resp. inaktivace trombinu do-
stupné aktivovany parcialni tromboplastinovy
Cas (aPTT) ¢i pfimé urceni hladiny dabigat-
ranu pomoci testu Hemoclot.

Dabigatran ma velmi rychly néastup
ucinku (= 30 min), plazmaticky polocas
(12-14 hod) je dostatecné dlouhy, aby spo-
lehlivé pokryl davkové obdobi pfi podavani
1krat denné a soucasné udrzel hladinu pfi
jednordzovém vynechani davky (tab. 3). Vy-
luovan je pfevazné ledvinami, proto vzdy
pfed zapocetim lécby stanovujeme renalni
funkce. Pro riziko kumulace pfi renalnim se-
lhani (s clearanci kreatininu pod 0,5 ml/sec)
je lék kontraindikovan, pfi renalni nedosta-
tecnosti (s clearanci kreatininu mezi 1,0 az
0,5 ml/sec) davku redukujeme. Spolecnou
nevyhodou pfimych inhibitor( trombinu i in-
hibitor( faktoru Xa je nedostupnost speci-
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fického antidota. Pri krvaceni je vSak mozno
zkusit aplikaci rekombinantniho faktoru VII
(NovoSeven®) nebo komplexniho koncent-
ratu protrombinu a faktord IX a X (FEIBA®).
In vitro studie sledujici efekt u zdravych dobro-
volnikl ukazala dobrou obnovu hemostazy pfi
uziti obou pfipravk( v testech in vitro [4]. Kli-
nicky Ucinek pfi krvaceni a nutnost ukonceni
ucinku dabigatranu vsak bude nutno ovéfit.
Riziko lékovych interakci je pfi lécbé da-
bigatranem nizké. S lékovymi interakcemi se
setkdvame na Urovni farmakodynamické (po-
tencuje se zpravidla efekt synergisticky pu-
sobicich 1€kd) ¢i na Urovni farmakokinetické
(zejména vzajemnym ovlivnénim dostupnosti,
metabolizmu a eliminace). Riziko krvaceni
zvySuji nesteroidni antirevmatika (ibuprofen,
indometacin, diklofenak), naopak bezpecné
jsou paracetamol, tramadol a kratkodobé
|écba koxiby. Lékové interakce farmakokine-
tické jsou omezeny na ovlivnéni dostupnosti
na Urovni enterélni resorpce a hepatalni elimi-
nace refluxni pumpou glykoproteinu P. Dabi-
gatran-etexilat ani jeho G¢inny metabolit dabi-
gatran totiz nejsou transformovany izoenzymy

Tab. 3. Srovnani farmakologickych vlastnosti peroralné ucinnych antikoagulancii.

mechanizmus ucinku

prolécivo

nastup ucinku/max.
ucinek

biol. dostupnost
bioeliminace
interakce
farmakokinetické
interakce
farmakodynamické
eliminacéni polocas
eliminace pfi rendlni
insuficienci
eliminace pfi jaternim
selhani

vazba na bilkoviny
kontraindikace v graviditeé

antidotum

zpusob podani
sledovani efektu

Warfarin
antivitamin K — inhibkoag. f.
(lla, Vlla, [Xa, Xa, APC
a APS)
ne
3-4 dny

100 %
hepatalni
s inhib. a indukt. CYP2C9,
s potravinami (vit. K) aj.
s ostatnimi antitrombotiky

2-3 dny
neovlivnéna

snizena

>99 %
kontraindikace davky
> b mg/den, nizsi davky
kontraindik. v 1. trimestru
vitamin K

perorélné
INR

Dabigatran
primy reverz. inhibitor
trombinu

ano
<1 hod/1-3 hod

6 %
renalni (85-90 %)
s inhib. a induktory P-gp

s ostatnimi antitrombotiky

12-14 hod
vyzn. snizeng, dialysovatelny

neovlivnéna

25-30 %
ano

neni znamo, ¢astecné
rekomb. f. VII
peroralné
Hemoclot — stanoveni hla-
diny, aPTT — stanovenf
aktivity

Rivaroxaban
primy reverz. inhibitor f. Xa

ne
<1 hod/ 2-3 hod

80 %
rendlni i hepat.
s inhib. a indukt. CYP3A4
aP-gp
s ostatnimi antitrombotiky

7-11 hod
mirné snizena

mirné snizena

95 %
ano

neni znamo, castecné
rekomb. f. VI
peroralné
aktivita anti-Xa
(napf. Rotachrom assay) —
stanoveni aktivity

Apixaban
primy reverz. inhibitor f. Xa

ne
<1 hod/ 1-2 hod

50-85 %
hepat. i renalni
s inhib. a indukt. CYP3A4
aPgp
s ostatnimi antitrombotiky

11-14 hod
prakticky neovlivnéna

mirné snizena

87-95 %
ano

neni znamo, c¢astecné
rekomb. f. VII
peroralné
aktivita anti-Xa
(napf. Rotachrom assay) —
stanoveni aktivity

Vysvétlivky: aPTT — aktivovany parciélnitromboplastinovy ¢as, INR — international normalised ratio, P-gp — glykoprotein P, APC — aktivovany protein C,

APS - aktivovany protein S.
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