ANTITROMBOTIKA V PREVENCI CEVNI MOZKOVE PRIHODY. 2. CAST - VYZNAM ANTIKOAGULACNI LECBY

se podivame na dopad predcasného ukon-
¢eni nebo docasného preruSeni antikoagu-
lacni [éCby, pak v casném obdobi po preru-
Seni 1éCby se riziko tromboembolické prihody
vyznamné zvySuje a napf. dle analyzy studie
ROCKET AF dosahuje vyskyt tromboembo-
lickych komplikaci kolem 5 % [1]. Uvédo-
mime-li si uvedena fakta, pak zdsadnim pro-
blémem soucasné antikoagulaéni l1é&by
u fibrilace sini je nizka prevalence lé¢by
a nizka adherence k [é¢bé. Zvyseni do-
stupnosti novych peroralné G¢innych antikoa-
gulancii pro klinickou praxi jisté tento neuspo-
kojivy stav zlepsi.

Dalsim handicapem je neuspokojiva kva-
lita, resp. intenzita antikoagulacni lé¢by — te-
rapeutické okno warfarinu, kdy dosahujeme
optimélni prevence tromboembolizaénich
pfihod, a pfitom krvacivé komplikace zi-
stavaji v pfijatelnych mezich, je INR 2 az 3,
event. 2 az 3,b. Této hodnoty je dosahovano
ve ,sklenikovém* prostredi klinickych studif

v priméru pouze po dvé tfetiny doby Iécby

(tzv.time in therapeutic range — TTR). V praxi
pak je dosazeno uspokojivé intenzity antiko-
agulace vyrazné méné Casto a TTR (méfeny
poctem dnd v terapeutickém rozmezi INR 2
az 3) klesé pod 50 %.

Shrneme-li, pak v soucasné dobé, kdy
stale peroralni antikoagulacni lécbé vyrazné
dominuje warfarin, je [é¢ena méné nez po-
lovina indikovanych nemocnych a z nich
je ucinné antikoagulace dosahovano
zpravidla u méné nez poloviny. Uvédo-
mime-li si tento nepfiznivy stav, je jen logicky
nastup novych peroralné acinnych antikoa-
gulancii — pfimych inhibitort trombinu ¢ili
gatran(l (dabigatranu) a pfimych inhibitorG
faktoru Xa neboli xaban( (rixaroxaban, api-
xaban aj.).

Antikoagulancia klasicky délime na inhibi-
tory trombinu, inhibitory faktoru Xa a na anti-
vitaminy K pUlsobici na vice mistech kaskady.
Prvni dvé skupiny pak clenime podle mecha-
nizmu Gcinku na nepfimé, které aktivuji anti-
trombin, jenz blokuje katalytické misto trom-

Tab. 1. Skore rizika tromboembolické mozkové prihody.

Faktory rizika tromboembolického iktu
anamnéza iktu ¢i TIA

vék > 75 let

vék 65-74 let

srde¢ni selhani/dysfunkce LK

diabetes mellitus

hypertenze

cévni onemocnéni

Zenské pohlavi

— 20 %

relat. riziko iktu/rok (v %)

CHADS, CHA,DS,-VASc
2 body 2 body
1 bod 2 body
0 bodu 1 bod
1 bod 1 bod
1 bod 1 bod
1 bod 1 bod
0 bodi 1 bod
0 bodu 1 bod

skére CHADS,

Obr. 1. Relativni riziko CMP p¥i kumulaci rizikovych faktori u nemocnych s fibrilaci

sini [12].

binu ¢i faktoru Xa, a na inhibitory pfimé, které
ovliviiuji katalytické misto bez zprostfedkova-
telské molekuly.

Heparin a jeho derivéty (nizkomolekularni
hepariny LMWH a pentasacharidy) se v profy-
laxi tromboembolizacnich mozkovych pfihod
mnoho neuzivaji, jejich jediné misto je pfi za-
hajeni lécby warfarinem ¢i pfi kratkodobém
preruseni [éCby, zde volime nejcastéji paren-
teralné aplikované LMWH. Dlouhodob4 lé¢ba
vyzaduje peroralni aplikaci. AZ donedavna
byly jedinou dostupnou skupinou antivita-
miny K, v nadich podminkach warfarin, z his-
torickych i ekonomickych divodd tato 1écba
stale vyrazné dominuje.

Antikoagulacni lécba v prevenci

kardioemboliza¢niho iktu

u fibrilace sini - indikace

Riziko tromboembolické mozkové prihody
u nemocnych s fibrilaci sini je odlisné v riz-
nych populacich. U mladych osob bez dal-
Sich komorbidit klesa riziko pod 1 % rocné,
naopak u senior(l s polymorbiditou (zejména
s anamnézou predchozi mozkové pfihody,
s diabetem, srdecnim selhanim ¢i s hyper-
tenzf) vyskyt tromboembolického iktu stoupa
vyrazné nad 10 %. K orientaci v riziku pfi-
hody nas na zékladé analyzy fady studif in-
formuji skére rizika tromboembolické pfi-
hody. Starsi a stale v praxi nejrozsifenéjsi je
skore CHADS,. To vyjadfuje zavaznost rizi-
kovych faktord cardiac failure, hypertension,
age, diabetes mellitus, stroke pridélenim jed-
noho bodu kazdému faktoru a iktu pridélenim
bodl dvou (tab. 1). Vyznam faktord je tak ¢as-
te¢né kvantifikovan a pfifazeni bodu ¢i dvou
vyjadfuje relativni zvySeni vlastniho rizika
tromboembolické mozkové pfihody. V po-
slednich letech je zavadéno modifikované
skore CHA, DS, Vasc, kdy je riziko véku roz-
déleno do dvou kategorii a navic jsou pfidany
dva nové faktory: Zenské pohlavi a pfitomnost
cévniho onemocnéni, jako napf. prodélany in-
farkt myokardu, pfitomnost ischemické cho-
roby DK ¢i aterosklerotickych platd v aorté
(tab. 1). Riziko iktu ¢i systémové zavazné
tromboembolické pfihody stoupa se vzriis-
tajicim skére od 1-2 % rocné po 16-18 %
rocné (obr. 1).

Obdobné je klasifikovano riziko krvaceni
prostfednictvim skore HAS-BLED (hyperten-
sion, abnormal renal/liver function, stroke,
bleeding history or predisposition, labile INR,
elderly (> 65 let), drugs/alcohol). Také zde
riziko vyznamné stoupa od asi 0,5 % rocné.
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Jak je patrné z tabulky (tab. 2), jsou rizikové
faktory tromboembolické prihody velmi ¢asto
obdobné jako faktory zvySuijici riziko krvacenti.
Seniofi s polymorbiditou pak zpravidla spadaji
do nejvyssich kategorif rizika iktu i krvaceni.
Nicméné zejména ve vyssich vékovych sku-
pinach je pfinos lé¢by zpravidla nejvetsi, byt
tato stran tromboembolie nejohrozengjsi ka-
tegorie nemocnych je v praxi k IéEbé nejméné
¢asto indikovana.

Vlastni indikaci antikoagulacni [écby
ur¢ime podle rizikového skore CHADS,/
/CHA, DS, Vasc. Rizikové faktory CHADS,
jsou véechny povazovany za ,velké", naopak
vék mezi 65-74 lety, zenské pohlavi ¢i vas-
kularni postizeni za ,malé". Absence riziko-
vych faktorl svédc¢i pro velmi nizké riziko
tromboembolie, riziko krvaceni prevazuje
nad benefitem, antikoagulacni Iécba indiko-
vana neni. Pfitomnost jednoho velkého Ci
dvou faktorl malych ukazuje na mirné riziko,
které jen mirné pfevazuje nad rizikem krva-
ceni. Zde zvazujeme riziko HAS-BLED a pfi
nizkém riziku krvacenf indikujeme antikoagu-
lagni Ié¢bu, event. [é€bu protidestickovou po-
danim kyseliny acetylsalicylové. Pfitomnost
vice tromboembolickych faktor( ¢i anamnéza
mozkové pfihody indikuje podéavéni antiko-
agulancii jiz jednozna¢né. U vyssiho skore
HAS-BLED (= 3) pak zvazujeme lécbu pri-
mymi inhibitory trombinu ¢i faktoru Xa, vyskyt
krvécivych komplikaci je vyrazné nizsi nez pfi
podavani antivitaminC K.

Indikace antikoagulaéni |é&by u nemoc-
ného s fibrilaci sini podle skére CHADS,/
/CHA_ DS, Vasc je sice nepfesnym, ale prak-
ticky uzite¢nym schématem. Je-li stav nemoc-
ného hodnocen jako nerizikovy, tj. neziskal-li
z4dny bod a je-li ve véku pod 60 let, jeho ab-
solutnf riziko tromboembolické mozkové pfi-
hody v nasledujicim desetileti je minimalni
a pohybuje se mezi 1-2 %. Nemocny k an-
tikoagulacni ¢i k protidestickové 1é¢bé indi-
kovan neni. PFi skore 1, tj. s jednim méné vy-
znamnym faktorem, je riziko tromboembolie
vétsi a absolutni pfinos antitrombotické écby
tak mirné prevazuje nad rizikem vyznamného
krvaceni. Podle rizika krvaceni, schopnosti
spolupréce a preference nemocného pak zva-
zime indikaci protidestickové 1éby podanim
ASA nebo zavedeme lege artis terapii anti-
koagulacni. Skére 2 a vyssi je pak jasnou in-
dikaci k antikoagulacni lebé&, pfinos jasné
prevlada nad rizikem. Tak napfiklad pfeko-
nana mozkova pfihoda v anamnéze zvySuje
riziko recidivy ischemického iktu na 10-15 %
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Tab. 2. Skore rizika hemoragické prihody HAS-BLED.

Faktory rizika krvaceni
hypertenze (> 160 mmHg)

abnorm. renalni &i hepatélni funkce CICr = 200 pmol/I, JT = 3krat

anamnéza iktu ¢i TIA

krvaceni v anamnéze Ci predispozice
kolisani INR

vék > 65 let

abuzus drog ¢i alkoholu

rocné. Zvysujici se vék zvétsuje riziko rovnéz
velmi vyrazné: od 1,6 % v Sesté dekadé
k 20-25 % v dekadé devaté. Navic u téchto
seniord jsou zpravidla pfitomny i dalSi faktory
rizika. Vedle zakladnich ukazatell zafazenych
do schémat mame i ukazatele nezafazene.
Konkrétné je dolozeno, ze vznikla-li fibrilace
sini na podkladé chlopenni vady, zejména
vady revmatické, zvySuje se riziko trombo-
embolického iktu nejméné dvojnasobné
proti riziku u nevalvularni etiologie.

Zavérem nutno zddraznit, Zze vSechna
skoére — jak rizika tromboembolie, tak rizika
krvaceni — byla postavena na konkrétnich
epidemiologickych datech z kohort Ié¢enych
antivitaminy K, konkrétné warfarinem. Nova
antikoagulancia, tj. gatrany i xabany jsou
v profylaxi GCinné&jsi a zejména stran rizika
krvaceni bezpecnéjsi. Aplikace schémat
platicich pro warfarin je tak znevyhodriuje,
Ize proto ocekavat, ze kritéria indikace pro
nova antikoagulancia se rozsifi a v dohledné
dobé tak Ize cekat preklasifikovani indikace
k 1é¢bé na zékladé stanoveni poméru pfinosu
a rizika platného pro nemocné Iécené novymi
antikoagulancii.

Inhibice koagulacnich

faktort zavislych na vitaminu

K (warfarin)

Lécba warfarinem ma jisté fadu kladl: jak
prakticti lékafi, tak specialisté s ni maji dlou-
hodobé zkuSenosti, vedeni lécby patfi ke
kazdodenni praxi, jedna se o Ié¢bu nepfilis
nakladnou a v neposledni fadé je v plejadé in-
dikaci dobfe dolozena klinicka ucinnost. Nic-
méné antikoagulacni [écba warfarinem pfi-
nasi fadu probléma, které vyplyvaji na jedné
strané z velkych rozdill v terapeutické od-
povédi mezi jednotlivci — tedy z interindivi-
dudlni variability — ¢i na strané druhé z va-
riability aktualni antikoagulacni odezvy v Case
u daného nemocného - tedy z rozdild intra-
individualnich. Tyto odliSnosti vyplyvaji ze-
jména z komplikovanych farmakokinetickych

HAS-BLED

1 bod

1 bod kazdy faktor
1 bod

1 bod

1 bod

1 bod

1 bod kazdy faktor

i farmakodynamickych vlastnosti warfarinu.
Nepriznivé farmakologické vlastnosti antivita-
minl K jsou pro klinika vyznamné, nebot te-
rapeutické okno je velmi Uzké. Jiz malé sni-
zeni antikoagulacniho Ucinku zvySuje riziko
trombotické ¢i tromboembolické komplikace
Ci opacné — zvySeni efektu je provazeno neu-
nosnym rizikem krvaceni. Na jedné strané nas
tak 1dka zradny zpév Scylly a na druhé nam
hrozi nenasytny chitan Charybdy. Udrzovani
|écebného rozmezi na bezpeéné a ucinné hra-
nici — 1j. indexu INR (international normalised
ratio) mezi 2, 0 az 3,0 (event. 3,6) — je impe-
rativem a vyZzaduje Casté monitorovani G€inku.

Bez nadsazky je mozno povazovat warfarin
z farmakologického hlediska za jeden z ,nej-
nemocného. Pro Iékafe zejména z pohledu
obtizného nastaveni Ié¢ebné hladiny a kvdli
vysokému riziku krvacivych komplikaci, pro
nemocného pro nutnost tésné spolupréace
stran dodrzovani dietnich opatfeni, omezeni
uzivani fady IékG a nutnosti monitorovani
ucinku. Pri nedodrzovani discipliny hrozitrom-
boticka ¢i hemoragicka komplikace.

Warfarin je nepochybné Iék vysoce Ucinny
s pfiznivym dopadem na prognézu nemoc-
nych pfi jeho uZiti v fadé indikaci. Navic se
jedna o lék masové uzivany — v roce 2011
bylo v Ceské republice warfarinem dlouho-
dobé Iéceno kolem 100 tisic nemocnych,
tedy jedno procento populace, vétsina pravé
v indikaci profylaxe iktu u fibrilace sini. Je
proto Ucelné se podivat na zakladni farma-
kologické vlastnosti warfarinu. Pfi¢iny va-
riability v [é¢ebné odpovédi na warfarin
muzeme rozdélit do dvou skupin — na odlis-
nosti vyplyvajici z farmakogenetické vybavy
(interindividualni variabilita) a na odlisnosti
Gcinku pfi potravinovych a lékovych interak-
cich (intraindividualni variabilita).

Interindividualni rozdily v odpovédi na
antivitaminy K, zejména na warfarin, jsou
znamy jiz 50 let. Kliniky jsou pIné respekto-
vany a nastaveni a dlsledné vedeni Iécby
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podle hodnot INR je béZznou praxi. Na varia-

bilité ucinku, tj. na optimalni cilové davce war-

farinu se podili jak rozdily ve farmakokinetice

(odlisna expozice Iéku ¢i aktivniho metabo-

litu), tak ve farmakodynamice, tedy rozdilné

odpovédi organizmu na lécivo. Rada cilovych
struktur zodpovédnych za plsobeni warfa-
rinu — zejména receptor(i a enzymi — je po-
lymorfnich, tedy vyznamné ¢ést populace od-
povida na |écbu vyraznéji ¢i naopak slabéji

(obr. 2). V populaci se tak objevuje velka mo-

zaika jedincl s rGznou citlivosti k ptsobeni

warfarinu (z ddvodu polymorfizmu cilového
enzymu, jehoz aktivitu antivitaminy K inhibuij),

s rliznou nabidkou warfarinu na trovni he-

patocytu (z dlivodu odliSnosti v biodegradaci

warfarinu ¢i transportnich kanald zajistujicich
pfenos pfes membranu) nebo rGznou na-
bidkou vitaminu K na urovni hepatocytu

(pfi zpomalené bioeliminaci vitaminu K). Po-

divejme se na hlavni pficiny rozdild v citlivosti

k warfarinu z divodt farmakogenetickych

i z dGvodu véku, hmotnosti a pohlavi.

1) Polymorfizmus cilového enzymu - re-
duktazy vitaminu K: K aktivaci fady koa-
gulacnich faktord (trombinu, VII, IX, X ¢i
proteinu C a S) je potfeba redukované
formy vitaminu K (pfirozeny vitamin K).
Ten pfi této aktivaci prechazi do formy
oxidované — epoxid vitaminu K a tato oxi-
dovana forma je cyklicky regenerovana
pomoci enzymu — vitamin K reduktazy
(VKOR) opét na funkéni vitamin K. Viastni
aktivace (y-karboxylace) koagulacnich fak-

6,

—_—— S

O

transportni systéemy
warfarinu v hepatocytu

. B

oxidovany ‘
vitamin K 1

O

l warfarin I

torll je zprostfedkovana enzymaticky —
y—glutamyl karboxylazou (GGCX), kterd je
dependentni na pfitomnosti redukované
formy vitaminu K (obr. 2).

Warfarin stejné jako ostatni antivitami-
ny K inhibuje regeneraci oxidovaného vita-
minu K blokadou tohoto enzymu — VKOR.
Tento enzym je vSak polymorfni, resp. poly-
morfni je jeho podjednotka C1 (VKORC1).
Kvdli variabilni aktivité se v populaci setka-
vame s riznou citlivosti k inhibici antivitaminy
K. Nositelé alelické varianty VKORC1AA,
coz je asi Ctvrtina populace, konstituuji vy-
slednou subpopulaci warfarin-senzitivni a na
druhém polu stejna cast jedincd s variantou
VKORC1BBje k plisobeniwarfarinuméné cit-
liva, tj. subpopulace warfarin-rezistentni. Nosi-
telé smiSeného genotypu VKORC1AB tvorici
zbytek — polovinu populace - jsou stfedné cit-
livi. Takto mame vedle sebe tfi relativné velké
podskupiny s rozdilnou odpovédi na Iék. Ne-
zavisle na pfitomnosti dalSich polymorfizmd
ovliviujicich c¢inek warfarinu se pro genotyp
senzitivni U¢inna davka pohybuje kolem
3 mg/den, pro rezistentni kolem 6 mg/den.
Vedle polymorfizmu VKORC1 hraje roli v cit-
livosti k warfarinu téz aktivita y-glutamyl kar-
boxylazy, vysledna citlivost k warfarinu vsak
je polymorfizmem vyznamné méné ovlivnéna.
2) Polymorfizmy ovliviujici nabidku war-

farinu na urovni hepatocytu: Druhym

ddvodem rozdilné odpovédi na warfarin
jsou rozdily v biodegradaci (obr. 2). War-

degradace S warfarinu (CYP2C9),
degradace R warfarinu (CYP1A1,
1A2 a 3A4)

regenerace vitaminu K reduktazou (VCOR)

degradace
@ vitaminu K
(CYP4F2)

| 4

~ redukovany
' vitamin K

aktivace koagul. faktord vitamin K-dependentni karboxylazou

(karboxylovand) forma koagulacnl
I, VII, IX, X a proteinu Ca S

i (nekarboxylovand) forma
¢nich faktord II, VI, IX, X
nuCa$S

Obr. 2. Mechanizmus Gcinku warfarinu a polymorfizmy ovliviujici farmakodynamic-

kou odpovéd a farmakokinetiku warfarinu.

farin podavame jako racemét dvou ste-
reoizomer( — podstatné acinnéjsi S-war-
farin a méné acinny R-warfarin. S-warfarin
je transformovan a inaktivovan poly-
morfnim izoenzymem CYP2C9. Oxidaza
CYP2C9 byva u ¢asti populace afunkéni —
typ CYP2C9*1*1 — pomali metaboliza-
tofi ¢i naopak hyperaktivni, s genotypem
CYP2C9*2*2 nebo CYP2C9*173, ili
rychli metabolizatofi. U prvnich staci
k plnému antikoagulacnimu ac¢inku nizké
davky warfarinu, pro druhy extrém je po-
tfeba volit davky vysoké. Sejdou-li se viak
soucasné genotyp ,pomalého metaboli-
zgtora" a genotyp ,VKOR senzitivni*, pak
se odpovidajici |éCebnd davka pohybuje
kolem 1-2 mg/den ¢i mtze dokonce kles-
nout i pod 1 mg warfarinu denné. Naopak
druhym extrémem je koincidence ,rezis-
tentniho* genotypu a soucasné rychlého
metabolizatora — zde musime ¢asto zvysit
davku az k 10 ¢i 156 mg warfarinu denné.

R-warfarin se zpravidla na antikoagulacnim
efektu vyznamné nepodili, nicméné za si-
tuace, kdy je z genetickych pficin ¢i pfi lékové
interakci nedostatecna aktivita biodegradac-
nich enzyml (CYP1A1, 1A2 nebo 3A4),
mize byt nabidka R-warfarinu vysoka a maze
se klinicky téZ uplatnit zvySenim celkové anti-
koagulacni aktivity warfarinu.

Z genetickych faktorl urcujicich citlivost
k warfarinu se mohou podilet i dalsi polymor-
fizmy, napf. transmembranovych transport-
nich proteind kontrolujicich vstup a eliminaci
vitaminu K ¢i S-warfarinu do hepatocytu, ty
vSak maji mensi vyznam (obr. 2).

3) Polymorfizmy ovliviujici nabidku vita-
minu K v hepatocytu: Vitamin K je meta-
bolizovan v hepatocytu polymorfnim izoen-
zymem CYP4F2. Nosic¢i méné aktivni
varianty této oxidazy (CYP4F2 V433M)
degraduji vitamin K pomaleji, nabidka ak-
tivniho vitaminu K v hepatocytu je vyssi, ke
stejnému antikoagulacnimu efektu antivi-
taminu K je potfeba vetsi davka.

4) Vliv hmotnosti, véku, pohlavi a pravod-
nich onemocnéni: Obdobné jako u jinych
lékd, také hmotnost mlze ovlivnit vysledny
efekt, mechanizmus vyplyva z distribuce
léCiva do vetSiho objemu a z vysledné nizsi
koncentrace IéCiva v hepatocytu. Vyssi vék
je zpravidla spojen s mirné snizenou expresi
jaternich izoenzymd CYP a s nizsi biodegra-
daci warfarinu, ve vysledku se setkdvame
zpravidla s nutnosti redukce davky. Naproti
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