
Klin Onkol 2021; 34(4): 283– 290 283

PREHĽAD

Trombóza asociovaná s malignitou – liečba 
a prevencia priamymi inhibítormi faktora Xa

Cancer-associated thrombosis – treatment and prevention with 
direct oral factor Xa inhibitors

Grilusová K.1, Bolek T.1, Škorňová I.2, Staško J.2, Samoš M.1, Mokáň M.1

1 I. interná klinika JLF UK a UN Martin, Slovenská republika 

2 Klinika hematológie a transfuziológie, Národné centrum trombózy a hemostázy SR, JFK UK Martin, Slovenská republika

Súhrn
Východiská: Žilový (venózny) tromboembolizmus (VTE) je častou príčinou morbidity a mor-
tality u pacientov so zhubným nádorom. Manažment VTE je často spojený s komplikáciami, 
vrátane rizika opakovaného VTE a  krvácania. Podávanie heparínov s  nízkou molekulovou 
hmotnosťou (LMWH) po dobu najmenej 3–6 mesiacov je súčasným štandardom liečby VTE 
asociovaného s onkologickými ochoreniami (cancer-associated VTE – CA-VTE). Priame orálne 
inhibítory faktora Xa (FXaI) apixaban, edoxaban a rivaroxaban rozšírili možnosti dlhodobej an-
ti trom botickej liečby VTE. U ľudí s onkologickými ochoreniami sa tieto lieky javia ako atraktívne 
alternatívy na liečenie VTE, s potenciálom prekonať niektoré obmedzenia LMWH. Ciel: Len ne-
dávno boli publikované prvé klinické štúdie o použití orálnych FXaI v liečbe CA-VTE, s veľmi 
sľubnými výsledkami. Článok sumarizuje súčasne dostupné dáta o možnosti využitia orálnych 
FXaI v liečbe CA-VTE. 
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Summary
Background: Venous thromboembolism (VTE) is a frequent cause of morbidity and mortality 
in patients with cancer. Moreover, management of VTE is frequently connected with compli-
cations, namely risk of recurrent VTE and bleeding. Low molecular weight heparins (LMWH) 
therapy administrated for 3–6 months is currently considered a standard for the treatment of 
cancer-associated VTE (CA-VTE). Direct oral factor Xa inhibitors (FXaI) apixaban, edoxaban and 
rivaroxaban have emerged as a new possibility for long-term antithrombotic therapy for VTE. 
These agents expose several advantages in individuals with cancer, and might overcome seve-
ral disadvantages connected with LMWH therapy. Purpose: First clinical studies with oral FXaI 
for the treatment of CA-VTE with very promising results were recently published. The article 
summarizes current data regarding the use of oral FXaI in the treatment of CA-VTE.  
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Úvod
Žilový (venózny) tromboembolizmus 
(VTE) asociovaný s onkologickým ocho-
rením (cancer-associated venous throm-
boembolism – CA-VTE) je rozšírené 
ochorenie, ktoré predstavuje 20–30  % 
všetkých trombotických príhod. Až 20 % 
pacientov so zhubným nádorom má 
v priebehu choroby najmenej jednu ve-
nóznu tromboembolickú príhodu a  ri-
ziko vývoja VTE je 4–7× vyššie v porov-
naní s  pacientmi bez onkologického 
ochorenia [1,2]. 

Priame orálne inhibítory faktora Xa 
(FXaI) apixaban, edoxaban a  rivaroxa-
ban rozšírili možnosti antikoagulačnej 
liečby u pacientov s VTE. Tieto lieky vy-
kazujú výhodný farmakologický pro-
fil (tab.  1), orálnu cestu podania, málo 
klinicky relevantných liekových a  po-
travinových interakcií; naopak nevyža-
dujú rutinne laboratórne monitorova-
nie. Tieto vlastnosti môžu byť výhodne 
využité práve u pacientov s CA-VTE. Ne-
dávno boli publikované výsledky prvých 
klinických štúdií skúmajúcich použitie 
orálnych FXaI v  liečbe CA-VTE s  veľmi 
povzbudivými výsledkami, pričom v sú-
časnosti vidíme reálnu snahu o použitie 
orálnych FXaI pri liečbe CA-VTE v klinic-
kej praxi  [3,4]. Tento článok sumarizuje 

súčasné dôkazy o prevencii a liečbe CA-
-VTE pomocou orálnych FXaI. 

Edoxaban v prevencii a liečbe 
CA-VTE 
Edoxaban (tab. 1) je orálny reverzibilný, 
priamy FXaI (obr. 1) s rýchlou absorpciou 
a predikovateľným, od dávky závislým, 
antikoagulačným účinkom. Edoxaban 
má bio logickú dostupnosť 65 % a  jeho 
absorpcia nie je ovplyvnená súčasným 
príjmom potravy. Maximálne plazma-
tické koncentrácie sú dosiahnuté za 
1–3 hodiny od jeho perorálneho po-
dania, plazmatický polčas edoxabanu 
je 7–10 hodín. Približne 50 % z podanej 
dávky sa vylučuje v nezmenenej forme 
močom. Zvyšné množstvo sa metaboli-
zuje v pečeni hydrolýzou a enzymatic-
kými procesmi sprostredkovanými cy-
tochrómom P 450 (CYP) 3A4. Edoxaban 
je substrátom glykoproteínu P, potentné 
induktory a  inhibítory tohto transport-
ného proteínu môžu ovplyvniť farmako-
kinetiku edoxabanu [5].

Za prelomovú štúdiu využitia orál-
nych FXaI v  liečbe CA-VTE možno po-
kladať randomizovanú klinickú štúdiu 
HOKUSAI VTE CANCER, ktorá zaradila 
dospelých pacientov s aktívnym onko-
logickým ochorením (celkovo bolo ana-

lyzovaných 1  046  pacientov) a  akútne 
symptomatickou alebo náhodne ziste-
nou proximálnou hlbokou venóznou 
trombózou (HVT) a/ alebo pľúcnou em-
bóliou (PE). Zaradení pacienti boli rando-
mizovaní na liečbu edoxabanom 60 mg 
1× denne (alebo 30 mg, spĺňajúce kri-
tériá na zníženie dávky) po premostení 
z liečby LMWH (v trvaní najmenej 5 dní), 
alebo na liečbu dalteparínom v  dávke 
200 IU/ kg počas 1. mesiaca, po ktorej na-
sledovala znížená dávka 150 IU/ kg. Mi-
nimálne požadované trvanie liečby bolo 
6  mesiacov, po ktorých sa odporučilo 
pokračovanie až do 12 mesiacov s odpo-
ručením ošetrujúceho lekára [3,4,6]. Pri-
márnym výsledkom štúdie bol výskyt 
rekurencie VTE a krvácania. 

Výsledky štúdie preukázali, že edo-
xaban bol non-inferiórny ku liečbe 
dalteparínom (miera výskytu pri-
márneho výsledku 12,8  vs. 13,5  %; 
HR  0,97). Miera opakovanej venóz-
nej tromboembólie bola pri edoxabane 
numericky nižšia ako pri dalteparíne 
(7,9 vs. 11,3 %; p = 0,09), ale miera veľ-
kého krvácania bola významne vyššia 
(6,9 vs. 4,0 %; p = 0,04), pričom rozdiel 
bol spôsobený prevažne nadmerným 
krvácaním z  hornej časti gastrointes-
tinálneho traktu pri liečbe edoxaba-

Tab. 1. Základné farmakologické vlastnosti priamych orálnych inhibítorov faktora Xa.

Rivaroxaban Apixaban Edoxaban

cieľový faktor Xa Xa Xa

indikácie

NV-FiP
profylaxia 
HVT a PE

liečba HVT a PE

NV-FiP
profylaxia 
HVT a PE

liečba HVT a PE

NV-FiP
liečba HVT a PE

lieková forma priamo pôsobiaci priamo pôsobiaci priamo pôsobiaci

hepatálny 
metabolizmus

áno
(CYP3A4, CYP2J2)

áno
(CYP3A4/5, CYP21A2, CYPSC8, 

CYP2C9/19, CYP2J2)

áno
(karboxylesteráza 1, CYP3A4/5)

renálny clearance 60–65 % 25–30 % 45–50 %

väzba na proteíny 95% 87% 20%

polčas 9–13 hodín 8–15 hodín 8–10 hodín

nástup účinku 2–4 hodiny 1–3 hodiny 1–2 hodiny

test na laboratórne 
monitorovanie anti-Xa aktivita anti-Xa aktivita anti-Xa aktivita

CYP – cytochróm P450; HVT – hlboká venózna trombóza; NV-FiP – nevalvulová fibrilácia predsiení; PE – pľúcna embólia; Xa – akti-
vovaný faktor X
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6  mesiacov bola 4  % pre dalteparín 
a 6 % pre rivaroxaban (HR 1,83; 95% 
CI 0,68–4,96). Zodpovedajúce miery 
CRNMB boli 4  a  13  %. Rivaroxaban 
bol spájaný s relatívne nízkou recidívou 
VTE, ale s  vyššou CRNMB v  porovnaní  
s dalteparínom [10]. 

Štúdia CASSINI bola uskutočnená s cie-
ľom zhodnotiť účinnosť a  bezpečnosť 
tromboprofylaxie rivaroxabanom u  pa-
cientov s onkologickými ochoreniami. Do 
multicentrickej, dvojito zaslepenej, ran-
domizovanej, placebom kontrolovanej 
štúdie autori náhodne zaradili pacien-
tov so solídnym nádorom alebo lymfó-
mom; v období 180 dní štúdia porov-
návala účinok rivaroxabanu v  dávke 
10 mg a  placeba. Primárnym výsled-
kom účinnosti bolo objektívne potvrde-
nie proximálnej hlbokej žilovej trombózy 
v dolnej končatine, PE, symptomatickej 
DVT a úmrtia pre VTE. Z 1 080 zarade-
ných pacientov malo 49 (4,5%) trombózu 
pri skríningu. Z  ostatných 841  pacien-
tov, ktorí podstúpili randomizáciu, sa pri-
márny cieľový rezultát vyskytol u 6,0 % 
v skupine s rivaroxabanom a u 8,8 % 
v  skupine s  placebom (HR 0,66; 95% 
CI 0,40–1,09; p  =  0,10). Závažné krvá-
canie ako primárny výsledok bezpeč-
nosti sa vyskytlo u  2,0  % pacientov 
v skupine s rivaroxabanom a u 1,0 % 
v skupine s placebom (HR 1,96; 95% CI 
0,59–6,49). V  skupine s  rivaroxaba-

roxabanu sa nezdajú byť ovplyvnené 
žalúdočným pH [7].

Rivaroxaban je efektívny pri primárnej 
a  sekundárnej tromboprofylaxii s  naj-
väčším množstvom dôkazov a  štúdii, 
väčšina v rámci programu CALISTO [8]. 
Cieľom randomizovanej, multicentric-
kej, pilotnej štúdie, Select-D bolo potvr-
diť či perorálny FXaI rivaroxaban ponúka 
alternatívnu liečbu VTE u pacientov s ra-
kovinou. Celkovo bolo do štúdie za-
radených 406  pacientov s  aktívnym 
onkologickým ochorením, ktorí mali 
symptomatickú pľúcnu embóliu (PE), 
náhodnú PE alebo symptomatickú 
trombózu hlbokých žíl dolnej konča-
tiny (DVT)  [9]. Autori porovnávali lie-
čebnú stratégiu dalteparínu (200 IU/ kg 
denne počas prvého mesiaca, potom 
150  IU/ kg denne počas 2–6  mesiacov) 
alebo rivaroxabanu (15 mg 2× denne 
počas 3 týždňov, potom 20 mg 1× denne 
počas 6 mesiacov). Primárnym sledova-
ným výsledkom bol výskyt recidívy VTE 
po 6  mesiacoch, sekundárny výsledok 
bol rozšírený o výskyt závažného krváca-
nia a klinicky relevantného nezávažného 
krvácania (clinically relevant non-major 
bleeding – CRNMB).

Recidíva VTE sa v  ramene s  dalte-
parínom vs. v  ramene s  rivaroxaba-
nom vyskytla v  11,0  vs. 4,0  %  (HR 
0,43; 95% CI 0,19–0,99). Kumula-
tívna miera závažného krvácania za 

nom. V období klinického sledovania 
zomrelo celkovo 39,5 % pacientov lie-
čených edoxabanom a 36,6 % pacien-
tov liečených dalteparínom, pričom 
vo väčšine prípadov išlo o úmrtia aso-
ciované s progresiou malígneho ocho-
renia. V  štúdii zomrelo 6  pacientov 
v  obidvoch sledovaných skupinách 
pacientov v  súvislosti s  rekurenciou 
VTE alebo v  dôsledku významného 
krvácania [3,4,6].

Výsledky štúdie HOKUSAI VTE CANCER 
teda potvrdili non-inferioritu edoxabanu 
oproti subkutánnemu podaniu dalte-
parínu v liečbe CA-VTE v rámci výskytu 
kompozitného primárneho výsledku; 
v  skupine pacientov liečenej edoxaba-
nom bol pozorovaný nižší výskyt reku-
rencie VTE a vyšší výskyt krvácania. Za 
výhodné zistenie možno považovať lep-
šiu toleranciu a  lepšiu adherenciu k dl-
hodobej liečbe edoxabanom. Výsledky 
štúdie otvorili cestu pre ďalší klinický vý-
skum a poukázali na možnosti využitia 
orálnych FXaI v  liečbe CA-VTE. Doteraz 
však nebola publikovaná štúdia priamo 
zameraná na využitie edoxabanu v pre-
vencií CA-VTE. 

Rivaroxaban v prevencii  
a liečbe CA-VTE
Rivaroxaban (tab.  1) je priamy, se-
lektívny FXaI (obr. 1). Rivaroxaban je 
dobre rozpustný vo vode, rýchlo sa 
absorbuje, pričom maximálne plaz-
matické koncentrácie sa po jeho pe-
rorálnom podaní dosiahli za 2–4 ho-
diny. Vstrebávanie rivaroxabanu je 
urýchlené pri jeho súčasnom podá-
vaní s potravou. Rivaroxaban má vy-
sokú väzbu na plazmatické proteíny, 
vylučuje buďto nezmenený obličkami 
(36 %) alebo po jeho enzymatickej me-
tabolizácii a  degenerácii hepatobiliár-
nym traktom. Rivaroxaban je substrátom 
glykoproteínu P, metabolizuje sa pros-
tredníctvom CYP 3A4/ 5, CYP 2J2, ako aj 
metabolickými cestami independent-
nými od CYP. Plazmatický polčas rivaro-
xabanu je 5–9 hodín u mladších jedin-
cov a 11–13 hodín u starších pacientov. 
Celková expozícia rivaroxabanu je zvý-
šená u  starších jedincov, najskôr v  dô-
sledku zníženej renálnej eliminácie. Ri-
varoxaban má málo liekových interakcií. 
Absorpcia a farmakokinetický profil riva-

Koagulačná kaskáda.

Komplex tkanivový faktor / aktivovaný faktor VII (VIIa)

aktivovaný faktor X (Xa)

trombín (IIa)

fibrínové polyméry

faktor X
faktor IX

aktivovaný faktor  VIII

protrombín → trombín

fibrinogén → fibrín

trombocyty

koagulum

aktivovaný faktor IX

rivaroxaban
apixaban
edoxaban
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nického sledovania. Apixaban sa po-
dáva v  dávke 10 mg 2× denne počas 
prvých  7  dní a  potom 5 mg 2× denne; 
dalteparín sa podáva v dávke 200 IU/ kg 
počas 1. mesiaca a potom 150 IU/ kg 1× 
denne. Primárnym sledovaným výsled-
kom štúdie je objektívne potvrdená 
opakujúca sa VTE, primárnym bezpeč-
nostným výsledkom je výskyt veľkého 
krvácania (definované podľa usmernení 
Medzinárodnej spoločnosti pre trom-
bózu a hemostázu). Výsledky tejto mul-
ticentrickej štúdie boli zverejnené len 
nedávno. Kumulatívne riziko VTE bolo 
7,9 % v skupine na dalteparínu vs. 5,6 % 
v skupine na apixabanu (HR 0,63; 95% CI 
0,37–1,07; p < 0,001 pre non-inferioritu). 
Nepatrný vyšší výskyt krvácania bol po-
zorovaný v  skupine pacientov liečenej 
dalteparínom (4,0 %) oproti skupine pa-
cientov liečenej apixabanom (3,8 %) (HR 
0,82; 95% CI 0,40–1,69; p = 0,60). Autori 
tejto štúdie konštatujú, že perorálny api-
xaban je non-inferiórny v porovnaní so 
subkutánnym LMWH dalteparínom pri 
liečbe CA-VTE [19]. 

Na základe výsledkov štúdie Caravag-
gio možno teda konštatovať, že liečba 
apixabanom je u  pacientov s  CA-VTE 
účinná a  porovnateľne bezpečná ako 
liečba LMWH dalteparínom. Apixaban 
je teda druhým orálnym FXaI, ktorý má 
dôkaz o účinnosti a akceptovateľnej bez-
pečnosti v liečbe CA-VTE z randomizova-
nej klinickej štúdie. 

Post-marketingové klinické 
skúsenosti a odporúčania 
odborných spoločností
Ako už bolo spomenuté, v súčasnosti je 
k dispozícii niekoľko klinických randomi-
zovaných štúdií potvrdzujúcich účinnosť 
a akceptovateľnú bezpečnosť orálnych 
FXaI v  liečbe CA-VTE; otázkou zostáva, 
či výsledky týchto štúdií korešpondujú 
aj s  reálnou klinickou praxou a  aké sú 
teda súčasne dostupné klinické skúse-
nosti s použitím orálnych FXaI v  liečbe 
VTE u onkologických pacientov. 

V jednej z  prvých dostupných post-
-marketingových analýz pre edoxaban 
Ikeda et al  [20] porovnávali účinnosť 
edoxabanu v  liečbe VTE v závislosti od 
prítomnosti onkologického ochorenia. 
Autori tejto práce retrospektívne ana-
lyzovali výsledky liečby u  125  pacien-

Maximálne plazmatické koncentrá-
cie sú po perorálnom podaní apixa-
banu dosiahnuté za 2–4 hodiny, prie-
merný polčas eliminácie apixabanu 
je 8–15  hodín. Účinnosť liečby api-
xabanom sa nezdá byť ovplyvnená 
vekom a pohlavím pacienta. Súčasný 
príjem potravy viedol k zmene maxi-
málnych plazmatických koncentrá-
cií apixabanu o  14  %, čo sa nepova-
žuje za klinicky relevantné. Apixaban 
sa vstrebáva najmä v distálnej tretine 
tenkého čreva, má malý distribučný 
objem, metabolizuje sa enzýmami CYP 
3A4 a v menšej miere aj CYP 1A2, 2C8, 
2C9, 2C19  a  2J2. Apixaban je tiež sub-
strátom glykoproteínu P a  má 87% 
väzbu na plazmatické bielkoviny. Po pe-
rorálnom podaní je väčšina vstrebaného 
apixabanu vylúčená biliárnou alebo in-
testinálnou exkréciou stolicou. Renál-
nou exkréciou je eliminovaných zhruba 
27 % zo vstrebaného apixabanu [15].

V klinickej rozsiahlej štúdii AM-
PLIFY bola retrospektívne hodnotená 
účinnosť a  bezpečnosť apixabanu 
v  neselektovanej skupine pacien-
tov s  VTE v  bežnej klinickej praxi. 
V tejto štúdii bola incidencia význam-
ného krvácania nižšia v ramene s api-
xabanom oproti ramenu s  warfarí-
nom  [16]. Ďalšie dáta podporujúce 
priaznivý bezpečnostný profil apixa-
banu priniesla štúdia AVERT, ktorá po-
rovnávala liečbu apixabanom oproti 
placebu v prevencii VTE u pacientov 
s metastatickým onkologickým ocho-
rením (celkovo bolo randomizova-
ných 563 pacientov) podstupujúcich 
liečbu chemoterapiou. Apixaban vie-
dol v štúdii k významnej redukcii vý-
skytu VTE – 4,2 % v skupine pacientov 
liečenej apixabanom oproti 10,2  % 
v skupine s placebom (HR 0,41; 95% CI 
0,26–0,65; p < 0,001), pričom výskyt 
významného krvácania v skupine lie-
čenej apixabanom bol len 2,1 % [17]. 

Medzinárodná, prospektívna, ran-
domizovaná štúdia Caravaggio  [18] 
bola realizovaná s cieľom posúdiť, či je 
liečba perorálne podávaným apixaba-
nom non-inferiórna v porovnaní s kon-
venčnou liečbou subkutánnym LMWH 
dalteparínom pri akútnej proximálnej 
DVT a/ alebo PE u pacientov s maligni-
tou počas obdobia 6  mesiacov kli-

nom sa vyskytla jedna smrteľná prí-
hoda krvácania [11]. 

Program CALLISTO zahàňa ďalšie 
štúdie s  rivaroxabanom (CONKO-011, 
CASTA-DIVA, CASTA-DIVA IIR, PRIORITA 
a COSIMO). Z hľadiska problematiky CA-
-VTE je zaujímavá najmä štúdia CASTA-
-DIVA zameraná na porovnanie bez-
pečnosti a  účinnosti rivaroxabanu 
a dalteparínu u pacientov s vysokým ri-
zikom recidívy VTE a s high-grade lymfó-
mom alebo myelómom, liečeným imu-
nomodulačnými liekmi (talidomid alebo 
lenalidomid). Výsledky z  nedávno do-
končenej fázy III tejto otvorenej ran-
domizovanej štúdie budú zverejnené 
v blízkej budúcnosti [12]. 

Mantha et al vyhodnotil prvú pro-
spektívnu, kohortovú štúdiu hodnotiacu 
rivaroxaban v  terapii VTE u  pacientov 
s malignitou. Kumulatívny výskyt opa-
kujúceho sa VTE a veľkého krvácania 
boli v tejto štúdii 4,4 % ( 95% CI 1,40–
7,40) a 2,2 % (95% CI 0–4,20) za obdo-
bie 6 mesiacov [13]. Ďalšie informácie 
o  účinnosti a  bezpečnosti priamych 
orálnych antikoagulancií (vrátane ri-
varoxabanu) v liečbe CA-VTE má pri-
niesť randomizovaná štúdia CANVAS, 
ktorej výsledky by mali byť zverejnené 
už čoskoro [14]. 

Sumárne možno teda konštatovať, že 
u rivaroxabanu doteraz realizované štú-
die konkluzívne potvrdzujú nižšiu mieru 
recidívy VTE a súčasne vyšší výskyt krvá-
cavých komplikácií pri liečbe CA-VTE riva-
roxabanom (v porovnaní s dalteparínom), 
čo poukazuje na skutočnosť, že liečba ri-
varoxabanom (v dávke 15 mg 2× denne 
počas prvých 21 dní antikoagulácie, ná-
sledne 20 mg denne počas 3–6 mesiacov) 
môže byť výhodnou alternatívou k liečbe 
LMWH u pacientov s CA-VTE a s normál-
nou funkciou obličiek, a u ktorých nie je 
vysoké riziko gastrointestinálneho alebo 
urogenitálneho krvácania. 

Apixaban v prevencii  
a liečbe CA-VTE
Apixaban (tab.  1) je potentný, pero-
rálny, vysoko selektívny, priamy a re-
verzibilný inhibítor FXa (obr. 1). Api-
xaban je aktívny metabolit, ktorý 
vykazuje pH-independentnú rozpust-
nosť vo vode, lineárnu farmakokine-
tiku a bio logickú dostupnosť > 50 %. 
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(17,6  ng/ ml). Toto pozorovanie pouka-
zuje na skutočnosť, že etiológia krváca-
vých komplikácií u pacientov s CA-VTE 
je komplexná a  že za výskyt krváca-
nia pri antikoagulačnej liečbe CA-VTE 
môže byť zodpovedných viacero fakto-
rov (v našom prípade infiltrácia duodena 
základným onkologickým ochorením), 
nielen liečbou navodená antikoagulácia. 
Nakoľko v súčasnosti neexistuje žiadna 
ďalšia štúdia overujúca použitie stano-
venia anti-Xa aktivity pri riadení antikoa-
gulačnej liečby FXaI u  pacientov s  CA-
-VTE, na definitívne stanovenie úlohy 
laboratórneho monitorovania pri ria-
dení liečby bude potrebný ďalší výskum. 
Celkovo sa však liečba edoxabanom zdá 
byť u  pacientov s  CA-VTE účinná, a  je 
potrebné uviesť, že sa zdá byť rovnako 
účinná aj v prípade pacientov so suba-
kútnou CA-VTE [24] a v porovnaní s lieč-
bou LMWH a VKA sa ukazuje jej výhodný 
pomer cena/ benefit [25,26].   

Ako už bolo spomenuté, výsledky ran-
domizovanej štúdie overujúcej účinnosť 
a bezpečnosť rivaroxabanu v liečbe CA-
-VTE sa očakávajú [12,14], existuje však 
pomerne rozsiahla klinická skúsenosť 
s použitím rivaroxabanu v liečbe CA-VTE 
vychádzajúca z menších klinických štú-
dií a z klinickej praxe. Pignato et al pub-
likovali ich retrospektívnu analýzu liečby 
400 pacientov s prevažne solídnymi ná-

kovania FXaI u pacientov s CA-VTE, ktorí 
majú nepochybne vyššie riziko krváca-
vých komplikácií pri an ti trom botickej 
liečbe, čo môže viesť k  tendencii pou-
žiť redukované dávkovanie orálnych 
FXaI, s  určitým rizikom poddávkova-
nia liečby. Ďalšou otázkou je, či možno 
pri individualizácii a bezpečnom riadení 
liečby CA-VTE edoxabanom využiť labo-
ratórne monitorovanie (stanovenie anti-
-Xa aktivity). Touto otázkou sme sa za-
oberali v  našej predchádzajúcej práci, 
v ktorej sme prezentovali naše klinické 
skúsenosti s  liečbou CA-VTE edoxaba-
nom a s použitím stanovenia špecificky 
kalibrovanej anti-Xa aktivity edoxabanu 
(tab. 2) pri riadení tejto liečby [23]. Edo-
xaban v  dávke 60 mg denne sme pou-
žili v liečbe 3 pacientov s CA-VTE, pričom 
ani jeden z pacientov nemal na uvede-
nej liečbe recidívu VTE. Jedna pacientka 
však mala krvácania pri liečbe (zdrojom 
krvácania bola pravdepodobne malígna 
infiltrácia duodena základným onkolo-
gickým ochorením – karcinóm obličky), 
ktoré recidivovalo napriek úprave dáv-
kovania edoxabanu (redukcia na 30 mg 
denne s kontrolou a overením vyhovu-
júcej anti-Xa aktivity po redukcii dávky) 
a  viedlo k  úmrtiu pacientky. Pri druhej 
epizóde závažného krvácania bola rea-
lizovaná kontrola anti-Xa aktivity edo-
xabanu, ktorá nebola nadmerne vysoká 

tov s VTE (z toho 61 pacientov malo CA-
-VTE), pričom v štúdii nebol pozorovaný 
rozdiel v účinnosti liečby ani vo frekven-
cii recidívy VTE medzi onkologickými pa-
cientmi a pacientmi bez onkologického 
ochorenia. Shimizu et al [21] zas v ďalšej 
z publikovaných prác retrospektívne po-
rovnávali účinnosť a bezpečnosť liečby 
priamymi orálnymi FXaI (edoxabanom, 
rivaroxabanom alebo apixabanom) u pa-
cientok s onkogynekologickým ochore-
ním. Zo 107 prípadov CA-VTE analyzo-
vaných v tejto štúdii bolo 54 pacientok 
liečených FXaI, ostatné boli liečené VKA. 
Autori práce pozorovali non-inferioritu 
liečby FXaI pre sledovaný primárny vý-
sledok štúdie zahrňujúci výskyt rekuren-
cie VTE a závažného krvácania (HR 0,31; 
95% CI 0,03–3,12; p = 0,363). 

V ďalšej z dostupných prác autori pre-
zentovali prípad pacientky s pokročilým 
karcinómom žalúdka a CA-VTE a s hra-
ničnou indikáciou k redukcii dávky edo-
xabanu (telesná hmotnosť pacientky 
bola 63 kg a jej clearence kreatinínu bol 
46 ml/ min.) Pacientka bola zo začiatku 
liečená redukovanou dávkou edoxa-
banu (30 mg denne) bez výraznejšieho 
efektu; k  rezolúcii pľúcneho embolu 
došlo až po zvýšení dávky edoxabanu na 
60 mg denne [22]. Uvedený prípad pou-
kazuje na doteraz nie celkom zodpove-
danú problematiku optimalizácie dáv-

Tab. 2 Stanovenie anti-Xa aktivity edoxabanu [4,49].

Chromogénna anti-Xa analýza koncentrácií edoxabanu

princíp metódy Kinetická, chromogénna metóda založená na meraní miery inhibície aktivovaného koagulačného fak-
tora Xa (nachádzajúceho sa v reakcii v extenzívnom množstve) antikoagulanciom s anti-Xa aktivitou 
pri prítomnosti endogénneho antitrombínu. Následne je možné pomocou kalibračnej krivky získanej 
použitím komerčne dostupného liekovo-špecifického kalibrátora kvantitatívne stanoviť anti-Xa akti-
vitu edoxabanu, ktorá je vyjadrená v ng/ml.   

analyzátor Na stanovenie možno využiť ľubovoľný komerčne dostupný koagulometer.

komerčne dostupné 
reagencie

BIOPHEN® Heparin (LRT) Assay (Hyphen BioMed, Neuville-sur-Oise, Francúzsko); HemosIL® Liquid Anti-
-Xa assay (Instrumentation Laboratory, Bedford, MA, USA)

komerčne dostupné 
kalibrátory

BIOPHEN® Edoxaban Calibrator (Hyphen BioMed, Neuville-sur-Oise, Francúzsko); Technoview® Edoxa-
ban Calibrator (Diapharma Group, Inc., West Chester, Ohio, USA); TECHNOVIEW® Edoxaban Calibrator 
(Technoclone Herstellung von Diagnostika und Arzneimitteln GmbH, Viedeň, Rakúsko)

očakávané (referenčné) 
hodnoty (ng/ml)

19,8–62,7*

*Očakávané koncentrácie edoxabanu na základe subanalýzy koncentrácií edoxabanu v neázijskej populácii pacientov s fibriláciou 
predsiení zahrnutých do štúdie ENGAGE AF-TIMI 48 pacientov liečených edoxabanom 60 mg denne; koncentrácie edoxabanu do-
siahnuté v štúdii Hokusai VTE Cancer neboli publikované.
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nom benefite týchto liekov zareagovala 
Medzinárodna spoločnosť pre trom-
bózu a  hemostázu (International So-
ciety on Thrombosis and Haemostasis –
ISTH), ktorá vo svojom odporúčaní [47] 
uvádza, že v prevencii a  liečbe CA-VTE 
je potrebná individualizácia liečby, ktorá 
sa má vykonať v rámci diskusie s pacien-
tom. V liečbe akútnej CA-VTE odporúča 
použitie DOAK dôkazom vychádzajú-
cim z  randomizovaných klinických štú-
dií (v čase vydania odporúčania edoxa-
ban a rivaroxaban) v prípade, že sa jedná 
o  pacientov s  nízkym rizikom krváca-
nia a nie sú u nich prítomné možné liek-
-liekové interakcie s prebiehajúcou sys-
témovou onkologickou liečbou. LMWH 
ostáva u týchto pacientov akceptovateľ-
nou alternatívou k  liečbe DOAK. U  pa-
cientov s  akútnou CA-VTE a  vysokým 
rizikom krvácania, zahrňujúc pacien-
tov s gastrointestinálnymi a urogenitál-
nymi malignitami, odporúča ISTH stále 
použitie LMWH ako 1. voľby liečby, pri-
čom DOAK zostávajú akceptovateľnou 
alternatívou v  prípade, že u  konkrét-
neho pacienta nie sú liek-liekové inte-
rakcie s prebiehajúcou systémovou on-
kologickou liečbou. Následne bolo len 
nedávno vydané odporné odporúča-
nie Americkej spoločnosti pre klinickú 
onkológiu (American Society of Clini-
cal Oncology – ASCO) [48]. Podľa tohto 
dokumentu nie je odporúčané rutinné 
podávanie farmakologickej profylaxie 
VTE všetkým pacientom s  onkologic-
kými ochoreniami, u  všetkých sa však 
má v pravidelnom intervale prehodno-
covať ich riziko VTE. U pacientov s vyso-
kým rizikom VTE je podľa dokumentu 
indikovaná farmakologická profylaxia, 
pričom do úvahy prichádza použitie 
apixabanu, rivaroxabanu alebo LMWH. 
V  iniciálnej liečbe CA-VTE ASCO odpo-
rúča použitie LMWH, UFH, fondaparínu 
alebo rivaroxabanu. V dlhodobej liečbe 
je odporúčané použitie LMWH, edoxa-
banu a rivaroxabanu, pričom táto liečba 
má trvať 6 mesiacov. Odporúčania záro-
veň zdôrazňujú potrebu opatrnosti pri 
použití DOAK u pacientov s gastrointes-
tinálnymi a urogenitálnymi malignitami 
a u pacientov s vysokým rizikom sliznič-
ného krvácania, u  ktorých bolo v  štú-
diách zachytené vyššie riziko závažného  
krvácania. 

doteraz publikované klinické skúse-
nosti prevažne svedčia pre dobrú účin-
nosť a  akceptovateľnú bezpečnosť po-
dania rivaroxabanu v  liečbe CA-VTE, aj 
keď je zrejme potrebné zohľadniť správy 
o  možnom vyššom riziku krvácavých 
komplikácií u  jedincov s  gastrointesti-
nálnymi malignitami. Je tiež potrebné 
uviesť, že sa jedná prevažne o informá-
cie z retrospektívnych analýz alebo ma-
lých prospektívnych štúdií a že je zatiaľ 
relatívne málo údajov z väčších prospek-
tívnych štúdií alebo z randomizovaných 
klinických štúdií, tieto však možno oča-
kávať v dohľadnej dobe. 

Ako jednou z prvých správ o post-mar-
ketingovom použití apixabanu v  liečbe 
CA-VTE sa zdá byť prípad jeho úspeš-
ného použitia na liečbu rozsiahlej pro-
ximálnej hlbokej venóznej trombózy 
a pľúcnej embólie s nízkym klinickým ri-
zikom u pacienta s dovtedy neznámym 
adenokarcinómom prostaty [44]. V ďalšej 
kazuistickej práci autori opísali úspešné 
použitie apixabanu na liečbu hlbokej ve-
nóznej trombózy a trombózy uška ľavej 
predsiene nereagujúcej na účinnú an-
tikoagulačnú liečbu warfarínom u  pa-
cienta s adenokarcinómom prostaty [45]. 
V  ďalšej, už spomínanej, pilotnej pro-
spektívnej štúdii bola u pacientov s CA-
-VTE účinnosť a  bezpečnosť apixabanu 
porovnateľná s  liečbou LMWH aj pri dl-
hodobom podávaní  [43]. Wysokinski 
et al [46] porovnávali účinnosť a bezpeč-
nosť rivaroxabanu, apixabanu a  LMWH 
u 750 pacientov s akútnou CA-VTE a zis-
tili, že výskyt rekurencie VTE a  závaž-
ného krvácania bol podobný vo všet-
kých sledovaných skupinách. Uvedené 
pozorovanie potvrdila aj retrospektívna 
analýza 107 prípadov CA-VTE u pacien-
tok s  onkogynekologickými ochore-
niami  [41]. Z  uvedených prác vyplýva, 
že sa apixaban, aj po zohľadnení post-
-marketingových skúseností, zdá byť 
rovnako účinným, bezpečným, menej 
bolestivým a  pre pacienta jednoduch-
ším liekom v porovnaní s LMWH v liečbe  
CA-VTE.

Poslednou otázkou ostáva, aké je 
postavenie použitia priamych (di-
rektných) orálnych antikoagulancií 
(DOAK) v liečbe CA-VTE vo svetle odpo-
rúčaní odborných spoločností. Ako prvá 
na pribúdajúce nové poznatky o  mož-

dormi (61% z nich malo generalizované 
onkologické ochorenie) a CA-VTE rivaro-
xabanom (75,5 % pacientov bolo pred-
-liečených LMWH enoxaparínom), pri-
čom preukázali rekurenciu VTE u 3,25 % 
prípadov a  závažné krvácanie u  5,5  % 
prípadov počas priemernej doby sledo-
vania 159,9  dní  [27]. Veľmi podobné 
výsledky priniesla aj ďalšia z  publi-
kovaných prác u  pacientok s  gyne-
kologickou malignitou a CA-VTE [28] 
a  retrospektívna analýzy pacientov 
s  neselektovaným aktívnym onko-
logickým ochorením  [29]. Na druhej 
strane však Choe et al  [30] publikovali 
tri klinické prípady pacientov s gastroin-
testinálnym onkologickým ochorením 
a  CA-VTE, u  ktorých liečba rivaroxaba-
nom neviedla ku klinickému zlepšeniu 
a u ktorých pri tejto liečbe došlo k prog-
resií VTE s nutnosťou prechodu na liečbu 
LMWH. Na liečbe LMWH bolo u  všet-
kých pacientov dosiahnuté klinické zlep-
šenie. Autori práce v  závere upozornili 
na skutočnosť, že rivaroxaban nemusí 
byť dostatočne účinný v  liečbe CA-
-VTE v niektorých skupinách onkolo-
gických pacientov. Ďalšie retrospek-
tívne analýzy [31–33] zas pozorovali 
vyšší výskyt krvácavých kompliká-
cií u pacientov s gastrointestinálnymi 
malignitami a CA-VTE liečených riva-
roxabanom (v porovnaní s pacientmi 
liečenými LMWH). Tieto pozorovania 
však neboli potvrdené v ďalších prácach 
analyzujúcich alebo zahrňujúcich najmä 
pacientov s  gastrointestinálnymi ma-
lignitami  [34–38], v ktorých bola preu-
kázaná dobrá účinnosť a  bezpečnosť 
liečby CA-VTE rivaroxabanom a  v  kto-
rých autori zhodne konštatovali, že ri-
varoxaban môže ponúknuť bezpečnú 
a efektívnu alternatívu liečby CA-VTE po-
mocou LMWH. V ďalších publikovaných 
(prevažne retrospektívnych) prácach 
bola tiež potvrdená dostatočná účin-
nosť a dobrý bezpečnostný profil rivaro-
xabanu v liečbe CA-VTE u pacientov so 
solídnymi tumormi [39], pacientov s kar-
cinómom pľúc  [40] a  pacientok s  on-
kogynekologickým ochorením  [41,42]. 
Navyše sa zdá, že dobrá účinnosť a ak-
ceptovaný bezpečnostný profil, v porov-
naní s LMWH, zostáva zachovaný aj pri 
dlhodobom podávaní rivaroxabanu pa-
cientom s CA-VTE [42,43]. Sumárne teda 
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Záver
Posledné štúdie ukázali, že priame pe-
rorálne inhibítory Xa znižujú riziko VTE 
v  populácii onkologických pacientov 
bez významného zvýšenia závažného 
krvácania. Aktuálne výsledky by mali 
povzbudiť lekárov, aby zvážili použitie 
primárnej tromboprofylaxie u  pacien-
tov s  nádorovým ochorením lieče-
ných ambulantne pri strednom až vy-
sokom riziku VTE, ktorí nemajú zjavné 
rizikové faktory krvácania. Súčasné dô-
kazy naznačujú, že tieto lieky sú vhod-
nou, účinnou a bezpečnou možnosťou 
liečby akútneho VTE u mnohých pacien-
tov s  rakovinou. LMWH však môže byť 
naďalej liečbou voľby v závislosti od prí-
tomnosti rizikových faktorov krvácania, 
typu rakoviny, liekových interakcií a pre-
ferencií pacienta.
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