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Rivaroxaban (XARELTO) -
ordlné poddvané antitrombotikum

doc. MUDr. Otto Mayer, CSc.
Oddéleni klinické farmakologie FN v Plzni

Prevence trombotickych pfihod se v ortopedické chirurgii provadi v sou¢asné dobé nizkomolekularnimi hepariny podavanymi parente-
ralné s pfipadnym prechodem na oralni Ié¢bu warfarinem, jehoz tcinek je nutné laboratorné monitorovat. Nové jsou k dispozici oralni
antikoagulancia. Rivaroxaban je novy, ordlné podavany, pfimy selektivni inhibitor koagula¢niho faktoru Xa. Jeho blokadou se zpomali
koagulacni déj v celé kaskadé, nebot vznika méné trombinu. Davkovani nevyzaduje laboratorni monitorovani. V predlozené praci jsou for-
mou piehledu uvedeny vysledky studii faze Il a lll, ve kterych byl rivaroxaban podéavan v prevenci pooperaéni hluboké zilni trombézy (HZT)
u pacientti po nahradé kycelniho a kolenniho kloubu ve srovnani s enoxaparinem. Ze studii faze Il byla odvozena oralni davka 1x 10 mg
pouzita ve 4 studiich faze lll s akronymem RECORD ve srovnani s enoxaparinem v davce 1x 40 mg s. c. Ve viech byla prokazana superiorita
rivaroxabanu nad enoxaparinem ve smyslu u¢innéjsiho pfedchazeni HZT. V&tsi i¢innost nebyla zaznamenana za cenu &astéjsich velkych
krvacivych pfihod, nebot jejich vyskyt byl v obou skupinach srovnatelny a celkové poctem nizky. Po ndhradé kycelniho kloubu ve studii
RECORD 1 byli pacientiléceni v priiméru 35 dn, toto prodlouzené schéma po propusténi z hospitalizace odpovidalo sou¢asnému trendu
provadét Iécbu déle. Ve studii RECORD 2 byl enoxaparin podavan jen 2 tydny a oralné podavany rivaroxaban 5 tydn(. Rivaroxabanova
vétev ilustrovala moznost delSiho podavani snaze aplikovaného Iéku. Po ndhradé kolenniho kloubu je pro nase podminky relevantni
studie RECORD 3, ve které byly oba pfipravky podavany ve shora uvedeném davkovani po 2 tydny. Studie RECORD 4 se odliuje jinou
pouzitou davkou enoxaparinu 2x 30 mg s. c., obvykle pouzivanou v Severni Americe. K této studii se také diskutuje v literatufe z hlediska
mozného vlivu nizsiho rizika zafazenych pacienttli na vysledek. Vysledky uvedenych studii jsou zakladem doporuceni vyrobce pouzit
rivaroxaban v davce 1x 10 mg ordlné v profylaxi pooperacni trombézy po nahradé kycelniho a kolenniho kloubu.
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Rivaroxaban (XARELTO) - an orally administered anticoagulant for thromboprophylaxis in orthopedic surgery

Thromboprophylaxis in orthopedic surgery is recently realized using low molecular heparins applied parenterally followed by warfarin
with the necessity of laboratory monitoring. New orally administered anticoagulants are now available. Substances are of the character
so-called ,small molecules” being direct inhibitors of coagulation enzymes. Rivaroxaban is direct inhibitor of factor Xa which represents
a common product of the external and internal branch of coagulation cascade. Its inhibition slows down catalytic processes in whole
cascade reducing thrombin production as following step. There is presented a review of studies of the phase Il and lll realized in patients
after hip- and knee replacement in comparison with enoxaparin. A fixed orally administered rivaroxaban dose 10 mg (one tablet) once
daily was derived from the results of studies for wide majority of patients. No adjustment has to be made following body weight, age as
well as in case of moderate renal failure. Rivaroxaban was superior to enoxaparin evaluating thromboembolic protection 5 weeks after
hip- and 2 weeks after knee replacement. Bleeding as side effect did correspond to frequency after enoxaparine and was rare at all.
Conclusion: Rivaroxaban represents an innovative anticoagulant bringing a possibility to provide profylactic treatment with a simple
standard 10 mg once daily dose without necessity of laboratory monitoring.

Key words: anticoagulants, rivaroxaban, thromboprophylaxis, orthopedic surgery.
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Ucelnost profylaxe Zilniho tromboembolizmu
vychézi z poznani, Ze prevalence Zilni tromboem-
bolické nemoci je v celé fadé zavaznéjsich klinic-
kych situaci vysoka. Je tomu tak i po operacni
nadhradé kycelniho kloubu a kolenniho kloubu
a u fraktury proximalni ¢asti femuru. K trombdze
hlubokych Zil dolnich kon¢etin (HZT) dochazi
u40-60% pacientd (dle proximalni ¢i distalnf
lokalizace trombdzy), s $irsim rozptylem dle Udajd
raznych studii. Opatreni k prevenci tromboem-
bolickych komplikaci v ortopedické chirurgii jsou
definovana doméacimi guidelines odbornych spo-
le¢nosti. Ta doporucuji k profylaxi predevsim niz-
komolekuldrnf hepariny a vychazeji ze stratifikace

trombotického rizika individudinfho pacienta (1).
Recentné jsou doporuceni upfesnéna i ve smyslu
¢asového zahdjeni a délky lécby (2). Problematiku
reflektuji téz doporuceni americkych odbornych
spole¢nosti, véetné stratifikace s ohledem na
nejzavaznéjsf riziko plicni embolie. Podstatné je
téZ, ze trombotickd komplikace v fadé pfipadd
probéhne asymptomaticky s vysledkem obtiz-
ného posttrombotického syndromul.
Nastupujicim trendem v profylaktické lé¢bé
pooperacniho Zilnfho tromboembolizmu v or-
topedické chirurgii jsou nova peroralnf antiko-
agulancia, kterd pfinaseji alternativni moznost
k profylaktické lé¢bé nizkomolekuldrni hepariny.
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Jednoduchost jejich podavani ve standardnf
dévce bez nutnosti laboratorniho ovéfovani
(monitorace) Uc¢innosti podané davky by méla
pfinést moznost snadného provadéni lécby po
celou dobu trvanfrizika tromboembolie, tj. i po
propusténi z hospitalizace. Oralnf antikoagula¢nf
pfipravky slibuji nespornou vyhodu snadného
provadéni lécby i v jinych indikacich, nez je or-
topedicka.

Farmakologicka charakteristika
rivaroxabanu

Rivaroxaban je novy, oralné podavany pfimy
inhibitor koagula¢niho faktoru Xa. Aktivovany
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Obrdzek 1. Misto zdsahu rivaroxabanu ve zjednodusené koagula¢ni kaskadé
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faktor Xa hraje klicovou roli v koagula¢ni kaskadé,
nebot je spole¢nym vystupem vnéjsi a vnitini
koagula¢ni cesty. Aktivita fXa je limitujici pro
mnozstvi vznikajiciho trombinu, nebot je so-
ucasti protrombinazového komplexu, ktery dale
v kaskadé katalyzuje pfeménu protrombinu na
trombin. Vznikajici trombin je zodpoveédny v dal-
sim fetézci Ucinkd nejen za preménu fibrinogenu
na fibrin (vznik koagula), ale navic zpétnou akti-
vaci fady koagulacnich faktord v predchazejict
kaskadé zplsobuje amplifikaci koagula¢niho
déje. Predpoklada se, Zze jedna molekula faktoru
Xa je po amplifikaci zodpoveédna za vznik asi
tisice molekul trombinu. Je tedy predpoklad, ze
blokddou fXa se katalytické déje zpomali velmi
efektivné v celé koagulacni kaskadé. Rivaroxaban
je primy inhibitor faktoru Xa a vyradijej z funkce
blokddou (obrézek 1) jeho funkéniho mista (3).
Naopak ostatni inhibitory fXa (nizkomolekularnf
hepariny, fondaparinux) jsou nepiimé inhibi-
tory a Ucinek je zprostfedkovén aktivaci antit-
rombinu, pfirozeného inhibitoru koagula¢nich
protedz vcéetné fXa. Navic je nutné je podavat
parenteralné.

Po perordlnim podani dosahuje rivaroxa-
ban maximalni koncentrace v plazmé za 2-4
h(t
povidd 7-11 h. To umoznilo davkovani rivaro-

.0 polocas eliminace (mizeni z krve) od-
xabanu v uvedenych studiich 1x denné. Jako
optimaln{ pro profylaktickou Ié¢bu byla ve stu-
difich odvozena standardni ddvka 10 mg. Byla
pouzita jako jednotnd pro vsechny pacienty,
nebot v predchézejicich studiich byla prokéa-
zana dobra prediktabilita farmakokinetického
chovani latky a farmakodynamického Ucinku
bez vyznamnéjsi zavislosti na pohlavi, hmotnosti

a véku pacienta (4). Na rozdil od warfarinu nenf
davku nutné individuéiné stanovit pro jednot-
livého pacienta laboratornim monitorovanim.
Biologicka dostupnost po ordlnim podani od-
povida 60-809%. Zhruba 2/3 tfetiny podaného
mnozstvi latky podléhaji metabolické pfeméné
v jdtrech za vzniku neaktivnich metabolitd, zbyla
1/3 je vylu¢ovéna ledvinami v aktivni formé.
pfi stfedné zavazné jaterni nedostatecnosti je
moznost vzniku vyssich krevnich hladin, a proto
nejsou omezeni podat latku pfi leh¢ich formach
téchto postizeni. Pfitomnost Ucinku Ize labora-
torné sledovat prodlouzenim protrombinového
¢asu PT a stanovenim APTT (1,3-1,8krat za 4 h
po podani), prodlouzeni je zavislé na davce (5).
Vhodngjsi je viak sledovat Ucinek mérenim ak-
tivity fXa (Samama 2009), pokud by k tomu byl
specificky divod. Rivaroxaban mé nizky potenci-
alinhibice ¢i stimulace enzymatického systému
CYP 450 v jatrech a tak se neptredpoklada klinicky

Klinické studie faze Il v profylaxi
zilniho tromboembolizmu (ZTE)
Tyto studie byly provedeny k nalezeni vhod-
né davky a davkovaciho schématu. Dvé studie
ODIXa-HIP (n = 548) a ODIXa-OD-HIP (n = 618)
byly uspofadany ke sledovani ochranného tcinku
pred vznikem ZTE u pacient( po Uplné ndhradé
kycelniho kloubu. Srovndvaci lé¢bou byl enoxa-
parin 40 mg s. ¢. kazdych 24 h s preoperac¢nim
startem. Rivaroxaban byl zahdjen naopak 6-8 h
po vykonu. Vsichni pacienti podstoupili bilateralnf
venografii kontrastni latkou po 5-9 dnech lécby.
Z3akladni rozdil ve studiich byl v podani davky 2x
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denné v pifpadé prvé a 1x denné v pfipadée druhé
studie, pouZitd davka byla v rozsahu 2,5-40 mg
rivaroxabanu. Kompozitni endpoint (hodnotici
ukazatel), tj. asymptomatickd a symptomaticka
tromboza + celkova mortalita odpovidala 7-18%
po rivaroxabanu a 17% po enoxaparinu ve stu-
dii podévani 2x denné a 6-14% proti 25% pfi
podavani 1x denné. Velké krvaceni bylo zazna-
menano v 0,8-5,4% po rivaroxabanu proti 1,5%
po enoxaparinu a v 0,7-5,1% proti 1,9%. Nebyl
tak zaznamendn zasadni rozdil mezi podavanim
2xa Ix denné.

ODIXa-KNEE (n = 366) byla studie prevence
ZTE po nahradé kolenniho kloubu. Rivaroxaban
byl podadvan 2x denné p. o. ve stejnych davkach
jako shora a enoxaparin také 2x denné v dévce
30 mgs. c. Korespondujici vysledek byl 23-409%
po rivaroxabanu a 44% po enoxaparinu. Velké
krvaceniv 0-7,5% proti 1,9 %.

Byla provedena sdruzend analyza (pooled
analysis) vysledkl téchto studif (6) a odvozeno,
7e vhodna celkova dennf dévka rivaroxabanu
je v rozsahu 5-20 mg, v dalsich studiich byla
pouzita davka 1x denné 10 mg.

Klinické studie faze Ill v profylaxi
Zilniho tromboembolizmu

Cilem 4 provedenych studif bylo ovéreni
Ucinnosti a snasenlivosti rivaroxabanu v uvede-
nych indikacich. Studie s akronymem RECORD 1
a RECORD 2 byla provedena u nemocnych po
nahradé kycelniho kloubu, studie RECORD 3
a RECORD 4 po nahradé kolenniho kloubu (ta-
bulka 1).

Ve studiich 1-3 bylo pouzito srovnéni's eno-
xaparinem v davce 40 mg podané Tx dennés.c,
Ctvrtd byla srovnanim s enoxaparinem 30 mg
2x denné (provedena v USA dle tam obvyklé-
ho schématu). Davka rivaroxabanu byla vzdy
1x 10 mg ordlné. RECORD 1 (7) ukézala supe-
rioritu rivaroxabanu nad enoxaparinem, kdyz
|écba trvala v obou léc¢ebnych ramenech 31-39
dnd. Zakladni sledovany ukazatel (endpoint)
hluboka Zilni trombdza (HZT) + embolie plicnice
+ smrt se dostavil po rivaroxabanu u 18 pacientd
7 1595 (1,1 %) a po enoxaparinu u 58 pacientd
7 1558 (3,7 %), coz odpovida redukci relativniho
rizika (RRR) 709%, p < 0,001 (6). Vetsi Ucinek nebyl
provazen castéjsim velkym krvacenim (0,3 %
proti 0,1 %, p < 0,178).

RECORD 2 (9) ovérovala klinickou vyhodu
prodlouzeného podavani rivaroxabanu 31-39
dni proti kratkodobému podévani enoxaparinu
jen 10-14 dna po vykonu. Hodnotici kritéria
byla shodna jako ve studii RECORD 1. Primarnf
kompozitni end-point se vyskytl u 17z 864 (2 %)



Tabulka 1. Studie, ve kterych byl srovnavan tromboprofylakticky ucinek rivaroxabanu v jedné oralni
dévce 1x10 mg s enoxaparinem po nahradé kycelniho (kyc. kl.) nebo kolenniho kloubu (kol. kl.).

*p< 0,001, Xp = 0,03

Pocet pacientt Pocet
Studie Davkovani s hlubokou zilni velkych
trombdzou krvaceni
RECORD 1 ky¢. kl.
rivaroxaban 35 dnd 1x 10 mg p. o. 18/1595 (1,1 %) 6 (0,3%)
enoxaparin 35 dn( 1x40mgs.c. 58/1558 (3,7 %) * 2 (0,1 %)
RECORD 2 ky¢. k.
rivaroxaban 35 dnd 1 10 mg p. 0. 17/864 (2 %) 10,1 %)
enoxaparin 10-14 dnd 1X40mgs.c. 81/869 (9,3 %) * 1 (0,1 %)
RECORD 3 kol. kl.
rivaroxaban 10-14 dnt 1x 10 mg p. o. 79/824 (9,6 %) 7 (0,6 %)
enoxaparin 10-14 dn( 1x40mgs.c. 166/878 (18,9 %) * 6 (0,5%)
RECORD 4 kol. kI.
rivaroxaban 10-14 dnt 1x 10 mg p. o. 58/864 (6,7 %) 10 (0,7 %)
enoxaparin 10-14 dnt 2x30mgs.c. 82/878 (9,3%) x 4(0,3%)
pacientd ve skupiné rivaroxabanu av po¢tu 81  Diskuze

7869 (9,3 %) ve skupiné enoxaparinu, RRR odpo-
vidd 79%, p < 0,001. Dalsi kompozitni endpoint
(proximalni trombdza, nefatalni plicni embolie
a smrt ze souvislosti s tromboembolizmem) byl
zaznamenan v poctu 6 z 961 (0,6 %) lécenych
rivaroxabanem a 49 z 962 (5,1 %) lécenych eno-
xaparinem, p < 0,001. Velké krvacenf se objevi-
lo u jednoho pacienta v obou skupinéch. Slo
o krvéceni do Gl traktu a krev v cerebrospinalni
tekutiné pfi punkci v rdmci spindini anestezie.
Klinicky vyznamné malé krvaceni bylo zazna-
menano v 6,5% po rivaroxabanu av 55% po
enoxaparinu.

RECORD 3 (8) byla studie s délkou trvanfléc-
by 10-14 dnU sledovand venografii u pacientd
po nahradé kolenniho kloubu. Celkova frekvence
HZT + plicni embolie + smrt ze viech pii¢in od-
povidala 9,6 % (n = 824) po rivaroxabanua 189%
(n = 878) po enoxaparinu, RRR 49%, p < 0,001.
Vétsi ucinnost rivaroxabanu nebyla provdzena
vyznamnéjsimi rozdily ve velkém krvécenf (0,6 %
proti 0,5%), p < 0,774.

RECORD 4 (10) predstavovala podavani ri-
varoxabanu 1x 10 mg ve srovnani s davkovacim
rezZimem enoxaparinu obvyklym v USA, tj. 30 mg
2x denné s.c. Byl zaznamenan -2,7 % rozdil abso-
lutniho rizika ve prospéch rivaroxabanu pfi trvani
lécby 10-14 dnU. Velkd krvacivé prihoda nastala
u 0,7 % pacientll po rivaroxabanu a u 0,3% po
podavanienoxaparinu. Rozdil nebyl autory hod-
nocen jako statisticky vyznamny (11). Z vysledkd
viech studif uvedenych prehledné v tabulce 1
bylo mozné uzavfit, ze doslo po rivaroxabanu
ke statisticky signifikantné mensimu vyskytu
trombotickych pfithod nez po podavani enoxa-
parinu, pficemz celkoveé nizky pocet pfihod vel-
kého krvacent se statisticky signifikantné nelisil
po |é¢bé rivaroxabanem a enoxaparinem.

Nova ordlni antikoagulancia maji povahu
|atek z Iékové skupiny tzv. ,malych molekul’, kte-
ré obsazuji aktivni mista koagulacnich enzymd
a inhibujf tak jejich aktivitu. Podstatné pro jejich
pouzitf je, aby mély prediktabilni farmakokinetic-
ké chovania vyjadfeny pfimy vztah davky a ucin-
ku. Tento predpoklad je u rivaroxabanu spinén
a umoznuje jeho poddavani ve standardni déavce
v profylaktické 1é¢bé ordlné 1x 10 mg denné, bez
nutnosti provadét laboratorni monitorovani jako
napf. u warfarinu.

Na trhu je nynf k dispozici dalsi oraIni an-
tikoagulans dabigatran, coz je pfimy inhibitor
trombinu. Diskutuje se v odborné literature, zda
inhibice fXa vyse v koagula¢ni kaskadé (rivaro-
xaban) je vyhodnéjsi nez inhibice flla trombinu
na konci kaskady.

Dabigatran prokézal v obdobnych studiich
ve stejné indikaci prevence tromboembolickych
komplikaci po ndhradé kycelniho a kolenniho
kloubu s akronymem RE-NOVATE a RE-MODEL
non-inferioritu proti enoxaparinu a ve studii RE-
MOBILIZE po néhradé kolene byl inferiorni proti
enoxaparinu. Dabigatran je vylucovan prevazné
renalné a pfi rendlni insuficienci je jeho podavani
nutné ¢init s vétsi obezfetnosti.

Ve fézi pokrocilého vyvoje je selektivniinhibitor
fXa apixaban, rovnéz podavany orélné (12). U¢innost
apixabanu byla po ndhradach velkych kloubd srov-
natelna nebo nizsi nez u enoxaparinu, vyskyt velké-
ho krvécentf se statisticky vyznamné nelisil.

Uvedena pozitivni data majf vyznam pro
pouziti rivaroxabanu v dalSich indikacich, jejichz
spektrum je siroké. Studie pouziti v ortopedické
chirurgii pro jednoduchy model odec¢itani an-
titrombotického Ucinku vzdy pfedchdzi studiim
v ostatnich indikacich. V dohledné dobé Ize
ocekdvat na zakladé vysledkd probihajicich
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studif pouzitl novych orélnich antikoagulancii,
vcetné rivaroxabanu v prevenci embolickych
komplikacf pfi fibrilaci sini, v sekundarni preven-
ci po trombotické ptthodé a v 1é¢bé HZT.

Zaveér

Rivaroxaban u pacientd po elektivni endo-
protéze kycle nebo kolene vyznamneé sniZil rizi-
ko tromboembolickych komplikaci ve srovnani
senoxaparinem, aniz by bylo vyznamné zvyseno
riziko krvacent. Vysledky uvedenych studif davajf
moznost podavat rivaroxaban v této indikaci
v ordlnidavce 1xdenné 10 mg (1 tableta), prvni
davka 6-10 hodin po vykonu. Ve studiich neby-
la ddvka upravovana s ohledem na hmotnost
a vek, vylouceni byli pacienti jen s pokrocilou
poruchou funkce jater a ledvin.

Literatura

1. Doporuceni Ceské spole¢nosti pro trombézu a hemostazu:
Stupné rizika ZT u chirurgickych pacientl. www.csth.cz

2. Prevence Zilni tromboembolické nemoci v ortopedii (2009).
www.thrombosis.cz

3. Perzborn E, Strassburger J, Wilmen A, et al. In vitro and
in vivo studies of the novel antithrombotic agent BAY 59—
7939-an oral, direct Factor Xa inhibitor. J Thromb Haemost.
2005; 3 (3): 514-521.

4. LauxV, Perzborn E, Kubitza D, et al. Preclinical and clinical
characteristics of rivaroxaban: a novel, oral, direct factor Xa
inhibitor. Semin Thromb Hemost. 2007; 33: 515-523.

5. Kubitza D, Becka M, Mueck W, et al. Safety, tolerability,
pharmacodynamics, and pharmacokinetics of rivaroxaban-
an oral, direct factor Xa inhibitor-are not affected by aspirin.
J Clin Pharmacol. 2006; 46: 981-990.

6. Fisher WD, Eriksson BI, Bauer KA, et al. Rivaroxaban for
thromboprophylaxis after orthopaedic surgery: pooled analy-
sis of two studies. Thromb Haemost. 2007; 97: 931-937.

7. Eriksson Bl, Borris LC, Friedman RJ, et al. Rivaroxaban versus
enoxaparin for thromboprophylaxis after hip arthroplasty.
N EnglJ Med. 2008; 358 (26): 2765-7275.

8. Lassen MR, Ageno W, Borris LC, et al. Rivaroxaban versus
enoxaparin for thromboprophylaxis after total knee arthro-
plasty. N EnglJ Med. 2008, 26; 358 (26): 2776-2786.

9. Kakkar AK, Brenner B, Dahl OE, et al. Extended duration ri-
varoxaban versus short-term enoxaparin for the prevention
of venous thromboembolism after total hip arthroplasty:
a double-blind, randomised controlled trial. Lancet 2008;
5,372 (9632): 31-39.

10. Turpie AG, Lassen MR, Davidson BL, et al. Rivaroxaban
versus enoxaparin for thromboprophylaxis after total knee
arthroplasty (RECORD4): a randomised trial. Lancet 2009, 16;
373:1673-1680.

11. Turpie AG, Benson A, Misselwitz F. Rivaroxaban versus eno-
xaparin after total knee arthroplasty. Lancet 2009; 374: 683.

12. Shantsila E, Lip GY. Apixaban, an oral, direct inhibitor
of activated Factor Xa. Curr Opin Investig Drugs 2008; 9 (9):
1020-1033.

Cldnok je prevzany z Interni Med. 2010; 12(1): 44—46.

doc. MUDr. Otto Mayer, CSc.
Oddelent klinické farmakologie FN
E. Benese 13,305 99 Plzeri
mayer@fnplzen.cz

www.solen.sk | 2010;2 (3) | Vaskularna medicina



