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Rivaroxaban v lécbé a prevenci recidivy zilniho
tromboembolismu u deti
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Zilni trombembolickd nemoc se v pediatrické populaci vyskytuje zfidka, nicméné v poslednich letech jeji incidence
stoupd. Standardem v 1é¢bé tohoto onemocnéni u déti jsou nyni nefrakcionovany heparin, nizkomolekuldrni hepariny
a warfarin, pfipadné fondaparinux. Nové byla pro pediatrickou populaci schvélena i [é¢ba rivaroxabanem, ktery fadime
do skupiny pfimych oralnich antikoagulancii. Dle recentni studie pouziti rivaroxabanu v porovnani se standardni Ié¢bou
tromboembolické nemoci u détskych pacientd nepredstavuje vyssi riziko krvaceni, naopak byla pfi jeho pouziti popsana
Castéjsi uplna regrese trombu a méné ¢asté symptomatické recidivy onemocnéni. Vyuziti pfimych orélnich antikoagulancii
vzhledem k jejich perordlnimu podani a absenci nutnosti pravidelné laboratorni monitorace predstavuje obzvlasté pro
détské pacienty moznost zna¢né komfortnéjsi varianty lécby.
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Rivaroxaban for the treatment and prevention of reccurence of venous thromboembolism
in children

Venous thromboembolism in children is rare, but the incidence has increased sharply during the last years. The standard of care
for treating this disease consists of warfarin, unfractionated heparin, low-molecular-weight heparins and fondaparinux. Lately,
the usage of rivaroxaban (direct oral anticoagulant) was officially approved. According to a recent study, treatment with rivar-
oxaban resulted in a similarly low recurrence risk and reduced thrombotic burden without increased risk of bleeding. The usage
of direct oral anticoagulants could overcome the limitation of currently used care (mainly the necessity of regular laboratory
monitoring and parenteral application) while providing similar efficacy and safety to treat venous thromboembolism in children.
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Uvod

Epidemiologie a etiologie TEN v détské populaci

Tromboembolickd nemoc (TEN), zahrnujici hlubokou Zilnf trombdzu
a plicnf embolii, pfedstavuje zavazné onemocnéni asociované s vysokou
mortalitou. Vyskyt TEN u déti je oproti dospélé populaci vzacny, avsak
incidence tohoto onemocnéni se u détskych pacientl v poslednich
letech zvysila. Narlst poctu pripadl souvisi zejména s rozvojem péce
o déti a dospivajici hospitalizované v kritickém stavu i o ty s chronickymi
onemocnénimi, protoze pravé tito pacienti jsou v rdmci pediatrické
populace nejohrozenéjsi skupinou z hlediska rozvoje TEN (1). V rozvi-
nutych zemich se TEN ro¢né vyskytne u 7-50 ze 100000 détf (2). Nenf
k dispozici dostatecné mnozstvi dat tykajici se recidivy TEN u déti, ale

dle dostupné literatury se pravdépodobné riziko pohybuje okolo 7,5 %,
riziko Umrti, jehoz hlavnf pficinou je TEN, je pak 1,5-2,2% (3, 4).
Rizikové faktory TEN muzeme obecné rozdélit na vrozené a ziskané.
Mezi ty vrozené fadime napt. Leidenskou mutaci zplsobenou rezistenci
faktoru V k aktivovanému proteinu C nebo deficienci pfirozenych prote-
dzovych inhibitord (proteiny C a 'S, antitrombin Ill), tyto samy o sobé ale
nebyvaji obvykle pricinou TEN. Nutna byvé zpravidla koincidence nékte-
rého ziskaného faktoru, které jsou mnohem béznéjsi. Tou viibec nejcastéjsi
pficinou je zavedeny centralni Zilnf katétr (CVK) — pfedpoklada se, Ze az
75% pfiipadt TEN souvisi prave se zavedenym CVK (5). Mezi dalsi ziskané
faktory patii polytraumata a operacni vykony, zavazné infekce, onkologicka
onemocnéni, nefroticky syndrom a systémova autoimunitni onemocnénf
nebo uzivani hormonalni antikoncepce u dospivajicich divek (4, 6, 7).

KORESPONDENCNI ADRESA AUTORA: MUD. Eliska Bozenkova, eliska.bozenkova@fnusa.cz

Il internf klinika, Fakultni nemocnice u sv. Anny v Brné
Pekarska 664/53, 656 91 Brno

Cit. zkr: Vniti Lék 2021; 67(3): 165-168
Clanek piijat redakcf: 14. 4. 2021
Clanek pfijat po recenzich: 3. 5. 2021

www.casopisvnitrnilekarstvi.cz

/ Vniti Lék 2021; 67(3): 165-168 / VNITRNI LEKARSTVI



166 | PREHLEDOVE CLANKY

Rivaroxaban v é¢bé a prevendi recidivy Zilniho tromboembolismu u déti

Diagnostika TEN v pediatrii

Klinické priznaky Zilniho tromboembolismu jsou dany méstnanim
v organech a Castech téla, ze kterych by méla postizena Zila odvadét
krev. V pfipadé trombdzy koncetin se tedy jedna zejména o jeji otok
a bolestivost, v pfipadé plicni embolie o dusnost a bolest na hrudi.
Zilni trombdza souvisejici s CVK se mlze projevit i opakovanou nepr-
chodnosti daného katétru, sepsi nebo zvyraznénim kolaterdlnich Zil.

Stejné jako u dospélé populace jsou zékladnim kamenem dia-
gnostiky zobrazovaci metody, tedy barevna dupplexni sonografie
v pfipadé hluboké Zilni trombozy a v pfipadé plicnf embolie nejcastéji
CT angiografie plicnice.

Z laboratornich vysetfeni ma informacni hodnotu krevni obraz
a koagula¢nf parametry. Vyznam stanoveni hladiny D-dimerd, ktera
ma u dospelych osob vysokou prediktivni negativni hodnotu, nenf
v détské populacijasné stanoven. Obecné je interpretace koagulacnich
parametrl u détf problematicka vzhledem k tomu, Ze se tyto systémy

u nich jesté stale vyviji (7).

Lécba a komplikace TEN u déti

V 1é¢beé TEN u déti mame v dnesni dobé na vybér z nékolika moz-
nosti — observace, antikoagulace, trombolyzy a chirurgického fesen.
Vétsina déti je 1é¢ena antikoagulacni 1é¢bou, nejcastéji nizkomoleku-
ldrnimi hepariny (LMWH) (7). Mezi dalsi uzivana antikoagulancia pa-
tfi nefrakcionovany heparin (UFH), warfarin a fondaparinux. Pro tato
standardné vyuzfvana Iéciva ale neexistuji adekvétnf randomizované
klinické studie, a proto jsou soucasna doporuceni prevazné zalozena na
extrapolaci dat dostupnych ze studif tykajicich se Ié¢by TEN u dospélé
populace (4, 8,9). Recentné byly nové schvaleny pro vyuziti u pediatric-
kych pacientd i rivaroxaban a dabigatran-etexildt jako zastupci piimych
orélnich antikoagulancif (DOAK) (Schéma 1, Tab. 1). Dle aktualnich do-
poruceni by méla Ié¢ba akutnf TEN u novorozenct probihat 6 tydnd
az 3 mésice, u ostatnich déti 3—-6 mésict (7).

Usp&snou léebou akutnf epizody TEN zérover pfedchazime i dlou-
hodobéjsim komplikacim, mezi které patfi recidiva TEN, kterd se mUze
projevit i fatdIni plicni embolii, a posttromboticky syndrom. Ten je
zplsoben chronickou okluzi v hlubokém Zzilnim systému, kterd vede
k pfesunu vétsiho mnozstvi krve do superficidlnich Zil, coz m@ze mit
za nasledek otoky, bolestivost i kozni defekty (7).

Tab. 1. Srovndnivybranych antikoagulancii (7, 10)

Schéma 1. Cile pdsobeni antikoagulancii v koagulacni kaskddé
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Prima oréIni antikoagulancia jsou nejnovéjsi skupinou antikoagulac-
nich 1éCiv, jejichz mechanismus Ucinku spociva v pfimé inhibici urcitého
koagula¢niho faktoru. Patfi sem apixaban, edoxaban a rivaroxaban jako
inhibitory aktivovaného faktoru X a dabigatran-etexilat, ktery inhibuje
trombin (aktivovany faktor Il). Jejich vyhoda je zejména v peroréini formé
podani a fixnim davkovani bez nutnosti laboratorni monitorace (11, 12).

Rivaroxaban

Recentné byly zvefejnény vysledky studie EINSTEIN JUNIOR, kterd
zkoumala moznost pouZiti rivaroxabanu v 1é¢bé TEN u pacientl v dét-
ském veku a srovnavala jej se skupinou nynf standardné pouzivanych
lé¢iv — s antagonisty vitaminu K (VKA), UFH, LMWH a fondaparinuxem.
Primarnim cilem studie bylo zjistén{ efektivity (prezentované rizikem reci-
divy symptomatické TEN) a bezpecnosti 1éCby (hodnocené podle vyskytu
krvécenf jako hlavniho nezadouciho Ucinku). Do studie bylo zahrnuto
500 déti a podavana gramaz rivaroxabanu zévisela na hmotnosti ditéte.

Dle publikovanych zaver( byla rekurence symptomatické TEN pi
|écbé rivaroxabanem 1%, zatimco pfi standardnf |é¢bé 3% (hazard
ratio (HR) 0,40, 95% CI 0,11-1,41
na konci standardni doby Iécby (stanovené na 3 mésice, respektive 1

). Pfi kontrolnim ultrazvukovém vysetieni

mésfc u pacientt do 2 let véku s CVK asociovanou TEN) neby! u paci-
entl léc¢enych rivaroxabanem ve 38 % jiz detekovéan zadny rezidudini
trombus a u 39% byla zjisténa parcidlni regrese trombu, zatimco ve
skupiné lécené VKA, nékterym z heparind nebo fondaparinuxem se
jednalo 0 26 %, resp. 46 %.
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fondaparinux

warfarin

rivaroxaban

mechanismus

blokace aktivity

blokace aktivity faktoru

blokace aktivity faktoru

blokace vitamin

inhibice faktoru Xa

farmakokinetiky, nutna
dostate¢na hladina
antitrombinu Ill, riziko
heparinem indukované
trombocytopenie

hladina antitrombinu Il

farmakokinetiky, velky
interakeni potencial

s |écivy i potravinami,
lé¢ba musi byt zahajena
LMWH/UFH, teratogen

ucinku trombinu a faktoru Xa Xa Xa Kreduktdzy

podani i.v. kontinudiné 1-2x denné s.c. Ix denné p.o. Ix denné p.o. 1-3x denné

monitorace aPTT, eventudlné antiXa | antiXa antiXa kalibrovany pro INR anti-Xa kalibrovany pro
kalibrovany pro heparin fondaparinux rivaroxaban

nutnost monitorace | ano ano ne ano ne

antidotum protamin-sulfat protamin-sulfat - vitamin K andexanet alfa

omezené
dalsi interindividudini rozdily | nutna dostate¢na interindividudlni rozdily

VNITRNI LEKARSTV( / Vnitf Lék 2021; 67(3): 165-168 /

www.casopisvnitrnilekarstvi.cz




INZERCE



168 | PREHLEDOVE CLANKY

Rivaroxaban v é¢bé a prevendi recidivy Zilniho tromboembolismu u déti

Tab. 2. Wsledky studie EINSTEN JUNIOR (9)

rivaroxaban standardné pouzivana léciva
regrese trombu - plna rekanalizace 38% 26%
regrese trombu - ¢astecna rekanalizace 39% 46%
recidiva TEN 1% 3%
vyskyt krvaceni 3% 2%

U pacientd, jimz byl podavén rivaroxaban, byly o néco ¢astéji po-
psany krvacivé pfthody jako nezddoucf Ucinek Ié¢by — u 3 % déti oproti
2% u pacientl, kteff byli IéCeni nyni standardné podavanymi Iécivy
(HR 1,58, 95% CI 0,51-6,27). V naprosté vétsiné pfipadl se jednalo
0 nezdvazné pfipady krvacenf — ve skupiné |écené rivaroxabanem se
zavazné krvaceni nevyskytlo vibec, ve skupiné lécené standardné
byly pfipady dva. V souvislosti s antikoagulacnilécbou se ve sledované
skupiné nevyskytlo zadné umrti (Tab. 2).

Ucinnost a bezpe¢nost rivaroxabanu je dle publikovanych dat ve
srovnani s hepariny, VKA a fondaparinuxem u détské populace podobna
jako u dospélych pacient( (9, 12).

Noveé je jiz v 1é¢bé TEN a prevenci recidivujici TEN u pediatrickych
pacientd (od narozeni do 18 let véku) rivaroxaban (Xarelto®) oficidlné
schvalen. Je mozné jej podat po minimalné 5 dnech Uvodni parenteraln{
antikoagulacnf 1é¢by, protoze pouze takovéto schéma bylo ve studii
ovéreno. Timto se lisi od terapeutického postupu u dospélych, kde je
mozné |écbu rivaroxabanem pfimo zahajit. Rivaroxaban se u détf po-
davd jednou, dvakrat nebo tfikrat denné, pficemz volba déavkovaciho
rezimu je spolu s gramazi zvolena podle hmotnosti pacienta. Dostupny
je ve dvou lékovych forméch, a to v tabletach a jako peroréini suspenze.
Pouziti adnexanetu alfa v pfipadé nutnosti rychlé antagonizace anti-
koagula¢niho Ucinku rivaroxabanu nebylo u détské populace ovéreno.

Mezi hlavni kontraindikace jeho podanf pati alterace funkce jater
a klinicky vyznamné aktivni krvacenf a stavy, pfi nichZ s vysokym rizikem
hrozi. U studované détské populace se jako casté nezddouci Ucinky
vyskytly epistaxe, horecka, bolest hlavy, zvraceni a menorrhagie (12).

Diskuze
S dabigatranem-etexildtem (Pradaxa®) byla neddvno ukoncena
podobna studie tykajici se [écby TEN u détf jako s rivaroxabanem,
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ale vzhledem k rozdilnym souborlm pacient( a ne pfesné shodu-
jicim se cildm obou studif je nelze mezi sebou pfimo porovnat.
| u dabigatranu byla popsana nizsi mira rizika recidivy TEN, vyraz-
néjsi regrese trombu a srovnatelné riziko nezddouciho krvacenf
oproti skupiné pacientl lé¢enych nyni standardné vyuzivanymi
lécivy (hepariny, VKA nebo fondaparinuxem). Dle zavér( studie
DIVERSITY je ucinnost a bezpec¢nost dabigatranu také srovnatelna
se standardnilé¢bou TEN u détfa k pouziti v této indikaci je rovnez
nové schvalen (11, 13).

Klinické studie s dalsimi zastupci DOAK, tj. s edoxabanem (Lixiana®)
a apixabanem (Eliquis®), aktualné probihajf (14, 15).

Vzhledem k problematickému ndboru nemocnych do studif tyka-
jicich se TEN pro jeji nizkou incidenci v pediatrické populaci a zaroven
s ohledem na nedostatek dat tykajicich se vyuziti ostatnich antikoagu-
lacnich Ié¢iv, veéetné téch nyni standardné pouzivanych, je potfebné se
této problematice déle vénovat a dosud ziskana data ovéfit v dalsich
studiich.

Zaver

Nova moznost vyuziti rivaroxabanu (Xarelto®) v 1é¢bé TEN v pedia-
trické populaci s sebou pfinasi nékolik vyhod oproti dosud standardné
vyuzivanym léc¢iviim a s tim i nadéji na lepsi kvalitu Zivota détskych
pacientl. Vyhodné je zejména orélni podani DOAK bez nutnosti pra-
videlné laboratorni monitorace a jejich nizky interakéni potencial. Ze
zavérd recentni studie navic nevyplyvd z vyuziti rivaroxabanu v [é¢bé
TEN u déti zadnd nevyhoda oproti dosud standardné pouzivané |é¢-
bé — vyskyt krvacenf jako nezddouciho Ucinku byl v obou skupinach
srovnatelny. Naopak v jeho prospéch hovofi vyraznéjsi regrese trombu
dle zobrazovacich metod po ukonéenf{ standardni doby |é¢by a nizsi
riziko recidivy TEN.
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