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Od roku 2008 jsou dosud v platnosti svétové uznavana doporuceni tykajici se prevence a Ié¢by tromboembolické nemoci (TEN). Od téchto
8. ACCP (American College of Chest Physicians) guidelines se pak odvijeji narodni doporuceni, zabyvajici se mnoha aspekty tromboem-
bolické nemoci. Zejména vsak v prevenci TEN byly od posledniho vydani registrovany nové léky, které méni dosavadni lé¢ebné praktiky.
Vyvoj novych ucinnych antikoagulancii se zaméfil na pfimé inhibitory trombinu a pfimé inhibitory faktoru Xa. Z prvé skupiny je jiz pro
klinické uziti, tj. prevenci tromboembolickych pfihod v ortopedii, schvalen dabigatran (Pradaxa), rivaroxaban (Xarelto) a pied registraci
v CR je apixaban (Eliquis). Ostatni molekuly jsou zatim ve stadiu klinického hodnoceni (napf. betrixaban, edoxaban, otomixaban). Vy-
sledky dosavadnich studii jsou velmi slibné, napfiklad pfi srovnani s nizkomolekuldrnimi hepariny byl v profylaxi tromboembolickych
pfihod u operaci velkych kloubt rivaroxaban dvakrat ucinnéjsi proti enoxaparinu, v prevenci mozkovych pfihod u nemocnych s fibrilaci
sini byly dabigatran i rivaroxaban, pfi srovnani s warfarinem, G¢innéjsi. Dulezité je, Ze jde o peroralni pfipravky ptisobici cilené, a sice
blokadou jednotlivych faktor(i koagula¢ni kaskady - faktoru Xa (xabany) a faktoru Il (gatrany). V 1é¢bé tromboembolické nemoci jsou
stale zakladem nizkomolekularni hepariny, pficemz pfinosem je moznost jejich Ié¢ebné aplikace v rezimu jedenkrat denné, vambulantni
i nemocnicni péci (Clexane Forte, Fraxiparin Forte, Zibor inj.).
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Since 2008, internationally recognized guidelines have been in effect regarding the prevention and treatment of thromboembolic disease
(TED). The national guidelines dealing with numerous aspects of thromboembolic disease are then based on these 8th ACCP Guidelines.
However, new drugs, particularly in the prevention of TED, have been registered since the latest issue that alter the previous therapeutic
practices. The development of new effective anticoagulant drugs has focused on direct thrombin inhibitors and direct factor Xa inhibitors.
From the former group, dabigatran has been approved for clinical use, i.e. for the prevention of thromboembolic events in orthopaedics;
from the latter group, rivaroxaban has been approved and apixaban is about to be registered in the Czech Republic. The other molecules
have so far been in the phase of clinical testing (e.g. betrixaban, edoxaban, otamixaban). The results of studies conducted so far are very
promising; for instance, when compared to low-molecular-weight heparins, rivaroxaban was twice as effective as enoxaparin in the prophy-
laxis of thromboembolic events in major joint surgery; both dabigatran and rivaroxaban were more effective in preventing stroke in patients
with atrial fibrillation when compared to warfarin. Importantly, these are oral agents with targeted action, blocking the individual factors
of the coagulation cascade, i. e. factor Xa (xabans) and factor Il (gatrans). Low-molecular-weight heparins remain the mainstay of treatment
of thromboembolic disease, with the benefit of having the possibility to be administered as a once-daily regimen, in both outpatient and
inpatient care (Clexane Forte, Fraxiparine Forte, Zibor injections).
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V soucasnosti je zakladem prevence i 1é¢by
tromboembolické nemoci ve vétsiné situact
aplikace nizkomolekuldrnich heparind (LMWH).
Ackoliv jesté doporuceni pfipoustéji podévat
v prevenci TEN nefrakcionovany heparin néko-
likrdt denné podkozné, vétsina nemocnicnich
i ambulantnich lékafl podava vylu¢né vyhod-
né&jsi frakcionované hepariny. V konzervativn{
lé¢bé akutni Zilnf trombdzy i hemodynamicky
stabilni plicni embolie dominuji také nizkomo-
lekuldrnf hepariny. Relativni novinkou na trhu
je to, ze hlavnf uzivané substance ze skupiny
Jparinl” (enoxaparin, nadroparin i bemiparin)
jsou distribuovény v sile a provedent k uZiti je-

denkrat denné (Clexane Forte, Fraxiparin Forte,
Zibor 25000). SloZita je situace jediného pen-
tasacharidu na trhu — fondaparinuxu (Arixtra),
ktery sice ma excelentn{ vysledky v prevenci
TEN u fady chirurgickych stavl i interné ne-
mocnych, nicméné jeho vyssi cena branf Sir-
Simu uziti. V 1ée¢bé TEN neni v Ceské republice
ani lé¢ebna davka registrovéna, proto je tento
lék uzivan prakticky vylu¢né kardiology u akut-
nich koronarnich stavl. U ¢asti nemocnych
indikovanych k trombolytické 1é¢bé je lékem
volby rekombinantni tkanovy aktivétor plaz-
minogenu (Actilyse).

Novinkou v poslednim roce je postupna re-
gistrace novych pifpravk na trhu v CR - dabiga-
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tranu a rivaroxabanu, v kvétnu 2011 byl v rdmci
Evropské unie registrovan i apixaban — viechny
tyto pfipravky jsou zatim urceny pro prodlouze-
nou profylaxi TEN v ortopedii.

Kromé toho, Ze se objevily nové pfipravky,
zmeénila se i strategie délky nutné profylaxe je-
jich podavéni, zejména u ortopedickych stavd
jde az 0 35 dnl po operaci. Klade se také vétsi
dlraz na rfédnou prevenci TEN u nechirurgic-
kych nemocnych, protoze je zndmo, ze 50-70%
symptomatickych tromboembolickych piihod
vznikd pravé u pacientl nechirurgickych. Sama
hospitalizace pro akutni interni chorobu je ne-
zavislym faktorem vzniku tromboembolizmu
aje spojena s 8ndsobnym zvysenim relativniho



Tabulka 1. Rizikové faktory TEN v obecné populaci (a po chirurgickych vykonech)

Malé riziko

Sttedni riziko

Velké riziko

vek > 60 let

obezita (BMI > 30)

rozsahlé varixy DK
chronicka onem.:
kardiovaskularni, CHOPN,
nespecifické stfevni zanéty,
myeloproliferativni stavy,
nefroticky syndrom

mensi chirurgické zakroky
(mimo abdominalnich)

hormondlni Ié¢ba estrogeny
(HRT, antikoncepce)
dokumentovany trombofilni
stav ¢i anamnéza trombofilie
vrodiné

onkologickd onemocnéni
sepse

gravidita a Sestinedélf
thorakotomie, laparotomie,
abdominalni hysterektomie

imobilita (> 72 hod.)
anamnéza FT/PE

traumatické postizeni DK ¢i
patefe

ortopedické vykony na velkych
kloubech DK

chirurgicka Ié¢ba onkologic-
kych stavl

Tabulka 2. Specifickd stratifikace rizika TEN u chirurgickych pacientl

nizké riziko

maly chirurgicky vykon, vék < 40 let, zddny dalsi RF

stfedni riziko

velky chirurgicky vykon, vék > 40 let, zadny dalsi RF

vysoké riziko

velky chirurgicky vykon, vék > 40 let, pfitomen dalsi RF tromboembolizmu

velmi vysoké riziko

velky chirurgicky vykon, vék > 40 let, pfitomen dalsi RF tromboembolizmu:

predchozi prodélana tromboembolicka piihoda

maligni proces
hyperkoagulacni stav

nadhrada kolenniho nebo kycelniho kloubu

velké trauma
poranéni michy

rizika vzniku Zilnf trombdzy. Vsichni, ktefi pra-
cuji v oblasti interni mediciny, ale i neurologie,
onkologie a dalsich obord, by méli znat rizika
TEN svych pacientd a adekvatné této nemoci
predchéazet. Predejit vzniku plicni embolizace
a mozné nasledné chronické tromboembolické
plicni hypertenze, stejné jako potrombotickému
syndromu na koncetindch je cilem preventivnich
snah. Farmakologickou profylaxi dnes dostéava
vetdina nemocnych, protoze peclivym vyhodno-
cenfm zndmych rizik vzniku trombdzy se dosta-
vajf do stfedniho az vysokého rizika.

Lékar pracujicf jako internista (pffpadné angi-
olog, kardiolog) ¢i rentgenolog a diagnostikujicf
rutinné akutni Zilnf trombdzy (pfipadné primar-
né plicni embolizace) bezpochyby nachdzi fadu
pacientd, u kterych méla byt na zdkladé vyhod-
noceni rizik prevence TEN intenzivnéjsi. Na dru-
hou stranu jsou i pozorovani, ze néktefi nemocnf
jsou v tomto sméru ,preléceni’, coz je zejména
pro chirurga v postopera¢nim obdobi hrozbou,
predevsim z pohledu krvéaceni. Postoperacni
krvdceni mUze nastat vlivem faktor( ze strany
nemocného (vék, hmotnost, pocet trombocy-
tQ, funkce jater a ledvin), mlze zéviset na typu
vykonu (doba operace, zkusenost chirurga, uZitf
cementu apod.), na celkové medikaci (nejen
antikoagula¢ni, ale i na dalsich Iécich ovliviuji-
cich hemostdzu — napr. acetylsalicylové kyseliné
apod.). Obavané je samo krvaceni do rany jako
ddvod k reintervenci, vzniku ranné infekce, pro-
draZenfilécby, oddéleni rehabilitace. Proto je pro

chirurga velmi dllezité ¢asovani podané farma-
kologické profylaxe, kdy pochopitelné preferuje
moznost aplikace postoperacni.

Zajimava je prace z Berlina, kde hodnotili kva-
litu profylaxe TEN u 464 internich i chirurgickych
nemocnych - 31% bylo v kategorii nizkého rizika,
229% ve stiednim a 47 % ve vysokém riziku. Podle
stavajicich doporuceni bylo lé¢eno 57 % pacientd,
mensi nez adekvétni profylaxe byla poskytnuta
ve 269% (zejména u internich nemocnych) a 16%
bylo naopak preléceno (nikdo z chirurgickych).
Zajimavé je také, ze nebyl bran ohled na stupen
deteriorace rendlnich funkci a nebyl u vétsiny
lé¢enych kontrolovéan krevni obraz (1).

Se starnutim populace nabyva na vyznamu
riziko vyssiho véku lécenych. Soucasné i u velmi
starych jedincd se provadéji vykony a podavé se
medikace, které by dffve nepfichazely pro relativ-
ni kontraindikaci ,vysokého véku” v ivahu.

V pfistupu k tromboprofylaxi mame dvé
moznosti: bud zvazujeme individudlni riziko
jedince na zékladé jeho predispozic (véku, ge-
netickych faktor apod.) a momentélniho rizika
vyplyvajiciho ze soucasného stavu — expozice
(riziko dané pfftomnym onemocnénim, prove-
denym vykonem, typem lé¢by apod.), nebo je
vice upfednostnéno hledisko ,skupinové”, tzn.
Ze pro danou skupinu nemocnych pouzivdme
rutinni postup (naptiklad pro nemocné pod-
stupujici nahrady kloubd apod.). V soucasnosti
se zd3, Ze je jiz na zakladé studif dostatek dat,
aby mohla byt doporucena profylaxe pro rlizné
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Tabulka 3. Riziko TEN u rlznych typl hospitali-
zovanych nemocnych (bez profylaxe)

Skupina nemocnych Inci((j/oe)nce
interni medicina — upoutani na Izko 10-20
cévni mozkové pithody 20-50
vseobecna bfisni chirurgie, velké

gynekologické a urologické vykony 15-40
neurochirurgie 15-40
fraktury koncetin 20-70
ortopedie — nahrady kloubl 40-80
velkd traumata 40-70
kriticky nemocni 10-80
poranéni michy 60-80

podskupiny, zejména hospitalizovanych pacien-
td. Expozice urcitému onemocnéni nebo typu
lécby je docasnym rizikovym stavem, zatimco
dispozice se tolik neméni. Kombinace téchto
faktord urcuje individualnf rizikovy profil, podle
kterého se Ize rozhodnout o mife nutné profy-
laxe TEN u jedince, ktery nespadé do kategorie
jednotného postupu. Pristup ,individuélniho
stanoven( rizika jednotlivce” je viak v systému
zdravotnictvi tézsi a mlze byt zdrojem opomi-
nutf, protoze ne vZdy je dostatek ¢asu na zjistént
viech okolnostf a rizik pacienta (tabulky 1, 2, 3).

Efektivita prevence se zvysuje kombinaci
lécebnych postupd. Tromboprofylaxe nespo-
¢iva jen ve farmakoterapii, ale ma vice slozek.
Je v3ak velmi malo hospitalizovanych nemoc-
nych, u kterych po peclivém vyhodnocent rizik
trombdzy mizeme volit jen fyzikaIni prostfedky
prevence — ¢asnou mobilizaci a kompresi kon-
cetin (2).

Jednou ze zakladnich moZnosti trombo-
profylaxe ilé¢by TEN jsou stale nizkomoleku-
[&rni (frakcionované) hepariny (Low Molecular
Weight Heparins - LMWH). Depolymerizacf
heparinu se zvysuje afinita komplexu LMWH/
antitrombin k faktoru Xa, trombin je inhibovén
vyrazné méné. Rozdily ve velikosti molekuly
mezi jednotlivymi LMWH vedou k r&izné inhibici
trombinu a f. Xa, nelze tak zcela vztahovat Ucinek
jednoho pfipravku na druhy. Vyznamné rozdily
jsou také v délce Ucinku, z tohoto pohledu ma
nejdelsi dobu plsobeni bemiparin (Zibor inj.)
a enoxaparin (Clexan inj.). Z uvedenych ddvodu
neplati ve skupiné LMWH ,class effect”, naopak
klinické studie dokumentujf rozdil a metaanalyzy
dokladaji, ze napfiklad enoxaparin je u akutnich
koronarnich pfihod vyhodnégjsi nez jiné LMWH,
resp. v nékterych indikacich ma jako jediny doklad
o efektu (3).
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Vyhodou nizkomolekuldrnich heparint je
spolehliva resorpce po podkoznim podani,
nizkd intra- i interindividudlni variabilita u¢inku
bez nutnosti monitorace u vétsiny nemocnych,
dostate¢né dlouha doba Ucinku umoziujicf
aplikaci 1x az 2x denné a nizké riziko navo-
zeni trombocytopenie. Nedostatkem v3ak je
neschopnost inhibovat trombin jiz vazany na
fibrinovou sit a neuc¢innost pfi nizké hladiné
antitrombinu.

Na rozdil od nefrakcionovaného heparinu
se LMWH eliminuji z organizmu rozhodujicf
mérou rendlnf cestou, jejich biologicky polocas
je prodlouzen u nemocnych s rendlnim selha-
nim. Elimina¢ni poloc¢as LMWH po podkozni
injekci se u jednotlivych pfipravkl mnoho nelisf
a pohybuje se kolem 3-6 hodin, je nezavisly na
davce. Nizkomolekularni hepariny nepronikajf
placentou a ve vyznamné koncentraci ani do
mléka, a jsou proto vhodnymi Iéky i v gravidité
a pfi laktaci.

Dévkovaéni se fidi hmotnosti nemocného
a léc¢ebné se pouzivala do neddvné doby apli-
kace 2x denné subkutanné, u nékterych hepa-
rin0 nynfi, napf. u nadroparinu (Fraxiparin Forte
inj. sol.) nebo enoxaparinu (Clexane Forte inj.
sol) ¢i bemiparinu (Zibor inj. sol.) Ize podavat
i v jedné denni ddvce. Aplikované mnozstvi se
lisi u jednotlivych LMWH i v jednotlivych indi-
kacich. Obvykld doba aplikace nizkomoleku-
ldrniho heparinu v prevenci je individuaini dle
doby trvani rizika, lé¢ebné podavéme LMWH
5-10 dnl, minimalné viak 5 dn(. V 1é¢bé sou-
¢asné s heparinem zahajujeme podévani war-
farinu a LMWH vysazujeme teprve po dosazeni
INR nad 2,0 ve dvou po sobé jdoucich dnech,
resp. dvou nasledujicich méfenich. V praxi nenf
nutné sledovéani uc¢inné hladiny LMWH, pouze
u gravidnich Zen a u nemocnych v rendlni ne-
dostatec¢nosti kontrolujeme efekt sledovanim
hladiny antiXa (pfipadné také u velmi obéznich
nebo naopak astenickych jedincd).

Kazda antikoagulacni lé¢ba muze byt kom-
plikovéna krvacenim. Pfi podavani heparind se
s nim setkdvame relativné vzacné. Nicméng,
objevi-li se zadvazné krvaceni, mdme moznost
Ucinek zastavit poddnim antidota — protaminu,
ktery ¢astecné neutralizuje efekt frakcionova-
nych heparin, a dle miry krvaceni sahdme ev.
k podanf plazmy.

V poslednich 20 letech se trh antikoagulancif
pro Iékare i pacienty utésené rozrlista: od 90. let

minulého stoleti, kdy jsme zacali rutinné uzivat
nizkomolekuldrni hepariny, se objevily také pfi-
mé trombinové inhibitory k parenterdinf aplikaci
(bivalirudin, lepirudin, desirudin, argatroban —
jsou nicméné uzivany vzacné) a v tomto mileniu
pfibyl novy nepfimy inhibitor aktivovaného X.
koagula¢niho faktoru — fondaparinux. Vsechny
tyto léky majf ale nevyhodu spocivajici v nutnosti
parenteralni aplikace. Dalsf jistou nevyhodou je
pak u vétsiny rutinné pouzivanych nutnost pfi-
tomnosti antitrombinu a nemoznost zasahu vaci
jiz vdzanému trombinu v trombu.

Zdjem v poslednich letech se soustreduje
na vyvoj léku s cilenou inhibici jednotlivych
faktoru koagulaéni kaskddy a na vyvoj léki
s mozZnostiperordlniho poddni. |dedlni antiko-
agulans by mélo mit fadu vlastnosti, mezi néz
patfi moznost rychlého a spolehlivého Ucinku
bez nutnosti monitorovan, siroka terapeuticka
$ite zajistujicl nizky vyskyt krvécivych ¢i naopak
trombotickych komplikaci, nizkd variabilita in-
terindividudlnf lé¢ebné odpovedi, nizky poten-
cidl k Iékovym interakcim, moznost rychlého
ukoncenf Uc¢inku podénim antidota a kone¢né
pfizniva charakteristika farmakoekonomicka. Je
velmi tézké pfibliZit se tomuto idedlu, ale nejno-
vejsf antikoagulancia na trhu majf jednu zasadni
vyhodu, kterou je perordini aplikace a spolehlivy
Ucinek bez nutnosti monitorace. Predstavime-li
simnozstvi pacientl uzivajicich antikoagulancia
v prevenci nebo Ié¢bé tromboembolické nemo-
ci (v oblasti tepenné i Zilni), pak je ziejmé, kolika
tisicdm nemocnym by nové Iéky pro chronickou
antikoagula¢ni [é¢bu ulehcily zivot. Nahradily
by problematicky warfarin s Uzkym terapeutic-
kym oknem, velkou interindividudlnf variabilitou
lécebné odpoveédi pfi polymorfizmu cilového
enzymu — vitamin Kreduktazy &i pfi polymor-
fizmu biodegradace warfarinu izoenzymem
oxidazou CYP2C9 a v neposledni fadé s velkou
intraindividudIni variabilitou Ucinku pfi kolisani
pfijmu vitaminu Kv potravé i vlivem Iékovych
interakci. Uvédomime-li si jesté pomaly nastup
efektu, dlouhou dobu plsobenf a navozeni pro-
koagula¢niho stavu na pocétku puisobeni, pak
warfarin, a¢ kraluje vice nez pul stoleti, zdaleka
nenfidedlnim antikoagulanciem.

Ulohou hemokoagulace (sekundérni he-
mostazy) je vytvoreni stabilnf fibrinové sité.
Konec¢nym krokem je aktivace protedzy trombinu
aktivujici polymerizaci rozpustného fibrinoge-
nu na nerozpustnou fibrinovou sit. V inicidlnich
stadiich je dUlezité uvolnéni tkanového faktoru,
ktery zahajuje postupnou aktivaci koagulacnf
kaskadly, usticf v tvorbu trombinu, jeZ sama zpétné
tento déj posiluje. Rovnovaha systému je hlidana
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Ucinnym regula¢nim systémem: antitrombinem,
ktery nadbytek trombinu inhibuje. Potlacenf vzni-
ku trombinu je cilovym mistem fady uzivanych
antikoagulancif (heparinu nefrakcionovaného,
v mensi mife i nizkomolekuldrnich heparinG ¢i
hirudind). Ur¢itou nevyhodou trombinové inhibi-
ce je skute¢nost, Ze trombin neni pouze aktivator
hemostazy (vnitfnf cesty koagulace, konverze fib-
rinogenu na polymer fibrinu a aktivace desticek),
ale kontroluje fibrinolyzu a spousti i antikoagulac-
ni kaskadu proteint Ca S. Z téchto dlivodd mlze
inhibice trombinu mit terapeutické spektrum
relativné uzsi.

Ueinnymi nepiimymi inhibitory f. Xa jsou
jednak jiz zavedené nizkomolekularni hepariny,
ddle novéjsi pentasacharidy (napriklad jiz zmi-
nény fondaparinux). Vyvoj vsak jednoznacné
smeéfuje k pfimym (tj. na antitrombinu nezavis-
lym) perordliné Uc¢innym inhibitordim trombinu
¢i faktoru Xa.

Jedinym v soucasnosti dostupnym pe-
rordInfim pFimym reverzibilnim inhibitorem
trombinu je dabigatran (Pradaxa’). Peroralné
dostupné prolécivo (prodrug) dabigatran etexilat
je metabolizovan na aktivni substanci s rychlym
nastupem ucinku (maximalni efekt za 2 hodiny po
podani), s dlouhou dobou plsobeni (plazmaticky
polocas 12-17 hod.), kterd umozniuje podat Iék
v jedné ¢i dvou dennich davkach (1x 220 mg
¢i 2x 150 mq). Ackoliv ¢aste¢né biokonverze
proléciva na aktivni substanci probihd v jatrech,
nenf zprostredkovana isoenzymy cytochromu
P450. Interakce jsou tak vzécné a byly popsany
pouze pfi soucasné aplikaci verapamilu, amio-
daronu a zejména chinidinu (dochazi ke zvyseni
sérovych hladin). Eliminace dabigatranu probiha
prevazné cestou rendlni. Pfi rendIni nedostatec-
nosti snizujeme davku dabigatranu z 220 mg na
150 mg denné jiz pfi poklesu clearence kreatininu
na 30-50 ml/min., pfi poklesu filtrace pod 30 ml/
min. je dabigatran kontraindikovan.

V fadé studii (RE-MODEL, RE-NOVATE a RE-
MOBILIZE) byl porovnavéan dabigatran s enoxa-
parinem v indikaci profylaxe tromboembolic-
kych komplikaci u ortopedickych operacf vel-
kych kloubl. Metaanalyza ukézala, Zze v jedné
denni dévce 220 mg se lé¢ba dabigatranem
v Zadném ze sledovanych ukazatel( U¢innosti ¢i
bezpecnosti nelisila od efektu referen¢niho eno-
xaparinu. V této indikaci byl jiz proto dabigatran
schvélen formou centraini registrace v Evropské
unii a nasledné iv Ceské republice, podava se
1-4 hodiny po operaci, a sice 2 tobolky po



110 mg, jedenkrdt denné, u ndhrady kolenniho
kloubu po dobu alespor 10 dnf, u ndhrady ky¢le
po dobu 28-35 dn.

V 1é¢bé tromboembolické nemoci za po-
uziti dabigatranu byly publikovany vysledky
studie RE-COVER na konci roku 2010. V této
studii bylo randomizovano 2 539 nemocnych
s akutnf Zilni trombdzou, pramérného veéku 55
let, v poméru 1:1 k [é¢bé warfarinem nebo da-
bigatranem (v dévce 150 mg dvakrat dennég).
Soucasti randomizace byla i stratifikace nemoc-
nych dle prikazu komplikujici plicni embolizace
a s ohledem na pfitomnost ¢i nepfitomnost
zhoubného onemocnéni. Inicidlné byli nemocni
[é¢eni heparinem (intravendzné nefrakciono-
vanym nebo subkutdnné frakcionovanym, dle
lokéInich zvyklosti) po dobu 5-11 dnl (priimér-
na doba lécby 10 dnf v obou skupinach). Na
konci mési¢niho obdobf lécby byly vyhodno-
ceny primarnf ukazatele efektivity, zejména pak
rekurence tromboembolické udalosti a umrtf
s tim spojenych. Studie byla postavena statis-
ticky k prdkazu stejné Gcinnosti dabigatranu
a warfarinu (resp. non-inferiority dabigatranu),
k sou¢asnému porovnani bezpecnostnich pa-
rametrl zejména s ohledem na vznik krvacenf
(definovédno i zda velkého nebo malého), na la-
boratorni parametry (nejen hodnoty jaternich
test(), na pfitomnost koronarnich syndrom
a vyhodnoceni véech Umrti v obou skupinach.
K rekurenci TEN doslo u 30 nemocnych Ié¢enych
dabigatranem a 27 na warfarinu, tento rozdil
neni statisticky signifikantni, a non-inferiorita
dabigatranu byla tedy potvrzena. Pocty krvaceji-
cich byly obdobné nebo nizsi ve skupiné lécené
dabigatranem (20 velkych krvacenf oproti 24 na
warfarinu) a bylo méné epizod malého krvacent
prilécbé dabigatranem. Pfi sledovani ostatnich
nezddoucich ucinkd byl zjistén rozdil pouze
u dyspepsie, Castéji referované pii dabigatranu
(u 3% lécenych). Nutno si v souvislosti s danou
studif nicméné uvédomit, ze dabigatran nebyl
provéren jako ucinny lék akutni faze TEN (resp.
,perakutni” faze 1é¢by), porovnani se vztahuje
na 6meési¢ni naslednou lécbu.

Zavérem mozno konstatovat, ze dabigatran,
registrovany jiz pro prevenci tromboembolické
nemoci u ortopedickych nemocnych, ma na
zakladé studif RE-LY u nemocnych s fibrilaci sini
v prevenci tromboembolizmu (lepsi G¢innost
vyssi davky 150 mg 2x denné a srovnatelna
$i =110 mg 2x denné, v této indikaci jiz schvalen
v USA jako prvy z novych peroralnich antikoagu-
lancif) a studie RE-COVER nakroceno byt jednou
z alternativ warfarinu, s vyhodou peroraini apli-

kace bez nutnosti monitorace nejen v prevenci
TEN (4-8).

Faktor Xa ma vysadni postaveni v katalyze
konverze protrombinu na trombin. Aktivace
faktoru X je spole¢nym uzlem ,vnitfni” i ,vnéjsi”
cesty koagula¢nikaskady. Na rozdil od trombinu,
faktor Xa nenf zapojen do antitrombotického
systému smeéfujiciho k aktivaci proteinu C a S.
Na zékladé studif in vitro a in vivo, porovnava-
jicich neselektivni (heparin a nizkomolekularni
hepariny) a selektivni inhibitory f. Xa (pentasa-
charidy), se ukazalo, Ze selektivita inhibice f. Xa je
vyhodnd, je pfitomen vyznamny antikoagula¢ni
potencidl, je dosazeno sirsiho terapeutického
okna a neni pfitomen rebound fenomén.

Pentasacharidy jsou malé molekuly odvo-
zené od heparinu, aktivujf také antitrombin, ale
vznikly komplex pUsobf specificky pouze na
faktor Xa. Naslednikem ve vyvoji fondapari-
nuxu (Arixtra®), ktery je jiz fadu let u nas do-
stupny v indikaci prevence TEN nebo v lé¢bé
akutnich koronérnich stavd, je idraparinux.
Uzitl idraparinuxu bylo limitovano jeho velmi
dlouhym ucinkem (plazmaticky t, , je 130 az 200
hod.) a nemoZnosti antagonizace Ucinku. Proto
je ve f&zi klinického hodnoceni biotinylovany
idraparinux, se stejné dlouhou dobou Ucinku,
ale v bezpecnéjsf varianté diky moznosti ukoncit
Ucinek antidotem (do molekuly idraparinuxu je
inkorporovan biotin a vazba biotinu s antido-
tem — tetramerem avidinem vede k inaktivo-
vaci celé komplexni molekuly). Biotinylovany
idraparinux je v pokrocilych fazich klinického
hodnoceni v profylaxi i [é¢bé tromboembolic-
kych komplikacf (studie EQUINOX, CASSIOPEA).
Podavani Iéku 1x tydné do jisté miry obchazf
nevyhodu parenterdlni aplikace.

Vyznamné pokroky Ize pozorovat ve vyvoji
primych inhibitori faktoru Xa neboli ,xaba-
nd”. Piimé inhibitory faktoru Xa, na rozdil od
nepfimych, nevyzaduji ke svému plsobenf
,zprostiedkovatelskou” molekulu a diky vyrazne
mensi molekule nic nebranf inhibici faktoru Xa
jiz zavzatého do protrombindzového komplexu.
Vyhodou je spolehlivost Ucinku bez nutnosti
monitorovani efektu, a zejména moznost pe-
roralnf aplikace. Spole¢nou nevyhodou pifmych
inhibitorl je neznalost antidota.

V této skupiné je fada novinek. V prevenci
TEN po ortopedickych vykonech se jiz pouziva
rivaroxaban (Xarelto’) a v registracnim fizeni
v CR po centralnim schvéleni v EU je apixaban
(Eliquis”). Rivaroxaban i apixaban Uspésné do-
koncily Ill. fazi klinického hodnocenf v indikaci
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profylaxe perioperacnich tromboembolickych
pfihod u ortopedickych stavy, paralelné probi-
haji u obou pfipravkd dalsf studie.

Jeho prednosti je velkd selektivita, predikta-
bilni efekt, Uc¢inek pfi perordlni aplikaci a dlouhé
pUsobent (plazmaticky t, , je kolem 9 hod.), coz
umoznuje aplikaci jedenkrat ¢i dvakrat denné.
Potrava neovliviiuje jeho absorpci, po podani
mé vysokou biologickou dostupnost (> 80%).
VeétSinova eliminace je zajisténa matefskou sub-
stanci cestou rendlni, zbytek po biotransformaci
kombinované ledvinami a Zlu¢i. Prodlouzena
doba eliminace (nad 6-9 hodin) je u starych
pacientd a u nemocnych v pokrocilé renalni
insuficienci, nemél by byt podavéan pfi rendlni
clearenci pod 15 ml/min., opatrnosti je tfeba
u tézsich hepatopatif.

S rivaroxabanem byla provedena fada stu-
dif v indikacich prevence TEN u ortopedickych
vykonU k vyhledani optimalni lécebné davky.
Na zakladé studif Il. faze klinického zkouseni se
denni davka ustalila na 10 mg 1x denné a tato
byla zkousena ve fazilll.

Terapeuticky i krvacivy potencidl v profylaxi
tromboembolie u ortopedickych operaci byl
porovnavan s enoxaparinem u celkem 12 730
nemocnych (studie RECORD 1-4). Rivaroxaban
byl podavén v jedné 10mg ddvce postoperac-
né, enoxaparin 40 mg rovnez jedenkrat denné
(pouze ve studii RECORD 4 byla uzita davka
enoxaparinu 30 mg 2x denné). Ve viech stu-
diich RECORD byl rivaroxaban u operaci vel-
kych kloubl vyznamné ucinnéjsi — v primar-
nim ukazateli sestdvajicim z incidence vsech
prokazanych flebotrombdz, plicni embolizace
a celkové mortality, stejné jako ukazatele pro-
ximalni trombdzy, plicni embolizace a umrti
na nasledky tromboembolické nemoci. Vyskyt
tromboembolickych pifhod celkem klesl u vy-
kon na kolennim kloubu 0 49% a pfi vykonech
na kycli o 70%. Bezpecnostni profil rivaroxabanu
se zdsadné nelisil od enoxaparinu ve smyslu
vyskytu velkych a malych krvaceni (mirmné vyssi
procento krvéaceni u rivaroxabanu zjisténo vak
bylo), nelisily se hodnoty jaternich enzymd.

Studie EINSTEIN provéfila noninferioritu
rivaroxabanu oproti enoxaparinu v 1é¢bé fle-
botrombdz a plicni embolie. Rivaroxaban byl
podavén v sestupnych davkach: 15 mg 2x den-
né po 3 tydny, pak 20 mg 1x denné - po 3, 6
nebo 12 mésicd. Superiorita rivaroxabanu oproti
placebu byla sledovéna po dokonceni 6 nebo
12mésicniho cyklu lé¢by. Jako primédrni ukazatel
byla posuzovana rekurence trombdzy. Studie
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zahrnula 3 449 nemocnych a rivaroxaban z po-
hledu Ucinku potvrdil noninferioritu (rekurence
u2,1% vs 3,0%, p < 0,001). Krvaceni se nelisi-
lo (8,1% v obou skupinach). V dalsi fazi studie
pokracovalo 602 nemocnych na rivaroxabanu
a 594 na placebu — Ucinnost rivaroxabanu byla
jasna (1,3% vs 7,1 %), 4 nemocni aktivné [é¢enf
vyznamné krvéceli, v placebové vétvi nikdo.

Ve studii ROCKET AF byla v dvojité slepém
provedeni porovnavana davka 20 mg rivaroxa-
banu denné s tcinnosti warfarinu u nemocnych
s fibrilaci sini, bez chlopenni vady (pfi pozitivni
anamnéze iktu nebo v pfftomnosti 2 rizik iktu).
I'v této studii u 14 000 nemocnych nebyla lé¢ba
rivaroxabanem horsf oproti warfarinizaci. Stejné
tak se nelisily pocty krvaceni celkové, s mensim
poctem fatalnich a intrakranialnich krvacent u ri-
varoxabanu (9-14).

Apixaban (Eliquis®) je perordlné Ucinny in-
hibitor faktoru Xa, jehoz biologicka dostupnost
je vyssi 50%. Jeho vyhodou je dlouhd doba
plsobeni (plazmatickyt, , je 8-14 hod), proto je
podéavan 1 az 2x denné, maximalni plazmatické
koncentrace je dosazeno po 3 hodindch. Nastup
ucinku je stejny jako u rivaroxabanu, maximal-
nich plazmatickych koncentraci je dosazeno po
3-4hodindch. Apixaban je ¢aste¢né metabolizo-
van systémem CYP3A4, aniz by indukoval ¢i inhi-
boval CYP enzymy, ¢astecné je metabolizovan
v jatrech mimo tento systém a vylucovan stolicf
(cca 70%) a je eliminovan parcidlné i ledvinami
(25%). Je tedy zfejmé, Ze u nemocnych s mirnou
nebo stfedné tézkou poruchou rendlnich funkcf
neni nutna Uprava davkovani.

S apixabanem probihd také cela fada studif
v ramci programu EXPANSE (60 000 nemocnych
ve 45 zemich). Prvé studie, ve fazi ll, v ortopedic-
ké profylaxi TEN byly ADVANCE-1T a ADVANCE-2
a ADVANCE-3 (davka apixabanu 2,5 mg dvakrat
denné). Kromé vysledkd prvé studie (kde byl
enoxaparin podéavan v ddvce 30 mg 2x den-
né, coz je v USA obvykly rezim) prokazaly dalsf
2 studie vyssi U¢innost apixabanu oproti enox-
aparinu (40 mg denné) v ukazateli vzniku TEN
a veskerych umrti, bez ndrlstu krvéceni (12, 13).
Jeho vyhodou je, Ze prvé aplikace po operaci
mUze byt odlozené, po 12-24 hod.

Vindikaci lécby flebotrombdzy probéhla
studie BOTTICELLI-DVT, kterd porovnavala ucin-
nost 3 davek apixabanu (5 a 10 mg 2x dennég,
20 mg jednou denné) oproti standardnf lé¢bé
nizkomolekuldrnim heparinem a antagonistou
vitaminu K. Lécba trvala 3 mésice. Priméarni
ukazatel Uc¢innosti — rekurence symptomatické
flebotrombdzy nebo narlist trombu u asympto-
matickych forem — byl v 4,7 % u |é¢enych api-

Tabulka 4. Srovnani Ucinku nejvyznamnéjsich novych antikoagulancif

B} Mechanizmus Zpusob Renalni Polocas Nastup Biologicka

Lék . . . - -
pusobeni podani exkrece ucinku ucinku dostupnost

dabigatran antagomsta perorélné 80% 12-17 hod. 2-3 hod. 6,5%
trombinu

rivaroxaban antagonista perordlné 66 % 5-11 hod. 3 hod. 80%
faktoru Xa

apixaban antagonista peroralné 27% 8-14 hod. 3 hod. 50%

faktoru Xa

Tabulka 5. Piehled studif s dabigatranem, rivaroxabanem a apixabanem

Vysledky publikov./

Nazev substance Indikace Akronym nazvu studie PR
ocekavany
dabigatran fibrilace sini RE-LY 2009
primarni prevence TEN RE-NOVATE 2007-2009
RE-MOBILIZE
RE-MODEL
akutni lécba TEN RECOVER 201
RECOVERII 2012
sekundarni prevence TEN RE-MEDY 20m
rivaroxaban fibrilace sini ROCKET-AF 2010
primarni prevence TEN
ortopedie RECORD 1-4 2008-2009
interni lékarstvi MAGELLAN 2011
akutni lécba TEN EINSTEIN DVT 2010
EINSTEIN PE
sekundarni prevence TEN EINSTEIN extension 2010
akutni koronarni syndrom ATLAS ACS TIMI 51 nezn.
apixaban fibrilace sini ARISTOTLE 20m
primarni prevence TEN
ortopedie ADVANCE 1-3 2009-2010
interni lékarstvi ADOPT 2010
akutni lé¢ba TEN AMPLIFY 2012
sekundarni prevence TEN AMPLIFY extension 2012
po akut. koron. syndromu APPRAISE-2 2012

xabanem a 4,2 % u konvencné lécenych. Nebyl
rozdil v parametrech bezpecnosti Iécby (14).

Ve studii APPRAISE byli nemocnfi po stan-
dardnf 1é¢bé akutniho korondrniho syndromu
randomizovéni k 1é¢bé apixabanem (ve 4 rlz-
nych davkéach) nebo placebu, nicméné nedoslo
k signifikantnimu snizeni sledovanych piihod
po 6 mésicich, byl zjistén pouze pozitivni trend
ve prospéch apixabanu. Na tuto studii navézala
ve fazi lll studie probihajici APPRAISE-2.

Studie lécby akutni Zilni trombozy/plic-
ni embolie reprezentuje studie AMPLIFY.
Apixaban je ve studiich podavan v akutni fazi
v ddvce 2x 10 mg denné, a nasledné v dlou-
hodobé fazi v dévce 2x 2,5 mg nebo 2x 5 mg.
Hodnoceni v indikaci prevence TEN u interné
nemocnych probiha (studie ADOPT), v preven-
ci tromboembolizace u fibrilace sini se chysta
definitivni prezentace vysledkd na konci léta
2011 (ARISTOTLE - na zakladé predbézného
prohldseni z ¢ervna 2011 byly spInény primarnf
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cile potvrzujici noninferioritu apixabanu proti
warfarinu) ¢i jiz ukoncenéa studie s pozitivnim
vysledkem ve prospéch apixabanu srovnavajici
tento s acetylsalicylovou kyselinou (AVERROES)
(15,16, 17) (tabulky 4, 5, 6).

Shrneme-li soucasna doporucent, pak u ne-
mocnych se stfednim a vyssim rizikem trombo-
embolické prihody (napr. pfi kumulaci vice faktor(
malého ¢i stfedniho rizika, nebo pfi vyskytu jed-
noho faktoru vysokého rizika) je nutna farmako-
logicka tromboprofylaxe. Zlatym standardem
pro iniciaci lécby ¢i pro kratkodobou Iécbu byly
dosud nizkomolekuldrni hepariny, event. G¢innéjsi
a ndkladnéjsi fondaparinux. S nastupem pifimych
inhibitort trombinu typu gatrant ¢i pfimych in-
hibitord faktoru Xa typu xaban( vsak stéle vétsi
¢ast ortopedickych nemocnych je profylakticky
|é¢ena jak dabigatranem, tak rivaroxabanem, per-



spektivné i bliZzicim se apixabanem. Skute¢nost, ze
jde o ekonomicky ndro¢néjsi variantu lécby, nenf
v této indikaci vétsinou problémem — ndklady na
docasnou, nékolikatydennf Ié¢bu fada nemoc-
nych akceptuje. Je-li indikace k tromboprofylaxi
dlouhodobéjsi, pak je metodou volby warfarin,
pfipadné dlouhodobd aplikace nizkomolekularmni-
ho heparinu (napf. u ¢asti nemocnych s malignimi
chorobami). U nizkorizikovych nemocnych zlsta-
vaji zékladem fyzikaIni metody profylaxe — pohyb
koncetinami, ¢asné vstavani — chiize, dostatek
tekutin a komprese koncetin bandazemi, punco-
chami, nebo dokonce intermitentni pneumaticka
komprese.

Zaver

Zilni tromboembolizmus je onemocnénim,
kde Ize v nejsirsi mife a nejucinnéji zabranit smrti
a dlouhodobym nasledkdim. V poslednich letech
se velky dtraz klade nejen na spravné vedent
tromboprofylaxe v chirurgickych oborech, ale
i ujesté vetsi skupiny nechirurgickych nemoc-
nych. U¢innost farmakologické profylaxe na
internich oddélenich prokazaly studie s nizko-
molekuldrnimi hepariny MEDENOX (enoxaparin)
nebo PREVENT (dalteparin), stejné jako studie
s fondaparinuxem ARTEMIS, pfi¢emz snizeni ri-
zika Zilni tromboembolie mize dosdhnout az
70%. Zvlasté rizikovi jsou nemocni se srdecnim
selhanim na vyssich davkach diuretik, nemocnf
s tézsimi infekénimi stavy, respiracni insuficiendi,
poruchami hybnostiz neurologickych pficin, ne-
mocni's myeloproliferativnimi stavy, nefrotickym
syndromem a nespecifickymi stfevnimi zanéty.
ZvI&stni kategorif jsou nemocni s malignim pro-
cesem vyzadujici specifickou lé¢bu. V ortopedii
byla nové prodlouzena doba, po kterou ma jisté
nemocny dostévat profylaxi po nahradé kycel-
niho nebo kolenniho kloubu (na 35 dnf u kycle

a alespon 14 dnf u kolenniho kloubu), stejné tak
nemocny operovany pro maligni proces ma byt
zajisten profylakticky po dobu 4 tydn. Nemame
obdobnd data, kterd by ndm fekla, jakd je optimal-
ni doba farmakoprofylaxe u internich stavi — zde
zvazujeme individudlné podle prabéhu stonan,
hybnosti pacienta a dle pfidatnych rizik.

Z farmakologického hlediska i z dostupnych
vysledkd klinického hodnoceni je pravdépo-
dobné, ze nové skupiny Iékd ,gatrany” — pfimé
peroralniinhibitory trombinu, i ,xabany” — pfimé
peroralniinhibitory f.Xa — budou velmi perspek-
tivni. Majf potencial nahradit problematicky do-
savadni ,zlaty standard” — warfarin. Vyhodou by
mélo byt jasné a bezpecné davkovaci schéma,
efekt bez nutnosti monitorovéni a moznost pe-
roralni aplikace. Na druhou stranu v [é¢bé akut-
nich stavl — hluboké Zilni trombaozy (pfipadné
hemodynamicky stabilni plicniembolie) - zlsta-
vajf z antikoagulancif nizkomolekuldrni hepariny
zatim lékem volby.
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