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Tento léčivý přípravek podléhá dalšímu sledování. To umožní rychlé získání nových informací o bezpečnosti. Žádáme 
zdravotnické pracovníky, aby hlásili jakákoli podezření na nežádoucí účinky. Podrobnosti o hlášení nežádoucích účinků 
viz bod 4.8. 
 
Zkrácená informace o léčivém přípravku 
Lixiana® 15 mg, 30 mg a 60 mg, potahované tablety. Složení : Jedna potahovaná tableta obsahuje edoxabanum 
15 mg, 30 mg nebo 60 mg (jako edoxabani tosilas). Indikace: Prevence cévní mozkové příhody a systémové embolie 
u dospělých pacientů s nevalvulární fibrilací síní (NVAF) s jedním nebo více rizikovými faktory, jakými jsou kongestivní 
srdeční selhání, hypertenze, věk ≥ 75 let, diabetes mellitus, předchozí cévní mozková příhoda nebo tranzitorní 

ischemická ataka (TIA). Léčba hluboké žilní trombózy (DVT), plicní embolie (PE) a prevence rekurentních DVT a PE 
u dospělých (u hemodynamicky nestabilních pacientů s PE ). Dávkování a způsob podání: Doporučená dávka 
edoxabanu u prevence cévní mozkové příhody a systémové embolie je 60 mg jednou denně. Při léčbě hluboké žilní 
trombózy (DVT), plicní embolie (PE) a prevenci rekurentních DVT a PE je doporučená dávka edoxabanu 60 mg jednou 
denně následující po zahájení léčby parenterálním antikoagulanciem podávaným po dobu nejméně 5 dnů. Edoxaban a 
iniciální parenterální antikoagulancium nemají být podávány současně. U pacientů se středně závažnou nebo závažnou 
poruchou funkce ledvin (CrCL 15-50 ml/min) je doporučená dávka přípravku Lixiana 30 mg jednou denně. U pacientů 
v konečném stadiu renálního onemocnění (ESRD) (CrCL < 15 ml/min) nebo u pacientů na dialýze se použití přípravku 
Lixiana nedoporučuje. U pacientů s těžkou poruchou funkce jater se použití přípravku Lixiana nedoporučuje. Bezpečnost 
a účinnost přípravku Lixiana u dětí a dospívajících ve věku do 18 let nebyla stanovena. U pacientů, kteří souběžně 
užívají přípravek Lixiana a následující inhibitory P-gp: cyklosporin, dronedaron, erythromycin nebo ketokonazol, je 
doporučená dávka přípravku Lixiana 30 mg jednou denně. Léčba přípravkem Lixiana může být zahájena nebo v ní lze 
pokračovat u pacientů, jejichž stav vyžaduje provedení kardioverze. Před provedením kardioverze je třeba u všech 
pacientů prověřit, že pacient užil přípravek Lixiana tak, jak bylo předepsáno. Kontraindikace: Hypersenzitivita na 
léčivou látku nebo na kteroukoli pomocnou látku, klinicky významné aktivní krvácení, jaterní onemocnění spojené 
s koagulopatií a klinicky relevantním rizikem krvácení. Léze nebo stav, který je považován za významné riziko 
závažného krvácení, nekontrolovaná těžká hypertenze, souběžná léčba jinými antikoagulačními přípravky, těhotenství a 
kojení. Zvláštní upozornění a opatření pro použití: Edoxaban zvyšuje riziko krvácení a může způsobit závažné, 
potenciálně smrtelné krvácení. Při použití přípravku Lixiana, stejně jako při použití jiných antikoagulancií, se doporučuje 
opatrnost u pacientů se zvýšeným rizikem krvácení.  U starších pacientů se má přípravek Lixiana používat souběžně 
s kyselinou acetylsalicylovou s opatrností kvůli možnému vyššímu riziku krvácení. Nedoporučuje se použití přípravku 
Lixiana u pacientů v konečném stadiu renálního onemocnění nebo u pacientů na dialýze. Posouzení renální funkce: CrCL 
se má sledovat na začátku léčby u všech pacientů a následně, pokud je to klinicky indikováno. Interakce s jinými 
léčivými přípravky a jiné formy interakce: Souběžné použití edoxabanu s cyklosporinem, dronedaronem, 
erythromycinem nebo ketokonazolem vyžaduje snížení dávky na 30 mg jednou denně. Současné podání edoxabanu 
s induktory P-gp (například fenytoinem, karbamazepinem, fenobarbitalem nebo třezalkou tečkovanou) může vést ke 
snížení plazmatických koncentrací edoxabanu. Nedoporučuje se dlouhodobé používání NSAID s edoxabanem. 
Nežádoucí účinky: Nejčastějšími nežádoucími účinky souvisejícími s krvácením, hodnocenými v klinických studiích, 
byly při podávání edoxabanu v dávce 60 mg krvácení do měkkých tkání kůže, epistaxe a vaginální krvácení. Krvácení 
může nastat na jakémkoli místě a může být závažné, a dokonce fatální. Jinými častými nežádoucími účinky při podávání 
edoxabanu byly anémie, vyrážka, závratě, bolest hlavy, bolest břicha, krvácení v dolní a horní části zažívacího traktu, 
nauzea a abnormální funkční jaterní test. Užívání přípravku Lixiana může být  spojeno se zvýšeným rizikem okultního 
nebo zjevného krvácení z jakékoli tkáně nebo jakéhokoli orgánu s možným následkem posthemoragické anémie.  
Zvláštní opatření pro uchovávání: Tento léčivý přípravek nevyžaduje žádné zvláštní podmínky uchovávání. Druh 
obalu a velikost balení: Lixiana 15 mg tablety: 10 tablet; Lixiana 30 mg tablety: 30 tablet; Lixiana 60 mg tablety: 30, 
60 tablet. Držitel rozhodnutí o registraci: Daiichi Sankyo Europe GmbH, Zielstattstrasse 48, 81379 Munich, 
Německo. Registrační čísla: EU/1/15/993/001, EU/1/15/993/016. 
Poslední revize textu: 13/07/2017  
Dříve než přípravek předepíšete, seznamte se, prosím, s úplným souhrnem údajů o přípravku. 
Tento přípravek je vázán na lékařský předpis a je částečně hrazen z prostředků veřejného zdravotního 
pojištění. POUZE PRO ODBORNOU VEŘEJNOST. 
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Typy léčby  

žilní trombózy a plicní embolie 

• Konzervativní léčba (heparin/LMWH/fondaparinux, VKA, 

NOACs) - u více než 90% nem. 

• Systémová trombolýza pro hemodyn. destabilizující PE, 

případně při kontraind. TL endovaskul. farmakomechan. 

embolektomie 

• Lokální trombolýza (farmako-mechanická terapie) při 

trombóze proxim. (= ilické vény), při nízkém riziku krvácení 

 

• Chirurgická léčba (vzácně) – PE nebo ŽT 

• Inserce kaválního filtru ve specif. situacích 



Léčba TEN    (10th ACCP Guidelines, 2016) 

   5-10 dní                       3 měsíce                     >3 měsíce 

Akutní 

  

Základní 

 Long-term 
Prodloužená 

Extended 

Chest 2016; 149(2): 315-352 

Proximální HŽT nebo PE: minimálně 3 měsíce antikoagulace (1B) 



Kasuistika – F.V., 1950 

• 67letý nemocný, letitý kuřák (od 20 let min. 20 cigaret denně), 

     s anamn. ICHDK,  přijat v září 2017 pro trombózu LHK  

 

 

 

 

 

 

 

 

• chronická námahová dušnost bez zhoršení v posl. dnech 

 

 

 

Příčiny žilní trombózy horních končetin (4-10% všech): 

- Paget-Schroetterův syndrom (námaha, atletické typy) 

    

 

• Idiopatická 

• Sekund.: zavedené katétry 

                     maligní procesy 

Zdroj: archiv VFN 

v. subclavia 



Kasuistika – pokrač. 

Onkoscreening vč. CT hrudníku: 
        Závěr: trombóza žil LHK včetně podklíčkové a části brachiocefalické žíly 

bez postižení HDŽ, kolem žíly v axille a na paži nápadná zánětlivá reakce; 

hypodenzní okrsky v náplni větví a. pulmonalis svědčící pro plicní embolii 

- uzavřena jedna ze segmentálních větví pro bazální segmenty vpravo a vlevo 

je uzavřena větev pro apikoposteriorní segment horního laloku;  

hypodenzní uzel štítné žlázy;  

změny plic při chronickém nikotinismu charakteru emfyzému a chronické 

bronchitidy,  

uzly plicní ke kontrole v časovém odstupu bez suspekce na tumor v 

zachyceném rozsahu (krom výše zmíněného uzlu ve štítné žláze). 

 

Léčba: LMWH 6 dní → orální antikoagulans 
 



Kategorizace rizika  
vzniku žilní trombózy a plicní embolie  

s ohledem na riziko recidivy (=> délku následné léčby) 

• rizikové faktory permanentní X transientní 

• RF vrozené X získané 

• RF klinické X laboratorní 

                                                 „RF silné X slabé“ 

 

 TEN provokovaná přechodným rizikovým faktorem  → 

                                         nejkratší nutná antikoagul. th. 

 TEN neprovokovaná („idiopatická“ ~ „primární“) →  

                                      obvykle 6 měsíců, ale i „dlouhodobě“ 

 TEN spojená s trvajícím nebo trvalým RF → dlouhodobě 

 



Kategorizace rizika vzniku  

žilní trombózy a plicní embolie 

 Rizikové faktory permanentní X transientní 

 RF vrozené X získané 

 RF klinické X laboratorní 

                                                 „RF silné X slabé“ 

 

• TEN provokovaná přechodným rizikovým faktorem  → 

                                             nejkratší nutná antikoagul. th. 

• TEN spojená s trvajícím nebo trvalým RF 

• TEN neprovokovaná („idiopatická“, „primární“) →  

                               obvykle 6 měsíců, ale i „dlouhodobě“ 

 



Souhrn kasuistiky po 1. hospit. 

DG: 

 Idiopatická, akutní hluboká žilní trombóza levé 

horní končetiny (v rozsahu v. brachiocefalica, v. subclavia, v. 

axillaris a v. brachialis l. sin., v. jugularis interna) konzervativně 

léčená 

 Plicní embolie bilat., asympt. - klinicky low risk   

 

→ plánovaná doba léčby: 6 měsíců  

          (před ukonč. léčby v plánu USG ko průchodnosti žil HK) 



Rizika rekurence VTE – relativní riziko 
Fahrni J, et al. Assessing the risk of recurrent venous thromboembolism–a practical approach,  

Vasc Health and Risk Management 2015; 11, 451-459 

RIZIKOVÝ FAKTOR relativní riziko /HR (95% CI) 

proximální idiopatická DVT 2.3 (1.8 – 2.9) 

obesita 1.6 (1.1 – 2.4) 

mužské pohlaví 2.8 (1.4 – 5.7) 

positivní D-dimery (po ukončení léčby) 2.6 (1.9 – 3.5) 

hereditární trombofilie 1.5 (1.1. – 1.9) 

antifosfolipidové protilátky 2.4 (1.3 – 4.1) 

reziduální trombóza 1.5 (1.1. – 2.0) 

…….. … 

Pohlaví a rekurence TEN (studie AUREC): 

 1. ataka u obou pohlaví se stejnou incidencí 

 rekurence vyšší u mužů  

          (n=826, 20% u mužů a 6% u žen,  

          medián sledování 26 měsíců) 
                      
Kyrle PA, et al. NEJM 2004; 350:2558-2563 

       



Kasuistika F.V., 1950 

vyšetření za 6 měs. – rekanalizace žil LHK, 

ale: 

 

PET/ CT: 
• Hyperakumulující ložisko levé plíce  - 

dif. dg  prim. tu či meta  (onkologická 

škála pravd. 5 – pozitivní). 

• Hyperakumulující ložisko ve štítné 

žláze.  

 

 

USG verifikovaná trombóza 

PDK s vlajícím trombem 
                                           archiv VFN 

Re-trombóza i při AK léčbě !!! 

Kavální filtr – indikace? 
 

Absolutní: kontraindikace nebo selhání 

antikoagulační léčby, příp. její 

komplikace  

Relativní: vlající trombus v pánevní žíle 

nebo ve VCI, ev. non-compliance k léčbě   



 

Trombóza povrchové žíly 

• postihuje nejčastěji varikózní žíly na DK, variabilní spolupodíl zánětlivé složky (flebitis, 

periflebitis) 

• etiopatogeneze - mnoho rizikových faktorů společných pro povrchovou i hlubokou žilní 

trombózu  

• současný výskyt HŽT (25-30%) či dokonce plicní embolie (5%) 

• diagnózu lze sice stanovit fyzikálním vyšetřením, ne ale její rozsah → USG k ozřejmení 

rozsahu trombózy (vzdálenosti od spojení s hlubokým žilním systémem) 

• u rozsáhlých varikoflebitid indikována antikoagulační léčba (2t. - 6t.): fondaparinux, 

LMWH nebo orální antikoagulans 

 

Zdroj: archiv VFN 



Kasuistika F.V, nar. 1950 

DG při propuštění 2018: 
 Plicní ložisko v S1/2 levé plíce o vel. 6 mm dle PET/CT - k resekčnímu výkonu 

 Recidivující TEN - subakutní proxim. trombosa PDK dg. 7.3.2018 

      St. p. hluboké žilní trombóze levé horní končetiny v září 2017, komplik. low risk  

                  PE bilat. 

 Uzlovitá přestavba štítné žlázy, hyperakumulující ložisko v levém laloku ŠŽ 

 Susp. tumor moč. měchýře (carcinoma in situ) dle cystokopie, hematurie 

mikrosk., k dořešení  

 

Dop. medikace: LMWH v terapeutické dávce do provedení diagn. výkonů! 

               Nemocný podstoupil biopsii thyreoidey s benigním nál., ale 

staví se negativně k resekci plicního ložiska a léčbě susp. ca moč. měchýře,  

LMWH odmítá po 3 týdnech aplikace - převeden na edoxaban.  



Kacušika Hokusai (葛飾北斎)   1760-1849 



Čím je studie HOKUSAI–VTE 

specifická: 

• největší počet nemocných (n = 8292) - ve srovn. s ostatními NOAC 

studiemi, 

• léčba edoxabanem vs warfarinem navazující na konvenční strategii  

LMWH (enoxaparin), 

• zařazení i nemocných s PE (low risk nebo intermediate), 

stanovení NT-proBNP ≥500 pg/mL a/nebo dle CT hrudníku (RVD/LVD 

>0.9 ) – pozit. u 28% 

• prověření účinnosti a bezpečnosti 2 dávek (30 a 60 mg 1xd.) 

adjustace dávky při randomizaci i následně 

• flexibilní doba léčby (3 - 12 měsíců), vyhodnocení účinnosti u 

všech po 1 roce  

 

1. Raskob et al. J Thromb Haemost 2013;11:1287–1294 

2. The Hokusai-VTE Investigators. N Engl J Med 2013;369:1406–1415 



Prim.cíl účinnosti – rekurence 

The Hokusai-VTE Investigators. N Engl J Med 2013;369:1406–1415 

0.5 1 1.5 0 

edoxaban 

lepší  

warfarin 

 lepší 

Edoxaban 

 (N=4 118) 

Warfarin 

(N=4 122) Relativní riziko (95% CI) 

P-hodn.  

pro non-

inferioritu 

Všichni nemocní s VTE, n (%) 

    Overall study period 

    On-treatment period 

130 (3.2) 

66 (1.6) 

146 (3.5) 

80 (1.9) 

<0.001 

<0.001 

Pacienti s DVT , n (%) 2,468 (59.9) 2,453 (59.5) 

    Overall study period 

    On-treatment period 

83 (3.4) 

48 (1.9) 

81 (3.3) 

50 (2.0) 

Pacienti s PE, n (%) 1,650 (40.1) 1,669 (40.5) 

    Overall study period 

    On-treatment period 

47 (2.8) 

18 (1.1) 

65 (3.9) 

30 (1.8) 



Bezpečnost - krvácení 



Typy zařazených nem. 

1. Raskob et al. J Thromb Haemost 2013;11:1287–1294 

2. The Hokusai-VTE Investigators. N Engl J Med 2013;369:1406–1415 



Důležité podskupiny   

v Hokusai-VTE: 

     

• nemocní s plicní embolií (40%) 

• onkologické stavy (9%) 

Zdroj: archiv VFN, Praha 



Podskupina – pacienti s PE 

a NT-proBNP ≥500 pg/mL 

The Hokusai-VTE Investigators. N Engl J Med 2013;369:1406–1415 
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Negativní an. ca  
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0.153 
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Aktivní ca 

 

 

 

 

0.654 

Podskupiny - nádor 

The Hokusai-VTE Investigators. N Engl J Med 2013;369:1406–1415 
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Rekurence VTE Klinicky relevantní krvácení 



Edoxaban – pravděpodobně stejně účinný jako warfarin, 

s méně klinicky významnými krváceními 



N Engl J Med 2018; 378:615-624 



Výsledky studie 

N Engl J Med 2018; 378:615-624 



Edoxaban for the Cancer-Associated 

Venous Thrombembolism  

N Engl J Med 2018; 378:615-624 

Dávka dalteparinu po 30 dnech 

léčby redukována na tzv.  

„intermediární léčebnou dávku“ 

 

Dávka edoxabanu neměněna.   



Je racionální používat snížené 

dávky NOAC v léčbě TEN? 

studie léčby TEN s NOAC: celkem u 27 000 nem.  

- pouze ve st. HOKUSAI-VTE zkoušena nižší dávka i v akutní 

fázi léčby 

                                  

• RIETE registr: nižší dávky se používají u 15-20% léčených 

pro DVT/PE (staří, CHRI, …..u malignit ……),  

• v léčbě onkologických nem. se dávky LMWH běžně snižují 

 

Mahé I, et al. PLoS One. 2015; 10(6): e0128741.  

Published online 2015 Jun 15. doi:  10.1371/journal.pone.0128741 

 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4468159/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4468159/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4468159/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4468159/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4468159/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4468159/
https://dx.doi.org/10.1371/journal.pone.0128741


Dávky edoxabanu  

• Edoxaban 60 mg 1x denně (s jídlem nebo na lačno) 

• Redukovaná dávka 30 mg 1x denně: 

– Při randomizaci 

• Permanentně: 

– CrCl 30–50 ml/min 

– hmotnost ≤60 kg 

• Dočasně:  

– Komedikace P-gp inhibitory: chinidin, verapamil 

 

– Během studie 

• Permanentně při CrCl 30–50 mL/min a při >20% poklesu 

nebo hmotnosti  ≤60 kg a poklesu >10% proti vstupní hodn.  

• Dočasně: chinidin, verapamil, erytromycin, azitromycin, klaritromycin, ketokonazol, 

itrakonazol 

  
1. Raskob et al. J Thromb Haemost 2013;11:1287–1294 

2. The Hokusai-VTE Investigators. N Engl J Med 2013;369:1406–1415 



Primární účinnost a bezpečnost  

- podskupina s dávkou 30 mg 

 
 

The Hokusai-VTE Investigators. N Engl J Med 

2013;369:1406–1415 

Edoxaban 

(N=733) 

Warfarin 

(N=719) 

Relativní riziko  

(95% CI) 

Rekurence  VTE 22 (3.0) 30 (4.2) 
0.73  

(0.42–1.26) 

The Hokusai-VTE Investigators. N Engl J Med 2013;369:1406–1415 



Je racionální používat snížené 

dávky NOAC v léčbě TEN? 

studie léčby TEN s NOAC u 27 000 nem. celkem 

• ve st. HOKUSAI zkoušena nižší dávka i v akutní fázi léčby 

                                  

 

• RIETE registr: nižší dávky se používají u 15-20% léčených 

pro DVT/PE (staří, CHRI, …..u malignit ……),  

• v léčbě onkologických nem. se dávky LMWH běžně snižují 

 



Souhrn: edoxaban v léčbě TEN 

• Edoxaban 60 mg, 1x denně non-inferiorní ve srovnání s konvenční léčbou 

LMWH / warfarin. 

• Současně edoxaban bezpečnější ve smyslu redukce velkých a klinicky 

relevantních  „non-major“ krvácení.  

• Efektivita a bezpečnost sledovány u různých podskupin v porovnání s 

warfarinem – největší počty nemocných v rámci studií s NOAC, konzistence 

výsledků.  

• Účinnost edoxabanu prokázána i u nemocných s PE, s elevací NT-proBNP. 

• Také edoxaban 30 mg bezpečnější proti warfarinu, při zachování účinnosti. 

• Edoxaban non-inferiorní proti dalteparinu i u nemocných s maligními nádory.  

 

 



NOAC -  léky registrované a dostupné v ČR 

s úhradou 1 rok od stanovení  

dg žilní trombózy a plicní embolie 

dabigatran          rivaroxaban        apixaban         edoxaban  

=> možnost léčby „na míru“. 


