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Apixaban jiz vice nez dva roky dostupny v lécbé
Zilni trombembolické nemoci
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Apixaban - pfimy oralni a selektivni inhibitor aktivovaného faktoru Xa - je jiZ od roku 2014 schvalen pro Iécbu akutni zZilni trombézy
a plicni embolie (kromé registrace pro prevenci systémové embolizace u nevalvularni fibrilace sini a prevenci Zilniho trombembolismu

v ortopedii). Jde o efektivni a velmi bezpe¢nou moznost oralni monoterapie od stanoveni diagnézy trombembolické nemoci, a to

v ambulantnim i nemocni¢nim rezimu.
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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.
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vention of TED

Uvod

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

V lé¢bé flebotrombdzy a plicni embolie
stale dominuji antikoagulancia - v akutni i dlo-
uhodobé medikaci. Pouze u malého procenta
nemocnych s obrazem tzv. ,flegmasie’, tedy
u rozsahlé ileofemordini trombdzy, volime 1é¢bu
trombolytickou, preferen¢né katétrem poda-
vanou (pokud nejsou kontraindikace podanf
fibrinolytika); stejné pak trombolyzou Ié¢ime
pouze tzv. ,high risk” plicni embolie (,masivni’,
hemodynamicky destabilizujici PE), u PE apliku-
jeme trombolytikum systémoveé. At jiz je nemoc-
ny lécen trombolytiky, nebo tzv. konzervativné,
zUstava na antikoagulanciich nasledné nékolik
mésicU. Dle poslednich, 10. ACCP Doporucenf
z roku 2016, je minimalni doba nasledné lécby
stanovena na 3 meésice: napfiklad v situaci trom-
bdzy provokované faktorem, ktery jiz dale ne-
pUsobi (operace, Uraz apod.), pfipadné u velmi
malych distalnich trombdz. Vétsina nemocnych
véak vzhledem bud k trvani plsobent rizikového
faktoru, pfipadné pro recidivu stavu, nebo také

u idiopatického vzniku je indikovéna k antiko-
agulacni 1é¢bé na 6 a vice mésicd. Kromé tzv.
Vyvoldvajicich ¢initell trombodzy” a celkového
trombofilniho statutu Ié¢eného pomérujeme
vhodnost délky antikoagulacni [é¢by rizikem
vzniku krvaceni u daného pacienta. Del3i anti-
koagula¢ni lé¢ba je provazena signifikantnim
snizenim vzniku rekurence nemoci, kterd je nej-
vy3si v prvnich mésicich od stanoveni diagnozy,
nicméné v urcité mife pretrvava i déle.
Zatimco jesté nedavno v akutni i dlouho-
dobé antikoagulacni lé¢bé byly dostupné pouze
hepariny a jediny ordlni pfipravek — antagonista
vitaminu K warfarin, v sou¢asnosti mame k dis-
pozici plejddu primych orélnich inhibitord koa-
gula¢nikaskady: piimé inhibitory faktoru Xa (api-
xaban, rivaroxaban a brzy jizi edoxaban) a jediny
ptimy inhibitor faktoru Il — trombinu (dabigatran
etexilat). V praxi je zésadni odlisnosti skute¢nost,
Ze apixaban a rivaroxaban lze uzit jako mono-
terapii od stanoveni diagndzy zilni trombdzy
a nizkorizikové plicnf embolie, kdeZto dabigatran
a edoxaban mohou byt podany az po inicidini
5-10dennilé¢bé nékterym z nizkomolekuldrnich
heparinl pfipadné po podani nefrakcionované-
ho heparinu. V monoterapii 2 vyse zminénymi
xabany viak naopak musime dbat na uziti vys3sf
davky v akutni fazi (u apixabanu po dobu 1 tyd-
ne, u rivaroxabanu po dobu 3 tydnd). Dabigatran

a edoxaban po zaléceni heparinem podavame
pak nasledné trvale v jedné urcené davce (ale
pozor: bud'v zakladni sile, nebo redukované dle
SPC jednotlivych pipravk(). V Ceské republice
je medikace témito novymi ordlnimi antikoa-
gulancii moznd po dobu 1 roku bez omezeni
(@niz by bylo nutno dolozit nemoznost lécby
warfarinem, jako je tomu u fibrilace sini), pro
naslednou Ié¢bu je ale nutno Zadat o schvalenf
reviznimi Iékafi zdravotnich pojistoven.

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

Charakteristika apixabanu

Apixaban je pfimy peroralné ucinny inhi-
bitor faktoru Xa, je tedy soucasti rodiny ,xaba-
nU”. Faktor Xa je blokovén jak volny, tak vazany.
Apixaban ma dokonce nékolikandsobné vyssi
afinitu kf. Xa vdzaném v koagulu, proti afinité
k volnému f. Xa v plazmé.

Inhibice faktoru Xa apixabanem je charakte-
rizovana jako pfimd (jedna se o inhibici kataly-
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Tabulka 1. Zdkladni farmakokinetické a farmakodynamické viastnosti apixabanu

Zakladni vlastnosti apixabanu

mechanismus dcinku

pfimy, specificky, oraIni, reverzibilni inhibitor faktoru Xa, bez nutnosti bioaktivace

ndstup Gcinku 30-60min

dosazeni maximdlIniho Gcinku 2-3 hod

biologickd dostupnost

50-859%, bez vlivu potravy

bioeliminace

hepatalni (75 %) a renalni (25 %)

interakce farmakokinetické

s inhibitory a induktory oxidazy CYP3A4/5 a eliminacni pumpy glykoproteinu P

interakce farmakodynamické

s ostatnimi antitrombotiky (protidestickovymi léky i antikoagulancii)

eliminacni polocas

v dévce >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 krvacenti 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 rendlnim selhdni az na 4 dny

vazba na bilkoviny plazmy 87-95%

antidotum

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

moznosti ukonceni tc¢inku

aktivita je inhibovana koncentratem koagula¢nich faktord protrombinového komplexu; apixaban neni dialyzovatelny

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

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

tického mista faktoru Xa, neni nutné pdsobeni
pfes antitrombin, jako je tomu u heparinu a jeho
derivat(), kompetitivni (kompetitivni vazbou je
zachovén vztah mezi davkou a efektem, ktery je
v terapeutickych davkach linedrni, antikoagulac-
ni Ucinek je pffimo umérny hladiné apixabanu
v plazmé a trva pouze po tuto dobu) a selek-
tivni (inhibice faktoru Xa je vysoce specificka,
ve srovnani napf. s warfarinem, ktery inhibuje
aktivaci mnoha faktord).

Farmakokinetické vlastnosti apixabanu jsou
uvedeny v tabulce 1 a zajistuji dobfe predvida-
telny efekt po celou dobu dévkovaciho intervalu.
Ten zavisi, vedle stabilnf biologické dostupnosti,
také na nizké variabilité biotransformace i bio-
eliminace. Konkrétné na minimalnim ovlivnénf
téchto veli¢in variaci rendlnich ¢i jaternich funk-
cf, na farmakogenetické vybavé ¢i na interakci
s potravou a s léky.

Apixaban - etablovany Iék v 1é¢bé
trombembolické nemoci

Uc¢innost a bezpecnost apixabanu v 1é¢bé
flebotrombdzy a plicni embolie byla ovéfena
v zakladni studii s ndzvem AMPLIFY. V této dvo-
jité slepé studii byl podavan apixaban (inici-
alné po dobu 7 dnt v davce 2X10mg denné
andsledné v dlouhodobé fazi davka 2x5mg)
a srovnavan s konvencni lé¢bou enoxaparinem
s pfechodem na warfarin. Enoxaparin byl poda-
van v bézném rezimu - davce 1 mg na kilogram,
a sice 2x denng, alespon po dobu 5 dnll. Median
doby podavéni enoxaparinu ¢inil 6,5 dne. Kvalita
antikoagula¢nfi 1é¢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 %,
¢astéji byli nemocni warfarinem ,poddavko-
vani” nez ,pfedavkovani”. Vlastni studie trvala

6 mésicl. Do studie byli zafazovani nemocnf
nad 18 let véku s proximalni zilni trombdzou
(postizeni minimalné poplitedIni 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 bezpecnost-
nim ukazatelem byl vyskyt velké krvacivé pfiho-
dy nebo kombinace velké a klinicky vyznamné
hemoragické pfihody.

Rekurence TEN byla definovéna jako fatal-
ni nebo nefatdini plicni embolizace a hluboka
Zilnf trombdza. DUlezitd byla definice umrti ve
vazbé na TEN, kterd bud byla pfimo prokdzéana,
nebo nebyla dokumentovana jejf jina pricina
a plicnf embolie tak nemohla byt zcela vylouce-
na. Druhotny ukazatel Ucinnosti Ié¢by zahrnul
symptomatickou rekurenci v kombinaci s Umr-
tim na kardiovaskuldmi pfihody nebo umrti z ja-
kéhokoliv divodu nebo umrti souvisejici s TEN
a velkym krvacenim. Primarnim bezpe¢nostnim
ukazatelem bylo velké krvaceni, druhotnym pak
soucet velkych a klinicky vyznamnych krvéacent,
pricemz definice velkého krvéceni byla déna
poklesem hemoglobinu o minimalné 2 g/dl,
nutnosti podani dvou a vice transfuzi, krvacenim
do kritického orgdnu nebo Umrtim v souvis-
losti s krvacenim. Vysledky jsou prezentovany
v tabulce 2. Je patrné, Ze vedle nesignifikant-
niho poklesu tromboembolickych pfithod bylo
pozorovano také nevyznamné snizeni celkové
i kardiovaskularni mortality (asi o pétinu). Efekt
|é¢by na rekurenci a Umrti byl tedy v obou vé-
tvich porovnatelny, pozitivni trend ve prospéch
apixabanu nedosahl signifikance. Naopak oba
primarni bezpe¢nostni ukazatele (velké a klinic-
ky vyznamné krvacivé pfihody) byly vyznamné
nizsi pti lécbé apixabanem, pokles o dvé tfetiny
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byl vysoce vyznamny. Vyskyt ostatnich nezddo-
ucfch pfiznakd, veetné zvyseni jaternich testl
apod.,, se mezi skupinami nelisil.

Dulezitd hodnota — ¢isty klinicky pfinos —
porovnavajici soucasné ucinnost i bezpecnost
(rekurence TEN + velké krvaceni) pfi lécbé api-
xabanem byl vyznamné ve prospéch nového
antikoagulancia. Pokles o 38 % byl klinicky i sta-
tisticky vyznamny (HR 0,62, 95% C1 0,47 az 0,83).

Shrneme-li, pak [é¢ba trombembolické ne-
moci apixabanem je minimalné stejné Ucinna
jako konvencni Ié¢ba enoxaparinem s pfecho-
dem na warfarin, je vsak vyznamné bezpecnéjsi.
Pokles vyskytu velkych krvaceni o dvé tfetiny je
jisté vybornym vysledkem. Kombinovany ukaza-
tel Ucinnosti i bezpec¢nosti dohromady pokles!
rovnéz vyznamné, témer o 40 %. Navic Ize fici, ze
Ucinnost i bezpecnost byla pfi podavani apixa-
banu stejnd bez ohledu na to, zda nemocni byl
|éCeni pro zilni trombdzu nebo plicni embolii.

PFinos apixabanu v extenzi lé¢by
(tedy v sekundarni prevenci
recidivy TEN)

Délka lécby se odviji od rizika recidivy pfiho-
dy, pficemz minimalni doba Ié¢by je stanovena
na 3 mésfce. 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 pficin apod.), je postacujici antikoagulace
tHimési¢ni. U fady stavl viak volime zakladnf
antikoagula¢ni dobu delsi — zejména jedna-li
se o idiopatickou trombdzu nebo trvé-li i na-
dale riziko vzniku trombdzy (snizend mobilita,
nutnd hormondlni lé¢ba atd), pfipadné jde
jiz o recidivu stavu apod., pak je zadoucf ale-
spon Sestimeésicni antikoagulacni 1é¢ba. Popr.
prodluzujeme dobu antikoagulace po dobu
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trvani rizikové situace na ,medikaci dlouho-
dobe”. Stejné tak v pfipadé prlikazu vétsi plic-
ni embolie (intermediate nebo dokonce high
risk PE) prodluzujeme antikoagulacni 1é¢bu na
6-12 mésicl, délku lécby pak ovliviiuje i event.
pfitomnost plicni hypertenze pfi kontrolnich
echokardiografickych vysetrenich. Prokazeme-li
vyznamny trombofilni stav u nemocného s pro-
ximalni flebotrombdézou nebo PE, doporucuje
se minimalné 12 meésicd trvajici antikoagulace,
vetsinou vsak lé¢bu opét vedeme ,dlouhodobé”.
Takovym stavem je zejména pfftomnost abnor-
malni hladiny antikoagula¢nich proteint nebo
trombogenni mutace nékolika faktor. Nutno
vsak zdUraznit, ze relativné v populaci ¢asto
se vyskytujici mutace, zejména heterozygocie
mutace V. koagula¢niho faktoru (,leidenska”)
a mutace pro protrombin, zvysuje riziko reci-
divy relativné malo a lé¢ba u téchto heredi-
tarnich trombofilii nemusi pfesahovat 1 rok.
Dlouhodobé (neohranicené) vedeme lé¢bu také
u pacientd s rekurentnimi trombdzami, zejména
komplikovanymi plicni embolizaci, s trombd-
zami v nezvyklych lokalitdch ¢i s pfitomnostf
vaznych trombofilnich stavd (vrozenych nebo
i ziskanych — myeloproliferativni stavy, idiopatic-
ké stfevni zanéty, autoimunitni stavy s nutnostf
dlouhodobé imunosupresivni [é¢by kortikoidy
apod.). Optimalni doba terapie u téchto stavl
neni definitivné stanovena a postoj se vyviji,
vzdy v kontextu rizika recidivy a rizika vzniku
krvaceni u daného pacienta.

Prichod novych antikoagulancif a jejich kli-
nické zkousenf pravé v extenzi lé¢by ukazala
fadu zajimavych skute¢nosti. Slo o lé¢bu ne-
mocnych, kdy sice bylo mozno jiz podle plat-
nych pravidel antikoagula¢ni medikaci ukoncit,
na druhou stranu bylo bezpecné ji vést i déle
nez po stanovenou minimalni nutnou dobu.
V téchto studiich extendované 1é¢by bylo zjisté-
no u viech novych resp. pfimych orélnich anti-
koagulancif vyrazné snizenf rizika recidivy TEN
(0 80-90 %). Toto bylo dolozeno v pfislusnych

Tabulka 2. Zdkladni ukazatele Gcinnosti a bezpecnosti apixabanu ve srovndni s enoxaparinem/warfari-

nem ve studii AMPLIFY

UKAZATELE - studie AMPLIFY (apixaban)

redukce rizika
RR (95 % CI)

Prvni nefatdlni ¢i fataIni tromboembolicka piihoda (TEN)

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

Umrti b&hem lé¢ebného obdobf

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

Velké krvaceni ¢i klinicky relevantnf krvaceni

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

Velké krvéaceni

0,31 (017-0,55)

Cisty klinicky pifnos (rekurence TEN + velké krvacenf)

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

studiich u apixabanu, rivaroxabanu, dabigatranu
a také u warfarinu (tab. 3). Pfekvapivé o tfetinu
kleslo riziko rekurence i pfi medikaci acetylsa-
licylovou kyselinou a o polovinu pfi [é¢bé su-
lodexidem. Tedy se zd3, Ze ¢im déle |é¢ime,
tim vice snizujeme riziko rekurence, pficemz
v danych studiich s NOAC se ukazalo, ze jde
o lé¢bu bezpecnou. Nejnovéji publikovana stu-
die s rivaroxabanem v extenzi lé¢by — EINSTEIN
CHOICE - ukazuje, Ze davky rivaroxabanu 20 mg
i 10 mg denné snizuji relativn( riziko rekurence

TEN statisticky vyznamné (o 70 %), ve srovnani

s vétvi lécenou aspirinem (ASA 100 mg, enteric
coated), pfi srovnatelném riziku krvacent, které
celkové bylo nizké. Dfive publikovana studie
porovnavajici Ié¢bu dabigatranem s warfarinem
(REMEDY) ukazala srovnatelnou tGcinnost obou
postupy, ale vyssi bezpecnost dabigatranu.

Medikace apixabanem 2x2,5mg (davka
registrovana pro pokracujici lé¢bu po 6 mési-
cich, navazujici na podéani davky zakladnf — tj.
2x5mg, po Uvodni tydenni medikaci davkou
2x10mq) se v bezpecnosti nelisila od poda-
vaného placeba.

Pfi porovnani vysledkd studif s pfimymi ordl-
nimi antikoagulancii — RE-SONATE, EINSTEIN EXT
a AMPLIFY EXT nenajdeme vyraznéjsi rozdily
v Ucinnosti, pokles proti placebu ¢inil 80-90 %.
Zasadnf rozdily nebyly doloZeny ani v bezpec-
nosti, tj. v incidenci velkych a klinicky vyznam-
nych krvacenti, jejich vyskyt byl vzacny (pod
19%). Pfi uziti nizsi davky apixabanu (2x2,5mg)
se riziko krvacenf nelisilo proti placebu, coz api-
xaban bezpecnosti favorizuje.

Jistym problémem je, Ze na jednu stranu
méme tedy doklady, ze prolongaci Ié¢by mUze-
me snizovat pocty recidiv, na druhou stranu ale
naklady na péci o tyto nemocné takto narUstaji.

Apixaban v Ié¢bé Zilni trombézy -
zaver

Mozno shrnout, Ze apixaban — pfimy inhibi-
tor faktoru Xa — mé vyhody v rychlém néstupu
Ucinku (maximalni plazmatické koncentrace je
dosazeno po 2 hodinach) a dlouhé dobé puso-
beni (plazmaticky t, , je 8-14 hod). Apixaban je
prevazné metabolizovan v jatrech a vylu¢ovéan
stolici (cca 70%), z mensi ¢asti je eliminovan
i ledvinami (25 %). Diky tomu i u nemocnych
smirnou nebo stfedné téZkou poruchou renal-
nich funkci nenf nutné Uprava davkovani.

Zakladni registra¢ni studie — AMPLIFY
i AMPLIFY-EXT — ukdzaly a praxe nyni doklada,
Ze jde o Ucinnou a bezpecnou lécbu. Dllezité je
zddraznit, Ze apixaban je nutno podavat v 3stup-
novém davkovani: v prvém tydnu po stanoveni
diagnozy 2 x 10mg, dale do doby Ié¢by 6 mésict
2x5mg a v extenzi lé¢by 2x2,5mg.
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Tabulka 3. SniZeni rizika rekurence V'TE pii extenzi Ié¢by antikoagulancii (oproti placebu): pfi [é¢bé piimymi ordinimi antikoagulancii, warfarinem, sulodexidem

a acetylsalicylovou kyselinou (ASA)

Lék studie | rekurence TEN velke krvaceni
(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 2x 500 LSU (SURVET) 50% neudano
kyselina acetylsalicylova 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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