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Souhrn

Warfarin méa za sebou dlouhou historii na misté zlatého standardu oralni antikoagulacni medikace.
V poslednich letech v3ak prichazeji nova antikoagulancia, aspirujici na prevzeti jeho pozice. Vyvoj se za-
méfil zejména na primé inhibitory trombinu a pfimé inhibitory faktoru Xa. Nejdale v registraci je dabi-
gatran (Pradaxa®), nasledovan rivaroxabanem (Xarelto®) a apixabanem (Eliquis®). Jde o peroraini pfi-
pravky, pusobici cilené, a sice blokadou jednotlivych faktorl koagulaéni kaskady — faktoru Xa (xabany)
a faktoru Il (gatrany), bez nutnosti monitorace, ale bez moznosti podani specifického antidota. Jsou jiz
bézné uzivana v prevenci trombembolické nemoci (TEN) v ortopedii, zacina éra jejich podavani v pre-
venci systémovych embolizaci u fibrilace sini, blizi se registrace v 1é€bé akutni Zilni trombézy, plicni em-
bolie a sekundarni profylaxe téchto pfihod. Ostatni molekuly jsou zatim ve stadiu klinického hodnoceni
(napf. edoxaban, betrixaban, otamixaban).
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Abstract

New peroral antithrombotics in the prevention and treatment of tromboembolism. Warfarin has
a long history as a golden standard in oral anticoagulation medication. In recent years, however, new
anticoagulants have appeared, aspiring to take over the helm. Development has focused mainly on
direct inhibitors of thrombin and direct inhibitors of Factor Xa. The greatest progress in the registration
process has been achieved by dabigatran (Pradaxa®), followed by rivaroxaban (Xarelto®) and apixaban
(Eliquis®). They are peroral agents with pointed effect, i.e. they block individual factors of the coagula-
tion cascade — Factor Xa (xabans) and Factor I (gatrans), without any monitoring being necessary, but
without any possibility to administer a specific antidote. They are already commonly used in the preven-
tion of thromboembolic disease (TED) in orthopaedics and are starting to be administered as part of
the prevention of systemic embolization in patients with atrial fibrillation. Registration for the purpose of
treatment of acute venous thrombosis, pulmonary embolism and secondary prophylaxis of these events
is approaching. Other molecules are currently at the stage of clinical trials (for instance, edoxaban, be-
trixaban, otomixaban).
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Uvod
V letos$nim roce vysla nova zasadni doporu-
¢eni pro antitrombotickou lé¢bu — 9. vydani
Americké spolecnosti |ékafll zabyvajicich
se onemocnénimi hrudniku (9th ACCP Evi-
dence-based Clinical Practice Guidelines) —
publikovana v ¢asopisu CHEST. Doslo zde
k mnoha zméndach vzhledem k registraci
novych antitrombotik, kterd zfejmé zméni Ié-
Cebné praktiky.

Pocet nemocnych, ktefi jsou indikovani
k profylaxi trombembolické nemoci (TEN) —
Zilni trombdzy a plicni embolie, prevenci em-
bolizace v tepenném fecisti, pfipadné jiZ jsou
antikoagulancii léCeni pro vzniklé trombem-

bolické komplikace, stale nardsta. V sou-
gasné dobé jsou v CR lé&ena antikoagulancii
asi 2 % populace. U vétsiny nemocnych jde
o dlouhodobé podavani antikoagulancii v am-
bulantnim rezimu, proto je t€zisté této IéCby
v aplikaci pfipravkl s moznosti peroralniho
podani.

Do nedavné doby byl jedinym pfipravkem
tohoto druhu na trhu warfarin, nepochybné
Gcinny 1€k, u néhoz viak jsou za desetileti
podavani dobfe zndma veskera Uskali poda-
vani. | pfres velkou zkuSenost Iékafd s jeho
aplikaci, s moznostmi genetického stano-
veni typu jeho metabolizmu i novéjSimi me-
todami monitorace, je zfejmé, ze ¢ast nemoc-

nych indikovanych k antikoagulaéni 1é¢bé
neni takto lécena bud pro epizodu probéh-
Iého krvaceni, ¢i pro obavy z mozného jeho
navozeni, pfipadné se Iékaf obava rizika in-
terakef s jinymi Iéky Ci potravinami a velkého
kolisani hladiny. Procento téch, ktefi by méli
byt warfarinem Iéceni a nejsou, neni malé —
odhaduje se, ze jen polovina indikovanych je
ve skuteCnosti l1éCena. Soucasné vime, Ze
procento téch, ktefi jsou warfarinem Iéceni
s adekvatnimi hodnotami protrombinového
Casu, je také nizké — jestlize v klinickych stu-
diich jde 0 65 % Casu v terapeutickém roz-
mezi, pak v redlné praxi dosahuje uspokojivé
kontroly intenzity méné nez 50 % léCenych.
Vime pfitom jisté, Ze inhibice plazmatické
koagula¢ni kaskady pomoci antagonistd vita-
minu K snizuje vyznamné tromboembolické
riziko u pacientd s fibrilaci sini, naproti tomu
protidestickova lécba neposkytuje v tomto
sméru dostatec¢nou ochranu.

Proto vyvoj novych antikoagulancii s ci-
lenou inhibici jednotlivych faktor( koagulacni
kaskady a soucasné perordlné ucinnych je
v poslednich 10 letech nejvyznamnégjsi uda-
losti v oblasti farmakoterapie, miniméalné to
plati pro kardiologii.

Hlavni rysy novych
antikoagulancii

Nové molekuly jsou vyvijeny jako pfimé a se-
lektivni inhibitory unikatniho enzymu nebo
faze koagulacni kaskady. Hlavnim cilem pd-
sobeni je nejCasté]i faktor X nebo faktor |l
(trombin).

K ovlivnéni trombinu byl vyvinut dabiga-
tran, k inhibici faktoru Xa rivaroxaban a api-
xaban, které jsou jiz schvédleny pro klinické
uziti pro konkrétni indikace. Nicméné ve lll. fazi
klinického vyzkumu jsou i dalsi ,xabany* —
edoxaban, betrixaban ¢i darexaban, dalsi mo-
lekuly maji zatim oznaceni kodové.
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Témto molekuldm je spolecné to, ze je
Ize podavat ve fixnich davkach bez nutnosti
monitorace. Lisi se farmakologicky zejména
ve zpUsobu eliminace z organizmu (renalni/
/ gastrointestinalni) a poctu dennich davek
podani (1/2). Spolecné je jim také to, Ze neni
znamo specifické antidotum pfi nutnosti re-
verze (cCinku (tab. 1).

Klinické hodnoceni antikoagulancii pro-
béhlo nejprve v indikaci farmakoprofylaxe
TEN v ortopedickych indikacich, kde doba
podavani je relativné kratkd a pfitom inci-
dence pfihod (bez zajisténi antikoagulancii)
je vysoka. Nasleduji pak déletrvajici studie
v 1é¢bé akutni Zilni trombdzy a prolongova-
ného podavani a v prevenci systémovych em-
bolizaci u fibrilace sini. Pak teprve pfichazeji
studie prevence TEN u dalSich typl nemoc-
nych s vysokym tromboembolickym rizikem.
Dnes zakotvila nova antikoagulancia v in-
dikaci profylaxe tromboembolie u nemoc-
nych po ortopedickych vykonech a s fibri-
laci sini, v indikaci prevence ischemickych
pfihod u akutnich koronarnich pfihod jsme
ve fazi schvalovani ke klinickému pouziti. Do
budoucna vsak mizeme ocekavat i moznost
podavani u dalsich indikaci, napfiklad u ne-
mocnych s umélymi chlopnémi ¢&i v profylaxi
flebotrombdézy mimo ortopedické stavy, ale
i v 1écbé akutni Zilni trombdzy.

Nové peroralni léky pro
prevenci a lécbu Zilniho
tromboembolizmu (TEN) a pro
prevenci systémové embolizace
u fibrilace sini

Dabigatran etexilat - inhibitor
trombinu (Pradaxa®)

Jedinym v soucasnosti dostupnym pero-
ralnim inhibitorem trombinu je dabigatran,
jde o pfimou a reverzibilni inhibici jeho pG-
sobeni. ProléCivo dabigatran etexilat je me-
tabolizovano jiz na Urovni enterocytu (bez
UcCasti izoenzyml CYP) na aktivni substanci
s rychlym nastupem Gcinku (maximalni

efekt se objevuje za 1-2 hod po podani),
s dlouhou dobou plsobeni (plazmaticky po-
locas je 14-17 hod), kterd umozruje podat
Iék v jedné ¢i dvou dennich davkach (Tkrat
220 mg ¢i 2krat 150 mg).

Dabigatran neni substratem izoenzymd
CYP, je v3ak substratem efluxni pumpy — gly-
koproteinu P. MiZeme se proto setkat se zvy-
Senim dostupnosti dabigatranu o0 50-150 %
pfi soucasném podavani inhibitord tohoto
transportéru (verapamil, azolova antimykotika,
amiodaron, klaritromycin). Eliminace dabigat-
ranu probiha prevazné cestou renalni (80 % je
vylougenoledvinamivnezménéné podobé). PFi
renalni nedostatecnosti snizujeme davku dabi-
gatranu z 220 mg na 150 mg denné jiz pfi po-
klesu clearance kreatininu na 30-50 ml/min,
pfi poklesu filtrace pod 30 ml/min je dabiga-
tran kontraindikovan.

V fadé studii RE-MODEL, RE-NOVATE
a RE-MOBILIZE byl porovnavan dabigatran
s enoxaparinem v indikaci profylaxe trombo-
embolickych komplikaci u ortopedickych ope-
raci velkych kloubd. Metaanalyza vyse uvede-
nych tfi studii ukézala, Ze v jedné denni dévce
220 mg se |écba dabigatranem v zadném ze
sledovanych ukazateld Ucinnosti ¢i bezpec-
nosti nelisila od efektu referencniho enoxa-
parinu. Noninferiorita dabigatranu proti eno-
xaparinu v davce 40 mg byla potvrzena i ve
studii RE-NOVATE Il u nemocnych po elek-
tivni ndhradé kycelniho kloubu a v poklesu
velkych tromboembolickych pfihod a s tim
spojené mortality byl superiorni. V téchto or-
topedickych indikacich byl dabigatran také
registrovéan a je v ortopedii uzivan [ 1,2].

V 1éEbé tromboembolické Zilni nemoci byly
s dabigatranem publikovény vysledky studie
RE-COVER (randomizovéano 2 539 nemoc-
nych s akutni Zilni trombdézou v poméru 1: 1
k |écbé warfarinem nebo dabigatranem,
v davce 1560 mg 2krat denné, inicialné byli ne-
mocni lé¢eni heparinem po dobu 511 dni).
Na konci Sestimésicniho obdobi [éEby byly vy-
hodnoceny parametry rekurence tromboem-

Tab. 1. Srovnani G¢inku nejvyznamnéjSich novych peroralnich antikoagulancii.
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bolické udalosti a umrti s timto souvisejicich.
Krekurenci TEN doslo u 30 nemocnych |ége-
nych dabigatranem a 27 na warfarinu, tento
rozdil neni statisticky signifikantni a noninfe-
riorita dabigatranu byla potvrzena. Pocty krva-
cejicich byly obdobné nebo nizsi ve skupiné
léCené dabigatranem (20 velkych krvaceni
oproti 24 na warfarinu) a bylo méné epizod
malého krvaceni pfi Ié¢bé dabigatranem, pfi
porovnani s antikoagulaci warfarinem nebyl
dabigatran horsi, pfi¢emz vyskyt krvaceni se
snizil (doloZen pokles rizika 0 48 %) [3].

Dvé dalsi studie provérfovaly efekt pro-
dlouzeného podavani dabigatranu v déavce
160 mg 2krat denné, po ukonceni alespori
Sestimésicni antikoagulacni 1é¢by. Ve studii
RE-SONATE S5lo o porovnani s placebem,
snizeni rizika rekurence TEN u dabigat-
ranu Cinilo 92 %, bez narlstu velkého krva-
ceni [4]. Ve studii RE-MEDY, porovnavajici
extenzi |é¢by dabigatranu proti warfarinu, byl
dabigatran vyhodnocen jako noninferiorni, se
sniZenim rizika velkého krvéceni [B].

Na zakladé studie RE-LY u nemocnych
s fibrilaci sini v prevenci tromboembolizmu
byl dabigatran registrovan jako prvni z téchto
novych molekul v indikaci prevence trombo-
embolizmu pfi nevalvularni fibrilaci sini. V ote-
vieném podavani (ale se zaslepenim dvou
davek dabigatranu) byla prokazana lepsi G¢in-
nost vy8si davky 1560 mg 2krat denné dabiga-
tranu pfi srovnatelném riziku krvaceni a srov-
u niz&i davky dabigatranu — 110 mg 2krat
denné. Pramér skore CHADS, uréujiciho ri-
zikovost pacientl pro embolizaci byl 2,1. Sni-
zeni celkové mortality bylo na hranici statis-
tické vyznamnosti, ale vaskularni mortalita
poklesla vyznamné [6-8]. V nasledujicich
vyhodnocenich bylo ukézano, Ze vék neovliv-
fuje benefit z |éCby a Ze Cas v terapeutickém
rozmezi INR €inil 65,5 % stanoveni[9,10].

Inhibitory faktoru Xa — faktor Xa ma vy-
sadni postaveni v katalyze konverze pro-

Leék Mechanizmus Renalni  Polo¢as  Nastup u¢inku/maxi-  Biolog. Interakce
pusobeni exkrece udinku malni efekt dostupnost
dabigatran  antagonista trombinu 80 % 12-17 hod 30 min /2 hod 6,5 % amiodaron, verapamil, azolova
antimykotika, klaritromycin
rivaroxaban  antagonista faktoru Xa 66 % 5-11 hod 30-60 min/2-3 hod 80 % amiodaron, verapamil, azolova
antimykotika, klaritromycin, ritonavir
apixaban antagonista faktoru Xa 27 % 8-14 hod 30-60 min/2-3 hod 50 % amiodaron, verapamil, azolova

antimykotika, klaritromycin
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trombinu na trombin. Aktivace faktoru X je
spole¢nym uzlem ,vnitfni* i ,vn&jSi* cesty
koagula¢ni kaskady. Na rozdil od trombinu,
faktor Xa neni zapojen do antitrombotického
systému sméfujiciho k aktivaci proteinti C
a S. Primé inhibitory faktoru Xa (,xabany"), na
rozdil od inhibitorl nepfimych, nevyzaduji ke
svému plsobeni ,zprostfedkovatelskou* mo-
lekulu a diky vyrazné men&i molekule nic ne-
branf inhibici faktoru Xa jiz zavzatého do pro-
trombinazového komplexu.

Rivaroxaban (Xarelto®)

Rivaroxaban je aktivni latka s vysokou pe-
roralni dostupnosti (80 %), maximalni plaz-
matickou koncentraci 2-3 hod po podani
a dostatecnym polo¢asem (7-11 hod) umoz-
Aujicim aplikaci 1krat ¢i 2krat denné. Tretina
podané latky je vylou¢ena nezménéna ledvi-
nami, tfetina je metabolizovana jatry (cestou
CYP3A4, ale i mimo tento cytochromovy
systém) a vyloucena pak ve stolici a jedna tfe-
tina po metabolizaci je vylou€ena ledvinami.
Prodlouzen& doba eliminace (nad 6-9 hod)
je u starych pacientd a u nemocnych v po-
krocilé rendlni insuficienci, nemél by byt po-
davan pfi renélni clearance pod 15 ml/min,
opatrnosti je treba u tézSich hepatopatii. Silné
inhibitory CYP3A4 a P-glykoproteinu (ve-
rapamil, azolova antimykotika, amiodaron, kla-
ritromycin, ritonavir aj.) jsou jako komedikace
kontraindikovany pro moznost pfilisného zvy-
Seni koncentrace rivaroxabanu.

Terapeuticky i krvacivy potencial v profy-
laxi tromboembolie u ortopedickych operaci
byl porovnavan s enoxaparinem u celkem
12 730 nemocnych ve ctyfech studiich (studie
RECORD 1-4). Rivaroxaban byl podavan
v jedné 10mg davce postoperacné (6-8 hod
po jejim ukonceni), enoxaparin 40 mg rovnéz
Tkréat denné (pouze ve studii RECORD 4 byla
uzita davka enoxaparinu 30 mg 2krat denné).
Doba podavani byla 14 dni po nahradach ko-
lenniho kloubu a 35 dni po nahradach kycle.
Ve viech studiich RECORD byl rivaroxaban
u operaci velkych kloubl vyznamné G¢innéjsi —
v primarnim ukazateli sestavajicim z incidence
vSech prokazanych flebotrombéz, plicni em-
bolizace a celkové mortality, stejné jako uka-
zatelich proximalni trombdzy, plicni emboli-
zace a Umrti na nasledky tromboembolické
nemoci. Vyskyt tromboembolickych pfihod
celkem klesl u vykond na kolennim kloubu
0 49 % a pfi vykonech na ky¢li o 70 %. Bez-
pecnostni profil rivaroxabanu se zasadné ne-
liil od enoxaparinu ve smyslu vyskytu velkych

a malych krvéaceni, neliil se ani vyskyt vze-
stupu jaternich enzym@ [11-14].

Analyza vSech ¢&tyf vysSe uvedenych studii
posoudila souhrn symptomatickych trombo-
embolickych pfihod a celkové mortality a po-
tvrdila signifikantni snizeni u IéCenych rivaro-
xabanem [15].

Studie MAGELLAN provéfovala efekt
31-39denniho podéavani 10 mg rivaroxa-
banu Tkrat denné u nemocnych hospitali-
zovanych pro akutni interni chorobu (proti
40 mg enoxaparinu podavaného 6-14 dnu).
Pri hodnoceniv 10. dni se kompozitnitrombo-
embolické pfihody nelisily (véetné umrti ve
vazbé na TEN), celkové byl rivaroxaban hod-
nocen jako noninferiorni v zavéru podavani,
ale pfi vy$§im procentu krvaceni [16].

Studie EINSTEIN provéfila noninferio-
ritu rivaroxabanu oproti enoxaparinu v 1é¢bé
flebotromboz a plicni embolie. Rivaroxaban
byl podavan jiz v akutni fazi trombézy v se-
stupnych davkach: 16 mg 2krat denné po ti
tydny, pak 20 mg Tkrat denné — po tfi, Sest
nebo 12 mésicl. Superiorita rivaroxabanu
oproti placebu byla sledovana po dokonceni
Sesti- nebo 12mésicniho cyklu lécby. Jako
primarni ukazatel byla posuzovana rekurence
trombdzy. Studie zahrnula 3 449 nemocnych
a rivaroxaban z pohledu tG¢inku potvrdil nonin-

ferioritu. Frekvence krvéaceni se v obou skupi-
nach nelisila (8,1 % v obou skupinach). V dalsi
fazi studie pokracovalo 602 nemocnych na ri-
varoxabanu a 594 na placebu — G¢innost ri-
varoxabanu byla jasna (1,3 % vs 7,1 %), CtyFi
nemocni aktivné léceni vyznamné krvaceli,
v placebové vétvi nikdo [17].

Ve studii ROCKET-AF byla v dvojité
slepém provedeni porovnavana davka 20 mg
rivaroxabanu denné s acinnosti warfarinu
u nemocnych s fibrilaci sini bez chlopenni
vady (pfi pozitivni anamnéze iktu nebo v pfi-
tomnosti dvou rizikovych faktorl, primérné
skore CHADS, bylo 3,47). | v této studii
u 14 000 nemocnych, stfedné az silné rizi-
kovych pro tromboembolii, nebyla 1écba riva-
roxabanem horsi oproti antikoagulacni 1écbé
warfarinem. Stejné tak se nelisily pocty krva-
ceni celkové, s mensim poctem fatalnich a in-
trakranialnich krvaceni u rivaroxabanu [18].

Apixaban (Eliquis®)

Apixaban je peroralné Gc¢inny inhibitor faktoru
Xa, jehoz biologické dostupnost je vy3si nez
45 %, blokuje volny i vazany faktor Xa. Maxi-
malni plazmatické koncentrace je dosazeno
po 2 hod, vyhodou je dlouha doba pdsobeni
(plazmaticky t1/2 je 8—14 hod), proto je po-
davan 1-2krat denné. Apixaban je ¢astecné

Tab. 2. Prehled studii s dabigatranem, rivaroxabanem a apixabanem.

Nazev substance Indikace Akronym nazvu studie
dabigatran fibrilace sini RE-LY
prim. prevence TEN RE-NOVATE |, Il
RE-MOBILIZE
RE-MODEL
akutnilécba TEN RE-COVER
RE-COVER Il
sekund. prevence TEN RE-MEDY
RE-SONATE
rivaroxaban fibrilace sini ROCKET-AF
prim. prevence TEN
* ortopedie RECORD 1-4
* interni 1ék. MAGELLAN
akutnilécba TEN EINSTEIN DVT
EINSTEIN PE
sekund. prevence TEN EINSTEIN extension
akut. koron. syndrom ATLAS ACS TIMI b1
apixaban fibrilace sini ARISTOTLE
AVERROES
prim. prevence TEN
* ortopedie ADVANCE 1-3
* interni Iék. ADOPT
akutnilécba TEN AMPLIFY
sekund. prevence TEN AMPLIFY extension
akut. koronarni syndom APPRAISE-2
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Tab. 3. Vyhody jednotlivych typu peroralnich antikoagulancii.

vyhody dabigatranu, rivaroxabanu a apixabanu

vyhody warfarinu

metabolizovan systémem CYP3A4 a je sub-
stratem glykoproteinu P, proto i zde plati kon-
traindikace soucasného podani inhibitor(
téchto dvou systémU (verapamilu, azolovych
antimykotik, amiodaronu, klaritromycinu a ri-
tonaviru). Apixaban je ¢aste¢né metaboli-
zovan v jatrech a vyluCovan stolici (cca 70 %),
zmensi ¢asti je eliminovan i ledvinami (25 %),
u nemocnych s mirnou nebo stfedné tézkou
poruchou rendlnich funkci tedy neni nutna
Uprava davkovani.

S apixabanem probiha fada studii v ramci
programu EXPANSE (60 000 nemocnych
ve 45 zemich). Prvnistudievortopedické pro-
fylaxi TEN byly ADVANCE-1, ADVANCE-2
a ADVANCE-3 (davka apixabanu 2,56 mg
Okrat denné podana 12-24 hod po ope-
raci). Kromé vysledkd prvni studie (kde byl
enoxaparin podavan v davce 30 mg 2krat
denné, coz je v US obvykly rezim) prokazaly
dalsi dvé studie vySSi U€innost apixabanu
oproti enoxaparinu (40 mg denné) v ukaza-
teli vzniku TEN a veSkerych umrti, bez na-
rGstu krvaceni [19,20]. Jeho vyhodou je to,
ze prvni aplikace po operaci mlize byt na
zakladé téchto studii podana odlozené, po
12-24 hod. Pocty velkych nebo klinicky vy-
znamnych krvaceni se statisticky vyznamné
nelisily.

Studie ADOPT sledujici ¢etnost TEN u in-
ternich pacientd (apixaban 2,56 mg 2krat
denné po 30 dnd oproti enoxaparinu 40 mg
po 6-14 dnl) neprokézala superioritu apixa-
banu a byla spojena s vy3Sim krvacenim.

V indikaci Ié¢by flebotrombdzy probéhla
studie BOTTICELLI-DVT, ktera porovna-
vala Uc¢innost tfi davek apixabanu (5 a 10 mg
2krat denn€, 20 mg jednou denn€) oproti
standardni 1é¢bé nizkomolekuldrnim hepa-
rinem a antagonistou vitaminu K. Lécba trvala
tfi mésice. Primarni ukazatel ucinnosti — re-
kurence symptomatické flebotrombézy nebo
nardst trombu u asymptomatickych forem —
byl v 4,7 % u léCenych apixabanem a 4,2 %
u konvencné lécenych. Nebyl rozdil v parame-
trech bezpecnosti lé¢by [21].

o fixni davky

* bez nutnosti monitorace

* sporadické |ékové interakce
* bezinterakci s potravou

* dobfe provérend ucinnost

* moznost reverze Ucinku

* nizké néklady na lécbu

Ve teti fazi klinického vyzkumu je dosud
neukoncend studie lécby flebotrombdz
AMPLIFY (apixaban 10 mg 2krat denné na
1 tyden a nésledné 5 mg 2krat denné oproti
konvencni Iécbé heparinem a warfarinem). Po
Sestimésicni antikoagulacni 1é¢bé z indikace
TEN mohou byt nemocni zafazeni do studie
AMPLIFY-EXT, porovnavajici efekt dvou davek
apixabanu (2,5 mg nebo & mg) oproti placebu.

V indikaci prevence embolizaci pfi fibri-
laci sini je jiz ukoncena a publikovana studie
ARISTOTLE, ktera porovnavala u 18 201 ne-
mocnych & mg apixabanu 2krat denné
s warfarinem. Apixaban se ukdzal jako ugin-
néjsi v prevenci iktu a systémové embo-
lizace s mensim rizikem krvéaceni. Studie
AVERROES porovnavala efekt 1é¢by apixa-
banem oproti acetylsalicylové kyseliné (ASA)
u nemocnych, ktefi pfedtim netolerovali [écbu
antagonistou vitaminu K. Antikoagulacni
[écba byla U¢inné&jsi v prevenci iktl a systé-
movych embolizaci (3,6 % na ASAa 1,6 %
na apixabanu) pfi srovnatelném riziku krva-
ceni (1,2 % apixabanvs 1,2 % ASA) [22, 23].

Ve studii APPRAISE byli nemocni po stan-
dardni lecbé akutniho koronarniho syndromu
randomizovani k |éCbé apixabanem (ve Etyfech
rdznych davkach) nebo placebu, nicméné ne-
doslo k signifikantnimu snizeni sledovanych
prihod po Sesti mésicich, byl zjistén pouze po-
zitivni trend ve prospéch apixabanu, pokud byli
nemocni na monoterapii ASA a ne na dudlni
lécbé. Vy3si davky apixabanu (10 mg 2krat
nebo 20 mg Tkrat denné) byly provazeny na-
rGstem krvéaceni. Na tuto studii navazala ve
fazi lll studie probihajici APPRAISE-2, porovné-
vajici b mg apixabanu 2kréat denné s placebem
pridatné k protidestickové léEbé (monoterapii
ASA nebo dudlni 1é¢bé ASA s tienopyridinem).
Pro vy35i vyskyt krvaceni ve vétvi se tremi aktiv-
nimi antitrombotiky byla studie zastavena (tab. 2).

Antitrombotika v klinickém

vyzkumu, dosud neregistrovana
Propagace koagula¢niho dé&je mize byt blo-
kovana take inhibitory faktoru IXa, Vllla a Va.
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V blokadé faktoru [Xabyly zkouseny jak paren-
terdlni pfipravky (pegnivacogin, SB249417),
tak peroralni (TTP889), z nichz pokracuje
vyzkum pouze u pegnivacoginu (napfiklad
studie RADAR u akutnich koronarnich syn-
drom0). Z parenterélnich nepfimych inhibi-
torl faktoru Xa (tedy zavislych na pfitomnosti
antitrombinu) je pokracovano ve studiich
s idrabiotaparinuxem (biotinylovana forma
idraparinuxu, s dlouhym polocasem G¢inku —
80 hod - umoziujicim podani Tkrat tydné
subkutanng, s moznosti neutralizace ucinku
v pfipadé nutnosti avidinem), substanci ozna-
¢enou jako M118 a semuloparinem (ultra
nizkomolekularni heparin s molekulovou
hmotnosti 2 000-3 000 dalton). Semulo-
parin je provérovan jiz ve treti fazi klinickych
zkouSek v sérii studii SAVE (SAVE-HIP1/2
a SAVE-KNEE, SAVE-ONCO). V pfimé in-
hibici faktoru Xa kromé jiz zminénych rivaro-
xabanu a apixabanu probiha vyzkum u ota-
mixabanu (jde ale o parenteralni pfipravek,
zkoumany proto zejména u akutnich koro-
narnich stavdl — studie SEPIA). V pokrocilé
fazi zkouseni je také peroralné Gcinny edo-
xaban s dualnim mechanizmem vylu€ovéni
a provéfovany zejména v Japonsku (studie
HOKUSAI, ENGAGE AF-TIMI 48) a u Indo-
evropanl u fibrilace sinf (studie ENGAGE).
DalSimi pfipravky v této fadé jsou darexaban
a betrixaban. Z pfimych inhibitord trom-
binu je nejisty dalsi vyzkum s flovagatranem
(k vendzni aplikaci, zkouSeny jako alternativa
heparinu u dialyzovanych). Zkoumaji se i ana-
loga trombomodulinu (recomodulin, solulin)
a inhibitor faktoru Vllla (TB-402), inhibitory
komplexu faktoru Vlla, tkanového faktoru (ti-
facogin, NAPc2). Prekvapit mlze jesté novy
antagonista vitaminu K tecarfarin, metabolizo-
vany cestou esteraz, tedy ne pfes cytochrom
P450, ¢imzZ je branéno interakcim zndmym
u warfarinu [24,25].

Zaver

Zilni tromboembolizmus a systémové arte-
rialni embolizace jsou onemocnénimi, u kte-
rych Ize Gcinné zabranit dlouhodobym na-
sledkiim a dokonce smrti. Toto plati zejména
u nemocnych s fibrilaci sini a vy$§im skére
rizika embolizace. Z hlediska tromboembo-
lické nemoci a jeji prevence jsou z nechirur-
gickych nemocnych zvlasté rizikovi pacienti
se srdecnim selhanim na vyssich davkach
diuretik, nemocni s tézsimi infek&nimi stavy,
respiracni insuficienci, poruchami hybnosti
z neurologickych pficin, nemocni s myelopro-
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liferativnimi stavy, nefrotickym syndromem
a nespecifickymi stfevnimi zanéty. Zvlastni
kategorii jsou nemocni s malignim procesem
vyzaduijici specifickou lé¢bu.

Z farmakologického hlediska i z pohledu
vysledkl klinického hodnoceni se v soucas-
nosti jevi, Ze nové skupiny lékd — ,gatrany”
jako pfimé peroralni inhibitory trombinu,
i ,xabany", pfimé peroralni inhibitory faktoru
Xa - jsou vysoce perspektivni. Maji potencial
nahradit stavajici Gcinny, nicméné problema-
ticky warfarin. Jejich hlavni vyhodou je jed-
noduché, bezpecné déavkovaci schéma bez
nutnosti monitorovani s moznosti peroralni
aplikace (tab. 3).

Jak bylo uvedeno, dabigatran a rivaro-
xaban i apixaban jsou jiz v indikaci profylaxe
tromboembolickych komplikaci v ramci ope-
raci velkych kloubl schvaleny. Dalsi velkou
indikaci provéfenou u vSech je prevence
tromboembolickych pfihod u nemocnych
s fibrilaci sini. Vysledky klinického hodnocenti
ukazuji veétsi u€innost pfi srovnatelné bezpec-
nosti. Blizi se moznost jejich uziti i v 1écbé
akutni flebotrombdzy/ plicni embolie a sekun-
darni profylaxi TEN. V budoucnosti se jisté
budou hledat rozdily v G¢innosti a bezpec-
nosti jednotlivych téchto novych pfipravkd,
pficemz vzdy pljde pouze o moznost nepfi-
mych srovnani, ktera musi byt interpretovana
opatrné. Necekejme, Ze by byly porovnany
pfimo. PFi jejich nasazovani musime mit na
paméti nejen vysledky studii, ale i farmakolo-
gické vlastnosti, zejména zpdsob vylu¢ovani
a proti warfarinu sice malé, nicméné pfesto
mozné |ékove interakce.
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