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apixaban - ven6zna tromboembolicka choroba - profylaxia — endoprotetika

apixaban - venous thromboembolism - phrophylaxis — hip and knee joint arthroplasty

~

Vendzna tromboembolicka choroba je naj¢astejsou a najzavaznejsou komplikaciou pri opera¢nej endoprotetickej lie¢be kibov dolnych
koncatin. Vyrazne sa podiela na peroperacnej morbidite a mortalite. Preto sa profylaxii a liecbe venéznej tromboembolickej choroby
venuje velkd pozornost. Okrem nefarmakologickej profylaxie, ako je v¢asna mobilizacia a aplikacia bandazi, ma velky vyznam aj farma-
kologicka profylaxia a liecba. V profylaxii ma v sicasnosti vyznamny podiel uzivanie priamych peroralnych antikoagulancii.

Apixaban in the prophylaxis and treatment of venous thromboembolic disease in hip and knee endoprosthetics. Venous thrombo-
embolism is the most common and serious complication after total joint replacement of the hip and knee. It contributes significantly
to perioperative morbidity and mortality, therefore prophylaxis and treatment of venous thromboembolism have great importance. In
addition to non-pharmacological prophylaxis such as early mobilisation and the application of bandages, pharmacological prophylaxis
also plays an important role. The use of direct oral anticoagulants currently plays a significant share in effective prophylaxis.

Implantdcia totélnej endoprotézy (TEP)
bedrového a kolenného kibu patri medzi
jeden z najcastejsie vykonavanych a za-
roven najuspesnejsich opera¢nych vy-
konov v ortopédii. Napriek najnovsim
opera¢nym postupom, dodrziavani ne-
farmakologickej aj farmakologickej pro-
fylaxie a najmodernejSim poopera¢nym
rehabilitacnym postupom je implan-
tacia TEP spojena so vznikom vendz-
nej tromboembolickej choroby (VTCH)
a plucnej embdlie (PE). Vyskytuju sa naj-
CastejSie medzi 2.-5. diiom a po 10. dni
od operdcie. Aj ked'sa tieto komplikécie
vyskytuju zriedkavo, su stéle najcastej-
$ou pricinou Umrtia v pooperac¢nom ob-
dobi. Preto je prevencia a lie¢ba kompli-
kacii velmi dolezita. V sucasnosti je stale
Castejsie aplikovana profylaxia VTCH vo
forme priamych peroralnych antikoagu-
lancii, medzi ktoré patri aj apixaban.
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Medzi faktory, ktoré sa podielaju na
vzniku VTCH, patria vys$si vek, osobna
arodinna anamnéza VTCH alebo PE, ma-
lignita, varixy, fajcenie, uzivanie antikon-
cepcie, gravidita, obezita a poruchy zra-
zanlivosti krvi.V pripade implantacie TEP
bedrového a kolenného kibu sa navyse
na tvorbe trombov podielaju aj spoma-
lenie prietoku krvi, hyperkoagula¢ny
stav a poskodenie steny ciev. Pri imobi-
lizacii koncatiny po operdcii nie je dosta-
toc¢ne aktivovana svalova pumpa, spo-
mali sa vendzny prietok a tym sa oslabi
vendézny ndvrat. Pri operdcii sa do krv-
ného obehu uvolfuju kolagén a anti-
gény, ktoré stimuluji tvorbu trombov
a podporuju rozvoj hyperkoagulac-
ného stavu. Dalsou moznou pri¢inou,
ktora sa spolupodiela na vzniku VTCH,
je impakcia implantatu do drefiovej du-
tiny, a tym ,pretlacenie” kostnej drene

do vendzneho systému. Takto vznik-
nuté a uvolnené tromby mézu spbso-
bit embolizaciu. Ak aj nedéjde k embo-
lizacii, mbze stav prejst do chronickych
tazkosti, ktorych typickym prejavom je
posttromboticky syndrom. Vznika na-
sledkom poskodenia zilovych chlopni,
stendzy vén a vzniku vendznej hyper-
tenzie [1]. Syndrém sa prejavuje boles-
tou, opuchom koncatiny, koznymi zme-
nami a ulceraciami.

Napriek u¢innym profylaktickym met6-
dam sa klinicky nema zilova trombodza
vyskytuje priblizne v 15 - 20 % a sympto-
matickad v 2 — 4 % v priebehu 3 mesiacov
po implantdcii TEP [2]. Preto je nutné ta-
kymto situdcidm predchadzat a v pri-
pade vzniku ich ¢o najskor liecit.

Najcastejsimi priznakmi venéznej
trombodzy su:



citlivd alebo bolestiva palpécia lytko-
vého svalstva,

opuch predkoleni,

zacervenanie alebo zateplenie dol-
nych koncatin,

mierne zvysena teplota,

zrychlena dychova frekvencia,
zvy$ena napli povrchového vendz-
neho systému.

Diagnézu potvrdzujeme pomocou
zobrazovacich metdd, ako su:

venografia - pomocou aplikacie kon-

trastnej latky do vendzneho systému,

colorduplexnd ultrasonografia - je me-

tédou prvej volby,

CT angiografia.

Plicna embdlia sa prejavuje:

nahle vzniknutou dusnostou,
bolestou na hrudniku,

tachykardiou a tachypnoe,

kaslom,

hemoptyzou,

synkopou,

spotenou bledou koZou a moznou
cyanézou,

telesnou teplotou nad 38,5 °C.

Cielom profylaxie je zabranit vzniku

trombu a naslednej embolizacii. Medzi

nefarmakologicku profylaxiu patri hyd-

ratacia, kompresivna bandaz a vcasna

mobilizécia po operéacii. Vo farmakolo-

gickej profylaxii sa pouzivaju naj¢astejsie

antikoagulancia. Zabranuju vzniku a po-

mahaju rozpustit uz vzniknuté koagula.
Medzi antikoagulancia patria:

1. antagonisty vitaminu K, medzi ktoré
patri warfarin,

2. heparin a nizkomolekulové hepariny
(napr. enoxaparin),

3. nové peroralne antikoagulancia — ne-
vyzaduju pravidelné monitorovanie
krvnych testov (apixaban, rivaroxa-
ban, dabigatran).

Antikoagulancid sa odlisuju v spo-
sobe podavania, mechanizme ich Ucinku
a vstrebavania, polcase rozpadu, ved-
lajSich Ucinkoch a interakciach. Warfa-
rin ma neskory nastup ucinku a nie je

ucinny v prvych droch po operdcii. Niz-
komolekulové hepariny maju na rozdiel
od warfarinu U¢innejsi antikoagula¢ny
efekt. Cielene inhibuju faktor Xa , ale su-
¢asne inhibuju trombin. Preto bola pocas
niekolkych desatro¢i standardom pre-
vencie VTCH v endoprotetike aplikacia
nizkomolekulovych heparinov. Najmo-
dernej$im trendom stcasnosti sa stava
aplikécia priamych peroralnych antikoa-
gulancii. Tieto lieky sa oznacuju skratkou
NOAK (non-vitamin K dependentné pe-
rordlne antikoagulancid). Do tejto sku-
piny patria inhibitory trombinu (dabi-
gatran) a inhibitory faktora Xa (apixabdn,
rivaroxaban). Existuje viacero klinickych
studii, v ktorych boli sledované farma-
kokinetické a farmakodynamické vlast-
nosti NOAK. Tieto Studie sledovali roz-
diely medzi nimi a nizkomolekulovymi
heparinmi a hodnotili parametre jednot-
livych NOAK [3]. Neexistuju viak priame
porovnania NOAK medzi sebou [4-9].
V pripade apixabanu, rivaroxabanu a da-
bigatranu existuju vyrazné rozdiely v de-
finicii bezpecnostnych ukazovatelov
(endpointov) klinickych studii. Tieto he-
terogénne rozdiely a dalSie limitacie ob-
medzuju upravené nepriame porovna-
nia NOAK v profylaxii VTCH. Profylakticka
aplikacia NOAK vedie pri implantacii TEP
bedrového a kolenného kibu ku znize-
niu rizika VTCH. Vyssie davky NOAK vsak
moézu zvysovat vyskyt zavazného krva-
cania. Vzhladom na to je nutné dodrzia-
vat presné davkovanie a v pripade po-
treby zabezpedit pravidelnd kontrolu
koagula¢nych faktorov. Vysledky viace-
rych studii dokazuju, Ze zvyraznené krva-
canie moze predizit dobu hojenia a zvy-
$it riziko infekcie [10]. Dal3ou vyhodou
NOAK je, Ze nevyvolavaju heparinom in-
dukovanu trombocytopéniu. Pri porov-
navani rozdielov vo vyskyte imrti a nefa-
talnych PE medzi inhibitormi faktora Xa
a nizkomolekulovymi heparinmi dospeli
autori Neuman et al k mierne lepSiemu
nesignifikantnému vysledku u priamych
inhibitorov faktora Xa [11]. Vyhodny je aj
sposob podavania (per os) a kratsi pol-
Cas eliminacie. Ich vyssia cena je kom-
penzovana mensim mnozstvom kompli-
kacii, ktorych rieSenie by bolo néasledne

spojené s finan¢nymi nakladmi. Zave-
rom je mozné povedat, Ze lekar a pacient
musia zvazit pouzitie NOAK pre jednodu-
chost ich podavania, porovnatelna ucin-
nost s nizkomolekulovymi heparinmi,
ale je potrebné v pripade pouzitia NOAK
brat aj do Uvahy mozné vedlajsie ucinky,
ktoré sa mo6zu objavit v priebehu dlh-
Sieho ¢asového sledovania.

Apixaban je silny, peroralny, reverzibilny,
priamy a vysoko selektivny inhibitor fak-
tora Xa. Inhibuje volny a na krvnu zra-
zeninu viazany faktor Xa a inhibuje aj
aktivitu protrombindzy. Tato inhibicia
spbsobuje znizenu premenu faktora Il
(protrombin) na faktor lla (trombin). Tym
nepriamo obmedzuje agregdciu trom-
bocytov a tvorbu trombu. Apixabdn
nema priame Ucinky na agregaciu trom-
bocytov. Absolutna biologickd dostup-
nost apixabanu je priblizne 50 % pri dav-
kach do 10 mg. Apixaban sa absorbuje
rychlo s maximalnymi koncentraciami
(Cmax) objavujucimi sa 3-4 hodiny po
uziti tablety [12]. Apixabdn sa moze uzi-
vat s jedlom alebo bez jedla.

prva davka sa podava az nasledujuci
den rdno po operdcii, a tym nezvysuje
riziko krvacania pri operacii,
umoznuje sledovat pooperacny stav
u pacienta pred zacatim antikoagu-
la¢nej terapie,

predlzuje dobu, pocas ktorej je mozna
Uprava hemostazy pred zaciatkom
liecby.

Indikaciou podania je profylaxia VTCH
u dospelych pacientov, ktori podstu-
pili elektivnu ndhradu bedrového alebo
kolenného kibu. Dalimi indikaciami su
prevencia mozgovej prihody a systémo-
vej embdlie u pacientov s nevalvuldrnou
fibrildciou predsieni s jednym alebo via-
cerymi rizikovymi faktormi. Okrem toho
sa apixaban pouziva na lie¢bu hlbokej
Zilovej trombdzy (HZT) a PE a prevenciu
rekurentnej trombdzy a PE.

V pripade implantacie TEP bedro-
vého alebo kolenného kibu sa apixa-
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Implantacia TEP
Lie¢ba VTCH alebo PE

Prevencia rekurentnej VTCH a/alebo PE po ukonéeni 6-mesacnej liecby

pri VTCH alebo PE

Prevencia mozgovej prihody a systémovej embdlie u pacientov s neval-

vuldrnou fibrilaciou predsieni

Znizenie davky u pacientov s nevalvularnou fibrilaciou predsieni a mini-
malne s dvoma nasledujucimi charakteristikami:

vek > 80 rokov,

Davkovaci

Maximalna

rezim denna davka
2,5 mg 2x denne 5mg
10 mg 2x denne pocas prvych 7 dni, 20 mg
po ktorych nasleduje 5 mg 2x denne 10 mg
2,5 mg 2x denne 5mg

odporucana dévka apixabanu je

5 mg uzivana peroralne 2x denne

telesnd hmotnost < 60 kg alebo sérovy kreatinin = 1,5 mg/dl (133 mmol/I)

odporucand dévka apixabanu je
2,5 mg uzivana peroralne 2x denne

TEP - totalna endoprotéza; VTCH - vendzna tromboembolicka choroba; PE - plticna embdlia

ban Standardne profylakticky podéva
v dévke 2,5mg 2x denne so zaciatkom
12 - 24 hod po operacii.

V pripade akutnej trombdzy a em-
bdlie je to 2 x 10 mg denne pocas pr-
vych 7 dni, nasledne 2 x 5mg denne.
Pri prevencii rekurentnej trombdzy po
prechadzajucej 6 mesacnej liecbe je to
2 x 2,5mg denne. Pri zdvaznej poruche
oblickovych funkcii a dalsich rizikovych
faktoroch sa znizuje davka na polovicu.
Schéma je uvedend v tab. 1.

Podla studie, ktoru publikovali Nieto
et al, dosahuje apixaban spolu s riva-
roxabdnom lepsie vysledky z hladiska
prevencie vzniku VTCH ako enoxapa-
ziko zavazného krvacania [13]. V dalsej
praci sa Lassen et al venovali porovna-
niu apixabanu pri davkovani 2 x 2,5mg
denne a podavani enoxaparinu 40 mg
1x denne [10]. Hodnotili riziko vzniku
zavazného krvacania a vyskyt kompo-
zitu asymptomatickej a symptomatic-
kej HZT, nefatalnej PE a smrti. Za zdvazné
krvacanie bolo povazované krvacanie,
pri ktorom doslo k poklesu hodnoty he-
moglobinu o 209/l pocas 2 hod alebo
bolo nutné podat transfliziu 2 a viace-
rych transfuznych jednotiek, vzniklo kr-
vacanie v rizikovych lokalitach (intra-
kranidlne, intraspindlne, intraokuldrne,
perikardidlne a retroperitonedlne), krva-
canie do operacnej rany, ktoré vyzado-
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valo reviziu, a také, ktoré spoésobilo kom-
partment syndrém, pripadne fatalne
krvécanie. Ako menej zavazné krvaca-
nie bolo hodnotené krvéacanie, ktoré sa
prejavovalo hematémom v rane, v oko-
litych makkych tkanivach, krvacanie do
gastrointestinalneho traktu, hemoptyza,
hematuria alebo epistaxa. Apixaban vy-
kazoval signifikantne vy33iu ucinnost
v porovnhani s enoxaparinom v zmysle
poklesu vzniku tromboembdlie bez su-
¢asného zvysenia rizika krvacania [2].
Pri farmakologickej profylaxii VTCH
pri implantacii TEP bedrového kibu je
$tandardna dizka jej podéavania v roz-
medzi 32 - 38 dni a u kolenného kibu
10 - 14 dni. Podla odporucani Ame-
rickej spolo¢nosti hrudnych chirurgov
z roku 2012 sa méa predizit profylaxia aj
v pripade kolenného kibu na 35 dni [14].
Celosvetovy trend prindsa skracovanie
doby hospitalizacie v poopera¢nom ob-
dobi po implantacii TEP bedrového a ko-
lenného kibu. Va¢sina liecby je teda apli-
kovana v domacom prostredi. Vyssi vek,
pohlavie a rozdielna hmotnost nevyza-
duju Upravu davky, ako vidime v tab. 2.
Je nutné zvazit dizku podavania, pri-
nos liecby a rizika pooperacného kr-
vacania. Opatrnost pri podavani api-
xabanu je nutna u starsich pacientov
v kombindcii s kyselinou acetylosalicylo-
vou z dévodu vyssieho rizika krvacania.
Ak je podavany apixaban predoperacne

Uprava davky nie je nutna
ani u tychto skupin pacientov

vek starsi pacienti
(> 65 rokov)

hmotnost  pacienti s vahou
<50kga>120kg

renalne pacienti s lahkou

funkcie a stredne tazkou re-

nalnou insuficienciou

a indikaciou je prevencia mozgovej pri-
hody a systémovej embdlie u pacientov
s nevalvuldrnou fibrilaciou, prevencia re-
kurentnej HZT a PE a je nutné podava-
nie lieku prerusit.V takom pripade sa ma
podavanie apixabanu ukoncit 48 hod
pred elektivnym vykonom so strednym
a vysokym rizikom krvacania. Pri vykone
s nizkym rizikom krvacania sa ma ukon-
¢it 24 hod pred vykonom. Apixaban sa
mdbze znovu zacat uzivat ¢o najskér po
invazivnej procedure alebo chirurgic-
kom zakroku za podmienky, Ze to dovoli
klinicky stav a ak je ustalena primerana
hemostéza.

NezZiaduce Ucinky sa prejavuju krvaca-
nim, epistaxou, tvorbou hematému,



nauzeou a hematuriou. Zavaznymi kom-
plikdciami st vyznamné krvacanie, PE,
krvacanie veduce k reoperacii, nutnost
transflzie erytrocytarnych koncentra-
tov, pripadne smrt. U pacientov s taz-
kou poruchou funkcie obliciek (klirens
kreatininu v rozsahu 15 — 29ml/min) sa
pri endoprotetickej ndhrade bedrového
alebo kolenného kibu mé apixaban pou-
zZivat s opatrnostou. U pacientov s kliren-
som kreatininu mensim ako 15 ml/min
alebo u pacientov podstupujucich dia-
lyzu sa pouzivanie apixabanu neodpo-
rdca. Pri vykonani spinélnej alebo epi-
duralnej punkcie, eventualne aplikacii
anestézie sU pacienti, ktori uzivaju api-
xaban, vystaveni riziku epidurdlneho
alebo spindlneho hematému, ¢o méze
viest k dlhodobej alebo permanentnej
paralyze. V kontrolovanych klinickych
studiach u zdravych jedincov, ktorym sa
podaval apixaban perordlne v davkach
do 50mg denne pocas 3 - 7 dni (25mg
2x denne) a pocas 7 dni alebo 50mg 1x
denne (pocas 3 dni) sa neprejavili Ziadne
klinicky vyznamné neziaduce ucinky. Ak
sa vynechd davka, pacient ma uzit apixa-
ban okamzite a potom pokracovat v uzi-
vani 2x denne ako predtym. V pripade
predavkovania a vzniku komplikacii
spbsobenych krvdcanim sa musi lie¢ba
ukoncit a vysetrit zdroj krvacania. Je po-
trebné zvazit zacatie vhodnej liecby,
napr. chirurgickej hemostazy, transfizie
Cerstvej zmrazenej plazmy alebo poda-
vania latky, na zvratenie Ucinku inhibito-
rov faktora Xa (Andexanet alfa).
Kontraindikaciou podania apixabanu su:
porucha funkcie pecene s koagulo-
patiou a klinickym zavaznym rizikom
krvéacania,
precitlivenost na Uc¢innud a pomocné
latky,
aktivne klinicky vyznamné krvacanie,
ochorenie alebo poranenie, ktoré méze
byt zavaznym zdrojom krvacania,
subezna liec¢ba inou antikoagula¢nou
latkou.

Podévanie apixabdnu nevyzaduje pra-
videlny monitoring, ale vynimoc¢ne je
nutny test na faktor anti Xa. V pripade
Zivot ohrozujuceho krvacania je mozné

podat latku Andexanet alfa. ViaZe sa na
inhibitory faktoru Xa a blokuje ich uci-
nok. Sluzi ako antidotum pre apixa-
ban a rivaroxaban. Do Uvahy prichddza
aj podanie koncentratov protrombino-
vého komplexu (prothrombin complex
concentrates, PCCs) alebo rekombinant-
ného faktora Vlla.

Ako zhrnutie mézeme uviest odporu-
Canie, ktoré vydala v roku 2019 Ame-
rickd hematologickd spolo¢nost pre ma-
nazment VTCH pre ortopédiu. Odporuca
v iom pri implantécii TEP bedrového
alebo kolenného kibu pouzivat aspirin
alebo antikoagulancia. Ak budu pouzité
antikoagulancid, navrhujua uprednostnit
pouzitie NOAK pred nizkomolekulovymi
heparinmi [15]. Doteraz zndme vysledky
a Studie, ktoré sa venovali U¢innosti pria-
mych perorélnych inhibitorov faktora Xa,
sveddia o Uspesnosti tejto metddy v pre-
vencii a lie¢be VTCH. Tieto prace dokazali
znizenie vyskytu komplikacii v pripade
apixabanu v porovnani s najcastejsie
pouzivanym nizkomolekulovym hepa-
rinom (enoxaparin). Vyhodny je aj per-
oralny sposob podavania apixabanu,
s ¢im suvisi aj vyssia compliance pacienta.
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