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NOVE MOZNOSTI PREVENCIE A LIECBY
VENOZNEHO TROMBOEMBOLIZMU

PRI ARTROPLASTIKE KOLENA A BEDRA
V ORTOPEDICKEJ CHIRURGII
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Ortopedicki pacienti predstavuju skupinu s vysokym rizikom vyvoja vendzneho tromboembolizmu (VTE) v pooperaénom obdobi. Bez tromboprofylaxie
je incidencia objektivne potvrdenej, pocas hospitalizacie ziskanej hibokej vendznej trombozy (HVT) u pacientov po vefkom ortopedickom zékroku az 40
- 60%. Pooperaény VTE je druhou najéastejSou komplikaciou lieéby a zéroveri druhou najéastej$ou pricinou predizenia hospitalizacie a trefou najéas-
tejSou pricinou zvySenia mortality ortopedickych pacientov. Je problémom stéle aktualnym a zavaznym, ked'ze fatalna pfucna embdlia v Statoch eurdp-
skej unie spdsobi viac ako 500 000 umrti rocne, o predstavuje viac ako pocet vSetkych umrti na karciném plic, prostaty, AIDS a dopravné nehody spolu
(VTE Expert’s Meeting, 2005, Seville). Sic¢asné moznosti antikoagulaénej lieCby zahfiiaju parenteralne podavany - nefrakcionovany a nizkomolekulovy
heparin, fondaparinux a peroralne podavané AVK (antagonisty vitaminu K), ktorych nevyhodou je prili§ tzke terapeutické okno spojené s nutnostou
monitorovania, pocetné liekové a potravinové interakcie a nizka kompliancia zo strany pacienta. Je potrebné nové peroralne antikoagulancium, ktoré
by nevyZadovalo monitoring a bolo dostato¢ne ucinné a bezpec¢né. Klinickou perspektivou peroralne podavanych priamych inhibitorov faktora Xa je
zjednodusenie peroralnej antikoagulaénej liecby. Vdaka svojim vlastnostiam by sa mohli staf novym §tandardom antikoagulacnej terapie.

Krucové slova: venézny tromboembolizmus, velky ortopedicky vykon, tromboprofylaxia, peroralne antikoagulancia.

NEW POSSIBILITIES OF VENOUS THROMBOEMBOLISM PROPHYLAXIS AND TREATMENT FOR THE KNEE AND HIP ARTHROPLASTY IN ORTHO-
PEDIC SURGERY

Patiens undergoing major orthopedic surgery represent a group that has a particularly high risk for the development of venous thromboembo-
lism (VTE) in postoperative period. The rates of deep vein thrombosis (DVT) following major orthopedic surgery, which was occured during the
hospitalisation and objectively confirmed in patients who received no thromboprophylaxis are approximately up to 40 - 60 %. Postoperative VTE
represents the second most frequent complication of therapy as well as the second most frequent cause of the prolonged hospitalisation, and
the third most frequent cause of increasing mortality and the necessity of health care (both emerging and long-term) in these patients. It seems
to be still actual and serious problem, also due to evidence that the fatal pulmonary embolism has caused more than 500 000 deaths per a year
in EU, and it represents higher number than the number of deaths caused by lung cancer, prostate cancer, AIDS and traffic accidents altogether
(VTE Expert’s Meeting, 2005, Seville). Currently available anticoagulants are effective, but they are admistered parenterally (low-molecular-weight
heparins, fondaparinux) or others (vitamin K antagonists) although orally admistered, but they are difficult to manage, because of their unpredict-
able pharmacological profile (narrow therapeutic window associated with the requirement of frequent monitoring, slow onset of action, interpatient
variability, multiple drug and food interactions) and the worse patient’s compliance. New oral anticoagulant, which would be efficacious and safety
enough without the requirement of monitoring, is needed. The clinical perspective of orally administered direct inhibitors of factor Xa is to make
the oral anticoagulant therapy easier. According to their positive characteristics they would become the new standard of anticoagulant therapy.
Key words: venous thromboembolism, major orthopedic surgery, thromboprophylaxis, oral anticoagulants.
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Elektivna artroplastika a venous
thromboembolism

Ven6zny tromboembolizmus (VTE) zahfiia dve od-
li5né klinické jednotky — hiboku venéznu trombdzu (HVT)
a plicnu embdliu (PE). Bezne sa manifestuje v podobe
HVT dolnych kongatin, ale méze sa objavit aj v inych ve-
néznych lokalizaciach (cerebralne sinusy, horné konca-
tiny, retina, mezentérium). Vysledkom VTE méZe byt dpl-
na rezolucia trombu bez klinickej manifestacie alebo az
smrt v dosledku embolizacie do vetiev a. pulmonalis (1).
VTE je hlavnou pri¢inou morbidity a mortality pacientov
podstupujucich vefky ortopedicky operaény vykon (2).

Ochorenia kosti a kibov v stigasnosti predstavuil
viac ako polovicu chronickych stavov u fudi nad 50 ro-
kov v rozvinutych krajinch. Ro¢ne sa vykoné priblizne
400000 artroplastik v USA (Arthritis Care&Research,
April 2008), 60000 vo Velkej Britanii (AAOS 2008 (3).
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Na Slovensku bolo realizovanych celkom 3576 artro-
plastik v obdobi rokov 2003 — 2006 (4). Do roku 2030
sa oCakava celosvetovy ndrast primarnych artroplas-
tik bedrového kibu (THR) aZ 0 500% (AAQS 2008).
Opodstatnenost tromboprofylaxie u pacientov,
ktori maju podstupif velku ortopedicki operaciu akou
je artroplastika, je podlozend jednoznaénymi dokazmi.
Randomizované klinické $tddie potvrdili vyskyt venogra-
fickej HVT u 40 - 60% a proximalnej HVT u 10 - 30%

pacientov bez tromboprofylaxie 7 - 14 dni po velkom or-
topedickom vykone (tabulka 1) (5). K plticnej embolizacii
podra 8. ACCP dochadza az u 28 % pacientov, pokial im
nie je poskytnuta dihodobd profylaxia. Farmakologicka
profylaxia incidenciu pooperatného VTE signifikantne
znizuje (5). Prijej pouziti je dnes fataina PE zriedkavejSia,
ale symptomaticka VTE je stalym problémom, objavuje
sa u 1,3-10% pacientov, priéom najviac symptomatic-
kych VTE vznika prve po prepusteni z hospitalizacie do

Tabufka 1. Incidencia venézneho tromboembolizmu pri jednotlivych vykonoch bez pouzitia tromboprofylaxie.

Artroplastika bedrového kibu

Artroplastika kolenného kibu

HVT 42 - 57 41 -85
Proximédlna HVT 18 - 36 5-22

RE 0,9-28 1,5 - 10
Fatalna PE 0,1-0,2 01-17

Geerts WH. et al. Chest 2008; 133: 381-453.
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ambulantnej starostlivosti a vySSie riziko pretrvava este
minimalne 2 mesiace po vykone. Takmer vetci pacienti,
¢i uz hospitalizovani alebo v rehabilitanom programe,
majui minimalne jeden rizikovy faktor VTE a priblizne
40% z nich ma tri a viac, najma v sUvislosti s pridruze-
nymi ochoreniami vo vy$Som veku, ktory je pre potrebu
artroplastiky priznaény (tabufka 2) (5).

Osteoartrdza, ako hlavna indikécia vykonu, po-
stihuje viac ako 9,6 % muzov a 18 % Zien vo veku nad
60 rokov. Dolezitost tromboprofylaxie preto stipa
predovsetkym z dévodu starnutia populacie (do roku
2050 sa oCakava, ze viac ako 20% populdcie bude
mat nad 60 rokov) a pridruzenych ochoreni (srdcové
zlyhéavanie, malignity, polymorbidita), zvySovania vy-
skytu obezity, nérastu po&tu vykonov, skratenia dizky
hospitalizacie, rastlicej potreby redukcie 16zok, nevy-
hnutnosti ekonomickejSieho hospodarenia, a predo-
vSetkym moznej redukcie mortality (3).

Mnozstvo klinickych $tudii sa za poslednych 30
rokov venovalo prave primamej profylaxii HVT a PE
v snahe ndjst idealnu formu a spdsob podavania, kto-
1y by zabezpecil dostatoént Géinnost proti vytvoreniu
trombu pri zachovani ¢o najvysSej bezpeénosti pre pa-
cienta. Su¢asné moznosti antikoagulacnej prevencie
a lieGby zahfaju parenteralne podavany nefrakciono-
vany (UFH) a nizkomolekulovy (LMWH) heparin, fon-
daparinux a peroraine podavané antagonisty vitaminu
K (AVK). Nevyhodou AVK je prili$ Uzke terapeutické ok-
no spojené s nutnostou monitorovania, pocetné liekové
a potravinové interakcie a nizka kompliancia zo strany
pacienta. V Klinickej praxi je preto potrebné zaviest
nové antikoagulancium, ktoré by nevyzadovalo moni-
toring a bolo dostatoCne ucinné a bezpecné.

Patogenéza a riziko VTE
pri artroplastikéach

V priebehu poslednych 30 rokov bola patogené-
za VTE po velkych ortopedickych zakrokoch lepSie
definovana. Trombéza je stav charakterizovany vy-
tvorenim krvnej zrazeniny (trombu) v cievnom sys-
téme. Na jej vzniku sa podielaju 3 zakladné faktory
klasickej Virchowovej triady (6):

1. poSkodenie cievnej steny,
2. spomalenie toku krvi,
3. zmeny v zlozeni krvi.

Riziko Zilového tromboembolizmu u ortopedické-
ho pacienta je dané jednak predisponujicimi faktor-
mi, ktoré sa vyskytuji u postihnutého jedinca (vySsi
vek, anamnéza VTE, trombofilny stav, (polymorbidita,
obezita a pod.), jednak faktormi, ktoré vyplyvaju z ope-
racie samotnej. V suvislosti s ortopedickou operaciou
sa za hlavné faktory povazuju (7):

e torzia a distrakcia femoralnych Zil (pri artroplas-
tike bedrového kibu),

* poskodenie endotelu zil (pri manipulécii, nastro-
jom, hypertenziou pri cementovani),
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* uvolnenie antigénov tromboplastinu pri resekcii
kosti a osadzovani implantatu,

* imobilizacia v pooperacnom obdobi,

* pouzitie turniketu,

* sadrova imobilizécia.

Asymptomaticky VTE je asty a pri absencii trom-
boprofylaxie sa vyvinie najmenej u polovice ortopedic-
kych pacientov. Prevaznd véc¢sina trombov zostdva po
cely ¢as klinicky nema a usttpi spontanne bez dihodo-
bych sekundarnych nasledkov (7, 8). U niektorych pa-
cientov méze vendzne poskodenie perzistovaf a nasled-
n& staza vedie k znizovaniu mobility pacienta. Pritomnd
porucha endogénneho antikoagulaného a fibrinolytic-
kého systému a pokralujlice poSkodzovanie venéznej
funkcie, bud’ samotné alebo ich kombindcia, vytvaraju
podmienky pre existenciu a narast nemého pooperac-
ného trombu alebo vytvorenie trombu nového. Ten méze
byt nésledne sprevadzany klinickymi symptomanmi, v d6-
sledku vendznej okluzie alebo embolizacie do pltic.

Symptomaticky VTE sa najcastejSie vyvinie
po prepusteni pacienta z hospitalizacie. Trombus
sa mdZze vytvori velmi skoro po zakroku este pocas
hospitalizacie, alebo sa u pacientov bez trombézy
pri prepusteni moze vyvinit nova tromboza pocas
rekonvalescencie v rehabilitatnom centre alebo
doma (9). V $tudii sa na zaklade opakovanej veno-
grafie priblizne u 20 % pacientov po THR s negativ-
nym venogramom pri prepusteni potvrdila nova HVT
pocas nasledujucich 3 tyzdiiov. Doposial neexistuje
spdsob, akym presne identifikovat ortopedickych
pacientov, u ktorych sa symptomaticky VTE vyvinie.
Preto je rutinna tromboprofylaxia odpori¢ana pre
vetkych pacientov podstupuijtcich velky ortopedic-
ky chirurgicky vykon na dolnej kon&atine (5).

Sucasné odporicania
tromboprofylaxie — klasicky pristup
Cielom preventivnych opatreni je u pacientov s rizi-
kom VTE zabranit staze krvi v cievach DK a redukovat
zrazanlivost krvi. V sti¢asnosti sa uplatfiujui véeobecné
odporucania, ktoré vychédzaju zo zéverov Komory
americkych pltcnych lekarov (ACCP) z roku 2008 (5),
podlozené rozsiahlymi randomizovanymi klinickymi
$tudiami. Spdsob profylaxie, jej dizka a dévka antiko-
agulacného pripravku zdvisia od stupfa rizika vzniku
Zilovej trombdzy a charakteru operaéného zakroku.
Podaévat profylaxiu zatiname pocas hospitalizacie a je
potrebné v nej adekvatne pokracovat ambulantne.
1. U pacientov podstupujucich artroplastiku
bedrového kibu (THR) mame podra odporigani
ACCP (5) moznost vyberu z nasledujtcich anti-
koagula¢nych moZnosti:
* LMWH - podavame v profylaktickej davke
pre vysoke riziko so zaiatkom bud 12 hodin
pred zakrokom alebo 12 — 24 hodin po za-
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Tabufka 2. Rizikové faktory vendzneho trombo-
embolizmu

Chirurgicky vykon
Trauma (masivna alebo poranenie dolnych kon¢atin)
Imobilizacia, paréza dolnych koncatin

Vendzna kompresia
(hematdm, tumor, arteridina abnormalita)

Anamnéza VTE
VysSi vek
Obezita
Malignita (aktivna alebo okultnd)

Onkologicka liecba (chemoterapia, radioterapia,
hormondlna terapia, inhibitory angiogenézy)

Centrélna vendzna katetrizacia
Tehotenstvo a Sestonedelie
Kontraceptiva alebo HRT
Selektivne modulatory estrogénovych receptorov
Stimulacéné faktory erytropoézy
Paroxyzmalna no¢na hemoglobinuria
Vrodend alebo ziskana trombofilia
Myeloproliferativne ochorenia
Zapalové ochorenia Creva
Nefroticky syndrém
Kritické stavy
Geerts WH. et al. Chest 2008; 133: 381-453.

kroku, alebo 4 - 6 hodin po zakroku — v polo-
vicnej davke a o dalSich 12 hodin ju zvySime
na pinu profylakticku davku pre vysoké riziko.
Dalej LMWH podévame & 24 hodin.

* Fondaparinux (2,5mg so zaciatkom 6 — 8
hodin po zakroku a dalej & 24 hodin).

o Adjustovana davka AVK so zaiatkom
predoperaéne alebo vecer v defl zakroku
(s ciefovym INR 2,5 a udrziavanim INR
v rozmedzi 2,0 - 3,0) (1A).

Neodpori¢a sa pouzitie kyseliny acetylsa-
licylovej (ASA), dextranu, (UFH), kompresnych
panctch s graduovanym tlakom (GCS) alebo ve-
néznej pumpy (VFP) ako jedinej metddy trombo-
profylaxie (1A). Pokial ide o pacienta s vysokym
rizikom krvécania, optimalne je pouzit mechanicku
tromboprofylaxiu vo forme VFP alebo intermitent-
nej pneumatickej kompresie (IPC) (1A). Az ked sa
riziko krvacania znizi, mdze byt nahradena farma-
kologickou alebo tato moZze byt pridana ku mecha-
nickym metddam tromboprofylaxie (1 C) (5).

2. Pre pacientov podstupujucich artroplastiku
kolenného kibu (TKR) ACCP odporiga rutinnt
profylaxiu s pouzitim LMWH (v profylaktickej
davke pre vysoké riziko), fondaparinuxu alebo
adjustovanej davke AVK (s ciefovym INR 2,5
a INR rozmedzim 2,0 — 3,0) (1A). Podéavanie
ASA (1A), UFH (1A) alebo VFP (1B) ako jeding;
metddy tromboprofylaxie sa jednoznaCne ne-
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odporuc¢a. U pacientov, ktori maju vysokeé riziko
krvacania su vhodné mechanické metddy trom-
boprofylaxie — IPC (1A) alebo VFP (1B). Pokial
sa riziko znizi, moZe byt nahradend farmakolo-
gickou tromboprofylaxiou, alebo tato moze byt
pridana ku mechanickym metédam (1C) (5).

Napriek tomu, Ze medzi THR a TKR su znaéné
rozdiely nielen v zastupeni (celkovo vysSi vyskyt DVT
u TKR, CastejSia proximalna DVT po THR; pomer
asymptomatickej DVT pri prepusteni pacienta z hospi-
talizacie k symptomatickému VTE pocas nasledujucich
3 mesiacov je pri TKR 4-ndsobne vyssi), ale aj v riziku
krvacania a v priebehu DVT (CastejSia symptomaticka
po THR a asymptomatickd po TKR), odporticana dav-
ka konvencnej terapie je identicka pre obe skupiny pa-
cientov (10, 11). Kazdému pacientovi podstupujicemu
elektivnu artroplastiku kolena sa odportica pokracovat
v tromboprofylaxii ambulatne po dobu minimaine 10
dni (1A), pri artroplastike bedra 28 — 35 dni po vykone
(1A) (5). U pacientov s vyznamnymi rizikovymi faktormi
pre vznik VTE (VTE v anamnéze, nakopenie rizikovych
faktorov) je vhodné predizenie tromboprofylaxie.

Novy pristup — perordline
antikoagulancia

Spoloénym znakom novych perordinych antikoa-
gulancif (tabulka 3) je, Ze na rozdiel od warfarinu, ktory
redukuje hladinu aktivneho faktora II, VII, IX, a X, nové
peroralne pripravky st namierené voci aktivnemu mies-
tu faktora Xa (rivaroxaban, apixaban) alebo trombinu
(dabigatran etexilat), enzymu, ktory zodpoveda za na-
slednu forméaciu fibrinu (obrazok 1) (12). Je otazne, ¢i
je FXa lepsi ciel zasahu antikoagulaénej liecby oproti
trombinu, pretoze méa menej funkcii mimo samotnej ko-
aguldcie. Faktor Xa je primarnym miestom propagécie
tvorby trombinu, aktivuje zrazanie (13), pésobi ako ,zo-
silovac koagulacnej kaskady” lokalizovany na krizovatke
vnutornej a vonkajSej cesty. Na druhej strane, zacielenie
na trombin sa javi pozitivne, pretoZe trombin zohrava
Ulohu nielen v procesoch koagulacie a agregacie dos-
tiCiek, ale zapédja sa aj do inych bunkovych pochodov
(napriklad do proliferacie). Porovnvanie Specifickych
inhibitorov FXa so Specifickymi inhibitormi trombinu je
tlohou Klinickych $tudii a je nevyhnutné pre najdenie
najbezpecnejSej a najvyhodnejSej nahrady za warfarin.

Na ceste vyvoja peroralnych antikoagulancii novej
generacie boli prvou métou derivaty heparinu. Heparin
sa osvedcil svojou Ucinnostou, ale jeho nevyhodou
zostala nutnost parenterdineho podania, pretoze jeho
intestinalne vstrebavanie je minimalne. V snahe preko-
nat tUto jeho vlastnost bol vyvinuty SNAC-heparin (so-
dium N-[8(2-hydroxyl-benzoyl) amino] caprylate) a iné
N-acylované kyseliny ziskané ako derivaty UFH alebo
LMWH. Tieto latky si vSak v dosledku velmi rychlej
metabolizacie vyzadovali prili§ Casté podavanie, najma
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v lieGebnych rezimoch. U pacientov podstupujtcich
vymenu bedrového kibu sice v &tudiach fazy Il bola
dokazana efektivnost a bezpetnost SNAC-heparinu
v porovnani s UFH podévanyms. ., no vo faze Il v roku
2002 sa neosvedCil a jeho vyvoj bol pozastaveny (1).
Fondaparinux sa ako prvy z novej triedy syn-
tetickych pentasacharidov objavil v roku 2002. Je
tvoreny skratenim sacharidového refazca LMWH
do najdolezitejSej 5-sacharidovej sekvencie, ktord
zabezpecuje blokadu FXa. Vytvara silni nekova-
lentnu reverzibilnu vazbu so Specifickymi miestami
antitrombinu (AT) a zvy3uije tak jeho inhibiénd aktivitu
voCi FXa, bez priameho ucinku na molekulu trombinu.
Klinické skusky u pacientov podstupujucich THR fazy
Il a ndsledne fazy Il preukazali vy$$iu ucinnost fon-
daparinuxu v znizeni rizika VTE, v porovnani s LMWH
(1). Hlavnou nevyhodou pre pacienta v ambulantnej
terapii v8ak zostava jeho parenteraine podanie.
Priame inhibitory trombinu vazbou na trombin
Specificky blokuju jeho katalyticku aktivitu. Prvy — hi-
rudin bol izolovany z Hirudo medicinalis. Dalsie boli
vyrobené: lepirudin (rekombinantny hirudin), bivalirudin
(semisynteticky), argatroban (synteticky analdg argini-
nu) a desirudin (rekombinantny desulfatovany hirudin).
Dipeptid melagatran je reverzibilnym inhibitorom trom-
binu a jeho prodrug ximelagatran je mozné podévaf
per o0s, s rychlou metabolizaciou na aktivny metabolit
melagatran. V klinickych $tidiach zameranych na pro-
fylaxiu VTE pri THR a TKR, ktoré prebiehali v Eurdpe
pod ndzvom METHRO sa pri podévani melagatranu
s.¢. (3mg predoperacne) a nasledne ximelagatranu p. o.
2 x denne (po vykone, 24 mg) potvrdila rovnaka t¢innost
v porovnani s LMWH (1). Podévanie vak bolo spojené
s CastejSimi krvacavymi komplikéciami a vzostupom
pecenovych enzymov, typicky medzi 6 tyzdfiom a 4 me-
siacom uzivania. Hoci sa vplyv na pecenové funkcie zda
byt benigny (vzostup transaminaz je asymptomaticky a
reverzibilny aj pri neprerudeni lieCby), dihodobé vysledky
zatial nie si zname a pri dhSom podavani musime u
pacienta pravidelne monitorovat pecenove testy (14).
Priame inhibitory faktora Xa uplatfiuju svo-
ju antikoagula¢nu aktivitu vylu¢ne inhibiciou FXa,
AT-nezavislym mechanizmom Uginku, nevyzaduju
si teda pritomnost prepajacej molekuly, ktord by
potenciondlne mohla viest ku kolisaniu koagulacie

(1). V roku 2007 boli uverejnené zavery $tudii, ktoré
hodnotili G¢innost YM150 a LY517717 (v porovnani
s enoxaparinom) v prevencii a lie€be VTE u pacien-
tov podstupuitcich totalnu vymenu bedrového kibu.
Hoci je YM150 stale povaZovany za sfubny pripravok
z hfadiska ucinku i bezpeénosti, maximaina tolerova-
telna davka a optimalny pomer rizika a benefitu sa
nepodarilo zistit a st potrebné dalsie Studie (15).

Rivaroxaban je jednym z troch novych nadejnych
peroralnych antikoagulancii, ktoré postupili do pokro-
Gilej fazy klinického vyskumu. Dalsie 2 predstavuj
apixaban a dabigatran (obrazok 1). Maju tiez dobre
predvidatelny antikoagulaény ucinok a minimalne
liekové a potravinové interakcie, pri jednotnej dav-
ke a bez potreby monitorovania po¢as podavania.
V januéri 2008 bol dabigatran etexilate odporuc¢any
pre schvalenie v indikécii primarnej prevencie VTE
u dospelych pacientov podstupujucich THR alebo
TKR. Porovnanie s warfarinom je v tabulke 4.

Rivaroxaban ako nova perspektiva
Rivaroxaban je peroralny priamy inhibitor akti-
vovaného faktora Xa vyvinuty pre prevenciu a lie¢bu
tromboembolickych portich (obrézok 1). Ide o oxazolidi-
novy derivat (obrézok 2), ktory sa viaze na volny faktor
Xa rovnako dobre ako na faktor Xa, uz inkorporovany
do protrombindzového komplexu, a tym ho inaktivuje
(12, 16). Uginok nastupuje pomerme rychlo po podani,
s pol¢asom 5 — 9 hodin a po metabolizacii sa vylucuje
predominantne renélnou (66 %), menej bilidrnou cestou.
Jeho pouzitie je spojené so signifikantnou redukciou
symptomatickej a asymptomatickej vendznej trombdzy
a zavazného VTE. Je urCeny pre peroralne podanie vo
forme tabliet, 1x denne. Rivaroxaban zasahuje do faz ini-
cidcie a propagacie tvorby trombinu (znizuje vrchol cel-
kového mnozstva a prediZuje ¢as tvorby trombinu) (13).
Svoju antikoagulaénu aktivitu uplatiuje AT-nezavislym
mechanizmom inhibicie faktora Xa (1). Na rozdiel od
fondaparinuxu je teda schopny blokovat tvorbu trombi-
nu takmer Uplne a stabilne, tym Ze sa viaZe aj na FXa
vnitri protrombindzového komplexu a posobi aj na FXa,
ktory je uz stc¢astou trombu. Z tohto dévodu dosahuje
vyraznejsi a komplexny inhibiény Ucinok na tvorbu trom-
binu v porovnani s fondaparinuxom (13). Jeho dalSimi
velkymi prednostami oproti doposial skiganym lieCivam

Tabufka 3. Nové antikoagulancia.

Nepriame Priame
inhibitory FXa inhibitory FXa
inj. p. o. p. o.
fondaparinux rivaroxaban odiparcil
idraparinux (BAY 59-7939)
biotylovany apixaban
idraparinux YM150
DU-176b
LY517717
PRT054021

Nepriame inhibi-
tory trombinu

Priame inhibitory trombinu

inj. p. 0.

hirudin ximelagatran
hirulog

lepirudin dabigatran
argatroban etexilat
melagatran

bivalirudin

Upravené podla: Maly J a kol. Transfuze a hematologie dnes. 2008, 14: 97-99.
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je predvidate/na farmakokinetika a farmakodynamika,
vysokd biologicka dostupnost, stabilné dévka a absen-
cia potreby monitorovania koagulécie (15). Frekvencia
zévazného krvcania a ostatné neziaduce UCinky terapie
sl nizke a podstatne sa neliSia od pouZitia Standardnych
antikoagulancii, ¢o potvrdili mnohé klinické Studie (17).
Prvé priaznivé vysledky boli zaznamenané pri pou-
Ziti rivaroxabanu v prevencii VTE prave u pacientov
podstupuijucich velky ortopedicky operacny zakrok (1)
a podnietili k dalim klinickym skuskam fazy Il zamera-
nych na lie€bu pacientov s akdtnym symptomatickym
VTE (1). V roku 2007 Agnelli a spol. publikovali vysled-
ky Studie ODIXa-DVT fazy Il (10), v ktorej sledovali
613 pacientov so symptomatickou proximalnou HVT
rozdelenych do dvoch skupin. Prvé bola lie¢ena fixnou
davkou rivaroxabanu, druhd enoxaparinom a nasled-
ne VKA. Primamym ciefom bolo zniZit riziko rozvoja
trombotickych komplikdcii. Rivaroxaban preukazal
rovnaku Ucinnost oproti $tandardnej liecbe. Nezistila
sa zavislost jeho Ucinku od davky, ale vyskyt zévaz-
ného aj nezévazného krvacania so zvySovanim davky
rivaroxabanu stupal (1). Za optimalnu sa urcila davka
10mg 1x denne (1). Druhou paralelnou Studiou pouzitia
rivaroxabanu v liecbe HVT bola EINSTEIN-DVT, ktord
porovnavala jeho tcinnost oproti heparinu (UFH alebo
LMWH) a nésledne AVK u pacientov so symptomatic-
kou DVT. Vyskyt zhor§enia HVT a rekurentnej symp-
tomatickej trombdzy bol u rivaroxabanu vyrazne nizsi
a klinicky zavazné krvécanie bolo zriedkavejsie (1).
Rivaroxaban tak v dvojito-zaslepenych $tudi-
ach fazy Il preukézal sfubni acinnost a bezpecénost
v redukcii VTE po velkych ortopedickych vykonoch,
a tiez v lie¢be akutnej symptomatickej proximainej
HVT. V stcasnosti prebiehaju pocetné Studie fazy Il
v oboch indikacidch a sleduje sa jeho vyuZitie v pre-
vencii NCMP u pacientov s fibrilaciou predsieni (3).

Rivaroxaban ako vol'ba profylaxie pri
artroplastike bedra

Zvolit alebo nezvolit rivaroxaban? Pri rozhodo-
vani sa mdzme oprief o globélny program RECORD
(Regulation of Coagulation in major Orthopedic surgery

Obrazok 1. Mechanizmus tcinku novych peroral-

nych antikoagulancii.

TF/Vlla

Vila @

e
X Apixaban
a
I * lla<— Dabigatran
f etexilate
Fibrinogen ————> Fibrin

Eikelboom JW et al. Circulation 2007; 116: 131-133.

4 /2008 AMBULANTNATERAPIA / www.solen.sk

reducing the Risk of DVT and PE), do ktorého sa zapo-
jilo viac ako 12 500 ortopedickych pacientov na celom
svete, aby overilo jeho Gcinnost a bezpe¢nost. Prvé zo
série dvojito zaslepenych klinickych Studii RECORD
1 porovnavala LMWH (enoxaparin) s rivaroxabanom
v predizenej profylaxii u pacientov podstupuijticich
THR. Sledovana skupina bola rozdelena do 2 ramien:
prvej bol podavany rivaroxaban 10mg p. 0. s prvou
davkou 6 — 8 hodin po zakroku a nasledne 1x denne
a druhej skupine enoxaparin 40mgs. c. s prvou davkou
vecer pred vykonom a nasledne 1x denne po dobu 5
tyzdiov ambulantne. Celkova Gcinnost a bezpe¢nost
profylaxie bola zhodnotena 65 dni po ortopedickom vy-
kone. Sttidia potvrdila signifikantne vy3siu Gginnost ri-
varoxabanu oproti enoxaparinu, pri podobnom bezpeg-
nostnom profile lieCiva. Pri podavani rivaroxabanu sa
dosiahol nizsi celkovy vyskyt VTE oproti enoxaparinu
(1,1% vs 3,7 %), relativne riziko VTE pokleslo az 0 70 %.
Symptomaticky a zavazny VTE boli zriedkavejSie (10).

Z hladiska bezpeénosti pripravku boli vyhod-
notené a porovnané hlavné neziaduce Ucinky anti-
koagulancii, predovSetkym zévazné, hemoragické
komplikécie v rane, kardiovaskularne prejavy a zme-
ny hladin peceriovych enzymov. Vyskyt neZiaducich
ucinkov bol pomerne nizky a nezistili sa vyznamnej-
Sie rozdiely medzi oboma skupinami.

Nasledujtica Studia RECORD 2 sledovala rozdiel
medzi kratkodobou tromboprofylaxiou s LMWHa predi-
Zenympodavanim rivaroxabanu, v snahe najst optimalny
spdsob profylaxie. Rivaroxaban bol poddvany v rovnakej
davke a dizke ako v prvej tdii, ale enoxaparin iba po
dobu 14 dni a nasledne bol zameneny za placebo (19).
Predizené tromboprofylaxia rivaroxabanom bola v pre-
vencii VTE vratane symptomatickych prihod vyrazne
efektivnejSia ako kratkodoba profylaxia enoxaparinom

Obrazok 2. Struktura rivaroxabanu.

a placebom. Pokles celkového vyskytu VTE (2,0 % vs
9,3 %), rovnako aj symptomatického VTE svedil v pro-
spech rivaroxabanu. Riziko zavaznych komplikacii bolo
pri oboch forméach profylaxie podobné (18).
Rivaroxaban podavany v davke 10 mg p.o. 1x
denne po dobu 5 tyzdiiov ambulantne je vhod-
nou alternativou klasickej tromboprofylaxie pri
THR. Tato predizena profylaxia je Giéinnejsia ako
kratko- aj dlhodoba profylaxia enoxaparinom
a nezvysSuje u ortopedickych pacientov vyskyt
komplikacii, ani neziaducich ucinkov.

Rivaroxaban ako vol'ba profylaxie pri
artroplastike kolena

Poutzitiu rivaroxabanu v tromboprofylaxii u pacien-
tov podstupujtcich artroplastiku kolena sa venovali
dalSie Studie v poradi. Tretia Stidia RECORD 3 hod-
notila benefit rivaroxabanu pre pacientov, podstupujd-
cich TKR oproti tandardnej profylaxii v 147 krajinach
sveta. Dvojitd Studia (rivaroxaban 10mg p. o. denne
vs enoxaparin 40mg s. ¢. 1x denne po dobu 14 dni)
preukdzala vyraznu redukciu rizika celkového (9,6 %
vs 18,9%) aj symptomatického VTE (0,7% vs 2,0%)
bez zvySenia vyskytu krvacavych komplikécii (19).

Tabufka 4. Porovnanie jednotlivych perorainych a odporucanych subkutannych antikoagulancii.
Poléas (h)

Monitoring Interakcie,
neziaduce
uéinky

nie 9 silny inhibitor
CYP3A4

silny inhibitor
CYP3A4

nie 9-14

Liek Cief zasahu Dévkovanie
Rivaroxaban faktor Xa fixné, 1x denne
Apixaban faktor Xa fixné, 2x denne
Dabigatran faktor Ila fixné, 2x denne
etexilate
Ximelagatran trombin fixné, 2x denne
Warfarin vitamin K variabilné,

1x denne
LMWH viac koagulaé- 1 - 2x denne

nych faktorov s.cC.

Fondaparinu x  faktor Xa fixné,

1x denne s.c.

Upravené podla Eikelboom JW et al. Circulation 2007; 116: 131-133.

nie
nie
hepatélne testy!

ano

nie

nie

14 - 17

inhibitory proto-
novej pumpy

vzostup peceno-
vych enzymov

pocetné lieky,
potraviny,
vitamin K
krvacavé kompli-
kécie, skrizena
reakcia s HIT
protilatkami

krvécavé
komplikacie
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Stvrta stidia RECORD 4 sledovala pacientov po
TKR rozdelenych do dvoch skupin — prvé dostavala
rivaroxaban (10mg 1x denne) a druha enoxaparin,
ale v zmenenom rezime (30 mg 2x denne) po dobu

Profylakticky rezim

ziadny
14 dni. Vyskyt celkového VTE (6,9 % vs 10,1 %), z&- Aspirin
vazného VTE a symptomatického VTE bol pri rivaro- LD-UFH
xabane nizsi. Krvacanie bolo pritomné bez rozdielu LMWH
medzi skupinami. Vyraznejsie rozdiely sa nezistiliani (enoxaparin)
pri vyskyte kardiovaskulamych neziaducich Ucinkov Ak (warfarin)

a zmien pecenovych funkcii.
Rivaroxaban podavany v davke 10mg p. o.
1x denne po dobu 14 dni ambulantne je vhodnou

pentasacharidy
(fondaparinux)

priamy inhibitor f Xa

Tabufka 5. Porovnanie téinnosti roznych foriem profylaxie VTE pri THR a TKR.

Pocet pacientov Celkova prevalencia VTE (%)

alternativou klasickej tromboprofylaxie pri TKR.
Tato forma profylaxie je u€innejsia ako profyla-
xia enoxaparinom v rezime 40mg s.c. 1x denne,
ale aj v porovnani s rezimom 30 mg s. c. 2x denne
a zaroven u ortopedickych pacientov nezvysuje
vyskyt komplikécii, ani neziaducich ucinkov.

Zaver

V sucasnosti sme svedkami verkého pokroku
v prevencii VTE. Mnohé antikoagulancid prejavuju
vy$$iu Ucinnost oproti heparinu, vratane zlep$enia far-
makologického profilu a zacielenia aktivity na jediny
bod v koagulacnej kaskéde. Vyznamnym posunom
vpred je aj neddvne uvedenie nového plne syntetic-
kého selektivneho inhibitora faktora Xa rivaroxabanu
pre indikéciu profylaxie VTE u ortopedickych pacien-
tov podstupuijtcich artroplastiku kolena alebo bedra.
Rivaroxaban je pacientmi dobre tolerovany, bez pre-
javov ovplyvnenia pecerovych funkcii a zvySenia kr-
vacania alebo infekcie v operaénej rane. Objektivne
dosahuje vysoku Ucinnost prevencie PE, rekurentnej
HVT a dihodobych nasledkov v podobe posttrombotic-
kého syndrému, napomaha redukovat morbiditu orto-
pedickych pacientov v désledku akutnych komplikacii.
Peroralne podanie 1x denne je vyhodné pre pacienta,
ale aj pre lekara, predovSetkym pocas prechodu do
ambulantnej starostlivosti, kedy u pacienta po THR

(rivaroxaban)
Upravené podla Bramlage P et al. Eur J Clin Invest 2005; 35: 4-11.

alebo TKR pretrvava vysoké riziko ohrozenia rozvojom
VTE. Parenteralne podanie moze pre pacienta zname-
nat mnoZstvo problémov spojenych s aplikaciou pri sa-
mostatnom podavani. Preto sa ¢asto stava, ze pacient
velmi skoro po prepusteni z hospitalizécie, ked je uz
mimo dohladu oSetrujuceho lekara, profylaxiu prerusi
Uplne, alebo ju nedodrziava. Spokojnost a bezpe¢nost
pacienta by mala byt vzdy najvy$Sou prioritou.

Klinickou perspektivou rivaroxabanu je zjed-
noduSenie peroralnej antikoagulacnej liecby.
Prebiehajuce Studie pouzitia rivaroxabanu presnej-
Sie stanovia potenciondlny benefit tohto lieciva:

¢ v zjednodu$eni manazmentu akutneho VTE,

* v optimalizécii sekundarnej prevencie VTE,

* v zlepSeni manazmentu pacientov s fibrilaciou
predsieni,

o v redukcii kardiovaskularych prihod u pacien-
tov s akutnym koronarnym syndrémom.

Vdaka svojim charakteristikdm (presny a dobre
predvidatelny ucinok, stabilné davkovanie bez nut-
nosti Uprav vzhfadom na véhu, pohlavie, vek alebo
rasu, nizke riziko potravinovych a liekovych interakcii
a absencia potreby monitoringu) by sa mohol stat
novym $tandardom antikoagulacnej terapie.

THR THR THR THR
626 199 54,2 64,3
473 443 30,1 56,0
1016 236 30,1 43,2
6216 1740 18,1 30,6
1828 1294 22,1 46,8
908 361 4,0 12,5
2193 1201 1,1 9,6
1212 1526 2,0 6,9

Obrazok 3. Kratky prehfad vyvoja antikoagulaénej

terapie.

Nefrakcionovany heparin: antitrombin (AT) - zavisla
parenterélne inhibicia faktora Xa a Ila v pomere 1:1

‘

Antagonisti vitaminu K: nepriame ovplyvnenie ‘ 194
peros syntézy viacerych koagulaénych faktorov

Nizkomolekulové hepariny:
|:L\paremeréme AT- zévisld inhibicia fakiora Xa > lla ‘ 1980
I@ Priame inhibitory faktora Ila (trombinu) \ 1990
I:l‘_" Nepriame inhibitory faktora Xa ‘
parenterélne 2000

Priame inhibitory faktora lla

Priame inhibitory
faktora Xa

Upravené podfa Alban S et al. Eur J Clin Invest 2005 35: 12-20.
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