Zeny v reprodukenim véku bez fadné antikoncepce; aktivni krvaceni

¢i kontraindikace antikoagula¢ni 1é¢by) také:

B Spatnou celkovou vykonnost, resp. hodnotu 3—4 na tzv. ECOG Skale
(Eastern Cooperative Oncology Group Performance status), tj. pa-
cient jen velmi omezené schopen ¢i zcela neschopen sebepéce

B rendinfinsuficienci s hodnotou kalkulované kreatininové clearance
<30 ml/min

B trombocytopenii s poc¢tem krevnich desti¢ek < 50 x 10%I

B déletrvajici Iécbu nesteroidnimi antiflogistiky, dudini antiagregacnf
medikaci, kyselinou acetylsalicylovou (ASA) v ddvce > 100 mg denné
¢iinhibitory glykoproteinu P (Pgp)

Podavana medikace: 522 pacientd bylo lé¢eno edoxabanem v dav-
ce 60 mg denné (edoxabanu pfedchazela pocatecni, alespor pétidennf
lé¢ba LMWH; redukovana dévka edoxabanu 30 mg denné byla zvolena
v piipadé rendiniinsuficience, resp. kreatininové clearance 30-50 ml/min
¢i v pfipadé hmotnosti < 60 kg nebo prechodné pfi nutnosti uzivani
silnych inhibitorl Pgp v prabéhu studie) a 524 dalteparinem (v davce
2001U/kg s.c. T mésic, poté 150 1U/kg). Lécba trvala 6-12 mésicl (median
211 dni ve skupiné edoxabanové a 184 dnf ve skupiné dalteparinové)
a celkové sledovani 12 mésicu.

Vysledky: Byla pouzita tzv. modifikovana analyza ,intention to
treat’, tj. se zahrnutim pacientd, ktefi uzili alespon 1 davku medikace,
k niz byli randomizovéni. Studie byla zaméfena na prdkaz noninferio-
rity edoxabanu ve srovnani s dalteparinem co do vyskytu primarniho
vysledku, tedy recidivy TEN ¢&i zavazného krvéaceni. Vyskyt tohoto sou-
hrnného ukazatele byl srovnatelny v obou skupindch - 12,8 % pfi lécbé
edoxabanem a 13,5 % pfi LMWH (pomér rizik — hazard ratio HR 0,97; 95%
interval spolehlivosti — konfiden¢ni interval Cl 0,70-1,36).

Autofi zhodnotili i sekundarni ukazatele

B Recidiva TEN byla méné ¢astd ve skupiné edoxabanové, aviak sta-
tisticky nevyznamné — 79 % ve skupiné edoxabanové a 11,3 % ve
skupiné dalteparinové (HR 0,71; 95% Cl 0,48-1,06). Z toho vyskyt HZT
pfi lé¢bé edoxabanem oproti dalteparinu byl vyznamné nizsi - 3,6 %
versus 6,7 9%; vyskyt PE srovnatelny — 5,2 % versus 5,3 %.

B K zdvaznému krvaceni doSlo vyznamné Castéji po edoxabanu —
6,9 % versus 4,0 % po dalteparinu (HR 1,77; 95% Cl 1,03-3,04).

B Klinicky relevantni nezdvazné krvaceni (clinically relevant non-major
bleeding, CRNMB) bylo rovnéz Castéjsi po edoxabanu, avsak statis-
ticky nevyznamné — 14,6 % versus 11,1 % (HR 1,38; 95% CI 0,98-1,94).
Definice zavazného krvaceni a CRNMB je uvedena v tabulce 2.

B K Umrti (z jakékoli pficiny) doSlo u 39,5 % v edoxabanové a u 36,6 %
v dalteparinové skupiné (HR 1,12; 95% Cl 0,77-1,11). Naprosta vétsina
umrti nastala v souvislosti s onkologickym onemocnénim (34,7 %
versus 32,8 %).

Analyza podskupin: Sledované ukazatele nebyly vyrazné roz-
dilné v jednotlivych podskupinach s vyjimkou podskupiny nemoc-
nych s karcinomem gastrointestinalnfho traktu (GIT). Ti pfestavovali
zhruba tfetinu studijnf populace. Pfi [é¢bé edoxabanem méli vyrazné
vyssi riziko zdvazného krvaceni. Rozdélenim na podskupiny podle
jednotlivych typd malignit bylo zjisténo, ze edoxaban ma u vétsiny
typd malignit podobny pomeér rizika ku prospéchu, avsak u karcino-
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mu GIT je niZsi riziko recidivy pfevazeno vy3sim rizikem zavazného
krvaceni (8).

Limitace a pfednosti studie: Zfejmou limitaci je design ,open-
-label”, ten je ale ospravedinitelny (dvojité slepa studie s podavanim
placeba v s.c.injekcich nebyla povazovéna za vhodnou). Plvodni studie,
prokazujici superioritu LMWH nad warfarinem mély viak rovnéz tento
design. Déle autofi upozorniuji na fakt, ze kratsi trvanf 1écby dalteparinem
oproti lé¢bé edoxabanem (median 184 versus 211 dnf) mohlo ovlivnit
srovnani u¢innosti v obou vétvich. Nicméné rozdil v trvani medikace
byl dan hlavné ¢astéjsim prerusenim medikace v dalteparinové skupiné
zdlvodu diskomfortu pacient(. To vlastné potvrdilo, ze umoznéni oraini
lécby TEN u onkologickych pacientd je velmi zédouci.

Pfednosti studie je, Ze zahrnula $iroké spektrum pacient( s rznymi
typy malignit i rdznymi typy protinddorové |écby.

Dodatecna (,post-hoc”) analyza extendované léCby se soustfe-
dila na ty pacienty ze studie, kteff pokracovali ve studijni medikaci od
6.do 12. mésice. Jednalo se 0 273 nemocnych na dalteparinu a 294 na
edoxabanu. Sledovany primarnf vysledek byl rovnéz slozen z recidivy
TEN a zévazného krvaceni a jeho vyskyt byl srovnatelny v obou sku-
pinach — 2,2 % u dalteparinu versus 2,4 % u edoxabanu (recidiva TEN
1,1 % versus 0,7 %; zavazné krvaceni 1,1 % versus 1,7 %). Autofi zhodnotili
extendovanou lé¢bu edoxabanem jako srovnatelnou s dalteparinem (9).

Studie s rivaroxabanem

Pilotni studie SELECT-D byla uskutecnéna ve Velké Britanii, ndbor
probihal od zafi 2013 do konce roku 2016, zafadila 406 pacient( a vy-
sledky byly publikovany v poloviné roku 2018 (10).

Design studie a zafazovaci kritéria — viz tabulka 1.

Vyrazovaci kritéria byla podobnd jako ve studii HOKUSAI-VTE
Cancer, i kdyz s mirnymi rozdily. Nebyli zafazeni pacienti mladsi nez
18 let; s télesnou hmotnosti < 40kg; s hodnotou ECOG > 3; s jaterni
¢i rendlni insuficienct; s pozitivni osobni anamnézou TEN; s velkym
rizikem krvéceni ¢i s aktivnim krvacenim; nekontrolovanou hypertenzi;
bakteridlnf endokarditidou; s antikoagula¢ni medikaci zahdjenou jiz pred
vstupem do studie (resp. pred > 96 hodinami) a s konkomitantni me-
dikaci ASA v dévce > 75 mg; déle Zeny v reprodukénim véku bez fadné
antikoncepce. Béhem studie nesmély byt pouZivani silné inhibitory
¢i induktory cytochromu P450 CYP-3A4 ¢i Pgp.

Tab. 2. Definice zdvazného krvdceni a klinicky relevantniho nezdvaz-
ného krvdceni

Zavazné krvaceni
(,major bleeding”)

B s poklesem hemoglobinu o > 20 g/I

Bs nutnosti podat > 2 transfuzni jednotky
erytrocytd

M krvaceni intrakranidlni, intraspindlni, intraokuldrnf,
perikardidlni, intraartikuldrni,  intramuskuldrni
s kompartment syndromem, retroperitonedini

B s nutnosti chirurgické intervence

M fatalni

Manifestni krvaceni nesplnujici kritéria zadvazného

krvaceni, avsak s nutnostf:

M |ékarského osetrenf

M nepldnované navstévy lékare

B prechodného vynechani antikoagula¢ni lé¢by

CRNMB

CRNMB - klinicky relevantni nezdvazné krvdceni (,clinically relevant non-ma-
jor bleeding”)
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