Postaveni rivaroxabanu v soucasné mediciné
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Nova antikoagulancia (NOACs) znamenaji velky posun v Ié¢bé a prevenci stavii spojenych se zvySenou koagulaci ve smyslu lepsi predi-

kability ucinku a nizsiho vyskytu nezadoucich ucinku. Nasledujici ¢clanek se zaméfuje na zmapovani dosavadnich zkusenosti s pfimym
inhibitorem faktoru Xa v ramci dosud provedenych klinickych studii.
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The position of rivaroxaban in current medicine

Novel anticoagulants (NOACs) present a huge step forward in better prevention and treatment of pathologic conditions associated with
increased coagulation. Their administration is characterized by better predictability of particular effect and lower incidence of adverse
drug reactions. The following article, based on so far published clinical trials, is focusing on the mapping of up-to-date knowledge about

direct inhibitor of activated factor Xa, rivaroxaban.
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Uvod

Rivaroxaban je jednim z novych antikoagu-
lancif schvélenych k podavani v prevenci zilni-
ho tromboembolizmu u dospélych podstupu-
jicich elektivni artroplastiku kolenniho nebo ky-
elniho kloubu (davka 10 mg). Ve vy3ich davkach
(152 20 mq) je viak rovnéz urcen k prevenci CMP
¢i systémové embolizace u osob s nevalvuldrni
fibrilaci sinf nebo k 1é¢bé hluboké Zilni trombdzy
a plicnf embolie, pfipadné k prevenci jejich reci-
div.V davce 2,5 mg miZe byt spolecné s antiagre-
gancii podavan rovnéz k prevenci aterotrombo-
tickych pfihod u osob po akutnim korondrnim
syndromu (AISLP, 2013.4).

Vlastnosti rivaroxabanu

Rivaroxaban je peroralné dostupny oxazoli-
dinonovy pfimy inhibitor faktoru Xa. Vzhledem
ke klicové Uloze tohoto koagula¢niho faktoru
je tak omezena vnitini i vnéjsi koagulacni cesta
s naslednou aktivaci trombinu a vzniku trom-
bu. Rivaroxaban nikterak neovliviiuje ekarinem
indukovanou aktivitu trombinu, coZz znamen3,
Ze pfimo neovliviuje trombin samotny (1).

Z hlediska farmakokinetiky zmirime jeho vyso-
kou hodnotu biologické dostupnosti pohybujici
se okolo 90% (nejvyssiz dnes uzivanych xaband, 4.
oproti apixabanu (60%) ¢ edoxabanu (60%) s do-
sazenfm maximalni plazmatické koncentrace (C

max)

za 2-4 hodiny po podani, a to bez ohledu na sou-
Casny pifjem potravy. Cca 2/3 podaného mnozstvi
jsou metabolizovany predevsim prostrednictvim
cytochromu P450, respektive jeho isoformami 3A4
a 2J2; je substratem pro P-gp; zbyld 1/3 je vylu-
Covédna v nezménéné podobé. Celkové je 66%
vylou¢eno ledvinami a 34 % hepatobilidrmni cestou
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(pozn. u apixabanu a edoxabanu je tento pomér
priblizné obraceny (2)), coz mdze vést ke zvyseni
hladin rivaroxabanu pfi snizené ¢innosti ledvin.
U jinak zdravych osob &ini hodnota biologického
polocasu 7-11 hodin (1, 3).

Ucinek rivaroxabanu z farmakodynamic-
kého ifarmakokinetického hlediska je dobfe
predikovatelny napfi¢ rdznymi podskupinami
nemocnych, v¢etné osob s akutnim koronarmim
syndromem (4).

Klinické zkuSenosti
Prevence VTE

Ucinnost peroralné aplikovaného rivaroxa-
banu v profylaxi Zilnich tromboembolickych pfi-
hod (VTE) po ortopedickych operacich, se opird
o zavery rozsahlych multicentrickych klinickych
studif programu RECORD.

Vice nez 10 tisic ortopedickych pacientd bylo
sledovéno v randomizované dvojité zaslepené
klinické studii s kontrolni skupinou programu
RECORD (RECORD 1, RECORD 2 a RECORD 3).
Rivaroxaban zde byl podéavan v dévce 10 mg jed-
nou denné per os, a to nejdfive 6 hodin po opera-
ci; porovnavan byl s LMWH enoxaparinem (40 mg
jednou denné, podévanym s.c.od 12 hodin pred
operaci). Ve viech tfech studiich lll. faze sniZil per-
oralné podany rivaroxaban statisticky vyznamné
vyskytvsech VTE (hodnocena jakakoliv venogra-
ficky zjisténa nebo symptomaticka Zilni trombdza,
nefatdini PE a smrt z tromboembolické pficiny)
a zédvaznych typl DVT (hodnocen vyskyt proxi-
malni DVT, nefatalni PE a Gmrti z ddvodu DVT).
Vici enoxaparinu byl navic signifikantné snizen
i vyskyt symptomatické VTE (symptomaticka DVT,
nefataini PE, dmrti v ddsledku VTE).
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Ve studii RECORD 1 (n = 4320) bylo u rivaro-
xabanu proti enoxaparinu pozorovano snizeni re-
lativniho rizika VTE 0 70% a vyskytu zavaznych ty-
pU trombodzy 0 88% (5). Ve studii RECORD 2 (n =
2407) bylo v celkovém vyskytu VTE po rivaroxa-
banu v porovnani s U¢inkem enoxaparinu dosa-
Zeno snizeni relativniho rizika VTE 0 79% a vyskytu
zavaznych typd trombdz o 88 %. Byl pozorovan
i pokles relativniho rizika vzniku symptomatic-
kych tromb6z 0 80% — obrézek 1 a2 (6).

Ve studii RECORD 3 (n = 2 504) bylo dosaze-
no sniZzenf relativniho rizika vzniku véech forem
VTE 049%, snizenf relativniho rizika vzniku za-
vaznych typl trombdz 0 62% a snizeni relativ-
niho rizika vzniku symptomatickych tromboéz
066% v porovnani s profylaxi enoxaparinem.
Rivaroxaban v davce 10 mg i pfes sv0j vy3si
antitrombogennf potencidl jakkoliv statisticky
vyznamneé nezvysuje vyskyt krvacivych kompli-
kaci v porovnani's jejich vyskytem pfi konvencni
profylaktické lé¢bé enoxaparinem (40 mg) (7).

Studie RECORD 4 (n = 3 148) méla analogické
usporadanijako studie RECORD 3, avsak davkovanf
enoxaparinu bylo upraveno zvyklostem v USA, tj.
na davku 30 mg 2x denné s. c. U rivaroxabanu
byla opétovné demonstrovéna jeho vyssi icinnost
oproti enoxaparinu — celkovy vyskyt VTE byl 0 31%
nizsi (10,1 % vs 6,9%, p = 0,012). Bezpecnostni profil
obou |éciv byl opét srovnatelny.

Z vysledkld provedenych klinickych studif
je zfejma vyssi ucinnost perordlné podaného
rivaroxabanu v porovnanis injekéné podavanym
enoxaparinem v profylaxi VTE.

Dostupna jsou viak i srovnani s nepfimym
inhibitorem faktoru Xa, fondaparinuxem. Jde
0 analyzu datz némeckého registru ORTHO-TEP.



Obrdzek 1. Kumulativni vyskyt Zilniho tromboembolizmu ve studii RECORD 2 (11)

Obrdzek 2. Kumulativnivyskytklinicky zavazného krvéaceni ve studii RECORD 2 (11)
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V souboru 5061 nemocného podstupujiciho
velkou ortopedickou operaci byl symptomaticky
VTE pozorovan u 5,6 % pii profylaxi fondapari-
nuxema u 2,1 % pfi podavani rivaroxabanu (p <
0,001); distaInf DVT bylo zaznamenéno u 3,9%
a 1,1% osob (p < 0,001). Cetnost zavaznych VTE
byla rovnéz ve prospéch rivaroxabanu, ovsem
bez statisticky vyznamného rozdilu mezi obéma
skupinami nemocnych. Signifikantné nizsi véak
byl pfi uzivanf rivaroxabanu vyskyt zavazného
krvaceni—2,9%vs.4,9% (p = 0,01) a kratsi doba
hospitalizace - 8,3 vs. 9,3 dny (p < 0,001) (8).

Rivaroxaban v 1é¢bé VTE

Z letosniho roku pochazi i velmi aktudlnf
analyza studii EINSTEIN-DVT a EINSTEIN-PE,
v ramci kterych byla porovnavana tc¢innost
a bezpecnost rivaroxabanu (15 mg 2 x denné
po 21 dnf a dale 20 mg 1 x denné) oproti stan-
dardniécbé enoxaparinem 1,0 mg/kg 2 x den-
né a nasledné antagonista vitaminu Kv lé¢bé
symptomatického VTE (n = 8282). Rekurence
VTE byla zaznamendana nizsi shodné v obou
skupinach (2,1 % vs. 2,3 %), ovsem lé¢ba rivaroxa-
banem byla provézena nizsim vyskytem velkého
krvaceni—1% vs. 1,7% (p = 0,002) (9).

Rivaroxaban u nevalvularni AF

Vedle uvedenych studif tykajicich se uc¢innos-
ti rivaroxabanu v prevenci VTE u ortopedickych
pacientd je ve studiich prokazovan i jeho pfiznivy
Ucinek v prevenci cévnich mozkovych pithod u ne-
mocnych s nevalvuldmif fibrilaci sinf. Jasné o tom
hovofizavery dvojité zaslepené a randomizované
klinické studie ROCKET-AF (n = 14264), v ramci
které nemocni uzivali warfarin nebo rivaroxaban
20 mg/den. Primamé sledovany endpoint, kterym
byla zaznamenana cévni mozkova pithoda nebo
systémova embolizace, byl pozorovan u 188 osob
na rivaroxabanu (1,7% za 1 rok) a u 241 osob uzi-

vajicich warfarin (2,2% za 1 rok) — HR: 0,79 (95%
Cl: 0,66-0,96; p < 0,001). Uspofadani studie bylo
nastaveno na ozfejméni non-inferiority rivaroxa-
intrakranidlntho a/nebo fatalniho krvécenive srov-
nani s warfarinem (obrézek 3) (10).

Ze studie ROCKET-AF vyplyvé srovnatelnd
(n.s.) Gc¢innost rivaroxabanu s warfarinem u pa-
cientl po kardioverzi (143 x elektricka kardio-
verze, 142 x farmakologicka kardioverze a 79 x
ablace katetrizacf), a to jak ve smyslu cévni moz-
kové pfihody/systémové embolizace (1,88 %
vs. 1,86 %), tak i mortality (1,88% vs. 3,73 %) (11).
Post-hoc analyzou viak bylo pfekvapive zjisténo
vys3f riziko krvéceni v podskupiné osob s one-
mocnénim perifernich tepen (12).

Nové je u rivaroxabanu prokazovana schop-
nost modulace elektrické (zesileni kalciového
proudu a zvyseny influx kalia) a mechanické
aktivity v levém atriu (13).

Rivaroxaban v sekundarni prevenci
koronérniho syndromu

Zde uvedme predeviim dvojité zaslepenou
studii TIMI 46. Z(castnilo se ji na 3491 pacien-
tl z celkem 27 zemi, kteff pravé prodélali akutnf
koronarni syndrom. Randomizaci byli rozdéleni
do skupiny uzivajici pouze acetylsalicylovou ky-
selinu (n = 761) a nebo jeji kombinaci s tienopy-
ridinem (n = 2730). Obé skupiny byly nasledné
jesté rozdéleny na dvé podskupiny navic uziva-
jici opét placebo a nebo rivaroxaban v davkach
5-20 mg. Primarné sledovanym bezpe¢nostnim
endpointem byl vyskyt klinicky vyznamného
krvaceni; z hlediska Ucinnosti pak byl hodnocen
vyskyt umrti, infarktu myokardu, cévni mozkové
pithody nebo rekurentnfischemie vyzadujici revas-
kularizaci v horizontu 6 mésicU. Pravdépodobnost
vyskytu klinicky vyznamného krvaceni u pacient(
|écenych rivaroxabanem v porovnani's placebem

nardstala Umérné se zvysujici davce (HR: 2,21;,95%
Cl:1,25-391 pro 5 mg, HR: 3,35;95% Cl: 2,31-4,87
pro 10 mg HR: 3,60; 95% ClI: 2,32-5,58 pro 15 mg
a HR: 5,06;95% Cl: 3,45-742 pro davku 20 mg; p <
0,0001). Primarné sledovany ukazatel i¢innosti byl
Zjistén u 5,69 osob uzivajicich rivaroxaban vs.u 7%
v placebové skupiné (HR: 0,79; 95% Cl: 0,60-1,05;
p = 0,10). Rivaroxaban v porovnani s placebem
vyrazné snizoval vyskyt umrti, infarktu myokardu ¢i
cévnich mozkovych pithod (sekundarni endpoint
Ucinnosti) v porovnani s placebem — 39 vs 55%
(HR:0,69;959% Cl:0,50-0,96; p = 0,027). Nej¢astéjsim
nezédoucim Ucinkem v obou skupinach byla bo-
lest na hrudi, jejiz vyskyt se mezi obéma skupinami
vyznamnéji nelisil (14).

Obrdzek 3. Kumulativni vyskyt primarniho end-
pointu (CMP nebo systémova embolie) ve studii
ROCKET-AF (15)
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Studie TIMI 51 hodnotici G¢innost rivaroxa-
banu v davkidch 2,5 mga 5 mg 2x denné ve stej-
né indikaci prokazuje snizeni kardiovaskularnf
mortality, infarktu myokardu i cévni mozkové
pithody 0 16% a kardiovaskularnii celkové mor-
tality pfiblizné o 20%. BEhem sledovani nebyl
pfitom zaznamenan vyznamneé zvyseny vyskyt
intrakranialniho krvéacenf (15).

Zaver

Nové antikoagulancia (NOACs) znamenaji
v prevenci i lé¢bé stavli spojenych s hyperkoagu-
lacf vyznamny posun kupfedu jak ve smyslu dobré
predikability jejich Ucinku, tak ve smyslu snizeni
rizika nezaddoucich Ucinkd spojenych predevsim
s vyrazné polymorfné metabolizovanym warfari-
nem, jehoz podavani je provazeno velkou interin-
dividudlni variabilitou v odpovédi ovlivnénou navic
slozenim konzumované stravy. NOACs sice zname-
najf posun k lepsimu, ale i tak nesmime zapominat
na peclivé rozhodovani o indikaci nemocného
v kontextu jeho komorbidit a komedikace.
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