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Venézni tromboembolizmus je vyznamnym zdravotnickym a socidlné-ekonomickym problémem. Je viak velkou vyzvou, protoze Ize
spravnou prevenci tomuto onemocnéni predchazet. Po mnoho let byl v prevenci Iékem volby nefrakcionovany heparin, v poslednich
20 letech pak zejména heparin nizkomolekularni. Nicméné nyni se dostavaji do praxe nova antitrombotika. Jedna se zejména o 2 léky,
které maji jiné misto plsobeni. Dabigatran etexilat je pfimym inhibitorem trombinu, rivaroxaban je pfimym inhibitorem F Xa. Ve ¢lanku

se zabyvame soucasnym stavem poznani téchto Iékli a moznosti jejich vyuziti v klinické praxi.

Klicova slova: venézni tromboembolizmus, profylaxe, dabigatran, rivaroxaban.

Venous thromboembolism is a major medical and social economical problem. However, it is a big challenge because it is possible to
eliminate this disease by appropriate thromboprophylaxis. Unfractionated heparin hase been the therapy of choice for many years, but
it was replaced by low molecular heparin in the last 20 years. New antithrombotic have come up in clinical praxis recently. There are 2
new drugs with a different mechanism of action. Dabigatran etexilate is direct trombin inhibitor, rivaroxaban is direct FXa inhibitor. In
our article, we discuss current knowledge of these drugs and the possibility of use in the clinical praxis.

Key words: venous thromboembolism, prophylaxis, dabigatran, rivaroxaban.

Vendzni tromboembolizmus (VTE) pred-
stavuje vyznamny zdravotnicky a socidlné
ekonomicky problém. Zdravotnicky tim, Ze
onemocnéni maze skoncit fatalné plicni em-
bolii (PE). Také pozdni nasledky VTE — plicni
hypertenze ¢i postromboticky syndrom — ma-
jivliv na kvalitu Zivota postizeného jedince.
Socidlné ekonomicky problém je to proto, Ze
jsou casto postizeni jedinci v produktivnim veé-
ku. Incidence VTE v populaci se udava 1/1 000,
ale zavisi na véku (1, 2). Ve vékové skupiné nad
70 let je incidence VTE 1/100, naopak ve skupiné
20-40letje 1/10000 a u jedinct pod 20 let veku
1/100000. Tato incidence zlstava v poslednich
letech stejnd. Je to ddno dvéma protichtdnymi
tendencemi. Na jedné strané se objevuji nové
léky v prevenci a terapii VTE, zlepsuji se doporu-
¢eni o profylaxi VTE. Na druhé strané se jedinci
dozivaji delsiho véku, kdy pfibyva onemocnént,
imobilizace a také uzivanych Iékd. Podstatné je
vsak to, ze VTE predstavuje onemocnéni, které-
mu Ize sprédvnou primdrni profylaxi predchazet.
Proto predstavuje pro zdravotnickou vefejnost
velkou vyzvu.

Na etiopatogenezi onemocnéni se podi-
leji 3 zékladni faktory, jak je popsal jiz v roce
1865 Virchow (3). Mezi tyto 3 faktory patfi cévni
sténa, stdza krve azmeény v krevnich elemen-
tech. Jakékoliv faktory (vrozené ¢iziskané), které
ovliviujf jeden ¢i vice z téchto 3 faktor(, majf

za nasledek vétsf riziko vzniku VTE. Z vyse uve-
deného vyplyva, ze VTE je onemocnéni multi-
faktoridlnf.

Ze znalosti vyse uvedenych rizikovych fakto-
rd vychdazela prvni doporuceni o profylaxi VTE,
a to v chirurgickych oborech. Studie, které pro-
kazaly uc¢innost UFH v prevenci VTE po operadi,
byly provadény jiz v poloviné 70. let minulého
stoleti. Lékem volby v primarni prevenci VTE byl
az do konce 80. let jednozna¢né UFH, podavany
2x ¢i 3x denné. V poslednich 20 letech jasné
dominujf hepariny nizkomolekuldrnf (LMWH). Ty
jsou zfskavany z UFH chemickou ¢i enzymatic-
kou depolymerizacf a tim maji méné dlouhych
polysacharidovych fetézcl. Maji vetsi pomeér
antiXa/antilla, majf delsi biologicky polocas, leps
biologickou dostupnost a predvidatelnéjsi efekt.
Navic v profylaxi je moznd aplikace 1x denné.

Dnes se dobte vi, Ze prevence VTE neni
ddlezitd jen v chirurgickych oborech, ale i v in-
terni medicing, protoze vétsina Umrti na plicnf
embolii v nemocnicich je prave z téchto obord.
Doporuceni o prevenci VTE vychézeji z dopo-
ruceni konference ACCP (American College of
Chest Physician), posledni z cervna 2008 (4).
Vzhledem k stoupajicimu mnozstvi indikacf
k profylaxi jsou vyvijena nova antitrombotika,
a podévana per os. Snahou je vyvinout Iék (tzv.
idedIni antikoagulans), ktery by mél splnit na-
sledujici kritéria:

Siroké terapeutické okno (U¢inny a pfitom

bezpecny)
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Podavani 1x denné

Podavani per os

Bez nutnosti monitorovani

Bez lékovych ¢&i potravinovych interakef
Ekonomicky dostupny

Pritomnost antidota

V poslednich letech se vyzkum v antitrom-
boticich soustfedil zejména do 2 skupin. Jednak
do pfimé inhibice trombinu, jednak do pfimé
inhibice F Xa.

Trombin je zajimavym cilem pro vyvoj no-
vych antitrombotik, a to pro centrélni roli v he-
mostaze, kterd je multifaktorialni a komplexni.
Je findInfim produktem koagula¢ni kaskady,
konvertuje fibrinogen na fibrin, ale také se spo-
lupodili na zvyseni pevnosti fibrinovych vldken,
ato spolu s F XIII a aktivaci TAFI (trombinem
aktivovany inhibitor fibrinolyzy). Trombin se
také podili na vlastni amplifikaci aktivaci F Vaa F
Vllla (cestou proteinu C), mize také aktivovat
F Xl, je induktorem agregace trombocytl. Ma
ale také ucinky antikoagulacni, aktivuje systém
proteinu C.

Trombinové inhibitory Ize rozdélit na pfimé
(nepotiebuji kofaktor) a nepfimé (vyzadujici
kofaktor — antitrombin). Potenciondlni vyhody
ptimych inhibitor{ proti nepfimym jsou shrnuté
v tabulce 1.

Nicméné blokéda aktivovaného F X (jako
klicového faktoru ve spole¢né cesté koagulacni
kaskady) je nékterymi védci preferovana z nésle-
dujicich davoda.
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F Xa ma jedinou funkci v hemostaze, a to
prokoagula¢nf

F Xa ma po podanf inhibitoru F Xa vyrov-
nanéjsi krivku (v zavislosti na ddvce), coz
ve srovnani s trombinem umoznuje snad-
néjsi udrzeni vyrovnané hladiny léku
Ucinnost nezévisi na stavu cévni stény

Prvnim lékem je pfimy inhibitor trombinu —
dabigatran etexildt (Pradaxa). Je to prolécivo
ze skupiny tzv. gatrand, které se po peroralnim
podani za katalytického plsobeni esterdzy rych-
le a Uplné konvertuje na Ucinny dabigatran. Ten
pUsobi jako silny kompetitivni a reverzibilni pfi-
my inhibitor trombinu. Inhibuje jak volny trom-
bin, tak trombin vézany na fibrin i trombinem
indukovanou agregaci trombocytU. Biologicka
dostupnost dabigatranu po perordlnim podani
je priblizné 6%. MaximalIni koncentrace v plazmé
je dosazeno do 0,5-2 hodin po podani. Vazba
na plazmatické bilkoviny je nizka (34-35 %).
Primeérny biologicky polocas je 12-14 hodin
u zdravych jedincl a 14-17 hodin u pacientt po
TEP. Dabigatran je vylu¢ovan zejména v nezmé-
néné formé moci. Pfi rendlni nedostate¢nosti
a u starsich pacientd je expozice dabigatranem
zvysena. Neni metabolizovan v systému cyto-
chromu P450.

Lék by nemél byt podavan pfi precitlive-
lost na slozky pfipravku, pfi tézké poruse funk-
ce ledvin (CC < 30 ml/min.), aktivnim krvaceni,
organické 1ézi s rizikem krvécent, pfi poruse he-
mostazy. Z klinickych studif byly vylouceny oso-
by s hmotnosti méne nez 50 kg a vice nez 110 kg.
Nejc¢astéjsim nezadoucim uUcinkem ve studiich
bylo krvaceni (14 %), ale frekvence vyznamného/
velkého krvacenf (v¢etné krvaceni z rany) byla
mensinez 2%. Zvyseni ALT nad trojnasobek bylo
hlaseno u 2,5%. Doporucend davka je 220 mg
1x denné (2 tobolky, 110 mg). Lécba se zaha-
juje béhem 1-4 hodin po ukonceni operace
podanim 1 tobolky, pokracuje se podavanim 2
tobolek jednou denné. Celkova doba podavani
je po ndhradé kolenniho kloubu 10 dnd, po
nahradé kycelniho kloubu 28-35 dn.

Stude RE-NOVATE (5) randomizovala 3 494
pacientl k néhradé kycelniho kloubu a byl
porovnavan dabigatran 1x denné 150 mg ne-
bo 220 mg vci 40 mg enoxaparinu 1x den-
né. Primdrnim cflem sledovanf byl vyskyt VTE

Tabulka 1. \/yhody piimych inhibitord trombinu

Vyhody

Mechanizmus

Udrzuje aktivitu i v trombu bohatém na trombocyty

Nevaze se na PF4 nebo von Willebrand(v faktor

Vétsi blokdda nardstu trombu

Inhibuje jak volny trombin, tak vazany na fibrin

Predvidatelny antikoagulacni Ucinek

Nevaze se na bilkoviny plazmy

Nenf riziko heparinem indukované trombocytopenie

NevdZze destickovy faktor 4 (PF4)

Tabulka 2. \/yhody pfimych inhibitor( F Xa

Vyhody

Zdavodnéni, mechanizmus

Viysoka selektivita blokady F Xa

F X je klicovym faktorem ve spole¢né cesté
koagula¢ni kaskady

Viyrovnané hladiny léku v krvi

Vyhodné farmakokinetika

Nenf riziko heparinem indikované trombocytopenie

Nereaguje s trombocyty

a vdech pficin mortality. Vysledky byly srovna-
telné a prokézaly, ze dabigatran neni horsi nez
LMWH, a to platilo pro obé davkovani dabigatra-
nu (8,6 % u davky 150 mga 6,09% u 220 mg v{ci
6,7 % enoxaparinu). Incidence velkého krvacenf
byla pozorovana v 1,3% u jedincl s davkou
150 mg, resp. 2% u davkovani 220 mg, coz se
nelisilo od skupiny na enoxaparinu (1,6 %). Sest
pacientl zemfelo ve skupiné s dabigatranem,
nikdo ve skuping s LMWH. Zadné umrti nemélo
souvislost se studijnim lékem. Obé skupiny se
nelisily poctem jedinct s elevaci jaternich testd
¢i akutni koronarni prihodou.

Do studie RE-MODEL (6) bylo zahrnuto 2 101
jedinct s totalni ndhradou kolenniho kloubu, ne-
mocnf byli randomizovani do skupiny se 150 mg
nebo 220 mg dabigatranu a skupiny s enoxapa-
rinem 40 mg denné po dobu 6-10 dnt. Celkovy
pocet VTE a vSech pficin mortality byl vy3si nez
ve studii RE-NOVATE. Primérni cil, G¢innost 1éku,
byl srovnatelny ve vsech skupinach. Incidence
velkého krvacenf (primarni cil bezpecnosti) se
v jednotlivych skupinach také nelisila a pohy-
bovala se v rozmezi 1,3-1,5% ve vsech skupi-
nach. Také jaterni funkce ani korondrnf pithody
nevykazovaly rozdilnou ¢etnost v jednotlivych
kohortach.

Do studie RE-MOBILIZE (7) bylo zaclené-
no 2615 jedincd s totdIni ndhradou kolenniho
kloubu. Zde byl porovnavéan dabigatran s eno-
xaparinem 2x denné 30 mg s 1. davkou po ope-
raci (v USA pouzivané schéma). Incidence vsech
pricin umrti a véech VTE byla vyssi ve skupiné
dabigatranu, presahujici hranici non-inferiority.
Opét jaterni testy a akutni koronarni pfihody
byly srovnatelné.

V klinickych studiich bylo tedy prokdzano,
7e dabigatran—etexildt byl u pacientd, ktefi
podstoupili totédlni ndhradu kycelniho nebo
kolenniho kloubu, stejné Ucinny v prevenci VTE
jako nizkomolekuldrni heparin, ale s vyhodnégjsi
aplikacf pro pacienta.
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Dabigatran byl zkousen iv jinych studiich
pro jiné indikace.

Ve studii RE-LY (8) byla Uc¢innost a bezpec-
nost dabigatranu testovana u 18 113 pacientd
s fibrilaci sini. Studie méla 3 ramena, 2x denné
dabigatran 110 mg, 2x denné 150 mg a warfarin
s cilovou hodnotou INR mezi 2-3 po dobu vice
nez 2 let. Incidence (primarni cil hodnoceni Gcin-
nosti), tzn. mozkova pfihoda nebo systémova
embolizace, byla vyssi ve skupiné s warfarinem
(1,69%) ve srovnani se skupinami s dabigatra-
nem 2x 110 mg (1,53 %) resp. 1,11 % ve skupi-
né s 300 mg dabigatranu. Ve skupiné s vy3si
davkou dabigatranu bylo dosazeno statisticky
vyznamného snizenf téchto pfihod ve srovné-
ni s warfarinem, snizenf relativniho rizika (RR)
00,66 (0,53-0,82), p < 0,001. Velice dllezity je
fakt, Ze incidence krvacivé mozkové pfihody
byla signifikantné nizsi v obou ramenech dabi-
gatranu ve srovnani s warfarinem (0,10%a 0,12 %
vs. 0,38%, p < 0,001). Ve skupiné s dabigatra-
nem byl vétsi vyskyt akutniho infarktu myokardu
ve srovnani s warfarinem (0,72 % a 0,74 % vs.
0,53 %). Vyskyt velkého krvacenf (primarni cil
bezpecnosti) byl castéjsi ve skupiné s warfari-
nem (3,36 %) nez u pacientl s dabigatranem 2x
110 mg denné (2,71 %, p = 0,003) nebo 150 mg
(3,11 9%, p% 0,31), tedy signifikantni redukce pro
nizsi ddvkovani. Pouze dyspepsie se vyskytovala
Castéji v rameni dabigatranu. Zavérem Ize o této
studii fici, Ze ve srovnani s warfarinem davkovani
dabigatranu 2x 150 mg prokézalo vyssi i¢innost
a stejnou bezpecnost, srovnatelnou Uc¢innost
a vétsf bezpecnost v davkovani 2x 110 mg.

Porovnani dabigatranu s warfarinem v 1é¢bé
akutni VTE bylo provedeno ve studii RE-COVER
(9). V randomizované, dvoijité slepé studii byl
v zac¢étku terapie podavan LMWH (medidn 9
dnt) a dale bud dabigatran 2x 150 mg, nebo
warfarin s cilovou hodnotou INR mezi 2-3.
Primarnim cilem hodnocenf byla incidence
rekurentni, symptomatické, objektivné proka-



zané VTE a umrti. Bezpecnost byla hodnocena
z pohledu krvaceni, akutnich konarnich pfihod,
jinych vedlejsich Ucinkl a hodnocenf jaternich
testd. Ve skupiné s dabigatranem bylo 1274
pacient(l, ve skupiné s warfarinem 1265. Tricet
jedincd ve skupiné s dabigartanem (2,4 %) a 27
jedincd (2,1 %) ve skupiné s warfarinem prodé-
lalo rekurentni VTE pfihodu. Rozdil v etnosti byl
srovnatelny 0,4 %. Velké krvaceni bylo ve skupiné
20 jedincl s dabigatranem (1,6 %) a u 24 paci-
entl (1,9%) ve skupiné s dabigatranem. Pocet
umrti, akutnich koronarnich syndrom( a abnor-
malit v jaternich testech byl srovnatelny v obou
skupinéch. Zavér studie potvrdil nasledujici: Fixnf
ddvky dabigatranu jsou stejné Gcinné jako war-
farin se stejnym bezpecnostnim profilem, bez
nutnosti monitorovani. V sou¢asné dobé probi-
haji i dalsi studie, RE-COVER 2 (Ié¢ba akutni VTE),
RE-MEDY - prolongovana profylaxe po VTE aj.

Rivaroxaban (Xarelto) je l4tka ze skupiny
tzv. xaban(. Jednd se o perorélné ucinny inhi-
bitor koagula¢niho faktoru Xa. Jeho biologicka
dostupnost je 80-100 9%, maximalni koncentrace
v plazmé po podani dosahuje v 2,5-4 hodinach,
biologicky polocas je 7,6 hod., ma 90 % vazbu na
plazmatické bilkoviny. T. ¢. je dle SPC indikovan
u dospeélych pacient podstupujicich elektivni
operativni ndhradu kycelniho nebo kolenniho
kloubu. Kontraindikovan je pfi pfecitlivélosti na
slozky pfipravku, klinicky vyznamném aktivnim
krvacent, jaternim onemocnént, které je spojeno
s koagulopatif a krvacenim. Podavani nenf nutné
monitorovat.

Interakce: Soucasné podavani s latkami,
které jsou silnymi inhibitory CYP 3A4 i P-Gp,
napf. systémova azolova antimykotika (kete-
konazol, intrakonazol, vorikonazol) nebo in-
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Tabulka 3. Porovnani farmakokinetickych vlastnosti dabigatranu a rivaroxabanu

Vlastnosti Xarelto Pradaxa
Biologicka dostupnost 80-100% 6%

T. max. 2,5-4 1,25-15
T1/2 76 14-17
Vazba na plazmatickou bilkovinu 90% 30-35%

Metabolizace v jatrech

2/3 v inaktivni f.

15-20% v konjugované f.

Vylucovani zluci 1/3 6%

Vylucovani ledvinami 1/3 nezménéna fce CC<30ml/m
1/3 metabol. snizit davku
CC 15-30ml/m

Dévka 10 mg 1x denné 2x 110 mg/d.

Lékové interakce

Inhibitory proteéz HIV, azoly

Cordarone, Ca blokatory
ATB - Klacid

hibitory protedz HIV (ritonavir). Pfi souc¢asném
podavani se silnymi induktory CYP3A4 (feny-
toin, karbamazepin, fenobarbital, tfezalka) je
potfeba opatrnosti. Vzhledem ke zvysenému
riziku krvécenfi je potfeba postupovat opatr-
né, pokud jsou pacienti soucasné léceni jinym
antikoagulanciem.

NezZddouci ucinky: Nejcastéji krvaceni
(3,3%), anémie (1 %), nevolnost, zvysena hla-
dina GGT a transaminaz. Doporuc¢end dévka
jejedna 10 mg tabletka 1x denné. Prvni davka
se podava 6-10 hodin po operaci. Po ndhradé
kolenniho kloubu je doporucend doba po-
davéani 2 tydny, po ndhradé kycelniho kloubu
5 tydn0. Pacientl s mirnou a stfedni rendlnf
nedostate¢nostf (CC 30-80 ml/min.) nenf nutna
Uprava davky. U pacientl s CC 15-29 ml/min.
je nutna opatrnost, u jedinct s CC pod 15 ml/
min. se podavani nedoporucuje. U pacientd
se stredné zavaznou jaterni nedostate¢nos-
tf (Child = Pugh B) je pfipravek mozné uzivat
s opatrnosti, jestlize porucha funkce jater nenti
spojena s koagulopatil.

Tabulka 4. Studie s dabigatranem a rivaroxabanem v ortopedii

Uc¢innost a bezpe¢nost rivaroxabanu v or-
topedii byla zkou$ena ve studiich RECORD
1-4. Ve studii RECORD 1 (10) bylo 4 591 paci-
entl po TEP a rivaroxaban v dévce 10 mg byl
srovnavan s enoxaparinem 40 mg 1x den-
né po dobu 31-39 dnd. Vysledek prokazal,
Ze rivaroxaban signifikantné snizil riziko VTE
ve sledovaném obdobf (relativni risk — pomeér
byl 70 %). Velkd VTE byla pozorovéna také mé-
né casto ve skupiné s rivaroxabanem (0,2 %)
ve srovnani s enoxaparinem (2,0 %) (p < 0,001).
Incidence velkého krvacenf se nelisila vyznam-
né v obou skupinach (0,3 % s rivaroxabanem
a 0,1 % s enoxaparinem).

Ve studii RECORD 2 (11) bylo 2 551 pacient(
také s TEP. Zde v3ak bylo porovndno podavani
rivaroxabanu po dobu 31-39 dnl s enoxapari-
nem 10-14 dnd. Primarni cil, i¢innost, byl 2,0%
ve skupiné s rivaroxabanem v{ci 9,3 % ve sku-
piné s enoxaparinem (p < 0,0001). V kazdé sku-
piné pouze jeden pacient mél velké krvacent.

Nazev studie RECORD-I RECORD-II RECORD-III RECORD-IV RE-NOVATE RE-MODEL RE-MOBILIZE

Studijni lék Rivaroxaban Rivaroxaban Rivaroxaban Rivaroxaban Dabigatran Dabigatran Dabigatran

1. davka Po operaci Po operaci Po operaci Po operaci Po operaci Po operaci Po operaci

Délka trvani 31-39.dnl 31-39.dnd 10-14 dnt 10-14 dnd 28-35dnl 6-10 dnU 12-15dnd

Srovnani s Enoxaparin Enoxaparin Enoxaparin Enoxaparin Enoxaparin Enoxaparin Enoxaparin
40mgd. 30 mg 2x d. 40 mg 1x d. 30 mg 2x d. 40 mg 1xd. 40 mg 1xd. 2% 30 mg d.

L davka LMWH Pred operaci Po Pred Po Pred Pred Po

Design studie Non mfgngrwty, Superiority Nonf|nf§r\9r|tyf Nomnfgrpnty— Non-inferiority Non-inferiority Non-inferiority
superiority superiority superiority

Pocet re.z.men 5 5 ) ) 3 3 3

ve studii

Median véku (1) 63 62 68 65 64 68 66

% zen 56 54 68 65 56 66 58

Pocet randomi- 4541 2509 2531 3148 3494 2101 2615

zovanych

Indikace TEP TEP Néhrada kolene Néhrada kolene TEP Néhrada kolene Néhrada kolene

www.internimedicina.cz | 2010; 12(9) | Interni medicina pro praxi



“E{IBN Prehledové Cldnky

Tabulka 5. Porovnani vlastnosti 1€kl uzivanych v prevenci VTE

Vlastnosti Kumariny UFH LMWH Fondaparinux Dabigatran Rivaroxaban
Pusobeni Vit. K dep. f. Vice KF Vice KF Neprimy inhibitor Primy inhibitor e hibitor F Xa
F Xa F lla-trombinu

Podani Per os s.C. s.C. s.C. Per os Per os

3 .. . 1x denné . 1-2x denné 1x denné
B Ixdle INR 2-3x denné (event. 2x) Ix denné s ohledem na vék bez ohledu na vék
Nastup plného 72-96 hodin 20-60 minut 2 hodiny 2 hodiny 2 hodiny 2-4 hodiny
ucinku
Biologicka e . 5

100% variabilnf 80-90% 100% 6% Vice nez 80%
dostupnost
Biologicky ) Dle davky: ) ) ) 5-9 hodin
poloéas 40 hodin 1-1,5 hodin in vitro 4-7 hodin 17 hodin 12-17 hodin (starych j: 11-13 hod)
Antidotum Vitamin K Protamin sulfat Castecng ellmlrnace Nenf Nenf Nenf
protamin sulfatem

Misto eliminace - ) ) ) ) Ledviny 80% Ledviny 66 %
ol Ledviny Ledviny, RES Ledviny Ledviny J4tra 20% Jatry 349%
Monitorovani Ano: INR Ne Ne (nékdy ano) Ne Ne Ne
Lékové interakce Cetné Ano Ano Ne Necetné Necetné

KF — koagulacni faktor

Nicméné nesrovnatelna délka podéavani 1éki ma
signifikantnf vliv na porovnani u¢innosti.

Do studii RECORD 3 (12) bylo zafazeno 2 531
pacientd s totalni ndhradou kolenniho kloubu
a byli randomizovani do 2 skupin - rivaroxaban
10 mg vici enoxaparinu 1x denné 40 mg.

Oba léky byly podavany po dobu 10-14 dn(i.
Primarni cil, i¢innost, byl ve skupiné s rivaroxa-
banem 9,6 %, 18,9 % ve skupiné s enoxaparinem
(p < 0,001). Velkd VTE byla u 1,0% s rivaroxaba-
nem vici 2,6 % s enoxaparinem (p = 0,01).

Ve studii RECORD 4 (13) bylo randomizo-
véno 3148 pacientl podstupujicich ndhradu
kolenniho kloubu a byli rozdéleni do 2 skupin.
V 1. skupiné byl podévan rivaroxaban 10 mg
denné ve srovnani s enoxaparinem 2x 30 mg.
Primarni cil, i¢innost, byl ve skupiné s rivaroxa-
banem 6,9% ve srovnani s 10,1% s enoxapari-
nem (p = 0,012). Incidence velkého krvaceni se
nelisila signifikantné v obou skupinach (0,7 %
u rivaroxabanu a 0,3% u enoxaparinu).

V jinych studiich se zkouma Uc¢innost rivaro-
xabanu v 1é¢bé VTE (Einstein), sekundarnf pre-
venci u akutnich korondrnich syndrom (ATLAS),
v prevenci CMP u jedincU s fibrilaci sinf (Rocket
AF) aj.

Vysledky dosavadnich studif s novymi léky
jsou povzbudivé z pohledu prikazu nejméné
stejné Ucinnosti ve srovnani se soucasnym stan-
dardem. Velmi slibnych vysledkd (lepsich, nez je

soucasny standard) bylo dosazeno ve studiich
RE-LY (dabigatran) a studii RECORD (rivaroxa-
ban) v prolongované profylaxi po nahradé
kycelnfho kloubu. Nicméné je dnes jasné, ze
vyvoj tzv. idediniho antitrombotika se viemi
vlastnostmi uvedenymiv tvodu nebude vibec
jednoduchy.

Vendzni tromboembolizmus predstavuje
z&vazné onemocnéni, kterému lze ale sprav-
nou prevenci pfedchézet. Proto je dostupnost
novych Iékd velkym zpestienim v profylaxi VTE
a s netrpélivosti jsou oc¢ekavany vysledky dalsich
studif s témito léky.

Prdce byla podpofena
vyzkumnym projektem ¢ 00179906 MZ CR
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