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V poslednich letech se dostaly do zékladni klinické praxe blokatory faktoru Xa, které v mnoha indikacich nahrazuji derivaty
kumarinu (warfarin) a soucasné maji vétsi bezpecnost a ucinnost. Je to predevsim nevalvuldrni fibrilace sini, hluboka zilni
trombdza a plicni embolie a v posledni dobé také elektricka kardioverze. Edoxaban se objevuje jako ¢tvrté pfimé angtikoa-
gulans (tfeti inhibitor faktoru Xa), které ma data z klinickych studii ve viech téchto oblastech, a navic vyhodné davkovani léku
jedenkrat denné.

Klicova slova: antikoagulace, fibrilace sini, kardioverze, tromboembolickd nemoc, edoxaban.

Edoxaban

Blocade of factor Xa becomes a routine part of clinical praxis instead of coumarine blockade with warfarin, providing a more
benfitial and safer effect. The main indiactions are nonvalvular atrial fibrillation, deep venous trombosis, lung embolism and in
recent time also electric cardioversion. Edoxaban appears as the fourth drug which has also evidence based data from clinical

trials. Its advantage is also a once daily dosage.
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Uvod

Novd antikoagulancia (NOAK) nynf jiz na-
zyvana spise direktni antikoagulancia (DOAK)
zazivaji v poslednich letech v kardiologii velky
Pribyvé rovnéz preparatd: po dabigatranu, ri-
varoxabanu a apixabanu pfichazi dalsi ucinna
latka — edoxaban. V Evropé se uziva edoxaban
pod ndzvem Lixiana. Jedna potahovana tableta
obsahuje 15/30/60 mg edoxabanu jako edoxa-
banum tosilatum.

Podavéani jednou denné je velkym komfor-
tem pro pacienta, stejné tak jako skute¢nost, ze
pacient nemusf dochazet na pravidelné kontroly
koagulace, jak tomu bylo v pfipadé podavani

warfarinu.

Charakteristika pripravku
Edoxaban je selektivni, pfimy a reverzibilni

inhibitor faktoru Xa. Vykazuje 62% oréIni do-

stupnost s rychlym nastupem Ucinku (jedna az

dvé hodiny). Md dlouhy plazmaticky eliminac-
ni polocas (10 az 14 hodin). Mlze se podavat
s jidlem nebo bez jidla a jeho vstfebavani neni
ovlivnéno podanim inhibitord protonové pum-
py. Ma bezproblémovou snasenlivost v gastro-
intestinalnim traktu. Vazba na plazmatické bil-
koviny in vitro je asi 55 %. V plazmé je edoxaban
prevazné v nezménéné formé. Edoxaban ma tfi
aktivni metabolity, metabolizuje se hydrolyzou,
konjugaci nebo oxidaci enzymem CYP3A4/5.
Metabolismus v jatrech za Ucasti CYP3A4 je mi-
nimalni, tvofi pod 4 % vyluc¢ovan.

U zdravych jedincl se celkova clearence od-
haduje na 22 (£3) I/h. 50 % se vylouci ledvinami,
druhd polovina je metabolizovana a vylu¢ovana
bilidrni/intestindInf cestou.

Dlouh& doba inhibice faktoru Xa umoz-
nuje davkovani jednou denné, coz znamena
pro nemocného vyrazné usnadnéni [éCby.
Farmakodynamické ucinky stanovené analyzou
anti-FXa aktivity jsou predvidatelné a korelujf

s davkou a koncentraci edoxabanu. Edoxaban
inhibici faktoru Xa prodluzuje koagula¢ni ¢as,
napf. protrombinovy cas (PT), INR a aktivovany
parcialni tromboplastinovy ¢as @PTT). Tyto zmé-
ny v koagula¢nich testech jsou malé a podléhajf
vysokému stupni variability a nelze je pouzit ke
sledovani antikoagula¢niho Ucinku edoxabanu.

I kdyZ Ié¢ba edoxabanem nevyZzaduije rutinni
monitorovani koagulacnich testd, je mozné v urci-
tych rizikovych situacich jeho Ucinek odhadnout
pomocf kalibrované kvantitativni analyzy anti-FXa
aktivity. Vyuziva se predevsim u krvacivych kom-
plikaci, pfed urgentnim chirurgickym zakrokem
nebo pfi predavkovani edoxabanem.

Lék se podava v ddvce 60 mg jednou denné.
Davkovéni by mélo byt redukovano na 30 mg
jednou denné u pacientd, ktefi maji clearan-
ce kreatininu 15 az 50 ml/min/1,72m? nebo u
téch, jejichz télesna hmotnost je nizsi nez 60
kg. Nizsi davka se podava také nemocnym, kte-
if uzivaji silné inhibitory glykoproteinu P (cyk-
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losporin, ketokonazol, dronedaron, erytromycin).
Antikoagula¢ni aktivita edoxabanu vyplyva ze
zvy$ené biologické dostupnosti vlivem téchto
inhibitord a je spojena s vyssim rizikem krvacent.

U pacientd v kone¢ném stadiu renainiho
onemocnéni, kdy je CrCL < 15 ml/min, nebo
u pacientt v dialyza¢nim programu se pouZitf
edoxabanu nedoporucuje.

Kontroly pfi lé¢bé edoxabanem
U pacientd, ktefi uzivaji NOAC, by se mély
provadét krevni odbéry na stanoveni funkce led-
vin, jater a hemoglobin jednou ro¢né. Castgji, asi
jednou za pUl roku, je nutné kontrolovat rendini
funkce u pacientt ve véku 75-80 let, nebot jde o
kiehkou osobu, kterou definuji tfi nebo vice z téch-
to kritérif: nechtény Ubytek hmotnosti, vycerpani
udavané pacientem, slabost hodnocend testem
stisku ruky, pomala chlize nebo mala télesna ak-
tivita. Pokud doslo k poklesu CrCl < 60 ml/min, je
vhodna kontrola za mésic a nasledné CrCl/10 =
pocet mésicll, za ktery je potieba rendlni funkce
zkontrolovat. U stav(, kde je podezieni nazménu
rendIni funkce v pribéhu lécby — hypovolemie,
dehydratace nebo dalsich pfidruzenych chorob, je
nutné krevni odbéry na stanoveni renalni funkce
provést hned. Kontrola hemoglobinu ¢i hemato-
kritu se provadi pro detekci okultniho krvacent. Pfi
podani edoxabanu i ostatnich NOAC ve srovnani
s warfarinem bylo zjisténo Castéjsi slizni¢ni krvaceni
(napf. epistaxe, gingivalni, gastrointestinalni, geni-
tourindIni) a anémie. Pokud dojde k nevysvétlitel-
nému poklesu hemoglobinu nebo krevniho tlakuy,
je nutné patrat po zdroji krvaceni. Pokud se objevi
zavazné krvaceni, podani edoxabanu se zastavuje

stejné jako u ostatnich NOAC.

Terapeutické indikace

Edoxaban se podava v prevenci cévni
mozkové pfihody a systémové embolie u paci-
entl s nevalvuldrnifibrilaci sini (NVFS) s jednim
nebo vice rizikovymi faktory, jako je kongestivni
srdecni selhdni, hypertenze, vék > 75 let, diabe-
tes mellitus, pfedchozi cévni mozkovaé piihoda
nebo tranzitorni ischemicka ataka (TIA).

Druhou indikaci je Ié¢ba hluboké Zilni trom-
bézy (DVT), plicni embolie (PE) a prevence reku-
rentni hluboké Zilnf trombdézy a plicnf embolie.

Kontraindikace
Mezi kontraindikace patfi hypersenzitivita na
lécebnou latku, klinicky vyznamné aktivni krvacent,

Obr. 1. Vysledky studie ENGAGE-AFTIMI 48

Primarni cil: CMP / SE
(2,8 let prdmér sledovani)

Warfarin TTR 68,4%
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jaterni onemocnéni spojené s koagulopatif, dalsf
|éze nebo stavy, které jsou spojené s vysokym
rizikem zavazného krvaceni (napr. soucasné nebo
nedavno prodélané ulcerace gastrointestinalni-
ho traktu, nedavno prodélané poranéni nebo
operace mozku, michy, intrakranidlni krvacen),
nekontrolovand tézka hypertenze, soubézné lécba
s jinymi antikoagulanciemi, s vyjimkou pfevodu
z perordlni antikoagulacni1écby, téhotenstvi a ko-
jeni. Kontraindikovén je u mechanické chlopenni
nahrady, stfedné tézké az tézké mitrdlnf stendzy.

Pfrechod na edoxaban

U pacientd s NVAF a VTE je nutna nepretrzita
antikoagula¢ni terapie, ale mohou nastat situace,
které vyzaduji zménu antikoagulacni terapie.

Pokud se prechdzi z warfarinu na edoxa-
ban a mezinarodné normalizovany pomér
(INR) je < 2,5, ukon¢i se podavani antagoni-
sty vitaminu K a mUze se zacit s podavanim
edoxabanu.

Stejné doporuceni plati i pro nizkomoleku-
larni heparin (LMWH). V dobé, kdy méla byt
poddana dalsi ddvka LMWH, se uZije edoxaban.
LMWH a edoxaban se nemaji podavat sou-
Casné. Infuze s nefrakcionovanym heparinem
(UFM) se vysazuje 4 hodiny pfed podanim
edoxabanu.

Pfechod z edoxabanu na
warfarin ¢i LMWH

Pokud pfevadime pacienta z edoxabanu
na warfarin, podava se chronicka davka warfa-
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rinu s redukovanou dévkou edoxabanu. Pokud
pacient uzival Lixianu 60 mg, snizime na 30 mg,
pokud uZzival 30 mg, snizime na 15 mg jednou
denné pfi sou¢asném podanim warfarinu. Pfi
zahdjeni podavani warfarinu se neuziva vys-
§f davka warfarinu k rychlému dosazeni INR
v terapeutickém rozmezi. Jakmile je dosazeno
stabilni hodnoty INR = 2,0, podéavani pfipravku
Lixiana se ukoncuje. Doporucuje se dlsledné
monitorovat INR v prvnim mésici do dosazeni
stabilnich hodnot, tzn. tfi po sobé nésleduji-
cf hodnoty INR by mély byt mezi 2-3. Pokud
se prechdzi z edoxabanu na jiny NOAC nebo
LMWH, ukoncuje se jeho podani v dobé, kdy
méla byt podana dalsi davka a zahajf se podanf
jiného NOAC nebo LMWH.

Klinicka ucinnost a bezpecnost

Studie ENGAGE-AF TIMI 48

Na nejvétsi americké kardiologické konferen-
ci AHA (American Heart Association) v Dallasu
v listopadu 2013 byly prezentovany v sekci HOT
lines R. Giuglianem vysledky studie ENGAGE
(Edoxaban versus Warfarin in Patients with Atrial
Fibrillation), které byly soucasné publikovény
v prestiznim ¢asopise New England Journal of
Medicine.

Studie ENGAGE randomizovala do dvo-
jité slepé faze 21 105 pacientd z toho 1 173
v Ceské republice a fibrilaci sinf a vysokym rizi-
kem CMP. Sledovény byly dvé davky edoxaba-
nu 60 mg a 30 mg oproti warfarinu, prdmérna
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doba sledovéni byla 2,8 let. Warfarin v kont-
rolnf vétvi byl velmi dobfe kontrolovén - byl
podavan tak, aby se INR udrzelo mezi 2,0a 3,0
a median casu v tomto jeho terapeutickém
rozmezi (TTR) doséhl 68 procent, coz bylo nej-
vice z velkych studif s novymi antikoagulancii.
Primarni cil byla CMP a systémova embolizace,
primarni bezpec¢nostni cil krvaceni (Tab. 1).

Ro¢ni vyskyt primarniho cile byl 1,50 % na
warfarinu, 1,18 % na vysoké déavce edoxabanu
(p < 0,001 pro noninferioritu) a 1,61 % na nizké
davce edoxaban (p = 0,005 pro noninferioritu)
(Obr. 1). Vyskyt hemorrhagickych CMP byl u
obou davek edoxabanu v porovnani s warfari-
nem nizsi (p < 0,001), u ischemickych CMP byl
u davky 60 mg edoxabanu vysledek neutralnf,
u davky 30 mg byl vyskyt tohoto typu CMP
vy$si ((p < 0,001). Ro¢nf vyskyt velkého krva-
ceni na warfarinu byl 3,43 %, na vysoké davce
edoxabanu 2,75 % (p < 0,001) a na nizké davce
1,61 % (p < 0,001). Edoxaban byl jednoznacné
bezpelnéjsi. Pfi podavani edoxabanu v davce
60 mg se vyskytovalo ¢astéji krvaceni do zazi-
vaciho traktu nez u warfarinu, naopak pfi davce
30 mg bylo krvécenfdo zaZivaciho traktu méné
Casté nez u warfarinu. Velmi dllezité je, ze - tak
jako véechna NOAC — i edoxaban vyrazné snizil
i riziko intrakranidlnfho krvacent. Hlavni vysledky
ukazuje tabulka 1.

Je tfeba podtrhnout, Ze obé déavky edoxa-
banu byly noninferiorni na prevenci CMP a
systémové embolie s vyrazné nizsim vyskytem
krvaceni a Umrti z kardiovaskuldrnich pficin.

Ve studii ENGAGE AF-TIMI 48 bylo také u
nemocnych lé¢enych edoxabanen zjisténo sta-
tisticky vyznamné zlepsenf cCistého klinického
vysledku — net clinical outcome (NCO). Ten je
kombinovanym cilovym ukazatelem, ktery spo-
juje bezpec¢nostni a U¢innostni data. Primarnf
NCO sestdval z prvni mozkové pfihody, systé-
mové embolizace, zavazného krvaceni nebo
umrti z jakychkoli pficin — toto hodnoceni vyslo
ve prospech edoxabanu v ddvce 60 mg oproti
warfarinu (p = 0,0024) s pomérem rizik 0,89.

Studie ENSURE-AF

Slo o multicentrickou, prospektivni otevre-
nou klinickou studii, ktera srovnavala 60 mg
edoxabanu s enoxaparin-warfarin strategif u
nemocnych podstupujicich elektrickou kar-
dioverzi u nemocnych s nevalvularni fibrilaci

sini. Davka edoxabanu byla redukovana na 30

www.internimedicina.cz

Tab. 1. Hlavnivysledky studie ENGAGE
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Parametr Warfarinn/% | Vysoka dav- p proti nizka davka p proti
ka edoxaba- warfarinu edoxabanu warfarinu
nu n/% n/%

CMP 1,69 1,49 NS 1,91 NS
C!VlPlhemora- 047 0,26 < 0,001 0,16 < 0,001
gicka
CMP ischemicka 1,25 1,25 NS 1,77 < 0,001
smrtici 071 0,69 NS 0,80 NS
¢i invalidizujici
Smrtici 045 0,42 NS 0,38 NS
Systémova 012 0,08 NS 015 NS
embolie
CMP, systémova 557 501 0,02 523 NS
embolie, smrt
Velké krvaceni 343 2,75 < 0,001 1,61 < 0,001
Smr’telnf’: 0,38 0,21 0,006 0,13 < 0,001
krvaceni
Gastrointesti- 123 1,51 003 0,82 < 0,001
nalni krvaceni
Malé krvaceni 4,89 4,12 0,002 3,52 < 0,001
Klmldfy 8,11 7,26 0,003 6,79 < 0,001
prospéch

mg denné za pfedpokladu, clearance kreatini-
nu byla 15-50 ml/min, nebo hmotnost pacien-
ta pod 60 kg, nebo byly podavéany inhibitory
p-glykoproteinu.

Primarni cil byl slozeny: CMP, systémova
embolizace, infarkt myokardu a kardiovaskularni
mortalita. Primarni bezpecnostni cil bylo velké kr-
vaceni, nebo klinicky vyznamné krvaceni po ale-
spor jedné davce Iéku. Sledovani bylo 28 dnina
medikaci a dalsich 30 jako bezpecnostnfinterval.

Celkem bylo do studie zafazeno 2119 ne-
mocnych. Warfarin byl v terapeutickém rozmez{
v 70,8 %, co? je vynikajici Uroven antikoagulagni
|é¢by. Primarni cil se vyskytl u 5 (< 1%) nemoc-
nych na edoxabanuau 11 (1 %) na enoxaparinu
a warfarinu (ns). Primérni bezpecnostni cil se
vyskytl u 16 (1%) na edoxabanu a u 11 (1 %) na
enoxaparinu a warfarinu (ns).

Studie ENSURE-AF je nejvétsi prospektivni
randomizovanou klinickou studif s antikoagula¢ni
lé¢bou u elektrické kardioverze pro fibrilaci sini u
nemocnych s nevalvuldrni etiologif. Vyskyt jak pri-
marnfho, tak bezpecnostniho cile byl srovnatelny
a prokazuje bezpecnost i Ui¢innost edoxabanu pfi

elektrické kardioverzi nevalvularni fibrilace sini.

Studie HOKUSAI

Druhou velkou indikaci edoxabanu je 1é¢-
ba a prevence rekurentn{ hluboké Zilni trom-
bozy a plicni embolie. Ve studii HOKUSAI byla
srovnavana uc¢innost a bezpecnost edoxabanu

v ddvce 60 mg jednou dennég, které pred-
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chazelo podéni enoxaparinu nebo nefrakci-
onovaného heparinu oproti warfarinu, ktery
byl prekryt podanim heparinu do dosazenf
uc¢inného INR. Celkova doba lé¢by byla 3-12
mésicl, délka podanf antikoagulace byla ur-
¢ena zkousejicim podle klinickych parametr(
pacienta. Stejné jako u studie ENGAGE, pokud
byl pfitomen jeden nebo vice rizikovych fak-
tord jako stfedné zdvaznd porucha funkce
ledvin (CrCl 30-50 ml/min), télesnd hmotnost
< 60 kg nebo soucasna medikace specifickych
inhibitorl P-gp, byla ddvka edoxabanu redu-
kovéna na 30 mg jednou denné. Celkem bylo
do studie zafazeno 8 292 pacientl. Primarnim
cilem Ucinnosti byla rekurence symptomatické
vendzni tromboembolie (VTE), definovana
jako soubor rekurentni symptomatické hlu-
boké Zilni trombdzy (DVT), symptomatické
plicni embolie (PE) bez fatalnich nasledkd a
PE s fatalnimi nasledky v prlbéhu ro¢niho
sledovani ve studii. Ro¢ni vyskyt primérniho
cile byl 3,2 % u pacientd s edoxabanem a 3,5
% pacientl lécenych warfarinem (p < 0,001
pro non-inferioritu).

Primdrnim bezpecnostnim cilem bylo kli-
nicky relevantni krvacent, které bylo definované
jako zdvazné krvaceni nebo méné zdvazné
klinicky relevantni kraceni. Doslo k vyznamné-
mu snizenf rizika krvéceni v pribéhu ro¢niho
sledovani ve prospéch edoxabanu pfi srovnani
s warfarinem, a to 8,5 % vs. 10,3 % (p = 0,004
pro superioritu).
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Souhrn

Blokatory faktoru Xa se v poslednich letech
dostaly do zdkladni klinické praxe a v mnoha
indikacich nahrazuji derivéty kumarind (warfarin)
s vetsi bezpecnosti a Uc¢innosti. Je to predevsim
nevalvularni fibrilace sini, hluboka zilni trom-

boza a plicni embolie a v posledni dobé také
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