
93Kardiol rev 2012; 14(2): 93–96

Úvod
Každý operační výkon je spojen se dvěma 
riziky vyplývajícími z  poruchy hemostázy – 
s rizikem krvácení a s rizikem trombózy. Ke 
krvácení dochází v důsledku narušení cévní 

integrity samotným chirurgickým výkonem, 
u velmi rozsáhlých operací spojených s vel-
kými krevními ztrátami se může uplatnit 
diluční koagulopatie [1]. K poruše krevního 
srážení v některých případech přispívá také 

dysfunkce krevních destiček, hypotermie 
a  antikoagulace, např. při operacích s  pou-
žitím mimotělního oběhu [2].

Na vzniku trombózy v průběhu operace se 
podílí stáza krve, v některých případech trau-
matizace cévní stěny. V pooperačním období 
dochází k reaktivnímu zvýšení hladiny fibrino-
genu, faktoru VIII a von Willebrandova faktoru 
[3], endoteliální dysfunkce může vést ke sní-
žené expresi trombomodulinu s  následnou 
dysfunkcí systému proteinů C a S. Tyto změny 
přetrvávají po dobu několika dnů až týdnů. 
Obecně riziko trombózy stoupá s  věkem 
a zvyšuje ho řada dalších faktorů (tab. 1).

Podle 8. ACCP guidelines [4] je možno 
operační výkony rozdělit do tří skupin:
1.	 Skupina s  nízkým rizikem: Malá ope-

race u mobilního pacienta. Riziko poope-
rační trombózy je malé a  běžně není in-
dikována pooperační farmakologická 
tromboprofylaxe.

2.	Skupina se středním rizikem: Většina ope-
račních výkonů. Standardním postupem 
u této skupiny pacientů je v Evropě podá-
vání nízkomolekulárních heparinů (LMWH) 
v profylaktické dávce (podle SPC).

3.	Skupina s  vysokým rizikem: a) rozsáhlé 
operace ortopedické, traumatologické, 
onkochirurgické, b) operace u  pacientů 
s  anamnézou tromboembolické nemoci 
(TEN). Standardním postupem u  této 
skupiny nemocných je podávání LMWH 
v  profylaktické dávce podle SPC, pokud 
možno v kombinaci s mechanickými me-
todami, v řadě případů je farmakologická 
tromboprofylaxe prodloužená na dobu 
4–5 týdnů, možnou alternativou je podá-
vání fondaparinuxu.

Souhrn
Riziko pooperační tromboembolické nemoci je významné, zejména u pacientů podstupujících velké or-
topedické operace. U této skupiny pacientů jsou považovány za zlatý standard farmakologické trom-
boprofylaxe nízkomolekulární hepariny, nicméně jejich podkožní podání je nepohodlné, jejich efekt je 
závislý na hladině antitrombinu a v některých případech, např. při alergii nebo heparinem indukované 
trombocytopenii, jsou kontraindikovány. Pro tromboprofylaxi po totální endoprotéze kyčelního a kolen-
ního kloubu byla nedávno schválena tři nová antitrombotika – perorální přímý inhibitor trombinu – dabi-
gatran a dva perorální přímé inhibitory aktivovaného faktoru X (rivaroxaban a apixaban). Jejich hlavními 
výhodami jsou perorální podání, relativně široké terapeutické okno a předvídatelná farmakokinetika. 
Jejich hlavními nevýhodami jsou: chybění antidota a kontraindikace u pacientů se snížením renálních 
funkcí (dabigatran je kontraindikován u pacientů s glomerulární filtrací < 30 ml/min, rivaroxaban a api-
xaban jsou kontraindikovány u pacientů s glomerulární filtrací < 15 ml/min). Farmakokinetika těchto 
antitrombotik vede k nízkému riziku lékových interakcí, ty jsou limitovány na inhibitory a  induktory  
P-glykoproteinu, které ovlivňují hladinu dabigatranu, léky inhibující současně P-glykoprotein a CYP3A4, 
které zvyšují expozici rivaroxabanu a apixabanu, a induktory P-glykoproteinu a/nebo CYP3A4, které 
snižují hladinu rivaroxabanu a apixabanu.
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New antithrombotic drugs in the prophylaxis of postoperative venous thromboembolism. The 
risk of postoperative venous thromboembolism is substantial, especially in patients undergoing major 
orthopedic surgery. Low molecular weight heparins have been established as “gold standard” of phar-
macological thromboprophylaxis in this group of patients; however, the subcutaneous administration 
is inconvenient, the effectiveness is dependent on antithrombin level, and they are contraindicated in 
some cases such as allergy or heparin induced thrombocytopenia. Three new oral anticoagulants have 
recently been approved for thromboprophylaxis after hip and knee athroplasty – an oral direct thrombin 
inhibitor dabigatran and two oral direct inhibitors of activated factor X (rivaroxaban and apixaban). Their 
major benefits are the oral route of administration, relatively wide therapeutic window, and predict-
able pharmacokinetics. Their major disadvantages are: lack of antidote and contraindication in patients 
with impairment of renal function (Dabigatran is contraindicated in patients with glomerular filtration  
< 30 ml/min., rivaroxaban and apixaban are contraindicated in patients with glomerular filtration  
< 15 ml/min.). The pharmacokinetics of these antithrombotic drugs leads to a low risk of drug interactions; 
they are limited to P-glycoprotein inhibitors and inducers, which influence the level of dabigatran, drugs 
inhibiting both P-glycoprotein and CyP 3A4, which increase rivaroxaban and apixaban exposure, and in-
ducers of P-glycoprotein and/or CyP 3A4, which induce reduction of rivaroxaban and apixaban level.
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Použití LMWH, zejména v  prodloužené 
profylaxi, naráží na několik problémů:
1.	 Nutnost parenterálního podání sice vět-

šině pacientů nečiní problém, nicméně 
představuje určité nepohodlí a u pacientů 
neschopných naučit se aplikaci může toto 
být zásadní překážkou, zejména pokud 
mají špatné rodinné zázemí.

2.	LMWH jsou nepřímými inhibitory, ke 
svému účinku potřebují antitrombin; při 
snížení jeho hladiny je účinnost LMWH 
nedostatečná.

3.	Někteří pacienti nemohou aplikovat 
LMWH z důvodu alergie.

4.	Zásadní, byť naštěstí nepříliš častý ne-
žádoucí účinek a  kontraindikaci LMWH 
představuje heparinem indukovaná trom-
bocytopenie (HIT).

Warfarin, používaný v protrahované trom-
boprofylaxi po velkých ortopedických ope-
racích zejména v Severní Americe, má řadu 
nevýhod – velkou interindividuální variabilitu 
účinku, nutnost laboratorní monitorace, vý-
znamné lékové interakce, ovlivnění účinku 
metabolickými změnami v  pooperačním 
období atd.

Existuje tedy řada důvodů k hledání nových 
antitrombotik, pokud možno perorálních, se 
stabilní farmakokinetikou, a tedy bez nutnosti 
monitorace, s minimem interakcí s léky a po-
travou, s minimem nežádoucích účinků. Tyto 
nové léky zasahují dvě stěžejní místa hemo-
koagulační kaskády – inhibují buď aktivo-
vaný faktor Xa (FXa), nebo trombin. Inhibice 
je přímá, kompetitivní a  jejich účinek je tedy 
nezávislý na hladině antitrombinu. Jediným 
u nás dostupným zástupcem perorálních pří-
mých inhibitorů trombinu je dabigatran, před-
staviteli skupiny inhibitorů FXa s  ověřenou 
účinností v klinických studiích III. fáze jsou ri-
varoxaban a apixaban.

Optimální skupinou pacientů pro testování 
nových přístupů k profylaxi pooperační TEN 
jsou pacienti podstupující velké ortopedické 

operace, protože jde o relativně homogenní 
skupiny nemocných s vysokým rizikem TEN. 
Jde především o totální endoprotézu (TEP) 
kolenního a kyčelního kloubu. První studie II. 
a III. fáze s antitrombotiky ze skupiny přímých 
inhibitorů trombinu a  FXa byly provedeny 
právě v této indikaci, studie III. fáze s použitím 
těchto léků ve všeobecné chirurgii dosud ne-
proběhly. Z  toho vyplývá, že tato nová anti
trombotika jsou zatím schválena v  indikaci 
profylaxe pooperační TEN pouze u pacientů 
po TEP kolenního a kyčelního kloubu. Jejich 
použití u jiných operovaných pacientů přichází 
v úvahu jen v případech specifické kontraindi-
kace LMWH i fondaparinuxu při respektování 
všech kontraindikací a zásad režimu podání 
off-label.

Dabigatran
Jediným u  nás dostupným představitelem 
perorálních přímých inhibitorů trombinu je 
v současné době dabigatran. Je podáván jako 
pro-drug dabigatran etexilát, vstřebává se 
7,2 % podané látky, poté je esterázami rychle 
konvertován na účinnou látku dabigatran. Vr-
cholu plazmatických koncentrací je dosaženo 
cca za 1,5–2 hod. Cca 30 % látky je navá-
záno na plazmatické proteiny. Vylučován je 
dominantně ledvinami, není metabolizován 
cytochromem P450 [5]. Z  toho vyplývají 
riziko kumulace u  pacientů s  renální insufi-
ciencí a kontraindikace podání dabigatranu 
při poklesu glomerulární filtrace (GF) pod  
30 ml/min (0,5 ml/s), při GF 30–50 ml/ 
/min (0,5–0,83 ml/s) je doporučena re-
dukce dávky. Vzhledem k farmakokinetice ne-
dochází k významným lékovým interakcím s in-
hibitory nebo induktory cytochromu P450, ale 
jsou popsány lékové interakce na podkladě in-
hibice nebo indukce P-glykoproteinu [6].

Léčba inhibitory P-glykoproteinu vede 
k riziku předávkování dabigatranu. Současná 
léčba ketokonazolem, itrakonazolem, cyklo-
sporinem a takrolimem je kontraindikována, 
při současné léčbě amiodaronem nebo ve-

rapamilem je doporučena redukce dávky 
dabigatranu.

Induktory P-glykoproteinu snižují hladinu 
dabigatranu a  tedy i  jeho účinnost. K nejvý-
znamnějším patří rifampicin, karbamazepin, 
phenytoin a látky obsažené v třezalce tečko-
vané. Pacient léčený rifampicinem, pheny
toinem nebo karbamazepinem tedy není 
vhodný pro léčbu dabigatranem a  pacient 
léčený dabigatranem by neměl pít odvary 
z třezalky ani užívat žádné výtažky z této byliny.

Ve studii RE-NOVATE [7] byli pacienti 
podstupující TEP kyčelního kloubu randomi-
zováni k  léčbě dabigatranem 220 mg nebo 
150 mg 1krát denně nebo enoxaparinem 
40 mg denně, účinnost i bezpečnost se sta-
tisticky významně nelišily, obdobné výsledky 
byly dosaženy ve studii RE-MODEL [8] zahr-
nující pacienty podstupující TEP kolenního 
kloubu. Ve studii RE-MOBILIZE [9] byly u pa-
cientů po TEP kolenního kloubu tyto dávky 
dabigatranu porovnány s enoxaparinem v dáv-
kování 2krát denně 30 mg, které je používáno 
v USA. Toto dávkování enoxaparinu bylo účin-
nější než 220 a 150 mg dabigatranu. Studie 
RE-NOVATE II [10] měla podobný protokol 
jako studie RE-NOVATE, dabigatran byl po-
dáván v  jednotné dávce 220 mg denně. 
Léčba dabigatranem zde vedla ke snížení inci-
dence velké TEN + mortality spojené s TEN.

V profylaxi pooperační trombózy po TEP 
kolenního nebo kyčelního kloubu je podle 
SPC dabigatran podáván v  dávce 220 mg 
1krát denně. 1. dávka (redukovaná na polo-
vinu) by měla být podána 1–4 hod po ope-
raci, pokud nejsou známky abnormálního 
krvácení. Léčba po TEP kolene by měla 
trvat 10 dní, po TEP kyčle 28–35 dní. Re-
dukce dávky na 150 mg 1krát denně je do-
poručena u  pacientů starších 75 let, u  pa-
cientů s clearance kreatininu 30–50 ml/min  
(0,5–0,83 ml/s) a u pacientů léčených sou-
časně amiodaronem, verapamilem nebo 
chinidinem.

Při spinální anestezii s traumatickou nebo 
opakovanou punkcí by neměl být následně 
dabigatran podán; pokud punkce proběhla 
nekomplikovaně, neměla by být první dávka 
dabigatranu podána dříve než 2 hod po vyta-
žení spinálního katetru.

Riziko závažného krvácení není vysoké (1,3 
a 1,8 % při dávce 150 a 220 mg denně), nic-
méně řešení závažného krvácení představuje 
významný klinický problém, protože zatím ne-
existuje klinicky ověřené účinné antidotum. 
V  případě velkého krvácení je tedy dopo-

Chorobné stavy Ostatní faktory
obezita gravidita
rozsáhlé varixy puerperium
malignita hormonální antikoncepce
srdeční či plicní selhání náhradní léčba estrogeny
CMP léčba tamoxifenem
imobilizace delší než 3 dny léčba kortikoidy
akutní zánětlivé onemocnění známá laboratorní trombofilní odchylka

Tab. 1. Faktory zvyšující riziko trombózy.
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diny je dosaženo za 3–4 hod. Na plazmatické 
bílkoviny se váže cca v 87 %. 27 % podané 
látky se vylučuje ledvinami, zbytek je zčásti 
biotransformován různými cestami, domi-
nantně cytochromem P450 3A4 a vylučován 
zčásti do žluči, zčásti přímo do střeva.

Riziko kumulace při těžké renální insuficienci 
a kontraindikace při poklesu GF pod 15 ml/min 
nebo při jaterním onemocnění s koagulopatií 
jsou podobné jako u  rivaroxabanu, stejně tak 
riziko lékových interakcí s induktory a inhibitory 
ovlivňujícími P-glykoprotein a CyP 3A4.

Ve studii ADVANCE-2 [19] byli pacienti 
podstupující jednostrannou nebo obou-
strannou TEP kolenního kloubu randomizo-
váni buď k  léčbě apixabanem 2,5 mg 2krát 
denně, nebo enoxaparinem 40 mg 1krát 
denně. Léčba apixabanem vedla k  význam-
nému snížení výskytu primární události (asym-
ptomatická nebo symptomatická žilní trom-
bóza, nefatální plicní embolie nebo úmrtí) 
z 24 % na 15 %. Výskyt velkého nebo klinicky 
relevantního krvácení se nelišil.

Studie ADVANCE-3 [20] byla koncipo-
vána podobně jako ADVANCE-2, týkala se 
pacientů po TEP kyčelního kloubu. Léčba 
Apixabanem v této studii vedla k redukci vý-
skytu primární události z 3,0 % na 1,9 %, při-
čemž výskyt velkého nebo klinicky relevant-
ního krvácení byl obdobný (5 % vs 4,8 %).

V profylaxi TEN po TEP kyčelního nebo 
kolenního kloubu je apixaban podáván 
v dávce 2,5 mg 2krát denně, 1. dávka by měla 
být podána 12–24 hod po operaci. Léčba 
po TEP kolene by měla trvat 10–14 dní, po 
TEP kyčle 32–38 dní. Dávka je jednotná ne-
závisle na věku, hmotnosti nebo poklesu re-
nálních funkcí, nicméně, při poklesu GF pod 
15 ml/min (0,25 ml/s) je léčba apixabanem 
kontraindikovaná.

V  případě spinální anestezie by měl být 
apixaban podán nejdříve za 5 hod od vyta-
žení katetru. Spinální anestezie s opakovanou 
nebo traumatickou punkcí zvyšuje riziko kr-
vácení. Neexistují sice speciální doporučení 
pro podání apixabanu v těchto případech, nic-
méně opatrnost je na místě a odložení podání 
první dávky na dobu nejméně 24 hod od této 
punkce je odůvodněné.

Výskyt velkého krvácení u pacienta léče-
ného Apixabanem může představovat ob-
dobný problém jako při léčbě dabigatranem 
nebo rivaroxabanem, protože zatím není do-
stupné účinné antidotum.

V případě velkého krvácení je tedy doporu-
čeno přerušit podávání apixabanu a vyvinout 

významného zvýšení výskytu velkého krvá-
cení. Obdobné výsledky byly dosaženy ve 
studii Record 3 [15] zahrnující pacienty 
podstupující TEP kolenního kloubu. Ve studii 
Record 4 [16] byla u pacientů po TEP ko-
lenního kloubu stejná dávka rivaroxabanu po-
rovnána s  enoxaparinem v  dávkování 2krát 
denně 30 mg. Rivaroxaban i v tomto porovnání 
vedl ke statisticky významné redukci rizika 
všech TEN, výskyt velké TEN byl u pacientů lé-
čených rivaroxabanem statisticky nevýznamně 
nižší a  výskyt velkého krvácení nevýznamně 
vyšší než u pacientů léčených enoxaparinem.

V profylaxi pooperační trombózy po TEP 
kolenního nebo kyčelního kloubu je podle 
SPC rivaroxaban podáván v  dávce 10 mg 
1krát denně. 1. dávka by měla být podána 
6–10 hod po operaci, pokud nejsou známky 
abnormálního krvácení. Léčba po TEP kolene 
by měla trvat dva týdny, po TEP kyčle pět 
týdnů. Dávka je jednotná nezávisle na věku 
nebo poklesu renálních funkcí, nicméně, při 
poklesu GF pod 15 ml/min (0,25 ml/s) je 
léčba rivaroxabanem kontraindikovaná.

Při spinální anestezii s traumatickou nebo 
opakovanou punkcí by neměl být následně ri-
varoxaban podán dříve než po 24 hod. Pokud 
punkce proběhla nekomplikovaně a  katetr 
je ponechán, měl by být vytažen nejdříve za 
18 hod od poslední dávky rivaroxabanu a ná-
sledující podání rivaroxabanu by mělo násle-
dovat nejméně 6 hod po vytažení spinálního 
katetru.

Riziko velkého nebo klinicky relevantního 
krvácení není vysoké (3,1 %), nicméně řešení 
závažného krvácení představuje významný kli-
nický problém, protože zatím není k dispozici 
klinicky ověřené účinné antidotum. V případě 
velkého krvácení je tedy doporučeno pře-
rušit podávání rivaroxabanu a vyvinout maxi-
mální úsilí směřující k lokálnímu stavění krvá-
cení a udržení krevního oběhu. Další postupy 
nejsou ověřeny ve studiích, nicméně v  labo-
ratorních experimentech se jako částečně 
účinné léky jeví aktivovaný faktoru VII (Novo-
Seven) a koncentrát faktorů protrombinového 
komplexu [17]. Protože rivaroxaban je vý-
znamně vázán na plazmatické bílkoviny, nelze 
očekávat efekt hemodialýzy a  lze jen speku-
lovat o event. použití plazmaferézy nebo he-
moperfuze, zejména při krvácení u pacienta 
s intoxikací rivaroxabanem.

Apixaban
Po podání se rychle vstřebává cca 50 % 
podané látky [18], vrcholu plazmatické hla-

ručeno přerušit podávání dabigatranu a  vy-
vinout v  první řadě maximální úsilí směřu-
jící k  lokálnímu stavění krvácení a  udržení 
oběhu, pro převážně renální vylučování da-
bigatranu je nezbytné udržet dostatečnou  
diurézu. Další postupy nejsou ověřeny ve stu-
diích, nicméně v laboratorních experimentech 
se jako účinné jeví podání aktivovaného fak-
toru VII (NovoSeven), při předávkování dabi-
gatranem na myším modelu intracerebrálního 
krvácení byl nejúčinnější koncentrát faktorů 
protrombinového komplexu [11]. Protože dabi-
gatran je jen v omezené míře vázán na bílkoviny, 
je možno zejména při krvácení provázejícím in-
toxikaci dabigatranem zkusit hemodialýzu [12].

Rivaroxaban
Rivaroxaban se rychle vstřebává (80–100 % 
podané dávky), vrcholu plazmatických kon-
centrací je dosaženo za 2–4 hod po podání. 
92–95 % látky je navázáno na plazmatické 
proteiny, dominantně na albumin. Vylučován 
je z 1/3 renální cestou, ze 2/3 je metabo-
lizován v  játrech cestou cytochromů P450 
CYP3A4 a CYP 2J2 a dalšími necytochro-
málními mechanizmy [13]. K riziku kumulace 
dochází až při závažné renální insuficienci, 
kontraindikován je u pacientů s poklesem GF 
pod 15 ml/min (0,25 ml/s), u pacientů s GF 
15–30 ml/min (0,25–0,50 ml/s) je podle 
SPC doporučena opatrnost.

U  pacientů s  jaterní insuficiencí prová-
zenou koagulopatií by neměl být rivaroxaban 
podáván. Vzhledem ke kombinovanému re-
nálnímu vylučování a  jaterní biotransformaci 
je riziko závažných lékových interakcí vedou-
cích k předávkování rivaroxabanu omezeno na 
léky inhibující současně CYP3A4 a P-glyko
protein [6]. Pacienti by neměli být léčeni zá-
roveň rivaroxabanem a azolovými antimyko-
tiky (ketokonazol, vorikonazol, itrakonazol) 
nebo inhibitory proteáz HIV (např. ritonavir).

Při užívání silných induktorů CYP3A4 (ri-
fampicin, phenytoin, karbamazepin, pheno-
barbital, třezalka) dochází ke snižování hla-
diny a tedy i účinnosti rivaroxabanu, a je tedy 
vhodnější zvolit jiné antitrombotikum.

Ve studii Record 1 [14] byli pacienti 
podstupující TEP kyčelního kloubu randomi-
zováni k  léčbě rivaroxabanem 10 mg 1krát 
denně nebo enoxaparinem 40 mg denně, 
podávání rivaroxabanu statisticky významně 
snížilo výskyt všech TEN (definovaných jako 
TEN + mortalita) i výskyt velké TEN (defino-
vané jako proximální žilní trombóza + plicní 
embolie + mortalita) za cenu statisticky ne-
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maximální úsilí směřující k  lokálnímu stavění 
krvácení a  udržení krevního oběhu. I  když 
dosud chybí validní, byť experimentální data, 
je podle SPC doporučeno u  jinak nezasta-
vitelného velkého krvácení u pacienta léče-
ného apixabanem podat aktivovaný faktor VII 
(NovoSeven).

Závěr
Nová antitrombotika představují významný 
přínos pro profylaxi TEN u pacientů po TEP 
kolenního a  kyčelního kloubu a  jsou nyní 
nově zaváděna v dalších indikacích (fibrilace 
síní, léčba tromboembolické nemoci). Oproti 
LMWH a warfarinu je jejich podávání jedno-
dušší, nicméně je důležité znát a respektovat 
kontraindikace a  lékové interakce, protože 
případné předávkování může být u konkrét-
ního pacienta obtížně řešitelné. Další rozšiřo-
vání spektra používaných antitrombotik nám 
umožní lépe individualizovat léčbu podle ko-
morbidit, ostatních užívaných léků a nakonec 
i preferencí pacienta.
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