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Sidhrn: V poslednych rokoch sme svedkami rozsirujticeho sa poutZitia antitrombotickych liekov v prevencii a liecbe vendznej i arteridlnej
trombdzy. V stvislosti s rastticimi vedomostami o vrodenych a ziskanych trombofilnych stavoch a faktoroch predisponujtcich k rekuren-
cii tromboembolizmu pribidajd indikacie pre primdrnu, ale aj dlhotrvajicu az neohrani¢ent sekunddrnu tromboprofylaxiu. Limitdcie
klasickych antikoagulancif - antagonistov vitaminu K a heparinu - podporili snahy o vyvoj ti¢innejsich a bezpecnejsich liekov so 3peci-
fickym antitrombotickym tcinkom. Antitrombotikd novej generdcie st namierené proti konkrétnemu koagula¢nému enzymu, pripadne
$pecifickému stupriu koagulacénej reakcie. Na zédklade sti¢asnych poznatkov, vysledkov in vitro studif a rozsiahlych klinickych pozorovani
sa ukazuje, Ze jednym z najvyhodnejsich ciefov pre inhibi¢ny zdsah perspektivnych antitrombotickych liekov je aktivny faktor Xa (F Xa).
V sti¢asnosti st pre klinické pouZitie registrované 2 selektivne inhibitory F Xa: parenterdlny pripravok fondaparinux ma nepriamy anti-Xa
ucinok a neddvno registrovany rivaroxaban je prvym peroralnym inhibitorom faktora Xa. Vo vyvoji st aj dal3ie selektivne anti-Xa inhibitory
na pareterdlne (idraparinux a DX-9065a) aj na oralne uZivanie (apixaban, razaxaban, betrixaban, LY-517717, YM150 a DU-176b).
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Advances in antithrombotic treatment — antithrombotics with anti-Xa effect

Summary: The use of anticoagulants in the prophylaxis and treatment of arterial and venous thrombosis has substantially expanded
during the last years. Increasing knowledge about the inherited and acquired thrombophilia and the risk factors predisposing to the
recurrency of thromboembolic events result in a new indications for primary and secondary thromboprophylaxis with prolonged or even
life-long duration. The limitations of classical anticoagulans, heparin and vitamin K antagonists support the development of medica-
ments with a specific antithrombotic action. The new generation anticoagulants inhibit in a specific way either particular coagulation
enzyme or hemostasis activation step. Based on the in vitro studies and extensive clinical observations the activated factor Xa (F Xa) seems
to be one of the most advantageous targets for a specific action of perspective antithrombotic agents. Two selective F Xa inhibitors have
been approved for clinical use: fondaparinux is an indirect parenteral F Xa inhibitor, and most recently approved rivaroxaban is the first
oral anti-Xa inhibitor. Other anti-Xa molecules are under development for either parenteral (idraparinux, DX-9065a) or oral use (razaxa-
ban, apixaban, rivaroxaban, LY-51, 7717, BMS-56247 a DU-176b).

Key words: new anticoagulants - factor Xa - selective anti-factor Xa inhibitors

Uvod

Arteridlna a vendézna trombéza je mul-
tifaktoridlne ochorenie, ktoré je cas-
tou pri¢inou Umrtia a invalidizacie.
Vendézna trombdza vedie k plicnej
embdlii (PE), ktord moéze byt fatalna,
a k posttrombotickému syndrému,
ktory vznikd az u 20% chorych s hl-
bokou zilovou trombdzou [1]. Neme-
nej zadvaznymi st prejavy arteridlne;
trombdzy ako akitne korondrne syn-
drémy ¢i nasledky kardioembolickych
prihod. Napriek stale SirSiemu pouZi-
tiu tromboprofylaxie sa ro¢na inci-
dencia vendznej trombdzy za posled-
nych 25 rokov nezmenila [2,3]. Zvy3uje
sa podiel diagnostikovanej PE ako aj
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priemerny vek pacientov s venéznym
tromboembolizmom (VTE) [1,4] a so
zlepsenim diagnostiky trombofilii sa
rozsiruju indikdcie pre dlhodobd a ce-
loZivotnt tromboprofylaxiu. Tieto sku-
tocnosti spolu s existujicimi limitd-
ciami klasickych antikoagulaénych
liekov od6vodriuji potrebu novych
ucinnejsich, ale aj bezpecnejsich anti-
trombotik najma na dlhodobu oralnu
tromboprofylaxiu.

Vyvoj antikoagulancii novej gene-
rdcie sa opiera o najnovsie poznatky
o ucinkoch a interakcidch koagula¢-
nych enzymov a reguldcii hemostézy
[5].

modelu aktivacie hemostdzy boli ne-

Pomocou bunkového in vitro

davno presne definované jednotlivé
fazy koagula¢ného procesu, v ktorom
zohravaju kftcovd dlohu dve enzyma-
tické aktivity - F Xa a trombin (obr. 1)
[6]. Faktor Xa, vznikajici ako vysle-
dok inicidlnej fazy aktivdcie koagu-
lacie, sposobuje spociatku konver-
ziu malého mnozZstva protrombinu na
trombin, ktory zabezpecuje amplifika-
ciu a tym aj daldiu propagaciu koagu-
la¢nych reakcii s vyslednou mohutnou
aktivaciou F Xa, generdciou trombinu
a formdciou fibrinu. Zatial ¢o F Xa ma
kfacovy vyznam v generdcii trombinu,
trombin ma okrem prokoagula¢ného
ucinku aj dalsie ucinky: antikoagulaény
(vazbou na receptor endotelovych bu-
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Obr. 1. Klicova tloha faktora Xa a trombinu v aktivacii hemostazy. Podla [6,7].

FIX

TF/FVlla <€----------- tissue factor pathway

---------- TTP 889

---------- priame inhibitory trombinu

selektivne > Xa
inhibitory F Xa ¥
. - Va <"~
LMWH <<___
Tt
trombin <--
Fbg —> fibrin

inhibitor-TFPI - tifacogin
r-FVila,
NAPc2

protein C (PC)
_>» aktivovany PC
trombomodulin

- lepirudin

- bivalirudin
- argatroban
- dagibatran

Obr. 2. Nové antikoagulancid a miesto ich inhibi¢ného téinku. Podla [6,7].

niek trombomodulin aktivuje inhibi¢ny
systém proteinu C), antifibrinolyticky
(pri dostato¢nej koncentrécii trom-
bin aktivuje TAFI - thrombin activa-
table fibrinolysis inhibitor) a prozdpa-
lovy (podporuje adhéziu a chemotaxiu
leukocytov, bunkowvi proliferdciu a an-
giogenézu). Rozsah aktivacie koaguldcie
kontroluju fyziologické inhibitory, ako
st TFPI - tissue factor pathway inhibi-
tor, antitrombin a systém proteinu C,
zahrriujlci trombin, trombomodulin
a proteiny CaS [6].

Nové antitrombotikd st namierené
proti Specifickému stupriu koagula¢ne;
reakcie, pripadne konkrétnemu koagu-
la¢nému faktoru (obr. 2) [7]. Faktor
Xa predstavuje jeden z najvyhodnejsich
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ciefov pre inhibi¢ny zdsah perspektiv-
nych antitrombotickych liekov, kedze
jedna molekula F Xa sp6sobi genera-
ciu 1 000 molekul trombinu. Ukazuje
sa, Ze inhibicia F Xa zniZuje potencidl
endogénneho trombinu Gcinnejsie ako
priame inhibitory trombinu, pricom
zachovand tvorba malého mnozstva
trombinu staci na aktivaciu systému
proteinu C. Nizke davky priamych in-
hibitorov trombinu potlacaju aktivitu
trombinu, ale nebrdnia jeho zvySenej
generdcii, kedZe neinhibujd predchdd-
zajlice stupne koaguldcie, t.j. fazu ini-
cidcie a propagdcie. Z pohladu pé-
sobenia roéznych koncentracii tychto
2 dolezitych enzymov koaguldcie sa
zd4, Ze nové antitrombotikd s an-

ti-Xa ucinkom by mohli mat Sirsi tera-

peuticky potencidl, ako majd inhibi-

tory trombinu [8,9].
Nové antitrombotika by mali splat

nasledovné poZziadavky:

1. predvidatelny tcinok

2. vy33iu bezpecnost, najma pri dlho-
dobom uzivanf

3. niZsie riziko krvacania

4. peroralnu aplikéciu

5. jednoduché davkovanie bez potreby
monitorovania a

6. v kone¢nom dosledku by mali znizit
rezidudlny vyskyt VTE

Vyvoj antitrombotik
s anti-Xa tc¢inkom
V $irsom slova zmysle historickym zakla-
dom pre vyvoj prvych selektivnych an-
titrombotik s anti-Xa tG¢inkom bolo uZ
objavenie heparinu v roku 1916 a ne-
skorsie objasnenie jeho antikoagula¢-
ného ucinku, viazaného na pritomnost
kofaktora, antitrombinu [10]. Mecha-
nizmus interakcie heparinu a antitrom-
binu bol opisany koncom 70. rokov mi-
nulého storocia Rozenbergom a Lamom
[11] a Lindhalom et al [12], ktori odha-
lili zavislost inaktivdcie trombinu a fak-
tora Xa na dizke molekuly heparinu.
Klasicky nefrakcionovany heparin
(UFH) je heterogénnou zmesou poly-
sacharidovych retazcov s priemernou
molekulovou hmotnostou 15 000 D
(3 000-30 000 D) a retazcami o dizke
45 monosacharidov; 1/3 retazcov obsa-
huje vysoko-afinitnt pentasacharidovt
sekvenciu. Specificka vazba heparinu
na lyzinové miesto antitrombinu (AT)
vedie ku konformaénym zmenam jeho
reaktivneho centra. Antitrombin rychlo
a ireverzibilne inaktivuje trombin a dal-
Sie koagulacné enzymy (F Xa, FIXa, FXla
a F Xlla, a dokonca aj F Vlla). Pre inak-
tivdciu F Xa stadi vdzba pentasacharidu
na AT, zatial ¢o pre inhibiciu trombinu
je okrem vazby pentasacharidovej sek-
vencie potrebné aj premostenie medzi
trombinom a AT pomocou heparino-
vych retazcov dlhsich ako 18 monosa-
charidov [13].

UFH je vysoko G¢inné antikoagulans,
md v8ak viacero nevyhodnych vlast-
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nosti. Ma nizku bioavalabilitu (30 %)
a kratky biologicky polcas zavisly na
dévke (30-150 min). Jeho vdzba na
plazmatické proteiny, vratane dosticko-
vého faktora 4 (PF4) a bunky (endotel,
makrofagy) zapricifiuje variabilitu jeho
antikoagula¢ného Gcinku a u niekto-
rych pacientov je pri¢inou fenoménu
srezistencie na heparin“ [13]. K biolo-
gickym limitdcidm heparinu patri imu-
nologicky podmienena heparinom-in-
dukovana trombocytopénia (HIT),
osteopordza ako vysledok heparinovej
supresie osteoblastov a aktivacie os-
teoklastov a kozné alergické reakcie.
Liecba heparinom, tak ako aj inymi an-
tikoagulanciami, prindsa so sebou aj
riziko krvacavych komplikdcif.

Vyvoj nizkomolekulovych hepari-
nov (LMWH) v 80. rokoch minulého
storocia vychadzal z pozorovani dob-
rej ucinnosti heparinu po jeho pod-
koZnej aplikacii s predpokladanou re-
zorbciou kratsich retazcov [14], ako aj
z pozorovania, ze LMWH maju pod-
statne niz3f anti-lla Gc¢inok v porovnan(
s anti-Xa p6sobenim. V experimentoch
na zvieratach bol vyznamnym pozoro-
vanim nizsi vyskyt krvdcavych kompli-
kacif, ako ma UFH pri rovnakom anti-
trombotickom efekte [15].

Nizkomolekulové hepariny pripravo-
vané z UFH chemickou alebo enzyma-
tickou depolymerizaciou, majd mo-
lekulovi hmotnost 4 000-5 000 D
s priemernym obsahom 15 monosa-
charidov v retazci. Rovnako ako UFH aj
LMWH inhibuji koaguldciu nepriamo,
prostrednictvom interakcie s antitrom-
binom, pricom ich antikoagulaény efekt
zabezpeduje vysoko-afinitna pentasa-
charidovd sekvencia. Mensi rozsah inak-
tivacie trombinu vyplyva z neschopnosti
malych fragmentov viazat sa sii¢asne na
antitrombin aj trombin, pricom inakti-
vacia faktora Xa je rovnako uc¢innd ako
s vefkymi molekulami heparinu.

LMWH majd oproti UFH mnohé
vyhody:

1. vysoku bioavailabilitu (80-98%) po

s.c. aplikacii
2. lepsie predvidatelnt odpoved a dlhsi

biologicky poléas (4-5 hod) v do-
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Selektivne inhibitory F Xa

Tab. 1. Selektivne inhibitory faktora Xa.

Parenterélne

nepriame Fondaparinux*
Idraparinux**
Idrabiotaparinux***
SSR126517**
priame DX9056a*** Rivaroxaban*
Otamixaban*** Apixaban***
Betrixaban***
LY517717***
YM150***
DU-176b***

*registrované lieky; **skisky zastavené, ***lieky v klinickom skasanf

Peroralne

sledku podstatne nizsej vazby LMWH
na iné proteiny a bunky

3. monitorovanie liecby nie je nutné

4. niz8i vyskyt krvdcavych komplikacif

5. moznost tcinnej a pritom bezpecnej
ambulantnej a domécej trombopro-
fylaxie a lie¢by VTE

V sucasnosti si dostupné viaceré
typy LMWH, ktorych farmakokineticky
a antitromboticky profil sa mierne [iSi
v dosledku réznych metdéd depolymeri-
zécie molekul. Napriek tomu sa vietky
LMWH povazujui za Gcinné a bezpecné
lieky na prevenciu a lie¢cbu VTE, so Siro-
kym vyuzitim v chirurgickych aj internis-
tickych odboroch, vratane lie¢by pacien-
tov s akdtnym korondrnym syndrémom
[13,16]. Nevyhodou LMWH je ich in-
kompletnd neutralizdcia protaminom.
Riziko neziaducich ucinkov klasického
heparinu je pri pouzitf LMWH podstatne
redukované, ale nie je tiplne eliminované
(osteopordza, alergické reakcie a hepa-
rinom indukovand trombocytopénia).
Z parenteralneho podavania vyplyvaji
daldie limitacie tykajice sa compliance
pacienta, najma pri potrebe neohranice-
nej, resp. celoZivotnej tromboprofylaxie.

Heparinom-indukovana trombocy-
topénia predstavuje zdvaznu komplikd-
ciu lie¢by heparinom, ktora sa objavuje
na 5.-14. den liecby a je podmienena
heparin-dependentnymi protilatkami
(najcastejsie 1gG) namierenymi proti
komplexu heparin/PF4. Vazba komple-
xov 1gG/heparin/PF4 na trombocyty
sposobuje ich aktivaciu a masivnu agre-

géciu s klinickymi prejavmi Zivot, pri-
padne koncatinu ohrozujtcich arteridl-
nych a venéznych trombdz. Incidencia
HIT je 3-7,5% pri lie¢be UFH, riziko sa
2vyduje s dizkou a stupriom sulfatacie he-
parinovych retazcov [17]. Napriek nizkej
incidencii HIT pri liecbe LMWH (0,5 %)
stéle SirSie poutitie tychto liekov sposo-
buje, Ze sa s touto komplikaciou streta-
vame stéle ¢astejsie. Pri terapeutickom
pouziti UFH je medzi 4. a 14. driom
lie¢by potrebné monitorovanie poctu
trombocytov ob deri, pri tromboprofy-
laxii a pouziti LMWH raz za 3 dni [1].
Typickym prejavom HIT je pokles poctu
trombocytov o viac ako 50% vychodis-
kovej hodnoty, vyskyt novej trombdzy
v priebehu lie¢by heparinom a tprava
trombocytov po jeho vynechani, preto
je prvou zdsadou lie¢by HIT zastavenie
akejkolvek heparinoterapie. Vzhfadom
na skutoénost, Ze az 53 % chorych vyvi-
nie trombdzu aj po vysadeni heparinu,
odobvodriuje naliehavid potrebu alter-
nativnej antikoagulacnej lie¢by (lepi-
rudin argatroban, danaparoid sodny),
kumariny st kontraindikované, po-
kial pocet trombocytov nie je normali-
zovany (hrozi riziko trombdzy pre defi-
cit inhibitorov proteinu C a S). LMWH
maju az 100% skrizenu reaktivitu s pro-
tilatkami séra pacientov s HIT, ¢o vylu-
¢uje moznost ich poutitia v liecbe tejto
komplikacie [18].

Selektivne anti-Xa antitrombotika

Poznatky o mechanizme pésobenia
a vwhoddch LMWH boli délezitym vy-

297




Pokroky v antitrombotickej lie¢cbe - antitrombotikd s anti-Xa tG¢inkom

-

182

LMWH 0,4
- -
250+ inv
ny LMV\:H 0,6 1x fondaparinux 7,5 mg denne
: —— - — —
2004 192 198 AIM warfarin
-
~
=)
| 150' E ID— 150
; \E PaGIA+
3 l
a) .
e 1001 80 7 85
o ~
5 9
]
50+
2
S
0 T T T T T T T T T T T T T )
1T 3 6 10 14 17 20 23 26 29 31 34 37 40
den
AIM - akdtny infarkt myokardu, VTE - venézna trombéza, ID-PaGlA+: test stipcovej
aglutindcie na d6kaz anti-heparin/PF4 protilatok

Obr. 3. HIT s trombotickymi komplikdciami u 79-ro¢nej pacientky po ortope-
dickej operacii - liecba HIT fondaparinuxom.

chodiskom pre vyvoj dal3ej generdcie
antitrombotik so selektivnym anti-Xa
Gcéinkom. V sti¢asnosti existuju viaceré
selektivne antitrombotikd s anti-Xa
Gcinkom, ktoré inhibujd F Xa nepriamo
prostrednictvom védzby na antitrom-
bin (fondaparinux, idraparinux) alebo
priamo blokuji aktivne miesto F Xa
a jeho interakcie so substratmi (tab. 1).
Do skupiny priamych inhibitorov F Xa
patri parenterdlny pripravok DX-9065a
a oralne lieky rivaroxaban, apixaban,
betrixaban, razaxaban, LY-517717,
BMS-56247 a DU-176b.

Fondaparinux

Fondaparinux (Glaxo Smith Kline) je
prvy biosynteticky selektivny inhibitor
F Xa, registrovany pre klinické pouzitie
od roku 2001 [19]. ZloZenie fondapa-
rinuxu vychadza z chemickej Struktiry
prirodzeného pentasacharidu pritom-
ného v heparine a v LMWH, pricom
odlisna sulfatdcia este viac potencuje
jeho vysoku afinitu ku antitrombinu.
Molekula fondaparinuxu je prilis mala
na premostenie AT a trombinu, preto
neinhibuje trombin, ale inaktivaciou
F Xa brzdi generaciu trombinu. Kom-
plex fondaparinux/AT sa kovalentne
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viaze na F Xa, z tejto vazby sa fonda-

parinux uvolfiuje a reutilizuje v inhibi-

cii daldieho F Xa. Vyhodami fondapa-

rinuxu su:

1. vysoka bioavailabilita (100%) a pred-
vidatelny antikoagula¢ny tcinok

2. liek nie je metabolizovany a vylucuje
sa oblickami v nezmenenej forme

3. neviaze sa na plazmatické proteiny
a bunky

4. dlhy biologicky pol¢as(17-21 hod)
umozriuje aplikaciu lieku v 24hodi-
novom intervale

5. nie st zndme Ziadne liekové
interakcie

6. neprechddza placentou

7.v terapeutickych davkach neovplyv-
riuje koagulaéné testy, liecbu nie je
potrebné monitorovat

Profylaktickd davka fondaparinuxu
je 2,5mg a terapeuticka davka pri VT
a PE je 7,5mg. U pacientov s poskode-
nim oblic¢iek je potrebnd adjustacia
davky a liek by sa nemal pouZivat u cho-
rych s renalnym zlyhanim. Neddvno sa
v literatire objavili ojedinelé spravy
o poutziti fondaparinuxu pocas dialyzy.
Problémom je viak kumulécia lieku
medzi dialyzami, preto sa liek musf re-

zervovat len pre pacientov, ktori po-
trebuju antikoagulaént liecbu aj v ob-
dobi medzi dialyzou [20]. V Eurépe je
fondaparinux registrovany pre lie¢bu
VTE a PE, prevenciu VTE v internej me-
dicine, brusnej a ortopedickej chirurgii
(totalna artroplastika kolena a bedra
a fraktdra femuru), pricom po opera-
cii fraktiry femuru je registrovany pre
prolongovanu tromboprofylaxiu v tr-
vani 25-35 dni. V prevencii VTE v or-
topedickej chirurgii sa prva davka fon-
daparinux poda najskér za = 6 hod
po uzavreti rany pri potvrdenej he-
mostdze. Incidencia velkého krvéca-
nia pri pooperacnej tromboprofyla-
xii je 2,8% [20]. Fondaparinux nema
$pecifické antidétum. V pripade krva-
cania a nutnosti urgentnej reoperdcie
sa vyhoda dlhsieho biologického pol-
¢asu fondaparinuxu stava nevyhodou.
Pri krvdcanf je nutné okamZite preru-
sit daldiu aplikédciu lieku, hladat lo-
kdlnu pric¢inu krvdcania a zabezpecit
chirurgickd hemostazu. Ciasto¢ny he-
mostaticky tcinok mozno ocakavat od
podania r-F Vlla. V pripade nutnosti
reoperdcie je nutné zvdzit jej urgent-
nost, opakovana intervencia je vsak
mozna najskor za 24 hod, pripadne az
za 36 hod po poslednej aplikdcii lieku.
Pri nutnosti skorsej reoperdcie sa od-
poruca podat r-F Vlla v davke 90 pg/kg
[21,22].

Synteticky pentasacharid nespéso-
buje tvorbu protildtok a nereaguje so
sérom pacientov s HIT a ani neaktivuje
trombocyty v pritomnosti HIT protila-
tok (tab. 2) [23,24]. V literature sa ob-
javili spravy o tdspesnom pouziti fon-
daparinuxu vo viac ako 40 pripadoch
HIT [25,26]. Pri nedostupnosti alter-
nativnych antikoagulancii sme fonda-
parinux Uspesne pouzili (davka 7,5mg
pocas 14 dnf) aj na naSom pracovisku
u pacientky so sérologicky potvrde-
nou HIT a hlbokou Zilovou trombdzou
(obr. 3) [27]. Fondaparinux v3ak nie je
zahrnuty do skupiny liekov odporuica-
nych pre lie¢cbu HIT a jeho poutitie pri
zlyhani alebo nedostupnosti alterna-
tivnej lie¢by HIT spodiva na individudl-
nom rozhodnuti a zodpovednosti le-
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kara[18].V roku 2007 bol publikovany
prvy pripad syndrému trombocytopé-
nie s trombdzou po liecbe pentasa-
charidom [28]. KedZe i3lo o jediny do-
kumentovany pripad HIT na viac ako
1,04 miliénov pouziti fondaparinuxu
do roku 2006 (riziko < 1 : 1,10°-109)
a zatial nebola stanovend jednoznacna
kauzalna suvislost medzi liecbou fon-
daparinuxom a HIT, FDA ani EMEA pri
liecbe fondaparinuxom nenariadili po-
trebu monitorovanie trombocytov.

Idraparinux

Idraparinux (Sanofi-Aventis/Organon)
je parenterdlny, viac sulfatovany deri-
vat fondaparinuxu, ktory s vysokou afi-
nitou viaze AT, ¢o spdsobuje, Ze jeho
biologicky pol¢as sa takmer rovna
T1/2 antitrombinu a umoZiuje poho-
dInts.c. aplikdciu lieku Tkrat tyzdenne.
V 1. faze klinickych skasok, porovna-
vajucich efekt lie¢by idraparinuxom
a warfarinom pocas 12 tyzdrov, sa pri
davke 2,5mg idraparinuxu pozoroval
niz8i vyskyt krvacavych komplikécii ako
pri pouziti warfarinu [29]. Nevyhodou
lieku, podobne ako pri fondaparinuxe,
je absencia antidéta, komplikujtca si-
tudciu v pripadoch traumy a potreby
urgentnej chirurgie. V Ill. faze klinic-
kych skdsok ,van Gogh® a ,Amadeus”
sa sledoval farmakokineticky profil
idraparinuxu pri davke 2,5mg a u je-
dincov s renalnym poskodenim (kreati-
ninova klirens < 30 ml/kg/hod) po ini-
cidlnej dévke 2,5mg a pri udrziavacej
davke 1,5 mg. Vyhodné vlastnosti idra-
parinuxu - rychly ndstup tcinku a dlho-
trvajuci antikoagulaény efekt - pred-
stavuju sfubné vychodisko pre dalsf
liek vo vyvoji, idrabiotaparinux, rever-
zibilnd biotinylovanu formu indrapari-
nuxu [30].

Priame inhibitory faktora Xa

Rivaroxaban (Xarelto®, Bayer), deri-
vat oxazolidinonu, je prvy ordlny se-
lektivny priamy inhibitor F Xa, ktory sa
viaZe priamo na aktivne miesto F Xa (Ki
0,4 nM). Inhibuje F Xa volny, viazany
na fibrin aj protrombindzovu aktivitu.
Liek ma vysoku biologickd dostupnost
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séro-konverzia (tvorba HIT protilatok)
skrizend reaktivita s HIT-protilatkami
incidencia HIT

Tab. 2. Sérokonverzia a skrizena reaktivita HIT protilatok a incidencia HIT
pri poufZiti heparinu, LMWH a pentasacharidu - fondaparinu [24].

UFH LMWH Fondaparin

e+t ++ +

++++ +++ 0
3-7,5% 0,5% < 0,0001 %

(80%), rychly ndstup dcinku a predvi-
datelnd farmakokinetiku a farmako-
dynamiku. Biologicky pol¢as rivaroxa-
banu je 5-9 hod, u starsich jedincov
11-13 hod. Uziva sa vo fixnej dédvke
10mg denne, bez potreby adjusta-
cie podla hmotnosti pacienta a bez
potreby laboratérneho monitorova-
nia. Rivaroxaban mézu uzivat aj pa-
cienti lieceni acetylsalicylovou kyseli-
nou, nesteroidnymi antireumatikami,
LMWH a clopidogrelom. Na zdklade
rozsiahlych klinickych skusok v sdbore
viac ako 12 500 pacientov podrobu-
jucich sa ortopedickym operdcidm
bol liek registrovany pre trombopro-
fylaxiu po totélnej artroplastike bed-
rového (THR) a kolenného kibu
(THR). Sttidie RECORD1 (rivaroxaban
10 mg vs enoxaparin 40 mg podavané
35 £ 4 dni) a RECORD2 (rivaroxaban
10mg 35 + 4 dnf vs enoxaparin 40 mg
12 + 2 dnfi) potvrdili signifikantne vy3si
efekt rivaroxabanu v prevencii VTE
u pacientov po THR [31,32]. Podobne
dalie dve Stidie vykonané u pacien-
tov po TKR, RECORD3 (rivaroxaban
10mg 12 + 2 dni vs enoxaparin 40 mg
12 + 2 dni) a RECORD4 (rivaroxaban
10mg 12 + 2 dnf vs enoxaparin 2krat
30mg 12 + 2 dni) potvrdili superioritu
rivaroxabanu oproti LMWH v reduk-
cii vyskytu celkového aj symptomatic-
kého VTE, pri porovnatelne nizkom ri-
ziku celkovych a velkych krvacavych
komplikacii [33,34]. V sucasnosti pre-
bieha Ill. faza klinickych skasok v pre-
vencii VTE v internej medicine (Sttidia
MAGELLAN, rivaroxaban vs enoxa-
parin), v prevencii mozgovych prihod
pri fibrilacii predsienf ($tidia ROCKE-
TAF, rivaroxaban vs warfarin), v lie¢be
vendznej trombdzy a plicnej embdlie
(EINSTEIN, rivaroxaban 20 mg vs $tan-
dardnd liecba) a Il. faza klinickych sku-

Sok u pacientov s akitnym koronar-
nym syndrémom (ATLAS, rivaroxaban
ako doplnok standardnej liecby - aspi-
rin a clopidogrel).

Apixaban (Bristol-Myers Squibb) je

[al3i potentny selektivny, reverzibilny
ordlny inhibitor F Xa, ktory ma vy-
znamny antitromboticky efekt a priaz-
nivé farmakologické vlastnosti. V su-
¢asnosti sa vyhodnocuju vysledky II.
a lll. fazy klinickych skasok s lie¢bou
VTE, zahriiujucich takmer 25 000 pa-
cientov. Prebiehaju aj skasky u viac ako
20 000 pacientov s akttnym korondr-
nym syndrémom a pri prevencii moz-
govych prihod u pacientov s nevalvu-
ldrnou fibrilaciou predsieni. Tento liek
je najblizsie ku registrdcii pre klinické
poutzitie [35].

Betrixaban (Portola Pharmaceuti-
cals), Razaxaban (Bristol-Myers Squibb)
a LY517717 (Lilly) st dalSie tri ordlne se-
lektivne priame anti-Xa inhibitory, ktoré
boli v klinickych skuskach porovnavané
s enoxaparinom u ortopedickych pa-
cientov podrobujicim sa ndhradam
kibov s porovnatenym vyslednym efek-
tom a priaznivym profilom z hladiska ri-
zika krvdcania [36,37]. Ambiciou betri-
xabanu je aj prevencia VTE a mozgovych
prihod pri fibrilacii predsient.

DX-9065a je nepeptidicky argini-
novy derivat na parenterdlnu aplikd-
ciu, ktory sa reverzibilne viaze na ak-
tivne miesto F Xa. Biologicky polcas
lieku je 45 min po i.v. aplikacii. Priaz-
nivé vysledky I. fazy klinickych stadif
u pacientov s koronarnym syndrémom
aj Il. fazy v randomizovanej tidii u pa-
cientov s perkutannou korondrnou in-
tervenciou, kde sa liek porovnaval
s heparinom, ukazuji, ze DX-9065a
by mohol byt dobrou alternativou he-
parinu. V stcasnosti sa o¢akavaju vy-

sledky IlI. fazy klinickych stadif [7].
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Dalsie antikoagulancié veddice

k inhibicii tvorby F Xa

V Sirsom slova zmysle, i ked nepriamo,
aktivdciu faktora Xa brzdia aj latky
inhibujdce predchddzajiice stupne
koagula¢nej kaskady:

Inicidlny fdzu koaguldcie inhibuju re-
kombinantny TFPI (tissue factor path-
way inhibitor - tifacogin), ktory in-
hibuje komplex TF/F Vlla [38], dalej
Faktor Vllai - inaktivovand forma
F Vlla, ktord sluzi ako kompetitivny in-
hibitor tkanivovej cesty aktivdcie F IX
a F X, a nakoniec NAPc2, rekombi-
nantnd forma antikoagula¢ného pro-
teinu, pévodne izolovaného z Ancy-
lostoma caninum, ktord sa viaZze na
nekatalytické miesta FXa FXa, inhibuje
FVllav komplexe TF/F Vlla, a ma teda
podobny téinok ako TFPI. Vysledky kli-
nického skasania prvych 2 pripravkov
nesplnili o¢akdvania, a preto boli dal-
Sie klinické skusky zastavené [39,40].
Slubné su viak vysledky I1. fazy klinic-
kych skasok s NAPc2 u pacientov s ar-
troplastikou kolena a v st¢asnosti sa
vyhodnocuju vysledky skiasok u pacien-
tov s korondrnym syndrémom [7].

Fdzu propagdcie, ktord bezprostredne
vyustuje do aktivdcie F Xa, potldcaju
inhibitory F [Xa a moduldtory inhibic-
ného systému proteinu C.

K inhibitorom F IXa patria dva pa-
renterdlne pripravky: F IXai s blokova-
nym aktivnym miestom, ktory vytesriuje
F IXa z inkorporécie do vnitorného te-
ndzového komplexu [41] a monoklo-
nélne protilatky proti F IX/F IXa, ktoré
inhibuja aktivdciu F IXa faktorom
F Xia [42]. TPP-889 je ordlny inhibitor
F IXa. Ziaden z vy$3ie uvedenych liekov
viak nedospel ani do Il. fazy klinického
skasania [7].

Modulatory inhibi¢ného systému
proteinu C, plazmaticky protein C -
Ceprotin (Baxter) a aktivovany pro-
tein C - drotrecogin o - Xigris (Lilly)
podporuju inaktiviaciu kofaktorov
koaguldcie - F Vllla a F Va, esencial-
nych pre propagacnt fazu aktivacie
hemostdzy. Tieto lieky sa uplatriuju
predovietkym v prevencii a lie¢be di-
seminovanej intravaskuldrnej koagu-
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ldcie a multiorgdnového zlyhania pri
sepse. Pri tazkych septickych stavoch
sa preferuje podanie uz aktivovaného
proteinu C, nakofko in vivo méZze byt
trombomodulinovy mechanizmus ak-
tivacie menej funkény v désledku po-
Skodenia endotelu [43,44].

Solubilny trombomodulin (sTM) je
rekombinantny analég extraceluldrnej
domény trombomodulinu (TM), ktory
podobne ako s membranouviazany TM
viaze trombin a konvertuje ho z pro-
koagula¢ného enzymu na Gcinny ak-
tivator proteinu C, a teda prostriedok
antikoagulacie. Biologicky pol¢as sTM
je 2-3 dni. Po priaznivych vysledkoch
1. fazy klinickych skdsok u pacientov
s DIC [45] a pri prevencii VTE u pa-
cientov s artroplastikou bedrového
kibu [46] sa o¢akava IIl. faza klinickych
skisok na porovnanie sTM s inymi for-
mami tromboprofylaxie, napr. LMWH.

Zaver

V sutcasnosti je pre klinické poutZitie re-
gistrovany nepriamy selektivny anti-Xa
inhibitor fondaparinux (Arixtra) a od
roku 2008 prvy ordlny priamy inhibi-
tor F Xa rivaroxaban (Xarelto), ako aj
niekolko liekov nepriamo potlacaju-
cich generdciu F Xa (modulatory sys-
tému proteinu C). KedZe rivaroxaban
bol registrovany len pre tromboprofy-
laxiu po vymene bedrovych a kolennych
kibov, a podobne je to aj pri nedavno
registrovanom priamom inhibitore
trombinu (dabigatran) [47], znamend
to, Ze podstatna ¢ast tromboprofyla-
xie a lie¢by arteridlnej a vendznej trom-
bézy ostava na pleciach klasickych an-
tikoagulancii, LMWH a parenteralnych
priamych inhibitorov trombinu (le-
pirudin, argatroban). Pokracuje vsak
vyvoj radu novych anti-Xa preparatov,
niektoré su v stadiu klinickych skusok,
a uz ¢oskoro sa ocakdva registrdcia
dalsich liekov, ako st apixaban a idra-
biotaparinux. Dalej pokracuje aj inten-
zivne $tidium mechanizmov zrdzania
krvi a vzajomnych interakcii koagulaé-
nych enzymov, ktoré by malo zodpo-
vedat otdzku optimdlneho ciefového
enzymu alebo stupria koagula¢ného

mechanizmu pre zdsah novych, idedl-
nych antikoagulancii s optimalnym
stupriom ucinnosti a bezpecnosti.
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