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Nova antitrombotika

MUDr. Petr Kessler
Odd. hematologie a transfuziologie, Nemocnice Pelhfimov

V tepenném fecisti se jako antitrombotika uplatiiuji predevsim protidestickové Iéky, nejcastéji acetylsalicylova kyselina a clopidogrel,
které jsou u rizikovych pacientt podavany ¢asto v kombinaci. V profylaxi tromboembolické nemoci (TEN) jsou pouzivany dominantné
nizkomolekularni hepariny. Novymi Iéky, schvalenymi zatim pro pouZziti jako profylaxe TEN po nahradé kycelniho a kolenniho kloubu
jsou dabigatran a rivaroxaban. Jejich vyhodou je moznost peroralniho podavani, Siroké terapeutické okno, tedy zadna nutnost labora-
torniho monitorovani, nevyhodou je nepfitomnost antidota. Interakce s jinymi léky nejsou ¢asté, ale je nutno se s jejich rizikem seznamit,
protoze mohou byt potencialné nebezpecné. Oba léky jsou i perspektivni alternativou warfarinu v 1é¢bé TEN a v profylaxi trombotickych
ptihod u pacientl s nerevmatickou fibrilaci sini, v téchto indikacich viak dosud nejsou v CR schvaleny.

Kli¢ova slova: dabigatran, rivaroxaban, tromboprofylaxe.

Novel antithrombotic drugs

Antithrombotic drugs used in the arterial bed are mainly represented by antiplatelet agents, most commonly acetylsalicylic acid and
clopidogrel, which are often administered in combination in at-risk patients. In the prophylaxis of thromboembolic disease (TED), low-
molecular-weight heparins are predominantly used. Dabigatran and rivaroxaban are novel agents so far approved to be used as prophylaxis
of TED following hip and knee replacement. Their advantages include the possibility of oral administration, a wide therapeutic window
and, thus, no need for laboratory monitoring; the absence of an antidote is a limitation. Interactions with other drugs are not common
but one has to be familiar with their risk as they may be potentially hazardous. Both drugs are also a perspective alternative to warfarin
in the treatment of TED and the prophylaxis of thrombotic events in patients with nonrheumatic atrial fibrillation; however, they have

not yet been approved for these indications in the Czech Republic.

Key words: dabigatran, rivaroxaban, thromboprophylaxis.

Trombodza je v civilizovaném svété vyznam-
nou pfi¢inou morbidity a mortality. Stéle plati,
Ze zakladnimi mechanizmy vzniku trombdzy
jsou porucha cévni stény (pfedevsim ruptura
ateromatdzniho platu v tepnach, endotelial-
ni dysfunkce jako reakce na fadu dlouhodobé
i krdtkodobé pusobicich vlivi, umélé povrchy),
staza krve (v srdec¢nich sinich pfi fibrilaci sini
a v zilnim fecisti pfi imobilizaci, dlouhém stanf
nebo pfi refluxu) a zvysena krevni srazlivost,
vyvoland fadou vrozenych i ziskanych pficin.

Rozvoj aterosklerdzy jsme schopni ovlivnit
omezenim rizikového chovani (koufenf) a medi-
kamentozni intervenci dalsich rizikovych faktord
(hypertenze, dyslipidemie). EndotelidIni dysfunk-
ci jsme zatim schopni ovlivnit jen minimalné.
Stazu krve v srdecnich sinich jsme schopni ovliv-
nit u nékterych pacientl napf. kardioverzi, stazu
krve v Zilach dolnich koncetin je mozno omezit
predevsim mechanickymi zasahy (kompresivni
puncochy, intermitentnf pneumatickd komprese,
operace varix(). Zakladni cestu, kterou mtzeme
riziko trombdzy snizit, predstavuiji léky zasahujici
do systému krevniho srdzenf — antitromboti-
ka. Tyto léky, pokud jsou spravné indikované,
jsou schopny nejen upravit zvysenou krevnf
srazlivost, ale i vyznamné snizit riziko trombozy

vyvolané primarné poruchou cévni stény nebo
stazou krve.

V tepenném fecisti se uplatnuji s ohledem
na vyznamnou roli krevnich desti¢ek v pato-
genezi trombdzy protidestickové léky. Nejdéle
pouzivanym protidestickovym lékem je acetylsa-
licylova kyselina (ASA), kterd plsobi jako irever-
zibilnfinhibitor cyklooxygenazy, kterd katalyzuje
prvni krok syntézy tromboxanu (1). Pro klinickou
praxi je zasadné dlleZita znalost interakce ASA
s nesteroidnimi antirevmatiky (NSAID), ktera
s ASA kompetuji o vazebné misto na cyklooxy-
genaze (2). Tato interakce je vyznamna prede-
vsim pfi uzivani ibuprofenu a naproxenu, méné
vyznamnd je pfi sou¢asném uzivani diclofenacu
a je prokdzano, Ze spravné nacasovani — podani
ASA hodinu pred podanim NSAID mUze této
interakci predejit (2).

Staronovym protidestickovym lékem je di-
pyridamol, ktery ma indikaci omezenou na se-
kundarni prevenci ischemické cévni mozkové
ptihody v kombinaci s ASA (3).

K noveéjsim protidestickovym lékéim pat-
ii thienopyridiny, ke kterym fadime ticlopi-
din, clopidogrel a prasugrel. Tyto Iéky se vazf
na trombocytarni P2Y receptor a inhibuji tak
ADP indukovanou agregaci (4). Nevyhodou clo-
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pidogrelu je geneticky podminénd variabilita
ucinku. Clopidogrel je totiz prodrug, aktivovan
je v jatrech prostfednictvim cytochrom( p450
3A4 a 2C19 a nizkd Ucinnost téchto enzymU vede
k mensi laboratorni i klinické ucinnosti lécby
(5,6). Laboratorné je mozno efekt clopidogrelu
OVéfit napf. s pouzitim pfistroje PFA 100 (7) a ne-
dostate¢nou Ucinnost je vétsinou mozno pfeko-
nat zvysenim davky clopidogrelu. Perspektivnim
antitrombotikem z této skupiny se jevi prasugrel,
ktery je aktivovan enzymy ve stievni sténé (8),
ma rychly nastup Gcinku, malou interindividudinf
variabilitu U¢inku a minimalnf riziko Iékovych
interakci (9, 10). U pacientl nad 75 let a u pa-
cientll po CMP je vsak jeho uzivani provazeno
zvysenym vyskytem krvécivych komplikaci.

Sdéleni pro terénni praxi: Zdkladnim pro-
tidestickovym lékem je stdle ASA. V pripadé
soubézné lécby s NSAID je treba podat nejdri-
ve ASA a teprve za hodinu NSAID. U pacientti
lé¢enych protidestickovymi léky je vhodné
konzultovat pripravu k invazivnimu vykonu
s hematologickym pracovistém.

V patogenezi trombdzy v zilnim fecisti hra-
jitrombocyty vyznamné mensiroli a protidestic-
kové léky zde vykazuji podstatné mensi protek-
tivni efekt, takZe podle sou¢asnych doporucenti



nemaji byt v profylaxi tromboembolické nemoci
(TEN) pouzivany (11). Z&kladnimi Iéky pouzivany-
mi dosud v profylaxi a 1é¢bé TEN jsou nizkomo-
lekuldri hepariny (LMWH) a warfarin. Zakladnf
funkenf jednotkou LMWH je pentasacharidova
jednotka, synteticky vyrabény pentasacharid
fondaparinux (ARIXTRA) je injekéni antitrombo-
tikum odvozené od LMWH, které ma vysokou
a stabilnf biologickou dostupnost, oproti LMWH
vyznamne delsi polocas, vyhradné rendlni vylu-
¢ovani a jeho Ucinek nelze antagonizovat pro-
taminem (12). Je schvalen pro profylaxi a lé¢bu
TEN, Ié¢bu povrchové flebitidy a lé¢bu akutniho
koronarniho syndromu. Ma vsak vyrazné vyssi
cenu nez LMWH, a proto je pouzivan pomér-
né zfidka, vétsinou pfi alergii na LMWH nebo
prechodné pfi heparinem indukované trom-
bocytopenii.

Zakladni nevyhodou LMWH a fondaparinu-
Xu zejména pfi dlouhodobé [é¢bé je nutnost
parenterainiho podavéni, dale u LMWH existuje
riziko heparinem indukované trombocytopenie
a osteoporodzy. Zékladnimi nevyhodami warfari-
nu jsou velkd interindividudlni variabilita Ucinku
a jeho kolisanf v prlbéhu ¢asu, coz vede k nut-
nosti laboratorni monitorace INR, dale velké
mnozstvi lékovych interakci, interakcf s potravou
aovlivnéni uc¢innosti v disledku interkurentnich
onemocnéni. Proto byla v poslednich letech
vyvinuta nova peroralnf antitrombotika, z nichz 2
jiz byla uvedena na nas trh — dabigatran exetilat
(Pradaxa) a rivaroxaban (Xarelto). Oba léky jsou
zatim schvéleny jako profylaxe TEN po ndhrade
kycelniho a kolenniho kloubu. V dalsim textu
budou postupné tyto 2 léky porovnany. DalSim
perspektivnim antitrombotikem, jehoz uvedenf
na trh Ize v dohledné dobé ocekavat, je apixa-
ban.

Mechanizmus uéinku

Dabigatran je pfimy kompetitivn{ inhibi-
tor trombinu, inhibuje pfeménu fibrinogenu
na fibrin. Rivaroxaban a apixaban jsou pfimé
kompetitivni inhibitory faktoru Xa, inhibujf in-
terakci f. Xa s protrombinem.

Farmakokinetika
alékové interakce

Dabigatran je podavan jako prodrug dabi-
gatran etexilat, vstfebdva se 7,2 % podané latky,
poté je esterdzami rychle konvertovan na ucin-
nou latku dabigatran. Vrcholu plazmatickych
koncentraci je dosazeno cca za 1,5-2 hodiny
(13, 14). Cca 30% latky je navazano na plazma-
tické proteiny. Vylu¢ovan je dominantné ledvi-
nami, neni metabolizovdn cytochromem P450.

(14). Z toho vyplyva riziko kumulace u pacientd
s renalni insuficienci a jeho kontraindikace pfi
poklesu glomerularni filtrace (GF) pod 30 ml/min
(0,5 ml/s). Pi GF 30-50 ml/min (0,5-0,83 ml/s) je
doporucena redukce davky. Nejsou vyznamné
lékové interakce na podkladé ovlivnéni cyto-
chromu P450, ale jsou popsany lékové interakce
s induktory a inhibitory P-glykoproteinu (15).

Inhibitory P-glykoproteinu vedou k riziku
predavkovani dabigatranu. Soucasna lé¢ba ke-
tokonazolem a itrakonazolem je kontraindiko-
vana, pfi soucasné lé¢bé amiodaronem nebo
verapamilem je doporucena redukce davky
dabigatranu.

Induktory P-glykoproteinu snizuji hladinu
a tedy i Uc¢innost dabigatranu. K nejvyznam-
néjsim patif rifampicin, karbamazepin a latky
obsazené v tfezalce teckované. Pacient léceny
rifampicinem nebo karbamazepinem tedy neni
vhodnym kandidatem pro lé¢bu dabigatranem
a pacient léceny dabigatranem by nemél pit
odvary z tfezalky ani uzivat zddné vytazky z této
byliny.

Rivaroxaban se rychle vstfebava (80-100 %
podané davky), vrcholu plazmatickych kon-
centraci je dosaZeno za 2-4 hodiny po poda-
ni. 92-95% latky je navédzdno na plazmatické
proteiny, dominantné na albumin. Vylu¢ovan
je z 1/3 renéIni cestou, ze 2/3 je metabolizovéan
v jatrech cestou cytochromt p450 CYP3A4 aCYP
2J2 a dal$imi necytochromalnimi mechanizmy
(16). K riziku kumulace dochazi az pti zavazné
rendlni insuficienci, kontraindikovan je u paci-
entd s poklesem GF pod 15 ml/min (0,25 ml/s),
u pacientd s GF 15-30ml/min (0,25-0,50ml/s)
je podle SPC doporucena opatrnost.

U pacient( s jaterni insuficienci s koagulopa-
tif by nemél byt rivaroxaban podavan.

Vzhledem ke kombinovanému rendinimu
vylucovéni a jaterni biotransformaci je riziko
zavaznych lékovych interakci omezeno na Iéky
inhibujici soucasné CYP3A4 a P-glykoprotein (15).
Pacienti by neméli byt [é¢eni zaroven rivaroxa-
banem a azolovymi antimykotiky (ketokonazol,
vorikonazol, itrakonazol) nebo inhibitory protedz
HIV (napf. ritonavir).

Pri uzivani silnych induktord CYP3A4 (rifam-
picin, phenytoin, karbamazepin, phenobarbital,
trezalka) dochazf ke snizovani hladiny a tedy
i Ucinnosti rivaroxabanu.

Sdéleni pro terénni praxi: Dabigatran
(Praxaxa) a rivaroxaban (Xatelto) jsou pero-
rdIni antikoagulancia poddvand po ndhradé
kolenniho kloubu nebo kycelniho kloubu. Oba
léky jsou kontraindikovdny pri tézké rendlini
insuficienci (dabigatran p¥i GF < 30 ml/min,
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rivaroxaban pfi GF < 15 ml/min) soucasnd léc-
ba azolovymi antimykotiky, rifampicinem,
phenytoinem, karbamazepinem a piti ¢aje
z tfezalky mohou byt nebezpecné. Pri lécbé
dabigatranem je vyznamnd i interakce s ve-
rapamilem a amiodaronem.

Soucasné indikace

Oba Iéky jsou v soucasné dobé schvaleny
pro pouziti v profylaxi TEN po nahradé kycelniho
a kolenniho kloubu. Pro tyto indikace byly tes-
tovany v nekolika klinickych studifich s velmi
podobnym protokolem, vysledky téchto studif
jsou tedy dobfe porovnatelné. Dabigatran je
stejné ucinny jako enoxaparin 40mg 1x denné
a ma stejné riziko krvacivych komplikaci (17, 18).
Rivaroxaban je Ucinnéjsi nez enoxaparin 40 mg
1x denné a ma stejné riziko krvacivych kompli-
kacf (19, 20). Dabigatran je méné ucinny a stejné
bezpecny jako Enoxaparin 30 mg 2x denné (21)
a Rivaroxaban je Gcinnéjsi a stejné bezpecny jako
Enoxaparin 30mg 2x denné (22).

Lécba obéma Iéky je zahajovana po operaci,
v pfipadé dabigatranu je doporuceno zahajenf
|é¢by 1-4 hodiny po operaci (minimalné viak 2
hodiny po vytaZeni epidurdiniho katétru). V pfi-
padé rivaroxabanu je doporuceno zahajeni lécby
6-10 hodin po operaci, minimalné vsak 6 hodin
po vytazeni epidurdlniho katétru.

Dévkovani dabigatranu je 110mg 1. davka
po operaci, dale 220 mg 1x denné. Redukovana
davka (75mg 1. ddvka po operaci, déle 150 mg
1% denné) je doporucend pro pacienty nad
75 let, pfi rendIni insuficienci (GF 30-50 ml/min),
pfi soucasné lécbé amiodaronem nebo verapa-
milem. U pacientd s GF 30-50 ml/min a soucas-
né [écbé amiodaronem nebo verapamilem je
doporucena davka 75mg 1x denné.

Dévkovani rivaroxabanu je 10mg 1x denné
nezavisle na véku, hmotnosti, renalnich funkcich
(pfi GF > 15ml/min) a soucasné uzivanych lécich
pfi respektovan( vyse uvedenych kontraindikaci.

Sdéleni pro praxi: U pacientii po ndhradé
kycelniho nebo kolenniho kloubu je ddvko-
vdni rivaroxabanu jednotné 10 mg denné.
Ddvkovdni dabigatranu je nutno upravit
podle doporuceni vyrobce v pripadé snizeni
rendlnich funkci, véku nad 75 let nebo soucas-
né lécby amiodaronem nebo verapamilem.

Perspektivni indikace

Oba léky byly testovéany v klinickych studiich
oproti warfarinu u pacientl s nerevmatickou
fibrilac sinf.

Ve studii RELY (23) byla u téchto pacien-
td porovnavana lécba dabigatranem v davce
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110 nebo 150 mg 2x denné oproti warfarinu.
Ve skupiné lécené dabigatranem bylo zazna-
menano pii davkovani 2 x 150 mg méné iktd +
perifernich embolizaci a pfi ddvkovani 2x 110mg
méné velkych krvaceni oproti skupiné lécené
warfarinem. Nicméné, absolutni redukce byla
u trombotickych komplikaci 0 0,6 % ro¢né a uin-
trakranidlniho krvdcenf o 0,53 % roc¢né. Ve studii
ROCKET AF, kterd dosud nebyla publikovdna
in extenso, byla u pacientl s nerevmatickou
fibrilact sinf porovnavéna lécba rivaroxabanem
v ddvce 20mg denné (redukované na 15mg
denné u pacientd s GF 30-50ml/min) s Iécbou
warfarinem. Ve skupiné Ié¢ené rivaroxabanem
bylo dosaZeno redukce poctu iktd a perifernich
embolizaci oproti skupiné lécené warfarinem,
nicméné, absolutni redukce byla opét velmi
mald — 0 0,45 % rocné.

Ve studii RE-COVER (24) byla u pacientt
s TEN porovnavana lécba dabigatranem v dav-
ce 2x150mg oproti warfarinu. Pacienti lécenf
dabigatranem méli statisticky nevyznamné vyssi
vyskyt rekurence TEN a nevyznamné nizsi vyskyt
velkého krvéceni, lécebné vysledky byly tedy
velmi podobné.

Sdéleni pro terénni praxi: Dabigatran ani
rivaroxaban zatim nejsou v CR schvdleny pro
pouZiti u pacientd s fibrilaci sini nebo TEN.
Pacienty s nerevmatickou fibrilaci sini nebo
TEN, kteri jsou indikovani k lécbé warfarinem
a tuto lécbu neni mozZno bezpecné provddét
(napt. pro velkou nestabilitu INR), je vhodné
odeslat ke konzultaci na hematologické praco-
visté zabyvajici se antitrombotickou lécbou.

Predavkovani
a krvacivé komplikace

V pfipadé ndhodného poziti vétsi nez tera-
peutické davky dabigatranu nebo rivaroxabanu
je doporuceno co nejdfive podat peroralné vel-
ké mnozstvi aktivniho uhli, na které se oba léky
dobre adsorbuji. Toto opatfeni ma ale smysl
jen do doby vstfebani Iéku, tedy do 2 hodin
od poziti. V pfipadé krvacivych komplikaci je
nutno predevsim vyuzit vsech moznosti lokal-
niho mechanického stavéni krvaceni (mecha-
nicky tlak, endoskopické metody, embolizace).
Soucasné musi byt vénovana maximalni péce
udrzenf krevniho obéhu. Pfi zavazném krvaceni,
zejména pfi predavkovani, je mozno se poku-
sit o eliminaci latky. V pfipadé dabigatranu je

Tabulka 1. Porovnani antitrombotik — vyhody

Lék rychly nastup ucinku p.o. podani antidotum
LMWH + - +-
pentasacharid + - -
warfarin - + 4
dabigatran + + -
rivaroxaban + + -

Tabulka 2. Porovnani antitrombotik - nevyhody

Lék kumulace pfi selhaniledvin  lékové interakce nutnostindividualizace davky
LMWH ++ - +

pentasacharid +++ - -

warfarin - +++ +++

dabigatran + + +

rivaroxaban +/- + -

Uc¢innou metodou hemodialyza, pfipadné spolu
s hemoperfusi s pouZitim kapsle obsahujici ak-
tivni uhli.V pfipadé rivaroxabanu by méla vzhle-
dem k vyznamné frakci vdzané na plazmatické
proteiny byt U¢inna vymeénna plazmaferéza,
nicméné, zatim nejsou k dispozici zddna data
z klinickych studif.

BohuZel, neexistuje Zddné antidotum da-
bigatranu ani rivaroxabanu, provérené v klinic-
ké studii. Vitamin K nebo protamin jsou zcela
bez efektu. Z pokusli na zvitatech se jevi jako
uc¢inné podani rekombinantniho faktoru Vlla
(Novoseven), toto je tedy doporuceno v pfipadé
Zivot ohrozujiciho krvacenf které neni zastavitel-
né lokalnimi opatrenimi.

Sdéleni pro terénni praxi: V pripadé poZi-
ti vétsi neZ terapeutické ddvky dabigatranu
nebo rivaroxabanu je doporuceno co nejdriv
podat velké mnozstvi aktivniho uhli (tablety
nutno rozkousat a zapit vodou). Toto opat-
feni md smysl do doby vstrebdni Iéku, tedy
vétsinou do 2 hodin od poziti léku. V pripadé
zdvazZného krvdceni je nutno se pokusit o je-
ho lokdlni stavéni a pacienta transportovat
do nemocnice.

Laboratorni monitorace

Oba léky maji dostatecné Siroké rozmezi te-
rapeutickych koncentraci a dostate¢né stabilnf
a predvidatelnou farmakokinetiku, takze nenf
nutné (a nenf ani doporucené) rutinni laborator-
ni monitorovani. Pro interpretaci koagulacnich
vysetfeni odebranych (za jinym Ucelem) takto
lécenym pacientlm je viak tfeba védét, ze oba
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léky prodluzujf zakladni koagulani testy (APTT,
PT), dabigatran nadto vyznamné prodluzu-
je trombinovy ¢as a ecarinovy test, rivaroxaban
vykazuje aktivitu anti Xa.

Porovnani momentalné dostupnych antit-
rombotik je shrnuto v tabulkach 1a 2.

Zavér

Nova perordlnf antitrombotika ze skupiny
pfimych inhibitorl trombinu (dabigatran) nebo
lizovat profylaxi a lé¢bu trombdzy a v budoucnu
pfispéji k moznosti [é¢by Sité na miru podle
indikace a komorbidit u konkrétniho pacienta.
Jejich zakladnimi vyhodami jsou jednoduché
davkovani bez nutnosti laboratorni monitorace
ucinku, mélo lékovych interakci, zddné interakce
s potravou. Jejich zékladnimi nevyhodami jsou
chybéni antidota, riziko kumulace pfi rendini
insuficienci a cena podstatné vyssi oproti war-
farinu.
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