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Souhrn

Riziko poopera¢nitromboembolické nemoci je vyznamné, zejména u pacientd podstupujicich velké or-
topedické operace. U této skupiny pacientl jsou povazovany za zlaty standard farmakologické trom-
boprofylaxe nizkomolekularni hepariny, nicméné jejich podkozni podani je nepohodiné, jejich efekt je
z4visly na hladiné antitrombinu a v nékterych pripadech, napt. pfi alergii nebo heparinem indukované
trombocytopenii, jsou kontraindikovany. Pro tromboprofylaxi po totélni endoprotéze kycelniho a kolen-
niho kloubu byla nedavno schvélena tfi nova antitrombotika — peroralni pfimy inhibitor trombinu — dabi-
gatran a dva perorélni pfimé inhibitory aktivovaného faktoru X (rivaroxaban a apixaban). Jejich hlavnimi
vyhodami jsou peroralni podani, relativné Siroké terapeutické okno a predvidatelna farmakokinetika.
Jejich hlavnimi nevyhodami jsou: chybénf antidota a kontraindikace u pacientd se snizenim renélnich
funkei (dabigatran je kontraindikovan u pacient(i s glomerularni filtraci < 30 ml/min, rivaroxaban a api-
xaban jsou kontraindikovany u pacientli s glomerularni filttraci < 15 ml/min). Farmakokinetika téchto
antitrombotik vede k nizkému riziku Iékovych interakef, ty jsou limitovany na inhibitory a induktory
P-glykoproteinu, které ovliviiuji hladinu dabigatranu, [éky inhibujici sou¢asné P-glykoprotein a CYP3A4,
které zvysuiji expozici rivaroxabanu a apixabanu, a induktory P-glykoproteinu a/nebo CYP3A4, které

snizuji hladinu rivaroxabanu a apixabanu.
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Abstract

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 Pglycoprotein and/or CyP 3A4, which induce reduction of rivaroxaban and apixaban level.
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Uvod

Kazdy operacni vykon je spojen se dvéma
riziky vyplyvajicimi z poruchy hemostazy —
s rizikem krvaceni a s rizikem trombdzy. Ke
krvaceni dochazi v disledku naruSeni cévni

integrity samotnym chirurgickym vykonem,
u velmi rozsahlych operaci spojenych s vel-
kymi krevnimi ztratami se mize uplatnit
dilu¢ni koagulopatie [1]. K poruse krevniho
srazeni v nékterych pfipadech pfispiva také

dysfunkce krevnich desticek, hypotermie
a antikoagulace, napf. pfi operacich s pou-
zitim mimotélniho obé&hu [2].

Na vzniku trombézy v pribéhu operace se
podili staza krve, v nékterych pfipadech trau-
matizace cévni stény. V pooperaénim obdobi
dochézi k reaktivnimu zvySeni hladiny fibrino-
genu, faktoru VIl a von Willebrandova faktoru
[3], endoteliélni dysfunkce mize vést ke sni-
Zené expresi trombomodulinu s néaslednou
dysfunkci systému proteind C a S. Tyto zmény
pretrvavaji po dobu nékolika dnli az tydnd.
Obecné riziko trombdzy stoupa s vékem
a zvySuje ho fada dalSich faktord (tab. 1).

Podle 8. ACCP guidelines [4] je mozno
operacni vykony rozdelit do tfi skupin:

1. Skupina s nizkym rizikem: Mala ope-
race u mobilniho pacienta. Riziko poope-
racni tromboézy je malé a bézné nenf in-
dikovana pooperaéni farmakologicka
tromboprofylaxe.

2. Skupina se stfednim rizikem: Vétsina ope-
racnich vykon(. Standardnim postupem
u této skupiny pacientd je v Evropé poda-
vani nizkomolekularnich heparind (LMWH)
v profylaktické dévce (podle SPC).

3. Skupina s vysokym rizikem: a) rozsahlé
operace ortopedické, traumatologické,
onkochirurgické, b) operace u pacientl
s anamnézou tromboembolické nemoci
(TEN). Standardnim postupem u této
skupiny nemocnych je podavani LMWH
v profylaktické davce podle SPC, pokud
mozno v kombinaci s mechanickymi me-
todami, v fadé pfipadl je farmakologicka
tromboprofylaxe prodlouzend na dobu
4-5 tydnl, moznou alternativou je poda-
vani fondaparinuxu.
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Tab. 1. Faktory zvysuijici riziko trombézy.

Chorobné stavy

obezita

rozsahlé varixy

malignita

srdecni ¢&i plicni selhanf
CMP

imobilizace delSi nez 3 dny
akutni zanétlivé onemocnénf

Pouziti LMWH, zejména v prodlouzené
profylaxi, narazi na nékolik problémda:

1. Nutnost parenteralniho podani sice vét-
Siné pacientl necini problém, nicméné
predstavuje urcité nepohodli a u pacientd
neschopnych naucit se aplikaci mdze toto
byt zésadni pfekazkou, zejména pokud
maji Spatné rodinné zazemi.

2. LMWH jsou nepfimymi inhibitory, ke
svému Ucinku potfebuji antitrombin; pFi
snizeni jeho hladiny je G¢innost LMWH
nedostatecna.

3. Néktefi pacienti nemohou aplikovat
LMWH z dlvodu alergie.

4. Zasadni, byt nastésti neprilis casty ne-
zadouci Ucinek a kontraindikaci LMWH
predstavuje heparinem indukovana trom-
bocytopenie (HIT).

Warfarin, pouzivany v protrahované trom-
boprofylaxi po velkych ortopedickych ope-
racich zejména v Severni Americe, ma fadu
nevyhod — velkou interindividualni variabilitu
Gcinku, nutnost laboratorni monitorace, vy-
znamné |ékové interakce, ovlivnéni G¢inku
metabolickymi zmé&nami v pooperanim
obdobi atd.

Existuje tedy fada dGvodd k hledani novych
antitrombotik, pokud mozno peroralnich, se
stabilni farmakokinetikou, a tedy bez nutnosti
monitorace, s minimem interakei s Iéky a po-
travou, s minimem nezadoucich Gcinkd. Tyto
nové léky zasahuji dvé stézejni mista hemo-
koagulaéni kaskady - inhibuji bud aktivo-
vany faktor Xa (FXa), nebo trombin. Inhibice
je pfima, kompetitivni a jejich Ucinek je tedy
nezavisly na hladiné antitrombinu. Jedinym
u nas dostupnym zastupcem perorélnich pfi-
mych inhibitor( trombinu je dabigatran, pred-
staviteli skupiny inhibitord FXa s ové&fenou
aginnosti v klinickych studiich Ill. faze jsou ri-
varoxaban a apixaban.

Optimalni skupinou pacientl pro testovani
novych pfistupd k profylaxi pooperacni TEN

jsou pacienti podstupujici velké ortopedické

Ostatni faktory

gravidita

puerperium

hormonalni antikoncepce

nahradni [é¢ba estrogeny

|é¢ba tamoxifenem

|é¢ba kortikoidy

znédma laboratorni trombofilni odchylka

operace, protoze jde o relativné homogenni
skupiny nemocnych s vysokym rizikem TEN.
Jde predevsim o totalni endoprotézu (TEP)
kolenniho a ky¢elniho kloubu. Prvni studie II.
a lll. faze s antitrombotiky ze skupiny pfimych
inhibitorl trombinu a FXa byly provedeny
prave v této indikaci, studie Ill. faze s pouzitim
téchto lékd ve vSeobecné chirurgii dosud ne-
probéhly. Z toho vyplyvd, ze tato nova anti-
trombotika jsou zatim schvalena v indikaci
profylaxe pooperaéni TEN pouze u pacientl
po TEP kolenniho a ky€elniho kloubu. Jejich
pouziti u jinych operovanych pacient( pfichazi
v Gvahu jen v pfipadech specifické kontraindi-
kace LMWH i fondaparinuxu pfi respektovani
viech kontraindikaci a zasad rezimu podani
off-label.

Dabigatran
Jedinym u néas dostupnym pfedstavitelem
perorélnich pfimych inhibitorl trombinu je
v soucasné dobé dabigatran. Je podavan jako
pro-drug dabigatran etexilat, vstfebava se
7,2 % podané latky, poté je esterazami rychle
konvertovan na Ucinnou latku dabigatran. Vr-
cholu plazmatickych koncentraci je dosazeno
cca za 1,6-2 hod. Cca 30 % latky je navé-
zéno na plazmatické proteiny. Vylucovan je
dominantné ledvinami, neni metabolizovan
cytochromem P450 [5]. Z toho vyplyvaji
riziko kumulace u pacientl s renélni insufi-
cienci a kontraindikace podani dabigatranu
pfi poklesu glomerularni filtrace (GF) pod
30 ml/min (0,6 ml/s), pfi GF 30-50 ml/
/min (0,56-0,83 ml/s) je doporucena re-
dukce davky. Vzhledem k farmakokinetice ne-
dochazi k vyznamnym lékovym interakcim s in-
hibitory nebo induktory cytochromu P450, ale
jsou popsany lékové interakce na podkladé in-
hibice nebo indukce P-glykoproteinu [6].
Lécba inhibitory P-glykoproteinu vede
k riziku pfedavkovani dabigatranu. Soucasna
lécba ketokonazolem, itrakonazolem, cyklo-
sporinem a takrolimem je kontraindikovana,
pfi soucasné |écbé amiodaronem nebo ve-

rapamilem je doporucena redukce davky
dabigatranu.

Induktory P-glykoproteinu snizuji hladinu
dabigatranu a tedy i jeho Gcinnost. K nejvy-
znamné&jsim patfi rifampicin, karbamazepin,
phenytoin a latky obsaZené v tfezalce tecko-
vané. Pacient IéCeny rifampicinem, pheny-
toinem nebo karbamazepinem tedy neni
vhodny pro |écbu dabigatranem a pacient
léCeny dabigatranem by nemél pit odvary
ztrezalky ani uzivat zadné vytazky z této byliny.

Ve studii RE-NOVATE [7] byli pacienti
podstupujici TEP kycelniho kloubu randomi-
zovani k |écbé dabigatranem 220 mg nebo
160 mg 1krat denné nebo enoxaparinem
40 mg denng, Ucinnost i bezpecnost se sta-
tisticky vyznamné nelisily, obdobné vysledky
byly dosazeny ve studii RE-MODEL [8] zahr-
nujici pacienty podstupujici TEP kolenniho
kloubu. Ve studii RE-MOBILIZE [9] byly u pa-
cientl po TEP kolenniho kloubu tyto davky
dabigatranu porovnany s enoxaparinem v dav-
kovani 2krat denné 30 mg, které je pouzivano
v USA. Toto davkovani enoxaparinu bylo Gcin-
néjsi nez 220 a 1560 mg dabigatranu. Studie
RE-NOVATE Il [10] méla podobny protokol
jako studie RE-NOVATE, dabigatran byl po-
davan v jednotné davce 220 mg denné.
Lécba dabigatranem zde vedla ke snizenfinci-
dence velkeé TEN + mortality spojené s TEN.

V profylaxi pooperacni trombdzy po TEP
kolenniho nebo kycelniho kloubu je podle
SPC dabigatran podavan v davce 220 mg
1krat denné. 1. davka (redukovana na polo-
vinu) by méla byt podana 1-4 hod po ope-
raci, pokud nejsou znamky abnormalniho
krvaceni. Lécba po TEP kolene by méla
trvat 10 dni, po TEP kycle 28-35 dni. Re-
dukce davky na 150 mg 1krat denné je do-
porucena u pacientd starSich 75 let, u pa-
cientd s clearance kreatininu 30-50 ml/min
(0,5-0,83 ml/s) a u pacientl Iécenych sou-
¢asné amiodaronem, verapamilem nebo
chinidinem.

PFi spinalni anestezii s traumatickou nebo
opakovanou punkci by nemél byt nasledné
dabigatran podan; pokud punkce probéhla
nekomplikovang, neméla by byt prvni davka
dabigatranu podana dfive nez 2 hod po vyta-
Zeni spinélniho katetru.

Riziko zavazného krvaceni neni vysokeé (1,3
a 1,8 % pfi davce 160 a 220 mg denné), nic-
méné feSeni zavazného krvaceni predstavuje
vyznamny klinicky problém, protoZe zatim ne-
existuje klinicky ovéfené Uc¢inné antidotum.
V pfipadé velkého krvaceni je tedy dopo-

94

WWW.KARDIOLOGICKAREVUE.CZ



ruceno prerusit podavani dabigatranu a vy-
vinout v prvni fadé maximalni Usili sméfu-
jici k lokalnimu stavéni krvaceni a udrzeni
obéhu, pro prevazné renalni vyluCovani da-
bigatranu je nezbytné udrzet dostatecnou
diurézu. Dalsi postupy nejsou ovéfeny ve stu-
diich, nicméné v laboratornich experimentech
se jako UCinné jevi podani aktivovaného fak-
toru VII (NovoSeven), pfi predavkovani dabi-
gatranem na mysim modelu intracerebralniho
krvaceni byl nejucinnéjsi koncentrat faktord
protrombinového komplexu [ 11]. Protoze dabi-
gatran je jen v omezené mite vazan na bilkoviny,
je mozno zejména pfi krvaceni provazejicim in-
toxikaci dabigatranem zkusit hemodialyzu [ 12].

Rivaroxaban

Rivaroxaban se rychle vstfebava (80-100 %
podané davky), vrcholu plazmatickych kon-
centraci je dosazeno za 2-4 hod po podani.
92-95 % latky je navazano na plazmatické
proteiny, dominantné na albumin. Vylucovan
je z 1/3 renélni cestou, ze 2/3 je metabo-
lizovan v jatrech cestou cytochroml P450
CYP3A4 a CYP 2J2 a dalsimi necytochro-
méalnimi mechanizmy [ 13]. K riziku kumulace
dochéazi a7z pfi zavazné rendlni insuficienci,
kontraindikovan je u pacientd s poklesem GF
pod 16 ml/min (0,25 ml/s), u pacientd s GF
16-30 ml/min (0,25-0,50 ml/s) je podle
SPC doporucena opatrnost.

U pacientl s jaterni insuficienci prova-
zenou koagulopatii by nemél byt rivaroxaban
podavan. Vzhledem ke kombinovanému re-
nalnimu vylucovani a jaterni biotransformaci
je riziko zavaznych Iékovych interakci vedou-
cich k pfedavkovani rivaroxabanu omezeno na
léky inhibujici soucasné CYP3A4 a P-glyko-
protein [6]. Pacienti by neméli byt 1é¢eni z&-
roven rivaroxabanem a azolovymi antimyko-
tiky (ketokonazol, vorikonazol, itrakonazol)
nebo inhibitory protedz HIV (napf. ritonavir).

Pri uzivani silnych induktor CYP3A4 (ri-
fampicin, phenytoin, karbamazepin, pheno-
barbital, tfezalka) dochézi ke snizovani hla-
diny a tedy i U€innosti rivaroxabanu, a je tedy
vhodnéjsi zvolit jiné antitrombotikum.

Ve studii RECORD 1 [14] byli pacienti
podstupujici TEP kycelniho kloubu randomi-
zovani k |é¢bé rivaroxabanem 10 mg Tkrat
denné nebo enoxaparinem 40 mg denné,
podavani rivaroxabanu statisticky vyznamné
snizilo vyskyt vdech TEN (definovanych jako
TEN + mortalita) i vyskyt velké TEN (defino-
vané jako proximalni Zilni tromboza + plicni
embolie + mortalita) za cenu statisticky ne-

vyznamného zvySeni vyskytu velkého krva-
ceni. Obdobné vysledky byly dosaZeny ve
studii RECORD 3 [15] zahrnujici pacienty
podstupujici TEP kolenniho kloubu. Ve studii
RECORD 4 [16] byla u pacientl po TEP ko-
lenniho kloubu stejna davka rivaroxabanu po-
rovnana s enoxaparinem v davkovani 2krat
denné 30 mg. Rivaroxaban i v tomto porovnani
ved| ke statisticky vyznamné redukci rizika
vSech TEN, vyskyt velké TEN byl u pacientd lé-
¢enych rivaroxabanem statisticky nevyznamné
nizsi a vyskyt velkého krvaceni nevyznamné
vyS8i nez u pacientl léCenych enoxaparinem.

V profylaxi pooperacni trombdzy po TEP
kolenniho nebo kycelniho kloubu je podle
SPC rivaroxaban podévan v davce 10 mg
1krat denné. 1. davka by méla byt podéana
6-10 hod po operaci, pokud nejsou znamky
abnormalniho krvaceni. Lécba po TEP kolene
by méla trvat dva tydny, po TEP kycle pét
tydnd. Davka je jednotna nezavisle na véku
nebo poklesu rendlnich funkci, nicméné, pfi
poklesu GF pod 15 ml/min (0,25 ml/s) je
|é¢ba rivaroxabanem kontraindikovana.

Pfi spinalni anestezii s traumatickou nebo
opakovanou punkci by nemél byt nasledné ri-
varoxaban podan dfive nez po 24 hod. Pokud
punkce probéhla nekomplikované a katetr
je ponechan, mél by byt vytazen nejdfive za
18 hod od posledni davky rivaroxabanu a na-
sledujici podani rivaroxabanu by mélo nasle-
dovat nejméné 6 hod po vytazeni spinalniho
katetru.

Riziko velkého nebo klinicky relevantniho
krvaceni nenivysoké (3,1 %), nicméné Feseni
zavazného krvéceni predstavuje vyznamny kli-
nicky problém, protoZe zatim nenf k dispozici
klinicky ovéfené acinné antidotum. V pfipadé
velkého krvaceni je tedy doporuceno pre-
rusit podavani rivaroxabanu a vyvinout maxi-
maélni Usili sméfujici k lokalnimu stavéni krva-
ceni a udrzeni krevniho obé&hu. Dalsi postupy
nejsou ovéfeny ve studiich, nicméné v labo-
ratornich experimentech se jako &astecné
Ucinné léky jevi aktivovany faktoru VII (Novo-
Seven) a koncentrat faktor protrombinového
komplexu [17]. ProtoZe rivaroxaban je vy-
znamné vazan na plazmatické bilkoviny, nelze
oCekavat efekt hemodialyzy a Ize jen speku-
lovat o event. pouziti plazmaferézy nebo he-
moperfuze, zejména pfi krvaceni u pacienta
s intoxikacf rivaroxabanem.

Apixaban
Po podani se rychle vstfebava cca 50 %
podané latky [ 18], vrcholu plazmatické hla-
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diny je dosazeno za 3-4 hod. Na plazmatické
bilkoviny se vaze cca v 87 %. 27 % podané
latky se vyluCuje ledvinami, zbytek je z&asti
biotransformovan rdznymi cestami, domi-
nantné cytochromem P450 3A4 a vylu¢ovan
z&4sti do zIuci, z&asti pfimo do stfeva.

Riziko kumulace pfitézké renalni insuficienci
akontraindikace pfi poklesu GF pod 15 ml/min
nebo pfi jaternim onemocnéni s koagulopatif
jsou podobné jako u rivaroxabanu, stejné tak
riziko Iékovych interakei s induktory a inhibitory
ovliviujicimi P-glykoprotein a CyP 3A4.

Ve studii ADVANCE-2 [19] byli pacienti
podstupujici jednostrannou nebo obou-
strannou TEP kolenniho kloubu randomizo-
vani bud k 1écbé apixabanem 2,6 mg 2krat
denné, nebo enoxaparinem 40 mg Tkrat
denné. Lécba apixabanem vedla k vyznam-
nému snizenivyskytu primarni udélosti (asym-
ptomatickd nebo symptomaticka Zilni trom-
béza, nefatalni plicni embolie nebo Umrti)
224 % na 156 %. Vyskyt velkého nebo klinicky
relevantniho krvaceni se nelisil.

Studie ADVANCE-3 [20] byla koncipo-
véna podobné jako ADVANCE-2, tykala se
pacientl po TEP kycelniho kloubu. Lécba
Apixabanem v této studii vedla k redukci vy-
skytu primarni udalosti z 3,0 % na 1,9 %, pfi-
cemz vyskyt velkého nebo klinicky relevant-
niho krvaceni byl obdobny (5 % vs 4,8 %).

V profylaxi TEN po TEP kycelniho nebo
kolenniho kloubu je apixaban podavan
vdavce 2,6 mg 2krat denng, 1. davka by méla
byt podana 12-24 hod po operaci. Lécba
po TEP kolene by méla trvat 10-14 dni, po
TEP kyc¢le 32-38 dni. Davka je jednotna ne-
zévisle na véku, hmotnosti nebo poklesu re-
nalnich funkci, nicméné, pfi poklesu GF pod
15 ml/min (0,25 ml/s) je Ié¢ba apixabanem
kontraindikovana.

V pfipadé spinalni anestezie by mél byt
apixaban podan nejdfive za 5 hod od vyta-
Zeni katetru. Spinélni anestezie s opakovanou
nebo traumatickou punkci zvySuje riziko kr-
vaceni. Neexistuji sice specialni doporuceni
pro podani apixabanu v téchto pfipadech, nic-
méné opatrnost je na misté a odloZeni podani
prvni davky na dobu nejméné 24 hod od této
punkce je oddvodnéné.

Vyskyt velkého krvaceni u pacienta léce-
ného Apixabanem mlze predstavovat ob-
dobny problém jako pfi lé¢bé dabigatranem
nebo rivaroxabanem, protoze zatim neni do-
stupné Gcinné antidotum.

V pfipadé velkého krvaceni je tedy doporu-
Ceno prerusit podavani apixabanu a vyvinout
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maximalni Usili sméfujici k lokalnimu stavéni
krvaceni a udrzeni krevniho obé&hu. | kdyz
dosud chybi validni, byt experimentélni data,
je podle SPC doporuceno u jinak nezasta-
vitelného velkého krvéaceni u pacienta léce-
ného apixabanem podat aktivovany faktor VII
(NovoSeven).

Zaveér

Nova antitrombotika pfedstavuji vyznamny
pfinos pro profylaxi TEN u pacientd po TEP
kolenniho a kycelntho kloubu a jsou nyni
nové zavadéna v dalSich indikacich (fibrilace
sini, Iécba tromboembolické nemoci). Oproti
LMWH a warfarinu je jejich podavani jedno-
dussi, nicméné je dllezité znat a respektovat
kontraindikace a |ékové interakce, protoze
pfipadné predavkovani mdze byt u konkrét-
niho pacienta obtizné fesitelné. DalSi rozsifo-
vani spektra pouzivanych antitrombotik nam
umozni Iépe individualizovat |é¢bu podle ko-
morbidit, ostatnich uzivanych lékd a nakonec
i preferenci pacienta.
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