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Rivaroxaban p¥indasi vyhody u pacientu s fibrilaci sini

i v prevenci a lécbé hlubokeé zilni trombézy a plicni embolie

Rivaroxaban patfi mezi nova peroralni antikoagulancia. V prevenci cévnich mozkovych pfihod (CMP)
a systémové embolizace (SE) u pacientt s fibrilaci sini prokazal non-inferioritu v porovnani s warfa-
rinem. Jeho vyhodou je peroralni podavani jednou denné, které zvySuje compliance s |é¢bou, jed-
noduché davkovani se snadnou Upravou davky u renalni insuficience a minimum lékovych interakci.
Rivaroxaban je peroralni antikoagulancium indikované také k |é¢bé hluboké Zilni trombozy (HZT)
a plicni embolie (PE) a prevenci recidivujici hluboké Zilni trombdzy a plicni embolie. V této indikaci je
kromé pohodIného podavani jeho pfinosem rychly nastup ucinku srovnatelny s nizkomolekularnim
heparinem (LMWH) a vyznamné nizsi vyskyt zavaznych krvaceni v porovnani s kombinaci LMWH +
antagonista vitaminu K. Vyhodam rivaroxabanu se ve svych prednaskach na XXIl. vyro¢nim sjezdu
Ceské kardiologické spole¢nosti v kvétnu 2014 v Brné vénovali prof. MUDr. Milo§ Taborsky, CSc.,
FESC, MBA (l. interni klinika, LF UP a FN Olomouc), prof. MUDr. Josef Kautzner, CSc., FESC (Klinika
kardiologie, IKEM, Praha), prof. MUDr. Jan Kvasnicka, DrSc. (Trombotické centrum, 1. LF UK a VFN,
Praha), doc. MUDr. Tomas3 Kvasnicka, CSc. (Trombotické centrum, 1. LF UK a VFN, Praha) a doc. MUDr. Jaro-

mir Chlumsky, Ph.D. (Interni klinika, 2. LF UK a FN v Motole, Praha).

Rivaroxaban se jako vysoce selektivni primy inhibitor fakto-
ru Xa radi mezi nova peroralni antikoagulancia (NPA). Jeho
ucinnost a bezpecnost byla hodnocena ve studiich s vice nez
60 000 pacienti a prokazana u Sirokého spektra indikaci:
prevence CMP a SE u pacientu s fibrilaci sini (FS), prevence
aterotrombotickych komplikaci po akutnim koronarnim syn-
dromu, lécba a prevence recidivujici hluboké Zilni trombdzy
a plicni embolie, prevence zilniho tromboembolismu (VTE)
u dospélych pacientl podstupujicich elektivni operativni na-
hradu kycelniho nebo kolenniho kloubu. K bfeznu 2014 bylo
rivaroxabanem na celém svété léceno pres 8 000 000 pacientu.

Rivaroxaban je v prevenci CMP u fibrilace sini
minimalné stejné ucinny jako warfarin

Randomizovana dvojité zaslepend studie ROCKET-AF pro-
kazala non-inferioritu rivaroxabanu (20 mg/den, popf.
15 mg/den) oproti warfarinu (s cilovym INR 2,0-3,0)
z hlediska ucinnosti v prevenci CMP a SE u pacientl s ne-
valvularni FS. Vyskyt CMP a SE (primarniho sledovaného
parametru) byl pfi primérné délce sledovani zhruba dva
roky u rivaroxabanu nizsi nez u warfarinu (1,71 vs. 2,16,
p < 0,001). Jak zdaraznil prof. Kautzner, porovnavat jed-
notlivd NPA je v soucasné dobé velmi obtizné, protoze
nebyla provedena Zadna pfima srovndvaci studie a stu-
die, které porovnavaly jednotlivd nova antikoagulancia
s warfarinem, mély rdzné populace pacientd. Mezi nimi
studie ROCKET-AF zahrnula nejrizikovéjsi pacienty. Nic-
méné jako skupina jsou nova antikoagulancia minimal-
né stejné ucinna jako warfarin nebo o néco lepsi a jsou

trakranialniho krvaceni.

Davkovani rivaroxabanu jednou denné
zvysuje compliance s Iécbou

Vzhledem k tomu, Ze antikoagulac¢ni uUcinek NPA klesa
za 12-24 hodin po posledni davce, je v prevenci CMP a SE

u FS dulezitd compliance s |é¢bou. Compliance zahrnuje
jak schopnost uzivat doporucené denni davky Iéku (adhe-
renci), tak dlouhodobé setrvavani na lécbé (perzistenci).
Prof. Tdborsky prezentoval vysledky metaanalyzy 29 pro-
spektivnich studii s pacienty s chronickym kardiovaskular-
nim onemocnénim véetné 10,3 % pacientd s antikoagulaéni
terapii, kterd hodnotila adherenci k 1écbé podavané jednou
az ctyrikrat denné nejméné po dobu jednoho mésice. Pro-
kdzala, Ze adherence je pfi ddvkovani jednou denné o 51 %
vys$8i nez pri podavani davky dvakrat denné a pravdépodob-
nost vynechani davky i jejiho Spatného nacasovani je pfi jed-
né denni davce Iéku o polovinu nizsi (p < 0,01). Rivaroxaban
disponuje kromé vyhody davkovani jednou denné i vyho-
dou snadné upravy davky u pacientt s renalni insuficienci
pfi clearance kreatininu 15-49 ml/min.

Davkovani rivaroxabanu je snadné
a rutinni monitorovani lécby neni nutné

Lécbu NPA neni na rozdil od warfarinu v bézné praxi nut-
né monitorovat. Dvodem je jednotné ovérené davkovani
NPA. U warfarinu slouzi laboratorni monitorovani hlavné
k ureni davky. Rivaroxaban se podava v jednotné dav-
ce 20 mg jednou denné nezavisle na véku, pohlavi a té-
lesné hmotnosti pacienta. V pripadé renalni insuficience
se ddavka rivaroxabanu snizuje pfi clearance kreatininu
15-49 ml/min na 15 mg jednou denné, pfi clearance krea-
tininu < 15 ml/min je rivaroxaban kontraindikovan. Labo-
ratorni zhodnoceni koagulace je pfi |é¢bé rivaroxabanem
vhodné u urgentnich stavl (akutni operace, zdvazné kr-
vaceni, predavkovani, ischemickd CMP vyzadujici trombo-
lyzu), k identifikaci pacientd se zvySenym rizikem krvaceni
zpUsobenym nadmérnou expozici NPA, pfi podezfeni ¢i zna-
mé interakci s jinymi léky, pfi rendlni insuficienci a pfi nejisté
compliance pacienta s Ié¢bou. Jak priblizil prof. Kvasnicka,
u urgentnich stavli maze podat informaci o relativni intenzi-
té antikoagula¢niho Ucinku protrombinovy cas (PT). Je ale
nutné vybrat citlivé soupravy ovéfené na kalibra¢ni plazmé
s rivaroxabanem. Pro urceni koncentrace rivaroxabanu je
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nejvhodnéjsi test inhibice faktoru Xa s kalibra¢ni plazmou
se zndmymi koncentracemi rivaroxabanu. Nevhodnymi
testy pro laboratorni kontrolu koagulace pfi 1é¢bé rivaro-
xabanem jsou APTT a trombinovy cas.

V klinické praxi vychazi lécba
rivaroxabanem z individualniho pfistupu

Podle doporuceni Ceské kardiologické spole¢nosti pro
IéCbu fibrilace sini, kterd vychazeji z evropskych do-
poruceni, je pred zahajenim antikoagulacni 1écby tre-
ba posoudit riziko tromboembolickych pfihod a riziko
krvaceni pomoci skore CHA,DS,-VASc a skore HAS-BLED.
Déle je nutné zohlednit Iékové interakce, pridruzend
onemocnéni a perspektivu pacienta. Pfi zahdjeni Iécby
je zcela zasadni individualni pohovor s pacientem s vy-
svétlenim principd antikoagula¢ni [écby a v dalSim prd-
béhu lécby je nutné udrzet kontakt mezi Iékafem a ne-
mocnym. Pacient by mél dostat univerzalni karti¢cku pro
pacienty s FS |écenymi NPA, kterd obsahuje informace
o antikoagulacni 1é¢bé, soucasné podavané medikaci,
kontakty, informaci o krevni skupiné a zakladni pouce-
ni pro pacienta. Prof. Taborsky pfipomnél také nutnost
prerusit podavani NPA pred elektivnim vykonem. U ri-
varoxabanu minimalné 24 hodin pfed nutnou invazivni
procedurou nebo chirurgickym zdkrokem s posouzenim
zvyseného rizika krvaceni s ohledem na neodkladnost
zakroku. Lécba rivaroxabenam ma byt znovu zahdjena po
invazivni procedure nebo chirurgickém zékroku co nejdfi-
ve, pokud je dosazeno hemostdzy. PFi vynechani davky pfi
podavani jednou denné by davka neméla byt tentyZz den
zdvojndsobena, vynechana davka by méla byt uzita co nej-
drive a dale se pokracuje jednou denné. NPA nepoddvame
u pacientt s chlopenni nahradou, bioprotézou, hemody-
namicky vyznamnou chlopenni vadou, téZkou rendlni in-
suficienci a u nespolupracujicich pacientl. Rivaroxaban je
kontraindikovan u jaternich onemocnéni s koagulopatii
a rizikem krvaceni vcetné cirhotickych pacienta s klasifika-
¢i Child-Pugh B a C, u aktivniho klinicky vyznamného kr-
vaceni, pfi soucasné |écbé silnymi inhibitory CYP3A4 nebo
P-glykoproteinem, v téhotenstvi a pfi laktaci, do 18 let.

Rivaroxaban je pfinosem v ambulantni lécbé
a prevenci tromboembolie

HZT se vyskytuje s ¢etnosti 148/100 000 osob a riziko posttrom-
botického syndromu dosahuje 20-50 %. Incidence plicni
embolie (PE) ¢ini 95/100 000 osob. Doc. Chlumsky se ve své
prednasce vénoval ambulantni [é¢bé tromboembolické ne-
moci (TEN). Casné propusténi z nemocnice a ambulantni
lé¢ba po TEN je podle doporuceni Evropské kardiologic-
ké spolecnosti (ESC) moznd u pacient( s nizkym rizikem
PE (< 1 %). Ti tvofi asi 80 %. Ambulantni lécba vyZadu-
je spolupracujiciho pacienta, ktery je schopen uzivat me-
dikaci, dobry dohled v terénu a dostupnost nemocnice.
V praxi, jak uvedl doc. Chlumsky, jsou pro ambulantni
lé¢bu HZT idealni distalni trombdzy. Pravé publikované
vysledky registru RIETE, ktery zahrnoval 13 493 pacien-

td s akutnim TEN, z nichz bylo 4 456 (31 %) léeno am-
bulantnég, ukdzaly, Ze riziko recidivy TEN bylo pfi ambu-
lantni 1é¢bé stejné jako pfi hospitalizaci, pricemz riziko
fatalniho krvaceni bylo vyznamné nizsi (0,16 vs. 0,4 %).
| pred ambulantni Iécbou je nutné odebrat podrobnou
anamnézu, provést fyzikdIni a biochemicka vysetreni, rent-
gen a ultrasonografické vysetfeni bficha. Jak pfipomnél
doc. Chlumsky, pacienti s HZT jsou ohrozeni nejen PE a kr-
vacenim, ale jejich zvySena mortalita je ddna az 6% pritom-
nosti tumoru, nejcastéji gastrointestinalniho traktu a pan-
kreatu. Ambulantni Iécba je moznd také u pacientt s plicni
embolii, oviem pouze pfi nizkém riziku a hemodynamické
stabilité. Metaanalyzy ambulantni lécby PE ukazuji ucin-
nost a bezpecnost tohoto postupu a naznacuji pfinos stra-
tifikace rizika. Moznosti ambulantni 1écby zahrnuji LMWH,
warfarin a také rivaroxaban. LMWH ma snadné davkovani
a neni nutné monitorovani lé¢by, oviem subkutanni poda-
vani |é¢by je nepohodIné pro pacienty a terapie je naklad-
na. Je doporucen u pacientd s onkologickym onemocné-
nim, ktefi tvofi 6-7 % pacientl s HZT. Warfarin je na trhu
k dispozici desitky let a mezi jeho omezeni patfi pomaly na-
stup ucinku, interakce s asi 200 Iéky a s potravinami a Uzké
terapeutické okno. Od roku 2013 je k lé¢bé VTE mozné
pouzit rivaroxaban. Jeho vyhodou je rychly nastup ucin-
ku (za dvé az ¢tyri hodiny), diky kterému neni nutné pa-
cienty predlécit LMWH. Studie EINSTEIN-DVT, EINSTEIN-PE
provedené v fadé zemi celého svéta prokazaly ucinnost
a bezpecnost rivaroxabanu v 1écbé a prevenci TEN. Hro-
madné vysledky téchto studii dokonce dokladaji o 46 %
nizsi vyskyt zavaznych krvaceni u pacientt lécenych riva-
roxabanem v porovnani s kombinaci LMWH a antagonisty
vitaminu K. Ve studii EINSTEIN byl asi u 70 % pacientt pred
randomizaci podan heparin (jedna az dvé davky).

Nové publikované porovnani pacientd, ktefi byli a ne-
byli takto predléceni, ukazalo stejnou ucinnost a bez-
pecnost obou terapeutickych postupt. Rivaroxaban tedy
umoznuje lécbu jedinym lékem. Ve studiich EINSTEIN bylo
hospitalizovéano zhruba 50 % pacient(i s HZT a 90 % pa-
cientl s PE. Podil pacientd, ktefi byli propusténi z nemoc-
nice do péti dnu po zahajeni 1écby, byl ovsem vyznamné
vy$si u rivaroxabanu.

Praxe doklada ucinnost a snasenlivost
rivaroxabanu u flebotrombézy

Doc. Kvasnicka ve své kasuistice 29letého pacienta s po-
plitealni flebotrombézou po plastice kolenniho vazu de-
monstroval ucinnost a bezpecnost rivaroxabanu v této
indikaci s velmi dobrou toleranci ze strany pacienta.
Lécba probihala 12 tydnl dle doporuceni SPC, tj. 15 mg
dvakrat denné po 12 hodinach prvnich 21 dna a poté
20 mg jednou denné. Pfipomnél, Ze pfi terapii dochazi
k nespecifickému ovlivnéni standardnich koagula¢nich
testd (INR, APTT). Neni ovSiem nutné monitorovani ucin-
ku. Pouziti specifického testu inhibice faktoru Xa s ka-
libraci na koncentraci rivaroxabanu je doporuceno jen
ve specifickych pripadech, viz vyse, a vysledek je treba
hodnotit s ohledem na dobu podani posledni davky ri-
varoxabanu.

Reklamni sdéleni



