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2. Nové lécebné postupy v prevenci a v 1é¢bé trombembo-
lické nemoci

Jak bylo dolozeno v prvé ¢asti piehledu (FI 6/2011), dosud
uzivana antikoagulancia maji fadu nevyhod. Dosud dostupné
inhibitory trombinu (hepariny, hirudiny) ¢i faktoru Xa (penta-
sacharidy a nizkomolekularni hepariny) maji zasadni nevyho-
du — nutnost parenteralniho podani, nepiimé inhibitory maji
nevyhodu nemoznosti inaktivace trombinu jiz vazaného na fib-
rin a selhani lé¢by pri deficienci antitrombinu. Jediné dostupné
peroralni antikoagulans —warfarin — ma problematickou farma-
kokinetiku, polymorfizmus na trovni cilového enzymu i biode-
gradace, velké riziko lékovych a potravinovych interakei a v ne-
posledni fad¢ problém uzkého terapeutického okna. V prevenci
TEN je warfarin uvadén v fadé doporuceni, nicméné v praxi je
jeho preventivni uziti omezené — bud z dtvodu kratkodobé in-
dikace podani (napt. peroperacn¢€), kde pro farmakologické
vlastnosti nelze ocekavat plny efekt bezprostiedné, nebo pro
slozZitost vytitrovani davky u ¢asti nemocnych, ptipadné nemoz-
nost peroralniho piijmu u téZce nemocnych. Ani u indikované
nékolikatydenni preventivni aplikace antikoagulancia, napt. po
nahradach kloubd, neni jednoduché vyladit davku.

Pozn k 1.¢dsticldnkuv ¢. 6/2011: vzhledem k nepresnostiv posled-
nim odstavci 1. &dsti znovu zdiirazriujeme, Ze warfarin neprechdzi
do materského mléka a neni nutno béhem laktace prerusit léchu.
Proto se vyvoj v poslednim desetileti koncentroval na zavedeni
novych antikoagulancii. Z téchto predpokladd vychazela snaha
vyvojovych laboratofi vyvinout nové, optimalné peroralné t¢inné
antikoagulans. Vysledkem jsou dva terapeutické pristupy: blokd-
da aktivovaného X. faktoru a blokdda trombinu, v obou ptipadech
blokada piima bez spoluti¢asti antitrombinu. Velkou prednosti
téchto 1€kt je moznost peroralni aplikace, predikovatelngjsi efekt
bez nutnosti monitorace a v ptipadé ptimych inhibitort trombinu
téZ ucinek i na trombin vazany na fibrin, tedy minimalni riziko pro-
koagula¢niho stavu po odeznéni u¢inku antitrombotika.

Je tézké urcit, ktery postup je vyhodné;jsi. Jak trombin, tak fak-
tor Xa plisobi v kone¢nych fazich koagula¢ni kaskady a jejich
inhibice tak spolehlivé zpomali vlastni hemokoagulaci. Pti in-
hibici trombinu vstupuje do hry i vliv na jiné fyziologické pro-
cesy. Trombin mé efekt nejen v aktivaci fibrinogenu, aktivaci
trombocytd (pisobenim na specificky trombinovy receptor),
ale aktivuje téZ trombomodulin, ktery kontroluje fibrinolyzu
a aktivaci antitrombotickych proteinti Ca S tlumi koagulaéni
kaskadu inaktivaci koagula¢nich faktor. Na zakladé téchto
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vlastnosti trombinu se da predpokladat, Ze inhibitory faktoru
Xa a inhibitory trombinu nebudou mit zcela totozny farma-
kodynamicky efekt diky rozdilnému dopadu na paralelni pro-
cesy kontrolujici intenzitu primarni i sekundarni hemostazy.
Zda budou mit tyto rozdily dopad na klinicky u¢inek, ukazi az
vysledky klinickych hodnoceni porovnavajici uc¢inek obou po-
stupll navzajem, dosavadni prace srovnavaji pouze efekt proti
Hklasickym* antikoagulanciim — LMWH ¢&i warfarinu.

a) Gatrany — primé inhibitory trombinu — dabigatran

Po kratké ére ximelagatranu, jehoZ vyvoj byl ukonéen, byl
v roce 2008 uveden do praxe novy piimy inhibitor trombinu
— dabigatran (PRADAXA por.cps.dur.) v indikaci profylaxe
trombembolickych komplikaci u nemocnych po nahradé ko-
lennich ¢i ky€elnich kloubd. Dabigatran je primy reverzibilni
inhibitor ptisobeni trombinu, selektivné se vaze na katalytické
misto trombinu a k jeho plisobeni neni potieba antitrombin.
Diky tomu, na rozdil od nepfimych inhibitor(i, mtze dabigat-
ran inhibovat trombin vazany ve fibrinové siti a nevznika tak
riziko rebound-fenoménu po uvolnéni aktivniho trombinu po
rozpadu trombu a neni riziko selhani lé¢by pti nedostatecné
nabidce antitrombinu. Dabigatran inhibuje nejen konverzi fib-
rinogenu na fibrin, ale téZ aktivaci trombocytd a trombomodu-
linu. Inhibice trombinu je dobte predikovateln4 a lé¢ba nevyza-
duje monitorovani antikoagulacni aktivity.

Dabigatran je podavan jako prolécivo — dabigatran-etexilat, ktery
je po resorpci rychle hydrolyzovan na u¢inny metabolit. Po per-
oralnim podani se dabigatran-etexilat vstrebava, jeho biologicka
dostupnost je v8ak nizka, kolem 6 %. Jednim z dGvod nizké do-
stupnosti je aktivita transmembrandzniho transportniho systému
— glykoproteinu P (P-gp), eliminujiciho 1€k jiZ na Grovni enterocy-
tu. Antikoagulacni tcinek se objevuje velmirychle (¢ je 1-3 hod)
a pretrvava po dobu 24 hodin (t, , je 12—-17 hod). Bioeliminace je
zajisténa renalni cestou, z vice nez 80 % je vyloucen v nezménéné
podobé ledvinami. Vyhradné renalni eliminace je dlivodem nut-
nosti redukce davky pfi renalni nedostate¢nosti a kontraindikace
uziti pfi rendlnim selhani (clearance kreatininu < 30 ml/min.).
Eliminace dabigatranu tubularnim systémem je rovnéz pod kon-
trolou glykoproteinu P. Proto pti kombinaci se silnymi inhibitory
P-gp — amiodaronem, verapamilem ¢i azolovymi antimykotiky —
jenutna redukce davky; zvySuje se biologickéa dostupnost a prodlu-
Zuje se bioeliminace. Amiodaron zvysi expozici dabigatranu asi o
60 %, souc¢asné podani verapamilu expozici vice neZ zdvojnasobi.
Pfi kombinaci se slab8imi inhibitory (napf. se spironolaktonem,
telmisartanem, klarithromycinem ¢i flavonoidy z citrusti) je po-
treba opatrnosti, redukce davky neni zpravidla nutna, musime
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vSak pocitat s prodlouzenim U¢inku dabigatranu. Vyhodou je, Ze
dabigatran neni metabolizovan isoenzymy cytochromového sys-
tému ani transferazami, proto nehrozi interakce na této trovni,
vysledné riziko lékovych a potravinovych interakci je tak relativné
malé, vétsi prakticky vyznam ma pouze interakce s amiodaronem
a s verapamilem pro jejich ¢astou komedikaci u fibrilace sini.
Perordlni ptisobeni, nizké riziko lékovych interakci, rychly nd-
stup a dlouhodoby efekt po dobu 24 hodin, spolehlivost ticinku
bez rizika navozeni prokoagulacniho efektu a bez nutnosti moni-
torovdni jsou vyznamné prednosti dabigatranu. Spole¢nou ne-
vyhodou pfimych inhibitor@ trombinu i inhibitort faktoru Xa
je nedostupnost antidota, pti vyskytu krvaceni je nutno vyckat
odeznéni ucinku, provést substituci plazmy ¢i podat rekombi-
nantni koagula¢ni faktor VIla (NOVOSEVEN inj.).
Schvélenou indikaci dabigatranu v soucasnosti je primarni
prevence Zilnich trombembolii u dospélych pacientd, kte-
i podstoupili elektivni operativni totalni nahradu kycelniho
nebo kolenniho kloubu (studie RE-MODEL, RE-SONATE,
RE-MOBILIZE). Dokumentovana je téZ Uc¢innost a bezpec-
nost dabigatranu v 1é¢b¢ akutnich trombembolickych ptihod
u proximalné lokalizovanych flebotrombdz (studie RE-CO-
VER)?/ a v profylaxi trombembolickych, zejména mozkovych
ptihod pfi fibrilaci ¢i flutteru sini ve srovnani s warfarinem
(studie RE-LY). V davce 2x denné¢ 110 mg byl dabigatran stej-
n¢ ucinny v profylaxi trombembolie, 1é¢ba vsak byla zatizena
mensim vyskytem krvaceni; v davce 2x denné¢ 150 mg byla 1é¢-
ba Gc¢innéjsi v prevenci trombembolickych prfihod pfti stejném
riziku krvaceni pti srovnani s warfarinem. Schvaleni klinického
uziti této 1é¢ivé latky v uvedenych indikacich se o¢ekava. V radé
dal$ich indikaci, zejména u akutnich koronarnich piihod a ko-
ronarnich intervenci, klinické hodnoceni probiha.

Ucinnost a bezpecnost dabigatranu v profylaxi trombotickych
komplikaci v ramci vykont na ky¢li byla provéfena viici nizkomo-
lekularnimu heparinu ve studii RE-NOVATE a po operaci kolene
ve studii RE-MODEL. Vyskyt kombinovaného ukazatele - fle-
botrombdzy, plicni embolie a celkové mortality se v jednotlivych
vétvich v obou indikacich nelisil. Meta-analyza studii s dabigatra-
nem porovnavanym s enoxaparinem pii ortopedickych operacich
neukazala vyznamny rozdil mezi enoxaparinem a dabigatranem
pfi posuzovani G¢innosti i bezpecnosti. V obou studiich byla davka
220 mg dabigatranu denn¢ u¢inngjsi nez-li davka 150 mg.
Doklady o efektu dabigatranu v indikaci 1é¢by a profylaxe akutni
trombembolické prihody u nemocnych s flebotrombézou poda-
la studie RE-COVER. V této studii byl porovnavan dabigatran
v davce 2x denné 150 mg proti warfarinu po ukonceni podavani
nizkomolekularniho heparinu v akutni fazi, 1é¢ba trvala 6 mé-
sict. Efekt obou lécebnych postupl byl srovnatelny. V indikaci
profylaxe trombotickych komplikaci v perioperacnim obdobi je
doporucovana davka 220 mg jedenkrat denné, aplikaci zahaju-
jeme 1-4 hodiny po operaci davkou 110 mg a od nasledujiciho
rana podavame davku plnou, tj. 220 mg jednou denné (2 tobol-
ky soucasn¢). Medikace u operace kolene by mé¢la trvat nejmé-
né 10 dnd (10-15), u operace kycle 4-5 tydnt. U nemocnych
s renalni insuficienct, tj. s clearance kreatininu 0,5 az 0,8 ml/sec,
u nemocnych lécenych souc¢asné inhibitory P-gp verapamilem
a amiodaronem, ¢i u osob nad 75 let véku davku redukujeme na
150 mg denné. U nemocnych s renalnim selhdnim (s clearanci
kreatininu pod 0,5 ml/sec), u gravidnich ¢i kojicich Zen je 1é¢ba
dabigatran-etexilatem kontraindikovana.

FI . Cislo 7-8/2011

b) Xabany - primé inhibitory faktoru Xa — rivaroxaban
Paralelné¢ s vyvojem inhibitor(i trombinu jsou zavadény nové
pfimé inhibitory faktoru Xa. Rivaroxaban (XARELTO 10 mg,
por.tbL.flm.) je registrovan a v CR je dostupny ke klinickému
uziti v indikaci prevence trombotickych a trombembolickych
prihod po operacich ky¢le a kolene. V indikaci 1é¢by flebotrom-
boz probiha klinické hodnoceni. Pro uziti v prevenci trombem-
bolickych ptihod pfi fibrilaci sini byl podan doklad o non-in-
feriorité rivaroxabanu proti warfarinu. Druhy pfimy inhibitor
faktoru Xa — apixaban — je ve fazi registrace v indikaci profy-
laxe trombotickych periopera¢nich komplikaci a fada dal$ich
xaband je v II. a I1I. fazi klinického hodnoceni.

Po peroralnim podani ma rivaroxaban asi 80% biologickou do-
stupnost a plazmaticky polocas kolem 7—11 hodin, maximalni
koncentrace je dosaZeno za 2—4 hodiny. Vzhledem k del§imu
ptisobeni je mozno jej podavat jen v jedné denni davce. Vyho-
dou je dvoji vylu¢ovani jatry i ledvinami. Pfi mirném renalnim
selhani neni nutno redukovat davku, pfi terminalnim selhani
s GF pod 0,25 ml/sec neni l1é¢ba doporucena pro nedostatek
zku$enosti. Pfi hepatopatii neni nutno davku upravovat.
Rivaroxaban pisobi pfimo bez nutnosti konverze na aktivni meta-
bolit. Eliminovan je z vétsi ¢asti po biotransformaci isoenzymem
CYP3A4, z mensi ¢asti v nezménéné podobé ledvinami za pomoci
transportniho systému glykoproteinu P. Bioeliminace i biodegra-
dace vsakje relativné malo citliva k inhibici a pouze silné inhibitory
obou systém{, jako je ketokonazol, mohou vyznamné zvysit efekt.
Slabsi inhibitory isoenzymu CYP3A4, jako je napft. klarithromy-
cin, vyznamné antikoagula¢ni efekt nezvySuiji.

Stejné jako u dabigatranu neni dostupné antidotum, ¢astecné
obnoveni koagulace mizeme dosahnout podanim rekombi-
nantniho faktoru VIla. Urychlit bioeliminaci rivaroxabanu lze
induktorem CYP3A4 a P-gp — extraktem z tiezalky. Vzhledem
k vysoké vazbé¢ na bilkoviny neni rivaroxaban dialyzovatelny.
Efekt 1é¢by lze monitorovat pomoci mPT (modified prothrom-
bin time) a aktivitou anti-Xa (anti-Xa assay).

Na zéakladé rady studii (RECORD 1-4) v prevenci TEN v ramci
ortopedickych zakrokd na velkych kloubech byla stanovena op-
timalni lé¢ebné davka 10 mg denné. Souhrnny ukazatel G¢in-
nosti — vyskyt flebotrombdzy, plicni embolie a celkové morta-
lity poklesl pti srovnani se standardni davkou enoxaparinu pfi
vykonech na kolennim kloubu o 30—-50 %, pti vykonech na ky-
¢li dokonce 0 70-80 %°/. Pti sledovani bezpec¢nosti byl dolozen
srovnatelny vyskyt krvaceni (celkového i Zivot ohrozujiciho).
Vindikaci prevence trombotickych komplikaci — tj. po ndhradé
kycelniho ¢i kolenniho kloubu — je indikovana ddvka 10 mg ri-
varoxabanu peroraln¢ vjedné denni davce. Lék je moZno podat
pojidle i nala¢no. Inicialni davka by méla byt podana 6 —10 ho-
din po vykonu (za podminky stabilizovanych hemostatickych
pomeéri). Délka 1é¢by se 1isi — pri zakroku na ky¢li podavame
5 tydn(, u operaci kolene 2 tydny’/.

Pri mirném renalnim selhani neni nutno redukovat davku, od
poklesu glomerularni filtrace kreatininu pod 0,5 ml/sec je nutno
pocitat s vy$§im rizikem krvaceni a pti poklesu pod 0,25 ml/sec
neni lé¢ba rivaroxabanem vhodna. U hepatalniho postiZeni ne-
podavame rivaroxaban pouze pti pritomnosti vyznamné poru-
chy proteosyntézy s koagulopatii a s krvacenim; mirnéjsi formy
hepatopatie, véetné cirh6zy, kontraindikaci nejsou.

Recentné byly zverejnény vysledky srovnani rivaroxabanu s war-
farinem v profylaxi trombembolickych komplikaci u nemocnych
s fibrilaci sini (studie ROCKET AF). Vyskyt trombembolickych

2



FARMAKOLOGICKA PREVENCE TROMBEMBOLICKE NEMOCI

ptihod (mozkovych i systémovych) byl niZsi o pétinu, mozkové-
ho krvaceni o tretinu ve vétvi lé¢ené rivaroxabanem. Nicméné
kritérii ,,superiority* dosazeno nebylo. V fad¢ internich indikaci
(zejména v 1é¢bé flebotrombozy — studie EINSTEIN, ¢i u akut-
nich koronarnich stavii — studie ATLAS) probihaji klinické stu-
die, vysledky rady z nich se ocekavaji.

Velmi zajimavé by bylo vzajemné srovnani dabigatranu s rivaro-
xabanem. BohuZel neni k dispozici zZadna studie srovnavajici obé
antikoagulancia navzjem, pii srovnani nepifimém, tj. s kompa-
ratorem enoxaparinem nejsou vysledky jednoznacné; v nékte-
rych analyzach ucinnosti a bezpe¢nosti dominoval rivaroxaban
(RECORD 1 a 2 versus RENOVATE), v jinych ukazoval lepsi

vysledky dabigatran (RECORD 4 versus REMODEL a REMO-
BILIZE).

Shrneme-li, pak velkou vyhodou novych antikoagulancii je
moznost peroralniho davkovani, rychly nastup ucinku, spo-
lehlivy antikoagula¢ni efekt bez nutnosti monitorovani a nizky
potencial k interakcim s Iéky ¢i s potravou. Naopak nevyhodou
novéjsich antikoagulancii je chybéni specifickych antidot, coz
muze byt problémem zejména u téch, které maji dlouhy polo-
¢as ucinku. Dalsi nevyhodou je kontraindikace podani dabigat-
ranu i rivaroxabanu v gravidité (prochazi placentou) a v laktaci
(ptechazi do mléka). Vzajemné srovnani klasickych a novych
antikoagulancii ukazuje tabulka 4.

Tabulka 4. Srovnani antikoagulancii indikovanych k prevenci TEN

warfarin enoxaparin dabigatran rivaroxaban
mechanizmus ucinku antivitamin K - inhibi- nepfimy inhibitor primy reverzibilni piimy reverzibilni

tor vice faktort trombinu a f. Xa inhibitor trombinu inhibitor f. Xa
prolécivo ne ne ano ne
nastup ucinku 3—4 dny 3—7hod (uopak. 2—3hod 2—3hod

davky 6-8 hod)
biologicka dostupnost 100 % (p.o.) 92-100 % (s.c.) 6 % (p.o0.) 80 % (p.o.)
bioeliminace hepatalni renalni renalni renalni i hepatalni
interakce na trovni s inhibitory a indukto- minimalni riziko sinhibitory a indukto- s inhibitory a indukto-
farmakokinetické ry CYP2C9 ry P-gp ry CYP3A4 a P-gp
interakce na Grovni s ostatnimi antitrom- s ostatnimi antitrom- s ostatnimi antitrom- s ostatnimi antitrom-
farmakokinetické botiky botiky botiky botiky
eliminaéni polocas 2-3dny 4-5hod 14—17 hod 7—-11hod
eliminace pri renalni neovlivnéna snizena snizena mirn€ snizena
nedostatecnosti
eliminace pri jaternim snizena neovlivnéna neovlivnéna mirné snizena
selhani
vazba na bilkoviny >99 % 80 % (albumin) 25-30% 95 %
kontraindikace v gravidit¢ KI davky>5mg/den  neni ano ano
antidotum vitamin K protamin (¢aste¢n€)  neniznamo, event. neniznamo, event.
rFVlla (¢astecné) rFVlla (¢astecné)
zpusob podani peroralné parent. (s.c., i.v.) peroralné peroralné
sledovani efektu INR aktivita anti-Xa aPTT, EC, TT aktivita anti-Xa,
(¢astecne) aPTT, PT (cast.)

Vysvétlivky: aPTT — aktivovany parcidlni tromboplastinovy ¢as, EC — ecarinovy ¢as, TT — tromboplastinovy cas, INR — international
normalised ratio, PT — protrombinovy ¢as, P-gp — glykoprotein B, rFVIla — rekombinantni aktivovany koagulacni faktor VII.

3. Lécebné postupy uréené jen pro specifické situace

Ne vzdy se setkavame s racionalnim pristupem k 1é¢b¢ a zejmé-
na k profylaxi trombembolické nemoci. Divodem je ¢asto obava
lékard pred nezadoucimi G¢inky antitrombotik, zejména pred
krvacivymi komplikacemi. Druhym nejcastéjsim dtvodem je
nepohodlnost 1é¢by pro nemocného, at jiz z ddvodu nutnosti pa-
renteralni aplikace, tak z divodu nutnosti ¢astého monitorovani
ucinku. Z pohodlnosti a také z urcitého alibizmu jsou proto vole-
ny lé¢ebné postupy sice jednodussi, ale po strance efektu daleko
mén¢ ucinné. K témto postupiim je mozno radit podani antiko-
agulancii typu glykosaminoglykant nebo protidestickovych 1ékii.

a) Glykosaminoglykany — sulodexid
Daleko méné dokladli o ucinku v profylaxi trombotickych
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komplikaci maji komplexné pasobici polysacharidy podobné
heparinu, avSak s rozdilnym mechanizmem antikoagula¢niho
plisobeni — glykosaminoglykany. V CR je dostupny z této sku-
piny pouze sulodexid. A¢ se jedna o relativné uzivanou skupinu
1€k, nutno konstatovat, zZe pro jejich podavani v indikaci pre-
vence TEN chybi racionalni ddvody a podavani je pti moznosti
podani u¢innych antikoagulancii (zejm. LMWH, fondaparinu-
xu, dabigatranu ¢i rivaroxabanu) postupem non-lege artis.

Sulodexid je antikoagula¢né ptisobici latka na bazi glykosamino-
glykanti. Sulodexid obsahuje zejména dermatan sulfét, vysoce
¢istény glykosaminoglykan, ktery selektivné katalyzuje inaktiva-
ci trombinu heparinovym kofaktorem II (vazbou na jiny exocyt
nez se vaze antitrombin), aniz by ovlivnil aktivitu antitrombinu.
Efekt na systémovou koagulaci i riziko krvaceni je — pfi srov-
nani s heparinem — vyrazné niz8i. V indikaci sniZeni rekurence
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hlubokych zilnich tromboz byla sice dokumentovana t¢innost
v mensich studiich ¢i pti analyze registrt®®/. Nicméné tyto stu-
die rozhodné nesplnuji naroky kladené na moderni dokumentaci
ucinku. Z pohledu mediciny zaloZené na dikazech proto nelze
souhlasit s podavanim sulodexidu u nemocnych po probéhlé fle-
botrombdze ani v profylaxi ¢i v 1é¢b¢ jiné trombotické ¢i trom-
bembolické prihody. Platné doporucené postupy ESC ¢i ACCP
neuvad¢ji moznost uzit sulodexid v indikaci prevence ¢i 1écby
trombembolickych piihod.

b) Protidestickové léky — kyselina acetylsalicylovd, klopidogrel
Také protidesti¢kové Iéky jsou relativné ¢asto uzivany v preven-
ci trombotickych komplikaci. Jejich uziti je zcela namisté, jed-
na-li se o prevenciv tepenném recisti. Naopak v zilnim systému
je jejich tloha velmi sporna, tcinek nebyl jasné doloZen. Jedi-
nou vyjimkou je profylaxe trombemboliza¢ni mozkové ptihody
u nemocnych s fibrilaci sini, kde efekt dualni protidestickové
lécby (kombinace kyseliny acetylsalicylové a klopidogrelu) byl
vétsi nez-li efekt placeba, ale mensi nez ucinek warfarinu.
Kyselina acetylsalicylova ma prikazné protidestickové plisobe-
ni, blokuje aktivaci trombocytii, nicméné v prevenci trombem-
bolickych Zilnich prihod neni indikovana a nelze ji povaZovat
za bezpecny a efektivni zplisob tromboprofylaxe. Obdobné
nemame doklady o tcinku tiklopidinu, klopidogrelu ¢i jinych
blokatori destickovych ADP receptor (v monoterapii ¢i
v kombinaci). Misto protidesti¢kovych l1ékt zlistava v prevenci
trombotického postizeni tepenného feciste.

4. Jak optimalné postupovat v prevenci TEN?

Shrneme-li sou¢asna doporuceni, pak u nemocnych s vy$§im
rizikem trombembolické prihody (napt. pii kumulaci vice
faktort malého ¢i stfedniho rizika, nebo pti vyskytu jednoho
faktoru vysokého rizika dle tab. 1) je vhodn4 farmakologicka
tromboprofylaxe'’/. Zlatym standardem pro iniciaci 1é¢by ¢i
pro kratkodobou lé¢bu byly dosud nizkomolekularni hepariny,
event. u¢inn€jsi a nakladnéjsi fondaparinux. S nastupem pii-

mych inhibitord trombinu typu gatrand ¢i pfimych inhibitort
faktoru Xa typu xaband vSak stale vétsi cast ortopedickych ne-
mocnych je profylakticky lé¢ena jak dabigatranem, tak rivaro-
xabanem. Skute¢nost, Ze na lé¢bu je vyznamny doplatek, ¢i ze
1é¢ba neni plné (nebo dokonce viibec) hrazena, neni vétsinou
problém - naklady na do¢asnou, nékolikatydenni 1écbu vétSina
nemocnych akceptuje. Je-li indikace k tromboprofylaxi dlouho-
dobé¢jsi, pak je metodou volby warfarin, dlouhodoba aplikace
nizkomolekularniho heparinu, nebo opét volba mezi xabanem
a gatranem. Zde v8ak pii dlouhodobé tromboprofylaxi je fi-
nanéni zatéZ za moderni pfimé inhibitory trombinu ¢i faktoru
Xa vyrazné vy$si a dal$i vyhledy 1écby se budou odvijet od sta-
noveni thrady za tato nova peroralné u¢inna antikoagulancia.
Nicmén¢ da se predpokladat, ze proces prechodu z warfarinu
na xabany a gatrany bude dlouhodobym procesem, kdy vy-
znamné slovo budou mit platci zdravotni péce.
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