SOUCASNE MOZNOSTI MONITOROVANI
ANTITROMBOTICKE LECBY - NOVA
ANTITROMBOTIKA

Souhrn

I kdyz jsou soucasné bézné dostupné protitrombotické Iéky G¢inné pro prevenci i 1écbu tromboembo-
lickych onemocnéni, maji fadu nevyhod. Jednou z nejhlavnéjsich je potfeba monitorovani. V poslednich
desetiletich se vyzkum antitrombotické terapie soustredil na vyvoj novych Iéki s predvidatelnym farma-
kologickym profilem, ktery dovoli [ékaFiim pouziti téchto pripravkd bez potfeby rutinniho monitorovani.
Na druhé strané mohou byt metody ke zjisténi miry antikoagulace napomocné v ur€itych situacich, jako
jsou predavkovani, u pacientl s [écebnym selhanim, v pfipadé krvacivé komplikace ¢i je u nich nezbytny
urgentnf chirurgicky vykon a nakonec i k ovéfeni spoluprace pacienta. Autofi shrnuji souc¢asny pfistup
k laboratornimu vySetrovani a koagulacni metody u nemocnych na antitrombotické Ié¢bé se specialnim
zaméfenim na nova antitrombotika.
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Abstract

Current possibilities of monitoring of antithrombotic therapy — new antithrombotic drugs.
Although currently commonly available antithrombotic drugs are effective for the prevention and treat-
ment of thromboembolic disorders, they have several drawbacks. One of the most important of these
is necessity of monitoring. In the past decades antithrombotic therapy research has focused on the
development of new drugs with predictable pharmacological profile which allow physicians to use these
agents without need of routine coagulation monitoring. On the other hand the assays to assess the
level of anticoagulation may be of assistance in certain circumstances such as in case of overdose, in
patients with therapy failure, in those with hemorrhagic complication or necessity of urgent surgery
intervention and last but not least to assess the patient's compliance. The authors summarise the
current approach of laboratory investigation and coagulation assays in patient on antithrombotic
therapy with special focussing on new antithrombotic drugs.
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Uvod

Vice neZ padesat let byla antitromboticka
|éCba, at jiz v profylaxi Ci 1€Ebé trombdzy, re-
prezentovana predevsim podévanim nefrak-
cionovaného heparinu (UFH) a/nebo per-
oralnich inhibitord vitaminu K, pfedevsim
warfarinu [ 1]. Tyto léky maji spoustu nevyhod,
jejichZ prehled uvaditab. 1 [2]. Jednou z nej-
vyznamnéjsich bylo a stéle je, ze U€innou lé-
Cebnou a soucasné bezpecnou davku prepa-
ratu neni mozné u konkrétniho nemocného
stanovit dopfedu, a je ji zapotfebi titrovat na
zékladé opakovaného laboratorniho vy3etfo-
vani. Navic je nezbytné laboratorni monitoro-
vani provadét v pribéhu terapie opakované,

Casto s potfebnou Upravou davkovani. Do-
konce i relativné recentni metaanalyzy upo-
zorfuji na skutecnost, ze hodnota aktivova-
ného parcialniho tromboplastinového ¢asu
(aPTT) pfi lé¢bé UFH nema nalezitou korelaci
s Urovni antikoagulacni Iécby ani s klinickymi
vysledky [3], a to pfes skutecnost, ze moni-
torovani za pomoci aPTT bylo zavedeno pred
Ctyficeti lety [4]. Kazdopadné sledovani této
antitrombotické |écby neni nalezité standardi-
zovano, citlivost zavisi na typu pouzité aPTT
reagencii a je nezbytné, aby si kazda laboratof
nastavila své vlastni [é¢ebné rozmezi [5]. Si-
tuace je pfece jen odliSna v monitorovanilécby
dikumarolovymi preparaty, které ovliviuji me-

tabolizmus a finalni karboxylaci vitamin K
dependentnich faktorl. Potfeba standardi-
zace v této oblasti byla mnohem naléhavéjsi
vzhledem k tomu, Ze tato 1é¢ba je pacienty
uZivana obvykle delsi dobu nez UFH a labora-
torni monitorovani je Casto zabezpeceno riiz-
nymi laboratofemi, resp. dnes i metodami. To
bylo ddvodem pro zavedeni mezinarodniho
normalizovaného poméru (International Nor-
malized Ratio INR) u protrombinového ¢asu
(PT) jiz bezmala pred ticeti lety [6,7]. Tento
pomeér stira zasadni rozdily ve vysledcich mezi
jednotlivymi pouzivanymi laboratornimi dia-
gnostiky — tromboplastiny. V sou¢asné dobé
je ovéfena i metoda jeho stanoveni za pomoci
tzv. ,PT/INR Line" bez nutnosti uziti WHO IS
kalibrace u rliznych lokalné pouzivanych ko-
mercénich tromboplastin(i a automatizovanych
PT stanoveni [8]. Standardni monitorovani
hodnoty PT INR v pribéhu léEby vitamin Kiin-
hibitory predpokladaji odbér ze Zily, vySetreni
citratové plazmy po centrifugaci pIné krve v la-
boratofi se stanovenim hodnoty INR, odeslani
vysledku oSetfujicimu Iékafi a jeho naslednou
interpretaci, pfipadné Upravu davky. Sou-
Casné trendy monitorovani stale Castéji uzi-
vaji automatizovanych metod ,point-of-care”
testovani (POCT), kdy z kapky kapilarni krve
je stanovena hodnota INR za pomoci testo-
vaciho prouzku na prfenosném POCT koagu-
lometru. Takto je bud ve velmi kratkém ¢ase
(par minut) k dispozici oSetfujicimu lékafi
pfimo v ordinaci, nebo umoznuje ,sebe testo-
vani* a dokonce i fizeni antikoagulaéni lé¢by
samotnym edukovanym pacientem. Recentni
prehledové sdéleni o presnosti a spravnosti
takovéhoto testovani dokladuji jeho akcepto-
vatelné vysledky a klinickou pfijatelnost a vy-
hodnost [9].
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Tab. 1. Limitace klasické antitrombotické Iécby.

Warfarin
Uzké terapeutické okno

potfeba monitorovani (INR)
velké interindividualni rozdily v davkovani

interakce s vitaminem K z potravy

interakce s fadou |ékd z diivodu jejich zavislosti na systému cytochromu
P-450

potencialné zavazna i fatalni krvaceni véetné nemocnych v terapeutic-
kém davkovani

rekurence trombembolizmu i u nemocnych v terapeutickém davkovani
dlouhy nastup antitrombotického plisobeni's Gvodni hyperkoagulacni

Nefrakcionovany heparin

nepredvidatelné antitrombotické plsobeni vzhledem k vazbé na proteiny
akutni faze a proteiny uvolnéni z desti¢ek a endoteli

potfeba monitorovani (aPTT)

limitace dané soucasnym zplsobem monitorovani (riizna citlivost aPTT
diagnostik) a nedostupnost anti-Xa metodik

zavislost plsobeni na antitrombinu

neschopnost vazat a inaktivovat bunééné membrany, v koagulu navézany
trombin, na desticky navazany FXa

moznost rozvoje HIT

moznost rozvoje osteoporézy pfi dlouhodobé aplikaci
na davce zavisla clearence pfi chybéni linearity na davce zavislého anti-

fazi v disledku poklesu hladin proteinu C
potreba edukace a spolupréace pacienta

Jednim ze z&sadnich hybnych moment
vyvoje novych antitrombotik byla potfeba
predvidatelného farmakoterapeutického pro-
filu a tim i zruSeni nezbytnosti pravidelného
laboratorniho sledovani. Z tohoto pohledu
vSechna dalsi rutinné uzivana antitrombo-
tika jiz od 80. let minulého stoleti v zasade
takovéto pravidelné monitorovani ve smyslu
zjisténi laboratorni hodnoty k optimalizaci
davkového rezimu s cilem zvysit U¢innost
a/nebo bezpecnost nezbytné nevyzaduji.
Tato situace v antitrombotické terapii byla za-
hajena jiz érou nizkomolekularnich heparint
(low molecular weight heparins - LMWHs),
pokracovala pentasacharidy a v soucasné
dobé se tyka novych, ale jiz bézné dostup-
nych perorélnich antitrombotik zaméfenych
proti faktoru Xa (tzv. xabany) ¢i proti trom-
binu [10]. Zcela jinou skute¢nosti je potfeba
klinickych lékaf laboratorné ohodnotit na-
staveni antitrombotické 1écby u nemoc-
ného, u néjz zavedena terapie selhala, u pa-
cienta, ktery ma krvacivé komplikace ¢i je
u néj nezbytny urgentni chirurgicky vykon,
nebo v pfipadech, kdy z divodl dalSich or-
ganovych postizeni mGzeme predpokladat
potize s antitrombotickou [é¢bou. V nepo-
sledni fadé je zapotfebi dat klinikdm moz-
nost kontroly spoluprace pacienta na terapii.
Tento pfistup ke sledovani Iécby ma ovsem
zcela jina pravidla nez klasické monitorovani,
nebot vétSinou nema za vysledek pouhou
Upravu davkovani éku, jak je tomu u plivod-
nich antitrombotik typu UFH ¢i warfarinu. Je
dilezité uréit, za jakych okolnosti, které ne-
mocné, kterymi laboratornimi metodami vy-
Setfit, a to vetné stanoveni nacasovani doby
odbé&ru krve na laboratorni vySetfeni. Jen za
téchto okolnosti mize byt vysledek labora-

trombotického efektu

neni dostupny pro peroralni podani

torniho vyhodnoceni antitrombotickeé terapie
pro klinika pfinosné.

Nizkomolekularni hepariny

Nizkomolekularni hepariny zahajily novou
éru antitrombotické 1écby na pocatku 90. let
minulého stoleti a umoznily zavedeni ambu-
lantni Ié¢by trombdzy [11]. JiZ od jejich po-
¢atecniho SirSiho uvedeni do bézné praxe vy-
vstala otazka [12], zda je nutno monitorovat
Gcinek 1ékd, u nichz byl prokazan pozitivni
vysledek podani bez ohledu na to, Ze Zadné
laboratorni testovani pfi jejich zavadéni ne-
probéhlo. Vysledkem analyzy Borneua bylo,
ze naprosta vétsina takto |éCenych nemoc-
nych zadné sledovani nepotfebuje. V roce
1998 bylo dano v USA prvni oficidlni dopo-
ruceni [ 13] ke sledovani Ié¢by LMWH u urci-
tych skupin pacientl; mezi né patfili nemocni
se zfetelnou nadvahou ¢ podvahou, déti, té-
hotné Zeny a pacienti s ledvinnou nedosta-
te€nosti. Debata o potfebé a moznostech sle-
dovani Ucinku nizkomolekularnich heparin(
pokracuje fadu let [14-15]. Indikace je zva-
zovéna i v nékterych pfipadech, kdy je riziko
antitrombotického efektu &i krvacivych kom-
plikaci obtizné predpovéditelné. Nemocni

z téchto skupin byli totiz ze vSech klinickych
sledovani, ktera obvykle prokazovala efekt
|éCby nezavisly na laboratornim sledovani, vy-
fazeni [16].

K monitorovani u¢inku LMWH se pou-
ziva stanoveni anti-Xa [17] nejcastéji chro-
mogenni metodou. Klinické vyhodnoceni vy-
sledku v8ak ma své limitace, na které musi
byt bran zietel. Mezi tyto patfi zejména nésle-
dujici skute€nosti:

Hladiny anti-Xa aktivity nejsou dobrym

prediktorem antitrombotického G¢&inku.

Jista cast protitrombotického vlivu je zpro-
stredkovéana anti-trombinovym pasobenim.

Navic se mGze uplatnit i uvolnéni inhibitoru

cesty tkarového faktoru (tzv. TFPI) z cévni
stény.

Hladiny anti-Xa aktivity nejsou ani dobrym

prediktorem rizika krvaceni. | kdyz se pred-

poklada, ze laboratorné dokladované pre-
davkovani pacienta LMWH bude prova-
zeno vysSi tendenci ke krvaceni, klinicka
studie tuto skutec¢nost nepotvrdila [18]
a riziko krvaceni souvisi Castéji s vékem
nemocného a s jeho celkovym klinickym
stavem, pfipadné€ s podavanou davkou
preparatu [16-18].

Tab. 2. Zakladni charakteristiky dostupnych preparatu nizkomolekularnich heparinti [19].

LMWH primérna molekulova hmotnost (kDa) pomér anti-Xa/anti-lla aktivity
tinzaparin 6 500 1,6
parnaparin 5000 2,3
certoparin 5400 2,4
dalteparin 6 000 2,5
nadroparin 4 300 88
enoxaparin 4500 3,9
reviparin 4400 4,2
bemiparin 3600 9,7
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Stanoveni anti-Xa je metodou Spatné stan-
dardizovanou. Nizkomolekularni hepariny
jsou heterogenni skupinou IékQ, které se
vzajemné odlisuji nejen molekulovou hmot-
nosti, anti-Xa/anti-lla pomérem (pro pre-
hled viz tab. 2) [19], ale i farmakokinetikou
a biologickym plsobenim, jako jsou napfi-
klad interakce s rlistovymi faktory a jinymi
cytokiny, interakce s cévni sténou a bunéé-
nymi elementy v cévnim Fecisti. Rutinni
vySetfeni anti-Xa aktivity bézné pouziva
tzv. WHO Standard pro LMWH, ktery vSak
byl vybréan jako ,prdmérny”, jak co se tyce
molekulovych hmotnosti, tak antikoagu-
lanich vlastnosti s pomérem anti-Xa/
/anti-lla okolo 2,5. Opakované bylo dolo-
Zeno, ze takto provedené stanoveni dava
vyznamné variabilni vysledky nejen mezi
jednotlivymi preparaty nizkomolekularnich
heparini [20], mezi originalnimi preparaty
a jejich generiky [21], ale dokonce i mezi
rlznymi Sarzemi téhoZ preparatu [22].
Z tohoto dlvodu je dano doporuceni, aby
si kazda laboratof provedla kalibraci a po-
stavila standard na ten preparat, ktery je
v daném zdravotnim zafizeni pouzivan [17],
ato zejména u preparat(, které maji vysoky
anti-Xa/anti-lla pomér [15,17,19].

Standardni monitorovani LMWH predpo-
klada subkutanni aplikaci a odbér v Easovém
rozmezi za 3—4 hod po podani. Nastaveni pro-
fylaktickych a lé€ebnych hodnot se mlze lisit
podle typu preparatu, podle divodu antitrom-
botické terapie, resp. i rizika krvaceni. Zcela
odli$ny typ monitorovani podani LMWH odrazi
potfeby 1éEby a/nebo i adjustované vysoké
profylaxe trombézy u déti, kdy je Casto ne-
zbytné a klinicky vyhodné intravenézni podani
nizkomolekularnich heparinl. V téchto pfi-
padech se sledovani [écby fidi odliSnou far-
makokinetikou v détském véku, jinym meta-
bolizmem pfi podani Iéku, jinou nezli béznou
cestou subkutanni aplikace a pravidelné zjisto-
vani hladin anti-Xa aktivity se blizi klasickému
pojeti monitorovani tak, jak jej zname z éry ne-
frakcionovaného heparinu [23].

Pentasacharidy

Syntetické pentasacharidy potencuji aktivitu
antitrombinu podobné jako LMWH. Vazou se
pfimo na pentasacharidové vazebné misto,
coz vede k ireverzibilni konformacni zméné
antitrombinu s expozici argininového rezidua,
ktera se vaZe na Xa, ¢imZ jej inaktivuje. Penta-
sacharid se pak uvolni a mize se véazat s dalsi
molekulou antitrombinu. Z téchto pentasa-
charidd je pro klinickou praxi dostupny fon-
daparinux (Arixtra), ktery je mozné pouzit jak
k profylaxi pro pacienty s vysokym rizikem
Zilniho tromboembolizmu (v ortopedii, chi-
rurgii, ale i interni medicing), tak i k écbé
jiz vzniklé tromboembolie. Na rozdil od he-
parinu a LMWH fondaparinux vykazuje pouze
mono-terapeutickou aktivitu nazyvanou
anti-Xa plsobeni a nevykazuje jiné |éCebné
aktivity heparinu, jako jsou uvolfiovani TFPI,
plsobeni [24].

Tento Iék neovliviiuje zakladni koagu-
lagni testy, jako jsou aPTT, PT &i trombinovy
¢as (trombin time — TT). K monitorovani hla-
diny Iéku v pripadé potfeby mohou byt pou-
zity pouze anti-Xa metody [25] - chromo-
genni anti-Xa metoda, pfipadné tzv. HepTest
nebo jiné koagulaéni metody anti-Xa stano-
veni. V praxi se nej¢astéji pouzivaji chromo-
genni anti-Xa metody s pouzitim komer¢nich
na dany lék vztazenych kalibrétor(i a kontrol
s udanou koncentraci fondaparinuxu v ug/ml.
Kalibracni kfivka je linearni v rozsahu kon-
centraci od O do 1,6 ug/ml. Lécebné roz-
mezi neni bohuZel pro dany lék jasné
doporuceno, nicméné pfi profylaktickém dav-
kovani 2,6 mg/den jsou ocekavany hladiny
0,2-0,4 ug/ml, pfi bézné lécebné davce
7,6 mg/den hladiny 0,5-1,56 ug/ml.

P¥imé peroralni inhibitory
faktoru Xa (,,xabany*)

Tyto Iéky jsou namifeny jak proti volnému akti-
vovanému faktoru X (FXa), tak i proti FXa va-
zanému v protrombinéaze. Maji pfedvidatelny
farmakologicky profil, jsou tedy podéavany ve
fixnich davkéach danych pfibalovym letdkem

Tab. 3. Ovlivnéni zakladnich koagulaénich testu novymi antitrombotiky [27-29].

preparat aPTT PT
dabigatran 2.3 2,6
xabany 1,2-1,8" 1,2-4,0*

T ECT anti-Xa
o7 B,2 Zadny vliv
z&dny vliv z4dny vliv monitorace

Cisla jsou uvadéna jako nasobek bazalnich hodnot v porovnani s maximem déinku
*rozptyl je dan typem preparatu a typem pouZzité laboratorni reagencie
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a SPC k pfipravku. Z téchto preparatd jsou
v Ceské republice registrovany jednak api-
xaban (Eliquis) k prevenci venézniho trombo-
embolizmu u dospélych s elektivni nahradou
kycelniho nebo kolenniho kloubu (SPC
18. 5. 2011), a jednak rivaroxaban (Xarelto),
ktery, mimo predchozi indikaci, schvalila od
9.12.2011 Evropska lékova agentura (EMA)
i pro prevenci cévni mozkové pfihody a sys-
témové embolizace u pacientd s nevalvularni
fibrilaci sini, pro 1écbu hluboké Zilni trombdzy
a prevenci recidivujici hluboké Zilni trombézy
a plicni embolie. Z tohoto divodu se dé v nej-
blizSich mésicich ocekavat jejich Sirsi vyu-
zivani v klinické praxi. Rada dalsich prepa-
ratl stejného anti-Xa pdsobeni je v pozdnich
fazich klinického zkousSeni (napt. betrixaban,
darexaban, edoxaban, razaxaban a dalsi).

ZkuSenosti z rozsiteni indikaci z relativné
kratkodobého podavani v obdobi ortopedic-
kych vykon( k dlouhodobému uZzivani u inter-
nich indikaci byly pfece jen provazeny jistym
nardstem krvacivych komplikaci (napt. [26]),
coz vedlo fadu pracovnich skupin k intenziv-
nimu vyzkumu v oblasti moznosti sledovani an-
titrombotického potencialu téchto preparatd,
které jinak zadné pravidelné monitorovani ne-
vyzaduji. Xabany ovliviiuji bézné testy koagu-
lace, jejichZ prehled podava tab. 3 [27-29].
Nélezy se ponékud li§i podle testovaného
pripravku; napf. darexaban prodluzuje PT
mnohem vyznamnéji nez ostatni testované
xabany [29], nebo apixaban ovliviiuje vice
PT nezli aPTT [30], zatimco u rivaroxabanu
je tomu naopak [28]. Vysledky testovani se
taktéz lisi podle pouzité reagencie [28,31].
JiZ tyto poznatky vedly k zavéru, ze bézné
koagulacni testy nejsou pro vyjadreni Gcinku
téchto 1€kl na krevni srazeni pfinosné. Lé-
cebné ovlivnéni zakladnich koagulaénich
testd je zde nutno ale zminit z divodu, ze uzf-
véni tohoto typu protitrombotické |é¢by mize
byt jedinym ddvodem ndhodného nélezu pro-
dlouzeni koagula¢niho €asu; situaci Ize ob-
vykle snadno vyfesit odlozenim odbéru pfed
dal§im podanim, pokud nejde o pfedavko-
vani. Mezi dalsi laboratorni metody, které
mohou byt podavanim xaban( ovlivnény, patfi
i nékteré zpUsoby stanoveni hladiny antitrom-
binu, rezistence k aktivovanému proteinu C
a vysoké hladiny rivaroxabanu mohou nepa-
trné ovliviiovat i stanoveni fibrinogenu Clau-
sovou metodou ve smyslu snizeni pfiblizné
0 10 % vychozich hodnot [28].

Bézné chromogenni metody stanoveni
anti-Xa aktivity tak, jak jsou rutinné pouzi-

KARDIOL REV 2012; 14(2): 97-102

99



SOUCASNE MOZNOSTI MONITOROVANI ANTITROMBOTICKE LECBY - NOVA ANTITROMBOTIKA

vany k monitorovani nepfimych inhibitorQ
FXa (LMWH, fondaparinux), jsou pro testo-
vani hladin xabant nevhodné [32]. Diivodem
je odlisny ucinek pfimych inhibitor(, které
ovliviuji jak volny FXa, tak i ten vazany v pro-
trombinovém komplexu. Naopak se ukazaly
velmi uzite¢né modifikované anti-Xa chromo-
genni metody, které uZivaji specifickych ka-
libratort a kontrol s pfesné udanou koncen-
traci preparatu vyjadfenou v ng/ml a jsou
v soucasné dobé komeréné dostupné pouze
pro rivaroxaban. Z kalibraéni kfivky rivaroxa-
banu Ize pak provadét zjisténi hladin Iéku v §i-
rokém rozmezi hodnot mezi 20-660 ng/ml.
Pri vySetfeni zdravych dobrovolnik{ byly pfitom
zjistovany maximalni hodnoty 112—184 ng/ml
podavce 10 mg, 111-294 ng/ml po uziti20 mg
a primeérna maximalni hodnota 318 ng/ml
pfi medikaci 20 mg rivaroxabanu 2krat
denné [32]. U nemocnych po ortopedickych
operacich byly nalezy srovnatelné
117 + 78 ng/ml pfi medikaci 10 mg denné,
bez souvislosti s vékem, pohlavim, télesnou
hmotnosti a funkci ledvin [33].

Barret et al [31] testovali chromogenni sta-
noveni anti-Xa aktivity u riznych pfimych FXa
inhibitor( (apixaban, razaxaban, rivaroxaban
a BMS-645068) za pouziti riznych komer¢-
nich diagnostik a tyto porovnavali se stano-
venim zalozeném na PT. Zjistili, Ze metody za-
loZzené na PT jsou sice na davce zavislé, ale
méné senzitivni, a navic zietelné zavisi na po-
uZitém tromboplastinu. Chromogenni metody
stanoveni anti-Xa aktivity jsou zfetelné citli-
véjsi, i kdyz i zde citlivost mirné kolisa s typem
pouzité firemni reagencie (Rotachrom > Sta-
chrom > Coatest).

Samama et al [32] taktéz testovali globalni
koagula¢ni test PT pro rdzné koncentrace ri-
varoxabanu za pouziti rliznych komercnich
diagnostik. Zjistili, Ze vyhodnoceni prodlou-
zeni PT i INR nejsou pouZitelné, ale pfi vyja-
dfeni vysledku PT jako koncentrace rivaro-
xabanu (ng/ml) mdze byt metoda uzite¢na
k méfeni rivaroxabanu ve vysokych koncen-
tracich, kdyz se predpoklada predavkovani.
Metoda ma nizkou senzitivitu pfi nizkych kon-
centracich rivaroxabanu a neni doporu¢ovana
k rutinnimu méfeni plazmatické koncentrace
rivaroxabanu pro vysokou variabilitu metod
a nizkou senzitivitu.

Dalsi teoretické moznosti detekce akti-
vity pfimych inhibitord FXa jsou fedény test
s jedem Russelovy zmije, jednostupnovy
protrombindzou indukovany koagulaéni ¢as
(PiCT) a HepTest; oba posledni zminéné ze-

jména se zkracenou dobou inkubace [34].
Tripodi et al [35] navrhuje pouziti PT a zave-
deni normalizace analogické stanovenim INR
u pacientl na antikoagulacni Ié¢bé dikuma-
rolovymi preparaty. To pfedstavuje pouzit dle
WHO standardizovany postup stanoveni citli-
vosti tromboplastin(i ve formé mezinarodniho
indexu citlivosti (ISI), ktery je fadu let bézné
pouzivan u antagonist( vitaminu K, i pro
[éCbu xabany, resp. rivaroxabanem. Vyhody
tohoto postupu autofi spatfuji ve skutecnosti,
ze jednoduché stanoveni PT je dostupné
kazdé hemostazeologické laboratofi. Meto-
dika stanoveni ISl-rivaroxaban sjednocuje
citlivost rlznych tromboplastini a umoziiuje
jistou standardizaci. Nicméné tento postup je
moznd vhodny a vyuZitelny v pfipadech zjev-
ného ¢i podezrelého predavkovani léCby, ale
zfejmé malo citlivy k detekci béznych koncen-
traci rivaroxabanu [32].

At jiz je testovani provadéno jakymkoli
zplsobem, je vzdy nutné brat v tvahu far-
makokinetiku preparatu; to znamena maxi-
malni nastup maximéalniho G¢inku do 3 hod
po p. o. aplikaci a polo¢as 9-15 hod; ne-
patrné kratsi pro apixaban ve srovnani
s rivaroxabanem [36].

Peroralni pfimé inhibitory
trombinu

Tento zpGsob antitrombotické terapie je v sou-
Casné dobé predstavovan podavanim dabigat-
ranu (Pradaxa). Tento je dle informaci SUKL
schvélen pro pouziti v profylaxi Zilniho trom-
boembolizmu v souvislosti s ortopedickymi
vykony (totélni nahrada ky&elniho nebo kolen-
niho kloubu), resp. i v indikovanych pfipadech
profylaxe cévni mozkové ¢&i systémové em-
bolizace u fibrilace sini (SPC z 16. 9. 2011).
V porovnani s warfarinem obstal tento pre-
paréat i v sekundarni profylaxi Zilniho trombo-
embolizmu [37]. Bez ohledu na predvida-
telny farmakokineticky profil, ktery umoziuje
rezim fixniho dévkovani bez potfeby rutinni
monitorace, Ize urcit situace, bez kterych se
stanoveni ovlivnéni procesd krevniho sra-
zeni a vyhodnoceni metod, které odrazeji
Uroven antikoagulacni IéEby, neobejde. Po-
dobné jako u xabani mohou byt tyto situace
navozeny nutnosti urgentniho operaéniho/
/invazivniho vykonu, pfitomnosti krvécivych ¢i
naopak trombotickych komplikaci, podezfenim
na nespolupraci nemocného. Dominantné re-
nalni vyluCovani preparatu dava prileZitost ke
vzniku pfedavkovani tam, kde insuficience
renélnich funkci nebyla pfed podanim/pfi

podéani monitorovana nebo vznikla nahle
v pribéhu dlouhodobého podavani prepa-
ratu. VSechny tyto situace si vynuti labora-
torni vySetfeni ke zjisténi nastaveni Urovné anti-
trombotické |é¢by a odhaleni rizika trombdzy
Ci krvaceni. Vzhledem k relativné kratkému
poloCasu preparétu je dilezité vedét, jaky je
odstup odbéru krve v porovnani s uzitim léku.
Koagulacni Casy se zfetelné lisf pfi odbéru po
2 hod po medikaci v porovnani s odbéry mezi
8 a 12 hod po podani [38]. Vrchol Gginku je
predpokladan mezi 2 a 4 hod po poziti Iéku.

Zakladni koagulacni testy
Prodlouzeni aktivovaného parciélniho trom-
boplastinového testu (aPTT) koresponduje
s koncentracemi dabigatranu, kdy median
navySeni je u osob uzivajicich |é¢ebné davky
(160 mg 2krat denné) priblizné okolo 2,0 R,
po 12 hod hodnota klesa pfiblizné na 1,5na-
sobek. Méné nez 10 % pacientld ma vsak
stale hodnoty testu dvojnéasobné. Test se
jevi jako relativné necitlivy ke zjisténi plaz-
matickych koncentraci preparatu [38]. Kaz-
dopadné zietelné prodlouzeni aPTT pfi me-
dikaci pfimych inhibitorl trombinu by mély
byt opakovany ¢&i konfirmovany s testy jinymi
(ekarinovy srazeci test, fedény trombinovy
test aj.). aPTT mlze byt pfinosny pfi normalni
hodnoté (negativni prediktivni hodnota),
kterd znameng, Ze je pfitomna mala antikoa-
gulaéni aktivita Iéku. Hodnoty testu PT/INR
presahuji 2,0 obvykle jen v supraterapeutic-
kych déavkach [31]. Dabigatran ma jen maly
vliv na hodnotu PT (INR) v koncentracich,
které maji klinicky vyznam [31]. Nicméné
dostupna data nejsou jednotna (viz tab. 3).
Zvlasteé citlivy je k dabigatranu trombinovy
test (TT), ktery vykazuje na déavce zavislou li-
nearni odpovéd. Nicméné tato metodika je
Spatné standardizovana a pro monitorovani
hladin je test az prilis citlivy. MGze vSak byt
acinné pouzit tam, kde chceme vylouéit, ze
z4dny dabigatran neni pfitomen v krvi. K po-
souzeni nakolik je pacient naopak pfedav-
kovan, je vSak test jiz malo vyuzitelny.

Specialni testy

Hemoclot® Thrombin Inhibitor (Hyphen
BioMed) je senzitivni fedény TT vyvinuty ke
kvantitativnimu stanoveni aktivity pfimych in-
hibitorl trombinu v plazmé, ktery je zaloZzen na
inhibici definovanych a konstantnich koncen-
traci trombinu. Dava linearni zavislost mezi
dobou vzniku srazeniny (mezi 30 a 75 s)
a koncentraci dabigatranu (0-300 ng/ml).
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Test mize byt pouzit pro jakykoli pfimy inhi-
bitor trombinu. Test je v sou€asné dobé vali-
dovan pro dabigatran, hirudin a argatroban.

Ekarinovy ¢as (ecarin clotting time — ECT)
je metoda specifick& pro generaci trombinu.
Hadi jed ekarin specificky aktivuje trombin
za vzniku meizotrombinu, nestabilniho trom-
binového prekurzoru. Pfimé inhibitory trom-
binu inhibuji aktivitu meizotrombinu a takto
ECT zabezpecuje pfimé méfeni aktivity Iéku,
ktery ma povahu pfimého inhibitoru trom-
binu. Pfi medikaci dabigatranu 2krat 150 mg
se hodnoty ECT poméru u zdravych dobro-
volnikd pohybuji mezi 2-4. V tuto chvili viak
neexistuji komeréné dostupné sety, které
by byly standardizovany ¢i validovany pro
dabigatran [38].

Zavér

Nova antitrombotika jsou povétSinou Iéky,
jejichz farmakologické vlastnosti umoznuji
standardni davkovani bez potfeby labora-
torniho sledovani. Nicméné maji jednu pod-
statnou nevyhodu — nemaji zadné specifické
antidotum. Z tohoto dlvodu se fada autor(i
zabyva problémem jak Fesit krvaceni ¢i po-
tfebu urgentniho invazivniho vykonu u téchto
nemocnych [39-41]. Vzhledem k relativné
kratkému polocasu téchto preparatl je vSak
nutné posoudit i aktualni troven antitrombo-
tického pdsobeni predtim, nez bude zahéjena
lé¢ba sméfujici k preruseni jejich ucinku; tato
je totiz nespecificka, pro nemocného poten-
ciadlné nevyhodna a navic vétsinou finanéné
naro¢na. Laboratorni metody, které Gcinek
podané medikace dokézou cilené vyhodnotit,
jsou z tohoto dlvodu pro rozifené uzivani
téchto lekd naprosto nezbytné.
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