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VYZNAM SELEKTIVNI INHIBICE FAKTORU Xa
V ANTITROMBOTICKE LECBE

Ota Hlinomaz
| interni kardioangiologicka klinika, FN u sv. Anny v Brné

Faktor Xa hraje vyznamnou roli v koagulaéni kaskadé. Selektivni inhibitory faktoru Xa blokuji pfeménu protrombinu na trombin a tim za-
branuji tvorbé trombu. Délime je na pfimé a nepfimé. Mezi pfimé fadime rivaroxaban, otamixaban a apixaban. Nepfimymi, prostiednictvim
antitrombinu pusobicimi, inhibitory faktoru Xa jsou fondaparinux a idraparinux. Nejvyznamnéj§im z nich je v soucasnosti fondaparinux,
ktery byl nedavno zafazen mezi zakladni Iéky v terapii akutnich koronarnich syndromi bez elevaci ST tsekd.
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ROLE OF SELECTIVE FACTOR Xa INHIBITION IN ANTITHROMBOTIC TREATMENT

Factor Xa has an important role in the coagulation cascade. Selective factor-Xa inhibitors inhibit thrombin generation and thrombus for-
mation. Rivaroxaban, otamixaban and apixaban are direct, selective factor Xa inhibitors. Fondaparinux and idraparinux selectively bind
antithrombin and cause indirect inhibition of factor Xa. Fondaparinux was recently established as a leading antithrombotic drug in the
treatment of acute coronary syndromes without ST segment elevation.
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Umrtnost a nemocnost na kardiovaskularni onemocnéni je stale vysoka.
Zékladni pficinou vzniku akutnich koronarnich syndrom( (AKS) je aterotrombo-
za, proto je logické, ze hlavnim pilifem jejich 1éby bude intenzivni antitrom-
botické IéCba. Hleda se Iék &i spiSe Iékova kombinace s nejvy$§im moznym
Ucinkem pfi malém riziku krvaceni, coZ jisté neni jednoduché?. VV primarni he-
mostaze zaujimaji kli¢ovou Ulohu trombocyty, zakladnim principem sekundarni

hemostazy je aktivace protedzy trombinu vedouci k polymerizaci fibrinogenu.
Oba pochody tvofi jeden, navzajem se prolinajici celek. Za uritych podminek
je v8ak aktivace hemostazy nevyhodnd a zivot ohrozujici a je potfeba jeji akti-
vitu tlumit. K inhibici primarni hemostazy mame k dispozici protidestickové Iéky
a k inhibici sekundarni antikoagulancia. Pisobeni jednotlivych lékovych skupin
na hemostazu ukazuje obrazek 1.
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Tabulka 1. Inhibitory faktord Xa

I. Neselektivni inhibitory FXa -
intravendzni, subkutanni

a. Nefrakcionovany heparin (aktivita anti lla > anti Xa)
b. Nizkomolekularni hepariny (aktivita anti lla < anti Xa)
i. Enoxaparin
ii. Dalteparin
iii. Nadroparin

Antikoagulaéni a protidestickové 1éky jsou
zakladem lécby a prevence trombotickych a trom-
bembolickych onemocnéni, kam fadime pfedevSim
akutni koronarni syndromy, hlubokou Zilni trombdzu
a plicni embolii. Sou¢asné antikoagulacni prepara-
ty délime na inhibitory faktoru Xa (FXa), inhibitory
faktoru lla (Flla) — trombinu a na inhibitory faktord
zavislych na vitaminu K (warfarin)®. RozliSujeme pfi-
mé (bivalirudin, hirudin, lepirudin, argatroban, dabi-
gatran, ximelagatran) a nepfimé inhibitory trombinu
(hepariny). Pfimé inhibitory trombinu pfimo inhibuiji
trombin, zatimco nepfimé inhibitory trombinu po-
tfebuiji ke své €innosti antitrombin 11l jako kofaktor.
Nizkomolekularni hepariny blokuiji ve srovnani s ne-
frakcionovanym heparinem pfedevSim FXa a malo
ovliviiuji Flla. V posledni dobé se objevily I€ky, které
inhibuji pfimo faktor Xa a nemaji prakticky zadnou
antilla aktivitu®. Jsou specifickymi FXa inhibitory
a délime je opét na pfimé a nepfimé. Nepfimymi,
prostfednictvim antitrombinu plsobicimi, selektiv-
nimi FXa inhibitory jsou fondaparinux a idraparinux.
Mezi pfimé, selektivni FXa inhibitory fadime rivaro-
xaban, apixaban a otamixaban (tabulka 1).

Neselektivni inhibitory faktor(i Xa, tj. nefrakcio-
novany (UFH) a nizkomolekularni hepariny se v praxi
pouzivaji jiz dlouho a dosud byly indikovany u vSech
nemocnych s AKS. Nefrakcionovany heparin je he-
terogenni smési polysacharidovych molekul s velmi
rozdilnou molekulovou hmotnosti. Pfiblizné jedna
tfetina z nich ma pentasacharidovou sekvenci, ktera
se vaze na antitrombin a dochdzi tim ke zvyraznéni
ucinek heparinu na Flla, k ¢emuz dochazi prostied-
nictvim vazby heparinu na trombin a antitrombin.
V indikaci akutniho koronarmniho syndromu bez ele-
vaci ST usekl se od UFH vzhledem k nepraktickému
davkovani a nutnosti monitorovat aPT v poslednich
letech upousti. Stéle velky vyznam ma ale heparin pfi
perkuténnich koronarnich intervencich, coz potvrdila
i nedavna studie OASIS-5. Pfi PCI bychom méli ACT
udrzovat v rozmezi 250-3505, podavame-li inhibito-
ry lib/llla receptorl tak mezi 200-250s. Heparin je
ale pfedevsim na americkém trhu v posledni dobé
vytlaovan pfimym intraven6znim inhibitorem trom-
binu bivalirudinem, ktery se ve studii ACUITY uké-
zal byt pfed PCI stejné ucinny jako inhibitory lIb/llla

II. Selektivni inhibitory FXa

a. Pfimé

i. Rivaroxaban — peroraini
ii. Apixaban — peroraini
iii. Otamixaban — intravendzni

b. Nepfimé

i. Fondaparinux — subkutanni
ii. Idraparinux — subkutanni

desti¢kovych receptorli s heparinem. Jeho vyhodou
bylo ale niZsi riziko krvaceni. Kombinace inhibitor
lIb/Illa receptor( (eptifibatid) s heparinem se ukaza-
la byt naopak lepSi nez samotny bivalirudin ve studii
PROTECT-TIMI 30.

Nizkomolekularni hepariny (LMWH) pfedstavu-
ji frakci heparinu s nizkou molekulovou hmotnosti.
ProtoZe v rdmci heparinu je antiXa aktivita nepfimo
Umérna molekulové hmotnosti, maji nizkomolekularni
hepariny vétsi antiXa a mensi antilla aktivitu nez ne-
frakcionovany heparin. Pentasacharidova sekvence
molekul LMWH se véze na antitrombin a tim inhibuje
faktorXa. AntiXa aktivitu Ize laboratorné stanovit,
za terapeutické rozmezi se povazuje 0,6-1,01U/ml.
Pacienti s antiXa aktivitou vétsi nez 1,01U/ml maji
vy$8i riziko krvaceni. Vzhledem k tomu, Ze nebyla
prokdzana jednoznaénd korelace mezi antiXa akti-
vitou a klinickym efektem I€Eby, se rutinni stanoveni
antiXa aktivity s vyjimkou nemocnych s rendlnim
selhanim a obezitou nedoporucuje. LMWH a pfede-
v8im enoxaparin se v soucasnosti bézné pouzivaji v
|6¢bé AKS bez elevaci ST UsekU. Z tohoto pohledu
jsou zajimavé vysledky studie SYNERGY, ktera srov-
navala enoxaparin s UFH u 10027 vysoce rizikovych
nemocnych, ktefi méli AKS bez elevaci ST UsekU
a byli ve vysokém procentu lé&eni aspirinem, clopi-
dogrelem, inhibitory llb/llla desti¢kovych receptor(
a perkutanni koronarni intervenci. Mezi enoxapari-
nem a UFH nebyl vyznamny rozdil ve vyskytu dmrti
nebo infarktu myokardu 30. den (14,0 vs. 14,5%),
obé skupiny se ale liSily vyskytem velkého krvaceni
(9,1 vs. 7,6 %; p = 0,08) v neprospéch enoxaparinu®.
V soucasné dobé vime, Ze pfidani UFH prfed PCI
u nemocnych lé¢enych enoxaparinem zvySuije riziko
krvaceni. Kombinovat tyto preparaty se proto nedo-
poruCuje. Stejné tak je dilezité vySetfovat rendlni
funkce jiz pfed katetrizaci, abychom v pfipadé jejich
snizeni mohli adekvatné snizit davku enoxaparinu
a inhibitoru llb/Illa desti¢kovych receptord.

Piimé, selektivni inhibitory faktor( Xa jsou na
Urovni ukoncené 2. faze klinickych zkou$ek. Ve studii
Sepia-PCl se hledala optimalni intravendzni davka
otamixabanu®. Nejvy$si davka otamixabanu byla
ucinnéjsi nez nefrakcionovany heparin a riziko krva-
ceni se pfi ni nezvySovalo. Velmi intenzivné probiha
vyzkum v oblasti perorainich preparat(. Uspésny Iék
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by mohl nahradit warfarin. V sougasnosti jsou nejdale rivaroxaban a apixiban.
Rivaroxaban je mala molekula, kterd se pfimo vaze na aktivni ¢ast faktor Xa.
Vyluéuje se prevazné ledvinami, coz ho odliSuje od apixibanu, ktery se eliminuje
gastrointestinalnim traktem.

Rivaroxaban byl t¢inny a bezpecny ve dvou studiich 2. faze u nemocnych
s hlubokou zilni trombdzou (ODIXa-DVT, EINSTEIN-DVT)" 8. Nebyl prokazan
negativni efekt na jaterni funkce. Jeho velkou vyhodou jako peroralniho léku je,
Ze se pii ném nemusi monitorovat U¢innost IéCby, jak je tomu u warfarinu.

Pravé probihaji studie Ill. faze s apixibanem, které hodnoti jeho vyznam v
prevenci plicni embolie po velkém ortopedickém vykonu a u interné nemocnych,
stejné jako riziko cévni mozkové pfihody pfi fibrilaci sini. Narozdil od rivaroxaba-
nu se podava dvakrat denné. Z novych peroralnich antikoagulacnich 1€kd je ve
vyvoji nejdale dabigatran, ktery se u nemocnych s nahradou kolenniho kloubi
ukdzal v prevenci hluboké Zilni trombdzy stejné ucinny a bezpeény jako subku-
tanni dalteparin®. Dabigatran je ale pfimy inhibitor trombinu a neni obsahem
tohoto sdéleni.

Fondaparinux je synteticky pentasacharid, ktery prostfednictvim antitrom-
binu selektivné inhibuje faktor Xa, aniz by pfimo pUsobil na trombin. U AKS se
podava 2,5mg subkutanné jednou denné. Vyluéuje se ledvinami. NezpUsobuje
heparinem indukovanou trombocytopenii, a proto se pfi jeho podavani nemusi
kontrolovat hladina trombocyt(i. Fondaparinux neovliviiuje aPTT, ACT, protrom-
binovy a trombinovy ¢as. Fondaparinux je indikovan v ramci prevence Zilnich
tromboembolickych pfihod u pacientd po operaci zlomeniny kycle, po velké
bfiSni operaci a u pacientt s internim onemocnénim s vysokym rizikem trom-
bolickych komplikaci kvili omezené pohyblivosti. Novinkou posledniho roku
je schvéleni fondaparinuxu pro 1é¢bu akutnich korondrnich syndrom(. Studie
OASIS-5 u 20078 nemocnych s AKS bez elevaci ST Useku randomizovala paci-
enty do skupiny lécené fondaparinuxem 2,5mg s. c. jednou denné a do skupiny
enoxaparinu, ktery se podaval v davce 1 mg/kg dvakrat denné po dobu 5,2 vs.
5,4 dn® ™, Primarni kombinovany cil (dmrti, infarkt myokardu a refrakterni is-
chemie myokardu 9. den) sledujici G¢innost I&Eby se vyskytl u 5,8 % (fondapa-
rinux) ve srovnani s 5,7 % (enoxaparin) pacientd. Tim byly s pfehledem spinény
podminky noninferiority. Fondaparinux také vyznamné snizoval riziko velkého
krvéceni, a to jak 9. den (2,2 vs. 4,1%; p < 0,001), tak i pozdéji. Vysledkem
byl pokles celkové mortality po fondaparinuxu jak ve 30 dnech (2,9 vs. 3,5%;
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p = 0,02), tak i po 6 mésicich (5,8 vs. 6,5%; p = 0,05). Zajimavé je zhodnoceni
12715 katetrizovanych pacientl, z nichz 6238 podstoupilo PCI. Nemocni é-
¢eni fondaparinuxem dostavali pfed PCI dal$f fondaparinux i.v. Pacientim na
enoxaparinu byl v pfipadé, Ze od posledni davky enoxaparinu uplynulo vice nez
6 hodin, aplikovan nefrakcionovany heparin. Fondaparinux snizoval riziko vel-
kého krvéaceni jak 9. den (2,4 % vs. 5,1%; p < 0,00001) tak i po 48 hodinach
od PCI bez ohledu na to, jestli PCI byla provedena < 6h po posledni davce
enoxaparinu (1,6 % vs. 3,8 %; p < 0,0001) nebo > 6h, kdyz se pfidaval nefrakci-
onovany heparin (1,3% vs. 3,4 %; p < 0,0001)"2 '3, Problémem byl vy$8i vyskyt
trombdzy katétru ve skupiné fondaparinuxu (0,9 %) ve srovnani se samotnym
enoxaparinem (0,4 %). Pfidani UFH vedlo ke sniZeni rizika trombézy katétru,
aniz by se zvysila frekvence krvacivych komplikaci. Studie OASIS-6 randomizo-
vala 12092 nemocnych s akutnim infarktem myokardu s elevacemi ST dsekd do
skupiny 1é¢ené fondaparinuxem v ddvce 2,5mg s.c. jedenkrat denné po dobu
az 8 dnl a do skupiny 1é¢ené placebem nebo UFH a placebem(™ 19, Pacienti
léCeni fondaparinuxem méli statisticky vyznamné nizsi vyskyt primarniho sloze-
ného cile (Umrti nebo reinfarkt béhem 30 dn(i) oproti kontrolni skupiné (9,7 % vs.
11,2%; p = 0,008). Fondaparinux také snizil celkovou mortalitu (7,8 % vs. 8,9 %;
p = 0,03). Pozitivnich vysledku bylo dosazeno pfedevsim u nemocnych lééenych
trombolyzou nebo neindikovanych k reperfuzni Iécbé. Aplikace vysledki studie
OASIS-6 na podminky Ceské republiky je ale mala, protoze naprosta vétsina ne-
mocnych se STEMI je u nds IéCena direktni PCI, pfi které pfinos fondaparinuxu
prokazan nebyl. Studie znovu otevrela otazku, jak dlouho nemocného se STEMI
lé¢it antikoagulaénimi latkami. Na zakladé vysledkl studie OASIS-5 byl fonda-
parinux zafazen mezi zakladni antitrombotické Iéky v evropskych doporuéenich
pro lécbu AKS bez elevaci ST Usekl (NSTE AKS)(®, Podle téchto doporucenti:
1. Zakladem lé¢by NSTE AKS jsou antiagregaéni a antikoagulacni Iéky.
2. Vzdy musime zvazit pfinos a rizika (krvaceni) terapie.
3.V pfipadé urgentni invazivni strategie (< 120 min.) je lékem volby UFH, eno-
xaparin nebo bivalirudin.
4.V ostatnich pfipadech je Iékem volby fondaparinux. Enoxaparin Ize aplikovat
pouze pfi nizkém riziku krvaceni.
5. Pfed PCI neménime antikoagulaéni IéCbu (UFH, enoxaparin, bivalirudin).
Byl-li podan fondaparinux, tak pfed vykonem aplikujeme UFH v bolusové
davce 50-1001U/kg i. v.
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