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Studia CARAVAGGIO rozsiruje moznosti
lieCby VTE u pacientov s onkologickym
ochorenim
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Pouzitie perordlneho apixabanu sa javi ako dalSia moZnost lieCby venézneho
tromboembolizmu (proximalna hlboka Zilova trombdza, plucna embolizacia)
u pacientov s onkologickym ochorenim. Vyplyva to z vysledkov studie Caravaggio,
kde bol apixaban porovnatelny v Gcinnosti s nizkomolekulovym heparinom
dalteparinom pri sledovani rizika rekurencie venézneho tromboembolizmu, naviac
bez zvy3enia rizika zavazného krvacania.

Najnovsie odporucania svetovych odbornych spolo¢nosti pre trombdzu a hemostazu ako aj
kardiologickych spolo¢nosti hovoria na zaklade vysledkov S$tudii o moZnosti pouZitia ordlneho
edoxabanu a rivaroxabanu v liecbe vendzneho tromboembolizmu (VTE) aj vo vysoko rizikovej skupine
pacientov s malignym ochorenim. 23 Benefit tychto ordlnych antikoagulancii je parcidlne limitovany
zvy$enim rizika krvdcania pri ich pouZiti, a to hlavne v gastrointestinalnej oblasti. * Doteraz chybala
randomizovana klinicka Studia potvrdzujica tuto indikaciu aj pre apixabdn. To bolo dévodom, preco ho
odborné spoloc¢nosti doteraz nezaradili medzi lieky s moZznym podanim u onkologickych pacientov.

CARAVAGGIO

CARAVAGGIO je medzindrodnd, randomizovana investigatorom - iniciovana, otvorena studia
na stanovenie non-inferiority so zaslepenym centralnym rozhodovanim o vysledkoch. Jej vysledky boli
prezentované pocas kongresu American College of Cardiology 29.3.2020 . Sucasne boli vysledky
publikované online v New England Journal of Medicine. !

Do studie boli konsekutivne zaradeni pacienti s malignym ochorenim a symptomatickou
respektive ndhodne zistenou proximalnou hibokou Zilovou trombdézou (HZT), alebo plticnou embolizaciou
(PE). Pacienti boli randomizovane rozdeleni do 2 skupin a dostavali bud oralny apixaban (v davke 10
mg dvakrat denne pocas 7 dni a nasledne 5 mg dvakrat denne) alebo subkutanny dalteparin ( v davke
200 IU na kilogram vahy jedenkrat denne pocas prvého mesiaca a nasledne 150 IU na kilogram
jedenkrat denne ). Inkliznym kritériom bol vyskyt akéhokolvek nddoru okrem bazo-celuldrneho resp.
skvamo-celuldrneho karcindmu koze, primarneho tumoru mozgu, znameho metastatického postihnutia
mozgu, alebo akutnej leukémie. Do Studie boli zahrnuti aj pacienti s postihnutim horného a dolného
gastrointestindlneho traktu. Aktivnu malignitu malo viac ako 97% vsetkych zaradenych.
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LieCba trvala 6 mesiacov. Primarnym cielovym parametrom bola objektivne potvrdend
rekurentnd prihoda VTE ( proximalna HZT dolnych kon&atin, HZT hornych konc&atin a PE) pocas
sledovaného obdobia. Hlavnym parametrom bezpecnosti boli vyskyt rizika zdvazného krvacania
(definované podla medzindrodnej spolo¢nosti pre trombdzu a hemostazu - ISTH) a riziko krvacania
veduceho k nutnosti chirurgickej intervencie (definicia Eurdpskej liekovej agentiry EMA)

CARAVAGGIO vysledky

Od aprila 2017 do juna 2019 bolo randomizovanych celkovo 1170 a lieCenych 1155 pacientov
v 119 centrdch v Eurdpe (9 centier), lzraeli a Spojenych Statoch Americkych. Primarny cielovy
parameter Ucinnosti, Cize rekurencia VTE , sa vyskytla u 32 z 576 pacientov (5.6%) v apixabanovej
skupine a u 46 z 579 pacientov (7.9%) v dalteparinovej skupine (hazard ratio, 0.63; 95% confidencny
interval [Cl], 0.37 az 1.07; P<0.001 pre non-inferioritu; P=0.09 pre superioritu).

Zavazné krvacanie sa vyskytlo u 22 pacientov (3.8%) v apixabanovej skupine a u 23 pacientov (4.0%)
v dalteparinovej skupiny (hazard ratio, 0.82; 95% Cl, 0.40 az 1.69; P=0.60) . Zavainé gastrointestindlne
krvacanie sa vyskytlo u 11 pacientov (1.9%) v apixabanovej skupine a u 10 pacientov (1.7%) v
dalteparinovej skupine; respektive zdvainé non-gastrointestindlne krvacanie sa vyskytlo u 11
pacientov (1.9%) a 13 pacientov (2.2%). Nezaznamenali sa Ziadne fatalne krvacania v apixabanovej a 2
v dalteparinovej skupine. Klinicky relevantné nezavazné krvdcanie sa pozorovalo u 52 pacientov (9.0%)
pri apixabane a u 35 pacientov (6.0%) pri dalteparine (hazard ratio, 1.42; 95% Cl, 0.88 az 2.30).

Smrt z akejkolvek priciny sa vyskytla u 135 pacientov (23.4%) v apixabanovej skupine a u 153 pacientov
(26.4%) v dalteparinovej skupine. NajcastejSou pric¢inou umrti bolo zakladné onkologické ochorenie
(85.2% resp. 88.2% ). Ako pricina Umrtia bol v 4 pripadoch uréeny vendzny tromboembolizmus. V Studii
CARAVAGGIO sa zistilo, Ze oralny apixaban je noninferiérny voci subkutannemu dalteparinu v liecbe VTE
u pacientov s malignitou a to bez zvysenia rizika zavazného krvacania.

U&innost apixabanu je porovnatelnd s Gcinnostou dalteparinu, ¢o podporuje dokazy
o ucinnosti priamych oradlnych antikoagulancii v liecbe VTE u onkologickych pacientov. Na rozdiel od
predchadzajucich vysledkov $tudii, kde iné direktné oralne antikoagulancia ( DOAKy) vykazovali zvy$ené
riziko zavazného krvacania v porovnani s dalteparinom, v tejto studii bol vyskyt zdvazného ako aj
zdvazného gastrointestinalneho krvacania porovnatelny medzi apixabanom a dalteparinom. Nezavainé
krvacania boli numericky vyssie v skupine s apixabanom, ¢o koresponduje aj s vysledkami studii s inymi
oralnymi antikoagulanciami sledujicimi pacientov s malignym ochorenim . Pri¢inou zvy$eného
nezavazného krvacania v apixabanovej skupine boli hlavne krvacania genitourindrneho traktu
a krvacania z hornych dychacich ciest.

Komentar k studii

Editorial k tejto Studii bol publikovany 23. aprila 2020 rovnako v ¢asopise New England Journal
of Medicine . Autorkou bola profesorka hematoldgie Agness Lee, ktord je spoluautorkou odporucani
Medzindrodnej spolocnosti pre trombdzu a hemostdzu (ISTH) tykajlcich sa pouZitia direktnych
oralnych antikogulancii vliecbe VTE u onkologickych pacientov. Na zaklade vysledkov Studie
CARAVAGGIO povazuje profesorka Lee apixaban ako dalSiu moZnost pouZzitia aj u takto vysoko rizikovej
skupiny. Nateraz vSak nemame priame porovnania medzi direktnymi antikoagulanciami, a preto nevie
urcit to najlepsie antikoagulans.
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Aktudlne odporucania ISTH z roku 2018 preferuju pouzitie DOAK-ov ( edoxabdn, rivaroxaban)
v liecbe VTE pri malignite v pripade nizkeho rizika krvdcania , ak nedochadza k liekovej interakcii so
systémovou lie¢bou.? Eurdpska kardiologicka spolo¢nost vydala v roku 2019 odpordcania kde povazuje
pouZitie edoxabdnu a rivaroxabanu ako alternativu k LMWH u pacienta s plicnou embolizaciou a
aktivnym tumorom, okrem gastrointestinalneho.?

Vysledky Studie CARAVAGGIO by mohli vzhladom na porovnatelnd ucéinnost a bezpecnost
apixabanu a dalteparinu nielen rozsirit pocet DOAK-ov, ale aj zvacsit podiel pacientov s VTE
asociovanym s malignitou, ktori budd v buduicnosti vhodni na liecbu ordlnou antikoagulacnou liec¢bou,
vratane Casti pacientov s gastrointestinalnymi (GI) malignitami. Podla profesorky Agnes Lee budu na
lieCbu apixabanom vhodni aj pacienti s Gl malignitou, u ktorych sa nepredpoklada strata vacsej Casti
Creva potrebnd pre absorpciu apixabdnu. Pri vybere ktoré antikoagulans nakoniec pouzijete, musite
venovat pozornost podrobnej klinickej anamnéze, zisteniu typu rakoviny, klinickému stavu, celkovej
lieCbe, ako aj riziku krvacania a dalSej perspektive pacienta.

Na zaklade vysledkov studie CARAVAGGIO:

= je apixaban poddvany p.o. non-inferidrny voci s.c. dalteparinu v liecbe VTE asociovaného s
malignitou a moze byt vhodnou alternativou v pripade ak pokracovanie LMWH nie je mozné
alebo vhodné (neochota pichat si injekcie, zI4 adherencia k liecbe ... )

= pri apixabane nebolo pozorované zvySené riziko zdvainého krvacania, a to ani v
gastrointestinalnej oblasti

= sa zvacsuje podiel pacientov s tromboembolizmom asociovanym s malignitou, ktori budud v
buducnosti vhodni na lie¢bu ordlnou antikoagulacnou liecbou, vratane casti pacientov s Gl
malignitami.

Apixaban nie je v SR nateraz schvaleny na lie¢bu VTE asociovaného s onkologickym ochorenim.

Konflikt zaujmov: MM bez konfliktu zaujmov s uvedenym prispevkom.
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