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Apixaban jiz vice nez dva roky dostupny v lécbé
Zilni trombembolické nemoci

Debora Karetova, Jan Bultas
Il. interni klinika kardiologie a angiologie 1. LF UK a VFN, Praha
Ustav farmakologie, 3. LF UK Praha

Apixaban - pfimy oralni a selektivni inhibitor aktivovaného faktoru Xa - je jiz od roku 2014 schvélen pro Ié¢bu akutni zilni
trombdzy a plicni embolie (kromé registrace pro prevenci systémové embolizace u nevalvuldrni fibrilace sini a prevenci Zil-
niho trombembolismu v ortopedii). Jde o efektivni a velmi bezpe¢nou moznost ordlni monoterapie od stanoveni diagnézy
trombembolické nemoci, a to vambulantnim i nemocni¢nim rezimu.

Klicova slova: trombembolicka nemoc (TEN), apixaban, akutni Zilni trombdza, akutni ,low risk” plicni embolie, sekundarni pre-
vence TEN.

Apixaban has been available for the treatment of venous thromboembolic disease for more than two years

Apixaban - a direct, oral, selective activated factor Xa inhibitor — has been approved since the year 2014 for the treatment of
acute venous thrombosis and the so-called low-risk pulmonary embolism (in addition to the registration for the prevention of
systemic embolization in non-valvular atrial fibrillation and the prevention of venous thromboembolism in orthopaedics). It is
an effective and very safe option for oral monotherapy since the establishment of the diagnosis of thromboembolic disease in
both outpatient and inpatient settings.

Key words: thromboembolic disease (TED), apixaban, acute venous thrombosis, acute low-risk pulmonary embolism, secondary

prevention of TED.

Uvod

Hluboka Zzilnf trombdza a plicni embolie
tvorf klinickou jednotku ,trombembolickd ne-
moc” (TEN), v anglickém jazyce oznacovanou
jako Venous Thrombembolic Event (VTE). TEN
stoji v prevalenci kardiovaskularnich chorob na
3. misté, pouze Evropand je ji postizeno ro¢né
vice nez 1 milion.

V1éché flebotrombdzy a plicni embolie stéle
dominujf antikoagulancia - v akutnii dlouhodo-
bé medikaci. Pouze u malého procenta nemoc-
nych s obrazem tzv. ,flegmasie”, tedy u rozsahlé
ileofemoralni trombdzy, volime lé¢bu trombo-
lytickou, preferen¢né katétrem podavanou (po-
kud nejsou kontraindikace podant fibrinolytika);

stejné pak trombolyzou lé¢ime pouze tzv. ,high
risk” plicnf embolie (,masivni’, hemodynamicky
destabilizujici PE), u PE aplikujeme trombolyti-
kum systémoveé. At jiz je nemocny lécen trom-
bolytiky, nebo tzv. konzervativng, z{stava na
antikoagulanciich nasledné nékolik mésicd. Dle
poslednich, 10. ACCP Doporuceni z roku 2016,
je minimalni doba nasledné lé¢by stanovena na
3 mésice: napfiklad v situaci trombdzy provoko-
vané faktorem, ktery jiz déle nepUsobf (operace,
Uraz apod.), pfipadné u velmi malych distélnich
trombdz. VétSina nemocnych viak vzhledem
bud k trvani plsobeni rizikového faktoru, pripad-
né pro recidivu stavu, nebo také u idiopatické-
ho vzniku je indikovéna k antikoagulacni 1é¢bé

na 6 a vice mésicl. Kromé tzv. ,vyvolavajicich
¢initeld trombozy” a celkového trombofilniho
statutu |é¢eného poméfujeme vhodnost délky
antikoagula¢ni [é¢by rizikem vzniku krvacenti
u daného pacienta. Delsi antikoagula¢nf 1é¢ba
je provazena signifikantnim snizenim vzniku
rekurence nemoci, kterd je nejvyssi v prvnich
meésicich od stanoveni diagndzy, nicméné v ur-
¢ité mife pretrvavd i déle.

Zatimco jesté nedavno v akutnii dlouhodobé
antikoagulacniléchbé byly dostupné pouze hepa-
riny a jediny ordlIni pfipravek — antagonista vita-
minu K warfarin, v souc¢asnosti mame k dispozici
plejadu pifmych ordlnich inhibitord koagula¢ni
kaskady: pfimé inhibitory faktoru Xa (apixaban,
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Tab. 1. Zdkladni farmakokinetické a farmakodynamické viastnosti apixabanu

Zakladni vlastnosti apixabanu

mechanismus Gcinku

primy, specificky, ordIni, reverzibilni inhibitor faktoru Xa, bez nutnosti bioaktivace

ndstup Gcinku 30-60min

dosaZeni maximdlIniho Gcinku 2-3 hod

biologickd dostupnost

50-85 9%, bez vlivu potravy

bioeliminace

hepatalni (75 %) a renalni (25 %)

interakce farmakokinetické

s inhibitory a induktory oxidazy CYP3A4/5 a elimina¢ni pumpy glykoproteinu P

interakce farmakodynamické

s ostatnimi antitrombotiky (protidestickovymi léky i antikoagulancii)

eliminacni polocas

v davce >5mgjet  11-14 hodin (s primérem 12,7 hodin a s rozmezim 7-27 hod), v ddvce < 2,5mg se t, , zkracuje na 4-7 hod

doba nutnd k odeznéni tcinku pfi
pldnované intervenci

intervencni vykon s nizkym a stfednim rizikem krvacent pfi CICr nad 50 ml/min: vysazeni na 24-36 hod, pfi CICr pod 30 ml/min
az 4 dny, u vykonu s vysokym rizikem vysazujeme i pfi dobré filtraci na 48 hodin, pfi renalnim selhani az na 4 dny

vazba na bilkoviny plazmy 87-95%

antidotum

specifické antidotum andexanet a nenf dosud dostupné (ve fazi schvalovani)

moznosti ukonceni c¢inku

aktivita je inhibovana koncentratem koagulacnich faktord protrombinového komplexu; apixaban neni dialyzovatelny

sledovdni efektu (indikovdno pouze
ve specifickych situacich — napr. pred
neodkladnou intervenci ¢i pfi krvdceni)

aktivita anti-Xa (napf. Rotachrom assay po kalibraci na apixaban); ostatni testy — INR, aPTT, dilutovany TT - nehodi se
k monitorovani fyziologické hodnoty testl nevylucuji G¢innou koncentraci apixabanu

rivaroxaban a brzy jiz i edoxaban) a jediny pfi-
my inhibitor faktoru Il = trombinu (dabigatran
etexilat). V praxi je zasadni odliSnosti skute¢nost,
Ze apixaban a rivaroxaban Ize uzit jako mono-
terapii od stanoveni diagndzy zilni trombozy
a nizkorizikové plicnf embolie, kdezto dabigatran
a edoxaban mohou byt podény az po inicidlni
5-10denni lé¢bé nékterym z nizkomolekuldmich
heparinl pfipadné po podani nefrakcionované-
ho heparinu. V monoterapii 2 vyse zminénymi
xabany vsak naopak musime dbat na uziti vyssi
davky v akutnifazi (u apixabanu po dobu 1 tydne,
u rivaroxabanu po dobu 3 tydn(). Dabigatran
a edoxaban po zalécenf heparinem podavéme
pak nasledné trvale v jedné ur¢ené davce (ale
pozor: bud'v zékladni sile, nebo redukované dle
SPC jednotlivych pifpravkd). V Ceské republice je
medikace témito novymi ordlnimi antikoagulancii
moznd po dobu 1 roku bez omezeni (@niz by bylo
nutno dolozit nemoznost lé¢by warfarinem, jako
je tomu u fibrilace sinf), pro naslednou lécbu je
ale nutno zadat o schvaleni reviznimi Iékafi zdra-
votnich pojistoven.

U apixabanu je zftejmé, Ze v zékladni regis-
tra¢ni studii (AMPLIFY) byla prokdzéna jeho
non-inferiorita proti konvencni 1é¢bé LMWH/
warfarin pfi soucasné signifikantni a klinicky
vyznamné redukci velkych krvacivych pfihod.
Apixaban se tak v roce 2014 stal jednim ze za-
kladnich pfipravkl k 1é¢bé Zilni trombdzy (pro-
vazené plicni embolif) nebo i pfi nizkorizikové

plicni embolii samotné.

Charakteristika apixabanu
Apixaban je pfimy peroralné ucinny inhi-
bitor faktoru Xa, je tedy soucésti rodiny ,xaba-

n". Faktor Xa je blokovén jak volny, tak vazany.
Apixaban ma dokonce nékolikandsobné vyssi
afinitu kf. Xa vazaném v koagulu, proti afinité
kvolnému f. Xa v plazmé.

Inhibice faktoru Xa apixabanem je charakteri-
zovéna jako pfimd (jedna se o inhibici katalytické-
ho mista faktoru Xa, neni nutné psobeni pres an-
titrombin, jako je tomu u heparinu a jeho derivat(),
kompetitivni (kompetitivni vazbou je zachovan
vztah mezi davkou a efektem, ktery je v terapeu-
tickych dévkach lineami, antikoagulacnf Ucinek je
pifmo umérny hladiné apixabanu v plazmé a trva
pouze po tuto dobu) a selektivni (inhibice faktoru
Xa je vysoce specifickd, ve srovnani napf. s warfari-
nem, ktery inhibuje aktivaci mnoha faktord).

Farmakokinetické vlastnosti apixabanu jsou
uvedeny v tabulce 1 a zajistuji dobre predvidatelny
efekt po celou dobu davkovaciho intervalu. Ten
zavisi, vedle stabilni biologické dostupnosti, také
na nizké variabilité biotransformace i bioeliminace.
Konkrétné na minimalnim ovlivnéni téchto velicin
variaci rendlnich ¢ijaternich funkci, na farmakoge-
netické vybave &i na interakci s potravou a s 1éky.

Apixaban - etablovany lék
v lé¢bé trombembolické nemoci
Ucinnost a bezpe¢nost apixabanu v lé¢bé
flebotrombdzy a plicni embolie byla ovérena
v zakladnf studii s nazvem AMPLIFY. V této dvo-
jité slepé studii byl podavan apixaban (inici-
4lné po dobu 7 dnl v ddvce 2x 10mg denné
anasledné v dlouhodobé fazi davka 2x5mg)
a srovnavan s konvencni lé¢bou enoxaparinem
s prechodem na warfarin. Enoxaparin byl poda-
van v bézném reZzimu — dadvce 1 mg na kilogram,

a sice 2x denné, alespori po dobu 5 dnd. Median
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doby podavéani enoxaparinu ¢inil 6,5 dne. Kvalita
antikoagula¢ni lé¢by warfarinem byla posuzova-
na parametrem doby strdvené v terapeutickém
rozmezi — hodnota TTR (Time in Therapeutic
Range, dana hodnotou INR 2-3) a ¢inila 61 %,
Castéji byli nemocni warfarinem ,poddavko-
vani’ nez ,predavkovani’. Vlastni studie trvala
6 mésict. Do studie byli zafazovéani nemocni
nad 18 let véku s proximalni Zilnf trombdzou
(postizeni miniméalné poplitedlni Zily nebo vyse),
nebo nemocni s plicni embolii. Zafazeno bylo
témér 5500 nemocnych.

Primarnim ukazatelem efektu byla recidiva
symptomatické flebotrombdzy nebo umrti ve
vztahu k flebotrombdze, primarnim bezpec¢nost-
nim ukazatelem byl vyskyt velké krvéacivé pfiho-
dy nebo kombinace velké a klinicky vyznamné
hemoragické pfihody.

Rekurence TEN byla definovana jako fatalni
nebo nefatalni plicni embolizace a hluboka Zilnf
trombdza. DlleZitd byla definice Umrti ve vazbé
na TEN, kterd bud byla pifmo prokézana, nebo ne-
byla dokumentovana jeji jina pficina a plicni em-
bolie tak nemohla byt zcela vylou¢ena. Druhotny
ukazatel U¢innosti lé¢by zahrnul symptomatickou
rekurenci v kombinaci s Umrtim na kardiovasku-
larn{ pfihody nebo umrti z jakéhokoliv dlvodu
nebo umrti souvisejici s TEN a velkym krvacenim.
Primarnim bezpecnostnim ukazatelem bylo velké
krvaceni, druhotnym pak soucet velkych a klinicky
vyznamnych krvéceni, pficemz definice velké-
ho krvaceni byla dédna poklesem hemoglobinu
o minimalné 2 g/dl, nutnosti podani dvou a vice
transfuzi, krvédcenim do kritického orgdnu nebo
umrtim v souvislosti s krvacenim. Vysledky jsou
prezentovany v tabulce 2. Je patrné, Ze vedle ne-
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signifikantniho poklesu tromboembolickych pfi-
hod bylo pozorovano také nevyznamné snizeni
celkové i kardiovaskularni mortality (asi o pétinu).
Efekt Iécby na rekurenci a Umrtf byl tedy v obou
vetvich porovnatelny, pozitivnitrend ve prospéch
apixabanu nedoséhl signifikance. Naopak oba
primarni bezpecnostnf ukazatele (velké a klinicky
vyznamné krvacivé prihody) byly vyznamné nizsi
pfi [éCbé apixabanem, pokles o dvé tfetiny byl
vysoce vyznamny. Vyskyt ostatnich nezadoucich
piiznakd, veetné zvysenijaternich testl apod, se
mezi skupinami nelisil.

Dulezitd hodnota — ¢isty klinicky pfinos —
porovnavajici soucasné ucinnost i bezpecnost
(rekurence TEN + velké krvaceni) pfi lé¢bé apixa-
banem byl vyznamné ve prospéch nového an-
tikoagulancia. Pokles 0 38% by! klinicky i stati-
sticky vyznamny (HR 0,62, 95% Cl 0,47 az 0,83).

Shrneme-li, pak Ié¢ba trombembolické ne-
moci apixabanem je minimalné stejné Uc¢inna
jako konven¢ni [é¢ba enoxaparinem s pfecho-
dem na warfarin, je vsak vyznamné bezpecnéjsi.
Pokles vyskytu velkych krvaceni o dvé tretiny je
jisté vybornym vysledkem. Kombinovany ukaza-
tel U¢innosti i bezpecnosti dohromady pokles!
rovnéz vyznamné, témer o 40 %. Navic |ze fici, ze
uc¢innost i bezpecnost byla pfi podavani apixa-
banu stejnd bez ohledu na to, zda nemocni byli
léceni pro Zilni trombdzu nebo plicni embolii.

Pfinos apixabanu v extenzi
lécby (tedy v sekundarni
prevenci recidivy TEN)

Délka lécby se odviji od rizika recidivy pfiho-
dy, pficemz minimalni doba lé¢by je stanovena
na 3 meésice. Jak bylo jiz feceno, pfi izolované
bércové trombdze nebo i trombdze proximalni,
pominula-li rizikova situace (chirurgicky vykon,
sadrova fixace, Sestinedéli, imobilizace z inter-

nich pfi¢in apod.), je postacujici antikoagulace
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Tab. 2. Zdkladni ukazatele tcinnosti a bezpecnosti apixabanu ve srovndni s enoxaparinem/warfarinem

ve studii AMPLIFY

UKAZATELE - studie AMPLIFY (apixaban)

redukce rizika
RR (95 % Cl)

Prvni nefatdlni ¢i fatdIni tromboembolicka ptihoda (TEN)

0,84 (0,60-1,18)

Umrti béhem lécebného obdobf

0,79 (0,53-1,19)

Velké krvaceni ¢i klinicky relevantni krvacent

0,44 (0,36-0,55)

Velké krvaceni

0,31 (0,17-0,55)

Cisty klinicky pfinos (rekurence TEN + velké krvacenf)

0,62 (0,47-0,83)

tiimésicni. U fady stavl viak volime zadkladni
antikoagula¢ni dobu delsi — zejména jedna-li
se o idiopatickou trombdzu nebo trva-li i na-
dale riziko vzniku trombdzy (snizend mobilita,
nutnd hormonalini |é¢ba atd.), pfipadné jde
jiz o recidivu stavu apod., pak je Zadoucf ale-
spon Sestimésicni antikoagulacnf 1é¢ba. Popt.
prodluzujeme dobu antikoagulace po dobu
trvani rizikové situace na ,medikaci dlouhodo-
bé" Stejné tak v pfipadé prikazu vetsi plicni
embolie (intermediate nebo dokonce high
risk PE) prodluzujeme antikoagulacni lé¢bu na
6-12 mésicd, délku Ié¢by pak ovliviuje i event.
pfitomnost plicni hypertenze pfi kontrolnich
echokardiografickych vysetienich. Prokdzeme-li
vyznamny trombofilni stav u nemocného s pro-
ximalnf flebotrombdzou nebo PE, doporucuje
se minimalné 12 mésicd trvajici antikoagulace,
vétsinou viak lé¢bu opét vedeme ,dlouhodo-
bé". Takovym stavem je zejména pfitomnost
abnormalni hladiny antikoagula¢nich proteind
nebo trombogenni mutace nékolika faktord.
Nutno vsak zdUraznit, Ze relativné v populaci
Casto se vyskytujici mutace, zejména heterozy-
gocie mutace V. koagula¢niho faktoru (,leiden-
skd") a mutace pro protrombin, zvysuje riziko
recidivy relativné malo a lécba u téchto here-
ditarnich trombofilif nemusf pfesahovat 1 rok.
Dlouhodobé (neohranicené) vedeme lé¢bu také
u pacientl s rekurentnimi trombdzami, zejména

komplikovanymi plicni embolizaci, s trombo-

zami v nezvyklych lokalitach ¢i s pfitomnosti
vaznych trombofilnich stavd (vrozenych nebo
i ziskanych — myeloproliferativni stavy, idiopatic-
ké stfevni zanéty, autoimunitnf stavy s nutnostf
dlouhodobé imunosupresivni 1é¢by kortikoidy
apod.). Optimalni doba terapie u téchto stav(
neni definitivné stanovena a postoj se vyviji,
vzdy v kontextu rizika recidivy a rizika vzniku
krvaceni u daného pacienta.

Pfichod novych antikoagulancif a jejich kli-
nické zkouseni pravé v extenzi lé¢by ukazala
fadu zajimavych skutec¢nosti. Slo o lé¢bu ne-
mocnych, kdy sice bylo mozZno jiZ podle plat-
nych pravidel antikoagula¢ni medikaci ukonit,
na druhou stranu bylo bezpecné ji vést i déle
nez po stanovenou minimalni nutnou dobu.
V téchto studiich extendované 1écby bylo zjis-
téno u vech novych resp. pfimych orédlnich an-
tikoagulancii vyrazné snizent rizika recidivy TEN
(0 80-90 %). Toto bylo dolozeno v pfislusnych
studifch u apixabanu, rivaroxabanu, dabigatranu
a také u warfarinu (tab. 3). Prekvapivé o treti-
nu kleslo riziko rekurence i pfi medikaci ace-
tylsalicylovou kyselinou a o polovinu pfi lé¢bé
sulodexidem. Tedy se zd3, Ze ¢im déle 1é¢ime,
tim vice snizujeme riziko rekurence, pficemz
v danych studiich s NOAC se ukazalo, ze jde
o lé¢bu bezpenou. Nejnovéji publikovana stu-
die s rivaroxabanem v extenzi lé¢by — EINSTEIN
CHOICE - ukazuje, Ze dévky rivaroxabanu 20 mg
i 10 mg denné snizuji relativni riziko rekurence

Tab. 3. SniZeni rizika rekurence VTE pii extenzi lécby antikoagulancii (oproti placebu): pfi Iécbé piimymi ordinimi antikoagulancii, warfarinem, sulodexidem

a acetylsalicylovou kyselinou (ASA)

Lék (studie) . rekuljevnfe TED{ .vel!(é, [(rvéceni
(pokles pfi akt. |écbé o pocet procent) (aktivni lécba/placebo)
rivaroxaban 1x20mg (EINSTEIN EXT) 82% 0,7% /0% nevyzn. zvyseni rizika
apixaban 2x2,5mg (AMPLIFY EXT) 81% 0,2% / 0,5% riziko nezménéno
apixaban 2x5,0mg (AMPLIFY EXT) 80% 0,1% /0,5% riziko nezménéno
dabigatran 2x 150 mg (RESONATE) 92% 0,3% /0% nevyzn. zvyseni rizika
warfarin (PADIS PE) 85% 04% /0,1 % nevyzn. zvyseni rizika
sulodexid 2 x 500 LSU (SURVET) 50% neudano
kyselina acetylsalicylovd 100 mg (WARFASA) 42% 0,5% / 0,5% riziko nezménéno
kyselina acetylsalicylovd 100 mg v enterosolventni formé (ASPIRE) 26% (NS) 19%/1,5% nevyzn. zvyseni rizika
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TEN statisticky vyznamné (o 70 %), ve srovnan{
s vetvi [éc¢enou aspirinem (ASA 100 mg, enteric
coated), pfi srovnatelném riziku krvacen, které
celkové bylo nizké. Dfive publikovana studie
porovnavajici lé¢bu dabigatranem s warfarinem
(REMEDY) ukazala srovnatelnou uc¢innost obou
postupd, ale vyssi bezpecnost dabigatranu.
Medikace apixabanem 2x2,5mg (davka re-
gistrovana pro pokracujicf 1é¢bu po 6 mésicich,
navazujici na podani davky zakladni - tj. 2x 5mg,
po Uvodni tydenni medikaci davkou 2 x 10mg) se
v bezpecnosti nelisila od poddvaného placeba.
P¥i porovnani vysledkd studif s pfimymi oral-
nimi antikoagulancii — RE-SONATE, EINSTEIN EXT
a AMPLIFY EXT nenajdeme vyraznéjsi rozdily
v Ucinnosti, pokles proti placebu ¢inil 80-90%.
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Zasadni rozdily nebyly doloZeny ani v bezpec-
nosti, tj. v incidenci velkych a klinicky vyznam-
nych krvacent, jejich vyskyt byl vzacny (pod 1 %).
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