Lieky & liekové skupiny
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Apixaban - pfimy ordlni a selektivni inhibitor aktivovaného faktoru Xa - je jiz od roku 2014 schvalen pro lécbu akutni Zilni 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 bezpeénou moZnost oralni monoterapie od stanoveni diagnézy trombembolické nemoci, a to v am-

bulantnim i nemocniénim 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.

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

Uvod

Hluboka zilni trombodza a plicni
embolie tvori klinickou jednotku ,trom-
bembolickd nemoc” (TEN), v anglic-
kém jazyce oznacovanou jako Venous
Thrombembolic Event (VTE). TEN stoji
v prevalenci kardiovaskularnich chorob
na 3. misté, pouze Evropant je ji posti-
Zeno ro¢né vice nez 1 milion.

V 1écbé flebotrombozy a plicni
embolie stale dominuji antikoagulancia
- v akutnii dlouhodobé medikaci. Pouze
u malého procenta nemocnych s obra-
zem tzv. ,flegmasie®, tedy u rozsahlé
ileofemoralni tromboézy, volime 1é¢bu
trombolytickou, preferenéné katétrem
podavanou (pokud nejsou kontraindikace
podani fibrinolytika); stejné pak trombo-
lyzou 1é¢ime pouze tzv. ,high risk“ plic-
ni embolie (,masivni‘, hemodynamicky
destabilizujici PE), u PE aplikujeme trom-
bolytikum systémové. At jiZ je nemocny
léCen trombolytiky, nebo tzv. konzer-
vativné, zlistava na antikoagulanciich
nasledné nékolik mésicti. Dle poslednich,
10. ACCP Doporuceni z roku 2016, je mi-
nimalni doba nasledné 1é¢by stanovena
na 3 mésice: napriklad v situaci trombo-
zy provokované faktorem, ktery jiz dale
neplisobi (operace, Graz apod.), pripad-

né€ u velmi malych distalnich tromboéz.
VétSina nemocnych vSak vzhledem bud
k trvani ptisobeni rizikového faktoru,
pripadné pro recidivu stavu, nebo ta-
ké u idiopatického vzniku je indikovana
k antikoagulaéni lé¢bé na 6 a vice mé-
sicti. Kromé tzv. ,vyvolavajicich ¢initelt
trombdézy* a celkového trombofilniho
statutu lé¢eného pomérujeme vhod-
nost délky antikoagulacni 1é¢by rizikem
vzniku krvaceni u daného pacienta. Del§i
antikoagulac¢ni 1é¢ba je provazena signi-
fikantnim sniZenim vzniku rekurence
nemoci, ktera je nejvyssi v prvnich mé-
sicich od stanoveni diagnézy, nicméné
v urcité mire pretrvava i déle.

Zatimco jesté nedavno v akut-
ni i dlouhodobé antikoagulaéni 1é¢bé
byly dostupné pouze hepariny a jediny
oralni pripravek - antagonista vitaminu
K warfarin, v sou¢asnosti mame k dispo-
zici plejadu primych oralnich inhibitort
koagulac¢ni kaskady: primé inhibitory
faktoru Xa (apixaban, rivaroxaban a brzy
jiz i edoxaban) a jediny primy inhibitor
faktoru II - trombinu (dabigatran etexilat).
V praxi je zasadni odli§nosti skute¢nost,
Ze apixaban a rivaroxaban Ize uZit jako
monoterapii od stanoveni diagnozy Zilni
trombodzy a nizkorizikové plicni embolie,

kdezto dabigatran a edoxaban mohou byt
podany az po inicialni 5-10denni 1é¢bé
nékterym z nizkomolekularnich heparini
pripadné po podani nefrakcionovaného
heparinu. V monoterapii 2 vySe zminény-
mi xabany vSak naopak musime dbat na
uziti vyssi davky v akutni fazi (u apixabanu
po dobu 1tydne, u rivaroxabanu po dobu 3
tydnii). Dabigatran a edoxaban po zaléce-
ni heparinem podavame pak nasledné tr-
vale vjedné uréené davce (ale pozor: bud
v zakladni sile, nebo redukované dle SPC
jednotlivych pripravki). V Ceské repub-
lice je medikace témito novymi oralnimi
antikoagulancii mozna po dobu 1 roku bez
omezeni (aniZ by bylo nutno doloZit ne-
moznost lécby warfarinem, jako je tomu
u fibrilace sini), pro naslednou lécbu je ale
nutno zadat o schvaleni reviznimi lékari
zdravotnich pojitoven.

U apixabanu je zfejmé, Ze v zak-
ladni registra¢ni studii (AMPLIFY) by-
la prokazana jeho non-inferiorita proti
konvenéniléc¢bé LMWH /warfarin pti so-
ucasné signifikantni a klinicky vyznam-
né redukci velkych krvacivych prihod.
Apixaban se tak vroce 2014 stal jednim ze
zakladnich pripravki k 1é¢bé Zilni trom-
bdzy (provazené plicni embolii) nebo i pri
nizkorizikové plicni embolii samotné.
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Tabulka 1. Zékladni farmakokinetické a farmakodynamické vlastnosti apixabanu

Zakladni vlastnosti apixabanu

mechanismus Gcinku

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

nastup dcinku

30-60 min

dosazeni maximalniho Géinku

2-3 hod

biologicka dostupnost

50-85 %, bez vlivu potravy

bioeliminace

hepatélIni (75 %) a rendini (25 %)

interakce farmakokinetické

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

interakce farmakodynamické

s ostatnimi antitrombotiky (protidestickovymi Iéky i antikoagulancii)

eliminaéni polocas

vdavee >5mg jet, , 11-14 hodin (s prmérem 12,7 hodin a s rozmezim 7-27 hod), v davce < 2,5 mg se't, , zkracuje na 4-7 hod

doba nutna k odeznéni icinku pfi
planované intervenci

intervenéni vykon s nizkym a stfednim rizikem krvéceni 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 selhani az na 4 dny

vazba na bilkoviny plazmy

87-95%

antidotum

specifické antidotum andexanet a neni dosud dostupné (ve fazi schvalovéni)

moznosti ukonceni Géinku

aktivita je inhibovana koncentrdtem koagulaénich faktor( protrombinového komplexu; apixaban nenf dialyzovatelny

sledovani efektu (indikovano pouze
ve specifickych situacich - napf. pied
neodkladnou intervenci i pfi krvaceni)

Charakteristika apixabanu
Apixaban je pfimy peroralné a¢inny
inhibitor faktoru Xa, je tedy soucasti rodiny
»xaband“. Faktor Xa je blokovan jak volny,
tak vazany. Apixaban ma dokonce nékolika-
nasobneé vyssi afinitu k f. Xa vazaném v koa-
gulu, proti afinité k volnému f. Xa v plazmé.
Inhibice faktoru Xa apixabanem je
charakterizovana jako pfimad (jedna se o in-
hibici katalytického mista faktoru Xa, neni
nutné plsobeni pres antitrombin, jako je
tomu u heparinu a jeho derivat), kompe-
titivni (kompetitivni vazbou je zachovan
vztah mezi davkou a efektem, ktery je v te-
rapeutickych davkach linedrni, antikoagu-
la¢ni Gi¢inek je primo mérny hladiné api-
xabanu v plazmé a trva pouze po tuto dobu)
a selektivni (inhibice faktoru Xa je vysoce
specificka, ve srovnani napr. s warfarinem,
ktery inhibuje aktivaci mnoha faktort).
Farmakokinetické vlastnosti api-
xabanu jsou uvedeny v tabulce 1 a zajis-
tuji dobr'e predvidatelny efekt po celou
dobu davkovaciho intervalu. Ten zavisi,
vedle stabilni biologické dostupnosti, ta-
ké na nizké variabilité biotransformace
i bioeliminace. Konkrétné na minimalnim
ovlivnéni téchto veli¢in variaci renalnich
¢i jaternich funkci, na farmakogenetické
vybavé ¢i na interakci s potravou a s léky.

Apixaban - etablovany lék

v léché trombembolické nemoci

Ucinnost a bezpecnost apixabanu
v 1écbeé flebotrombodzy a plicni embolie
byla ovérena v zakladni studii s ndzvem

AMPLIFY. V této dvojite slepé studii byl
podavan apixaban (inicidlné po dobu 7
dnt v davce 2x10mg denné a nasledné
v dlouhodobé fazi davka 2 x5mg) a srov-
navan s konven¢ni lé¢bou enoxaparinem
s prechodem na warfarin. Enoxaparin
byl podavan v bézném rezimu - davce
1mg na kilogram, a sice 2x denn¢, ale-
sporni po dobu 5 dnti. Median doby po-
davani enoxaparinu ¢inil 6,5 dne. Kvalita
antikoagula¢ni 1é¢by warfarinem byla
posuzovana parametrem doby stravené
v terapeutickém rozmezi - hodnota TTR
(Time in Therapeutic Range, dana hod-
notou INR 2-3) a ¢inila 61%, Casté&ji byli
nemocni warfarinem ,poddavkovani*
nez ,predavkovani. Vlastni studie tr-
vala 6 mésict. Do studie byli zarazovani
nemocni nad 18 let véku s proximalni
zilni trombozou (postizeni minimalné
poplitealni zZily nebo vyse), nebo nemoc-
ni s plicni embolii. Zarazeno bylo témér
5500 nemocnych.

Primarnim ukazatelem efektu byla
recidiva symptomatické flebotrombozy
nebo tmrti ve vztahu k flebotromboze,
primarnim bezpecnostnim ukazatelem
byl vyskyt velké krvacivé prihody nebo
kombinace velké a klinicky vyznamné
hemoragickeé prihody.

Rekurence TEN byla definovana
jako fatalni nebo nefatalni plicni embo-
lizace a hluboka Zilni tromboéza. Diilezita
byla definice tmrti ve vazbé na TEN,
ktera bud byla primo prokazana, nebo
nebyla dokumentovana jeji jind pric¢ina

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

a plicni embolie tak nemohla byt zcela
vyloucena. Druhotny ukazatel G¢innosti
1é¢by zahrnul symptomatickou rekurenci
v kombinaci s imrtim na kardiovaskularni
prihody nebo amrti z jakéhokoliv dtvodu
nebo amrti souvisejici s TEN a velkym
krvacenim. Primarnim bezpec¢nostnim
ukazatelem bylo velké krvaceni, dru-
hotnym pak soucet velkych a klinicky
vyznamnych krvaceni, pricemz defini-
ce velkého krvaceni byla dana poklesem
hemoglobinu o minimalné 2g/dl, nutnosti
podani dvou a vice transfuzi, krvacenim
do kritického organu nebo tmrtim v so-
uvislosti s krvacenim. Vysledky jsou pre-
zentovany v tabulce 2. Je patrné, Ze vedle
nesignifikantniho poklesu tromboem-
bolickych prihod bylo pozorovano také
nevyznamné snizeni celkové i kardio-
vaskularni mortality (asi o pétinu). Efekt
lé¢by na rekurenci a tmrti byl tedy v obou
vétvich porovnatelny, pozitivni trend ve
prospéch apixabanu nedosahl signifikan-
ce. Naopak oba primarni bezpecnostni
ukazatele (velké a klinicky vyznamné kr-
vacivé prihody) byly vyznamneé nizsi pri
lécbé apixabanem, pokles o dvé tfetiny
byl vysoce vyznamny. Vyskyt ostatnich
nezadoucich priznakd, v€etné zvySeni
jaternich testit apod., se mezi skupinami
nelisil.

Dilezita hodnota - ¢isty kli-
nicky prinos - porovnavajici soucasné
ucéinnost i bezpecnost (rekurence TEN
+ velké krvaceni) pri 1é¢bé apixabanem
byl vyznamneé ve prospéch nového anti-
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koagulancia. Pokles o 38 % byl klinicky
i statisticky vyznamny (HR 0,62, 95% CI
0,47 az 0,83).

Shrneme-li, pak 1é¢ba trombem-
bolické nemoci apixabanem je minimal-
né stejné G¢inna jako konven¢ni 1é¢ba
enoxaparinem s pfechodem na warfarin,
je v8ak vyznamné bezpecnéjsi. Pokles
vyskytu velkych krvaceni o dvé tretiny je
jisté vybornym vysledkem. Kombinovany
ukazatel i¢innosti i bezpe¢nosti dohro-
mady poklesl rovnéZ vyznamneé, témér
040 %. Navic lze rici, Ze G€innost i bez-
pecnost byla pfi podavani apixabanu
stejnd bez ohledu na to, zda nemocni
byli léCeni pro zilni trombdzu nebo plicni
embolii.

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

Délka lé¢by se odviji od rizika re-
cidivy prihody, pricemz minimalni do-
ba 1é¢by je stanovena na 3 mésice. Jak
bylo jiZ fecCeno, pfi izolované bércoveé
tromboze nebo i trombdze proximalni,
pominula-li rizikova situace (chirurgic-
ky vykon, sadrova fixace, Sestinedéli,
imobilizace z internich pri¢in apod.), je
postacujici antikoagulace trimeésicni.
U rady stavii v8ak volime zakladni anti-
koagula¢ni dobu delsi - zejména jedna-li
se o idiopatickou trombo6zu nebo trva-li
i nadale riziko vzniku trombozy (snizena
mobilita, nutnd hormonalni 1é¢ba atd.),
pripadné jde jiz o recidivu stavu apod.,
pak je zadouci alespon Sestimési¢ni an-
tikoagulac¢ni lé¢ba. Poprt. prodluZzujeme
dobu antikoagulace po dobu trvani rizi-
kové situace na ,medikaci dlouhodobé*.
Stejné tak v pripadé priakazu vétsi plic-
ni embolie (intermediate nebo dokonce
high risk PE) prodluZujeme antikoagu-

UKAZATELE - studie AMPLIFY (apixaban)

Tabulka 2. Zdkladni ukazatele G¢innosti a bezpe¢nosti apixabanu ve srovnani s enoxaparinem/warfa-
rinem ve studii AMPLIFY

redukce rizika
RR (95 % CI)

Prvni nefatalni ¢i fatalni tromboembolickd pithoda (TEN)

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

Umrti béhem Ié¢ebného obdobi

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

Velké krvéceni Ci klinicky relevantni krvaceni

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

Velké krvéaceni

Cisty klinicky pfinos (rekurence TEN + velké krvaceni)

la¢ni 1é¢bu na 6-12 mésict, délku lécby
pak ovliviiuje i event. pritomnost plicni
hypertenze prikontrolnich echokardio-
grafickych vySetrfenich. Prokazeme-li
vyznamny trombofilni stav u nemocného
s proximalni flebotrombo6zou nebo PE,
doporucuje se minimalné 12 mésich tr-
vajici antikoagulace, vétSinou vSak 1écbu
opét vedeme ,dlouhodobé¢”. Takovym
stavem je zejména pritomnost abnor-
malni hladiny antikoagula¢nich proteint
nebo trombogenni mutace nékolika fak-
tor®. Nutno vSak zdtraznit, Ze relativné
v populaci ¢asto se vyskytujici mutace,
zejmeéna heterozygocie mutace V. koa-
gulac¢niho faktoru (,leidenska“) a mutace
pro protrombin, zvySuje riziko recidivy
relativné malo alécba u téchto heredi-
tarnich trombofilii nemusi presahovat 1
rok. Dlouhodobé (neohranicen€) vede-
me lé¢bu také u pacientt s rekurentnimi
trombdzami, zejména komplikovanymi
plicni embolizaci, s trombd6zami v nezvy-
klych lokalitach ¢i s pritomnosti vaznych
trombofilnich stavli (vrozenych nebo
i ziskanych - myeloproliferativni stavy,
idiopatické stfevni zanéty, autoimunitni
stavy s nutnosti dlouhodobé imunosup-
resivni 1é¢by kortikoidy apod.). Optimalni
doba terapie u téchto stavl neni defini-
tivné stanovena a postoj se vyviji, vzdy
v kontextu rizika recidivy a rizika vzniku
krvaceni u daného pacienta.

(
0,31(0,17-0,55)
0,62 (0,47-0,83)

Prichod novych antikoagulancii
a jejich klinické zkouSeni prave v extenzi
1é¢by ukazala radu zajimavych skutec-
nosti. Slo o 1é¢bu nemocnych, kdy sice
bylo mozno jiz podle platnych pravidel
antikoagula¢ni medikaci ukoncit, na
druhou stranu bylo bezpec¢né ji vést i dé-
le nez po stanovenou minimalni nutnou
dobu. V téchto studiich extendované 1é¢-
by bylo zjisténo u v§ech novych resp. pri-
mych oralnich antikoagulancii vyrazné
snizeni rizika recidivy TEN (o 80-90 %).
Toto bylo doloZeno v prislusnych studiich
u apixabanu, rivaroxabanu, dabigatranu
a také u warfarinu (tab. 3). Prekvapivé
o tretinu kleslo riziko rekurence i pti
medikaci acetylsalicylovou kyselinou
a o polovinu pri lécbé sulodexidem.
Tedy se zda, ze ¢im déle 1é¢ime, tim vi-
ce snizujeme riziko rekurence, pricemz
v danych studiich s NOAC se ukazalo, ze
jde o lécbu bezpecnou. Nejnoveji publi-
kovana studie s rivaroxabanem v extenzi
lé¢by - EINSTEIN CHOICE - ukazuje,
Ze davky rivaroxabanu 20 mg i 10 mg
denné snizuji relativni riziko rekurence
TEN statisticky vyznamné (o 70 %), ve
srovnani s vétvi léCenou aspirinem (ASA
100 mg, enteric coated), pri srovnatel-
ném riziku krvaceni, které celkové bylo
nizké. Drive publikovana studie porovna-
vajici lécbu dabigatranem s warfarinem
(REMEDY) ukéazala srovnatelnou u¢in-

Tabulka 3. Snizeni rizika rekurence VTE pfi extenzi [é¢by antikoagulancii (oproti placebu): pfi Ié¢bé pfimymi ordlnimi antikoagulancii, warfarinem,

sulodexidem a acetylsalicylovou kyselinou (ASA)

Lék (studie) rekurence TEN velké krvaceni

(pokles pfi akt. Iéché o pocet procent) (aktivni Iécba/placebo)
rivaroxaban 1 x 20 mg (EINSTEIN EXT) 82% 0,7% / 0% nevyzn. zvySeni rizika
apixaban 2 x 2,5 mg (AMPLIFY EXT) 81 % 0,2% /0,5 % riziko nezménéno
apixaban 2 x 5,0 mg (AMPLIFY EXT) 80 % 0,1% /0,5 % riziko nezménéno
dabigatran 2 x 150 mg (RESONATE) 92% 0,3% /0% nevyzn. zvySeni rizika
warfarin (PADIS PE) 85% 0,4% /0,1 % nevyzn. zvysenirizika
sulodexid 2 x 500 LSU (SURVET) 50 % neudano
kyselina acetylsalicylové 100 mg (WARFASA) 42% 0,5% /0,5 % riziko nezménéno
kyselina acetylsalicylova 100 mg v enterosolventni formé (ASPIRE) 26 % (NS) 1,9% /1,5 % nevyzn. zvysenirizika
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nost obou postup, ale vyssi bezpe¢nost
dabigatranu.

Medikace apixabanem 2x2,5mg
(davka registrovana pro pokracujici 1é¢bu
po 6 mésicich, navazujici na podani davky
zakladni - tj. 2x5mg, po Givodni tydenni
medikaci davkou 2x10mg) se v bezpec-
nosti nelisila od podavaného placeba.

Pri porovnani vysledkt studii
s primymi oralnimi antikoagulancii - RE-
SONATE, EINSTEIN EXT a AMPLIFY EXT
nenajdeme vyraznéjsi rozdily v a¢innos-
ti, pokles proti placebu ¢inil 80-90 %.
Zasadni rozdily nebyly doloZeny ani
v bezpecnosti, tj. vincidenci velkych
a klinicky vyznamnych krvaceni, jejich
vyskyt byl vzacny (pod 1%). Pri uziti niz-
§i davky apixabanu (2x2,5mg) se riziko
krvaceni neliSilo proti placebu, coz api-
xaban bezpecnosti favorizuje.

Jistym problémem je, Ze na jed-
nu stranu mame tedy doklady, Ze pro-
longaci lécby mtZeme sniZovat pocty
recidiv, na druhou stranu ale naklady
na péci o tyto nemocné takto naristaji.

Apixaban v lécbé Zilni

trombadzy - zaver

Mozno shrnout, ze apixaban -
primy inhibitor faktoru Xa - ma vyhody
v rychlém nastupu t¢inku (maximalni
plazmatické koncentrace je dosaZeno
po 2 hodinach) a dlouhé dobé ptisobeni

(plazmaticky t, , je 8-14 hod). Apixaban
je prevazné metabolizovan v jatrech
a vylucovan stolici (cca 70 %), z mensi
¢asti je eliminovan i ledvinami (25 %).
Diky tomu i u nemocnych s mirnou ne-
bo stfedné tézkou poruchou renalnich
funkci neni nutna tprava davkovani.

Zakladni registra¢ni studie -
AMPLIFY i AMPLIFY-EXT - ukazaly
a praxe nyni doklad4, ze jde o t¢innou
a bezpecnou lécbu. Dillezité je zdaraznit,
Ze apixaban je nutno podavat v 3stupiio-
vém davkovani: v prvém tydnu po sta-
noveni diagnoézy 2x10mg, dale do doby
lé¢by 6 mésict 2x5mg a v extenzi léCby
2x2,5mg.
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