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Antitrombotika, tj. protidestickové lIéky a antikoagulancia, jsou vyznamnymi farmakologickymi skupinami, které pomahaji v boji s na-
sledky pandemie chorob na bazi aterosklerézy, tj. s aterotrombotickymi piihodami, s onemocnénimi vznikajicimi pfi krevni staze a pfi
trombofilnich stavech. Protidestickové Iéky, indikované prevazné pfi postiZzeni tepenného fecisté, byly pirehledné probrany v prvni ¢asti
sdéleni (Interni Med. 2009; 11(4): 175-177). Tato druhd a navazujici ¢ast je vénovana antikoagulanciim, jejichz hlavni indikaci je 1é¢ba
a prevence trombotickych pfihod vychazejicich z Zilniho systému a ze srdce.

Klicova slova: antikoagulancia, dabigatran, rivaroxaban, apixaban, idraparinux.

Antithrombotics, i.e. antiplatelet drugs and anticoagulants are important pharmacologic groups, that are usefull for treatment of pan-
demy of diseases on the base of atherothrombosis and thrombophilia. First part of this revue was dedicated to antiplatelet drugs in
previous issue (Interni Med 2009; 11(4): 174-177). The topics of this copy is inscribed to anticoagulants.

Key words: anticoagulants, dabigatran, rivaroxaban, apixaban, idraparinux.

IdedIni antikoagulans by mélo mit fadu
vlastnosti, jako je moznost perordinii parenterdil-
ni aplikace, rychlého a spolehlivého Ucinku bez
nutnosti monitorovani, Sirokou terapeutickou
8fFi zajistujici nizky vyskyt krvacivych pfihod,
nizkou variabilitu interindividudlnf lé¢ebné od-
poveédi, nizky potencidl k lékovym interakcim,
moznost rychlého ukonceni Gcinku podanim
antidota a konec¢né priznivou charakteristiku
farmakoekonomickou.

Prikladem nesplnéni téchto idedlnich cha-
rakteristik jsou velmi problematické vlastnosti
stavajictho jediného perordiné dostupného anti-
koagulancia — warfarinu. Zmirime Uzké terape-
utické okno, velkou interindividudIni variabilitu
lécebné odpoveédi pfi polymorfizmu cilového
enzymu — vitamin K reduktazy ¢i pfi polymor-
fizmu biodegradace warfarinu izoenzymem
CYP2C9, vyznamné Iékové interakce nebo za-
vislost [é¢by na pfijmu vitaminu Kv potrave.
Dalsi nevyhodou je pomaly nastup Gcinku.

Obdobné u nefrakcionovaného heparinu,
uzivaného vice nez 80 let, mame problémy s ne-
standardnimi farmakokinetickymi vlastnostmi,
zejména s variabilni biodegradaci, pro niZ je nut-
né monitorovani Ucinku. Posun k frakcionaci
heparinu, tj. k nizkomolekuldrnim heparindm
a k pentasacharidtm, vedl ke spolehlivéjsi tera-
peutické odpovédi, nicméné nevyhoda paren-
terdInf aplikace zUstala.

Nestandardni farmakokinetické vlastnosti
vedou ke kolfsanf efektu a k moznosti vybocenti
z lé¢ebného rozmezi. Nemocny je pak ohrozen
bud' trombotickou, ¢i krvacivou komplikaci.
Z téchto dlvodU netrpélivé oc¢ekavame nova,
lepsi antikoagulancia.

Ulohou hemokoagulace ¢ili sekundarni
hemostazy je vytvoreni stabilnf fibrinové sité.
Konec¢nym cilem je aktivace protedzy trombinu
aktivujici polymerizaci rozpustného fibrino-
genu na nerozpustnou fibrinovou sft. V inici-
alnich stadiich je dllezité uvolnéni tkdriového
faktoru, ktery iniciuje aktivaci malého mnoz-
stvi trombinu. Trombin pak nastartuje vnitfni
cestu koagula¢ni kaskady. Rovnovéha systému
je hlidana u¢innym regula¢nim systémem: anti-
trombinem, ktery nadbytek trombinu inhibuje.
Inhibice trombinu je cilovym krokem fady uzi-
vanych antikoagulancif (heparin, nizkomoleku-
larnf hepariny ¢i hirudiny). Ur¢itou nevyhodou
trombinové inhibice je skute¢nost, Ze trombin
neni pouze aktivator hemostazy (vnitfnf cesty,
konverze fibrinogenu na polymer fibrinu a ak-
tivace desticek), ale aktivaci trombomodulinu
kontroluje fibrinolyzu a spousti antikoagula¢ni
kaskadu proteint Ca S. Z téchto dGvodl mize
inhibice trombinu vést k rebound fenoménu
a ve srovnani napt. s inhibitory faktoru Xa je
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terapeutické spektrum relativné uzsi. Tyto ne-
vyhody vedly k inhibici koagulace o etz vyse,
tj. na drovni aktivovaného X faktoru. U¢innymi
inhibitory f. Xa jsou nizkomolekuldrni hepariny
(LMWH) a pentasacharidy, naptiklad fondapari-
nux. Jejich nevyhodou vsak je, stejné jako u do-
sud uzivanych inhibitorl trombinu, nutnost
parenterdlniho podavani. Vyvoj proto smefuje
k perordlné Gc¢innym pfimym (tj. nezavislym
na antitrombinu) inhibitordm trombinu ¢i fak-
toru Xa.

Klicovym mistem koagula¢ni kaskady je
trombin. Ten je klasicky mozno inhibovat akti-
vaci pfirozené se vyskytujiciho antitrombinu
heparinem a jeho derivaty. Nevyhodou této
nepfimé inhibice je to, Ze nedocilime inaktiva-
ce trombinu vdzaného na trombin, proto se po
uvolnéni z této vazby koagula¢ni kaskdda opét
rozbihd. Z téchto dlvodU jsou perspektivnéjsi
primé trombinové inhibitory, které jsou schop-
né inaktivovat i trombin jiz navézany na fibrin.
Spole¢nou nevyhodou pfimych inhibitor( f. lla
i f. Xa je neznalost antidota.

Jedinym jiz dostupnym perordInim piimym
reverzibilnim inhibitorem trombinu je dabigatran
(Pradaxa), ktery je v soucasné dobé ve fazi sta-
novovan{ uhrady a v tomto roce ma byt uveden
na trh. Peroralné dostupné prolécivo (prodrug)
dabigatran etexildt je metabolizovan na aktivni
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Tabulka 1. Srovnani Ucinku nejvyznamnéjsich novych antikoagulancif

B} Mechanizmus Zpusob Renalni Polocas Nastup  Biologicka
Lék o . (. . -
pusobeni podani exkrece ucinku uc¢inku  dostupnost
dabigatran antagomsta peroralné 80% 12-17 hod. 2-3 hod. 6%
trombinu
) . . s o
|drapar|nu>< ’ antagonista parenterlalnev 100% 130200 hod.  1-2 hod. ) 100% '
biotinylovany faktoru Xa subkutanné pfi s.c. aplik.
rivaroxaban antagonista peroralné 66 % 5-9 hod. 3 hod. 80%
faktoru Xa
apixaban antagonista peroralné 25% 9-14 hod. 3 hod. >50

faktoru Xa

substanci s rychlym ndstupem ucinku (maxi-
malni efekt do 2-3 hodin) a s dlouhou dobou
pUsobenf (plazmaticky polocas 12-17 hod), ktera
umoznuje podat lék v jedné ¢i dvou dennich
davkach (1x 220 mg ¢i 2x 150 mq). V fadé stu-
dif RE-MODEL, RE-NOVATE a RE-MOBILIZE byl
porovnavan dabigatran s enoxaparinem v in-
dikaci profylaxe tromboembolickych kompli-
kacf u ortopedickych operaci velkych kloubt.
Metaanalyza ukdzala, Ze dabigatran v jedné den-
ni ddvce 220 mg se v zddném ze sledovanych
ukazateld Ucinnosti ¢i bezpecnosti nelisil od
efektu referen¢niho enoxaparinu. V této indikaci
byl jiz dabigatran schvélen formou centralni
registrace v Evropské unii. V soucasné dobé je
dabigatran porovnavan s warfarinem u nemoc-
nych s fibrilaci sinf (studie RE-LY). Vysledky stu-
die PETRO ukézaly srovnatelny antitromboticky
i krvéacivy potencidl ve srovnanf s warfarinem
pfi hodnoceni nepfimych parametrd. Potencidl
dabigatranu je mozno vidét zejména jako alter-
nativu heparind a pentasacharidd v kratkodobé
profylaxi a lé¢bé (perioperacni obdobi, flebot-
romboza apod.), kdy bude vyhodou moznost
perorélniaplikace.V profylaxi dlouhodobé (zejm.
pfi fibrilaci sini a po chlopennich ndhradéch)
by naopak odpadlo sloZité monitorovani INR
a je redlny predpoklad vétsi bezpecnosti da-
bigatranu.

Obdobny efekt jako dabigatran mé trom-
binovy inhibitor s kddovym oznacenim AZD
0837, tedy zfejmé nastupce ximelagatranu,
prvého predstavitele své skupiny. Vytvorila se
nadm tak nova lékova skupina oznac¢ovana jako
Jgatrany”.

Jiné molekuly testované ve skupiné inhi-
bitorl trombinu jsou teprve v ¢asnych fazich
klinického hodnocent, fada z nich ma vsak me-
chanizmus Ucinku odlisny. Prikladem je napf.
odiparcil, 3-D-xylosid, ktery uvolfuje pfirozené
heparinoidy dermatan sulfat a chondroitin. Ty
aktivuji heparinovy kofaktor I, ktery blokuje
efekt trombinu vazbou na jiny exocyt, nez se
vaze antitrombin. Efekt na systémovou koagulaci
i riziko krvéacenf je — pfi srovnani s heparinem —

vyrazné nizsi. Novinkou jsou téZ synteticka ana-
loga heparinu — hexadecasacharidy inhibujici jak
trombin, tak ve vyssich dévkach i faktor Xa. Prvy
oligosacharid s kédovym nazvem SR123781A
Uspésné ukoncil druhou fazi klinického hodno-
cenf (studie DRIVE).

Rovnéz ve skupiné inhibitord faktoru Xa je
fada novinek. Recentné byl schvalen k pouzitf
piimy inhibitor faktoru Xa - rivaroxaban (Xarelto)
a v registra¢nim fizeni formou centralni evropské
registrace je apixaban. Tuto novou skupinu léciv
oznacujeme jako ,xabany”. Vyhodou této skupi-
ny je moznost perordini aplikace, stejné viak jako
ve skupiné pfimych inhibitord trombinu nenf
znamo antidotum. Inovace je téZ v oblasti paren-
teraIné podavanych pentasacharidd, biotinylova-
ny idraparinux je prvym z novych antikoagulancif
s moznosti jeho inaktivace antidotem.

Faktor Xa ma vysadni postaveni v katalyze
konverze protrombinu na trombin. Aktivace
faktoru X je spole¢nym uzlem ,vnitfni” i vnéjsi’
cesty koagula¢ni kaskady. Na rozdil od trombinu
faktor Xa nenf zapojen do antitrombotického
systému sméfujiciho k aktivaci proteinu Ca S. Na
zakladé studii in vitro i in vivo, porovnavajicich
neselektivni (heparin a nizkomolekularni hepari-
ny) a selektivni inhibitory f. Xa (pentasacharidy),
se ukézalo, ze selektivita inhibice f. Xa je vyhod-
na, je pfitomen vetsi antikoagulacni potencidl,
je dosazeno Sirsiho terapeutického okna a nenf
pfitomen rebound fenomén.

Noveéjsim pentasacharidem (mimo fondapa-
rinuxu) je idraparinux. Pentasacharidy jsou odvo-
zeny od heparinu, rovnéz aktivuji antitrombin,
ale vznikly komplex pUsobi specificky pouze na
faktor Xa. Uziti idraparinuxu bylo limitovéno jeho
velmi dlouhym Ucinkem (plazmaticky t, , je 130
az 200 hod). Proto je ve fazi klinického hodno-
ceni biotinylovany idraparinux — pentasacharid
se stejné dlouhou dobou Ucinku. Jeho uziti
umoznuje dostupnost antidota. Do molekuly
idraparinuxu je inkorporovan biotin. Vazba bio-
tinu s antidotem — tetramerem avidinem vede
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k inaktivaci celé komplexni molekuly a ztraté
efektu. Biotinylovany idraparinux je v pokro-
¢ilych fazich klinického hodnoceni v profylaxi
i lé¢bé tromboembolickych komplikac (studie
EQUINOX, CASSIOPEA). Moznost podévat 1x tyd-
né obchazi nevyhodu parenterdini aplikace.

Vyznamné pokroky Ize pozorovat ve vyvoji
primych inhibitord faktoru Xa neboli ,xaband".
Pfimé inhibitory faktoru Xa, na rozdil od nepfi-
mych, nevyzaduji ke svému pusobeni ,zpro-
stredkovatelskou” molekulu a diky vyrazné
mensi molekule nic nebrani inhibici faktoru Xa
jiz zavzatého do protrombindzového komplexu.
Vyhodou je spolehlivost U¢inku bez nutnosti
monitorovani efektu a zejména moznost per-
ordlni aplikace. Spole¢nou nevyhodou piimych
inhibitord je neznalost antidota. Vzhledem k vel-
mi vyhodnym farmakologickym vlastnostem
je tato skupina silné zastoupena: rivaroxaban
i apixaban Uspésné dokoncily Ill. fazi klinického
hodnoceni v indikaci profylaxe perioperacnich
tromboembolickych pfihod a v 1é¢bé flebo-
trombdz, preregistracni studie v indikaci pro-
fylaxe trombotickych komplikaci u fibrilace sinf
probihaji. Dalsi fada molekul (napt. betrixaban,
eribaxaban ¢i molekuly jen s kddovym oznace-
nim = DU 176b, LY 517717 ¢&i YM 150) vstoupily
do hodnoceni faze Il.

Jakjiz bylo feceno, recentné byl registrovéan
rivaroxaban. Jeho prednosti je velka selektivita,
prediktabilni efekt, Uc¢inek pfi peroraini aplikaci
a dlouhé pasobent (plazmaticky t, , je kolem 5-9
hod), coz umozriuje aplikaci jedenkrat ¢i dvakrat
denné. Vysledky II. fd4ze hodnoceni dokladajf
antitromboticky efekt srovnatelny se standardni
|é¢bou (enoxaparin + antivitamin K). V rozmezf
davky 5-20 mg denné byl jeho terapeuticky
i krvacivy potencidl v profylaxi tromboembolie
u ortopedickych operaci srovnatelny s enoxa-
parinem (studie RECORD 1-4). V indikaci lécby
flebotrombdz byla dokumentovana stejné velkd
regrese trombu i stejnd incidence tromboem-
bolizace jako u enoxaparinu v kombinaci s an-
tivitaminem K (studie ODIXa-DVT). V béhu jsou
rozsahlé studie v 1écbé plicni embolie (EINSTEIN),
v profylaxi tromboembolizace pfi fibrilaci sini
(ROCKET AF) ¢i v lé¢bé akutnich koronérnich
pfihod (ACS ATLAS - TIMI 46). V soucasné dobé
je rivaroxaban ve fazi stanovovani uhrady.

Méné vysledkl o efektu madme zatim u ji-
ného pfimého inhibitoru f.Xa - apixabanu.
Podobné jako u rivaroxabanu je perorélné
uc¢inny a je dokumentovéna selektivita k fak-
toru Xa. Vyhodou je dlouha doba pUsobent
(plazmaticky t,, je 9-14 hod), proto je poda-
van 1 az 2x denné. Nastup Ucinku je stejny
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Obrdzek 1. Mista plsobeni antitrombotik
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jako u rivaroxabanu, tj. 3 hodiny. Hodnocenf
v indikaci lé¢by flebotrombdz v prevenci plic-
nf embolizace u onkologickych nemocnych,
v prevenci tromboembolizace u fibrilace sini
¢iv lécheé akutnich korondrnich prihod probiha
(kolekce studii ADOPT, BOTTICELLI, ARISTOTLE
¢i AVERROES).

K parenterdlné ucinnym pifmym inhibitordim
fXa patfi otamixaban. Jeho efekt je rychly, ale
kratkodoby (plazmaticky t, , je 2-3 hod), proto
je podavan ve formé inicidlni davky (bolus) a je
pokracovano infuzemi. Jeho Ié¢ebny potencidl
u akutnich koronamich piihod a pfi koronarnich
intervencich je provérovan.

Z farmakologického hlediska i z dostupnych
vysledkd klinického hodnocenf je pravdépo-
dobné, Ze skupina ,gatran” — pffmych peroral-
nich inhibitorl trombinu i ,xaband” - pfimych
perordlné ucinnych inhibitord f.Xa bude velmi
perspektivni. Maji ambice nahradit problematic-
ky ,zlaty standard” warfarin. Vyhodou by mélo
byt jasné a bezpec¢né davkovaci schéma, efekt
bez nutnosti monitorovani a moznost peroralnf
aplikace.

Mluvime-li o warfarinu, nutno zminit, ze
téz ve skupiné antivitamin( K je vyvijen novy
antivitamin — kddové oznacenf je ATI-5923 —
ktery nema vyznamné lékové interakce a mél
by mit lepsi farmakokinetické vlastnosti, nez
ma warfarin.

V ostatnich skupinach antikoagulancii je
vyvoj vyrazné méné pokrocily. Perspektivni by
mohla byt skupina inhibitord tkdriového faktoru.
Efekt analog pfirozeného inhibitoru tkdnového

faktoru (TFPI) je testovan u nestabilni anginy
(ANTHEM/TIMI32), vysledky vsak zatim nebyly
zvefejnény. Jsou vsak i slepé cesty. Velké Usilf
bylo vynalozeno na vyvoji inhibitord faktoru
XIIl. Tato polymeraza propojuje vldkna fibrinu
do sfté. Bohuzel inhibice tohoto faktoru sice
zabranila vyvoji stabilniho trombu, na druhé
strané vedla k poruse vyvoje vazivové jizvy.
Tato vlastnost v experimentu méla tendenci
k vyvoji aneuryzmatu v oblasti infarktu a vyvoj
byl zastaven.

Kdy Ize nastup novych
antikoagulancii ocekavat?

Jak bylo uvedeno, dabigatran a rivaroxaban
jsou jiz v indikaci profylaxe tromboembolic-
kych komplikaci v rdmci operacf velkych kloubd
schvaéleny a lze ocekdvat, Ze budou po stanoveni
Uhrady rychle zavadény do praxe. Podobné,
tj. ve stejné indikaci uspésné probéhlo klinic-
ké hodnoceni u apixabanu, jeho schvdlenf se
ocekava v nejblizsi dobé. Vsechny tii molekuly
maji doklady o Ucinku v kratko- a stfednédobé
profylaxi tromboembolickych pfihod u ortope-
dickych nemocnych.

Ponékud jind je situace v dlouhodobéjsim
uziti pfimych inhibitord trombinu a f.Xa. Tak napf.
u akutnich korondrnich pfihod ¢i v profylaxi trom-
boembolickych pfihod u nemocnych s fibrilaci
sini klinické studie probihaji a zavedeni do praxe
mUzeme ocekdavat az za nékolik mélo let.

Shrneme-li, pak pred ndmi stoji fada velmi
perspektivnich pripravkd, které by mohly nahra-
dit problematicky warfarin. Pfedevsim moznost
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perordlniho podéni pfi predikovatelném a spo-
lehlivém efektu, s vyssi bezpecnosti a rychlym
ndstupem Ucinku by mohly byt jejich hlavni
prednosti.
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