V' nasem casopise se dnes jiz po nékolikdté vénujeme problematice novych perordlinich antikoagulancir. Tyto Iéky nepochybné predstavuji kvalitativni posun

v antikoagulacni lécbé a jejich vyvoj naddle pokracuje, takze pfindsi zajimavé poznatky tykajici se celé fady kardiovaskuldrnich onemocnéni. Domnivdm se,
Zejednim z jejich hlavnich pfinos( je moZnost jednoduché perordini [écby hluboké Zilni trombdzy a plicni embolie bez nutnosti nastavovdni ddvky a ndsledného
monitorovdni a bez nutnosti Uvodni parenterdini terapie.

Povazuji za nutné pripomenout, Ze prestoze je celd skupina primych perordinich antikoagulancii obvykle oznacovdna jednim souhrnnym ndzvem, jednd
se o dve skupiny Iéciv, které se zdsadné lisi mechanizmem Gcinku i dalsimi viastnostmi. Starsi skupina inhibitord trombinu je po vseobecné zndmém neuspéchu
prototypoVvé Idtky ximelagatranu reprezentovdna jedinou Idtkou — dabigatranem. V novéjsi skupiné piimych inhibitort aktivovaného faktoru X se po prototypové
Idtce rivaroxabanu postupné objevuji dalsi uicinné Idtky lisici se v zdsadé pouze farmakokinetickymi viastnostmi. V jinych lékovych skupindch by nepochybné
byly oznaceny jako Me-too Drugs, ale zde se vzhledem k vieobecnému nadseni novou skupinou Ié¢iv zatim toto oznaceni taktné nepouZivd. U nds je zatim
dostupny apixaban, avsak dalsi Idtky dostupné v jinych zemich se mohou na nasem trhu také casem objevit.

K souhrnnému ndzvu celé skupiny je tfeba podotknout, Ze plvodni ndzev Novd perordlini antikoagulancia (Novel Oral AntiCoagulants — NOACs)
nefikd o téchto lécivech nic podstatného a koneckoncd dnes uZ je nelze ani povazovat za novd. Pokud potfebujeme shrnout vsechny léky zminénych
dvou farmakologickych skupin pod jeden ndzev, jako idedlIni se mi jevi termin Piimd perordini antikoagulancia (Direct Oral Anticoagulants — DOACs).
Nicméné ve snaze neménit plvodni zkratku se v posledni dobé objevuje ndzev Non-vitamin K antikoagulancia (Non-vitamin K Oral AntiCoagulants),
co? je skutecny jazykolam, navic nesmysiny (jako by snad ta ostatni antikoagulancia byla vitamin K?). Na druhou stranu jde o dobry pfiklad toho,
Ze tvorbu lékového ndzvoslovi by farmakologové neméli prenechdvat odbornikim klinickych obord.

Jednim z divodd, proc se nds ¢asopis zaméieny na klinickou farmakologii opakované zabyvd touto skupinou Ik, je i nevsedni zdjem o problematiku
farmakokinetiky, ktery vyvolalo jeji zavedeni do praxe a predevsim velmi propracovand snaha nékterych vyrobct nalézt vyhody své viastni Idtky pred ostatni-
mi. Biologicky polocas se v klinickych oborech stal z téméf nezndmého pojmu (kdo z lékar( napfiklad znd biologické polocasy eliminace nizkomolekuldrnich
heparind) nedilnou soucdsti vsech debat o dané problematice na konferencich i v odborném tisku. Sofistikovanymi matematickymi modely podloZend zdd-
vodnéni, proc je vynuceny Ustup od principu poddvdni Iéku v jedné denni ddvce k castéjsimu poddvdni viastné od pocdtku zamyslenou vyhodou z hlediska
pacientovy compliance (¢imZ by se tato skupina lékd lisila od vsech ostatnich zndmych lékovych skupin) také neobycejné zvysila zdjem o problematiku klinické
farmakologie a jisté vejdou i do jejich déjin.

S farmakokinetikou Uzce souvisi i problematika terapeutického monitorovdni, kterd je vysostnym tzemim klinické farmakologie. | kdyz novd antikoagu-
lancia nepotrebuji za béznych situaci laboratorni monitorovdni, metody mérent jejich plazmatickych koncentraci jsou k dispozici a maji své uplatnéni v fradé
klinickych situaci. Nové léky pfinesly dobrou ilustraci toho, jaky je rozdil mezi jednordzovym stanovenim plazmatické koncentrace léciva a skute¢nym tera-
peutickym monitorovdnim s individualizaci ddvkovdni pro konkrétniho pacienta. O nepotfebnosti druhého zminéného postupu panuje sice minimdiné pro
primé inhibitory faktoru Xa vseobecnd shoda, jd vsak nepochybuji, Ze casem budou identifikovdny urcité skupiny pacientd, pro které by mohla byt pfinosem.

Pfimd perordlIni antikoagulancia pfindseji ve srovndni s warfarinem vyhodu i v minimalizaci rizika interakci s jinymi léky nebo slozkami potravy.
Obrdtila vSak nasi pozornost k problematice ovlivnéni glykoproteinu P a k moZnym interakcim na tomto transportnim proteinu. Vztah cytochromu P450
a P-glykoproteinu pfinesl alespori pro mé neocekdvany poznatek, Ze absence metabolizmu na cytochromu nemusi byt vZdycky z hlediska lékovych interakcf
vyhodou. Hromadeni aktivni Idtky pfi zablokovdni P-glykoproteinu je podstatné rizikovéjsi, nez hromadeéni inaktivnich metabolitd u Idtek podléhajicich
oxidativnim metabolickym procesim na cytochromech.

V neposledni fadé je treba také zminit problematiku neZddoucich Gcinkd léciv, kterd je jednou z hlavnich ndpini klinické farmakologie. Jako pfi zavedeni
kazdé nové skupiny IéCiv se ocekdvalo, Ze bude, pokud ne absolutné bezpecnd, tak alespori zcela zjevné bezpecnéjsi nez dosavadni standardnf terapie.
Problémem je, Ze to zpocdtku vedlo k neimérnému prekvapeni pfi kazdé krvdcivé komplikaci u pacienta léceného témito novymi léky. Vysvétlovdni,
Ze krvdceni je komplikaci antikoagulace jako takové a Ze tento nezddouci Ucinek prosté u antikoagulancii nelze odstranit, bude potreba ziejmé mnohem
déle, neZ se zpocdtku zddlo. Pres obrovskou pozornost, kterou vyvoldvd kaZdy pfipad krvdceni nebo preddvkovdni pfimymi perordinimi antikoagulancii,
je zfejmé, Ze z hlediska bezpecnosti si nové Idtky nevedou Spatné i v konkurenci tak bezpecnych Iékd, jako jsou nizkomolekuldrni hepariny. Mnoha $pic-
kovymi odborniky a rdznymi odbornymi komisemi neustdle zddrazriované chybéni antidot pro tuto skupinu antikoagulancii vyvoldvalo mezi klinickymi
farmakology sice spise tismév (postrddal snad poslednich 20 let nékdo antidota nizkomolekuldrnich heparind?), ale vedlo k pozoruhodné rychlému vyvoji
Idtek antagonizujicich jak dcinky pfimych inhibitord koagulacnich faktord, tak dokonce i onéch nizkomolekuldrnich heparind, coZ Ize bez uzardéni oznacit
za véc veskrze pozitivni. Usmév ndm sice ziejmé ponékud ztuhne na rtech, az bude zndma cena téchto antidot, ale to neni u jednotcelovych lékd pro
ojedinélé situace nic, co by nds prekvapovalo.

Z vyse zminénych ddvodd jsme se rozhodli uvést dva ¢ldnky zamérené na toto téma jako hlavni téma tohoto ¢isla casopisu Klinickd farmakologie
a farmacie. Dovolim si vSak predpovédeét, ze v problematice piimych perordinich antikoagulancif se i v budoucnu doc¢kdme rady dalsich poznatkd, zaji-
mavych nejen z hlediska hematologie nebo interni mediciny, ale i klinické farmakologie. Proto se s touto problematikou jisté budeme v nasem casopise
naddle setkdvat i v budoucnosti.
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