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NOVE ANTITROMBOTICKE LEKY
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Hyperkoagulacni stavy patii mezi nejcastéjsi pficiny morbidity i mortality v primyslové rozvinutych zemich. Hemostaza hraje pfitom dii-
lezitou roli nejen v zastavé krvaceni, ale podili se i na imunitni obrané organizmu, regulaci hojeni ran a vyznamné se tcastni i proces
riistu, progrese a metastazovani zhoubnych nadord. Neni proto divu, Ze pozornost fady vyzkumnych tymi je upfena na reSeni mnoha dii-
lezitych otazek v této rozsahlé oblasti, véetné problematiky vyvoje novych antitrombotickych Iékd. Procesy hemostazy jsou pfitom pro-
zkoumavany na mnoha urovnich, coz umoznuje vyvijet a zkouset antitrombotika nové generace, ktera jsou postupné testovana v pre-
klinickych i klinickych studiich. Do popfedi zajmu klinikli se v soucasné dobé dostaly latky typu pentasacharidu, pfimé inhibitory faktoru
Xa a pfimé inhibitory trombinu. Lze oéekavat, ze tato nova antitrombotika v budoucnosti vytlaéi klasické Iéky (hepariny a kumarinové de-
rivaty) ve vSech indikacich, kde jsou standardni antitrombotika podavana. Hlavni nevyhodou novych antitrombotik je neexistence spe-
cifickych antidot, krvacivé komplikace pfi podavani nové generace téchto Iéki jsou vSak vesmés méné casté, univerzalnim antidotem pfi
zavaznych krvacenich by mohl byt rekombinantni faktor Vila.
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NEW ANTITROMBOTIC DRUGS

The hypercoagulable states belong among the most frequent causes of morbidity and mortality in the developed countries worldwide. The
hemostasis plays an important role not only in stopping of bleeding, but takes part also in immunity, wound healing, and in the processes
of growing, progression, and metastasing of malignant tumors. This is the cause why many research teams pay great attention to the pro-
blematics of hemostasis, including the development of new antithrombotic drugs. The hemostasis is being explored in details on many le-
vels, creating so the basis of developing and testing of new drugs in both the preclinical and clinical trials. The most promising drugs at
present represent the pentasaccharides, the direct inhibitors of factor Xa, and the direct inhibitors of thrombin. It may be expected, that
these new antithrombotics replace the classic drugs (heparins and vitamin K antagonists) in the prevention and treatment of thrombosis
in both the venous and arterial circulation. The main disadvantage of new antithrombotics is absence of specific antidotes, but the ble-
eding complications seem to be less frequent than in therapy with classical antithrombotics. The universal antihemorrhagic drug against

serious bleeding after these drugs might be the recombinant factor Vlla.
Key words: the hypercoagulable states, new antithrombotics, fondaparinux, idraparinux, ximelagatran, dabigatran.

Interni Med. 2006; 7 a 8: 327-329

Hyperkoagulaéni stavy

Hyperkoagulacni stavy (HKS) patfi mezi nej-
Castéj8i priciny morbidity i mortality v prdmyslové
rozvinuté &asti svéta. Pfi¢inu mGzeme spatfit ve
skutecnosti, Ze zatimco pfed pomérné kratkym ¢a-
sovym usekem Clovék umiral pfevazné na kompli-
kace vyplyvajici z nedostatku potravy a nutnosti fy-
zicky branit svou holou existenci, a byl proto z hle-
diska hemostéazy ohrozen pievazné krvacenim, do-
§lo v pomérné kratkém Case k zasadni zméné zi-
votnich podminek a lidsky organizmus se nestail
na tyto zmény adaptovat. Hemostéza je integralni
soucasti obranného repertodru zivych organizmi
a jak jiz bylo feceno, pfedstavovaly zmény Zzivotni-
ho stylu pfili§ prudkou zménu pro adaptaci na no-
vou situaci — situaci nadbytku. Mutace, které pfed
cca 30000-50000 lety pfinaSely svym nositeldm
evoluéni vyhodu (napfiklad leidenskd a protrombi-
novd mutace) — méné krvaceni pfi porodech, pfi
lovu a v boji — se v souCasné dobé stavaji spise
zavaznou hrozbou, vétSinou pokud se pfidruzi dal-
§i rizikové faktory (u zminénych mutaci napfiklad
hormonalni antikoncepce). Z vySe uvedenych sku-
te€nosti vyplyva eminentni dlleZitost znalosti me-
chanizmd hyperkoagulace a jeji Ié&by prakticky ve
véech klinickych odvétvich mediciny.
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V soucasné dobé je navic jednoznacné prokaza-
na duleZita role hemostazy jak v pochodech imunitni
odpoveédi organizmu na r(izné podnéty, tak i v oblasti
rdstu, progrese a metastazovani zhoubnych nadord.
Napfiklad u septickych stav(i dochazi k nadmémé ak-
tivaci hemostatického potencidlu s moznym rozvojem
syndromu disseminované intravaskularni koagulace,
je prokdzéno, Ze podavani antitrombotickych |ékd
(napfiklad nizkomolekuldrnich heparin() mize sta-
tisticky vyznamné prodlouzit pfezivani pacient(i s né-
kterymi malignimi nadory, je prokazan vztah mezi ex-
presi tkanového faktoru a jinych induktord koagulace
malignimi bufikami a/nebo bufikami imunitniho do-
zoru a agresivitou tumoru, byl pozorovéan vztah me-
zi velikosti nadorové masy (klinicka stadia I-IV) a hla-
dinou D-dimer( v plazmé apod. Lze tedy shrnout, ze
hemostaza hraje dlleZitou roli i mimo klasické hranice
regulace fludikoagulaéni rovnovahy, a proto i indikace
antitrombotické lé¢by se budou nadale rozsifovat.

ANTITROMBOTICKE LEKY

Jelikoz HKS predstavuiji pfedevsim v primyslo-
vé rozvinuté Casti svéta jedny z nejcastéjSich pfi-
¢in morbidity a mortality, véetné vyrazného podilu
hemostatického potencidlu na modifikaci progrese
zhoubného bujeni, je problematice antitrombotic-

/ www.internimedicina.cz

kych lék(i vénovéna celosvétové zvysena pozornost.
Spitkové vyzkumné tymy se podileji na vyvoji, pre-
klinickém testovani a koneéné i na klinickych stu-
diich v této dulezité oblasti. Vyvoj novych antitrom-
botik je vSak velmi ndkladny, a proto jsou nejnovejsi
léky k dispozici pouze ve specializovanych cen-
trech. Antitrombotické léky zpravidla indikujeme pa-
cientdim v pfipadech |éEby akutni trombotické kom-
plikace nebo komplikaci. Ur€itou dobu, kterd je pfis-
né individualni, jsou podavana zpravidla kumarinova
antikoagulancia k prevenci recidivy hyperkoagulace,
a vSeobecné je jiz pfijimand zdsada indikace po-
davani antitrombotik v prevenci hyperkoagulacnich
komplikaci u ohroZenych pacientl v chirurgickych
i internich oborech. Navic jsou antitrombotika zkou-
Sena v nékterych specifickych indikacich — napf. se
diskutuje 0 mozném antineoplastickém plsobeni

Tabulka 1. Antitrombotické Iéky

inhibitory trombinu

peroraini antikoagulancia (kumariny)
inhibitory faktoru Xa

protidestickové léky

trombolytika

reologika

kombinace

nové mechanizmy

327



PREHLEDOVE CLANKY

antitrombotické |écby (20). Antitrombotika mlZze-
me rozdélit do nékolika skupin dle rlznych kritérii.
Logické je rozdéleni podle mechanizmu plsobeni
antitrombotik, jak je uvedeno v tabulce 1.

Je pfitom zfejmé, Ze nékteré Iéky mohou zapa-
dat do vice kategorii (napf. streptokinaza je pro svij
vyrazny fibrinogenolyticky Ucinek i dosti potentnim
reologikem, hepariny blokuji trombin i F Xa).

Inhibitory trombinu

Muazeme je rozdélit do dvou kategorii — pfimé
a nepiimé inhibitory. Nepfimé inhibitory jsou za-
stoupeny hepariny - glykosaminoglykany (GAGs),
které pro svij Ucinek potfebuji endogenni kofak-
tor — antitrombin (AT) a/nebo heparin kofaktor Il
(HC 1l). Vazbou na kofaktor méni jeho konformaci
afadové az 100 000krat urychluji tvorbu komplex en-
zym/inhibitor. Po vytvofeni tohoto kovalentniho kom-
plexu se GAGs mohou uvolnit a navazat se na dal-
§i molekulu kofaktoru. GAGs kromé trombinu inhibuji
i dalsi serinové protedzy koagulacni kaskady — pfe-
devsim faktor Xa (F Xa). Pfimé inhibitory se vazou
pfimo na trombin bez zprostfedkovani endogennim
kofaktorem. Jednd se o celou fadu latek, z nichz fa-
da ma sv(ij ,pfedobraz v pfirodé v podobé inhibitor(
v Ustnich vyméscich Zivocichli a hmyzu, sajicich krev.
Nejznaméjsi a nejprobadanéjsi skupinou jsou hirudin
a jeho analoga (hirudin je inhibitor vyméSovany pijavi-
ci hirudo medicinalis). Jako pfimé inhibitory trombinu
byla jiz vyvinuta celd fada peptid(i a nonpeptidovych
blokatord, z nichZ nékteré jsou Ucinné i pfi peroralnim
podani a Ize predpokladat, ze v budoucnosti mohou
vytladit kumarinové preparaty z vysadniho postaveni
v oblasti p.o. antikoagulace. Narozdil od latek hepari-
nové povahy pfimé inhibitory inhibuji pouze trombin.
Klasifikaci inhibitor(i Ila srhnuje tabulka 2.

Inhibitory F Xa

Mizeme je rovnéz rozdélit na piimé a nepfimé
inhibitory. Nepfimé inhibitory vyuzivaji k inhibici fak-
toru Xa rovnéz vazbu na antitrombin, bez tohoto ko-
faktoru jsou neuc¢inné. Pfimé inhibitory se vaZou na
F Xa pfimo. Na rozdil od nefrakcionovanych a niz-
komolekularmich heparin, které kromé F Xa inhibuji
i trombin a dal$i serinové protedzy koagulaéni kas-

kady, inhibuji pentasacharidy a pfimé syntetické in-
hibitory faktoru Xa pouze F Xa. V tabulce 3 uvadim
struény prehled inhibitorl F Xa.

NOVA ANTITROMBOTIKA

V soucasné dobé se pozornost vyzkumnych far-
maceutickych tymd i klinikd soustfeduje na velmi na-
déjnd nova antitrombotika, o nichz by se dalo ho-
vofit jako o antitrombotickych Iécich nového tisicileti.
Jedna se o pentasacharidy, pfimé inhibitory faktoru
Xa a ordlné ucinny pfimy inhibitor trombinu ximela-
gatran, resp. dabigatran. Tyto Iéky postradaji nékteré
zavazné vedlejsi Ucinky heparint i kumarinovych de-
rivatd (rozvoj heparinem indukované trombocytope-
nie, osteopordza, Cetné interakce s Iéky aj.), a navic
pro sv(j stabilni a prediktabilni farmakologicky U¢inek
mohou byt podavany bez nutnosti labotatorniho mo-
nitorovani. Jsou v8ak u nas jen obtizné dostupné ne-
bo zatim nedostupné a nemaji specifické antidotum,
i kdyz se zd4, ze by v této indikaci mohl byt nespecific-
ky vyuzit rekombinantni faktor Vlla (NovoSeven) (3).
Presto je vSak velmi pravdépodobné, ze tato nova an-
titrombotika postupné vytlaci klasické 1éky ve vSech
oblastech prevence i 1é¢by hyperkoagulacnich stavdl.
Inhibice hemostazy novymi antitrombotiky je sche-
maticky znazornéna na obrazku 1.

Pentasacharidy

Pentasacharidy (PS) predstavuji specifické Use-
ky molekul heparind, jimiz se tyto glykosaminoglyka-
ny vazou na molekuly antitrombinu. Obsahuje-li mo-
lekula heparinu 18 a vice cukernych jednotek, dochazi
k inhibici trombinu i faktoru Xa. Jelikoz PS obsahuiji
pouze 5 cukrd, specificky inhibuji po vazbé na AT pou-
ze faktor Xa, a blokuji tak generaci trombinu. Uvadi
se, ze jedna molekula PS tak zabrani generaci asi 50
molekul trombinu. Po inhibici FXa m0ze byt navic PS
uvolnén k aktivaci dal$ich molekul AT. Synteticky by-
lo pfipraveno jiz nékolik lehce se od sebe liSicich PS.
Spole¢nou vlastnosti vSech téchto latek je homogen-
ni, pfesné definovana chemicka struktura a prakticky
nulové biologické riziko (kontaminace viry, proteiny),
nebot se jedna o plné syntetické slouceniny s mole-
kulovou vahou cca 1,7 daltond. Farmakokinetika a to-
lerance PS byla jiz v poloviné 90. let minulého stoleti

Tabulka 2. Inhibitory trombinu

nepfimé (nutny kofaktor — AT Ill a/nebo HC II)

glykosaminoglykany — nefrakcionované hepariny, nizkomolekular-

ni hepariny, heparinoidy (napf. danaparoid = Orgaran)

hirudin a jeho analoga
oligopeptidy a nepeptidové inhibitory
peroralné Uc¢inné inhibitory

hirulog, lepidurin, hiruden aj.
argatroban, efegatran, inogatran, melagatran
ximelagatran, dabigatran

Tabulka 3. Inhibitory F Xa

nepiimé inhibitory
(nutna vazba AT)

vysokomomolekularni hepariny
nizkomolekularni hepariny, heparinoidy

pentasacharidy (fondaparinux, idraparinux)

pfimé inhibitory

bay 59-7939, razaxaban, ZK-80734, JTV-803, FXV673, YM60828, KFA-1411
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vyzkou$ena s dobrymi vysledky na zdravych dobro-
volnicich (4). Po subkutannim podani byla biologicka
dostupnost testovaného PS téméf 100%, poloCas po
s.c. podani je 14-16 hodin, takze PS Ize aplikovat jak
v prevenci, tak i v 16¢bé jedenkrat denné. V sou¢asné
dobé jsou nejvétsi zkuSenosti se dvéma PS - fon-
daparinuxem (Arixtra) a idraparinuxem. Preklinické
a klinické studie se tykaji prakticky vSech oblasti,
kde dFive dominovaly klasické hepariny. Ctyfi vel-
ké randomizované studie v ortopedii (EPHESUS,
PENTHIFRA, PENTATHLON, PENTAMAKS) u paci-
entll jak s elektivnimi, tak i posttraumatickymi nahra-
dami velkych kloubl dolnich konéetin prokazaly cca
50% (!) redukei rizika vzniku vendzni tromboembolie
(VTE) ve prospéch fondaparinuxu (2,5mg s.c. 1x
denné) oproti enoxaparinu, ktery byl podavan v dav-
kach obvyklych pro vysoké riziko vzniku VTE, pfi-
¢emz frekvence Klinicky zavaznych krvacivych kom-
plikaci v obou skupinéch se statisticky vyznamné ne-
liSila (9). V oblasti 1é¢by VTE byly realizovany sudie
MATISSE-DVT a MATISSE-PE, které prokézaly pfi-
nejmensim stejnou U¢innost a bezpecnost fondapari-
nuxu ve srovnani se standardni terapii enoxaparinem
(2). Fondaparinux dale vykazal u akutnich koronérnich
syndrom(i v klinickych studiich faze Il (PENTALYSE,
PENTUA) povzbudivé vysledky, které jsou nyni ové-
fovany ve studiich faze Il (MICHELANGELO) (18).
Idraparinux ma polo¢as asi 80 hodin, dovoluje tak
aplikaci 1x za tyden, a je proto v soucasnosti tes-
tovan v klinickych studiich Ill. faze, tykajicich se se-
kundarni prevence VTE (12). Dal$i zajimavou indikaci
pro idraparinux by mohla byt preventivni lé¢ba u pa-
cientl s chronickou fibrilaci sini. V sougasné dobé
probiha studie AMADEUS, ktera zhodnoti uziti idra-
parinuxu i v této indikaci (19). Pentasacharidy jsou
rovnéz velmi pravdépodobné dobrou alternativou pro
preventivni a/nebo 1é¢ebné podani u téhotnych pa-
cientek ohrozenych osteoporézou (11) a mohly by se
stét jednim z vhodnych antitrombotik u pacientt s he-
parinem indukovanou trombocytopenii Il. typu (HIT II).
PS pro svou malou molekulu neprokazuiji zkfizenou
reaktivitu s HIT-pozitivnimi séry, a dokonce bylo in vi-
tro prokézéno, ze blokuiji aktivaci desticek, vyvolanou
tzv. hyperimunnimi séry pacientd s HIT Il. typu (1).
Publikované pozitivni zkuSenosti na malych soubo-
rech nemocnych opraviiuji testovani pentasacharid(i

Obrazek 1. Inhibice hemostazy antitrombotiky
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ve velkych randomizovanych studiich &by pacientd
SHIT I (13).

PFimé inhibitory faktoru Xa

V soucasné dobé jsou v preklinickych i klinickych
studiich zkouSeny syntetické pfimé inhibitory faktoru
Xa, které na rozdil od glykosaminoglykan( inhibuji F
Xa bez pfitomnosti jakéhokoliv kofaktoru. Napiiklad
piimy inhibitor faktoru Xa BAY 59-7939, vyvinuty k pe-
rordlni aplikaci, prokazal v dvojité zaslepené randomi-
zované studiii prevence VTE u pacienti po totalni na-
hradé ky€elniho kloubu se stoupajicimi davkami BAY
59-7939 (dose ranging study) lepsi Ucinnost i efek-
tivitu ve srovnani s exoxaparinem ve standardni davce
40mg denné. Jako bezpecné byly hodnoceny davky
BAY 59-7939 0d 2,5 do 10mg p.o. denné (6). Rada dal-
Sich ordlnich (razaxaban, ZK-80734, JTV-803) inhibi-
tordl F Xa byla jiz studovana v klinickych studiich faze
I, dal$i syntetické inhbitory (napf. FXV673, YM60828,
KFA-1411) jsou testovany preklinicky. Ukazuje se, ze
blokada F Xa, tj. blokada koagulace v misté, kde kon-
verguje vnitini a zevni systém koagulacni kaskady,
predstavuje velmi Ucinny zasah jak v prevenci, tak
i v [é¢bé hyperkoagulacnich stav (10).

P¥imé inhibitory trombinu

Primych inhibitord faktoru lla (trombinu) je jiz celd
fada (tabulka 2). Nejvétsi pozornost v soucasné dobé
poutal pfimy ordini inhibitor ximelagatran. Byl zkou-
8en prakticky ve vSech indikacich, které byly v minu-
losti doménou klasickych anitrombotik. Ximelagatran
prokazal vysSi efektivitu i bezpecnost oproti niz-
komolekuldrnim heparinim nebo warfarinu u ortope-
dickych pacient(i s nahradami velkych kloub( v ran-
domizovanych studiich METHRO I, METHRO Il
EXPRESS, EXULT A a EXULT B a byl pfitom podavan
ve fixni ddvce bez nutnosti laboratorniho monitorovani
(5). Ximelagatran mohl navic slouzit i k nasledné pro-
longované antitrombotické prevenci po propusténi pa-
cientll do doméaciho oSetfovani. THRIVE (THRombin
Inhibitor in Venous thromboembolism) studie proka-
zaly vysokou ucinnost ximelagatranu jak v 1é¢bé akut-
ni VTE, tak i v sekundarni prevenci VTE ve fixni davce
bez nutnosti laboratorniho sledovani antikoagulacni
ucinnosti. Ximelagatran byl jako sekundarni prevence
podavan 6-18 mésici od akutni VTE (16). Hlavnim
nezédoucim U¢inkem ximelagatranu je asi trojndasob-
né zvyseni hladiny aminotransferdz (hlavné ALT)
asi u 8% pacientu, klinicky vyznam této elevace je
v8ak nejasny. Ximelagatran prokazal v nejrozsahlej-
§im souboru klinickych studii, tykajicich se prevence
iktl a/nebo perifernich arteridinich embolizaci u pa-
cientd s nerevmatickou fibrilaci sini (SPORTIF studie),
stejnou antitrombotickou Uéinnost jako warfarin (INR
2-3). Ximelagatran byl podavan ve fixni davce 36 mg
dvakrat denné per os bez laboratorniho monitorovani.
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Krvécivé komplikace byly signifikantné redukovény ve
skupiné medikujici ximelagatran, asi u 6% nemoc-
nych byl pozorovan vzestup hladiny aminotransferaz,
vétsinou vSak bez klinickych konsekvenci (14). US
Food and Drug Administration vSak bohuzel pfesto
nedoporucila dalsi podavani a zkouSeni ximelagatra-
nu a nasledné firma Astra Zeneca pozastavila uzi-
vani ximelagatranu celosvétové (15). V sou¢asnosti
je v indikacich, kde byl vyzkouSen ximelagatran, po-
stupné testovan novy peroraini inhibitor trombinu da-
bigatran (7, 8, 17).

Dalsi perspektivy rozvoje
novych antitrombotik

Hemostazu v sou¢asné dobé chapeme jako kom-
plexni proces, do néhoz se aktivné zapojuji nejen ko-
agulaéni faktory, fibrinolyticky systém a trombocyty,
ale i endotelie, leukocyty, imunitni systém apod. Tento
,cross talk“ mezi jednotlivymi systémy i burikami je
zietelné patrny zvIasté v arteridini oblasti cévniho fe-
Cisté a tyto pochody jsou jiz studovany na molekularni
Urovni. Je proto velmi pravdépodobné, ze blizsi po-
znani v této oblasti s sebou pfinese i moznosti rozvoje
novych |ékd, zasahujicich napf. na drovni cytoadhe-
zivnich molekul, cytokind, intracelularniho rozhovoru
(cross-talk) mezi jednotlivymi receptory na bunééné
membrané apod. Nadéjné a jiz zkouSené jsou lat-
ky blokujici inhibitory fibrinolyzy PAI-1 (plasminogen
activator inhibitor-1) a TAFI (thrombin activatable fib-
rinolysis inhibitor), objevuji se zpravy o moznosti te-
rapeutického vyuziti rekombinantniho solubilniho
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trombomodulinu apod. Autor z diivodd omezeného
rozsahu tohoto prehledu zamémé pominul celou roz-
séhlou oblast rozvoje novych protidesti¢kovych I€-
kil - tato kapitola by si jisté zaslouzila samostatny
pfehled. Prudky rozvoj je rovnéz zaznamenan v ob-
lasti vyzkumu novych, U¢inngjSich trombolytik (nové
rekombinantni aktivatory plazminogenu s vy3si spe-
cifitou pro fibrin a vy$Sim aktivatnim potenciélem).

Zavér

Rychly rozvoj poznatk(i v oblasti hemostazy
nam dava do rukou novou generaci uéinnych a re-
lativné bezpeénych antitrombotik, které jsou stu-
dovany v preklinickych i klinickych podminkach.
V soucasnosti si nejvétsi pozornost zasluhuiji pre-
paraty fondaparinux, idraparinux, dabigatran a pfi-
mé inhibitory faktoru Xa, které velmi pravdépodobné
v budoucnosti postupné vytlaci klasicka antitrombo-
tika (heparin a kumarinové derivaty) jak v prevenci,
tak i v 16¢bé vendznich i arteridlnich hyperkoagulaci
pro své pfiznivé vlastnosti v podobé relativné Siro-
kého terapeutického ,okna“, odhadnutelnych farma-
profilu. V relativné blizké budoucnosti se jisté objevi
dal3i latky zasahujici na mnoha molekularnich i ce-
luldrnich trovnich hemostazy.
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