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Fondaparinux je jednim z novéjsich parenteralnich antikoagulancii. V sou¢asné dobé je jeho Ucinek a stejné tak i bezpecnost potvrzena
klinickymi studiemi v celé fadé indikaci. Fondaparinux je synteticky pentasacharid, ktery nepfimo inhibuje v koagulaé¢ni kaskadé akti-
vovany faktor X. Ve srovnani s nefrakciovanym heparinem (UFH) a nizkomolekularnimi hepariny (LMWH) neovliviuje aktivitu trombinu.
Vyhodou je dlouhy polocas eliminace, ktery umoznuje aplikaci v jedné denni davce, nevyhodou je zejména clearance zavisla zcela na funkci
ledvin. Lék je indikovan v prevenci tromboembolické nemoci (TEN) u ortopedickych a dalSich chirurgickych pacientt, u nechirurgicky
nemocnych s vysokym rizikem trombembolizmu, v Ié¢bé hluboké Zilni trombézy a jako alternativni Ié¢ba u akutnich koronarnich syn-
dromi. Vyhodnou alternativou je také u pacienti s rozvojem nebo anamnézou heparinem indukované trombocytopenie 2. typu (HIT 2),
kdy jsou UHF i LMWH kontraindikovany.
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Fondaparinux

Fondaparinux is a new drug which belongs to parenteral anticoagulants. The efficacy and safety of this drug were proven in numerous
clinical trials for several indications. Fondaprinux is a synthetic and specific inhibitor of activated factor X in the coagulation cascade.
In comparison to unfractionated heparin (UFH) and low molecular weight heparins (LMWH), fondaparinux does not interact with thrombin.
Its main advantage is the long half time which allows once daily administration. On the other hand, the main disadvantage is the high
renal dependence of its clearance. The drug is indicated for prophylaxis of thromboembolic disease in patients undergoing major or-
thopedic surgery or other major surgery and in non-surgical patients with high risk of thromboembolic complications. Fondaparinux
is also an alternative therapy for patient with pulmonary embolism, deep venous thrombosis and acute coronary syndromes in specific
clinical settings. Hence, it is also a good option for patients having heparin induced thrombocytopenia where both LMWH and UFH are

contra-indicated.
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Uvod

UZ témér od pocatku terapeutického vyuzi-
vani nefrakciovaného heparinu zacaly byt zndmé
jeho nezadouci Ucinky a nevyhodné vlastnosti.
Pficinou vetsiny z nich je heterogenita heparinu
jako smési mukopolysacharidd o molekuloveé
véze 3-30kDa s primérnou molekulovou hmot-
nosti 15kDa a 45 sacharidovymi jednotkami (1).
Vlivem této heterogenity UFH nezasahuje pouze
do koagula¢ni kaskady, ale vazbou na trombocy-
ty, bunky hladké svaloviny cévni stény, osteoblas-
ty a osteoklasty (2, 3) zpUsobuje fadu vedlejsich
Ucinkd. Vysledkem je pak zejména riziko rozvoje
heparinem indukované trombocytopenie s Zil-
nimi i arteridlnimi trombotickymi komplikacemi
nebo méné casto krvacenim, riziko osteopordzy
pfi dlouhodobéjsi aplikaci, vzacné postizenf kize
az do obrazu nekrdz, alopecie nebo elevace
jaternich transaminaz (4). Antikoagula¢ni plso-
beni je opét znacné heterogenni. Do kaskady
vstupuje vazbou své pentasacharidové konec¢né
sekvence s volnym lysinem antitrombinu (AT).
Ten po konverzi svého druhého vazebného mfs-
ta vaze argininem volny fetézec serinu na koagu-
la¢nim faktoru. Vlivem této vazby se méni aktivnf

faktor v neaktivni. UFH ovliviuje inaktivaci celé
fady faktor (trombinu, f Va, f Vllla, f IXa, f Xa,
f Xla, f Xlla). Nevyhodou je také nelinedrni ki-
netika, vazba na cetné bilkoviny krevni plazmy,
endotelie a makrofagy, coz si vynucuje sledovanf
efektu antikoagula¢ni lécby v ¢astych pravidel-
nych intervalech (po 6 hod. pfi kontinudInf i.v.
aplikaci). Polocas je zavisly na podané davce
(pfi i.v. podani 30 min. pfi 251U/kg az 150 min.
pri davce 4001U/kg). V nizkych déavkach je eli-
minovan saturovatelnym systémem bunécnych
elementd, pfi vyssich ledvinami.

LMWH jsou na tom se selektivitou plsobenf
0 néco lépe, jde o molekuly ziskané chemickou
nebo enzymatickou depolymeraci UFH. Jejich
molekulova vaha je 4-5kDa a jsou slozeny v prd-
meéru z 15 sacharidovych jednotek. Afinita k vaz-
bé na destickovy faktor 4 (protilatky proti tomuto
epitopu jsou zodpovédné za vznik HIT 2) je da-
leko nizsi, stejné jako ke kostnim burikdm. V ko-
agula¢ni kaskadé ovlivauji vice selektivné f Xa
nez trombin (2—4x), inhibice faktord probiha také
nepfimo vazbou s AT. Farmakokinetika je linedrni.
Polocas je také zavisly na davce, po subkutannf
aplikaci je mezi 3-6 hodinami (5). Vzhledem
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k minimalnf vazbé na mikrofagy a endotelie té-
mér odpada celuldrni cesta degradace a LMWH
jsou vylucovéany zejména ledvinami. Proto je
nezbytna kontrola U¢innosti (anti Xa za 4 hodiny
od aplikace) a redukce davky u pacientl s renélni
insuficienci (cca 50 % pfi poklesu clearance krea-
tininu < 30 ml/min.). Dle doporucen( (1) je nutné
kontrolovat U¢innou hladinu anti Xa i u pacientt
morbidné obéznich ¢i gravidnich zen. Omezené
predikovatelnd je Ucinnost také u nemocnych
s vahou pod 50kg a i zde je s vyhodou stano-
veni hodnoty anti Xa. Maximum ucinku po s.c.
aplikaci je cca 3-4 hodiny, polocas degradace
a eliminace je cca 4-5 hodin.

V dalsim priébéhu se vyzkum soustiedil
na vyvoj latky, jejiz farmakokinetika a pisobenf
bude jesté jednoznacnéjsi a lépe predikovatel-
né. V roce 1981 byla publikovana prace skupi-
ny autord v Cele s J. Chochayem, ktefi izolovali
z UFH fragment s 5 sacharidovymi sekvencemi
s vysokou afinitou k vazbé s AT a 0 6 let pozdéji
D. Atha objevil princip chemické vazby tohoto
pentasacharidu a antitrombinu. Pentasacharid
zacal byt syntetizovan jako sodnd stl s ndzvem
fondaparinux (ARIXTRA, GlaxoSmithKline)
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Obrdzek 1. Fondaparinux (C,.H N.Na O, S)
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(obrdzek 1). Molekulovéd vdha je 1728Da.
Plsobeni v koagula¢ni kaskadé je stejné jako
u UFH a LMWH nepfimé (vazbou s AT), nicméné
fondaparinux inhibuje selektivné jen aktivova-
ny f X. Farmakokinetika je linedrnf (6), v plazmé
se nevaze ani na bunky monocytomakrofdgo-
vého systému, trombocyty a endotelie, neva-
Ze se ani na plazmatické proteiny (7) a bunky
kostf (8). Jedinou cestou eliminace jsou ledviny,
az témef 80 % se vyluCuje v nezmeénéné po-
dobé do 72 hodin mo¢i. Proto je fondaparinux
kontraindikovan u zévazné rendlni insuficience
s poklesem clearance kreatininu < 20 ml/min.
Po subkutdnni aplikaci nastupuje jeho Ucinek
dfive nez u LMWH (za 1-3 hod)) (5). Vyhodou
je, ze z vazby na AT se po konverzi f Xa na f X
pentasacharid uvoliuje a je pfipraven k vazbé
na dalsi molekuly AT (9). Polocas eliminace je
dlouhy (delsi nez u UFH nebo LMWH), udavéno
je rozmezi 17-21 hodin, proto také jak v preven-
ci, tak i 1é¢bé je pouzivéna aplikace 1x denné.
Vzhledem k dobrte predikovatelnému pUsobent
nenf nutné sledovat Ucinnost léku laboratorni-
mi testy (v piipadé potfeby se stanovuje kon-
centrace fondaparinuxu vyjadiend jako hladina
inhibice f Xa dosazena fondaparinuxem).

Daldim pfipravkem vyvinutym k selektivni,
nepfimé inhibici f Xa je idraparinux. Ma veli-
ce dlouhy polocas eliminace, ktery umoznuje
aplikaci 1x tydné. Dle soucasné probihajicich
klinickych studif (faze Il a lll) se zd&, Zze by mohl
byt Gcinny v prevenci trombembolické nemodi,
jeho ucinnost v jeji 1é¢bé se viak zda nizsi.

Pro pfehlednost uvadime nékteré dalsi no-
vejsi antikoagula¢ni latky, vétsinou ve fazi klinic-
kého vyzkumu (tabulka 1) a nova antitrombotika
(tabulka 2).

Indikace fondaparinuxu
Ortopedické vykony

Jako vétsina antikoagulac¢nich latek meél
i fondaparinux data nejdfive ze studif sledujicich
incidenci trombembolické nemoci ve vysoce
ohrozené populaci nemocnych podstupujicich
rizikové ortopedické vykony (riziko jednotlivych
vykont je od cca 40-70%) (10). Vétsina studif
(faze Ill) byla designovéna tak, Zze porovnavaly
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Tabulka 1. Upraveno dle ACCP Guidelines (8th Edition) — Parenteral anticoagulants

Rekomb. aktivovany protein C ~ DROTRECOGIN

Heprinovy kofaktor Il ODIPARCIL

Inhibice f Vlla TIFACOGIN (i.v.), NAPc2 (s.c.), rekombinantni kompetitivni f Vlla
Inhibice f IXa IX/X vazebny protein
Inhibice f Xl 1,2/4 - thiadiazoly
Inhibice PAI-1 a TAFI monoklonalni protilatky (MA-33H1F7, MA-T12D11)
Inhibice f Xa nepfimé: FONDAPARINUX, IDRAPARINUX
primé: OTAMIXABAN, APIXABAN, RIVAROXABAN
Inhibice f lla parenteralni: HIRUDIN (lepirudin, desirudin), ARGATROBAN, BIVALIRUDIN

oralni: DABIGATRAN

Tabulka 2. Upraveno dle ACCP Guidelines (8" Edition) — New Anthitrombotic Drugs

Ireverzibilnf inhibice ADP cesty
(vazba receptoru P2Y )

parenteralni: CANGRELOR
oralnf: PRASUGREL, AZD 6140

Inhibice destickového receptoru 4 nebo 1

profylaktickou ddvku fondaparinuxu — 2,5mg
1x denné aplikovanou subkutanné (davka s nej-
vetsim benefitem pfi nejnizsim riziku komplikaci
znama z faze 1) s profylaktickou davkou enox-
aparinu — 04ml s.c. Ix denné nebo 0,3ml s.c.
po 12 hodinach. Prvni aplikace ARIXTRY byla,
pfi absenci krvacivych komplikaci, za 6 hodin
od ukonceni vykonu, u LMWH, pfi spInéni stej-
nych podminek, za 12 hodin od skoncenf vy-
konu.

a) fraktura nebo ndhrada kycelniho klou-
bu: snizeni incidence TEN u nemocnych
s frakturou kr¢ku stehenni kosti fesila stu-
die PENTHIFRA (11), ve které srovnanf vyslo
jednoznacné Iépe pro fondaparinux s re-
dukcf relativniho rizika o0 56% (p < 0,001).
Preventivn{ Uc¢inek obou antikoagulancif pfi
nahradé kycelniho kloubu sledovala studie
PENTHATLON 2002 a EPHESUS (12). | zde byla
redukce rizika vyznamnéjsi ve prospéch fon-
daparinuxu (0 26 resp. 56 %, p < 0,001).

b) ndhrada kolenniho kloubu: je stran TEN
nejvice rizikovou operaci v ortopedii. Studie
PENTAMAKS (13) ukézala pokles relativniho
rizika 0 55% (p < 0,001) pfi pouziti fondapa-
rinuxu ve srovnani s aplikaci enoxaparinu.

NitrobfiSni operace

U pacientl s nitrobfisni operaci a vy$sim
rizikem trombembolizmu (stanoveno dle vse-
obecné uzndvanych rizik jako je vék, malignita,
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pozitivni osobni nebo rodinnd anamnéza, delsf
imobilizace, infekéni onemocnéni atd.) byla pro-
vedena studie PEGASUS (14), kterd porovnava-
la ARIXTRU s dalteparinem. Fondaparinux byl
stejné ucinny, témér 2x byl u¢innéjsi u pacien-
td s malignitou, coZ vsak, vzhledem k malym
poctlim pacientl v této podskupiné, nebylo
statisticky vyznamné.

V zadné ze studif u chirurgickych pacientl
nebylo prokdzano statisticky vyznamné vyssi
riziko krvacenf (malého ani zavazného).

Interni pacienti
s vysokym rizikem TEN (viz vyse)

Ve studii ARTEMIS (15) byl sledovén vyrazny
priznivy vliv preventivni dadvky ARIXTRY na vznik
flebotrombdzy a plicni embolie (véetné fatalni)
proti placebu, bez prokdzaného vyssiho rizika
zavazného krvécent.

Lécba trombembolické nemoci

V této indikaci byla ve II. fazi klinickych stu-
dif stanovena jind davka pentasacharidu nez
ve véech dalsich indikacich. Je zavisla na hmot-
nosti pacienta. U nemocnych ve vahovém roz-
mezi 50-100kg je aplikovédna davka 7,5mg s.c.
1x denné, pacientim s hmotnosti pod 50kg je
poddvano 5 a u nemocnych nad 100kg 10 mg
fondaparinuxu/den. Lé¢bu flebotrombdzy
ARIXTROU sledovala studie MATISSE-DVT (16)
a lé¢bu plicni embolizace u hemodynamicky



stabilnich pacientl studie MATISSE-PE (17).
V prvnf z nich byl fondaparinux stejné Gcinny
jako terapeutickd davka enoxaparinu, nebyl
rozdil v riziku krvaceni. Ve druhé byl srovndvan
fondaparinux s intravendzné poddvanym UFH.
V pribéhu 3 mésicl byl pozorovan dokonce
lehky pokles rekurence vétve lécené fondapa-
rinuxem (zejména v podskupiné s malignim
onemocnénim), nebyl rozdil v poc¢tu krvaceni
ani v mortalité.

Kardiologické indikace

a) Elektivni perkutdnnikorondrniintervence
(PCl): v roce 2005 byla publikovéna pilotnf
studie ASPIRE (18), kdy byl podévan fonda-
parinux intravenézné v pribéhu perkutanni
korondmf intervence (PCl) v dévce 2,5 ne-
bo 50mg a srovnavan s podavanim UFH.
Relativni riziko kombinovaného celkového
ukazatele (mortalita ze vsech pficin, infarkt
myokardu, nutnost urgentni revaskularizace,
potreba pourziti lIb/llla inhibitord) bylo stejné
v obou skupindch (6 %), riziko krvaceni bylo
statisticky nevyznamné nizsi ve vétvi fonda-
parinuxové (nizsf pfi podavani 2,5 mg). Autofi
ve shodé s dalsimi studiemi faze Il (PENTUA,
PENTALYSE 19, 20) a vysledky studie OASIS
uzaviraji, ze ddvka 2,5 mg je stejné bezpecna
a Ucinnd jako UFH, dévka 5,0 mg predstavuje
vyssi riziko krvaceni bez jasné priikazného
vyznamnéjsiho benefitu.

b) Nestabilni angina pectoris (NAP) a infarkt
myokardu bez ST elevaci (NSTEMI): vy-
sledky studie OASIS 5 (21) potvrdily, ze fon-
daparinux v davce 2,5mg denné je v prv-
nich deviti dnech stejné uc¢inny v redukci
rizika koronarnf ischemie jako enoxaparin.
Pfi kontroldch za 30 a 180 dni signifikantné
(hrani¢neé statisticky vyznamné) poklesla
mortalita pacientl ve fondaparinuxové vét-
vi, statisticky vyznamné nizsi byla u téchto
pacientl i velka krvacivé piihoda.

c) Infarkt myokardu s ST elevacemi (STEMI):
studie OASIS 6 (22) porovnavala lé¢bu
fondaparinuxem v davce 2,5mg denné
se standardni terapii STEMI. ARIXTRA sni-
zovala riziko smrti nebo rekurence infarktu
myokardu u pacientl lé¢enych trombolyzou
nebo konzervativné (bez reperfuzni terapie).
Nizsi bylo riziko krvacent.

Je-li pouzita dévka 2,5mg v pribéhu PCl
bez pouziti dalsi antikoagulacni latky je vyssi
riziko vzniku trombu kolem katétru, proto je
v pribéhu PCl za lé¢by fondaparinuxem nutné
pouziti dalstho antikoagulancia.

Farmakoterapie

Chybf data pro ucinnost a bezpecnost
ARIXTRY v indikci prevence kardioembolizmu
pfi siovych poruchéch srde¢niho rytmu.

HIT 2

Zvlastni indikaci k podavani je anamnéza
HIT 2 nebo rozvoj HIT 2 pfi probihajici antiko-
agulacni terapii. Nejvice dat (23) mé danaparo-
id, ktery by mél byt pouzit jako lék volby (1B),
stejné validni data majf lepirudin a argatroban
(1C), fondaparinux a bivalirudin majf silu do-
porucen{ 2C.

Kontraindikace podavani

Pres to, Ze in vitro nebyl prlichod pfes pla-
centarni bariéru latky prokdzan (24), je vzhledem
k absenci vétsich klinickych studif u téhotnych
zen podavani fondaparinuxu kontraindikovano.
Jak bylo napsano jiz vyse, nesmi se ARIXTRA po-
ddvat pacientéim s pokrocilou renaini insuficiencf
(kreatininovou clearance < 20 ml/min.), kdy hrozi
retence v organizmu.

Antagonizace ucinku

Nevyhodou je nemoznost zruseni Ucinku.
Na rozdil od UFH, kdy kazdych 100 IU antagoni-
zujeme 1 mg protamin sulfatu (pfi znalosti jeho
kratkého polocasu ve srovnani s UFH) u LMWH
afondaparinuxu nenf antagonista zndm. Dojde-
li k rozvoji krvaceni, hradime koagulacni faktory
plazmou nebo Ize koagula¢nf kaskddu znovu
aktivovat podanim aktivovaného faktoru VII.

Zaveér

Fondaparinux je modernim, uc¢innym pa-
renteralnim antikoagulanciem, jehoz pouziti je
podepfeno znalostmi mediciny zalozené na dd-
kazech.V mnoha studiich byl pfiznivy efekt do-
konce vyssi v porovnani se standardni Ié¢bou
(UFH nebo LMWH), riziko zavazného krvaceni
dokonce nizsi. V soucasné dobé je jen jedind
indikace, kdy nenf samostatné pouziti tohoto
pentasacharidu schvéleno, a sice v prabéhu PCl,
kdy pro riziko vzniku perikatetralni trombdzy
je nutné soucasné uziti dalsiho antikoagulan-
cia. Data nam chybi také pro pouziti v preven-
ci kardioembolizmu pfi flutteru a fibrilaci sini.
Standardni dévkou podavanou v kardiologii je
davka 2,5mg denng, stejnad davka je uzivéana
i v prevenci trombembolické nemoci. Jediné
v 1é¢bé trombembolizmu je vyse davky vjedné
s.C. injekci (denné) ur¢ena hmotnosti pacienta
(5-10mg).

Podavani Arixtry 2,5mg je nyni po ekono-
mické strance pIné srovnatelné nebo vyhodnéjsf
nez aplikace nizkomolekuldrnich heparind v te-
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rapeutické davce, zatim vsak vyrobce pfipravku
neuved! na Cesky farmaceuticky trh dalsi sily
pouzitelné k terapii TEN.

Prakticky tak témeér prichdzime, alespon
v angiologické indikaci, o dalsf parenterdini an-

tikoagulans, které by jisté mohlo rozsifit nase te-
rapeutické spektrum.
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