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Souhrn: Antitrombotickd prevence a |é¢ba predstavuji jedno z nejrozsifenéjsich medicinskych opatfeni v oblasti, ktera patii stéle k nejcas-
téj$im pricindm mortality, ale i morbidity. V soucasnosti jsou k |é¢bé ¢i prevenci tromboembolické nemoci pouzivany hepariny, pentasa-
charidy a warfarin. Tyto léky maji ale fadu nezadoucich ucinkd a daldich nevyhod, které nuti hledat nové moznosti, jez by naplriovaly pfed-
stavy o ,idedlnim antitrombotickém léku“. K tém patt predeviim selektivita tcinku, absence nezddoucich projevli, moznost pohodIného
podavani bez nutnosti laboratorn{ kontroly a nizkd cena. Pozornost je z vy3e uvedenych diivod zaméFena predeviim na moznost ovlivnéni
trombinu, at jiz jako cile pfimych inhibitor, nebo inhibitord systému generace trombinu, tedy aktivovaného faktoru Xa plazmatického
systému krevniho srazeni (F Xa). Dosavadni opatfeni spocivala v injekénim podavani [ékd, vyse zminéné usili se zaméfuje na moznosti
perordlni [é¢by.
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Rivaroxaban and factor Xa inhibitors in clinical practice

Summary: Prevention and treatment of thrombosis represent some of the most common medical interventions in the clinical area that
remains among the most common causes of mortality and morbidity. At present, heparins, pentasaccharides and warfarin are used to
prevent thromboembolic events. Nevertheless, these drugs have a range of adverse effects and other disadvantages that force scientists
to seek new treatment options that would fulfil the concept of an ‘ideal antithrombotic drug’. Characteristics of such an agent include
selectivity of its effect, absence of adverse effects, possibility to administer the drug without the need for laboratory control and low cost.
Attention is, therefore, focused on thrombin modulation either with direct inhibitors or with inhibitors of the thrombin production sys-
tem, i.e. activated factor Xa of the plasma coagulation cascade (F Xa). Management so far involved injectable formulations, the efforts

described above aim for oral administration of treatment.
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Uvod

Systém krevniho srdzeni vykazuje za
normalnich okolnosti rovnovazny stav,
ktery udrzuje krev v uzavieném cév-
nim systému v tekutém stavu. K naru-
Senf této rovnovahy dochdzi na lokaln{
drovni v disledku poruseni celistvosti
cévni vystelky nebo ze systémovych da-
vodU aktivace krevniho srazeni v di-
sledku plsobeni trombofilnich dispo-
zic. Lokalni divody nutnosti reparace
cévni vystelky nebo zastavy krvaceni po
poranéni cévy Ize pokladat za fyziolo-
gické pochody, kdezto systémova nad-
mérnd aktivace krevniho srazeni s p¥i-
padnou tvorbou srazenin je jiz vpravdé
patologickym procesem.

V ptipadech nadmérného srazenf krve
Ize jako prvofada uplatriovat antitrom-
botickd opatfeni. Zminéna opatrenf se
lisi podle toho, zda se jednd o posti-
Zen( tepenného nebo Zilntho systému,
zda se jednd o postizeni jedné lokality,
nebo proces systémovy. Z ,klasickych®,
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dlouhodobé uzivanych antitrombotik
jsou znamy - kyselina acetylsalicy-
lovd k prevenci a |é¢bé tepenné trom-
bézy a heparin a kumarinové preparaty
(warfarin) k feSeni predevdim Zilnich
afekci. Zminéné zplsoby antitrom-
botickych intervenci se nékdy v rozli¢-
nych modifikacich kombinuji.

V souvislosti s podavanim antitrom-
botickych |ékd se mohou vyskytovat po-
tize pramenici z neZzddoucich projeva,
nedostatecné ¢i kolisajici urovné lécby,
tézkosti spojenych s nezbytnym labora-
tornim sledovanim a naslednou upra-
vou davky nebo problematické organi-
zace péce ¢i nespolupraci nemocného.

Z tohoto diivodu se hledaji stale nové
[éky, u nichZ by byly odstranény tézkosti
spojené s jejich poddvanim a které by
splfiovaly idedl pozadavkd na takovou
[é¢bu kladenych. Tab. 1 uvddi poza-
davky na idedlnf antitrombotikum.

Soucasné poznatky o krevnim srazeni
poskytuji pfedstavu o misté nejvyhod-

néjstho zaméreni [écby a ukazuje se, ze
se jednd bud o inicidln{ kroky aktivace
koagulace, kde hraje nejvyznamné;si
roli tkanovy faktor (TF), dale pak fazi
generaci trombinu protrombinovym
komplexem, resp. aktivovanym fakto-
rem X (F Xa), a kone¢né a samozrejmé
i i¢inek trombinu na pfeménu fibrino-
genu ve fibrin (obr. 1). Moznost ovliv-
néni zminénych ,uzlovych® mist se lisf
a dnes existuji medikamenty s nepti-

Tab. 1. PoZzadavky na idedlni
antitrombotickou [é¢bu.

s

specificky tcinek léku

nizké riziko vedlejsich nezadoucich
projevil

minimaln{ ovlivnéni soubéznou
medikacf ¢i dietnimi rezimy
pausalni davkovani bez nutnosti
laboratorni kontroly

moznost peroralni aplikace léku
moznost domaci [écby

nizka cena léku
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Obr. 1. Hemokoagulaéni procesy.

Xl - faktor Xll, TF - tkariovy faktor, TFPI - inhibitor tkdnového faktoru, AT - an-
titrombin, Xa - aktivovany faktor X, PC - protein C, APC - aktivovany protein C,
aXa - anti-Xa aktivita, FBG - fibrinogen, Fs - solubilnf fibrin, Fi - insolubilni fibrin,
TAFI - trombinem aktivovatelnd inhibice fibrinolyzy, Plg - plazminogen, Pl - plaz-
min, PAI-1 - plazminogen aktivdtor inhibitor 1, t-PA - tkanovy aktivator plazmi-
nogenu, DD - D-dimery, FDP - fibrinogen-fibrinové degrada¢ni produkty

mym & pHimym Gcinkem na tom kte-
rém misté. Lze vcelku jednoduse ¥ici, Ze
¢im je ucinek léku komplikovanéjsi, tim
castéjsi jsou pochopitelné také vice-
¢etné problémy p¥i jeho pouZiti. Proto
se dnes hledaji predeviim léky s pFi-
mym uGcinkem a v tomto sméru se po-
zornost zaméfuje zejména na primé in-
hibitory trombinu a p¥mé inhibitory
F Xa.

Nejvyznamnéjsi latkou s antitrom-
botickym ucinkem je dosud heparin,
jehoz ucinek byl identifikovdn na po-
¢atku minulého stoleti (McLean, Ho-
well) a od té doby se pracuje stédle na
zdokonalenf jeho struktury, nebot
v jeho plvodni podobé nefrakciono-
vané latky ziskané ze zvitecich tkani se
jednd o smés s nestandardni struktu-
rou. Po zjisténi, ze funkéné vyznamnou
strukturou heparinu je sekvence penta-
sacharidd, bylo pfirozenou snahou zis-
kanf jejich koncentrdtu. Tomu pfedcha-
zela frakcionace a izolace fragmentd
heparinl a ziskdni tzv. nizkomolekular-
nich preparatd (low molecular weight
heparin - LMWH), jejichz molekulova
hmotnost neptesahovala 6 000 Dal-
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tond. Jejich ucinek byl dominantné za-
méFen na inhibici faktoru Xa, jez vy-
znamné prekracovala anti-lla inhibici,
tedy ten ucinek, ktery je castéji kompli-
kovan krvdcenim a ktery snizuje koagu-
la¢ni potencial, nebot brani preméné
fibrinogenu ve fibrin. Navic viechny
Géinky heparinu jsou nep¥imé, zpro-
stredkovany antitrombinem.

Jsou hledany nové moZnosti: na drovni
TF se jednd o tifacogin, NAPc2 a F Vllai,
ve fazi rozbihajici se koagulace protein C
(v aktivni & neaktivni podobé), pentasa-
charidy ¢&i p¥mé inhibitory F Xa - raza-
xaban, rivaroxaban a dalsi, a na finalnf
drovni premény fibrinogenu ve fibrin,
resp. pfimé inhibitory trombinu - dabi-
gatran [1].

Inhibitory faktoru Xa

NepFimé inhibitory F Xa jsou synte-
tickd analoga pentasacharidové sek-
vence vézajici antitrombin, kterd jsou
soudasti heparinu véetné nizkomole-
kuldrnich preparat(. Jsou chemicky
modifikovdna tak, aby doslo k navy-
$eni afinity k antitrombinu (AT). Reté-
zec molekuly je v8ak p¥ilis kratky na to,
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aby doslo i k vazbé trombinu, proto je
inhibice specifickd pouze pro F Xa. Tim
se vlastnosti téchto [ékl stavaji odlis-
nymi od nizkomolekuldrnich heparind
[1]. Po vazbé neptimych inhibitord
na antitrombin dochdzi v jeho mole-
kule ke konformaéni zméné, kterd vede
k asi 300ndsobnému zvysenf jeho afi-
nity k F Xa [4]. VytvéaFi se ireverzibilni
komplex AT/F Xa. Poté se viak z kom-
plexu uvolfiuje pentasacharid, ktery
mizZe opét vdzat dalsi molekulu anti-
trombinu [2,4].

Mezi antitrombotika, jimiz je blo-
kovana funkce F Xa, je nutno zafadit
i faktor X s inhibovanym aktivnim mis-
tem (F Xai), ktery jiz byl také vyzkousen
na zvitecich modelech [5].

P#imé inhibitory F Xa se vdZou ste-
chiometricky 1: 1 a blokujf interakci FXa
s jeho substraty. Soucasné dostupné
pimé inhibitory vdZzou nejen volny F Xa,
ale i F Xa vdzany na desti¢kach ¢i fos-
folipidovych povrsich v protrombina-
zovém komplexu [2,3], coz miize pred-
stavovat lé¢ebnou vyhodu ve srovnani
s heparinem, nizkomolekuldrnimi hepa-
riny i nepfimymi inhibitory F Xa. P¥i pu-
sobeni téchto latek vznikd dostatec¢né
mnozstvi trombinu k aktivaci trom-
bocytdl, a tim je udrZena i tvorba pri-
marni hemostatické zatky. Predpokldda
se tedy i mensi krvacivad tendence nezli
u konvenénich antikoagulancii & pHi-
mych inhibitord trombinu [1].

Do této skupiny je zatazena fada
latek, at jiz pFirozenych, rekombinant-
nich, nebo syntetickych [6].

Pfirozené piimé

inhibitory faktoru Xa

Tick Anticoagulant Protein (TAP) je
polypeptid s 60 aminokyselinami izo-
lovany z Ornithodos moubata. Na zvi-
fecich pokusech byla zjistovana an-
titrombotickd uc¢innost srovnatelnd
s heparinem.

Antistasin - protein obsahujicf
119 aminokyselinovych zbytk(, izolo-
vany ze slinnych Zl4dz pijavice Haemen-
teria officinalis. Po parenteralnf aplikaci
na zvitecich modelech byla zjistovdna
sice antitrombotickd Géinnost, ale
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vyvoj léku byl zastaven pro vysokou
imunogenicitu.

Lefaxin je izolovdn ze slin pijavice
Haemeneteria depressa.

Threostasin je polypeptid z 82 ami-
nokyselin - zatim nejdcinnéjsi inhibi-
tor Xa izolovany z pijavic. Vzhledem
k tomu, Ze jde o cizorodé proteiny,
predpokladd se i u nich vyznamna
imunogenicita.

Rada latek s Gicinkem p#mych inhi-
bitorti F Xa prokazala svou uGcinnost
na zvitecich modelech: ZK-807834 byl
pouzit na lécbu arteridlni i zZilni trom-
bézy u kralikd [25], FXV673 pfi arte-
ficidlnim arteridInim postiZzeni u psd
[26], RPR120844 v prevenci Zilnf
trombézy u krélikd [27]. U disemi-
nované intravaskularni koagulace na
krysich modelech byl tcinny preparat
JTV-803 [28]. Na krysich modelech
byl testovan zPD-198961 [29], jakoZ
i dal3i preparat SS457, ktery byl testo-
van z pohledu Gcinnosti rekombinant-
niho F Vlla v zdstavé krvdceni po 1é¢bé
pravé timto preparatem [30].

Syntetické pfimé inhibitory

faktoru Xa

DX-9065a je nepeptidovy argininovy
derivat o malé molekule synteticky pfi-
praveny. V intravenéznim podani byl
testovan u pacientl s akutnim koro-
narnim syndromem, pfi perkutdnni
koronarnf intervenci (XaNADU-ACS).
Peroralni preparat byl zkousen pro
profylaxi pti ortopedickych operacich
kolene [7].

Razaxaban (DPC906) je pouZit ve
fazi Il klinického testovani pro profy-
laxi trombdzy pfi ndhradé kolenniho
kloubu v perordlnim podani. Podobné
daldf peroralni preparat LY517717 je
podavan v Il. fazi pti elektivnich kycel-
ntho a kolenniho kloubu. V jesté po-
krocilejsi fazi testovdnf jsou apixaban,
betrixaban, edoxaban, DU-176b.

Rivaroxaban - BAY 59-7939 (Xa-
relto®) je syntetickd l4tka, kterd se
ptimo védze (oxazolidinovou strukturou
na chlorothiofenovou a morfolinovou
doménu) na faktor Xa a zplisobuje jeho
inhibici. Afinita rivaroxabanu k faktoru
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Xa je asi 1 000krat vy88i nez k jinym se-
rinovym protedzam; inhibi¢ni koncen-
trace IC,, koresponduje s 21 nM. Ri-
varoxaban reaguje nejen s volnym, ale
i s vazanym faktorem Xa, pfitom ne-
inhibuje pfimo trombin a neovliviiuje
ani krevni desti¢ky. Po peroralnim po-
danf se rychle vsttebavd, k maximu
Gc¢inku dochdzi za 1-4 hod a dcinek
trvad asi 9-12 hod. Biologickd dostup-
nost ¢ini u davky 10 mg 80-100%. Ve-
likost plochy pod kfivkou je zavisla na
dévce, k ustéleni koncentrace dochazi
7. den, pri¢emz nedochdazi ke kumulaci
[éku.

Asi 2/3 léku jsou metabolizovany
na neaktivni metabolity prostfednic-
tvim systém CYP3A4 a CYP2J2, ale
i mechanizmy na cytochromech ne-
zavislymi. Metabolity rivaroxabanu
v plazmé neprokazujeme. 1/3 ak-
tivni latky se vyloué¢i nezménéna led-
vinami, dal3i asi 1/3 taktéZ ledvinami,
ale ve formé neaktivnich metabolitd
a asi 1/3 latky se vyloudi stolici. Jeho
biologicky polocas ¢ini u ortopedic-
kych pacient( asi 7-11 hod. Variabilita
farmakokinetiky je stfedni s kolisanim
mezi 30 a 40%. ZvySuje se v den ope-
race. Rivaroxaban slouZi také jako sub-
strdt pro P-gp a BCRP [8].

Co se tyce farmakodynamiky - je
pozorovano davce odpovidajici pro-
dlouZeni protrombinového ¢asu, za-
vislé na pouziti testovaci soupravy. Do-
chézi také k prodlouzeni APTT, rovnéz
zavislému na dévce. Pfes uvedené nenfi
doporuceno sledovani déinku léku la-
boratorni kontrolou za tcelem tpravy
jeho davky, a to ani presto, Ze je mozné
stanovit pfimo i anti-Xa aktivitu [7].

Soucasnou indikaci rivaroxabanu je
prevence zilntho tromboembolizmu
u nemocnych po totdlnich ndhradach
kycle nebo kolene (viz nize), kdy se po-
dava pooperacéné v pausalni davce
10 mg p.o. (viz nize). U¢inek léku pred
viak poklada vyuziti i v jinych indika-
cich tromboembolické nemoci (viz
nize).

Kontraindikaci poddnf rivaroxabanu
je krvaceni, zavaznéjsi nedostatec-
nost jater ¢i ledvin, téhotenstvi a ko-

jenf a precitlivélost na nékterou z po-
mocnych latek (laktéza) p¥ipravku.
U nemocnych s onemocnénim ledvin
s poklesem glomeruldrnf filtrace pod
15ml/min se nedoporucuje 1ék po-
davat a opatrnosti je tfeba u nemoc-
nych s clearance pod 30 ml/min a pfi
méné zdvazné poruse u osob uzivaji-
cich léky snizujici krevni srdzeni. U ja-
ternich chorob (predevdim cirhézy
jater) je tfeba opatrnosti u nemoc-
nych s jaterni nedostate¢nosti dosahu-
jici 8 bodl stupnice dle Child-Plugha,
tedy stupné B. Ve spojitosti s podava-
nim jinych induktort CYP3A4 (karba-
mazepin, fenytoin, rifampicin, feno-
barbital) méze dochazet ke sniZzovanf{
Gcinnosti rivaroxabanu. Nedoporu-
¢uje se rovnéz podavani rivaroxabanu
spolu s vétsinou azolovych antimyko-
tik (ketokonazol, itrakonazol, variko-
nazol, posakonazol) nebo inhibitory
protedz HIV. V kombinaci s enoxapari-
nem dochdzi sice k prodlouZeni krvdci-
vosti, aviak rozdil neni hodnocen jako
klinicky relevantni. Soucasné podani ri-
varoxabanu s enoxaparinem je s opatr-
nosti mozné [9].

Téhotnym a kojicim matkdm rivaro-
xaban nepoddvdme, protoZe v tomto
sméru chybi zkuSenosti. Navic rivaro-
xaban prochdzi placentou a do matef-
ského mléka a muaze vést ke krvécenf
[10].

Ve fazi | klinického zkougenf projevo-
val rivaroxaban velmi dobrou toleranci
a nezavislost na véku, pohlavi a télesné
hmotnosti.

Rivaroxaban prosel dvéma studiemi
klinického zkouseni faze Il v ramci anti-
trombotické prevence v ortopedii, kde
byl srovndvan jeho dcinek s Gcinkem
enoxaparinu. Jedna studie zahrnujici
722 nemocnych se tykala zaji$ténf an-
titrombotické prevence u nemocnych
po totalni ndhradé kycelniho kloubu
a druhd s celkovym poctem 621 ne-
mocnych po totdlni ndhradé kolen-
niho kloubu. Obé studie byly rando-
mizované, dvojité slepé, v obou byl
podavan rivaroxaban ve dvoji dennf
dédvce a srovndvan s efektem enoxa-
parinu v ddvce 40 mg predoperacné
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Tab. 2. Vysledky studiif RECORD 1-4.

zavaznd VTE
sympt. VTE 6 (0,4 %) x 11 (0,7 %)

krvaceni 6 (0,3 %) x 2 (0,1 %)

RECORD 1
pacienti 4 541 (TEP kyc¢le)
lék (mg/den) RRX 10 x ENX 40
délka (dny) 3544 x35+4
VTE 18 (1,1 %) x 58 (3,7 %)*

4(0,2%) x 33 (2,0 %)*

RECORD 2
2 509 (TEP kycle)
RRX 10 x ENX 40
35+£4x%x12+2
17 (2,0 %) x 81 (9,3 %)*
6 (0,6 %) x 49 (5,1 %)*
3 (0,4 %) x 15 (1,7 %)*
1(0,1%) x 1(0,1%)

*p < 0,001, **p = 0,01, °p = 0,012, **p = 0,004, **p = 0,005

RECORD 3
2 531 (TEP kolene)
RRX 10 x ENX 40
12+2x12+2
79 (9,6 %) x 166 (18,9 %)*

9 (1,0 %) x 24 (2,6 %)**
8 (1,0 %) x 24 (2,7 %)**

7 (0,6 %) x 6 (0,5 %)

RECORD 4
3 148 (TEP kolene)
RRX 10 x ENX 2krat 30
12+2x12+2
67 (6,9 %) x 97 (9,1 %)*
13 (1,2 %) x 22 (2,0 %)
11 (0,7 %) x 18 (1,2 %)
10 (0,7 %) x 4 (0,3 %)

podaného u nemocnych s totélni na-
hradou ky¢le anebo 2krdt 30 mg u ne-
mocnych po totalni ndhradé kolene.
Vysledek byl kontrolovén bilateralni ve-
nografii a bylo zjiSténo, Ze vyskyt hlu-
boké Zilni trombdzy nebo plicni embo-
lie ¢i celkovd mortalita se pohybovaly
mezi 16,1 a 24,4% u nemocnych léce-
nych rivaroxabanem proti 27,8% |é-
¢enych enoxaparinem. Statisticky vy-
znamny byl vyskyt krvdcivych projevi
v zavislosti na dévce - od 5 do 60 mg.
Nejlepsi efektivitu a bezpe¢nost méla
davka rivaroxabanu v rozmez{ 5-20 mg.
Dalsi studie Il. faze byly provedeny
po elektivni ndhradé kycelniho kloubu
(ODIXa-KNEE) a pti 1é¢bé akutnfi Zilnf
trombdzy (ODIXa-DVT) [12].
U¢innost a bezpec¢nost léku v pro-
fylaxi trombdzy u ortopedickych pa-
cientl byla hodnocena ve studiich faze
[Il's ndzvem RECORD 1-4 (REgula-
tions of Coagulation in major Ortope-
dic surgery reducing the Risk of DVT
and PE [13-16]. Rivaroxaban v dévce
10mg 1Tkrdat denné byl srovndvdn
s enoxaparinem v ddvce 40 mg, resp.
2krat 30 mg po TEP kolenniho kloubu
v celkovém podéni 35 dnf, resp. 12 dni
(tab. 2). Primarnim cilem studie bylo
zjistit rozdil v cetnosti vyskytu epizod
Zilntho tromboembolizmu potvrze-
ného zobrazovacimi metodami a mor-
talita v jednotlivych skupindach.
Rivaroxaban u pacient(l po elektivni
endoprotéze kycle nebo kolene sta-
tisticky i klinicky vyznamné snizil ri-
ziko tromboembolickych komplikaci
ve srovnan{ s enoxaparinem a je vysoce
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ucinny v prodlouzené profylaxi po en-
doprotéze kycle a kolenniho kloubu.

Riziko krvacivych komplikacf je nizké,
srovnatelné s enoxaparinem.

Byla potvrzena ucinnost a bezpec-
nost pouZitého davkovaciho schématu
rivaroxabanu: pooperaéni podani,
1 tableta 1krat denné.

Celkovy pocet zavaznych nezddou-
cich Gcinkd byl zaznamenan u 10,03 %
pacientd lé¢enych enoxaparinem
a u 8,26 % pacientd lé¢enych rivaroxa-
banem. Nej¢astéjsim nezadoucim tcin-
kem v obou skupinach byla anémie,
zvySenf( jaternich transamindz véetné
GGT a u rivaroxabanu nevolnost.

V ptipadé predavkovani léku a vy-
skytu krvacivych projevl neni k dis-
pozici specifické antidotum a je tfeba
provadét symptomatickd opatienf
a nespecifickou hemostyptickou 1é¢bu,
u zavazného, resp. Zivot ohroZujiciho
krvaceni se pti nedspéchu vyse uvede-
nych opatteni podava rF VII [17], pFi-
padné preparat FEIBA [18]. Vzhledem
k vysoké vazbé rivaroxabanu (92-95%)
na plazmatické bilkoviny (predeviim
albumin) nelze oc¢ekdvat Gspésné od-
stranénf léku dialyzou.

V souvis|osti s tromboembolickou ne-
moci byl rivaroxaban testovadn ve stu-
diich EINSTEIN DVT a EINSTEIN PE
[19], kde byl opét srovndvan ucinek ri-
varoxabanu s enoxaparinem. Rivaroxa-
ban byl poddvan v davce 2krat 15mg
21 dnf, posléze 20 mg 1krat denné po
dobu 3, 6 ¢i 12 mésicl, enoxaparin
2krat denné po 5 dni s naslednou war-
farinizaci s nastavenim INR do tera-

peutického rozmezi 2,9-3,0 po stejné
dlouhou dobu s rixaroxabanem. Pokra-
¢ovanim byla studie EINSTEIN EXTEN-
SION [20], kdy se po terminu ukonéenf
antitrombotické 1é¢by podaval ¢ésti
nemocnych rivaroxaban déle, zatimco
jinym (srovndvana skupina) ne. Vy-
sledky této studie byly prezentovény H.
Bullerem na posledni konferenci Ame-
rické hematologické spole¢nosti v pro-
sinci minulého roku a vyznély ve pro-
spéch rivaroxabanu velmi p¥iznivé.

Studie ROCKET AF (Rivaroxaban
Once Daily Oral Direct factor Xa Inhi-
bition Compared with Vitamin K an-
tagonists for Prevention of Stroke and
Embolism Trial in Atrial Fibrilation) je
zaméfena na testovanf uUcinnosti riva-
roxabanu u nemocnych s fibrilaci sinf
(davka 20 mg srovnavédna s lécebnou
davkou warfarinu s INR 2,5) [21], za-
timco studie ATLAS ACS TIMI 46 (The
Anti-Xa Therapy to Lower Cardiovascu-
lar Events in Addition to Aspirin With
or Without Thienopyridine Threapy
in Subjects with Acute Coronary Syn-
drome) [22] je zaméFena na urceni tole-
rance davky rivaroxabanu (poddvaného
spolu s antiagregacni lé¢bou kyselinou
acetylsalicylovou) u nemocnych s ko-
rondrnim syndromem, p¥i srovnanf
s dudlni terapif kyselinou acetylsalicylo-
vou v kombinaci s thienopyridiny.

Klinické hodnoceni rivaroxabanu lze
shrnout do vysledkd nasledujicich stu-
dif faze 111 [21] (tab. 3).

Neni bez zajimavosti, Ze se takika
soucasné objevuji dva antitrombotické
léky - rivaroxaban (Xarelto) a dabigat-
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ran (Pradaxa), léky, na které odborna
verejnost netrpélivé cekala a které spo-
juje vedle zdkladniho pozadavku pro-
tisrazlivého Gcinku hned nékolik as-
pektd: peroralni podani a absence
nutnosti sledovani tucinku léku labora-
tornf kontrolou za tcelem Upravy jeho
davkovani. Doporudena je u obou
lékt pausalni davka. Zasadnim rozdi-
lem mezi obéma léky je odlisnost mista
dominantniho ucinku kazdého z obou
preparatll v procesu krevniho srdzenf.
Vyse zminéné vyvoldvd v kazdém p¥i-
padé logicky pozadavek vzdjemného
srovnani (tab. 4) [23].

PFirozené se nabizi také otdzka, zda
je mozné vymezit specifické indikace
pro ten ¢i onen prepardt, zda lze ¢i zda
je tieba, upfednostnit v odlisnych indi-
kacich inhibitor faktoru Xa nebo inhi-
bitor trombinu.

Z obecnych teoretickych principt
Ize dovozovat, Ze anti-Xa Gcinek brani
apozici trombu a mohl by byt vyu-
zit tehdy, je-li trombus jiz pFitomen
a mé-li se docilit jeho odbouravanf za-
mezenim jeho zvétSovani pfi soucasné
stimulaci fibrinolyzy. Naopak inhibi-
tory trombinu by se mohly hodit spi3e

Tab. 3. Klinické hodnoceni rivaroxabanu.

Studie Indikace

prevence VTE u pacientdl
RECORD R TRR

prevence VTE
MAGELLAN ve vnitinim lékafstvi
ROCKET AF prevence CMP

u pacientl s FS
EINSTEIN lé¢ba VTE

ATLAS 2 TIMI 51

sekundarni prevence kar-
diovaskuldrnich p¥ihod
u pacientl s akutnim ko-

Design

asi 12 000 pacientl
RRX x ENX

asi 8 000 pacientd
RRX x standardni terapie

asi 14 000 pacientd
RRX x warfarin

asi 7 500 pacientd
RRX x standardnf terapie

13 000-16 000 pacient(
RRX x placebo

rondrnim syndromem

k primarn{ prevenci, kdy se snazime za
kazdou cenu zabranit tvorbé& trombu,
a to i za cenu zvy$eného rizika krva-
ceni. V prvé Fadé se viak opirdme pri-
tom predevdim o tithu doporudeni
existujicich studif, které jsou u obou
preparatl koncipovdny obdobnym
zplsobem.

Nep¥imé inhibitory faktoru Xa

Danaparoid. Jde o smés glykosami-
noglykand (heparan sulfit 84 %, der-
matan sulfat 12%) s predominantnim

anti-Xa ptsobenim. Pomér aktivity an-
ti-Xa/F lla je u této latky 22 : 1 v po-
rovnani s hodnotou 1 : 1 u nefrak-
cionoveného heparinu ¢i 3-4 : 1 u niz-
komolekularnich heparint [5]. Nejcas-
téji je uzivdn u heparinem indukované
trombocytopenie.

Davkovan( prepardtu je upravovano
dle télesné hmotnosti nemocného. PH
rendln{ insuficienci je nutnd redukce
dédvek. Vétsina pacientd nemusi byt
k dpravé |é¢by monitorovdna, pokud
by viak byla kontrola nutna, musi byt

Tab. 4. Srovnani rovarixabanu (Xarelto®) a dabigatranu (Pradaxa®).

Xarelto® Pradaxa®
slozeni rivaroxaban dabigatran
ptimy inhibitor F Xa Flla
davkovanf 10 mg 75-110 mg, nasledné 150-220 mg
doba nacasovani podanf 6-10 hod 1-4 hod

ledvinnd nedostatate¢nost
jaterni nedostatec¢nost

stafi nad 75 let

vy83i télesnd hmotnost

pohlavf

epidurdlni anestezie

lékové interakce

nutna opatrnost

nutnd opatrnost pi insuficienci
Child-Plugh B. Kl p¥i souc¢asné koagulopatii

davka bez tiprav

davka bez Gprav

davka bez Gprav

zavedenf katétru za 6 hod po aplikaci a jeho
odstranéni za 18 hod po aplikaci |éku

opatrnost pfi soucasném podani LMWH,
ASA, antiagregancia, nesteroidn{ antiflogis-
tika, makrolidy, azoly, inhibitory protedz HIV

kontraindikovano

nedoporucuje se podavat p¥i dvojndsobném zvy-
Senf jaternich testd

redukce dennf ddvky na 150 mg

peclivy dohled u nemocnych po 50 a nad 159kg
u Zen vy33i citlivost bez pozadavku

Upravy davky

prvni ddvka léku za 2 hod po odstranéni katétru;
pooperaéni ponechani epidurdlniho katétru se
nedoporucuje

pti amiodaronu snizeni davky na 150 mg, pi
verapamilu a klaritromycinu je nutnd opatrnost;
nedoporucuje se po podavat s jakymikoli an-
tikoagulancii/antitrombotiky; kontraindikace
chinidinu
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metodika stanoveni anti-Xa aktivity
nastavena p¥imo na danaparoid.

Fondaparinux (Arixtra). Jde o jediny
preparat skupiny, ktery byl schvalen
k béznému pouziti US FDA (US Food
and Drug Administration) a EMEA
(Eupropean Medicine Evaluation
Agency) [31].

Fondaparin je sulfitovany penta-
sacharid, ktery nep¥imo inhibuje fak-
tor Xa. Tvofi pfitom prechodné ne-
kovalentni vazby s antitrombinem
a katalyzuje jeho konformacni zménu,
ktera vede k expozici argininového re-
zidua. S jeho pomoci pak dochazi
k vazbé na faktor Xa. Tim se zvySuje
vazba asi 300krdt. Fondaparin vede
také k inhibici faktord Vlla a IXa,
ale tato inaktivace je asi 25ndsobné
slabsi nezli inhibice F Xa a antikoagu-
la¢ni vlastnosti prepardtu vyznamnéji
neovliviiuje [32]. | kdyZ fondaparinux
muze vést ke vzniku anti-PF4/heparin
protildtek, k vazbé na destickovy fak-
tor 4 (PFA4) taktka nedochdzi, a proto
riziko heparinem indukované trombo-
cytopenie neni téméf zadné [33,34].
Po subkutanni aplikaci dosahuje lék
maximalni koncentrace za 1,7 hod
a md polocas 17 hod, coz umoziuje
aplikaci preparatu jednou denné. Je vy-
lu¢ovén ledvinami a mze se kumulo-
vat pfi rendlnf insuficienci. PFi snizenf
kreatininové clearence pod 30 ml/min
je jeho podénf kontraindikovano.

Pro profylaxi Zilntho tromboembo-
lizmu byl fondaparin podévan v davko-
vani 2,5 mg subkutdnné jednou denng,
k 1é6¢bé se uziva davkovaci schéma za-
vislé na télesné hmotnosti - pro pa-
cienty o hmotnosti 50-100 kg dédvka
7,5mgs.c. denné, pro nemocné < 50 kg
dédvka 5mg, pro ty s hmotnostf
> 100 kg dévka 10 mg. Davky byly tes-
tovany v Il. fazi klinického zkousenfi ve
studii Rembrandt.

Preparat je schvélen pro |é¢bu akutnf
hluboké Zilni trombézy, plicni embolie,
pro antitrombotickou prevenci u or-
topedickych vykon(. V Evropé je navic
schvdlena profylaxe trombdzy u riziko-
vych internich pacientd, u akutnich ko-
ronarnich syndrom( [1,34] a k profy-
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laxi trombdzy ve vSeobecné chirurgii
[32].

Vzhledem k tomu, Ze u fondaparinu
nenfi zjistovana heparinem indukovana
trombocytopenie, je tfeba dle vysledkd
in vitro studif i klinicky potvrdit moz-
nost jeho vyuZiti u nemocnych s HIT
[35].

U vétsiny nemocnych kontrola |é¢by
fondaparinuxem neni nutnd. Fonda-
parinux ma minimalni efekt na akti-
vovany srazeci ¢as (ACT) a aktivovany
parcidlni tromboplastinovy ¢as (aPTT)
a neovliviiuje protrombinovy test [36].
Je-li laboratorni monitorovani prova-
déno, musi byt stanoveni anti-Xa kalib-
rovdno pfimo na dany prepardt.

V probéhlych klinickych studiich jsou
krvacivé komplikace p¥i poddvani fon-
daparinu srovnatelné s jinymi anti-
trombotiky poddvanymi v téze indikaci
(nefrakcionovany heparin, nizkomole-
kularni hepariny). Je v8ak nutno zda-
raznit, Zze do studii byli zatazovani ne-
mocni s nizkym rizikem krvéceni. Riziko
krvdceni se zdd byt vy$si u nemocnych
s rendlnf insuficienci, u pacientl pod
50kg télesné hmotnosti a pti zahajeni
[é¢by v prvnich 6 hod po operaénim
vykonu [1]. Tak jako i u jinych novéj-
sich antitrombotik, i v tomto pripadé
je problém chybénf specifického anti-
dota. V ptipadé zdvazného krviceni Ize
pouzit aktivovany faktor VII [37].

Idraparinux. Jde o modifikovany
hypermetylovany derivat fondapari-
nuxu (viz nize), ktery vdze antitrom-
bin s tak velkou afinitou, Ze se polocas
l[éku vyrovna polocasu antitrombinu
(80-130 hod). Tento dlouhy polo-
¢as umozriuje davkovdn( jednou tydné
v subkutdnnfi aplikaci [1,7].

Idraparinux byl ve studiich pavodné
testovan jako takovy, pozdéji jeho
biotinylovana forma, kterd ma oproti
ptvodni formé vyhodu v moznosti oka-
mZité reverzibility efektu avidinem.

Ve Ill. fazi klinického zkousSeni byl
idraparin poutit pro lé¢bu Zilnitho trom-
boembolizmu (Van Gogh DVT, Van
Gogh PE). V 1é¢bé Zilni trombdzy byla
prokdzana ekvivalence idraparinuxu se
standardnim rezimem (LMWH + war-
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farin), pfi lé¢bé plicni embolie byl viak
idraparinux vyznamné méné ucinny.
Nedostatky této studie, zejména nizké
davkovani v pocatku lé¢by u plicnf
embolie, mély byt testovany s novou
biotinylovanou formou ve studii CASSI-
OPEA. Idraparinux v dlouhodobé pre-
venci cévni mozkové ptihody pti fibrilaci
sini byl testovén ve studii AMADEUS.
V této studii byl idraparinux o néco
méné Gcinny neZ standardni rezim,
navic vyvolaval cetnéjsi krvaceni. Studie
AMADEUS byla proto ptedcasné ukon-
¢ena. Nedostatky této studie méla na-
pravit studie BORREALIS-AF s novou
biotinylovanou formou idraparinuxu.
Prepardt by mohl byt lécebnou alterna-
tivou pro nemocné, u nichz je lé¢ba per-
ordlnimi antikoagulanciemi problema-
ticka [1,38].

Zavér

Nova antitrombotika, kterd blokujf
funkci faktoru Xa, maji ve srovnani
s klasickymi antitrombotiky typu he-
parinu, nizkomolekuldrnich heparind
a warfarinu nékteré vyhody. Pati mezi
né malé ovlivnéni funkce trombocytl,
chybénf farmakologickych interakcf
s kyselinou acetylsalicylovou, neste-
roidnimi antirevmatiky, s warfarinem,
chybénf vazby na jiné proteiny, moz-
nost aplikace jednou denné. Nékteré
prepardty (rivaroxaban) jsou schvéleny
pro peroralni aplikaci. Prvni indikacf je
prevence tromboembolickych kompli-
kaci v ortopedii, kde se rivaroxaban
ukazal jako ucinnéjsi a stejné bezpecny
jako enoxaparin.

Jaky budou mit tyto preparaty p¥i-
nos v [é¢bé ¢i profylaxi Zilni ¢&i arteridln{
trombdzy, ukdze az $irsi zavedeni do
klinické praxe.
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