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Souhrn

Tromboembolickd nemoc (TEN) je vyznamny spolecensko-zdravotni problém. Je zfejmé, ze vychodiskem je pro-
fylaxe TEN v klinickych oborech, nikoli Ié¢ba sama. Lze usuzovat, ze efektivni profylaxe ve svém dusledku snizuje
naklady na naslednou [é¢bu. Smrtici plicni embolie (PE) mlize pfedstavovat prvni a kone¢nou klinickou prezentaci
u nemocnych s asymptomatickou hlubokou Zilni trombézou. Z téchto divodi je nutnd systematicka prevence Zilni
tromboembolie u nemocnych se zvysenym rizikem. Bohuzel farmakologické prevence se uzivd méné, nez by bylo
tieba. Nedilnou soucasti profylaxe TEN jsou fyzikalni metody. Farmakologické moznosti profylaxe tromboembo-
lické nemoci se v poslednich 10 letech vyrazné rozsitily. Pro profylaxi TEN po totalni nahradé (TEP) ky¢elniho a ko-
lenniho kloubu je tfeba dodrzovat tyto zasady: profylaxe TEN by méla byt provadéna LMWH, fondaparinuxem, da-
bigatranem, rivaroxabanem nebo apixabanem po dobu 28-35 dn( u kycelniho kloubu a nejméné po dobu 14 dni
od operace kolenniho kloubu. Pouziti ASA, dextranu a UFH jako tromboprofylaxe po TEP kycelniho kloubu a ko-
lenniho kloubu nem3 v ramci CR opodstatnéni. Fyzikalni prostiedky (kompresni pun¢ochy s graduovanym tlakem
nebo IPC) je mozno pouzit jako doplnék doporucené farmakologické 1é¢by, nemély by byt pouzivany samostatné
kromé ptipadd, kdy je farmakologicka tromboprofylaxe kontraindikovana.

Klicova slova: apixaban - dabigatran - LMWH - rivaroxaban - totalni nahrada kycelniho a kolenniho kloubu -
tromboembolickd nemoc

Acute and chronic anticoagulation therapy in relation to joint
replacements

Summary

Thromboembolic disease (TED) is a considerable social and health problem. The solution evidently consists in the
prevention of TED in clinical fields, not in the treatment itself. We can assume that effective prevention conse-
quently reduces the cost of the following treatment. A lethal pulmonary embolism (PE) can be the first and the final
clinical manifestation in patients with an asymptomatic deep venous thrombosis. This makes the systematic pre-
vention of venous thromboembolism in higher risk patients necessary. Unfortunately, pharmacological prevention
has been used less than would be needed. Inseparable from the TED prevention are physical methods. Pharmaco-
logical possibilities of the thromboembolic disease prevention were significantly extended within the past decade.
To ensure the TED prevention after the total replacement (TEP) of hip and knee joints the following rules need to be
observed: the TED prevention should be effected with LMWH, fondaparinux, dabigatran, rivaroxaban or apixaban
for a period of 28-35 days after the hip joint replacement surgery and for 14 days after the knee joint replacement.
The use of ASA, dextran and UFH as a thromboprophylaxis after the hip and knee joint TEP is not justified within
the Czech Republic. Physical means (graduated compression stockings or IPC) can be used to support the recom-
mended pharmacological treatment, they should not be used individually except in cases where pharmacological
thromboprophylaxis is contraindicated.

Key words: apixaban - dabigatran - LMWH - rivaroxaban - total hip and knee joint replacement — thromboembo-
lic disease
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Uvod
Urovni profylaxe tromboembolické nemoci na klinic-
kych oddélenich se zabyvala epidemiologicka studie
ENDORSE, ktera se jako prvni celosvétova studie zaby-
vala i riziky tromboembolické nemoci. Studie méla bez-
precedentni rozsah - probéhla ve 32 zemich, 358 ne-
mocnicich a soustfedila data od 68 183 nemocnych. Na
zakladé udaju z chirurgickych a internich pracovist zjis-
tovala, zda hospitalizovani pacienti, ktefi splfuji krité-
ria ACCP (American College of Chest Physicians) v riziku
tromboembolické nemoci, dostavaji ¢i nedostavaji od-
povidajici tromboprofylaxi. Primarnim cilem bylo zjis-
téni prevalence akutnich internich a chirurgickych ne-
mocnych v riziku Zilni tromboembolie. Studie ENDORSE
poukézala i na Urovern tromboprofylaxe v Ceské repub-
lice. Do studie bylo zafazeno 10 nemocnic s celkem
7 027 lizky. Hodnoceno bylo 3 609 I(zek na internich
a chirurgickych oddélenich, data se podafilo ziskat
od 2988 nemocnych. Na chirurgickych oddélenich je
podle kritérii ACCP 63 % nemocnych v riziku trombo-
embolické nemoci (TEN), z nichz 74 % dostava fadnou
tromboprofylaxi. Na internich oddélenich v ¢eskych
nemochnicich je 34 % pacientd v riziku tromboembo-
lické nemoci a pouze 44 % z nich dostava fadnou trom-
boprofylaxi TEN. Téméf 60 % nemocnych na internich
oddélenich v Ceské republice neni zddnym zplisobem
chranéno proti definovanému riziku TEN. Studie EN-
DORSE jasné prokazala vysokou prevalenci nemocnych
v riziku TEN a nutnost zmény v ¢etnosti profylaxe TEN
a vedla TEN jako vyznamny spolecensko-zdravotni pro-
blém. Je ziejmé, ze vychodiskem je profylaxe TEN v kli-
nickych oborech, nikoli Ié¢ba sama. Lze usuzovat, ze
efektivni profylaxe ve svém dulsledku snizuje naklady
na naslednou lé¢bu. Uginna a bezpeéna prevence vy-
razné snizuje nédklady na naslednou lé¢bu TEN a anti-
koagulacni prevence v operac¢nich oborech a vnitfnim
Iékafstvi je v EU i CR znaéné podcefiovana [1].

Smirtici plicni embolie (PE) mlze predstavovat prvni
a konecnou klinickou prezentaci u nemocnych s asymp-
tomatickou hlubokou Zilni trombdzou. Navic neinva-
zivni testy maji nizkou senzitivitu v rozpoznavani hlu-
boké Zilni tromboézy u asymptomatickych nemocnych.
Z téchto dlivodu je nutna systematicka prevence zilni

tromboembolie u nemocnych se zvysenym rizikem. Bo-
huzel farmakologickd prevence se uzivd méné, nez by
bylo tfeba [2].

Nedilnou soucasti profylaxe TEN jsou fyzikalni metody.
Dalezitd je ¢asnd mobilizace nemocného po operacich,
cvi¢eni-dorzalnia plantarniflexe nohou po dobu alespon
jedné minuty kazdou hodinu u nemocnych upoutanych
na ltzko (pooperacni stavy, srde¢ni selhdni, systémové in-
fekce, cévni mozkové piihody), elastické antitrombotické
puncochy (komprese na nartu okolo 20 mm Hg). Nejucin-
né&jsi fyzikalni prevenci je intermitentni elasticka komprese
nafukovacimi punc¢ochami. Uziva se hlavné u nemocnych,
u nichz by i malé krvéaceni predstavovalo vaznou kompli-
kaci (neurochirurgie). Farmakologické moznosti profylaxe
tromboembolické nemoci se v poslednich 10 letech vy-
razné rozsitily. Navzdory objeveni novych 1éki a priikazu
jejich Ucinnosti v profylaxi TEN neni dosud nalezeno ide-
alni antitrombotikum. Pfehled vlastnosti souc¢asnych anti-
trombotik predklada tab. 1.

Dabigatran etexilat

Dabigatran etexilat je proléc¢ivo o malé molekule, které
nevykazuje zadnou farmakologickou aktivitu. Po per-
ordlnim podani se dabigatran etexilat rychle vstrebava
a je v plazmé a v jatrech konvertovan na dabigatran
cestou hydrolyzy katalyzované esterdzou. Dabigatran je
kompetitivnim, reverzibilnim a pfimym inhibitorem trom-
binu a je hlavnim tc¢innym cinitelem v plazmé. Dabigatran
inhibuje také volny trombin, trombin navazany na fibrin
a agregaci krevnich desticek navozenou trombinem [3,4].
Existuje jasna korelace mezi plazmatickou koncentraci da-
bigatranu a stupném antikoagula¢niho uUcinku. Po per-
oralnim podani je dabigatran etexilat rychle a uplné kon-
vertovan na dabigatran, ktery je G¢innou formou v plazmé.
Hydrolytické stépeni proléciva dabigatran etexilatu na ak-
tivni dabigatran predstavuje hlavni metabolickou reakci.
Absolutni biologickd dostupnost dabigatranu po per-
oradlnim podani je pfiblizné 6,5 %. Vazba dabigatranu na
plazmatické bilkoviny je nizka (35 %), nezavisla na koncen-
traci a dabigatran je na rozdil od pfimych inhibitor Xa dia-
lyzovatelny. Distribu¢ni objem dabigatranu 60-70 | pfe-
vysuje objem celkové télesné vody, coz svédci o stiedné
vyznamné tkanové distribuci dabigatranu. Maximalni

Tab. 1. Pfehled ucinkii novych antitrombotik v hemostaze

Pradaxa (dabigatran etexilat)

mechanizmus tc¢inku inhibitor trombinu

biologicka dostupnost 6,5 %
prolécivo ano
t1/2 12-14 hod
t 0,5-2 hod

mozné Iékové interakce silné inhibitory P-gp

vazba na plazmatické bilkoviny 34-35%

vylucovani 80 % rendlné

Xarelto (rivaroxaban) Eliquis (apixaban)

inhibitor Xa inhibitor Xa
67-86 % asi 50 %
ne ne
9-13 hod asi 12 hod
2-4 hod 3-4 hod

silné inhibitory CYP3A4/P-gp
92-95 %

66 % rendlné

silné inhibitory CYP3A4/P-gp
87 %

27 % rendlné
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plazmaticka koncentrace léciva (C__) a plocha pod kfiv-
kou plazmatickych koncentraci (AUC) v ¢ase byly umérné
davce. Plazmatické koncentrace dabigatranu vykazaly
biexponencidlni pokles s primérnym terminalnim polo-
¢asem 12-14 hod u zdravych dobrovolnikd a 14-17 hod
u pacientt podstupujicich velkou ortopedickou operaci.
Polocas nebyl zavisly na davce [5,6]. Jidlo neovliviiuje bio-
logickou dostupnost dabigatranu, ale zpozduje ¢as dosa-
zeni maximalni plazmatické koncentrace o 2 hod [7]. Da-
bigatran je vylu¢ovan zejména (asi v 80 %) v nezménéné
formé modi, rychlosti pfiblizné 100 ml/min, coz odpovida
rychlosti glomeruldrni filtrace, zbytek je vylucovan biliar-
nim systémem [8].

U pacientll s tézkou poruchou funkce ledvin
(CIR < 30 ml/min) je Ié¢ba dabigatranem kontraindiko-
vana.

Indikace

Primarni prevence zilnich tromboembolickych piihod
u dospélych pacientt, ktefi podstoupili elektivni totalni
nahradu kycelniho nebo kolenniho kloubu. Prevence
cévni mozkové piihody a systémové embolie u dospé-
lych pacientl s nevalvularni fibrilaci sini (NVFS), s jednim
nebo vice rizikovymi faktory, jako je cévni mozkova pfi-
hoda nebo tranzitorni ischemicka ataka (TIA) v anam-
néze; vék > 75 let; srde¢ni selhani (NYHA tfida > Il); diabe-
tes mellitus; hypertenze. Lé¢ba hluboké Zilni tromboézy
(DVT) a plicni embolie (PE) a prevence rekurence DVT
a PE u dospélych pacientd.

Monitorovani antikoagulacniho G¢inku
Vzhledem k predvidatelnému farmakologickému pro-
filu dabigatranu s fixnim davkovanim neni nutnd
laboratorni kontrola 1é¢by. Dilutovany trombinovy ¢as
(dTT), ekarinovy koagulacni ¢as (ECT) a aktivovany par-
cialni tromboplastinovy ¢as (@PTT) mohou poskytnout
uzite¢né informace o stavu koagulace. V akutnich situ-
acich jsou aPTT (aktivovany parcialni tromboplastinovy
test) a trombinovy cas nejcastéji dostupnymi meto-
dami pro monitorovani antikoagula¢niho efektu dabi-
gatranu, ale aPTT je méné senzitivni v supraterapeu-
tickych koncentracich dabigatranu. Protrombinovy ¢as
(INR) je mélo senzitivni test, a nemuze byt tedy pro sle-
dovani pldsobeni dabigatranu doporuc¢ovan [9].

Lékové interakce
Dabigatran etexildt neni metabolizovan systémem cy-
tochromu P450 a nema zadny klinicky u¢inek na enzymy
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lidského cytochromu P450. Je nutna opatrnost pfi po-
davani silnych inhibitord glykoproteinu P, jako je vera-
pamil, pfi jehoz soucasném podani s dabigatranem je
nutno snizit davku. Ketokonazol, cyklosporin, itrako-
nazol, takrolimus a dronedaron jsou kontraindikovany.
Silné induktory glykoproteinu P, jako je rifampicin a tie-
zalka teckovana, mohou sniZovat expozici dabigatranu
a nedoporucuje se souc¢asné podavani

Dabigatran v prevenci TEN v ortopedii byl provéien
fadou klinickych studii, ze kterych vybirdme studie
v programu RE-VOLUTION (tab. 2) [7,10,11].

Rivaroxaban

Mechanizmus u€inku rivaroxabanu

Rivaroxaban je selektivni inhibitor faktoru Xa, ktery ma
rychly néstup uGcinku (3 hod) a polocas ucinku 9 hod. Ri-
varoxaban se vaze ptfimo na koagula¢ni faktor Xa, a to
prostfednictvim interakce mezi jeho centralni oxazoli-
dinonovym centrem a chlorotiofenovou a morfolino-
vou doménou. Faktor Xa je touto interakci inhibovan,
pficemZ inhibicni koncentrace IC,; odpovida 21 nM.
Tromboplastinovy cas (PT) je zdvojnasoben pfi lokélni
koncentraci 230 nM a aktivovany parcialni tromboplas-
tinovy cas (@PTT) pfi 690 nM. Rivaroxaban tak de facto
zabranuje vzniku trombinu pfi IC,; -25 nM; kompletni
inhibice byla popsana pfi koncentraci 80 nM [12].

Farmakologické vlastnosti rivaroxabanu
Rivaroxaban v pfimé zavislosti na davce blokuje aktivitu
faktoru Xa, stejné tak jako prodluzuje PT, aPTT ¢i Hep-
Test s maximalnim Uc¢inkem za 1-4 hod po podani. Ma-
ximalni inhibice aktivity faktoru Xa se pohybuje v roz-
mezi mezi 22 a 68 % a trva priblizné po dobu 12 hod pfi
podani vyssi davky nez 5 mg.

Farmakokinetické vlastnosti rivaroxabanu

Rivaroxaban ma rychly ndastup ucinku, pficemz
maximalni plazmatické koncentrace (C__ ) byvé dosa-
Zenovrozmezi 2,5-4 hod. V cirkulaci nebyla zjisténa pfi-
tomnost jakychkoliv jeho farmakologicky aktivné pu-
sobicich metabolitd. Eliminace se fidi kinetikou 1. fadu
a do urcité miry mize byt ovlivnéna vékem, ¢innosti
ledvin ¢i sou¢asnym podévanim silnych inhibitor( cy-
tochromu P450 3A4. Rivaroxaban ma dudlni vylucovani.
Vylucuje se z 65 % ledvinami a z 35 % biliarni stolici.
Biologicky polocas rivaroxabanu je pfi ustdleném stavu
udavan v rozmezi mezi 5,7-9,2 hod; u seniorl pak
9-13 hod [22]. K jeho vyhodam patfi, ze ma minimalni

Tab. 2. Piehled klinickych studii RE-VOLUTION

indikace (sledovani)

RE-MODEL primarni prevence TEN po TKR (Evropska unie, Jizni Afrika,
Australie)

RE-NOVATE primarni prevence TEN po THR

RE-MOBILIZE primarni prevence TEN po TKR (Severni Amerika)

hodnoceni

dabigatran etexilat byl stejné byl stejné efektivni a bezpe¢ny
jako enoxaparin (40 mg) v prevenci TEN a v celkové mortalité

dabigatran etexilat byl stejné efektivni a bezpecny jako
enoxaparin (40 mg) v prevenci TEN a v celkové mortalité

vyskyt vyznamnych TEN byl u vech lé¢ebnych skupin podobny
pfi nizké frekvenci krvaceni
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interakci s cytochromem P450, coz vede k mensi inter-
akci s 1éky, které s cytochromem P-450 vstupuji do kon-
taktu. Ovliviuje tromboplastinovy test (INR) a méné
také aktivovany parciadlni tromboplastinovy test (@PTT).
Lze jej monitorovat také pomoci stanoveni antiXa [13].

Farmakologicky je dilezité, ze inhibice faktoru Xa ri-
varoxabanem ucinné predchazi ,explozi® generace
trombinu, tim predchazi dalsi potenciaci generace trom-
binu mechanizmem pozitivni zpétné vazby. Inhibice mo-
lekuly faktoru Xa muize predejit aktivaci az 1 000 molekul
trombinu. Inhibice trombinu interferuje s proteiny Ca S1,
dochazi k depleci pfirozenych antikoagulancii. Aktivitu
rivaroxabanu zvysuji vyznamné pouze latky, které ovliv-
nuji zaroven CYP3A4 a P-gp, coz jsou inhibitory virovych
protedz a néktera azolova antimykotika [14].

Indikace

Prevence Zilni tromboembolie (TEN) u dospélych paci-
entl podstupujicich elektivni operativni ndhradu kycel-
niho a kolenniho kloubu. Prevence cévni mozkové pti-
hody (CMP) a systémové embolie u dospélych pacientd
s nevalvularni fibrilaci sini s jednim nebo vice riziko-
vymi faktory. Lé¢ba hluboké Zilni trombdzy a prevence
recidivujici hluboké Zilni trombdzy a plicni embolie po
akutni hluboké zilni trombdze u dospélych. V pripadé
jaterni a rendlni nedostatecnosti je potfeba opatrnosti
pfi podévani, pii clearance kreatininu < 15 ml/min se
jeho podavani nedoporucuje.

Monitoring Iécby
Monitoring |é¢by neni nutny. Ve specifickych situacich
Ize jeho Ucinek sledovat méfenim aktivity FXa [13].

Lékové interakce

Rivaroxaban se nedoporucuje u pacientl soucasné lé-
¢enych systémovymi azolovymi antimykotiky (jako jsou
ketokonazol, itrakonazol, vorikonazol a posakonazol)
nebo inhibitory protedz HIV (napf¥. ritonavir). Tyto lécivé
latky jsou silnymi inhibitory systémd CYP3A4 a sou-
¢asné P-gp, a proto mohou zvysovat plazmatické kon-
centrace rivaroxabanu v klinicky vyznamném rozsahu
(v priiméru 2,6ndsobek), coz mize vést ke zvysenému
riziku krvaceni [14].

Rivaroxaban byt testovan v fadé klinickych studif
v prevenci a lé¢bé Zilni tromboembolické nemoci. Pre-
hled ukonc¢enych klinickych studii s rivaroxabanem
ukazuje tab. 3 [15-19].

Rivaroxaban u pacientl po elektivni endoprotéze
kyc¢le nebo kolene ve srovnani s enoxaparinem vy-
znamné snizil riziko tromboembolickych komplikaci
véetné symptomatickych pfihod. Riziko krvacivych
komplikaci je nizké, bez statisticky signifikantniho roz-
dilu mezi skupinami. Byla potvrzena G¢innost a bezpec-
nost pouzitého davkovaciho schématu rivaroxabanu:
pooperaéni podani do 10 hod po vykonu 1 tableta
1krat denné.

Apixaban

Apixaban je perorélni, reverzibilni, pfimy a vysoce selek-
tivni inhibitor aktivniho mista faktoru Xa. Pro antitrom-
botické plsobeni nevyzaduje antitrombin. Apixaban
inhibuje volny a vazany faktor Xa a protrombinazovou
aktivitu. Apixaban nema pfimé Gcinky na agregaci des-
ticek, ale nepfimo inhibuje agregaci destic¢ek indukova-
nou trombinem. Inhibici faktoru Xa zabranuje apixaban

Tab. 3. Prehled klinickych studii RECORD s rivaroxabanem

zafazeno  indikace davka rivaroxabanu

13062

RECORD 1 4541 tromboprofylaxe TEN 10 mg
u elektivni ndhrady kycelniho 1krat denné
kloubu (asi 5 tydn()

RECORD2 2509 prodlouzena profylaxe TEN 10 mg
rivaroxabanem ve srovnani 1krat denné
s kratkodobou profylaxi
enoxaparinem

RECORD3 2531 tromboprofylaxe TEN 10 mg
u elektivni ndhrady kolenniho 1krat denné
kloubu (asi 14 dni)

RECORD4 3481 tromboprofylaxe u elektivni 10 mg
néahrady kolenniho kloubu 1krat denné
(USA davkovani enoxaparinu)

RECORD 9581 pfimé srovnani enoxaparinu 10 mg

1-3 pooled a rivaroxabanu u elektivnich 1krat denné

néhrad kolen i ky¢li

komparator

hodnoceni

elektivni nahrady velkych kloubd

enoxaparin vyznamné snizeni TEN komplikaci (vSechny
1krat 40 mg TEN 1,1 % po rivaroxabanu a 3,7 % po
enoxaparinu, RRR 70 %, p < 0,001)
krvaceni bez signifikantniho rozdilu
enoxaparin potvrzen vyznamny benefit prodlouzené
asi 14 dnf profylaxe po elektivni ndhradé kycle
ve srovnani krvaceni bez signifikantniho rozdilu
rivaroxaban
5tydnt
enoxaparin vyznamné snizeni TEN véetné symptomatickych
1krat 40 mg piihod (vSechny TEN 9,6 % u rivaroxabanu
a 18,9 % u enoxaparinu, RRR 49 %, p < 0,001)
krvaceni bez signifikantniho rozdilu
enoxaparin vyznamné snizeni TEN (vSechny TEN 6,9 %
2krat 30 mg u rivaroxabanu a 10,1 % u enoxaparinu, RRR 31 %,
p=0,016)
krvéceni bez signifikantniho rozdilu
enoxaparin vyznamné snizeni symptomatickych TEN pfihod
1krat 40 mg (0,4 % u rivaroxabanu a 0,8 % u enoxaparinu,

RRR 56 %, p = 0,005)
vyskyt krvaceni byl srovnatelny
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tvorbé trombinu a vzniku trombu. Po odeznéni Gcinku
antikoagulancia nevznika riziko rebound fenoménu.
V preklinickych studiich apixabanu na zvitecich mode-
lech byla prokdzana antitrombotickd Uc¢innost v pre-
venci arteridlni a vendzni trombézy v davkach, pfi kte-
rych byla zachovédna hemostaza [20].

Farmakokinetické vlastnosti jsou charakterizovany
dobrou, vice nez 50% dostupnosti, dlouhym plazma-
tickym polocasem (vice nez 12 hod), dvoji moznosti eli-
minace (jatry a ledvinami), nekomplikovanym metabo-
lizmem s nizkym rizikem lékovych interakci a s velmi
malou interindividudIni i intraindvidudIni variabilitou
ucinku. Apixaban ma rychly nastup ucinku a minimalni
lékové a potravinové interakce [21].

Farmakodynamické ucinky apixabanu odrazeji me-
chanizmus puUsobeni (inhibice F Xa). V dlsledku inhi-
bice faktoru Xa prodluzuje apixaban koagulacni testy,
jako je napf. protrombinovy ¢as (PT), INR a aktivovany
parcidlni tromboplastinovy ¢as (@PTT). Tyto testy se
vsak nedoporucuji ke zhodnoceni farmakodynamic-
kych u¢inkd apixabanu [22].

Indikace

Prevence TEN u elektivni ndhrady kycelniho nebo ko-
lenniho kloubu. Prevence cévni mozkové piihody
a systémové embolie u pacientl s nevalvularni fibri-
laci sini.

Pouziti se nedoporucuje u pacientl s CrCL < 15 ml/
min. U pacientd s CrCL < 15-29 ml/min je nutné apixaban
uzivat s opatrnosti. Nedoporucuje podavat pacientliim
se zavaznou jaterni nedostate¢nosti. U pacientl
s mirnou a stfedné zavaznou jaterni nedostatecnosti
neni nutna zadna Uprava davkovani.

Lékové interakce

Apixaban ma interakce s azolovymi antimykotiky (napf.
ketokonazol, itrakonazol, vorikonazol a posakonazol),
inhibitory HIV proteazy (napt. ritonavir), rifampicinem,
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fenytoinem, karbamazepinem, fenobarbitalem, s tie-
zalkou teckovanou, nesteroidnimi protizanétlivymi
Iéky, vcetné kyseliny acetylsalicylové.

Monitoring Iécby

Monitoring |é¢by neni nutny. Ve specifickych situacich
Ize jeho ucinek sledovat méfenim aktivity faktoru Xa
[22].

Klinicky efekt apixabanu byl provérovan jak v profy-
laxi tromboembolickych komplikaci u nemocnych po
nahradé velkych kloubl (koleno, kycel). Pfehled studii
uvadi tab. 4 [23-25].

Souhrn doporuceni profylaxe TEN po TEP

kyéelniho kloubu (tab. 5)

= Profylaxe TEN by méla byt provadéna LMWH, fon-
daparinuxem, dabigatranem, rivaroxabanem nebo
apixabanem po dobu 28-35 dni od operace.

= Alternativou je po uvodni lé¢bé LMWH prevedeni
na warfarin a jeho dalsi podavéani po dobu nejméné
6 tydnl po operaci s cilovym INR 2,0-3,0, pokud jsou
zajistény podminky pro fddné vedeni antikoagula¢ni
1écby.

= Davka LMWH by méla odpovidat davce pro ortope-

dické operace podle SPC jednotlivych pfipravkd. Pro-

fylaxe by méla byt zahdjena bud nejméné 12 hod

pred operaci, nebo nejméné 12 hod po ukonceni

operace, a dale podavana a 24 hod, pfi pouziti be-

miparinu je doporuc¢eno podani 1. davky 6 hod po

ukonceni operace a dale a 24 hod. Davka fondapari-

nuxu je 2,5 mg 1krat denné, lé¢ba by méla byt zaha-

jena 6 hod po ukonceni operace.

Rivaroxaban by mél byt podévén v davce 10 mg

1krat denné, [écba by méla byt zahdjena 6-10 hod po

ukonceni operace.

Lécba dabigatranem by méla byt zahajena 1-4 hod

po ukonceni operace davkou 110 mg, dale by mélo

byt pokracovano davkou 220 mg 1krat denné. U osob

Tab. 4. Prehled klinickych studii v profylaxi TEN s apixabanem

primarni G¢innostni primarni

studie skupina pacientt design studie
ADVANCE 1 3195 pacientt RCT
s nahradou kolenniho  10-14 dni studijni
kloubu medikace
sledovéni 30 a 60 dni
po posledni davce
ADVANCE 2 3057 pacientt RCT
s nahradou kolenniho  10-14 dni studijni
kloubu medikace
sledovéni 30 a 60 dni
po posledni studijni
davce
ADVANCE 3 5407 pacientl RCT
s nahradou kycelniho 32-38 dni studijni
kloubu medikace

sledovani 65 a 95 dni
po posledni davce

lécebné skupiny

2,5 mg apixaban 2krat
denné vs enoxaparin
30 mg 2krat denné

2,5 mg apixaban 2krat
denné vs enoxaparin
40 mg 1krat denné

2,5 mg apixaban vs
enoxaparin 40 mg
1krat denné

cil
symptomaticka +
asymptomaticka DVT

nefatdlni PE nebo
umrti ze vsech pficin

symptomaticka +
asymptomaticka DVT
nefatalni PE nebo
umrti ze vsech pficin

symptomaticka +
asymptomaticka DVT
nefatalni PE nebo
umrti ze vsech pficin

bezpecnostni cil

krvéceni béhem
|é¢ebného obdobi

+ 2 dny po podani
posledni studijni davky

krvéceni béhem
lé¢ebného obdobi

krvéceni béhem
|é¢ebného obdobi

+ 2 dny po podani
posledni studijni davky
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Tab. 5. Souhrny mozZnosti profylaxe tromboembolické nemoci pfi totalni nahradé (TEP) kyéelniho kloubu

klinicka situace profylaktické moznosti

délka podavani

TEP kycelniho LMWH SPC, profylaxe 12 hod pred operaci nebo 12 hod po operaci a podavéana po 24 hod 28-35 dni
kloubu (pfi pouziti bemiparinu podani 1. davky 6 hod po ukonceni operace déle po 24 hod)
fondaparinux 2,5 mg 1krat denné
prevence zahdjena 6 hod po ukonceni operace
dabigatran 1-4 hod po ukonceni operace davkou 110 mg, dale pokrac¢ovat davkou 220 mg 1krat
denné, u osob > 75 let, ¢i s rendlni insuficienci redukce davky
rivaroxaban 10 mg Tkrat denné
profylaxe by méla byt zahajena 6-10 hod po ukonceni operace
apixaban 2,5 mg denné po 12 hod
zahdjeni prevence 12-24 hod po operaci
warfarin alternativa po Uvodni lécbé LMWH 6 tydnl

podavat warfarin po dobu 6 tydn( po operaci s cilovym INR 2-3
zajisténi podminek pro vedeni antikoagula¢ni Iécby

Tab. 6. Souhrny moznosti profylaxe tromboembolické nemoci pfi TEP kolenniho kloubu

klinicka situace profylaktické moznosti

TEP kolenniho
kloubu

LMWH SPC!

délka podavani

14 dni

profylaxe 12 hod pied operaci, nebo 12 hod po operaci a dale podavéana po 24 hod

(pfi pouziti bemiparinu je doporuc¢eno podani 1. déavky 6 hod po ukonceni operace

a dale po 24 hod)

fondaparinux 2,5 mg 1krat denné

prevence zahdjena 6 hod po ukonceni operace

dabigatran
1krat denné

1-4 hod po ukonceni operace davkou 110 mg, déle pokracovano davkou 220 mg

osoby > 75 let, nebo s rendlni insuficienci redukce davky

rivaroxaban 10 mg Tkrat denné

profylaxe zahajena 6-10 hod po ukon¢eni operace

apixaban 2,5 mg denné po 12 hod

zahdjeni prevence 12-24 hod po operaci

warfarin

alternativa po Uvodni lé¢bé LMWH

6 tydnt

warfarin po dobu nejméné 6 tydnd po operaci s INR 2-3

zajisténi vedeni antikoagulacni [écby

nad 75 let a u osob s rendlni insuficienci je nutna re-
dukce davky podle SPC.

Lécba apixabanem by méla byt zahdjena 12-24 hod
po operaci v davkovani 2,5 mg denné a 12 hod.
Podani antitrombotika po operaci musi byt odlozeno
v pfipadé, ze krevni ztraty jsou vétsi nez obvyklé. Pri
odkladu podani farmakologické tromboprofylaxe je
nutno pouzit mechanické prostredky.

Pouziti ASA, dextranu a UFH jako tromboprofylaxe po
TEP ky¢elniho kloubu nema v rdmci CR opodstatnéni.
Fyzikalni prosttedky (kompresni puncochy s gradu-
ovanym tlakem nebo IPC) je mozno pouzit jako do-
pInék doporucené farmakologické Ié¢by, nemély by
byt pouzivany samostatné kromé pfipadd, v nichz je
farmakologicka tromboprofylaxe kontraindikovéana.
U pacientt s rendlni insuficienci (GF < 30 ml/min) se
jevi jako nejbezpecnéjsi postup pooperacni zahajeni
LMWH za monitorace faktoru Xa a pfevod na warfa-
rin v prvnich dnech po operaci [2,9,26].

Souhrn doporuceni profylaxe TEN po TEP
kolenniho kloubu (tab. 6)

Profylaxe TEN by méla byt provadéna LMWH, fon-
daparinuxem, dabigatranem, rivaroxabanem nebo
apixabanem po dobu 14 dni od operace, extendo-
vana profylaxe je doporu¢ena u pacientd s anamné-
zou prodélané trombotické pfihody nebo s nakupe-
nim dal3ich rizikovych faktor( trombézy.
Alternativou je po uvodni 1é¢bé LMWH prevedeni
na warfarin a jeho dalsi podavéani po dobu nejméné
6 tydnl po operaci s cilovym INR 2,0-3,0, pokud jsou
zajistény podminky pro fadné vedeni antikoagula¢ni
lécby.

Davka LMWH by méla odpovidat davce pro ortope-
dické operace podle SPC jednotlivych pfipravkd. Pro-
fylaxe by méla byt zahdjena bud nejméné 12 hod pred
operaci, nebo nejméné 12 hod po ukonceni operace
a déle podavana a 24 hod, pfi pouziti bemiparinu je
doporuc¢eno podani 1. davky 6 hod po ukonceni ope-
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race a déle a 24 hod. Davka fondaparinuxu je 2,5 mg
1krat denné, 1é¢ba by méla byt zahdjena 6 hod po
ukonceni operace.
Rivaroxaban by mél byt podavén v davce 10 mg
1krat denné, [é¢ba by méla byt zahdjena 6-10 hod po
ukonceni operace.
Lécba dabigatranem by méla byt zahajena 1-4 hod
po ukonceni operace davkou 110 mg, dale by mélo
byt pokracovano davkou 220 mg 1krat denné. U osob
nad 75 let a u osob s rendlni insuficienci je nutna re-
dukce davky podle SPC.
= Lécba apixabanem by méla byt zahajena 12-24 hod
po operaci v davkovani 2,5 mg denné a 12 hod.
= Podani antitrombotika po operaci musi byt odlozeno
v pfipadé, ze krevni ztraty jsou vétsi nez obvyklé. Pri
odkladu podani farmakologické tromboprofylaxe je
nutno pouzit mechanické prostredky.
Pouziti ASA, dextranu a UFH jako tromboprofylaxe
po TEP kolenniho kloubu nemé v ramci CR opodstat-
néni.
Fyzikalni prostfedky (kompresni puncochy s gradu-
ovanym tlakem nebo IPC) je mozno pouzit jako do-
plnék doporucené farmakologické Ié¢by, nemély by
byt pouzivany samostatné kromé pfipadd, v nichz je
farmakologicka tromboprofylaxe kontraindikovana.
= U pacientl s rendlni insuficienci (GF < 30 ml/min) se
jevi jako nejbezpecnéjsi postup pooperacni zahajeni
LMWH za monitorace Xa a pfevod na warfarin v prv-
nich dnech po operaci[2,9,26].

Zaver

Zasady strategie pro maximalné efektivni

prevenci tromboembolické nemoci pfi

nahradach velkych kloubt

Zéakladni potiebou je vybudovani systému narodni

strategie:

= excelentni kvalita evidence-based guidelines

= podpora narodnich subjektl zabyvajicich se témati-

kou profylaxe Zilni tromboembolie

pfi akreditaci nemocnic dbat implementace doporu-

Ceni efektivni prevence tromboembolické nemoci pfi

nahradach velkych kloubt

= bylo by vyhodné mit systém placenych hlaseni o vy-
konech na velkych kloubech

= je k diskusi, zda nezavést systém - neplatit za kom-
plikace

V systémech mistni strategie je dalezité:

= poskytovat edukaci o novych prostfedcich a moz-
nostech tromboprofylaxe

= zvySovat povédomi o problematice rizik tromboem-
bolie a krvaceni pfi operacnich vykonech

= vést a inovovat protokoly prevence tromboembo-
lické nemoci

= implementovat elektronické programy a vystrahy

= provadét pravidelné audity a jejich zpétné vazby

= uskutecnovat iniciativy ,bezpecné” hospitalizace

Podporeno vyzkumnym zdmérem MZ CR - RVO (FNHK,
00179906) a vyzkumnym zdmérem PRVOUK 37-08.
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