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Novad antikoagulancia a jejich soucasné indikace
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Tromboembolicka nemoc (TEN) je diky své incidenci, morbidité a mortalité vyznamnym celosvétovym socioekonomickym problémem.
Antikoagulac¢ni prevence a lécba predstavuji jednu z nejrozsifenéjsich oblasti v sou¢asné mediciné. TEN patii stale k nej¢astéjsim prici-
nam mortality i morbidity. V soucasnosti jsou v této oblasti vyuzivany hepariny, pentasacharidy a warfarin. Ten je i pres sviij nepochybny
efekt Iékem problematickym, zejména pro svoji interindividudlni variabilitu Gc¢inku, riziko Iékovych i potravinovych interakci a uzké te-
rapeutické okno. Vyvoj novych, peroralné uc¢innych antikoagulancii se zaméfil zejména na pfimé inhibitory trombinu a pfimé inhibitory
faktoru Xa. Z prvé skupiny je jiz pro klinické uziti, tj. prevenci tromboembolickych pfihod v ortopedii, schvélen v CR dabigatran, ze druhé
rivaroxaban a apixaban. V prevenci mozkovych pfihod u nemocnych s fibrilaci sini byl jako prvni u nas schvalen dabigatran a oc¢ekava
se v této indikaci schvaleni i pro rivaroxaban, ktery by mél souc¢asné navic mit i indikaci v Ié¢bé TEN.
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New antithrombotic drugs and their current indications

Due to its incidence, morbidity, and mortality, thromboembolic disease (TED) is a major global socioeconomic issue. Antithrombotic
prevention and treatment are among the most widespread issues in contemporary medicine. TED remains to be one of the leading
causes of mortality and morbidity. Currently, heparins, pentasaccharides, and warfarin are used in this area. The latter, in spite of its un-
deniable effect, is a problematic drug, particularly for the interindividual variability of its effect, risk of drug as well as food interactions,
and a narrow therapeutic window. The development of new, orally effective anticoagulants has focused primarily on direct thrombin
inhibitors and direct factor Xa inhibitors. From the former group, dabigatran has been approved for clinical use in the Czech Republic,
namely for the prevention of thromboembolic events in orthopaedics; from the latter group, rivaroxaban and apixaban have been ap-
proved. Dabigatran has been the first to be approved in the Czech Republic for the prevention of stroke in patients with atrial fibrillation

and rivaroxaban is expected to be approved in this indication while also being indicated for the treatment of TED.
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Uvod

Tromboembolickd nemoc (TEN) je tretf
nejcastéjsi pricinou kardiovaskuldrniho umrtf,
po infarktu myokardu a ischemické cévni moz-
kové pifhodé a predstavuje ¢asté a ndkladné
onemocnéni, které je spojeno s vysokou mor-
biditou a mortalitou v zemich Evropské unie
a Severni Ameriky. Postihuje ro¢né asi 6,5 mi-
lionu lidi ve svété. TEN je také casto spojena
s pozdnimi komplikacemi (posttrombotickym
syndromem na dolnich koncetinach a chro-
nickou tromboembolickou plicni hypertenzi)
(1). Za normalnich okolnosti vykazuje systém
krevniho sraZzeni rovnovazny stav a udrzuje tok
krve v uzavieném cévnim systému v tekutém
stavu. V pfipadé nadmeérného srazeni se uplat-
nuji antitrombotickd opatrent, kterd se lisi pod-
le toho, zda jde o postizeni tepenného nebo
Zilntho systému. Spravnou lé¢bou a prevenci
mUZeme tromboembolickym nemocem (TEN)
predchazet (2). V poslednich letech na zéklade
zlepsené diagnostiky TEN a na zdkladé novych
poznatkl o ziskanych i vrozenych trombofiliich
pribyva indikacf jak pro primdrni, tak i dlouho-
dobou sekundarni profylaxi. Rozséhly prehled
o antikoagulacni [é¢bé je uveden v novych
Doporucenich 9. konference ACCP z roku 2012.

Tato doporucenti jsou zaloZena jen na vysled-
cich kontrolovanych klinickych studii, pficemz
prihlizeji i k ekonomické efektivité navrzenych
postupU. Dnes jsou oznacovany za mezinarodnf
standard, ze kterého vychézeji pfislusnd doporu-
cenfiv Ceské republice. Doposud byly v 1é¢bé
trombdz uzivany hepariny — nefrakcionovany
heparin a nizkomolekuldrni heparin, nasledné
nepfimé inhibitory faktoru Xa (fondaparinux),
a od 40. let minulého stoleti az doposud war-
farin, ktery md vsak fadu nevyhod, predevsim
interindividualni variabilitu, riziko vyznamnych
farmakologickych i potravinovych interakci, nut-
nost monitorace atd. V soucasné dobé existuji jiz
nové, Ucinnéjsi a bezpecnéjsi léky se specifickym
a selektivnim Uc¢inkem v koagula¢nfi kaskadeé.
Jsou to predevsim jiz registrované piimé inhi-
bitory trombinu (dabigatran) a pfimé inhibitory
faktoru Xa (rivaroxaban a apixaban).

Antikoagula¢ni terapie
Antikoagulancia jsou zékladni léky pouZiva-
né pro prevenci a lé¢bu TEN. Déle se uplatrujf
i v prevenci TEN u pooperacnich stavl, onko-
logickych nemocnych, v prevenci ischemické
cévni mozkové prihody (CMP) pfi fibrilaci sini
a pfi urcitych dalSich situacich (vrozené trom-
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bofilie) i v téhotenstvi a Sestinedéli. Stupen re-

grese trombu je dan endogenni fibrinolytickou

aktivitou. Antikoagulancia sama neodstrafiujf
trombus, ale zabranujf jeho progresi a jsou také
prevenci rekurence trombdzy a plicni embolie

(PE). Mimo lé¢bu hluboké Zilni trombdézy (HZT)

a PE se rozsifuji indikace — pro prevenci TEN

u pooperacnich stavd, onkologickych nemoc-

nych, v kardiologii pro prevenciischemické cévni

mozkové pifhody (CMP) pi fibrilaci sini, vrozené
trombofilie i v téhotenstvi. Antikoagulancia pU-
sobf na rdzné faze koagulacni kaskady.

Dnes pouzivana nebo nové zavadéna anti-
koagulancia mizeme dle jejich Uc¢inku délit na 4
zakladni skupiny 1éku:

1. hepariny (nefrakcionovany standardnf he-
parin a nizkomolekuldrni hepariny — zkratka,
LMWH z angl. low molecular weight heparin)
a selektivné plsobici inhibitory aktivované-
ho F Xa synteticky pentasacharid fondapari-
nux, aplikované injekené.

2. kumarinové prepardty (antagonisté vitaminu
K), pouzivané per 0s, u nds je to nynf jen
warfarin.

3. pfimé inhibitory trombinu — hirudin a po-
dobné latky (napf. bivalirudin), s injekenf
nebo peroralni formou podan.



4. nové pripravky — perordini pfimé inhibitory
faktoru Xa (rivaroxaban, Xarelto a apixaban,
Eliquis) a trombinu (dabigatran etexilat,
Pradaxa), které jiz byly s kladnym vysled-
kem ovéfeny v nékolika klinickych studiich
a v soucasnosti majf v Ceské republice indi-
kaci v ortopedii jako profylaktické terapie
u pacientll po elektivnich operacnich na-
hradach kolennich, resp. kycelnich kloubd.
Dabigatran etexilt jako jediny zastupce ma
navic, pfi splnénf urcitych kritérif, indikaci
v prevenci ischemickych cévnich mozko-
vych pffhod u pacient s non-valvularnf
fibrilacf sinf.

Léky v prvych dvou skupinach je mozné
oznacit za tzv. nepfimé inhibitory koagulacnich
faktor(, nebot ke svému antikoagula¢nimu ucin-
ku potiebuji kofaktory (@ntitrombin pro heparin,
LMWH ¢i pentasacharid), nebo indukuji tvorbu
neucinnych koagula¢nich faktord (P.LV.K.A. -
protein induced by vitamin Kabsence po pouziti
warfarinu). Léky ve tfetf a Ctvrté skupiné fadime
mezi pifimé inhibitory koagulacnich faktord, pro-
toze ke své aktivité nepotiebuji kofaktory a plsobf
selektivné v misté koagulacni kaskady (3, 4).

Pfimé inhibitory F Xa

Rivaroxaban (Xarelto, Bayer) je registrovan
v CR od 30. 9. 2008. Jde o pfimy selektivni inhi-
bitor F Xa s rychlym nastupem ucinku. Faktor
Xa md vysadni postaven( v katalyze konverze
protrombinu na trombin. Aktivace faktoru X je
spole¢nym uzlem ,vnitfni” i vnéjsi* cesty koa-
gulacni kaskady. Na rozdil od trombinu, faktor
Xa neni zapojen do antitrombotického systému
smeéfujiciho napf. k aktivaci proteinu C. Po pero-
ralnfim podani dosahuje rivaroxaban maximalnf
koncentrace v plazmé za 2-4 hod (t, ), polocas
eliminace je 7-11 hod. To umoznilo davkovani
rivaroxabanu v uvedenych studiich 1x denné.
Jako optimélni pro profylaktickou lé¢bu byla
ve studiich odvozena standardni davka 10 mg.
Byla pouZita jako jednotna pro viechny pacienty,
nebot v predchdzejicich studiich byla proka-
zéna dobréa prediktabilita farmakokinetického
chovani latky a farmakodynamického uUcinku
bez vyznamnéjsi zavislosti na pohlavi, hmot-
nosti a véku pacienta. Na rozdil od warfarinu
neni davku nutné individuélné stanovit pro
jednotlivého pacienta laboratornim monitoro-
vanim. Biologickéd dostupnost po ordlnim po-
dani odpovidd 60-809%. Zhruba 2/3 podaného
mnozstvi latky podléhaji metabolické pfeméné
v jatrech za vzniku neaktivnich metabolitd, zbylad
1/3 je vylu¢ovana ledvinami v aktivni formé.

pfi stfedné zavazné jaterni nedostatecnosti je
moznost vzniku vyssich krevnich hladin, a proto
nejsou omezeni podat latku pfileh¢ich forméch
téchto postizent. Rivaroxaban ma nizky potencial
inhibice ¢i stimulace enzymatického systému
CYP 450 v jatrech a tak nema klinicky vyznam-
né&jsi interakce se souc¢asné podavanymi léky.
Nepottebuje ke svému efektu antitrombin. Pfi
dodrzovani doporuc¢ovaného davkovani nenf
potieba monitorace (5). Nevyhodou je neznalost
antidota. V soucasné dobé je bézné pouzivan
na ortopedickych pracovistich v prevenci TEN
po elektivnich ndhradéach kycelnich a kolennich
kloubt. Jeho perordini aplikace je zahajovana
4 hodiny po vykonu. Probéhla fada studif, napr.
v ortopedické oblasti to byly studie RECORD 1-4,
které ukdzaly, ve srovnani s enoxaparinem, vyssf
efekt rivaroxabanu (10 mg denné) v pooperacni
prevenci TEN. Jsou jiz dokonceny dalsf studie,
jako napt. studie ROCKET-AF, kterd prokazala
non-inferioritu rivaroxabanu v davce 20mg 1x
denné v porovndni s lé¢bou warfarinem (pfi
intention-to-treat analyze), resp. superioritu
rivaroxabanu (on-treatment analyza). Vyskyt
krvécivych komplikaci byl celkové srovnatel-
ny, méneé zavazna krvacenf byla ¢astéjs, ale ta
zavazna naopak méné castd. Dalsi vyznamné
dokoncené studie jsou studie EINSTEIN v [é¢bé
hluboké Zilnf trombdzy (EINSTEIN-DVT) a plicnf
embolie (EINSTEIN-PE) a prolongovana EINSTEIN
EXTENSION. Z vysledkd je patrné, Zze u pacientd
sHZT je davka 20 mg rivaroxabanu p.o. non-infe-
riorni vaci standartni antikoagulacni [é¢bé.

Pravé velmi pozitivni vysledky z poslednich
uvadeénych studif se staly podkladem pro v sou-
¢asné dobé schvalovanou novou indikaci rivaro-
xabanu v prevenci ischemické CMP u pacient
s fibrilaci sinf a jako prvni ,nové” p.o. antikoagu-
lansiv Ié¢bé TEN.

Apixaban (Bristol-Myers Squibb/Pfizer).
Jedna se o dalsi vysoce selektivni reverzibilniin-
hibitor F Xa, nyni od 18.5.2011 registrovany v CR
vindikaci prevence Zilnich tromboembolickych
ptihod u dospélych pacientd, ktefi podstoupili
elektivni ndhradu kycelniho nebo kolenniho
kloubu. Je to mald molekula s vyznamnym an-
titrombotickym efektem. M& minimaln{ interakci
s cytochromem P450. Ma biologicky polocas
10-14 hod, maximalni koncentrace dosahuje
po 3-4 hod, nemd z&dnou interakci s jidlem.
Nenf to prodrug a nemé aktivni metabolity. Je
metabolizovan jatry jako rivaroxaban, vylu¢ovan
ledvinami a stolici. Podavé se 2x denné (5mg
nebo 2,5mgq). Probéhla fada studif s timto pre-
paratem, v ramci klinického programu EXPANSE
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(60 tis. pacientll ve 45 zemich svéta), napf. stu-
die (ADVANCE 1-3) byla provedena v ortopedii
proti podani enoxaparinu u elektivnich néhrad
kycelnich a kolennich kloubU, studie ARISTOTLE
(podavani apixabanu vs. warfarinu pfi sledovani
vyskytu CMP u nevalvuldrni fibrilace sinf), studie
AVERROES (prevence CMP a systémové embo-
lizace u pacientd s nevalvularni fibrilaci sinf,
s nemoznosti podavani warfarinu, apixaban vs.
aspirin), zajimavé vysledky se ocekavaji od studif
AMPLIFY a AMPLIFY EXT zaméfené na lécbu HZT
a plicnf embolie.

Pfimé inhibitory trombinu
Dabigatran (dabigatran etexilat, Pradaxa,
Boehringer-Ingelheim) byl schvélen Evropskou
komisf k uvedeni na trh 27. 3. 2008. Je v soucas-
nosti jedinym dostupnym peroralnim pffmym
reverzibilnim inhibitorem trombinu na trhu. Jde
o ,prodrug” dabigatran etexildt, ktery je az v orga-
nizmu metabolizovén na aktivni substanci. Tato
substance mé rychly nastup ucinku (1-4 hod),
dlouhou dobu pdsobeni's polo¢asem 12-17 hod.
Vyrabf se v davkovani 75mg, 110mg a 150 mg.
Nemd interakci zprostfedkovanou izoenzymy cy-
tochromu P450, proto interakce s éky je minimalni
(mimo popsané soucasné aplikace s verapamilem,
amiodaronem a chinidinem). Jen nékdy dochézi
ke zvyseni sérovych hladin. Pantoprazol, inhibitor
protonové pumpy, naopak jeho Ucinek snizuje.
Nebyla prokézéna interakce s diklofenakem ani
atorvastatinem. Nebyla potvrzena ani hepatalni
toxicita, lé¢ivo nemd antidotum. Jeho Ucinnost
a bezpecnost, v rdznych indikacich byla porov-
navana se standardnimi antikoagulacnimi kom-
paratory (enoxaparinem, warfarinem) v klinickém
programu REVOLUTION. V primérné preventivnich
studiich na vyskyt TEN u ortopedickych pacient(
po nahradéch kolennich (REMOBILIZE, REMODEL)
a kycelnich kloubl (RENOVATE a RENOVATE II),
se ukazal srovnatelny efekt dabigatranu v{ici eno-
xaparinu. Na zékladé vyse uvedenych klinickych
studif je dabigatran indikovan v prevendi Zilniho
tromboembolizmu po elektivni ndhradé kolen-
niho a kycelniho kloubu. Doporucend dévka je
220mg jednou denné, resp. v urcitych pripadech
redukovand davka 150mg jednou denné. Peroraini
|é¢bu je tfeba zahdjit béhem 1-4 hod po ukoncenf
operace podanim polovi¢ni davky, poté je nutno
pokracovat plnou davkou jednou denné po celko-
vou dobu 10 dnf po elektivni nédhradé kolenniho
a 28-35dni po elektivni ndhradé kycelniho kloubu,
pokud nejsou krvacivé komplikace a je zabezpe-
Cena hemostaza. S pfipravkem probéhly i dalsi
studie v rdmci programu REVOLUTION (RECOVER
a RECOVER II - lé¢ba Zilntho tromboembolizmu,
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REMEDY + RESONATE — sekundarni prevence
TEN a REDEEM — sekundarni prevence u akutniho
korondrniho syndromu). Nejrozsifenéjsi indikacf
antikoagulancif je profylaxe tromboembolickych
mozkovych pithod u nemocnych s fibrilaci sini.
Vice nez 18000 pacientd s fibrilaci sinf bylo zara-
zeno do studie RE-LY (6), kde byl porovnan efekt
dvou davek dabigatranu (110mg nebo 150mg
dvakrat denné) s warfarinem. Na zékladé vysledkd
této vyznamné studie pak byl dabigatran 1.8. 2011
schvalen EMA (European Medicines Agency) pro
indikaci prevence cévni mozkové pithody a systé-
mové embolie u dospélych pacientli s nevalvulamf
fibrilaci sinf's jednim nebo vice nasledujicimi riziko-
vymi faktory: cévni mozkova pfihoda, tranzitorni
ischemické ataka nebo systémové embolie v ana-
mnéze, ejekent frakce levé komory srdecnf (EF LK)
<40%, symptomatické srdec¢ni selhani tfidy Il Ci
vyssidle klasifikace NYHA, vék > 75 let, vék > 65 let
spojeny s jednim z nasledujicich onemocnént: di-
abetes mellitus, ischemickd choroba srde¢ni nebo
hypertenze. U pacientd s nizsim rizikem krvacenf
(HAS-BLED skére 0 a7 2) je vhodnd vyssi a Ucinnéj-
§f davka 150mg dvakrat denné, pfi vyssim riziku
krvaceni (HAS-BLED skore > 3) bezpelné&jsi nizsi
davka 2x 110 miligram. U pacientd s jednim méné
zavaznym rizikem TE bude mozné zvazit dabigat-
ran v ddvce 2x 110mg, kterd ma stejnou Ucinnost
jako VKA, ale nizsf rizika krvécivych komplikaci.
Dabigatran predstavuje perordlné podavany pifmy
reverzibilni kompetitivniinhibitor trombinu, jehoz
prednostije pohodiné a pravidelné davkovanijed-
nou nebo dvakrat denné, rychly nastup a pokles
Ucinku. Pfi dodrzovani doporucovaného davkovani
neni béhem Iécby nutnd laboratorni monitorace.

Pouze ve specifickych situacich, napf. pi nutnosti
akutnf operace, pfi predavkovani nebo krvéce-
ni do kritického organu/oblasti je mozné pouZit
ke stanovenf kvantitativni hladiny diabigatranu tzv.
Hemoclot® test (test inhibitoru trombinu).

Zavér

V poslednich letech doslo k vyznamnému
zlep3eni diagnostiky, Ié¢by i prevence TEN, pres-
to z mnoha pficin (zvysovéani prdmérného veku,
nekompletni rozpoznani rizikovych faktord, nedo-
statec¢na tromboprofylaxe) pretrvava vysoky vyskyt
tohoto onemocnéni. Nova 9. doporuceni ACPP
nadm v soucasnosti ukazuji nové trendy v terapii
i profylaxi Zilniho tromboembolizmu. S vyvojem
novych Iékafskych metod, zejména molekuldrni
biologie a novych poznatkd o biologii a patobiolo-
giikrevniho sréZenf a jeho regulaci, vcéetné respek-
tovanf jiz znamych genetickych dispozic jedince,
jsou jiz dnes vyrdbéna dalsi nova antikoagulan-
cia. Zavedeni novych perordlnich antitrombotik,
resp. antikoagulancii, patfi k nejvyznamnéjsim
pokrokdm v oblasti farmakoterapie v poslednich
nékolika letech. Tato antikoagulancia maji pfesne
definovany inhibi¢nf Ucinek v koagula¢ni kaskadé
a jednotné stanovené davkovani. Maji tedy velky
potencidl pIné nahradit warfarin ve vsech jeho
zavedenych indikacich. Vsechny tii uvédéné mo-
lekuly majf doklady o ucinku v ¢asové omezené
profylaxi tromboembolickych pithod u ortope-
dickych dospélych nemocnych, ktefi podstou-
pili elektivni ndhradu kycelniho nebo kolenniho
kloubu. Dalsi velkou schvélenou indikaci u dabi-
gatranu je prevence tromboembolickych pfihod
u nemocnych s fibrilaci sini. Velkym ocekavanim je

budouci soucasné schvalovana indikace rivaroxa-
banu v prevenciischemické CMP u pacientt s fib-
rilaci sinfa i v Ié¢beé TEN (7). Zatim zadné znovych
p.o. antikoagulancii nemé specifické antidotum,
takze pfi indikaci chirurgickych vykond je nutno
postupovat dle stanovenych doporuceni. Jako
pravdépodobné nejvetsi problém pro Siroké za-
vedeni téchto preparatd v jednotlivych indikacich
viak bude jejich zasadné vyssi financni ndro¢nost
oproti soucasnym standartdm.
Prdce vznikla za podpory grantu
MZ CRNT 11176-5 a VZ MZO VFN 2005.
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