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Rivaroxaban - pohled na lécbu hluboké zilni
trombozy po 4 letech zkusenosti
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Vendzni tromboembolizmus je zavazné a Casté onemocnéni, a to nejen z hlediska rizika Umrti na plicni embolii, ale také svymi nasledky.
V poslednich letech po dostupnosti novych antitrombotik doslo k vyznamnému pokroku v terapii, zejména ve smyslu zjednoduseni

[é¢by. V ¢lanku se zabyvame nasimi vice nez 4letymi zkusenostmi v ambulantni 1é¢bé hluboké Zilni trombdzy rivaroxabanem.
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Rivaroxaban - 4 year experience in the treatment of deep vein thrombosis

Venous thromboembolism is a serious and frequent disease. It is dangerous not only due to the risk of fatal pulmonary embolism, but
also due to the late consequences. There is a big progress in the management of the disease in recent years because of the availability

of new anticoagulants. We present more than 4 years of our experience with therapy of venous thromboembolism with rivaroxaban.
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Uvod

Vendzni tromboembolizmus (VTE) patff
mezi zavazna onemocnéni. Ve vyspélém sveté
onemocni touto chorobou kazdych 16 sekund
jeden clovék, rocné pak z téchto pficin umird
vice nez 843 000 lidi. Pfedstavuje i problém so-
cidlné ekonomicky, protoze jsou ¢asto postizeni
jedinci v produktivnim véku. Incidence VTE se
v populaci udavé 1/1 000, ale zavisi na véku (1).
Ve vekové skupiné nad 70 let je incidence VTE
1/100, naopak ve skupiné 20-40 let je 1/10 000
a ujedincl pod 20 let véku 1/100 000. Incidence
z0stava v poslednich letech stejnd, coZ je déno
dvémi protichdnymi tendencemi. Na jedné
strané mame vice poznatkd o rizikovych fakto-
rech VTE, méme nova antitrombotika v prevenci
VTE u zakrokd s nejvyssim stupném rizika, ale
na druhé strané se lidé doZivajf vyssiho véku, kdy
znacné pribyva rizikovych faktord pro VTE (2).

Jedné se o onemocnéni multifaktorialnt,
na jehoZ vzniku se podili interakce vrozenych
a ziskanych trombofilnich stavd. Nicméné

predstavuje velkou vyzvu, protoze mu Ize do-
drzovanim spravnych pravidel do znacné miry

predchazet. Proto je prevence klicova.

Lécba VTE

Cilem lé¢by VTE je prevence mortality
na plicni embolii (PE) a prevence rekurence VTE
(3). Toto onemocnéni je zavazné nejen potenci-
onalnf hrozbou Umrti na PE, ale také svymi na-
sledky ve formé posttrombotického syndromu
(PTS) ¢i plicni hypertenze (PH). Zejména PTS je
velmi nepfijemnou komplikaci pro nemocného,
kterd ma vliv na kvalitu Zivota. Navic terapie je
svizelnd, dlouhodobd, ekonomicky ndrocna a vy-
sledky nejsou zcela uspokojivé. Proto je nutno
VTE diagnostikovat co nejdfive a ihned zahdjit
lé¢bu, kterd vede k rychlé a i¢inné antikoagulaci.

V ptipadé rozsahlych, Zivotu nebezpelnych
tromboz je nezbytny takovy pfistup, ktery vede
k rychlému odstranéni trombu. To Ize bud chi-
rurgicky, tzv. tromboektomif, ¢i terapii trombo-
lytickou, kterd je pouzivana Castéji (4, 5).

V ,klasické konzervativni 1é¢bé" Zilni trom-
bodzy doslo v poslednich letech k zadsadnim
zménadm po dostupnosti pfimych peroralnich
antitrombotik (DOACs). Prvnim pfipravkem
(DOAQ) schvalenym pro Ié¢bu VTE byl v roce
2012 rivaroxaban (Xarelto). Nade zkusenosti s tou-
to lé¢bou rozebirdme déle. Nicméné tabulka 1
shrnuje soucasné moznosti lécby VTE, které jsou
jiz SirSi nez v roce 2012 (6).

O rivaroxabanu bylo napsano jiz mnoho,
proto si dovolime pfed vlastnimi zkusenostmi
7 |é¢by VTE shrnout jen to nejpodstatnéjsi (7, 8).
Je to 1ék s vysokou biologickou dostupnosti
(>80 %), pfi davkach 15mg a vice pak potrava
zvysuje absorpci 0 38 %. Ma plazmaticky polocas
v mladém a stfednim véku 7-11 h, u seniort
11-13 h. Eliminace je zajisténa cestou rendlnf
(1/3), zbytek (2/3) se po biotransformaci vylucuje
kombinované ledvinami a zlu¢i. Rivaroxaban je
kontraindikovan pfi rendinf clearance <15ml/
min, v nékterych zemich i pfi hodnotéch <30 ml/
min. Opatrnosti je tfeba u tézsich hepatopatif
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Tab. 1. Moznostilécby VTE v CRv . 2016

RIVAROXABAN

Léky

Akutni faze terapie

Subakutni - nasledna lécba

l.,,Single-drug” terapie

Rivaroxaban:

3tydny 2 X 15 mg

20 mg denné

Apixaban:

10dnd 2 x 10 mg

Déle 2 x 5 mg nebo Ize snizit na
2,5mg

Il. Double drug terapie

A) Switching” (2 Iéky, pokracovani)

LMWH I.5-10 dn(i

Dabigatran 2 x 150 mg

B) ,Bridging” (2 Iéky, prekryvani) LMWH

Warfarin

(Childova-Pughova klasifikace B a C). Interakce
jsou necetné — na Urovni vstrebavan( (ovlivné-
nim glykoproteinu P) a biodegradace (izoenzy-
mem CYP3A4). Plazmatickou koncentraci vy-
razné zvysujf soucasné podavand antimykotika
(ketoconazol, itraconazol aj.) a ritonavir; jejich
soucasné podavani s rivaroxabanem je proto
kontraindikovano.

Série studii EINSTEIN DVT, EINSTEIN PE
EINSTEIN EXT (9, 10, 11) a nasledné publikovana
slouc¢end data z prvnich dvou studif dokladajf
non-inferioritu rivaroxabanu oproti enoxaparinu
v 1é¢bé flebotrombdézy a plicni embolie. Lé¢bu
flebotrombozy Ize provadét u nekomplikova-
nych, stabilnich pacientl bez zvyseného rizika kr-
vaceniambulantné. Podminkou ambulantnilécby
je uloZenftrombdzy pod tfiselnym vazem u dobre
spolupracujiciho nemocného, ktery je schopen
aplikovat/uzivat léky dle doporucenia dochdzet
na kontroly. Data z klinickych studif byla potvrzena
daty z redIné klinické praxe (6 — dle nového), a to
v mezinarodni, prospektivni, neintervencnf studii
srovnavajici rivaroxaban se standardni antikoagu-
laci v inicidIni a dlouhodobé 1é¢bé HZT (XALIA)
(12). XALIA je prospektivni, neintervencni studie
potvrzujici bezpecnost a Ucinnost rivaroxabanu
v [é¢bé a prevenci rekurence VTE v redlné klinic-
ké praxi. Vysledky této studie jsou konzistentni
svysledky studie EINSTEIN. Vyhodné je podavani
zvysené davky (2 X 15mg) prvni 3 tydny lécby,
kdy je riziko rekurence VTE nejvétsi (13).

Vlastni zkusenosti
Nase zkusenosti za posledni 4 roky vycha-

zeji jak z viastni lécby akutnt, klinicky manifestni

a objektivné prokdzané DVT, tak konzilidrniho

servisu, a to nejen pro FN, ale pro okresnf ne-

mocnice z oblasti vychodnich Cech.
Nase zkusenosti z vlastni 1écby DVT:

B | éc¢bajejednoducha, a to jak pro Iékare, tak
pro pacienta. Usetii se hodné &asu pfi vy-
svétlovani medikace, ¢asu a principu kontrol.

B Jedinci velmi ocenuji ,dietni neomezeni”

(mysleno pfisun zeleniny).

www.iakardiologie.cz

B Prakticky zanedbatelné Iékové interakce.

B Neni nutna laboratorni kontrola, tudiz je
méné absenci v pracovni procesu pacientd.

B Dochazf k slizni¢nim krvacenim, ale s Upra-

vou po osetfeni, bez dalsiho vyskytu.

Konzilidrni servis stran 1é¢by VTE je zejmé-
na v situacich méné obvyklych: u akutniho ¢i
elektivniho zakroku, |é¢by krvaceni, 1écby VTE
u antifosfolipidového syndromu (APS), u hepa-
rinem indukované trombocytopenie (HIT), ¢asto
se jednd o interpretaci koagulacnich vysetteni,
moznosti vysetfeni trombofilniho stavu (to je

velmi dulezité pro vybér metodiky stanoveni).

Z konzilidrnich pfipadt bychom

chtéli upozornit na nasledujict:
1. Intervencni vykony:

B ZkuSenosti s béznymi vykony. U téchto vy-
kond (napt. extrakce zubU, operace sedého
zakalu) jsme nikdy davku neupravovali ani
jinak po strance hemostazy nepfipravovali.
Takto zékrok bez problémU probéhl u 24
nemocnych. Jsou bezpecné pfi davkovani
20mg. Pokud je obava ze zvyseného krvace-
ni, je pak lepsi se vyhnout vykonu v intervalu
2-4 h po poziti léku. V piipadech elektivnich
vykonU jsme postupovali v souladu s SPC
pfipravku, tedy vysazenim léku 24 h pfed
vykonem.

B U6 nemocnych jsme konzultovali v pfipadé
urgentniho vykonu. Ve 4 pfipadech se jed-
nalo o akutni opera¢ni vykony (bfisni chirur-
gie, gynekologie), které byly v intervalu 10
a vice hodin po podani Iéku a vykon probé-
hl bez substituce, bez zvyseného krvaceni.
AntiXa aktivita méfend pfed vykonem byla
vzdy pod 200 ng/ml. Dalsi 2 vykony byly
v intervalu do 10 h, ale aktivita antiXa neni
k dispozici. Vzhledem k prodlouzenf pro-
trombinového ¢asu byla chirurgem ordino-
vana plazma, a to vzdy v dévce 2 jednotek.
U jednoho nemocného, operovaného pro
rupturu duodendlniho vfedu, bylo potfeba
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podavat koncentrat protrombinového kom-
plexu (PCC) v davce 40 1U/kg.

2. Ackoliv se terapie bézné nemonitoruje,
monitorovani povazujeme za vhodné u starsich
jedinc(, kdy je rivaroxaban nasazovan v nemoc-
nici a udrzovaci davka 20mg je nasazovana pfi
GF tésné nad 50 ml/min. V domacim prosttedi
se pak pfi interkurentnf infekci ¢i jiném d@vodu
snizeni pfijmu tekutin hladina snadno dostane
nad terapeutické rozmezi a to vede ke snizeni
davky na 15mg denné.

3. Rivaroxaban jsme Uspésné pouzili u 2
nemocnych s APS a u jednoho nemocného
s HIT. To presto, Ze t.€. nenf jasnych doporucenf
v této situaci.

4.V pripadé VTE asociovanych s nddorem
preferujeme na 1. misté LMWH.

5. Rozhodné neddvkovat Ié¢ivo ani nefesit
ucinnost ¢i bezpecnost na zakladé vysledkd pro-
trombinového ¢asu a viibec ne dle hodnoty INR.

Pokud chceme vyuzit monitorovani, pak
je nutno vyuzit stanoveni antiXa (kalibrované

na rivaroxaban) - viz tabulka 2.

Tab. 2. AntiXa aktivita pfi terapii rivaroxabanem

Terapeuticka rozmezi | Davkovani

20 mg 1x denné:
za 2-4 hod. 22-535 ng/ml
za 24 hod. 6-239 ng/ml

Limitace uzivani rivaroxabanu v klinické praxi

t.& spatfujeme:

B vnemoznostilécby v gravidité a Sestinedélf
(ale to plati pro véechna DOAC),

B zatim v nedostatku dat v 1é¢bé VTE u na-
dor(,

B v nemoznosti preskripce (s Uhradou) po 12
mésicich lécby VTE,

B v meno-a metroragii u nékterych zen.

B vnemozZnostilécit jedince mladsinez 18 let,
zejména vékovou kategorii 15-18 let.

V terapii se postupuje nasledovné:

Po objektivnim prikazu VTE provedeme
vstupnf laboratorni vysetfeni: krevni obraz (po-
Cet trombocytl), D dimer, aPTT, PT, v pfipadé
podezieni na rendlni nedostatecnost také stano-
veni dusfkatych metabolitd a CrCl. Pak mdzeme
zahdjit terapii rivaroxabanem 2 x 15mg po do-
bu 3 tydnl s prestupem na davkovani 20mg
1x denné a to bez nutnosti hospitalizace a pfi
normalnim pohybovém rezimu. Pokud je CrCl
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15-29 ml/min, davkovan{ zavisi na porovnani
rizika krvaceni vici benefitu lé¢by. Nicméné
davku jsme v prvnim roce pouZzivani snizovali
na 15mg, nyni doporucujeme ukonceni terapie.
Klicovou otadzkou je, jak dlouho lécit (14).
Délka antikoagulacnf terapie je po mnoho let
velmi diskutovéna, obecné zavisi na poctu a tizi
trombdz, pfitomnosti rizikovych faktorl pro VTE
a hlavné, zda vyvoldvajici moment pominul, i
ne.Ne vzdy je jednoduché stanovit délku lécby.
Existuje celd rada doporuceni (15) o délce anti-
koagula¢ni terapie, nicméné vzdy je tfeba indi-
vidualné zhodnotit trombofilni potenciél jedince
(napt. BMI — Body Mass Index, ostatni choroby,
léky, mobilitu apod.). Délka antikoagulac¢ni tera-
pie vychazi z nésledujicich informaci (16):
B okolnosti vzniku VTE (spontanni ¢i v dobre
identifikované rizikové situaci),
B pfetrvavani rizikového faktoru (malignita,
antifosfolipidovy syndrom aj.),
B pocet VTE,
rozsah VTE (pfitomnost PE),

B pritomnost trombofilniho stavu a jeho typu.

Délka terapie se pohybuje v nésledujicich 3
kategoriich doporucent:
B Jasné definovana od zacatku prikazu VTE.
Pohybuje se od 6 tydnd aZ do jednoho roku.
B Dlouhodobd antikoagula¢ni terapie (,long
term therapy”), kdy délka terapie je delSi nez
jeden rok. Délku pak v urcitych ¢asovych
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