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Suhrn

Vychodiskd: Zilovy (venézny) tromboembolizmus (VTE) je ¢astou pri¢inou morbidity a mor-
tality u pacientov so zhubnym nddorom. Manazment VTE je ¢asto spojeny s komplikéciami,
vratane rizika opakovaného VTE a krvacania. Podavanie heparinov s nizkou molekulovou
hmotnostou (LMWH) po dobu najmenej 3-6 mesiacov je stic¢asnym Standardom liecby VTE
asociovaného s onkologickymi ochoreniami (cancer-associated VTE — CA-VTE). Priame ordlne
inhibitory faktora Xa (FXal) apixaban, edoxaban a rivaroxaban rozsirili moznosti dlhodobej an-
titrombotickej liecby VTE. U ludi s onkologickymi ochoreniami sa tieto lieky javia ako atraktivne
alternativy na liecenie VTE, s potencidlom prekonat niektoré obmedzenia LMWH. Ciel: Len ne-
déavno boli publikované prvé klinické studie o pouziti oralnych FXal v lie¢cbe CA-VTE, s velmi
slubnymi vysledkami. Clanok sumarizuje si¢asne dostupné data o moznosti vyuzitia oralnych
FXal v liecbe CA-VTE.

Klacové slova
vendzna tromboembolicka choroba asociovana s malignitou — plticna embdlia — hiboka zilova
trombdza - priame inhibitory faktora Xa

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 (FXal) 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 FXal
for the treatment of CA-VTE with very promising results were recently published. The article
summarizes current data regarding the use of oral FXal in the treatment of CA-VTE.
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TROMBOZA ASOCIOVANA S MALIGNITOU — LIECBA A PREVENCIA PRIAMYMI INHIBITORMI FAKTORA XA

Uvod

Zilovy (venézny) tromboembolizmus
(VTE) asociovany s onkologickym ocho-
renim (cancer-associated venous throm-
boembolism - CA-VTE) je rozsirené
ochorenie, ktoré predstavuje 20-30 %
vsetkych trombotickych prihod. Az 20 %
pacientov so zhubnym nadorom ma
v priebehu choroby najmenej jednu ve-
néznu tromboembolickd prihodu a ri-
ziko vyvoja VTE je 4-7% vyssie v porov-
nani s pacientmi bez onkologického
ochorenia [1,2].

Priame ordlne inhibitory faktora Xa
(FXal) apixaban, edoxaban a rivaroxa-
ban rozsirili moznosti antikoagula¢nej
liecby u pacientov s VTE. Tieto lieky vy-
kazuju vyhodny farmakologicky pro-
fil (tab. 1), ordlnu cestu podania, malo
klinicky relevantnych liekovych a po-
travinovych interakcii; naopak nevyza-
duju rutinne laboratérne monitorova-
nie. Tieto vlastnosti mézu byt vyhodne
vyuzité prave u pacientov s CA-VTE. Ne-
dévno boli publikované vysledky prvych
klinickych stadii skimajucich pouzitie
ordlnych FXal v lie¢cbe CA-VTE s velmi
povzbudivymi vysledkami, pricom v su-
¢asnosti vidime redlnu snahu o pouzitie
oralnych FXal pri liecbe CA-VTE v klinic-
kej praxi [3,4]. Tento ¢lanok sumarizuje

sucasné dokazy o prevencii a liecbe CA-
-VTE pomocou orélnych FXal.

Edoxaban v prevencii a liecbe
CA-VTE

Edoxaban (tab. 1) je oralny reverzibilny,
priamy FXal (obr. 1) s rychlou absorpciou
a predikovatelnym, od davky zavislym,
antikoagula¢nym ucinkom. Edoxaban
ma biologicku dostupnost 65 % a jeho
absorpcia nie je ovplyvnend stc¢asnym
prijmom potravy. Maximalne plazma-
tické koncentracie st dosiahnuté za
1-3 hodiny od jeho peroralneho po-
dania, plazmaticky polcas edoxabanu
je 7-10 hodin. Priblizne 50 % z podanej
davky sa vylucuje v nezmenenej forme
mocom. Zvy$sné mnozstvo sa metaboli-
zuje v peceni hydrolyzou a enzymatic-
kymi procesmi sprostredkovanymi cy-
tochrébmom P 450 (CYP) 3A4. Edoxaban
je substratom glykoproteinu P, potentné
induktory a inhibitory tohto transport-
ného proteinu mézu ovplyvnit farmako-
kinetiku edoxabanu [5].

Za prelomovu $tudiu vyuzitia orél-
nych FXal v liecbe CA-VTE mozno po-
kladat randomizovanu klinicku studiu
HOKUSAI VTE CANCER, ktora zaradila
dospelych pacientov s aktivnym onko-
logickym ochorenim (celkovo bolo ana-

lyzovanych 1 046 pacientov) a akutne
symptomatickou alebo nahodne ziste-
nou proximalnou hlbokou vendznou
trombozou (HVT) a/alebo plicnou em-
boliou (PE). Zaradeni pacienti boli rando-
mizovani na lie¢bu edoxabanom 60 mg
1x denne (alebo 30mg, spinajuce kri-
térid na znizenie davky) po premosteni
z lie¢by LMWH (v trvani najmenej 5 dni),
alebo na lie¢bu dalteparinom v davke
2001U/kg pocas 1. mesiaca, po ktorej na-
sledovala znizena davka 150 1U/kg. Mi-
nimalne poZadované trvanie liecby bolo
6 mesiacov, po ktorych sa odporucilo
pokracovanie az do 12 mesiacov s odpo-
ruc¢enim osetrujuceho lekara [3,4,6]. Pri-
marnym vysledkom studie bol vyskyt
rekurencie VTE a krvacania.

Vysledky studie preukazali, Zze edo-
xaban bol non-inferiérny ku liecbe
dalteparinom (miera vyskytu pri-
marneho vysledku 12,8 vs. 13,5 %;
HR 0,97). Miera opakovanej venoz-
nej tromboembdlie bola pri edoxabane
numericky nizSia ako pri dalteparine
(7,9 vs. 11,3 %; p = 0,09), ale miera vel-
kého krvacania bola vyznamne vyssia
(6,9 vs. 4,0 %; p = 0,04), pricom rozdiel
bol spdsobeny prevazne nadmernym
krvdcanim z hornej casti gastrointes-
tindlneho traktu pri lie¢cbe edoxaba-

Tab. 1. Zakladné farmakologické vlastnosti priamych oralnych inhibitorov faktora Xa.

cielovy faktor

indikacie

liekova forma

hepatalny
metabolizmus
renélny clearance
vdzba na proteiny
polcas

nastup ucinku

test na laboratérne

monitorovanie

CYP - cytochrom P450; HVT - hlbokd venézna trombdza; NV-FiP — nevalvulova fibrilacia predsieni; PE - plicna embdlia; Xa - akti-

vovany faktor X

Rivaroxaban Apixaban
Xa Xa
NV-FiP NV-FiP
profylaxia profylaxia
HVT a PE HVT a PE

lie¢cba HVT a PE

priamo posobiaci

ano
(CYP3A4, CYP2J2)

lie¢ba HVT a PE

priamo podsobiaci

ano

(CYP3A4/5, CYP21A2, CYPSCS,
CYP2C9/19, CYP2J2)

60-65 % 25-30%
95% 87%
9-13 hodin 8-15 hodin
2-4 hodiny 1-3 hodiny

anti-Xa aktivita

anti-Xa aktivita

Edoxaban
Xa

NV-FiP
lie¢ba HVT a PE
priamo posobiaci
ano
(karboxylesteraza 1, CYP3A4/5)
45-50 %
20%
8-10 hodin
1-2 hodiny

anti-Xa aktivita
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nom. V obdobi klinického sledovania
zomrelo celkovo 39,5 % pacientov lie-
c¢enych edoxabanom a 36,6 % pacien-
tov liecenych dalteparinom, pricom
vo vacsine pripadov iSlo o umrtia aso-
ciované s progresiou maligneho ocho-
renia. V studii zomrelo 6 pacientov
v obidvoch sledovanych skupinach
pacientov v suvislosti s rekurenciou
VTE alebo v dosledku vyznamného
krvacania [3,4,6].

Vysledky stidie HOKUSAIVTE CANCER
teda potvrdili non-inferioritu edoxabanu
oproti subkutdnnemu podaniu dalte-
parinu v lie¢be CA-VTE v rdmci vyskytu
kompozitného primarneho vysledku;
v skupine pacientov liecenej edoxaba-
nom bol pozorovany nizsi vyskyt reku-
rencie VTE a vyssi vyskyt krvacania. Za
vyhodné zistenie mozno povazovat lep-
Siu toleranciu a lepsiu adherenciu k dl-
hodobej liecbe edoxabanom. Vysledky
studie otvorili cestu pre dalsi klinicky vy-
skum a poukdzali na moznosti vyuzitia
oralnych FXal v lie¢be CA-VTE. Doteraz
vsak nebola publikovana studia priamo
zamerana na vyuZzitie edoxabanu v pre-
vencii CA-VTE.

Rivaroxaban v prevencii

a liecbe CA-VTE

Rivaroxaban (tab. 1) je priamy, se-
lektivny FXal (obr. 1). Rivaroxaban je
dobre rozpustny vo vode, rychlo sa
absorbuje, pricom maximalne plaz-
matické koncentracie sa po jeho pe-
roralnom podani dosiahli za 2-4 ho-
diny. Vstrebavanie rivaroxabanu je
urychlené pri jeho si¢asnom poda-
vani s potravou. Rivaroxaban ma vy-
soku vazbu na plazmatické proteiny,
vylucuje budto nezmeneny oblickami
(36 %) alebo po jeho enzymatickej me-
tabolizacii a degenerdcii hepatobiliar-
nym traktom. Rivaroxaban je substratom
glykoproteinu P, metabolizuje sa pros-
trednictvom CYP 3A4/5, CYP 2J2, ako aj
metabolickymi cestami independent-
nymi od CYP. Plazmaticky polcas rivaro-
xabanu je 5-9 hodin u mladsich jedin-
cov a 11-13 hodin u starsich pacientov.
Celkova expozicia rivaroxabanu je zvy-
sena u starsich jedincov, najskér v do-
sledku zniZenej rendlnej eliminécie. Ri-
varoxaban ma malo liekovych interakcii.
Absorpcia a farmakokineticky profil riva-

faktor X

Komplex tkanivovy faktor / aktivovany faktor VII (Vlla)

faktor IX
\ e

/ aktivovany faktor IX

aktivovany faktor VIII

aktivovany faktor X (Xa)
protrombin — trombin
trombin (lla)

fibrinogén — fibrin

fibrinové polyméry

rivaroxaban
apixaban
edoxaban

trombocyty

Koagula¢na kaskada.

roxabanu sa nezdaju byt ovplyvnené
zaludocnym pH [7].

Rivaroxaban je efektivny pri primarnej
a sekundarnej tromboprofylaxii s naj-
vacsim mnozstvom dékazov a studii,
vacsina v ramci programu CALISTO [8].
Cielom randomizovanej, multicentric-
kej, pilotnej studie, Select-D bolo potvr-
dit ¢i perordlny FXal rivaroxaban ponuka
alternativnu liecbu VTE u pacientov s ra-
kovinou. Celkovo bolo do studie za-
radenych 406 pacientov s aktivhym
onkologickym ochorenim, ktori mali
symptomaticku plticnu embdliu (PE),
nahodnu PE alebo symptomaticku
trombozu hlbokych zil dolnej konca-
tiny (DVT) [9]. Autori porovnavali lie-
Cebnu stratégiu dalteparinu (200 1U/kg
denne pocas prvého mesiaca, potom
150 IU/kg denne pocas 2-6 mesiacov)
alebo rivaroxabanu (15mg 2x denne
pocas 3 tyzdnov, potom 20mg 1x denne
pocas 6 mesiacov). Primarnym sledova-
nym vysledkom bol vyskyt recidivy VTE
po 6 mesiacoch, sekundarny vysledok
bol rozsireny o vyskyt zavazného krvaca-
nia a klinicky relevantného nezavazného
krvacania (clinically relevant non-major
bleeding - CRNMB).

Recidiva VTE sa v ramene s dalte-
parinom vs. v ramene s rivaroxaba-
nom vyskytla v 11,0 vs. 4,0 % (HR
0,43; 95% Cl 0,19-0,99). Kumula-
tivna miera zavazného krvacania za

6 mesiacov bola 4 % pre dalteparin
a 6 % pre rivaroxaban (HR 1,83; 95%
Cl 0,68-4,96). Zodpovedajice miery
CRNMB boli 4 a 13 %. Rivaroxaban
bol spéjany s relativne nizkou recidivou
VTE, ale s vy$Sou CRNMB v porovnani
s dalteparinom [10].

Studia CASSINI bola uskuto¢nena s cie-
[om zhodnotit Uc¢innost a bezpecnost
tromboprofylaxie rivaroxabanom u pa-
cientov s onkologickymiochoreniami.Do
multicentrickej, dvojito zaslepenej, ran-
domizovanej, placebom kontrolovanej
studie autori nahodne zaradili pacien-
tov so solidnym nadorom alebo lymfé-
mom; v obdobi 180 dni studia porov-
navala ucinok rivaroxabanu v davke
10mg a placeba. Primarnym vysled-
kom Gcinnosti bolo objektivne potvrde-
nie proximalnej hibokej Zilovej trombdzy
v dolnej koncatine, PE, symptomatickej
DVT a umrtia pre VTE. Z 1 080 zarade-
nych pacientov malo 49 (4,5%) trombd6zu
pri skriningu. Z ostatnych 841 pacien-
tov, ktori podstupili randomizaciu, sa pri-
marny cielovy rezultat vyskytol u 6,0 %
v skupine s rivaroxabanom a u 8,8 %
v skupine s placebom (HR 0,66; 95%
Cl 0,40-1,09; p = 0,10). Zavazné krva-
canie ako primarny vysledok bezpec-
nosti sa vyskytlo u 2,0 % pacientov
v skupine s rivaroxabanom a u 1,0 %
v skupine s placebom (HR 1,96; 95% ClI
0,59-6,49). V skupine s rivaroxaba-
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nom sa vyskytla jedna smrtelna pri-
hoda krvacania [11].

Program CALLISTO zahana dalsie
studie s rivaroxabanom (CONKO-011,
CASTA-DIVA, CASTA-DIVA IIR, PRIORITA
a COSIMO). Z hladiska problematiky CA-
-VTE je zaujimavd najma Studia CASTA-
-DIVA zamerand na porovnanie bez-
pecnosti a ucinnosti rivaroxabanu
a dalteparinu u pacientov s vysokym ri-
zikom recidivy VTE a s high-grade lymfé-
mom alebo myelémom, liecenym imu-
nomodula¢nymi liekmi (talidomid alebo
lenalidomid). Vysledky z nedavno do-
konc¢enej fazy lll tejto otvorenej ran-
domizovanej Studie budu zverejnené
v blizkej buducnosti [12].

Mantha et al vyhodnotil prvu pro-
spektivnu, kohortovu studiu hodnotiacu
rivaroxaban v terapii VTE u pacientov
s malignitou. Kumulativny vyskyt opa-
kujuceho sa VTE a velkého krvacania
boli v tejto studii 4,4 % ( 95% CI 1,40-
7,40) a 2,2 % (95% Cl 0-4,20) za obdo-
bie 6 mesiacov [13]. Dalsie informacie
o ucinnosti a bezpecnosti priamych
oralnych antikoagulancii (vratane ri-
varoxabanu) v liecbe CA-VTE ma pri-
niest randomizovana studia CANVAS,
ktorej vysledky by mali byt zverejnené
uz ¢oskoro [14].

Sumarne mozno teda konstatovat, ze
u rivaroxabanu doteraz realizované $tu-
die konkluzivne potvrdzuju nizsiu mieru
recidivy VTE a sucasne vyssi vyskyt krva-
cavych komplikacii pri liecbe CA-VTE riva-
roxabanom (v porovnani s dalteparinom),
¢o poukazuje na skuto¢nost, Ze lie¢ba ri-
varoxabanom (v davke 15mg 2x denne
pocas prvych 21 dni antikoaguldcie, na-
sledne 20 mg denne pocas 3-6 mesiacov)
moze byt vyhodnou alternativou k lie¢be
LMWH u pacientov s CA-VTE a s normdl-
nou funkciou oblic¢iek, a u ktorych nie je
vysoké riziko gastrointestindlneho alebo
urogenitalneho krvacania.

Apixaban v prevencii

aliecbe CA-VTE

Apixaban (tab. 1) je potentny, pero-
ralny, vysoko selektivny, priamy a re-
verzibilny inhibitor FXa (obr. 1). Api-
xaban je aktivny metabolit, ktory
vykazuje pH-independentnt rozpust-
nost vo vode, linearnu farmakokine-
tiku a biologicku dostupnost > 50 %.

Maximalne plazmatické koncentra-
cie su po peroralnom podani apixa-
banu dosiahnuté za 2-4 hodiny, prie-
merny polcas eliminacie apixabanu
je 8-15 hodin. U¢innost lie¢by api-
xabanom sa nezda byt ovplyvnena
vekom a pohlavim pacienta. Sucasny
prijem potravy viedol k zmene maxi-
malnych plazmatickych koncentra-
cii apixabanu o 14 %, ¢o sa nepova-
Zuje za klinicky relevantné. Apixaban
sa vstrebava najma v distalnej tretine
tenkého ¢reva, ma maly distribu¢ny
objem, metabolizuje sa enzymami CYP
3A4 a v mensej miere aj CYP 1A2, 2C8,
2C9, 2C19 a 2J2. Apixaban je tiez sub-
stratom glykoproteinu P a ma 87%
vazbu na plazmatické bielkoviny. Po pe-
rordlnom podani je vac¢sina vstrebaného
apixabanu vyluc¢ena bilidrnou alebo in-
testinadlnou exkréciou stolicou. Rendl-
nou exkréciou je eliminovanych zhruba
27 % zo vstrebaného apixabanu [15].

V klinickej rozsiahlej studii AM-
PLIFY bola retrospektivne hodnotena
uc¢innost a bezpeénost apixabanu
v neselektovanej skupine pacien-
tov s VTE v beznej klinickej praxi.
V tejto studii bola incidencia vyznam-
ného krvacania nizsia v ramene s api-
xabanom oproti ramenu s warfari-
nom [16]. Dalsie data podporujiice
priaznivy bezpecnostny profil apixa-
banu priniesla Studia AVERT, ktora po-
rovnavala liecbu apixabanom oproti
placebu v prevencii VTE u pacientov
s metastatickym onkologickym ocho-
renim (celkovo bolo randomizova-
nych 563 pacientov) podstupujticich
liecbu chemoterapiou. Apixaban vie-
dol v studii k vyznamnej redukcii vy-
skytu VTE - 4,2 % v skupine pacientov
liecenej apixabanom oproti 10,2 %
v skupine s placebom (HR0,41;95% ClI
0,26-0,65; p < 0,001), pricom vyskyt
vyznamného krvacania v skupine lie-
cenej apixabanom bol len 2,1 % [17].

Medzinarodnd, prospektivna, ran-
domizovana studia Caravaggio [18]
bola realizovand s ciefom posudit, ¢i je
lie¢cba peroralne poddvanym apixaba-
nom non-inferiérna v porovnani s kon-
ven¢nou lie¢bou subkutdannym LMWH
dalteparinom pri akdtnej proximalnej
DVT a/alebo PE u pacientov s maligni-
tou pocas obdobia 6 mesiacov kli-

nického sledovania. Apixaban sa po-
ddva v ddvke 10mg 2x denne pocas
prvych 7 dni a potom 5mg 2x denne;
dalteparin sa podéva v davke 200 1U/kg
pocas 1. mesiaca a potom 150 IU/kg 1x
denne. Primarnym sledovanym vysled-
kom 3tudie je objektivne potvrdena
opakujuca sa VTE, primarnym bezpec-
nostnym vysledkom je vyskyt velkého
krvacania (definované podla usmerneni
Medzinarodnej spolo¢nosti pre trom-
bdzu a hemostazu). Vysledky tejto mul-
ticentrickej Studie boli zverejnené len
nedavno. Kumulativne riziko VTE bolo
7,9 % v skupine na dalteparinu vs. 5,6 %
v skupine na apixabanu (HR 0,63; 95% Cl
0,37-1,07; p < 0,001 pre non-inferioritu).
Nepatrny vyssi vyskyt krvacania bol po-
zorovany v skupine pacientov liecenej
dalteparinom (4,0 %) oproti skupine pa-
cientov lie¢enej apixabanom (3,8 %) (HR
0,82; 95% Cl 0,40-1,69; p = 0,60). Autori
tejto Studie konstatuju, Ze perordlny api-
xaban je non-inferiérny v porovnani so
subkutannym LMWH dalteparinom pri
liecbe CA-VTE [19].

Na zaklade vysledkov studie Caravag-
gio mozno teda konstatovat, ze lie¢ba
apixabanom je u pacientov s CA-VTE
Ucinna a porovnatelne bezpecna ako
liecba LMWH dalteparinom. Apixaban
je teda druhym oralnym FXal, ktory ma
dokaz o ucinnosti a akceptovatelnej bez-
pecnosti v liecbe CA-VTE z randomizova-
nej klinickej studie.

Post-marketingové klinické
skisenosti a odporucania
odbornych spolo¢nosti

Ako uz bolo spomenuté, v sucasnosti je
k dispozicii niekolko klinickych randomi-
zovanych studii potvrdzujlicich Ucinnost
a akceptovatelnl bezpecnost ordlnych
FXal v lie¢be CA-VTE; otdzkou zostéva,
¢i vysledky tychto studii koreSponduju
aj s redlnou klinickou praxou a aké su
teda sucasne dostupné klinické skuse-
nosti s pouzitim oralnych FXal v lie¢be
VTE u onkologickych pacientov.

V jednej z prvych dostupnych post-
-marketingovych analyz pre edoxaban
Ilkeda et al [20] porovnavali U¢innost
edoxabanu v lie¢be VTE v zavislosti od
pritomnosti onkologického ochorenia.
Autori tejto prace retrospektivne ana-
lyzovali vysledky liecby u 125 pacien-
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Tab. 2 Stanovenie anti-Xa aktivity edoxabanu [4,49].

princip metédy

analyzator

komer¢ne dostupné
reagencie

komercne dostupné
kalibratory

ocCakavané (referen¢né) 19,8-62,7*

hodnoty (ng/ml)

Chromogénna anti-Xa analyza koncentracii edoxabanu

Kineticka, chromogénna metdda zalozena na merani miery inhibicie aktivovaného koagulacného fak-
tora Xa (nachéadzajuceho sa v reakcii v extenzivnom mnozstve) antikoagulanciom s anti-Xa aktivitou
pri pritomnosti endogénneho antitrombinu. Ndsledne je mozné pomocou kalibra¢nej krivky ziskanej
pouzitim komer¢ne dostupného liekovo-specifického kalibratora kvantitativne stanovit anti-Xa akti-
vitu edoxabanu, ktord je vyjadrend v ng/ml.

Na stanovenie mozno vyuzit lubovolny komeréne dostupny koagulometer.

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

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

*Ocakdavané koncentracie edoxabanu na zdklade subanalyzy koncentracii edoxabanu v neazijskej populdcii pacientov s fibrilaciou
predsieni zahrnutych do studie ENGAGE AF-TIMI 48 pacientov liecenych edoxabanom 60 mg denne; koncentracie edoxabanu do-
siahnuté v studii Hokusai VTE Cancer neboli publikované.

tov s VTE (z toho 61 pacientov malo CA-
-VTE), pricom v studii nebol pozorovany
rozdiel v Ucinnosti liecby ani vo frekven-
cii recidivy VTE medzi onkologickymi pa-
cientmi a pacientmi bez onkologického
ochorenia. Shimizu et al [21] zas v dal3ej
z publikovanych prac retrospektivne po-
rovnavali ic¢innost a bezpecnost liecby
priamymi ordlnymi FXal (edoxabanom,
rivaroxabanom alebo apixabanom) u pa-
cientok s onkogynekologickym ochore-
nim. Zo 107 pripadov CA-VTE analyzo-
vanych v tejto studii bolo 54 pacientok
liecenych FXal, ostatné boli lie¢ené VKA.
Autori prace pozorovali non-inferioritu
liecby FXal pre sledovany primarny vy-
sledok studie zahrnujuci vyskyt rekuren-
cie VTE a zavazného krvacania (HR 0,31;
95% C10,03-3,12; p = 0,363).

V dalsej z dostupnych prac autori pre-
zentovali pripad pacientky s pokrocilym
karcinomom Zaludka a CA-VTE a s hra-
ni¢nou indikaciou k redukcii davky edo-
xabanu (telesnd hmotnost pacientky
bola 63 kg a jej clearence kreatininu bol
46 ml/min.) Pacientka bola zo zaciatku
liecend redukovanou davkou edoxa-
banu (30 mg denne) bez vyraznejsieho
efektu; k rezolucii plicneho embolu
doslo az po zvyseni davky edoxabanu na
60mg denne [22]. Uvedeny pripad pou-
kazuje na doteraz nie celkom zodpove-
danu problematiku optimalizécie dav-

kovania FXal u pacientov s CA-VTE, ktori
maju nepochybne vyssie riziko krvaca-
vych komplikécii pri antitrombotickej
liecbe, ¢o moze viest k tendencii pou-
zit redukované davkovanie ordlnych
FXal, s urcitym rizikom poddéavkova-
nia liecby. DalSou otézkou je, ¢i mozno
pri individualizacii a bezpe¢nom riadeni
liecby CA-VTE edoxabanom vyuzit labo-
ratérne monitorovanie (stanovenie anti-
-Xa aktivity). Touto otdzkou sme sa za-
oberali v nasej predchadzajucej praci,
v ktorej sme prezentovali nase klinické
skusenosti s liecbou CA-VTE edoxaba-
nom a s pouzitim stanovenia Specificky
kalibrovanej anti-Xa aktivity edoxabanu
(tab. 2) pri riadeni tejto lie¢by [23]. Edo-
xaban v davke 60 mg denne sme pou-
zili v lie¢be 3 pacientov s CA-VTE, pricom
ani jeden z pacientov nemal na uvede-
nej lie¢be recidivu VTE. Jedna pacientka
vsak mala krvéacania pri liecbe (zdrojom
krvacania bola pravdepodobne maligna
infiltracia duodena zakladnym onkolo-
gickym ochorenim - karciném oblicky),
ktoré recidivovalo napriek Uprave dav-
kovania edoxabanu (redukcia na 30 mg
denne s kontrolou a overenim vyhovu-
jucej anti-Xa aktivity po redukcii davky)
a viedlo k umrtiu pacientky. Pri druhej
epizdéde zavazného krvéacania bola rea-
lizovana kontrola anti-Xa aktivity edo-
xabanu, ktora nebola nadmerne vysoka

(17,6 ng/ml). Toto pozorovanie pouka-
zuje na skutocnost, ze etioldgia krvaca-
vych komplikacii u pacientov s CA-VTE
je komplexna a ze za vyskyt krvaca-
nia pri antikoagula¢nej liecbe CA-VTE
mbze byt zodpovednych viacero fakto-
rov (v nasom pripade infiltracia duodena
zdkladnym onkologickym ochorenim),
nielen lie¢bou navodend antikoaguldcia.
Nakolko v sucasnosti neexistuje Ziadna
dalSia Studia overujuca pouzitie stano-
venia anti-Xa aktivity pri riadeni antikoa-
gula¢nej lie¢by FXal u pacientov s CA-
-VTE, na definitivne stanovenie Glohy
laboratérneho monitorovania pri ria-
deni lie¢by bude potrebny dalsi vyskum.
Celkovo sa viak liecba edoxabanom zd4
byt u pacientov s CA-VTE u¢inng, a je
potrebné uviest, Ze sa zda byt rovnako
uc¢inna aj v pripade pacientov so suba-
kutnou CA-VTE [24] a v porovnani s liec-
bou LMWH a VKA sa ukazuje jej vyhodny
pomer cena/benefit [25,26].

Ako uzbolo spomenuté, vysledky ran-
domizovanej Studie overujucej ucinnost
a bezpecnost rivaroxabanu v liecbe CA-
-VTE sa ocakavaju [12,14], existuje vSak
pomerne rozsiahla klinickd skudsenost
s pouzitim rivaroxabanu v lie¢be CA-VTE
vychédzajuca z mensich klinickych stu-
dii a z klinickej praxe. Pignato et al pub-
likovali ich retrospektivnu analyzu lie¢by
400 pacientov s prevazne solidnymi na-

Klin Onkol 2021; 34(4): 283-290

287




TROMBOZA ASOCIOVANA S MALIGNITOU — LIECBA A PREVENCIA PRIAMYMI INHIBITORMI FAKTORA XA

dormi (61% z nich malo generalizované
onkologické ochorenie) a CA-VTE rivaro-
xabanom (75,5 % pacientov bolo pred-
-lie¢enych LMWH enoxaparinom), pri-
¢om preukazali rekurenciu VTE u 3,25 %
pripadov a zdvazné krvdacanie u 5,5 %
pripadov pocas priemernej doby sledo-
vania 159,9 dni [27]. Velmi podobné
vysledky priniesla aj dalsia z publi-
kovanych prac u pacientok s gyne-
kologickou malignitou a CA-VTE [28]
a retrospektivna analyzy pacientov
s neselektovanym aktivhym onko-
logickym ochorenim [29]. Na druhej
strane viak Choe et al [30] publikovali
tri klinické pripady pacientov s gastroin-
testindlnym onkologickym ochorenim
a CA-VTE, u ktorych lie¢ba rivaroxaba-
nom neviedla ku klinickému zlep3eniu
a u ktorych pri tejto liecbe doslo k prog-
resii VTE s nutnostou prechodu na lie¢bu
LMWH. Na lie¢be LMWH bolo u viet-
kych pacientov dosiahnuté klinické zlep-
Senie. Autori prace v zavere upozornili
na skuto¢nost, Ze rivaroxaban nemusi
byt dostatocne ucinny v liecbe CA-
-VTE v niektorych skupinach onkolo-
gickych pacientov. Dalsie retrospek-
tivne analyzy [31-33] zas pozorovali
vyssi vyskyt krvacavych komplika-
cii u pacientov s gastrointestinalnymi
malignitami a CA-VTE liec¢enych riva-
roxabanom (v porovnani s pacientmi
liecenymi LMWH). Tieto pozorovania
vsak neboli potvrdené v dalsich pracach
analyzujlcich alebo zahriujucich najma
pacientov s gastrointestindlnymi ma-
lignitami [34-38], v ktorych bola preu-
kdzana dobra ucinnost a bezpecnost
lie¢cby CA-VTE rivaroxabanom a v kto-
rych autori zhodne konstatovali, ze ri-
varoxaban moze ponuknut bezpecnu
a efektivnu alternativu liecby CA-VTE po-
mocou LMWH. V dalsich publikovanych
(prevazne retrospektivnych) pracach
bola tiez potvrdena dostato¢na ucin-
nost a dobry bezpecnostny profil rivaro-
xabanu v lie¢be CA-VTE u pacientov so
solidnymi tumormi [39], pacientov s kar-
cinbmom pltc [40] a pacientok s on-
kogynekologickym ochorenim [41,42].
Navyse sa zd4, Ze dobra ucinnost a ak-
ceptovany bezpecnostny profil, v porov-
nani s LMWH, zostadva zachovany aj pri
dlhodobom podavani rivaroxabanu pa-
cientom s CA-VTE [42,43]. Sumdrne teda

doteraz publikované klinické skuse-
nosti prevazne svedcia pre dobru Gcin-
nost a akceptovatelnu bezpecnost po-
dania rivaroxabanu v liecbe CA-VTE, aj
ked je zrejme potrebné zohladnit spravy
o moznom vyssom riziku krvacavych
komplikacii u jedincov s gastrointesti-
nalnymi malignitami. Je tieZ potrebné
uviest, Ze sa jedna prevazne o informa-
cie z retrospektivnych analyz alebo ma-
lych prospektivnych studii a Ze je zatial
relativne mélo udajov z vacsich prospek-
tivnych studii alebo z randomizovanych
klinickych studii, tieto véak mozno oca-
kavat v dohladnej dobe.

Ako jednou z prvych sprav o post-mar-
ketingovom pouziti apixabanu v liec¢be
CA-VTE sa zda byt pripad jeho Uspes-
ného pouzitia na lie¢bu rozsiahlej pro-
ximalnej hlbokej vendznej trombozy
a plicnej embolie s nizkym klinickym ri-
zikom u pacienta s dovtedy nezndmym
adenokarcindmom prostaty [44].V dal3ej
kazuistickej praci autori opisali Uspesné
pouzitie apixabanu na lie¢bu hlbokej ve-
néznej trombozy a trombdzy uska lavej
predsiene nereagujucej na uc¢innu an-
tikoagulac¢nu lie¢bu warfarinom u pa-
cienta s adenokarcindmom prostaty [45].
V dal3ej, uz spominanej, pilotnej pro-
spektivnej studii bola u pacientov s CA-
-VTE ucinnost a bezpecnost apixabanu
porovnatelnd s liecbou LMWH aj pri dl-
hodobom podévani [43]. Wysokinski
et al [46] porovndvali uc¢innost a bezpec-
nost rivaroxabanu, apixabanu a LMWH
u 750 pacientov s akutnou CA-VTE a zis-
tili, ze vyskyt rekurencie VTE a zévaz-
ného krvacania bol podobny vo vset-
kych sledovanych skupinach. Uvedené
pozorovanie potvrdila aj retrospektivna
analyza 107 pripadov CA-VTE u pacien-
tok s onkogynekologickymi ochore-
niami [41]. Z uvedenych prac vyplyva,
Ze sa apixaban, aj po zohladneni post-
-marketingovych skusenosti, zda byt
rovnako U¢innym, bezpecnym, menej
bolestivym a pre pacienta jednoduch-
$im liekom v porovnani s LMWH v liecbe
CA-VTE.

Poslednou otdzkou ostdva, aké je
postavenie pouzitia priamych (di-
rektnych) oralnych antikoagulancii
(DOAK) v liecbe CA-VTE vo svetle odpo-
rdcani odbornych spolo¢nosti. Ako prva
na pribudajice nové poznatky o moz-

nom benefite tychto liekov zareagovala
Medzindrodna spolo¢nost pre trom-
bézu a hemostazu (International So-
ciety on Thrombosis and Haemostasis —
ISTH), ktord vo svojom odporucani [47]
uvadza, ze v prevencii a liecbe CA-VTE
je potrebna individualizacia liecby, ktord
sa ma vykonat v ramci diskusie s pacien-
tom. V lie¢be akutnej CA-VTE odporuca
pouzitie DOAK dokazom vychadzaju-
cim z randomizovanych klinickych 3tu-
dii (v ¢ase vydania odporucania edoxa-
ban a rivaroxaban) v pripade, Ze sa jedna
0 pacientov s nizkym rizikom krvaca-
nia a nie su u nich pritomné mozné liek-
-liekové interakcie s prebiehajucou sys-
témovou onkologickou lie¢cbou. LMWH
ostdva u tychto pacientov akceptovatel-
nou alternativou k lie¢cbe DOAK. U pa-
cientov s akutnou CA-VTE a vysokym
rizikom krvacania, zahriujuc pacien-
tov s gastrointestindlnymi a urogenital-
nymi malignitami, odporuca ISTH stéle
pouzitie LMWH ako 1. volby lie¢by, pri-
¢om DOAK zostavaju akceptovatelnou
alternativou v pripade, Ze u konkrét-
neho pacienta nie su liek-liekové inte-
rakcie s prebiehajucou systémovou on-
kologickou lie¢bou. Nasledne bolo len
nedavno vydané odporné odporuca-
nie Americkej spolo¢nosti pre klinickd
onkolégiu (American Society of Clini-
cal Oncology - ASCO) [48]. Podla tohto
dokumentu nie je odporicané rutinné
podavanie farmakologickej profylaxie
VTE vsetkym pacientom s onkologic-
kymi ochoreniami, u vietkych sa v3ak
ma v pravidelnom intervale prehodno-
covat ich riziko VTE. U pacientov s vyso-
kym rizikom VTE je podla dokumentu
indikovana farmakologicka profylaxia,
pricom do Uvahy prichddza pouzitie
apixabanu, rivaroxabanu alebo LMWH.
V inicidlnej liecbe CA-VTE ASCO odpo-
ruca pouzitie LMWH, UFH, fondaparinu
alebo rivaroxabanu. V dlhodobej lie¢be
je odporucané pouzitie LMWH, edoxa-
banu a rivaroxabanu, pricom tato liecba
ma trvat 6 mesiacov. Odporucania zaro-
ven zdoraziuju potrebu opatrnosti pri
pouziti DOAK u pacientov s gastrointes-
tindlnymi a urogenitalnymi malignitami
a u pacientov s vysokym rizikom sliznic-
ného krvéacania, u ktorych bolo v $tu-
diach zachytené vyssie riziko zdvazného
krvacania.
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Zaver

Posledné studie ukazali, Ze priame pe-
roralne inhibitory Xa znizuju riziko VTE
v populdcii onkologickych pacientov
bez vyznamného zvysenia zdvazného
krvacania. Aktudlne vysledky by mali
povzbudit lekarov, aby zvazili pouzitie
primarnej tromboprofylaxie u pacien-
tov s nddorovym ochorenim liece-
nych ambulantne pri strednom az vy-
sokom riziku VTE, ktori nemaju zjavné
rizikové faktory krvacania. Sucasné do-
kazy naznacuju, Ze tieto lieky su vhod-
nou, ucinnou a bezpec¢nou moznostou
liecby akdtneho VTE u mnohych pacien-
tov s rakovinou. LMWH vsak moze byt
nadalej liecbou volby v zavislosti od pri-
tomnosti rizikovych faktorov krvacania,
typu rakoviny, liekovych interakcii a pre-
ferencii pacienta.
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