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Úvod
Arteri álna a venózna trombóza je mul-
tifaktori álne ochoreni e, ktoré je čas-
to u príčino u úmrti a a invalidizáci e. 
Venózna trombóza vedi e k pľúcnej 
embólii (PE), ktorá môže byť fatálna, 
a k posttrombotickému syndrómu, 
ktorý vzniká až u 20 % chorých s hl-
boko u žilovo u trombózo u [1]. Neme-
nej závažnými sú prejavy arteri álnej 
trombózy ako akútne koronárne syn-
drómy či následky kardi oembolických 
príhod. Napri ek stále širši emu po uži-
ti u tromboprofylaxi e sa ročná inci-
denci a venóznej trombózy za posled-
ných 25 rokov nezmenila [2,3]. Zvyšuje 
sa podi el di agnostikovanej PE ako aj 

pri emerný vek paci entov s venóznym 
tromboembolizmom (VTE) [1,4] a so 
zlepšením di agnostiky trombofíli í sa 
rozširujú indikáci e pre dlhodobú a ce-
loživotnú tromboprofylaxi u. Ti eto sku-
točnosti spolu s existujúcimi limitá-
ci ami klasických antiko agulačných 
li ekov odôvodňujú potrebu nových 
účinnejších, ale aj bezpečnejších anti-
trombotík najmä na dlhodobú orálnu 
tromboprofylaxi u.

Vývoj antiko agulanci í novej gene-
ráci e sa opi era o najnovši e poznatky 
o účinkoch a interakci ách ko agulač-
ných enzýmov a regulácii hemostázy 
[5]. Pomoco u bunkového in vitro 
modelu aktiváci e hemostázy boli ne-

dávno presne def inované jednotlivé 
fázy ko agulačného procesu, v ktorom 
zohrávajú kľúčovú úlohu dve enzyma-
tické aktivity –  F Xa a trombín (obr. 1) 
[6]. Faktor Xa, vznikajúci ako výsle-
dok inici álnej fázy aktiváci e ko agu-
láci e, spôsobuje spoči atku konver-
zi u malého množstva protrombínu na 
trombín, ktorý zabezpečuje amplifi ká-
ci u a tým aj ďalši u propagáci u ko agu-
lačných re akci í s výsledno u mohutno u 
aktiváci o u F Xa, generáci o u trombínu 
a formáci o u fi brínu. Zati aľ čo F Xa má 
kľúčový význam v generácii trombínu, 
trombín má okrem proko agulačného 
účinku aj ďalši e účinky: antiko agulačný 
(väzbo u na receptor endotelových bu-
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during the last ye ars. Incre asing knowledge abo ut the inherited and acquired thrombophili a and the risk factors predisposing to the 
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ni ek trombomodulín aktivuje inhibičný 
systém proteínu C), antifi brinolytický 
(pri dostatočnej koncentrácii trom-
bín aktivuje TAFI –  thrombin activa-
table fi brinolysis inhibitor) a prozápa-
lový (podporuje adhézi u a chemotaxi u 
le ukocytov, bunkovú proliferáci u a an-
gi ogenézu). Rozsah aktiváci e ko aguláci e 
kontrolujú fyzi ologické inhibítory, ako 
sú TFPI –  tissue factor pathway inhibi-
tor, antitrombín a systém proteínu C,
zahrňujúci trombín, trombomodulín 
a proteíny C a S [6].

Nové antitrombotiká sú nami erené 
proti špecifi ckému stupňu ko agulačnej 
re akci e, prípadne konkrétnemu ko agu-
lačnému faktoru (obr. 2) [7]. Faktor 
Xa predstavuje jeden z najvýhodnejších 

ci eľov pre inhibičný zásah perspektív-
nych antitrombotických li ekov, keďže 
jedna molekula F Xa spôsobí generá-
ci u 1 000 molekúl trombínu. Ukazuje 
sa, že inhibíci a F Xa znižuje potenci ál 
endogénneho trombínu účinnejši e ako 
pri ame inhibítory trombínu, pričom 
zachovaná tvorba malého množstva 
trombínu stačí na aktiváci u systému 
proteínu C. Nízke dávky pri amych in-
hibítorov trombínu potláčajú aktivitu 
trombínu, ale nebráni a jeho zvýšenej 
generácii, keďže neinhibujú predchád-
zajúce stupne ko aguláci e, t.j. fázu ini-
ci áci e a propagáci e. Z pohľadu pô-
sobeni a rôznych koncentráci í týchto 
2 dôležitých enzýmov ko aguláci e sa 
zdá, že nové antitrombotiká s an-

ti-Xa účinkom by mohli mať širší tera-
pe utický potenci ál, ako majú inhibí-
tory trombínu [8,9].

Nové antitrombotiká by mali spĺňať 
nasledovné poži adavky: 
1. predvídateľný účinok 
2.  vyšši u bezpečnosť, najmä pri dlho-

dobom užívaní 
3. nižši e riziko krvácani a 
4. perorálnu aplikáci u 
5.  jednoduché dávkovani e bez potreby 

monitorovani a a 
6.  v konečnom dôsledku by mali znížiť 

rezidu álny výskyt VTE

Vývoj antitrombotík 
s anti-Xa účinkom
V širšom slova zmysle historickým zákla-
dom pre vývoj prvých selektívnych an-
titrombotík s anti-Xa účinkom bolo už 
objaveni e heparínu v roku 1916 a ne-
skorši e objasneni e jeho antiko agulač-
ného účinku, vi azaného na prítomnosť 
kofaktora, antitrombínu [10]. Mecha-
nizmus interakci e heparínu a antitrom-
bínu bol opísaný koncom 70. rokov mi-
nulého storoči a Rozenbergom a Lamom 
[11] a Lindhalom et al [12], ktorí odha-
lili závislosť inaktiváci e trombínu a fak-
tora Xa na dĺžke molekuly he parínu. 
Klasický nefrakci  onovaný heparín 
(UFH) je heterogénno u zmeso u poly-
sacharidových reťazcov s pri emerno u 
molekulovo u hmotnosťo u 15 000 D 
(3 000– 30 000 D) a reťazcami o dĺžke 
45 monosacharidov; 1/ 3 reťazcov obsa-
huje vysoko- afi nitnú pentasacharidovú 
sekvenci u. Špecif ická väzba heparínu 
na lyzínové mi esto antitrombínu (AT) 
vedi e ku konformačným zmenám jeho 
re aktívneho centra. Antitrombín rýchlo 
a ireverzibilne inaktivuje trombín a ďal-
ši e ko agulačné enzýmy (F Xa, F IXa, F XIa 
a F XIIa, a dokonca aj F VIIa). Pre inak-
tiváci u F Xa stačí väzba pentasacharidu 
na AT, zati aľ čo pre inhibíci u trombínu 
je okrem väzby pentasacharidovej sek-
venci e potrebné aj premosteni e medzi 
trombínom a AT pomoco u heparíno-
vých reťazcov dlhších ako 18 monosa-
charidov [13].

UFH je vysoko účinné antiko agulans, 
má však vi acero nevýhodných vlast-

Obr. 1. Kľúčová úloha faktora Xa a trombínu v aktivácii hemostázy. Podľa [6,7].
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ností. Má nízku bi o avalabilitu (30 %) 
a krátky bi ologický polčas závislý na 
dávke (30– 150 min). Jeho väzba na 
plazmatické proteíny, vrátane doštičko-
vého faktora 4 (PF4) a bunky (endotel, 
makrofágy) zapríčiňuje vari abilitu jeho 
antiko agulačného účinku a u ni ekto-
rých paci entov je príčino u fenoménu 
„rezistenci e na heparín“ [13]. K bi olo-
gickým limitáci ám heparínu patrí imu-
nologicky podmi enená heparínom- in-
dukovaná trombocytopéni a (HIT), 
oste oporóza ako výsledok heparínovej 
supresi e oste oblastov a aktiváci e os-
te oklastov a kožné alergické re akci e. 
Li ečba heparínom, tak ako aj inými an-
tiko agulanci ami, prináša so sebo u aj 
riziko krvácavých komplikáci í.

Vývoj nízkomolekulových heparí-
nov (LMWH) v 80. rokoch minulého 
storoči a vychádzal z pozorovaní dob-
rej účinnosti heparínu po jeho pod-
kožnej aplikácii s predpokladano u re-
zorbci o u kratších reťazcov [14], ako aj 
z pozorovani a, že LMWH majú pod-
statne nižší anti-IIa účinok v porovnaní 
s anti-Xa pôsobením. V experimentoch 
na zvi eratách bol významným pozoro-
vaním nižší výskyt krvácavých kompli-
káci í, ako má UFH pri rovnakom anti-
trombotickom efekte [15].

Nízkomolekulové heparíny pripravo-
vané z UFH chemicko u alebo enzyma-
ticko u depolymerizáci o u, majú mo-
lekulovú hmotnosť 4 000– 5 000 D 
s pri emerným obsahom 15 monosa-
charidov v reťazci. Rovnako ako UFH aj 
LMWH inhibujú ko aguláci u nepri amo, 
prostredníctvom interakci e s antitrom-
bínom, pričom ich antiko agulačný efekt 
zabezpečuje vysoko- afi nitná pentasa-
charidová sekvenci a. Menší rozsah inak-
tiváci e trombínu vyplýva z neschopnosti 
malých fragmentov vi azať sa súčasne na 
antitrombín aj trombín, pričom inakti-
váci a faktora Xa je rovnako účinná ako 
s veľkými molekulami heparínu.

LMWH majú oproti UFH mnohé 
výhody: 
1.  vysokú bi o availabilitu (80– 98 %) po 

s.c. aplikácii 
2.  lepši e predvídateľnú odpoveď a dlhší

bi ologický polčas (4– 5 hod) v dô-

sledku podstatne nižšej väzby LMWH 
na iné proteíny a bunky 

3. monitorovani e li ečby ni e je nutné 
4. nižší výskyt krvácavých komplikáci í 
5.  možnosť účinnej a pritom bezpečnej 

ambulantnej a domácej trombopro-
fylaxi e a li ečby VTE

V súčasnosti sú dostupné vi aceré 
typy LMWH, ktorých farmakokinetický 
a antitrombotický profi l sa mi erne líši 
v dôsledku rôznych metód depolymeri-
záci e molekúl. Napri ek tomu sa všetky 
LMWH považujú za účinné a bezpečné 
li eky na prevenci u a li ečbu VTE, so širo-
kým využitím v chirurgických aj internis-
tických odboroch, vrátane li ečby paci en-
tov s akútnym koronárnym syndrómom 
[13,16]. Nevýhodo u LMWH je ich in-
kompletná ne utralizáci a protamínom. 
Riziko neži adúcich účinkov klasického 
heparínu je pri po užití LMWH podstatne 
redukované, ale ni e je úplne eliminované 
(oste oporóza, alergické re akci e a hepa-
rínom indukovaná trombocytopéni a). 
Z parenterálneho podávani a vyplývajú 
ďalši e limitáci e týkajúce sa compli ance 
paci enta, najmä pri potrebe ne ohraniče-
nej, resp. celoživotnej tromboprofylaxi e.

Heparínom- indukovaná trombocy-
topéni a predstavuje závažnú kompliká-
ci u li ečby heparínom, ktorá sa objavuje 
na 5.– 14. deň li ečby a je podmi enená 
heparín- dependentnými protilátkami 
(najčastejši e IgG) nami erenými proti 
komplexu heparín/ PF4. Väzba komple-
xov IgG/ heparín/ PF4 na trombocyty 
spôsobuje ich aktiváci u a masívnu agre-

gáci u s klinickými prejavmi život, prí-
padne končatinu ohrozujúcich arteri ál-
nych a venóznych trombóz. Incidenci a 
HIT je 3– 7,5 % pri li ečbe UFH, riziko sa 
zvyšuje s dĺžko u a stupňom sulfatáci e he-
parínových reťazcov [17]. Napri ek nízkej 
incidencii HIT pri li ečbe LMWH (0,5 %) 
stále širši e po užiti e týchto li ekov spôso-
buje, že sa s to uto komplikáci o u stretá-
vame stále častejši e. Pri terape utickom 
po užití UFH je medzi 4. a 14. dňom 
li ečby potrebné monitorovani e počtu 
trombocytov ob deň, pri tromboprofy-
laxii a po užití LMWH raz za 3 dni [1]. 
Typickým prejavom HIT je pokles počtu 
trombocytov o vi ac ako 50 % východis-
kovej hodnoty, výskyt novej trombózy 
v pri ebehu li ečby heparínom a úprava 
trombocytov po jeho vynechaní, preto 
je prvo u zásado u li ečby HIT zastaveni e 
akejkoľvek he pa rinoterapi e. Vzhľadom 
na skutočnosť, že až 53 % chorých vyvi-
ni e trombózu aj po vysadení heparínu, 
odôvodňuje nali ehavú potrebu alter-
natívnej antiko agulačnej li ečby (lepi-
rudín argatroban, danaparo id sodný), 
kumaríny sú kontraindikované, po-
ki aľ počet trombocytov ni e je normali-
zovaný (hrozí riziko trombózy pre defi -
cit inhibítorov proteínu C a S). LMWH 
majú až 100% skríženú re aktivitu s pro-
tilátkami séra paci entov s HIT, čo vylu-
čuje možnosť ich po užiti a v li ečbe tejto 
komplikáci e [18].

Selektívne anti-Xa antitrombotiká
Poznatky o mechanizme pôsobeni a 
a výhodách LMWH boli dôležitým vý-

Tab. 1. Selektívne inhibítory faktora Xa.

Selektívne inhibítory F Xa Parenterálne Perorálne
nepri ame  Fondaparinux*
 Idraparinux**
 Idrabi otaparinux***
 SSR126517**  

pri ame  DX9056a***  Rivaroxaban*
 Otamixaban*** Apixaban***
  Betrixaban***
  LY517717***
  YM150***
  DU- 176b***

*registrované li eky; **skúšky zastavené, ***li eky v klinickom skúšaní 
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chodiskom pre vývoj ďalšej generáci e
antitrombotík so selektívnym anti-Xa
účinkom. V súčasnosti existujú vi aceré 
selektívne antitrombotiká s anti-Xa 
účinkom, ktoré inhibujú F Xa nepri amo 
prostredníctvom väzby na antitrom-
bín (fondaparinux, idraparinux) alebo 
pri amo blokujú aktívne mi esto F Xa 
a jeho interakci e so substrátmi (tab. 1). 
Do skupiny pri amych inhibítorov F Xa 
patrí parenterálny prípravok DX- 9065a 
a orálne li eky rivaroxaban, apixaban, 
betrixaban, razaxaban, LY- 517717, 
BMS- 56247 a DU- 176b.

Fondaparinux
Fondaparinux (Glaxo Smith Kline) je 
prvý bi osyntetický selektívny inhibítor 
F Xa, registrovaný pre klinické po užiti e 
od roku 2001 [19]. Zloženi e fondapa-
rinuxu vychádza z chemickej štruktúry 
prirodzeného pentasacharidu prítom-
ného v heparíne a v LMWH, pričom 
odlišná sulfatáci a ešte vi ac potencuje 
jeho vysokú afi nitu ku antitrombínu. 
Molekula fondaparinuxu je príliš malá 
na premosteni e AT a trombínu, preto 
neinhibuje trombín, ale inaktiváci o u 
F Xa brzdí generáci u trombínu. Kom-
plex fondaparinux/ AT sa kovalentne 

vi aže na F Xa, z tejto väzby sa fonda-
parinux uvoľňuje a re utilizuje v inhibí-
cii ďalši eho F Xa. Výhodami fondapa-
rinuxu sú: 
1.  vysoká bi o availabilita (100%) a pred-

vídateľný antiko agulačný účinok 
2.  li ek ni e je metabolizovaný a vylučuje 

sa obličkami v nezmenenej forme 
3.  nevi aže sa na plazmatické proteíny 

a bunky 
4.  dlhý bi ologický polčas(17– 21 hod) 

umožňuje aplikáci u li eku v 24hodi-
novom intervale 

5.  ni e sú známe ži adne li ekové 
interakci e 

6.  neprechádza placento u 
7.  v terape utických dávkach ne ovplyv-

ňuje ko agulačné testy, li ečbu ni e je 
potrebné monitorovať 

Profylaktická dávka fondaparinuxu 
je 2,5 mg a terape utická dávka pri VT 
a PE je 7,5 mg. U paci entov s poškode-
ním obliči ek je potrebná adjustáci a 
dávky a li ek by sa nemal po užívať u cho-
rých s renálnym zlyhaním. Nedávno sa 
v literatúre objavili ojedinelé správy 
o po užití fondaparinuxu počas di alýzy. 
Problémom je však kumuláci a li eku 
medzi di alýzami, preto sa li ek musí re-

zervovať len pre paci entov, ktorí po-
trebujú antiko agulačnú li ečbu aj v ob-
dobí medzi di alýzo u [20]. V Európe je 
fondaparinux registrovaný pre li ečbu 
VTE a PE, prevenci u VTE v internej me-
dicíne, brušnej a ortopedickej chirurgii 
(totálna artroplastika kolena a bedra 
a fraktúra femuru), pričom po operá-
cii fraktúry femuru je registrovaný pre 
prolongovanú trombo profylaxi u v tr-
vaní 25– 35 dní. V prevencii VTE v or-
topedickej chirurgii sa prvá dávka fon-
daparinux podá najskôr za ≥ 6 hod 
po uzavretí rany pri potvrdenej he-
mostáze. Incidenci a veľkého krváca-
ni a pri po operačnej tromboprofyla-
xii je 2,8 % [20]. Fondaparinux nemá 
špecifi cké antidótum. V prípade krvá-
cani a a nutnosti urgentnej re operáci e 
sa výhoda dlhši eho bi ologického pol-
času fondaparinuxu stáva nevýhodo u. 
Pri krvácaní je nutné okamžite preru-
šiť ďalši u aplikáci u li eku, hľadať lo-
kálnu príčinu krvácani a a zabezpečiť 
chirurgickú hemostázu. Či astočný he-
mostatický účinok možno očakávať od 
podani a r- F VIIa. V prípade nutnosti 
re operáci e je nutné zvážiť jej urgent-
nosť, opakovaná intervenci a je však 
možná najskôr za 24 hod, prípadne až 
za 36 hod po poslednej aplikácii li eku. 
Pri nutnosti skoršej re operáci e sa od-
porúča podať r- F VIIa v dávke 90 μg/ kg 
[21,22].

Syntetický pentasacharid nespôso-
buje tvorbu protilátok a nere aguje so 
sérom paci entov s HIT a ani ne aktivuje 
trombocyty v prítomnosti HIT protilá-
tok (tab. 2) [23,24]. V literatúre sa ob-
javili správy o úspešnom po užití fon-
daparinuxu vo vi ac ako 40 prípadoch 
HIT [25,26]. Pri nedostupnosti alter-
natívnych antiko agulanci í sme fonda-
parinux úspešne po užili (dávka 7,5 mg 
počas 14 dní) aj na našom pracovisku 
u paci entky so sérologicky potvrde-
no u HIT a hlboko u žilovo u trombózo u 
(obr. 3) [27]. Fondaparinux však ni e je 
zahrnutý do skupiny li ekov odporúča-
ných pre li ečbu HIT a jeho po užiti e pri 
zlyhaní alebo nedostupnosti alterna-
tívnej li ečby HIT spočíva na individu ál-
nom rozhodnutí a zodpovednosti le-

Obr. 3. HIT s trombotickými komplikáci ami u 79- ročnej paci entky po ortope-
dickej operácii –  li ečba HIT fondaparinuxom.
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kára [18]. V roku 2007 bol publikovaný 
prvý prípad syndrómu trombocytopé-
ni e s trombózo u po li ečbe pentasa-
charidom [28]. Keďže išlo o jediný do-
kumentovaný prípad HIT na vi ac ako 
1,04 mili ónov po užití fondaparinuxu 
do roku 2006 (riziko < 1 : 1,105– 106) 
a zati aľ nebola stanovená jednoznačná 
ka uzálna súvislosť medzi li ečbo u fon-
daparinuxom a HIT, FDA ani EMEA pri 
li ečbe fondaparinuxom nenari adili po-
trebu monitorovani e trombocytov. 

Idraparinux
Idraparinux (Sanofi - Aventis/ Organon) 
je parenterálny, vi ac sulfátovaný deri-
vát fondaparinuxu, ktorý s vysoko u afi -
nito u vi aže AT, čo spôsobuje, že jeho 
bi ologický polčas sa takmer rovná 
T1/ 2 antitrombínu a umožňuje poho-
dlnú s.c. aplikáci u li eku 1krát týždenne. 
V II. fáze klinických skúšok, porovná-
vajúcich efekt li ečby idraparinuxom 
a warfarínom počas 12 týždňov, sa pri 
dávke 2,5 mg idraparinuxu pozoroval 
nižší výskyt krvácavých komplikáci í ako 
pri po užití warfarínu [29]. Nevýhodo u 
li eku, podobne ako pri fondaparinuxe, 
je absenci a antidóta, komplikujúca si-
tu áci u v prípadoch tra umy a potreby 
urgentnej chirurgi e. V III. fáze klinic-
kých skúšok „van Gogh“ a „Amade us“ 
sa sledoval farmakokinetický prof il 
idraparinuxu pri dávke 2,5 mg a u je-
dincov s renálnym poškodením (kre ati-
nínová klírens < 30 ml/ kg/ hod) po ini-
ci álnej dávke 2,5 mg a pri udrži avacej 
dávke 1,5 mg. Výhodné vlastnosti idra-
parinuxu –  rýchly nástup účinku a dlho-
trvajúci antiko agulačný efekt –  pred-
stavujú sľubné východisko pre ďalší 
li ek vo vývoji, idrabi otaparinux, rever-
zibilnú bi otinylovanú formu indrapari-
nuxu [30].

Pri ame inhibítory faktora Xa
Rivaroxaban (Xarelto®, Bayer), deri-
vát oxazolidinonu, je prvý orálny se-
lektívny pri amy inhibítor F Xa, ktorý sa 
vi aže pri amo na aktívne mi esto F Xa (Ki 
0,4 nM). Inhibuje F Xa voľný, vi azaný 
na fi brín aj protrombinázovú aktivitu. 
Li ek má vysokú bi ologickú dostupnosť 

(80 %), rýchly nástup účinku a predví-
dateľnú farmakokinetiku a farmako-
dynamiku. Bi ologický polčas rivaroxa-
banu je 5– 9 hod, u starších jedincov 
11– 13 hod. Užíva sa vo fi xnej dávke 
10 mg denne, bez potreby adjustá-
ci e podľa hmotnosti paci enta a bez 
potreby laboratórneho monitorova-
ni a. Rivaroxaban môžu užívať aj pa-
ci enti li ečení acetylsalicylovo u kyseli-
no u, nestero idnými antire umatikami, 
LMWH a clopidogrelom. Na základe 
rozsi ahlych klinických skúšok v súbore 
vi ac ako 12 500 paci entov podrobu-
júcich sa ortopedickým operáci ám 
bol li ek registrovaný pre trombopro-
fylaxi u po totálnej artroplastike bed-
rového (THR) a kolenného kĺbu 
(THR). Štúdi e RECORD1 (rivaroxaban 
10 mg vs enoxaparín 40 mg podávané 
35 ± 4 dní) a RECORD2 (rivaroxaban 
10 mg 35 ± 4 dní vs enoxaparín 40 mg 
12 ± 2 dní) potvrdili signifi kantne vyšší 
efekt rivaroxabanu v prevencii VTE 
u paci entov po THR [31,32]. Podobne 
ďalši e dve štúdi e vykonané u paci en-
tov po TKR, RECORD3 (rivaroxaban 
10 mg 12 ± 2 dní vs enoxaparín 40 mg 
12 ± 2 dní) a RECORD4 (rivaroxaban 
10 mg 12 ± 2 dní vs enoxaparín 2krát 
30 mg 12 ± 2 dní) potvrdili superi oritu 
rivaroxabanu oproti LMWH v reduk-
cii výskytu celkového aj symptomatic-
kého VTE, pri porovnateľne nízkom ri-
ziku celkových a veľkých krvácavých 
komplikáci í [33,34]. V súčasnosti pre-
bi eha III. fáza klinických skúšok v pre-
vencii VTE v internej medicíne (štúdi a 
MAGELLAN, rivaroxaban vs enoxa-
parín), v prevencii mozgových príhod 
pri fi brilácii predsi ení (štúdi a ROCKE-
TAF, rivaroxaban vs warfarín), v li ečbe 
venóznej trombózy a pľúcnej embóli e 
(EINSTEIN, rivaroxaban 20 mg vs štan-
dardná li ečba) a II. fáza klinických skú-

šok u paci entov s akútnym koronár-
nym syndrómom (ATLAS, rivaroxaban 
ako doplnok štandardnej li ečby –  aspi-
rín a clopidogrel).

Apixaban (Bristol- Myers Squibb) je 
ďalší potentný selektívny, reverzibilný 
orálny inhibítor F Xa, ktorý má vý-
znamný antitrombotický efekt a pri az-
nivé farmakologické vlastnosti. V sú-
časnosti sa vyhodnocujú výsledky II. 
a III. fázy klinických skúšok s li ečbo u 
VTE, zahrňujúcich takmer 25 000 pa-
ci entov. Prebi ehajú aj skúšky u vi ac ako 
20 000 paci entov s akútnym koronár-
nym syndrómom a pri prevencii moz-
gových príhod u paci entov s nevalvu-
lárnou fi briláci o u predsi ení. Tento li ek 
je najbližši e ku registrácii pre klinické 
po užiti e [35].

Betrixaban (Portola Pharmace uti-
cals), Razaxaban (Bristol- Myers Squibb) 
a LY517717 (Lilly) sú ďalši e tri orálne se-
lektívne pri ame anti-Xa inhibítory, ktoré 
boli v klinických skúškach porovnávané 
s enoxaparínom u ortopedických pa-
ci entov podrobujúcim sa náhradám 
kĺbov s porovnateľným výsledným efek-
tom a pri aznivým profi lom z hľadiska ri-
zika krvácani a [36,37]. Ambíci o u betri-
xabanu je aj prevenci a VTE a mozgových 
príhod pri fi brilácii predsi ení.

DX- 9065a je nepeptidický arginí-
nový derivát na parenterálnu apliká-
ci u, ktorý sa reverzibilne vi aže na ak-
tívne mi esto F Xa. Bi ologický polčas 
li eku je 45 min po i.v. aplikácii. Pri az-
nivé výsledky I. fázy klinických štúdi í 
u paci entov s koronárnym syndrómom 
aj II. fázy v randomizovanej štúdii u pa-
ci entov s perkutánno u koronárno u in-
tervenci o u, kde sa li ek porovnával 
s heparínom, ukazujú, že DX-9065a 
by mohol byť dobro u alternatívo u he-
parínu. V súčasnosti sa očakávajú vý-
sledky III. fázy klinických štúdi í [7].

Tab. 2. Sérokonverzi a a skrížená re aktivita HIT protilátok a incidenci a HIT 
pri po užití heparínu, LMWH a pentasacharidu –  fondaparínu [24].

 UFH LMWH Fondaparín
séro-konverzi a (tvorba HIT protilátok) ++++ ++ +
skrížená re aktivita s HIT-protilátkami ++++ +++ 0
incidenci a HIT 3– 7,5 % 0,5 % < 0,0001 %
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Ďalši e antiko agulanci á vedúce 
k inhibícii tvorby F Xa
V širšom slova zmysle, i keď nepri amo, 
aktiváci u faktora Xa brzdi a aj látky 
inhibujúce predchádzajúce stupne 
ko agulačnej kaskády:

Inici álnu fázu ko aguláci e inhibujú re-
kombinantný TFPI (tissue factor path-
way inhibitor –  tifacogin), ktorý in-
hibuje komplex TF/ F VIIa [38], ďalej 
Faktor VIIai –  inaktivovaná forma 
F VIIa, ktorá slúži ako kompetitívny in-
hibítor tkanivovej cesty aktiváci e F IX 
a F X, a nakoni ec NAPc2, rekombi-
nantná forma antiko agulačného pro-
teínu, pôvodne izolovaného z Ancy-
lostoma caninum, ktorá sa vi aže na 
nekatalytické mi esta F X a F Xa, inhibuje 
F VIIa v komplexe TF/ F VIIa, a má teda 
podobný účinok ako TFPI. Výsledky kli-
nického skúšani a prvých 2 prípravkov 
nesplnili očakávani a, a preto boli ďal-
ši e klinické skúšky zastavené [39,40]. 
Sĺubné sú však výsledky II. fázy klinic-
kých skúšok s NAPc2 u paci entov s ar-
troplastiko u kolena a v súčasnosti sa 
vyhodnocujú výsledky skúšok u paci en-
tov s koronárnym syndrómom [7].

Fázu propagáci e, ktorá bezprostredne 
vyúsťuje do aktiváci e F Xa, potláčajú 
inhibítory F IXa a modulátory inhibič-
ného systému proteínu C.

K inhibítorom F IXa patri a dva pa-
renterálne prípravky: F IXai s blokova-
ným aktívnym mi estom, ktorý vytesňuje 
F IXa z inkorporáci e do vnútorného te-
názového komplexu [41] a monoklo-
nálne protilátky proti F IX/ F IXa, ktoré 
inhibujú aktiváci u F IXa faktorom 
F Xi a [42]. TPP- 889 je orálny inhibítor 
F IXa. Ži aden z vyšši e uvedených li ekov 
však nedospel ani do II. fázy klinického 
skúšani a [7].

Modulátory inhibičného systému 
proteínu C, plazmatický proteín C –  
Ceprotin (Baxter) a aktivovaný pro-
teín C –  drotrecogin α  –  Xigris (Lilly) 
podporujú inaktiváci u kofaktorov 
ko aguláci e –  F VIIIa a F Va, esenci ál-
nych pre propagačnú fázu aktiváci e 
hemostázy. Ti eto li eky sa uplatňujú 
predovšetkým v prevencii a li ečbe di-
seminovanej intravaskulárnej ko agu-

láci e a multi orgánového zlyhani a pri 
sepse. Pri ťažkých septických stavoch 
sa preferuje podani e už aktivovaného 
proteínu C, nakoľko in vivo môže byť 
trombomodulínový mechanizmus ak-
tiváci e menej funkčný v dôsledku po-
škodeni a endotelu [43,44].

Solubilný trombomodulín (sTM) je 
rekombinantný analóg extracelulárnej 
domény trombomodulínu (TM), ktorý 
podobne ako s membráno u vi azaný TM 
vi aže trombín a konvertuje ho z pro-
ko agulačného enzýmu na účinný ak-
tivátor proteínu C, a teda prostri edok 
antiko aguláci e. Bi ologický polčas sTM 
je 2– 3 dni. Po pri aznivých výsledkoch 
II. fázy klinických skúšok u paci entov 
s DIC [45] a pri prevencii VTE u pa-
ci entov s artroplastiko u bedrového 
kĺbu [46] sa očakáva III. fáza klinických 
skúšok na porovnani e sTM s inými for-
mami tromboprofylaxi e, napr. LMWH. 

Záver
V súčasnosti je pre klinické po užiti e re-
gistrovaný nepri amy selektívny anti-Xa 
inhibítor fondaparinux (Arixtra) a od 
roku 2008 prvý orálny pri amy inhibí-
tor F Xa rivaroxaban (Xarelto), ako aj 
ni ekoľko li ekov nepri amo potláčajú-
cich generáci u F Xa (modulátory sys-
tému proteínu C). Keďže rivaroxaban 
bol registrovaný len pre tromboprofy-
laxi u po výmene bedrových a kolenných 
kĺbov, a podobne je to aj pri nedávno 
registrovanom pri amom inhibítore 
trombínu (dabigatran) [47], znamená 
to, že podstatná časť tromboprofyla-
xi e a li ečby arteri álnej a venóznej trom-
bózy ostáva na pleci ach klasických an-
tiko agulanci í, LMWH a parenterálnych 
pri amych inhibítorov trombínu (le-
pirudin, argatroban). Pokračuje však 
vývoj radu nových anti-Xa preparátov, 
ni e ktoré sú v štádi u klinických skúšok, 
a už čoskoro sa očakáva registráci a 
ďalších li ekov, ako sú apixaban a idra-
bi otaparinux. Ďalej pokračuje aj inten-
zívne štúdi um mechanizmov zrážani a 
krvi a vzájomných interakci í ko agulač-
ných enzýmov, ktoré by malo zodpo-
vedať otázku optimálneho ci eľového 
enzýmu alebo stupňa ko agulačného 

mechanizmu pre zásah nových, ide ál-
nych antiko agulanci í s optimálnym 
stupňom účinnosti a bezpečnosti.
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