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Rivaroxaban je peroralné podavany selektivni pfimy inhibitor faktoru Xa. Vyznacuje se dobfe predikovatelnou farmakodynamikou
i farmakokinetikou a je dobfe tolerovan. Rivaroxaban je indikovan u pacientt po elektivni nahradé kolenniho a kycelniho kloubu k pre-
venci hluboké Zilni trombézy v dédvce 10 mg po dobu trvani rizika tromboembolické nemoci (coz po elektivni nahradé kycle ¢ini 5 tydnt).
V klinickych studiich rivaroxaban prokazal vyznamnou redukci incidence zZilnich tromboembolii ve srovnani s enoxaparinem.
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Rivaroxaban

Rivaroxaban is an oral selective, direct factor Xa inhibitor. It has well predictable pharmacodynamics and pharmacokinetics and is generally

well tolerated. Rivaroxaban is used in patients undergoing knee and hip arthroplasty as a prevention of deep vein thrombembolism in
the dose 10 mg once daily as long as the risk of venous thromboembolism persists (in elective hip replacements for 5 weeks). In clinical
trials, rivaroxaban showed a significant reduction in the incidence of venous thromboembolism as compared with enoxaparin.
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Antikoagulancia jsou Iéky, které vyznam-
nym zptsobem ovliviuji progndzu pacientd
s vysokym rizikem zilnich tromboembolickych
ptihod. Nejpouzivanéjsi perordlni antikoagu-
lans, warfarin, vsak ma nékolik nepfiznivych
vlastnosti, které snizuji jeho nesporné vysoky
pfinos. Jedna se predevsim o riziko krvacent,
plynouci z jeho nestandardnf farmakokine-
tiky, velmi variabilniho davkovani a velkého
mnozstvi interakci, coz s sebou nese nutnost
Castych laboratornich kontrol béhem Iécby
a klade vysoké ndroky na compliance pacientd.
Kromé toho pfi jeho poufZiti v ortopedii jsou
operace kryté warfarinem provéazeny vyskytem
rozsahlych podkoznich a svalovych hematom.
Navic mUze byt problematické provést u war-
farinizovanych pacient( tak zakladni klinické
ukony, jakymi jsou kloubnf punkce nebo apli-
kace intramuskularni injekce.

Predevsim z téchto dlvodU se uz nékolik
desitek let provadi intenzivni vyzkum latek, které
by mély stejnou nebo vyssi icinnost jako warfa-
rin a pfitom byly bezpecnéjsi, mély jednoduché
davkovania nevyzadovaly laboratorni monitoro-
vani. Tyto nové latky jsou samozfejmeé postup-
né testovany pro pouziti u vsech vyznamnych
klinickych stavd, spojenych s vyskytem Zilniho
tromboembolizmu. Zpocatku obvykle byvajf
registrovany pro pouziti pravé v prevenci trom-
boembolickych komplikaci po velkych ortope-
dickych vykonech, pfedevsim po elektivnich na-

hradach kycelnich a kolennich kloubd. Pri¢inou
je jednak relativné velmi vysoké riziko téchto
vykond, jednak relativné krdtkodobé pouzivani
medikamentozn profylaxe ve srovnani s ostat-
nimi indikacemi. Velké rekonstrukénf operace
na dolnich koncetindch jsou sdruzeny s vy$sim
rizikem vzniku hluboké Zilnf trombdzy. Patf{ tedy
mezi vyznamné rizikové faktory plicni embolie.
Zejména z obavy pfed zdvaznou formou plicni
embolie je u téchto vykonUl soucésti spravné
klinické praxe prevence tromboembolické ne-
moci, i kdyzZ se stéle diskutuje o tom, jak velké je
toto riziko a jaka je nejvhodnéjsi a nejefektivnéjsi
preventivni strategie (1). Ve svété existujf rdzné
nazory na profylaxi po elektivnich ndhradach
velkych kloubt a z nich vyplyvajici doporucent

(2). U nas jsou obvykle povaZzovany za vhodné

nasledujici postupy:

1. nizkomolekuldmi heparin (LMWH) podany
subkutanné 12 hodin pred operaci a déle co
24 hodin v profylaktické davce pro vysoké
riziko, nebo 6-8 hodin po operaci v polovi¢ni
davce, za dalsich 12 hodin v pIné profylaktické
davce a déle co 24 hodin pod dobu 28-35
dnl po TEP kycelniho kloubu a minimalné
10 dnl u ndhrady kolenniho kloubu;

2. fondaparinux v davce 2,5mg aplikovany
subkutdnné 6-8 hodin po opera¢nim
vykonu a potom co 24 hodin po stejnou
dobu jako LMWH; u TEP kycelnfho kloubu je
mozné po 7 dnech parenterédiniho podavani
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LMWH nebo fondaparinuxu prejit na pero-
ralnf aplikaci warfarinu s cillovym INR 2,0-3,0
po dobu 6-8 tydn(;

3. u TEP kolenniho kloubu se u pacientd
s vysokym rizikem tromboembolie pfechazi
na warfarin po 10 dnech a podéva se 4-6
tydnd.

FyzikéIni prostredky (kompresni punc¢ochy
s graduovanym tlakem nebo intermitentni
pneumatickd komprese) jsou povazovany jen za
doplnék doporucené farmakologické prevence.
Za nedostatecné Ucinné nebo rizikové je pova-
7ovéno podavani nefrakcionovaného heparinu,
aspirinu, nebo peroperacni podavani warfarinu.
Posledni dva uvedené postupy jsou nicméné
v nékterych zemich stéle pouzivané (3).

Rivaroxaban je latka se zcela novym mecha-
nizmem U¢inku a vyjimecné vyhodnymi farma-
kokinetickymi vlastnostmi, zcela neddvno zavede-
n& do klinické praxe pro vyse uvedené indikace.
Cilem naseho sdélenf je podat zékladnfinformace
o tomto pfipravku a dostupnych zkusenostech
s jeho podavanim u ortopedickych pacientd.

Mechanizmus Gcinku

Rivaroxaban je selektivni pfimy inhibitor
koagula¢niho faktoru Xa. Neblokuje existujicf
trombinovou aktivitu a tim umoznuje i na-
dadle aktivaci endogennich antikoagula¢nich
faktord — proteint C a S. Tento mechaniz-



mus ucinku vede k relativné Sirokému tera-
peutickému rozmezi a zéroven k neexistenci
rebound fenoménu (syndromu z vysazeni).
Farmakodynamika je dobfe predikovatelna di-
ky pfimé zavislosti Ucinku na dévce. Z hlediska
Ucinku nejsou vyznamneé rozdily mezi skupina-
mi pacientl rdzného pohlavi, mezi vékovymi
skupinami a ani pfi rozdilech v hmotnosti.
Rivaroxaban ovliviiuje INR i aPTT s maximem
1 az 4 hodiny po podani, vzhledem k jeho
farmakodynamickym a farmakokinetickym
vlastnostem vsak laboratorni monitorovani
Uc¢inku nenf nutné (4, 5).

Farmakokinetika

Rivaroxaban je po perordlnim podani velmi
dobre vstfebavan, biologickd dostupnost se
pohybuje mezi 80 a 100 procenty. Maximalnich
plazmatickych koncentraci dosahuje 2—-4 hodi-
ny po podéni. Absorpce nenfvyznamneé ovliv-
novana potravou. Latka se véze z 92-95% na
sérovy albumin. Distribu¢ni objem v ustéle-
ném stavu je prdmerné 50 litrd. V jatrech jsou
metabolizovany dvé tfetiny podané davky za
vzniku neucinnych metabolitd, pficemz hlavn{
degradujicimi systémy jsou cytochromy P450
3A4 a 2J2. Vylu¢ovéni se déje prevazné ledvi-
nami, asi 1/3 podaného mnozstvi se vylucuje
nezménéna, zbylé dvé tretiny se vylucuji po
metabolizaci zhruba stejnym podilem do moci
ado Zluci. Stfednf terminalni polocas eliminace
po peroradlnim poddani davky 10 mg je 7-11
hodin (4).

Davkovani

Obvyklé ddvkovani je jednou denné per os.
Doporucena davka pro ortopedické indikace
je 10mg. Prvni davka se podava 6 az 10 hodin
po operaci a déle se pokracuje co 24 hodin
po dobu 2 tydnl u ndhrady kolenniho kloubu
a 5 tydnt po néhradé kloubu kycelniho. Toto
davkovani je shodné pro viechny pacienty
nezavisle na véku, hmotnosti ¢i pohlavi (6).
U renélnich poruch je mozno rivaroxaban po-
uzit u pacientl s rendinf clearancinad 15 ml/h,
u zévaznéjsich poruch se jeho podavéani ne-
doporucuje. Mozné je jeho podani i u osob
se stfedné zavaznou jaterni insuficienci az do
stupné B dle Child-Pughovy klasifikace, pokud
nenf spojena s koagulopatii.

Casto diskutovanou je otdzka ucinnosti
perorélnich antikoagulancii pfi vyskytu po-
operacniho zvraceni. Z pribéhu plazmatickych
koncentraci ve famakokinetickych studiich (4)
usuzujeme, e dojde-li ke zvracenf pozdéji nez
za 2 hodiny po podani, nenf tfeba davkovani

upravovat. Pfi zvraceni mezi 1. az 2. hodinou
po podanf by bylo vhodné podat nasledujicf
davku drive (cca po 12 hodinach) a pouze pfi
zvraceni béhem prvni hodiny po podani je
treba dle stavu pacienta dévku opakovat nebo
zvolit parenteraini tromboprofylaxi. Ovéfena
data k tomuto problému vsak zatim nebyla
publikovana.

Nezadouci Gcinky a interakce

Z vysledkd klinickych studif vyplyva, Ze ri-
varoxaban je obecné velmi dobfe tolerovan.
Nejcastéjsimi nezddoucimi ucinky podavani jsou
krvéceni, anémie, nauzea a zvyseni sérovych hla-
din jaternich enzym( (GGT, ALT, AST). Pfi krvacenti
se doporucuje v méné zavaznych pfipadech
odlozenf dalsi davky a je-li tfeba, mistni stavé-
ni v misté krvaceni. Specifické antidotum nenf
k dispozici, u zdvazného krvacenfje mozné zva-
Zit aplikaci rekombinantniho faktoru Vlla, avsak
s jeho podavanim v takovych pfipadech zatim
nejsou dostatecné klinické zkusenosti (4).

Z hlediska pfipadnych Iékovych interakcf
je nejvyznamnéjsi poznatek, Ze silné inhibitory
CYP3A4 a soucasné P-glykoproteinu (azolova
antimykotika, jako ketokonazol a inhibitory pro-
tedz, napf. ritonavir) vyznamneé ovliviujf farma-
kokinetiku rivaroxabanu, coz mdze vést k jeho
kumulaci. Latky inhibujici pouze CYP3A4 tak
silny vliv na jeho farmakokinetiku nemajf a in-
terakce zfejmé obvykle nebudou vyznamné.
Silné induktory CYP3A4 (jako rifampicin, kar-
bamazepin nebo barbituraty) mohou naopak
Ucinek rivaroxabanu snizit. Z farmakodynamic-
kych interakci mé vyznam zvyseni rizika krvaceni
jinymi antikoagula¢nimi nebo antiagrega¢nimi
leky, i kdyz napf. soucasné podavani aspirinu
nemélo zadny vliv na farmakokinetiku ani tcinky
rivaroxabanu (7).

Klinické studie v ortopedii

V ortopedii byly s rivaroxabanem provede-
ny Ctyfi randomizované, multicentrické, dvojité
slepé studie faze Il klinického hodnoceni, na-
zvané RECORD 1-4 (Regulation of Coagulation
in Orthopedic Surgery to Prevent Deep Venous
Thrombosis and Pulmonary Embolism).

Ve studii RECORD 1 byl u celkem 4541 paci-
entl po ndhradé kycelniho kloubu srovnavan ri-
varoxaban v davce 10mg s enoxaparinem v davce
40mg, oba byly podavany jednou denné po do-
bu prdmeérné 35 dn(. Rivaroxaban byl statisticky
velmi vyznamné ucinnéjsi v redukci rizika trom-
boembolizmu nezZ enoxaparin, bezpecnost obou
pipravkd se vyznamné nelisila (8). Studie RECORD
2 méla za cil ovéfit ic¢innost prodlouZené profyla-

xe po elektivni totdIni ndhradé kycle. U 2509 paci-
entl byla srovndvédna Ucinnost a bezpecnost déle
podavaného rivaroxabanu (35 dn() a kratkého
rezimu enoxaparinu (12 dnd). Delsi profylaxe ri-
varoxabanem se ukdzala jako vyznamné ucinnéjst
nez kratsf podavani enoxaparinu a pfitom stejné
bezpecna (9). Studie RECORD 3 byla provedena na
2531 pacientech, podstoupivsich totalni néhradu
kolenniho kloubu. Rivaroxaban v ddvce 10mg
nebo enoxaparin v ddvce 40 mg byly podava-
ny po dobu priimérné 12 dnd, rivaroxaban byl
opét signifikantné Ucinnéjsi a stejné bezpecny
(10). V letosnim roce Eriksson a spolupracovni-
ci publikovali metaanalyzu téchto studii, ktera
vyhodnotila data od celkem 9581 ortopedické-
ho pacienta. Vyplyva z ni, Ze rivaroxaban byl na
konci pldnované doby podavani signifikantné
Uc¢innéjsi v redukci incidence symptomatickych
pithod - symptomatické HZT a celkové Umrtnosti
(0,5% vs 1,3%; odds ratio 0,38; p <0,001). Vyskyt
vyznamnych krvécivych komplikaci byl shodny
pro oba testované léky (11).

Studie RECORD 4 byla provedena s cilem
srovnat u pacientd po implantaci totalni na-
hrady kolenniho kloubu rivaroxaban v davce
10mg jednou denné s enoxaparinem v davce
30mg kazdych 12 hodin po dobu 12 dn(, coz
je davkovaci schéma obvyklé v USA. Studie za-
hrnula 3 148 nemocnych a opét prokazala vyssi
Ucinnost rivaroxabanu pfi srovnatelném riziku
krvacivych komplikaci (12).

Zavér

Rivaroxaban je prvnim predstavitelem nové
skupiny peroralnich antikoagulancif inhibujicich
faktor Xa. V ortopedii byl zatim testovan k pre-
venci Zilnich trombéz po elektivnich ndhradach
kolennich a kycelnich kloubd. Prokazuje velmi
dobrou U¢innost a bezpecnost, a jeho pfiznivé
farmakologické vlastnosti umoznuji jednotné
davkovani nezavisle na véku, hmotnosti, pohlavi
a pfi zavaznéjsirendini a stfedné zévazné hepa-
talnfinsuficienci. V rozséhlych randomizovanych
studifch a ndsledné metaanalyze byl jasné de-
monstrovan jeho Ucinek a dobry bezpec¢nostni
profil (Uroven dlkazu 1A). Rivaroxaban se jevi
jako perspektivn{ Iék pro pouziti nejen v orto-

pedii, ale i dalsich oborech.
Zpracovdno s podporou vyzkumného
zdméru MSM 6198959216.
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