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NOVA PRIMA PERORALNI ANTIKOAGULANCIA — NOVE MOLEKULY VE VYZKUMU

Nova prima peroralni antikoagulancia -
nové molekuly ve vyzkumu
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V soucasné dobé nova pfima perordlni antikoagulancia (DOAC) postupné nahrazuji dosavadni historicky nejcastéji uzivany
warfarin. Jedna se o dvé skupiny léciv pfimo inhibujici faktor Xa (Xarelto, Eliquis, Lixiana) a trombin (Pradaxa). Nabizi mnoha
pozitiva, kterd oceni i samotni pacienti. Jedna se zejména o odpadnuti nutnosti pravidelné monitorace, minimum lékovych
a potravinovych interakci ¢i pfiznivy bezpecnostni profil. Nicméné jako jednu z nevyhod Ize vnimat nepfitomnost antidota pfi
predavkovani. Své specifické antidotum — Idarucizumab — ma v soucasné dobé pouze Pradaxa. Ostatni jsou ve vyvoji, stejné
tak jako nové molekuly samotnych antikoagulancii.
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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.
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Antikoagulacni terapie byla v praxi nékolik
desetiletl majoritné feSena zejména antagonisty
vitaminu K. Konkrétné nejcastéji uzivany warfarin
byl od svého zaregistrovani jakozto humanniho
|é¢iva uzfvan od padesatych let minulého sto-
leti. Lécba antagonisty vitaminu K ale s sebou
nese mnoha negativa jako je napfiklad nutnost
Casté monitorace lécby, Cetné [ékové a potravi-
nové interakce a také asty vyskyt nezadoucich
Ucinkd. Poté se na trhu postupné zacala ob-
jevovat po dlouhé cesté klinického testovanf
nova pfima peroralni antikoagulancia (Direct
Oral Anticoagulants — dale DOACs), kterd pro pa-
cienty predstavuji vhodnou alternativu s mnoha
vyhodami. U DOAC odpadd nutnost monitorace
a navic je velmi vyhodny i jejich bezpecnostni

profil. DOAC Ize rozdélit dle mista jejich ucinku
v koagula¢nf kaskadé. Jednd se o pfimé inhibi-
tory faktoru Xa (rivaroxaban — Xarelto, apixaban
- Eliquis, edoxaban - Lixiana) a pffmé inhibitory
trombinu (dabigatran - Pradaxa) (1, 2, 3). Nova an-
tikoagulancia méla do roku 2015 zna¢nou nevy-
hodu, a to nedostupnost specifického antidota
pro pfipad vzniku vyznamného krvacenf nebo
nutnosti urgentniho chirurgického vykonu. Od
podzimu roku 2015 bylo schvédleno antidotum
pro dabigatran etexilat — idarucizumab, mono-
klondIni protilatka k vyvazani a k inaktivaci [éciva.
Pripravek je registrovan a dostupny na farma-
ceutickém trhu. Také byl vyvinut modifikovany
aktivovany lidsky FXa protein (Andexanet alfa),
ktery vaze pfimé inhibitory FXa v misté jejich ak-

tivity. Andexanet alfa byl v USA (United states of
America) oficidlné schvalen dne 3. kvétna 2018
(4). K reverzi Uc¢inku xaban( je ve 3.fazi klinického
hodnoceni ciraparantag (Aripazine, PER977),
ktery pUsobf jako univerzalni antagonista an-
tikoagula¢niho Uc¢inku xabant i heparinC (5).
Soucasné se testuji nové molekuly z této skupiny
novych pfimych antikoagulancif respektive in-
hibitoryt faktoru Xa, a to konkrétné betrixaban,
darexaban (YM150) a otamixaban.

Nova antikoagulancia
ve vyzkumu

Mezi hlavni z&stupce novych antikoagulancif
ve vyzkumu se fadi zejména betrixaban, darexa-
ban a otamixaban. V tabulce 1 jsou uvedeny
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