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Farmakoterapie

Úvod
Už téměř od počátku terapeutického využí-

vání nefrakciovaného heparinu začaly být známé 

jeho nežádoucí účinky a nevýhodné vlastnosti. 

Příčinou většiny z nich je heterogenita heparinu 

jako směsi mukopolysacharidů o molekulové 

váze 3–30 kDa s průměrnou molekulovou hmot-

ností 15 kDa a 45 sacharidovými jednotkami (1). 

Vlivem této heterogenity UFH nezasahuje pouze 

do koagulační kaskády, ale vazbou na trombocy-

ty, buňky hladké svaloviny cévní stěny, osteoblas-

ty a osteoklasty (2, 3) způsobuje řadu vedlejších 

účinků. Výsledkem je pak zejména riziko rozvoje 

heparinem indukované trombocytopenie s žil-

ními i arteriálními trombotickými komplikacemi 

nebo méně často krvácením, riziko osteoporózy 

při dlouhodobější aplikaci, vzácně postižení kůže 

až do obrazu nekróz, alopecie nebo elevace 

jaterních transamináz (4). Antikoagulační půso-

bení je opět značně heterogenní. Do kaskády 

vstupuje vazbou své pentasacharidové konečné 

sekvence s volným lysinem antitrombinu (AT). 

Ten po konverzi svého druhého vazebného mís-

ta váže argininem volný řetězec serinu na koagu-

lačním faktoru. Vlivem této vazby se mění aktivní 

faktor v neaktivní. UFH ovlivňuje inaktivaci celé 

řady faktorů (trombinu, f Va, f VIIIa, f IXa, f Xa, 

f XIa, f XIIa). Nevýhodou je také nelineární ki-

netika, vazba na četné bílkoviny krevní plazmy, 

endotelie a makrofágy, což si vynucuje sledování 

efektu antikoagulační léčby v častých pravidel-

ných intervalech (po 6 hod. při kontinuální i. v. 

aplikaci). Poločas je závislý na podané dávce 

(při i. v. podání 30 min. při 25 IU/kg až 150 min. 

při dávce 400 IU/kg). V nízkých dávkách je eli-

minován saturovatelným systémem buněčných 

elementů, při vyšších ledvinami.

LMWH jsou na tom se selektivitou působení 

o něco lépe, jde o molekuly získané chemickou 

nebo enzymatickou depolymerací UFH. Jejich 

molekulová váha je 4–5 kDa a jsou složeny v prů-

měru z 15 sacharidových jednotek. Afinita k vaz-

bě na destičkový faktor 4 (protilátky proti tomuto 

epitopu jsou zodpovědné za vznik HIT 2) je da-

leko nižší, stejně jako ke kostním buňkám. V ko-

agulační kaskádě ovlivňují více selektivně f Xa 

než trombin (2–4×), inhibice faktorů probíhá také 

nepřímo vazbou s AT. Farmakokinetika je lineární. 

Poločas je také závislý na dávce, po subkutánní 

aplikaci je mezi 3–6 hodinami (5). Vzhledem 

k minimální vazbě na mikrofágy a endotelie té-

měř odpadá celulární cesta degradace a LMWH 

jsou vylučovány zejména ledvinami. Proto je 

nezbytná kontrola účinnosti (anti Xa za 4 hodiny 

od aplikace) a redukce dávky u pacientů s renální 

insuficiencí (cca 50 % při poklesu clearance krea-

tininu ≤ 30 ml/min.). Dle doporučení (1) je nutné 

kontrolovat účinnou hladinu anti Xa i u pacientů 

morbidně obézních či gravidních žen. Omezeně 

predikovatelná je účinnost také u nemocných 

s váhou pod 50 kg a i zde je s výhodou stano-

vení hodnoty anti Xa. Maximum účinku po s. c. 

aplikaci je cca 3–4 hodiny, poločas degradace 

a eliminace je cca 4–5 hodin.

V dalším průběhu se výzkum soustředil 

na vývoj látky, jejíž farmakokinetika a působení 

bude ještě jednoznačnější a lépe predikovatel-

né. V roce 1981 byla publikována práce skupi-

ny autorů v čele s J. Chochayem, kteří izolovali 

z UFH fragment s 5 sacharidovými sekvencemi 

s vysokou afinitou k vazbě s AT a o 6 let později 
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(obrázek 1). Molekulová váha je 1 728 Da. 

Působení v koagulační kaskádě je stejně jako 

u UFH a LMWH nepřímé (vazbou s AT), nicméně 

fondaparinux inhibuje selektivně jen aktivova-

ný f X. Farmakokinetika je lineární (6), v plazmě 

se neváže ani na buňky monocytomakrofágo-

vého systému, trombocyty a endotelie, nevá-

že se ani na plazmatické proteiny (7) a buňky 

kostí (8). Jedinou cestou eliminace jsou ledviny, 

až téměř 80 % se vylučuje v nezměněné po-

době do 72 hodin močí. Proto je fondaparinux 

kontraindikován u závažné renální insuficience 

s poklesem clearance kreatininu ≤ 20 ml/min. 

Po subkutánní aplikaci nastupuje jeho účinek 

dříve než u LMWH (za 1–3 hod.) (5). Výhodou 

je, že z vazby na AT se po konverzi f Xa na f X 

pentasacharid uvolňuje a je připraven k vazbě 

na další molekuly AT (9). Poločas eliminace je 

dlouhý (delší než u UFH nebo LMWH), udáváno 

je rozmezí 17–21 hodin, proto také jak v preven-

ci, tak i léčbě je používána aplikace 1× denně. 

Vzhledem k dobře predikovatelnému působení 

není nutné sledovat účinnost léku laboratorní-

mi testy (v případě potřeby se stanovuje kon-

centrace fondaparinuxu vyjádřená jako hladina 

inhibice f Xa dosažená fondaparinuxem).

Dalším přípravkem vyvinutým k selektivní, 

nepřímé inhibici f Xa je idraparinux. Má veli-

ce dlouhý poločas eliminace, který umožňuje 

aplikaci 1× týdně. Dle současně probíhajících 

klinických studií (fáze II a III) se zdá, že by mohl 

být účinný v prevenci trombembolické nemoci, 

jeho účinnost v její léčbě se však zdá nižší.

Pro přehlednost uvádíme některé další no-

vější antikoagulační látky, většinou ve fázi klinic-

kého výzkumu (tabulka 1) a nová antitrombotika 

(tabulka 2).

Indikace fondaparinuxu
Ortopedické výkony

Jako většina antikoagulačních látek měl 

i fondaparinux data nejdříve ze studií sledujících 

incidenci trombembolické nemoci ve vysoce 

ohrožené populaci nemocných podstupujících 

rizikové ortopedické výkony (riziko jednotlivých 

výkonů je od cca 40–70 %) (10). Většina studií 

(fáze III) byla designována tak, že porovnávaly 

profylaktickou dávku fondaparinuxu – 2,5 mg 

1× denně aplikovanou subkutánně (dávka s nej-

větším benefitem při nejnižším riziku komplikací 

známá z fáze II) s profylaktickou dávkou enox-

aparinu – 0,4 ml s. c. 1× denně nebo 0,3 ml s. c. 

po 12 hodinách. První aplikace ARIXTRY byla, 

při absenci krvácivých komplikací, za 6 hodin 

od ukončení výkonu, u LMWH, při splnění stej-

ných podmínek, za 12 hodin od skončení vý-

konu.

a) fraktura nebo náhrada kyčelního klou-
bu: snížení incidence TEN u nemocných 

s frakturou krčku stehenní kosti řešila stu-

die PENTHIFRA (11), ve které srovnání vyšlo 

jednoznačně lépe pro fondaparinux s re-

dukcí relativního rizika o 56 % (p < 0,001). 

Preventivní účinek obou antikoagulancií při 

náhradě kyčelního kloubu sledovala studie 

PENTHATLON 2002 a EPHESUS (12). I zde byla 

redukce rizika významnější ve prospěch fon-

daparinuxu (o 26 resp. 56 %, p < 0,001).

b) náhrada kolenního kloubu: je stran TEN 

nejvíce rizikovou operací v ortopedii. Studie 

PENTAMAKS (13) ukázala pokles relativního 

rizika o 55 % (p < 0,001) při použití fondapa-

rinuxu ve srovnání s aplikací enoxaparinu.

Nitrobřišní operace
U pacientů s nitrobřišní operací a vyšším 

rizikem trombembolizmu (stanoveno dle vše-

obecně uznávaných rizik jako je věk, malignita, 

pozitivní osobní nebo rodinná anamnéza, delší 

imobilizace, infekční onemocnění atd.) byla pro-

vedena studie PEGASUS (14), která porovnáva-

la ARIXTRU s dalteparinem. Fondaparinux byl 

stejně účinný, téměř 2× byl účinnější u pacien-

tů s malignitou, což však, vzhledem k malým 

počtům pacientů v této podskupině, nebylo 

statisticky významné.

V žádné ze studií u chirurgických pacientů 

nebylo prokázáno statisticky významně vyšší 

riziko krvácení (malého ani závažného).

Interní pacienti 
s vysokým rizikem TEN (viz výše)

Ve studii ARTEMIS (15) byl sledován výrazný 

příznivý vliv preventivní dávky ARIXTRY na vznik 

flebotrombózy a plicní embolie (včetně fatální) 

proti placebu, bez prokázaného vyššího rizika 

závažného krvácení.

Léčba trombembolické nemoci
V této indikaci byla ve II. fázi klinických stu-

dií stanovena jiná dávka pentasacharidu než 

ve všech dalších indikacích. Je závislá na hmot-

nosti pacienta. U nemocných ve váhovém roz-

mezí 50–100 kg je aplikována dávka 7,5 mg s. c. 

1× denně, pacientům s hmotností pod 50 kg je 

podávano 5 a u nemocných nad 100 kg 10 mg 

fondaparinuxu/den. Léčbu flebotrombózy 

ARIXTROU sledovala studie MATISSE-DVT (16) 

a léčbu plicní embolizace u hemodynamicky 
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Tabulka 1. Upraveno dle ACCP Guidelines (8th Edition) – Parenteral anticoagulants

Rekomb. aktivovaný protein C DROTRECOGIN

Heprinový kofaktor II ODIPARCIL

Inhibice f VIIa TIFACOGIN (i. v.), NAPc2 (s. c.), rekombinantní kompetitivní f VIIa

Inhibice f IXa IX/X vazebný protein

Inhibice f XIII 1,2,4 – thiadiazoly

Inhibice PAI-1 a TAFI monoklonální protilátky (MA-33H1F7, MA-T12D11)

Inhibice f Xa nepřímé: FONDAPARINUX, IDRAPARINUX

přímé: OTAMIXABAN, APIXABAN, RIVAROXABAN

Inhibice f IIa parenterální: HIRUDIN (lepirudin, desirudin), ARGATROBAN, BIVALIRUDIN

orální: DABIGATRAN

Tabulka 2. Upraveno dle ACCP Guidelines (8th Edition) – New Anthitrombotic Drugs

Ireverzibilní inhibice ADP cesty 

(vazba receptoru P2Y
12

)

parenterální: CANGRELOR

orální: PRASUGREL, AZD 6140

Inhibice destičkového receptoru 4 nebo 1
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stabilních pacientů studie MATISSE-PE (17). 

V první z nich byl fondaparinux stejně účinný 

jako terapeutická dávka enoxaparinu, nebyl 

rozdíl v riziku krvácení. Ve druhé byl srovnáván 

fondaparinux s intravenózně podávaným UFH. 

V průběhu 3 měsíců byl pozorován dokonce 

lehký pokles rekurence větve léčené fondapa-

rinuxem (zejména v podskupině s maligním 

onemocněním), nebyl rozdíl v počtu krvácení 

ani v mortalitě.

Kardiologické indikace
a) Elektivní perkutánní koronární intervence 

(PCI): v roce 2005 byla publikována pilotní 

studie ASPIRE (18), kdy byl podáván fonda-

parinux intravenózně v průběhu perkutánní 

koronární intervence (PCI) v dávce 2,5 ne-

bo 5,0 mg a srovnáván s podáváním UFH. 

Relativní riziko kombinovaného celkového 

ukazatele (mortalita ze všech příčin, infarkt 

myokardu, nutnost urgentní revaskularizace, 

potřeba použití IIb/IIIa inhibitorů) bylo stej né 

v obou skupinách (6 %), riziko krvácení bylo 

statisticky nevýznamně nižší ve větvi fonda-

parinuxové (nižší při podávání 2,5 mg). Autoři 

ve shodě s dalšími studiemi fáze II (PENTUA, 

PENTALYSE 19, 20) a výsledky studie OASIS 

uzavírají, že dávka 2,5 mg je stejně bezpečná 

a účinná jako UFH, dávka 5,0 mg představuje 

vyšší riziko krvácení bez jasně průkazného 

významnějšího benefitu.

b) Nestabilní angina pectoris (NAP) a infarkt 
myokardu bez ST elevací (NSTEMI): vý-

sledky studie OASIS 5 (21) potvrdily, že fon-

daparinux v dávce 2,5 mg denně je v prv-

ních devíti dnech stejně účinný v redukci 

rizika koronární ischemie jako enoxaparin. 

Při kontrolách za 30 a 180 dní signifikantně 

(hraničně statisticky významně) poklesla 

mortalita pacientů ve fondaparinuxové vět-

vi, statisticky významně nižší byla u těchto 

pacientů i velká krvácivá příhoda.

c) Infarkt myokardu s ST elevacemi (STEMI): 
studie OASIS 6 (22) porovnávala léčbu 

fondaparinuxem v dávce 2,5 mg denně 

se standardní terapií STEMI. ARIXTRA sni-

žovala riziko smrti nebo rekurence infarktu 

myokardu u pacientů léčených trombolýzou 

nebo konzervativně (bez reperfuzní terapie). 

Nižší bylo riziko krvácení.

Je-li použita dávka 2,5 mg v průběhu PCI 

bez použití další antikoagulační látky je vyšší 

riziko vzniku trombu kolem katétru, proto je 

v průběhu PCI za léčby fondaparinuxem nutné 

použití dalšího antikoagulancia.

Chybí data pro účinnost a bezpečnost 

ARIXTRY v indikci prevence kardioembolizmu 

při síňových poruchách srdečního rytmu.

HIT 2
Zvláštní indikací k podávání je anamnéza 

HIT 2 nebo rozvoj HIT 2 při probíhající antiko-

agulační terapii. Nejvíce dat (23) má danaparo-

id, který by měl být použit jako lék volby (1B), 

stejně validní data mají lepirudin a argatroban 

(1C), fondaparinux a bivalirudin mají sílu do-

poručení 2C.

Kontraindikace podávání
Přes to, že in vitro nebyl průchod přes pla-

centární bariéru látky prokázán (24), je vzhledem 

k absenci větších klinických studií u těhotných 

žen podávání fondaparinuxu kontraindikováno. 

Jak bylo napsáno již výše, nesmí se ARIXTRA po-

dávat pacientům s pokročilou renální insuficiencí 

(kreatininovou clearance ≤ 20 ml/min.), kdy hrozí 

retence v organizmu.

Antagonizace účinku
Nevýhodou je nemožnost zrušení účinku. 

Na rozdíl od UFH, kdy každých 100 IU antagoni-

zujeme 1 mg protamin sulfátu (při znalosti jeho 

krátkého poločasu ve srovnání s UFH) u LMWH 

a fondaparinuxu není antagonista znám. Dojde-

li k rozvoji krvácení, hradíme koagulační faktory 

plazmou nebo lze koagulační kaskádu znovu 

aktivovat podáním aktivovaného faktoru VII.

Závěr
Fondaparinux je moderním, účinným pa-

renterálním antikoagulanciem, jehož použití je 

podepřeno znalostmi medicíny založené na dů-

kazech. V mnoha studiích byl příznivý efekt do-

konce vyšší v porovnání se standardní léčbou 

(UFH nebo LMWH), riziko závažného krvácení 

dokonce nižší. V současné době je jen jediná 

indikace, kdy není samostatné použití tohoto 

pentasacharidu schváleno, a sice v průběhu PCI, 

kdy pro riziko vzniku perikatetrální trombózy 

je nutné současné užití dalšího antikoagulan-

cia. Data nám chybí také pro použití v preven-

ci kardioembolizmu při flutteru a fibrilaci síní. 

Standardní dávkou podávanou v kardiologii je 

dávka 2,5 mg denně, stejná dávka je užívána 

i v prevenci trombembolické nemoci. Jedině 

v léčbě trombembolizmu je výše dávky v jedné 

s. c. injekci (denně) určena hmotností pacienta 

(5–10 mg).

Podávání Arixtry 2,5 mg je nyní po ekono-

mické stránce plně srovnatelné nebo výhodnější 

než aplikace nízkomolekulárních heparinů v te-

Farmakoterapie
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rapeutické dávce, zatím však výrobce přípravku 

neuvedl na český farmaceutický trh další síly 

použitelné k terapii TEN.

Prakticky tak téměř přicházíme, alespoň 

v angiologické indikaci, o další parenterální an-

tikoagulans, které by jistě mohlo rozšířit naše te-

rapeutické spektrum.
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