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V současné době nová přímá perorální antikoagulancia (DOAC) postupně nahrazují dosavadní historicky nejčastěji užívaný 
warfarin. Jedná se o dvě skupiny léčiv přímo inhibující faktor Xa (Xarelto, Eliquis, Lixiana) a trombin (Pradaxa). Nabízí mnohá 
pozitiva, která ocení i samotní pacienti. Jedná se zejména o odpadnutí nutnosti pravidelné monitorace, minimum lékových 
a potravinových interakcí či příznivý bezpečnostní profil. Nicméně jako jednu z nevýhod lze vnímat nepřítomnost antidota při 
předávkování. Své specifické antidotum – Idarucizumab – má v současné době pouze Pradaxa. Ostatní jsou ve vývoji, stejně 
tak jako nové molekuly samotných antikoagulancií.

Klíčová slova: antikoagulancia, antidota, koagulační faktory, betrixaban, otamixaban.

New direct oral anticoagulances - new molecules in research

Currently, new direct oral anticoagulants (DOAC) are gradually replacing the historically most frequently used warfarin. These are 
two classes of drugs directly inhibiting factor Xa (Xarelto, Eliquis, Lixiana) and thrombin (Pradaxa). It offers many positives that pa-
tients themselves will appreciate. These include, in particular, no need for regular monitoring, minimal drug and food interactions, 
or afavorable safety profile. However, one of the drawbacks is the absence of antidotes for overdose. Only Pradaxa currently has 
its specific antidote - Idarucizumab. Others are in development as well as new molecules of anticoagulants themselves.

Key words: anticoagulants, antidotes, coagulation factors, betrixaban, otamixaban.

Antikoagulační terapie byla v praxi několik 

desetiletí majoritně řešena zejména antagonisty 

vitaminu K. Konkrétně nejčastěji užívaný warfarin 

byl od svého zaregistrování jakožto humánního 

léčiva užíván od padesátých let minulého sto-

letí. Léčba antagonisty vitaminu K ale s sebou 

nese mnohá negativa jako je například nutnost 

časté monitorace léčby, četné lékové a potravi-

nové interakce a také častý výskyt nežádoucích 

účinků. Poté se na trhu postupně začala ob-

jevovat po dlouhé cestě klinického testování 

nová přímá perorální antikoagulancia (Direct 

Oral Anticoagulants – dále DOACs), která pro pa-

cienty představují vhodnou alternativu s mnoha 

výhodami. U DOAC odpadá nutnost monitorace 

a navíc je velmi výhodný i jejich bezpečnostní 

profil. DOAC lze rozdělit dle místa jejich účinku 

v koagulační kaskádě. Jedná se o přímé inhibi-

tory faktoru Xa (rivaroxaban – Xarelto, apixaban 

- Eliquis, edoxaban - Lixiana) a přímé inhibitory 

trombinu (dabigatran - Pradaxa) (1, 2, 3). Nová an-

tikoagulancia měla do roku 2015 značnou nevý-

hodu, a to nedostupnost specifického antidota 

pro případ vzniku významného krvácení nebo 

nutnosti urgentního chirurgického výkonu. Od 

podzimu roku 2015 bylo schváleno antidotum 

pro dabigatran etexilát – idarucizumab, mono-

klonální protilátka k vyvázání a k inaktivaci léčiva. 

Přípravek je registrován a dostupný na farma-

ceutickém trhu. Také byl vyvinut modifikovaný 

aktivovaný lidský FXa protein (Andexanet alfa), 

který váže přímé inhibitory FXa v místě jejich ak-

tivity. Andexanet alfa byl v USA (United states of 

America) oficiálně schválen dne 3. května 2018 

(4). K reverzi účinku xabanů je ve 3. fázi klinického 

hodnocení ciraparantag (Aripazine, PER977), 

který působí jako univerzální antagonista an-

tikoagulačního účinku xabanů i heparinů (5). 

Současně se testují nové molekuly z této skupiny 

nových přímých antikoagulancií respektive in-

hibitoryů faktoru Xa, a to konkrétně betrixaban, 

darexaban (YM150) a otamixaban.

Nová antikoagulancia 
ve výzkumu

Mezi hlavní zástupce nových antikoagulancií 

ve výzkumu se řadí zejména betrixaban, darexa-

ban a otamixaban. V tabulce 1 jsou uvedeny 
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k srovnání základní charakteristiky dostupné 

z klinických studií.

Betrixaban
Betrixaban je mimořádně účinný inhibitor 

faktoru Xa. Úřad pro kontrolu potravin a léčiv 

(FDA) ho zatím jako jediný schválil pro dlou-

hodobou profylaxi žilní tromboembolie (VTE) 

u akutně nemocných pacientů. Ve studiích in 

vitro byla zjištěna cílová koncentrace betrixa-

banu inhibující tvorbu trombinu 5–25 ng/ml.

V první fázi klinických studií byl proto na 

zdravých dobrovolnících testován perorálně 

podávaný betrixaban v dávkách 30 – 80 mg, tyto 

dávky byly organismem dobře tolerovány. Ve 

druhé fázi výzkumu ve studii EXPERT u 214 pa-

cientů s náhradou kolenního kloubu nebyla pro-

kázána lepší účinnost oproti enoxaparinu, avšak 

byla prokázána účinná antitrombická aktivita při 

dávkách 15 a 40 mg, které byly dobře tolerovány, 

což umožnilo uskutečnění další studie. U 561 pa-

cientů s nevalvulární fibrilací síní vykazovaly 

dávky 40, 60 a 80 mg betrixabanu v rámci stu-

die zaměřené na prevenci mrtvice EXPLORE‑Xa 

nejnižší výskyt případných krvácivých příhod 

ve srovnání s warfarinem. Ve třetí fázi klinického 

výzkumu (studie APEX) se testovala bezpečnost 

a účinnost dlouhodobého užívání betrixabanu 

u akutně nemocných pacientů s vysokým rizi-

kem žilní tromboembolie (VTE). Díky minimální 

renální clearance, kterou betrixaban disponuje, 

mohli být poprvé do výzkumu zařazeni také pa-

cienti s těžkým poškozením ledvin. Celkově stu-

die APEX neprokázala lepší účinky betrixabanu 

ve srovnání s enoxaparinem při redukci kompo-

zitu VTE v profylaxi VTE s prodlouženou dobou 

trvání u vysoce rizikové populace se zvýšený-

mi D‑dimery. Nicméně díky betrixabanu došlo 

u některých pacientů ke snížení příhod VTE bez 

zvýšení krvácení ve srovnání s enoxaparinem. 

Studie APEX tedy prokázala, že dlouhodobé 

užívání betrixabanu snižuje VTE bez význam-

ného zvýšení krvácení ve srovnání se standardní 

léčbou enoxaparinem. Betrixaban je jediným an-

tikoagulačním činidlem, které významně snižuje 

riziko vzniku venózních tromboembolických 

příhod bez zvýšení významného krvácení dle 

uvedených studií. Pro optimalizaci účinnosti 

a bezpečnosti rozšířené profylaxe betrixabanem 

u akutně nemocných pacientů bude rozhodující 

vývoj vhodných kritérií pro identifikaci pacientů. 

Betrixaban má potenciál stát se významným 

DOAC v klinické praxi, zejména díky jedinečným 

vlastnostem jako je dlouhý poločas rozpadu 

kolem 37 hodin, nedostatek hlavních interakcí 

CYP3A4 nebo biliární clearance (6, 7, 8, 9, 10).

Darexaban (YM150) je perorální inhibitor 

faktoru Xa vyvinutý pro profylaxi venózní a ar-

teriální tromboembolie. Darexaban se rychle 

vstřebává a je extenzivně metabolizován na 

darexaban glukuronid (YM-222714), který je 

hlavním aktivním metabolitem darexabanu, 

převážně určujícím jeho antitrombotický účinek.

Studie zkoumající antikoagulační účinky da-

rexabanu in vitro u myší a v lidské plazmě, nazna-

čily, že darexaban má potenciál být perorálním 

antikoagulantem s lepším bezpečnostním profi-

lem než warfarin díky jeho specifické farmakoki-

netice a farmakodynamice. Současně naznačují, 

že darexaban má širší terapeutické účinky a nižší 

riziko krvácení než warfarin, což ho činí slibným 

perorálním antikoagulantem pro profylaxi a léčbu 

tromboembolických onemocnění.

V první fázi klinických studií se testovalo 

léčivo na zdravých osobách. Cílem této studie 

bylo zhodnotit klinickou farmakokinetiku (PK), 

farmakodynamiku (PD), bezpečnost a snášen-

livost vzestupných vícenásobných perorálních 

dávek darexabanu u zdravých bělošských a ja-

ponských žen i mužů ve věku 20 až 55 let, s BMI 

mezi 18 a 27. Studie byla randomizovaná, dvojitě 

slepá, placebem kontrolovaná a testovala jed-

norázové a vícenásobné dávkování. Testované 

dávky byly 20, 60, 120 a 240 mg darexabanu. 

Studie dospěla k závěru, že jednorázové a opa-

kované dávky darexabanu jsou bezpečné a dob-

ře tolerované až do 240 mg s předvídatelnými 

profily P a PD u bělochů i japonců, a že etnicita 

neovlivňuje PK, PD ani snášenlivost. V další studii 

fáze I se zkoumala vliv přímého inhibitoru fak-

toru Xa darexabanu podávaného ve formulaci 

s modifikovaným uvolňováním (darexaban‑MR) 

na farmakokinetický (PK) profil digoxinu, pou-

žívaný k léčbě srdečního selhání s fibrilací síní. 

Současné podávání digoxinu s darexabanem

‑MR bylo dobře snášeno, bez neočekávaných 

nežádoucích účinků nebo bezpečnostních rizik. 

Současné podávání darexabanu‑MR neovlivnilo 

rovnovážný PK profil digoxinu. Také byly prove-

deny dvě studie k vyhodnocení účinků potravy 

na farmakokinetiku glukuronidu darexabanu po 

podání darexabanu 15 mg tablety nebo 30 mg. 

V této studii nebyl pozorován žádný statisticky 

významný rozdíl v podávání léku s jídlem nebo 

nalačno. Darexaban tedy může být podávaný 

bez ohledu na příjem potravy. V klinických stu-

diích u pacientů po totální náhradě kyčle byla 

prokázána dobrá snášenlivost a snížení inciden-

ce žilní tromboembolie bez ohrožení výskytem 

závažného krvácení.

Klinická studie fáze II OPAL-2 měla za cíl defino-

vat optimální dávkování a režim dávkování dlou-

hodobě podávaného darexabanu pro profylaxi 

cévní mozkové příhody u subjektů s nevalvulární 

fibrilací síní (NVAF). V této dvojitě zaslepené, rando-

mizované, studii s paralelní skupinou se zkoumala 

bezpečnost a snášenlivost darexabanu ve srovnání 

s warfarinem u pacientů s NVAF. Tato studie uká-

zala, že všechny testované dávky darexabanu jsou 

bezpečné a obecně dobře snášené a naznačuje, 

že darexaban 120 mg denně poskytuje podobné 

potlačení trombogeneze s potenciálně nižším rizi-

kem krvácení ve srovnání s dobře kontrolovaným 

warfarinem.

Cílem studie II fáze ONYX-2 bylo analyzovat 

účinnost a bezpečnost darexabanu pro prevenci 

VTE po plánované totální arthroplastice kyčle. 

Byl zjištěn statisticky významný rozdíl u dávek, 

pokud jde o výskyt jakékoliv krvácivé události. 

Darexaban má potenciál pro použití v profylaxi 

VTE po elektivní totální arthroplastice kyčle, ze-

jména v dávkách 30 – 120 mg.

Studie fáze II RUBY-1 se zaměřila na stano-

vení bezpečnosti, snášenlivosti a nejslibnějšího 

režimu darexabanu pro prevenci ischemických 

příhod u  akutního koronárního syndromu 

Tab. 1.  Základní charakteristiky nových molekul ve výzkumu
 betrixaban darexaban otamixaban
cíl inhibice F Xa F Xa F Xa

biologická dostupnost 34 %  100 %

vazba na plazmatické proteiny 60 % 73,9–84,3 %* <25 %

Tmax (h) 3–4 0,75–1,5 0,5

metabolismus přes CYP450 < 1 % 0  

renální exkrece (%) 6–13 % 46,40 % <25 %

T1/2 (h) 37 14–18 2–3

Legenda: Tmax –  maximální koncentrace, T1/2 – poločas rozpadu, *záleží na dávce
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(ACS). Míra krvácení byla číselně vyšší ve všech 

režimech darexabanu ve srovnání s placebem. 

Darexaban vykazoval dobrou snášenlivost bez 

známek jaterní toxicity. Darexaban, pokud je 

přidán k duální antiagregační léčbě po ACS, 

vede k očekávanému dvou až čtyřnásobnému 

zvýšení krvácení v závislosti na dávce. Studie 

však nebyla dostatečně průkazná, stanovení 

potenciálu nízkých dávek darexabanu při pre-

venci závažných kardiálních příhod po ACS by 

vyžadovalo rozsáhlou studii fáze III.

Zatím jediná publikovaná studie III fáze 

proběhla u japonských pacientů podstupují-

cích velkou chirurgickou abdominální operaci. 

Jednalo se o randomizovanou, multicentrickou, 

otevřenou studii s mechanickou profylaxí, jejíž 

cílem bylo posoudit účinnost a bezpečnost da-

rexabanu 15 mg dvakrát denně v prevenci VTE. 

Z původního počtu 210 splnilo kritéria pro účast 

ve studii 156 pacientů ve věku 40 let a starší bylo 

randomizováno na darexaban 15 mg 2× denně 

nebo mechanickou profylaxi po dobu 28 dnů. 

Primárním ukazatelem účinnosti byl výskyt cel-

kového VTE dvanáctý den. Výsledky z této studie 

naznačují, že darexaban je účinný jako profylaxe 

VTE u pacientů podstupujících velkou operaci 

břicha (11–19).

Otamixaban
Jedná se o syntetický, silný, vysoce selektiv-

ní přímý inhibitor Xa faktoru k intravenóznímu 

(IV) podání s krátký poločas rozpadu (přibližně 

30 min po podání) a rychlým nástupem účinku. 

Experimenty in vivo ukázaly, že otamixaban je 

účinný u hlodavců, psů a prasat. Hlavní cestou 

eliminace otamixabanu je moč. Redukční meta-

bolismus se pravděpodobně vyskytuje v gast-

rointestinálním traktu.

Studie fáze I zaměřená na dávkování ota-

mixabanu, které se účastnilo 80 zdravých dob-

rovolníků (otamixaban podáván 60 a zbývajícím 

20 placebo) byla navrženo k posouzení bez-

pečnosti, farmakokinetických a specifických 

farmakodynamických markerů antikoagulace. 

Celkově byl otamixaban dobře snášen v prů-

běhu 100-násobného dávkovacího režimu 

(od 1,7 do 183 mg/kg/h, 6-hodinová infuze). 

Předpokládaná cílová antitrombotická a tera-

peutická plazmatická koncentrace otamixabanu 

(100 ng/ml) byla dosažena po 6-hodinové infuzi 

po dávce 53 mg/kg/h. Při této dávce se aPTT 

i PT nezměnily výrazně, nicméně čas srážení se 

jeví jako citlivější marker, u nějž došlo ke 2,7-ná-

sobnému zvýšení. U zdravých dobrovolníků 

mužského pohlaví nebyly pozorovány žádné 

významné lékové interakce na koagulaci nebo 

agregaci krevních destiček při současném podá-

vání otamixabanu s tirofibanem nebo kyselinou 

acetylsalicylovou.

Další studie fáze I zkoumala farmakokineti-

ky, farmakodynamiky a snášenlivost přípravku 

Otamixaban u pacientů s mírným, středním 

a těžkým poškozením ledvin. Cílem bylo studo-

vat účinek mírného, ​​středně závažného a závaž-

ného poškození ledvin (RI) na farmakokinetiku 

otamixabanu a posoudit PD účinky otamixaba-

nu u těchto pacientů a se shodnými subjekty 

s normální funkcí ledvin. Mezi 4 skupinami ne-

byly pozorovány žádné rozdíly ve farmakody-

namických parametrech (aktivovaný parciální 

tromboplastinový čas (aPTT), protrombinový čas 

(PT) a mezinárodní normalizovaný poměr (INR). 

Parametry PD vzrostly bezprostředně po bolu-

sové IV dávce a byly zvýšeny během 24hodinové 

infuze. Po ukončení IV infuze otamixabanu se 

parametry vrátily k základní hodnotě. Většina 

nežádoucích účinků byly krvácivé příhody. 

Nejčastěji uváděné bylo krvácení z místa vpi-

chu. Nebyly hlášeny žádné závažné nežádoucí 

účinky. Těžké nežádoucí účinky pak zahrnovaly 

krvácivé příhody epistaxi, krvácení z dásní, pozi-

tivní okultní krvácení a krvácení v místě punkce. 

Nežádoucí účinky mimo krvácení hlášené u více 

než 1 subjektu byly průjem, bolest hlavy a ané-

mie. Nebyly zjištěny žádné klinicky významné 

abnormality u výsledků laboratorních hodnot 

nebo pro vitální funkce a EKG.

V randomizované, placebem kontrolované, 

dvojitě slepé multicentrické studii II fáze s cí-

lem posoudit předběžnou bezpečnost, PK a PD 

otamixabanu u 119 pacientů se stabilním one-

mocněním koronárních arterií (CAD), vykazoval 

otamixaban rychlý nástup koagulace, s anti‑FXa 

aktivitou a antikoagulačním účinkem. V této stu-

dii s eskalující dávkou byly údaje hodnoceny 

u 119 pacientů, kteří byli rozděleni na čtyři dáv-

kové skupiny. Léčba jednotlivých skupin sestá-

vala z bolusu otamixabanu 15, 30, 45 a 60 µg/kg 

intravenózně po dobu 1 minuty, následovanou 

kontinuální infuzí otamixabanu 50, 100, 125 

a 150 µg/kg/hod po dobu 24 hodin. Plazmatické 

koncentrace otamixabanu se zvýšily více než 

úměrně dávce. Účinek byl měřitelný 3 minuty 

po zahájení podávání. Po ukončení léčby tyto 

účinky rychle poklesly a do 6 hodin po ukončení 

infuze se vrátily k výchozím hodnotám. Padesát 

procent pacientů mělo mírnou renální dysfunkci. 

Poškození ledvin však neovlivnilo systémovou 

clearance otamixabanu. Nebylo pozorováno 

žádné závažné nebo menší krvácení.

SEPIA‑PCI byla dvojitě slepá, dvojitě slepá stu-

die fáze II s paralelními skupinami, která porovná-

vala pět různých režimů dávkování otamixabanu 

vztažených k tělesné hmotnosti. Otamixaban 

snížil fragmenty protrombinu významně více 

než UFH v režimu s nejvyššími dávkami, mezi 

skupinami s otamixabanem a UFH nebyl pozo-

rován signifikantní rozdíl ve výskytu krvácení TIMI.

Studie SEPIA‑ACS1 TIMI 42 byla dvojitě sle-

pá studie fáze IIb provedená u 3241 pacientů 

s akutním koronárním syndromem bez ST 

elevací (NSTE‑ACS), který srovnával pět dávek 

otamixabanu plus eptifibatid. Skupina s nej-

nižší dávkou byla brzy ukončena v důsledku 

zvýšených trombotických příhod. Na základě 

výsledků studie autoři navrhli, že pro další 

testování ve fázi III mohou být vhodné dávky 

otamixabanu 0,105 a nebo 0,140 mg/kg/hod.

Otamixaban byl testován ve studii fáze III 

TAO - Léčba akutních koronárních syndromů 

Otamixabanem u pacientů s NSTE‑ACS, kteří 

podstoupili plánovanou časnou invazivní stra-

tegii. Cílem bylo porovnat klinickou účinnost 

a bezpečnost otamixabanu, nového intravenóz-

ního inhibitoru faktoru Xa, s nefrakcionovaným 

heparinem plus eptifibatidem. Primárním výsled-

kem účinnosti byl souhrn úmrtí ze všech příčin 

nebo nový infarkt myokardu do 7. dne. Výsledek 

primární účinnosti byl 5,5 % randomizovaných 

k podávání otamixabanu a 5,7 % randomizova-

ných k podávání nefrakcionovaného heparinu 

plus eptifibatidu. Primární bezpečnostní výsle-

dek trombózy u infarktu myokardu nebo menší-

ho krvácení do 7. dne byl zvýšen otamixabanem. 

Otamixaban nesnížil rychlost výskytu ischemie 

ve srovnání s nefrakcionovaným heparinem plus 

eptifibatidem, ale zvýšil krvácení. Tyto nálezy 

nepodporují použití otamixabanu u pacientů 

s NSTE‑ACS, kteří podstoupili plánovanou čas-

nou perkutánní koronární intervenci. U pacientů 

s vysoce rizikovým non‑ST‑segment‑elevačním 

infarktem myokardu, kteří podstoupili koronární 

angiografii během prvních 12 hodin (na rozdíl 

od 12 a 24 nebo ≥ 24 hodin po přijetí), bylo nižší 

riziko ischemických příhod po 180 dnech bez 

zvýšení rizika krvácení (20–26).
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Nová antidota
Přímá perorální antikoagulancia jsou spo-

jena s výskytem závažného krvácení, které ne-

ní zanedbatelné, i když jeho pravděpodobnost 

je nižší než u antagonistů vitaminu K. Proto byl 

vyvinut modifikovaný aktivovaný lidský FXa 

protein, andexanet alfa (Andexxa), který váže 

přímé inhibitory FXa a v místě jejich aktivity 

tak zvrátí antikoagulační účinek. Bylo proká-

záno, že andexanet alfa zvrátil antikoagulační 

aktivitu inhibitorů FXa jak u zvířecích mode-

lů, tak u zdravých dobrovolníků a pacientů 

s akutním závažným krvácením. Andexanet 

alfa byl oficiálně schválen dne 3. května 2018 

v USA pro použití u dospělých léčených riva-

roxabanem a apixabanem ke zvrácení antikoa-

gulačních účinků z důvodu život ohrožujícího 

nebo nekontrolovaného krvácení. Další naděj-

ným léčivem se jeví Ciraparantag.

Andexanet alfa (Andexa)
Andexanet alfa je rekombinantní modifiko-

vaná forma faktoru Xa (FXa), která má navázat 

a zvrátit antikoagulační aktivitu inhibitorů FXa. 

Byl vyvinut společností Portola Pharmaceuticals 

jako univerzální antidotum pro reverzní antikoa-

gulační účinky přímých nebo nepřímých inhi-

bitorů faktoru Xa. Intravenózní andexanet alfa 

podléhá regulačnímu přezkumu v EU a prochází 

klinickým vývojem v Japonsku.

V preklinických studiích na zvířatech by-

lo cílem zhodnotit schopnost andexanetu 

zvrátit antikoagulační aktivitu rivaroxabanu 

a edoxabanu a zhodnotit jeho farmakokineti-

ku (PK) a toxicitu na zvířecích modelech. Tyto 

výzkumy naznačily, že andexanet je slibnou 

léčbou reverze antikoagulace vyvolané inhi-

bitorem FXa a umožnili uskutečnění klinických 

studií u lidí (4, 5).

Ve studii fáze I zaměřené na dávkování by-

lo randomizováno 32 zdravých dobrovolníků, 

kteří dostávali jednu intravenózní bolusovou 

dávku placeba nebo andexanetu alfa v dávkách 

30, 90, 300 nebo 600 mg. V těchto studiích byl 

andexanet alfa dobře snášen. Žádné trombo-

tické nebo závažné nežádoucí účinky se nevy-

skytly. Většina nežádoucích účinků byla mírná až 

středně závažná a obvykle nevyžadovala zásah 

nebo úpravu dávky.

Byly provedeny dvě studie III fáze ANNEXA

‑A a ANNEXA‑R zkoumající účinnost a bezpečnost 

andexanetu alfa při zvrácení antikoagulačních účin-

ků apixabanu a rivaroxabanu u zdravých starších 

dobrovolníků. Studie byly rozděleny na 2 skupiny 

ANNEXA‑A pro apixaban a ANNEXA‑R pro rivaroxa-

ban. Obě byly randomizované, dvojitě zaslepené 

a kontrolované placebem. Obě studie ukázaly, že 

andexanet rychle obnovuje aktivitu FXa a tvorbu 

trombinu u účastníků léčených apixabanem a riva-

roxabanem, bez závažných vedlejších účinků nebo 

klinické trombózy. V proběhlé, mnohonárodnostní, 

otevřené studii fáze IIIb/IV ANNEXA-4 tři průběžné 

analýzy (zahrnující 67, 185 a 227 pacientů) ukázali, 

že andexanet alfa snížil aktivitu anti‑faktoru Xa 

u pacientů, kteří vykazovali akutní závažné kr-

vácení po užití inhibitorů faktoru Xa. Nejčastěji 

pozorovanými nežádoucími reakcemi byly mírné 

nebo středně těžké reakce související s infuzí za-

hrnující příznaky, jako je nával horka, pocit horka, 

kašel, dysgeuzie a dyspnoe vyskytující se během 

několika minut až několika hodin po infuzi. Mezi 

hodnocenými zdravými subjekty ženy udávaly 

více nežádoucích účinků (hlavně reakce souvi-

sející s infuzí) než muži. Na základě údajů od 352 

pacientů ze studie ANNEXA-4, fáze IIIb/IV léčených 

inhibitorem FXa a udávajících akutní epizodu vel-

kého krvácení, jeden pacient trpěl závažným nebo 

silným účinkem souvisejícím s infuzí. Třicet šest 

z 352 pacientů s úplným 30denním sledováním 

bezpečnosti (10,3 %) mělo trombotické příhody 

včetně žilního tromboembolismu (VTE), infarktu 

myokardu (IM) a cévní mozkové příhody (4, 5).

Datum první registrace v ČR: 26. dubna 2019.

Ciraparantag
Ciraparantag (Aripazine, PER977) je malá 

syntetická, ve vodě rozpustná molekula navr-

žená jako intravenózně podávané specifické 

reverzní antidotum zaměřené na DOAC a hepa-

riny. Bylo prokázáno, že tvoří komplex s velkými 

molekulami, jako je nefrakcionovaný heparin 

a LMWH, stejně jako s menšími molekulami, 

jako je fondaparinux, apixaban, edoxaban, ri-

varoxaban a dabigatran. Ciraparantag nemá 

prokoagulační účinek. Ciraparantag tedy slouží 

jako potenciální univerzální antidotum pro ně-

kolik různých tříd antikoagulačních léčiv.

Ciraparantag byl zkoumán ve dvojitě za-

slepené, placebem kontrolované studii I fáze 

s eskalací dávek zahrnující 80 zdravých dob-

rovolníků. V této studii prokázáno, že cirapa-

rantag je bezpečný a dobře snášen v dávkách 

třikrát vyšších, než jsou potřebné pro dosažení 

zamýšlených PD účinků. Nežádoucí účinky 

spojené s užíváním ciraparantagu byly mírné 

a omezené na přechodné zrudnutí obličeje, 

zkreslení chuti a bolest hlavy.

Ciraparantag byl zkoumán na zdravých dob-

rovolnících v kohortové studii fáze I/II. V této studii 

bylo 40 zdravých dobrovolníků léčeno enoxapa-

rinem v dávce 1,5 mg/kg subkutánně, po kterém 

následovala jedna dávka ciraparantagu 100, 200 

nebo 300 mg intravenózně nebo dávka placeba 

o 4 hodiny později. Nebyla zjištěna žádná zpětná 

antikoagulace ani známky prokoagulačního účin-

ku. Nežádoucí účinky se vyskytly pouze v podobě 

přechodných návalů horka.

Nedávno byla prezentována slepá, place-

bem kontrolovaná studie fáze II. Tato studie 

hodnotila zvyšující se dávky ciraparantagu 

u  subjektů, kterým byl podáván edoxaban 

60 mg denně po dobu 2 dnů, aby se dosáhlo 

ustáleného stavu. Přípravek Ciraparantag byl 

podáván v jednorázových dávkách 25, 50, 100, 

300 nebo 600 mg ve 3. den reverzní antikoagu-

lací. Antikoagulace byla poté znovu zahájena 

edoxabanem v den 4 v době další plánované 

dávky. Byla dokončena druhá reverze se stej-

nými dávkami ciraparantagu, aby se zajistilo, 

že není narušena reantikoagulace. Přípravek 

Ciraparantag v dávkách 100 mg nebo vyšších 

zcela zvrátil antikoagulaci vyvolanou dávkami 

edoxabanu v ustáleném stavu během 60 mi-

nut. Podobně jako v předchozích studiích, i při 

jednom podání ciraparantagu došlo k trvalému 

zvratu edoxabanu bez nutnosti prodloužené 

infuze bez reantikoagulace následující den.

Ciraparantag vyvolal velké vzrušení jako ši-

rokopásmové specifické reverzní antidotum jak 

pro DOAC, tak pro LMWH. Ciraparantag je také 

studován jako náhrada za použití protaminu při 

předávkování nefrakcionovaným heparinem. Má 

ideální vlastnosti při podávání jednorázové dávky, 

rychlý nástup účinku, 24hodinové trvání a nevy-

kazuje známky zpětné antikoagulace která by 

vyžadovala doprovodné infuze (27–32).

Závěr
DOACs mají velký potenciál stát se efektivní 

alternativou za antagonisty vitaminu K. Nárůst 

jejich spotřeby bude jistě postupně stoupat. Je 

třeba nadále hodnotit stávající či budoucí mo-

lekuly jak DOAC, tak i jejich antidot epidemiolo-

gickými studiemi v rámci klinického hodnocení 

a dlouhodobých observačních studiích. Jen čas 

ukáže, zda splní mnohá očekávání.
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