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Padesat let ovladal oblast peroralni antikoagula¢ni Ié¢by warfarin. Lék, ktery vyznamné zlepsil prognézu pacient s fibrilaci sini, Zilni-
mi trombo6zami a nahradami srdecnich chlopni. Pro Ié¢bu pacienti s nahradou chlopné zlistava nadale jedinou dostupnou variantou,
v ostatnich indikacich pfibyly warfarinu v poslednich letech alternativy. Nova peroralni antikoagulancia (NOAK) - dabigatran, rivaroxa-
ban a apixaban - maji proti warfarinu praktické vyhody: jednoduchost podavani, jednotnost davkovani, vysokou bezpecnost a absenci
potieby pravidelné monitorace tuc¢inku. NOAK viak maji i sva specifika, kterymi se od warfarinu i parenteralnich nizkomolekularnich
heparinli vyznamné lisi. Pocet pacientd uzivajicich NOAK rychle nar(ista a proto se stale ¢astéji objevuiji i v ordinacich a poradnach
obor, které samy piimo NOAK neindikuji a nejsou tedy cilem edukacnich projektti svych odbornych spole¢nosti ani samotnych far-
maceutickych firem. Pfesto i v téchto oborech je vyzadovana aspon zékladni orientace ve farmakologickych charakteristikach téchto
Iékt, aby nevhodnou volbou Ié¢ebnych postupii ¢i interagujicich 1€kt nedochazelo ke zbyte¢nym krvacivym, nebo naopak zavaznym
trombotickym komplikacim vlivem snizené tuc¢innosti NOAK.

Klic¢ova slova: nova peroralni antikoagulancia, farmakokinetika, interakce, davkovani, nezadouci tcinky.

Direct oral anticoagulants

For fifty years warfarin was the only available oral anticoagulant. This drug had a significant effect on the prognosis of the patients with
atrial fibrillation, venous thromboses and arteficial valve replacements. For the treatment of the patients with history of anarteficial valve
replacement, warfarin remains the only possibility, for the other indications several alternatives have recently emerged. The new oral an-
ticoagulants (NOACs) - dabigatran, rivaroxaban and apixaban - have some advantages compared to warfarin: simple and unitary dosage
regimen, good safety and no need for a regular effect monitoring. The NOACs have some specific characteristics, which vary substantially
from warfarin and parenteral low molecular weight heparins. The number of patients using NOACs rise quickly and so the patients more
and more often come to visit doctors with specializations, that do not directly prescribe the NOACs themselves and as such are not so often
educated about this topic by their professional associations and pharmaceutical companies. At least a basic knowledge of pharmacological
characteristics of the NOACs is essential even in these medical specialties, so that no harm to the patient is made due to an inappropriate

choice of medical treatment or interacting medicaments that could lead to severe thrombotic or hemorrhagic complications.

Key words: novel oral anticoagulants, pharmacokinetics, drug interactions, dosage, adverse reactions.

Oblast perorélni antikoagula¢ni [é¢by byla
dlouhd léta doménou antagonistd vitaminu
K. Warfarin, k jehoz objevu doslo uz v prvni
polovine 20. stoletf, se pro terapeutické pou-
Zitf v humanni mediciné rozsifil v padesatych
letech (1). Sedesat let jeho uzivéni a ziskavani
zkusenosti vedlo k tomu, Ze dnes jiz dokdzeme
jeho lé¢ebny potencidl maximalné vyuzit. Pies
veskerd pozitiva ma warfarin zna¢né nevy-
hody, které ani dlouholetd zkusenost s timto
|ékem nemUze odstranit. Pfedevsim je to nut-
nost pravidelné (obvykle mési¢nf) monitora-
ce lé¢by, nutnost individualizace davkovani
s Upravou pfi zméné interagujici medikace,
velmi vysoky vyskyt interakci s jinymi léky
a potravou a pomerné casty vyskyt nezddou-
cich ucinka.

V roce 2008 pribyla warfarinu na trhu ordl-
nich antikoagulancii prvni konkurence. Registraci
v CRziskaly léky Pradaxa® s i¢innou latkou dabi-
gatranem a Xarelto® s rivaroxabanem. K témto
lék&im v roce 2011 pribyl dalsf pfipravek Eliquis®
s uc¢innou molekulou apixabanem.

Dabigatran (Pradaxa®,
Boehringer Ingelheim)

Lékova forma - tobolka — obsahuje neak-
tivni prolécivo dabigatran etexilat. Ten je rychle
konvertovan esterdzou v jatrech a plazmé na
aktivnf latku — dabigatran. Dabigatran pUsobf
v plazmé jako kompetitivni, reverzibilni a pfimy
inhibitor trombinu a branf tak vzniku trombu.
Inhibuje trombin volny, vdzany na fibrin, a také
trombinem indukovanou agregaci krevnich
desticek.

Absorpce

Biologicka dostupnost dabigatranu po per-
oralnim podani je priblizné 6,5 %. Mze byt ale
vyssiaz o 75% pokud by pacient tobolku otevrel
a uzil samotné pelety. Z tohoto dlvodu se pfi-
pravek nesmi podavat u pacientd, kteff nedokazi
uzit celou nedélenou tobolku (2). Absorpce da-
bigatranu je rychld a maximélnich koncentra-
cf dosahuje za 0,5 az 2 hodiny po podani (3).
UZivani tobolek soucasné s jidlem neovliviuje
vyznamneé celkovou expozici dabigatranu (AUC),
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pouze zpozduje ¢as dosazeni maximalni plazma-
tické koncentrace asi o 2 hodiny (4).

Distribuce

Vazba dabigatranu na plazmatické bilkoviny
je nizkd (34-35%) a je tedy mozné ho z orga-
nizmu odstranit hemodialyzou (5). Distribu¢ni
objem 60-70 | priblizné 1,5ndsobné prevysuje
objem celkové télesné vody, coz svédci o stfed-
né vyznamné tkanové distribuci dabigatranu (6).

Metabolizmus, exkrece

Priblizné 20% podaného dabigatranu pod-
léha konjugaci za vzniku farmakologicky aktiv-
nich acylglukuronidd (3). Vylucovan je zejména
v nezménéné formé modi. Prdmérny polocas
dabigatranu je po opakovaném podani u zdra-
vych dobrovolnikl vyssiho véku 12-14 hodin (7).

Protoze se ledviny podileji na eliminaci
dabigatranu pfiblizné z 85 %, je tfeba vénovat
specialni pozornost pacientim s renalni insufi-
cienci. Ve studii RE-LY méli pacienti s CrCL mezi
30-50ml/min v prméru 2,29x vy33i hladiny



pfed podanim davky nez pacienti s normalnf
funkci ledvin (8). Pokud je indikaci podavani
prevence embolie u fibrilace sinf, ¢i lé¢ba a pre-
vence hluboké Zilni trombdzy, je pro pacienty
s rendlnf funkci v rozmezi clearance kreatininu
(CrCL) 30-50ml/min doporucend Uprava dav-
kovani na zakladé zhodnoceni individuainiho
rizika tromboembolie a krvaceni. Pro indikaci
prevence Zilnf tromboembolie v ortopedii je pfi
CrCL 30-50 ml/min sniZeni davky doporuceno
vzdy (2). Kontraindikaci je podani pacientdm s
tézkou insuficienci ledvin s CrCL pod 30 ml/min.
Vysledky studif u pacientl s termindlnim selha-
nim ledvin a nutnosti dialyzy ukazaly, Ze u paci-
entd lé¢enych dabigatranem bylo signifikantné
zvysené riziko velkych krvéaceni (RR, 1,48; 95%
Cl, 1,21-1,81; P = 0,0001) i riziko umrti z dGvodu
krvaceni (RR, 7,78; 95 % Cl, 0,93-3,12; P = 0,006)
ve srovnani s warfarinem (9).

Zvysenou pozornost je tfeba vénovat rov-
néz starsim pacientm, u nichz farmakokine-
tické studie faze | potvrdily riziko zvyseni AUC
0 40-60% (7). Doporucend davka pro indikace
hluboka Zilni trombdza a plicni embolie (HZT
a PE) a nevalvularnifibrilace sini (NVFS) se u paci-
entd nad 80 let vzdy redukuje na 110 mg dvakrat
denné. Pacienty véku mezi 75 a 80 lety je tfeba
hodnotit individudlné podle jejich rizikového
profilu. U ortopedickych indikaci je doporuceno
redukovat denni davku 220mg na 150 mg uz od
véku 75 let (2).

Pro pacienty s télesnou hmotnosti pod 50kg
mame jen omezené Udaje prokazujici bezpec-
nost podavani, proto se pfi podavani takovym
pacientlm doporucuje peclivy klinicky dohled.
Pres relativné maly podil jater na vylucovani
dabigatranu se podavani dabigatranu nedopo-
ruCuje pacientlim se zvysenim jaternich enzy-
mU nad dvojndsobek horni hranice normélnich
hodnot, protoze pro tuto subpopulaci neexistuje
dostatek zkusenosti s 1é¢bou. Jaterni onemoc-
néni s oCekdvanym dopadem na preZiti jsou
kontraindikaci podani (2). Studie provedena s 12
jedinci se zhorsenou funkci jater klasifikovanych
jako Child-Pugh B nicméné neprokazala zddnou
zménu v expozici vici dabigatranu (10).

Interakce

Farmakodynamickeé interakce se pfi podava-
ni dabigatranu soucasné s jinymi léky ovliviujici-
mi koagulaci mohou projevit zvysenym rizikem
krvaceni. Soubéznd Ié¢ba jinymi antikoagulancii
je sice kontraindikovans, ale se zvysenym rizikem
je tfeba pocitat i pfi pfechodu z jedné antikoagu-
la¢ni l1é¢by na jinou. Riziko zavazného krvacenf
je potfeba zvaZit pfi sou¢asném podavani anti-

Tabulka 1. Nejvyznamnéjsi laboratorni metody stanoveni plazmatickych koncentraci NOAK

Test dabigatran rivaroxaban apixaban
PT protrombinovy ¢as ne kvalitativn{ ne

aPTT aktivovany pardidlni tromboplastinovy ¢as  kvalitativni  ne ne

T trombinovy ¢as kvalitativni  ne ne

dTT (Hemoclot®) dilutovany trombinovy cas ano ne ne
Anti-f. Xa chromogenni stanoveni faktoru ne ano ano
Anti-f. lla chromogenni stanoveni faktoru ano ne ne

Tabulka 2. Doporuceni pro preruseni [é¢by NOAK pred pldanovanym opera¢nim vykonem v hodindch

Ucinna latka Dabigatran

Rivaroxaban

Apixaban

CrCL Nizké riziko Vysoké riziko Nizké riziko Vysoké riziko Nizké riziko  Stfednfa vysoké riziko
>80 ml/min >24 >48 =24 >48 >24 >48
50-80ml/min >36 >72 >24 >48 >24 >48
30-50 ml/min >48 >96 >24 >48 >24 >48
15-30ml/min K K >24 >48 >36 248

agregancia (aspirin) a dagibatranu (HR 1,60; 95 %
Cl,1,42-1,82), s dudini agregaci riziko dal narlista
(HR, 2,31;95% Cl, 1,79-2,98) (11).

Absorpce dabigatranu je jen mélo ovlivnéna
soucasnym uzfvanim PPV pfipadé soucasného
uzitf pantoprazolu byl pozorovéan pokles AUC
(2904 na 705 ng. h/mL). Jejich soucasné podanf
viak nenf kontraindikovéno (4, 7).

Prodrug dabigatran etexilat je substrdtem
efluxniho prenasece P glykoproteinu (P-gp).
Podavani jeho silnych inhibitord (systémova léc¢-
ba ketokonazolem, cyklosporinem, itrakonazo-
lem a dronedaronem) miZe zvysit plazmatické
hladiny dabigatranu a je proto kontraindikovano
jejich soucasné pouziti. U ékd, které jsou stfedné
silné az slabé inhibitory P-gp (@miodaron, chi-
nidin, klarithromycin, tikagrelor), se doporucuje
zvysena opatrnost (12). V kardiologii ¢asto uzi-
vany verapamil je rovnéz zndmym inhibitorem
P-gp. Pfi jeho soucasném perordinim podanf
s dabigatranem etexilatem se zvysi C__ i AUC
dabigatranu az o 179% (90% Cl 115,262), respek-
tive 143 % (90% Cl 91,208) v zavislosti na davce
a lékové formé podaného verapamilu. Prestoze
tento Ucinek Ize minimalizovat pfi podani vera-
pamilu ve formé s prodlouzenym uvolfovanim,
a pfi podani verapamilu za 2 hodiny po podani
dabigatran etexilatu je vzdjemné ovlivnéni prak-
ticky nulové, doporucuje se pfi sou¢asném uzi-
vani obou Iékl redukovat denni davku dabiga-
tranu u HZT a NVFS na 220mg a u ortopedické
prevence na 150mg (13). Induktory P-gp mohou
koncentrace dabigatranu naopak snizovat a zpd-
sobit selhanilécby. Je tfeba se vyhnout soucas-
nému podavani rifampicinu a dalsich induktord
jako karbamazepinu, fenytoinu nebo trezalky
teckované (2, 14).

Moznosti terapeutického monitorovani

Jednou z hlavnich vyhod NOAK proti war-
farinu je, ze odpadd nutnost rutinni monito-
race lé¢by. Pokud vsak nastane situace jako
potfeba urgentnfho chirurgického vykonu ci
predavkovani dabigatranem, kdy bychom po-
tfebovali znat aktudlinf stav antikoagula¢niho
ucinku, mame k dispozici nékolik moznosti.
Pouzit mizeme méfeni aktivity anti-lla kalib-
rované na dabigatran a dilutovany trombinovy
Cas Hemoclot®. Orientacni pfedstavu o aktual-
nim stavu koagulace nédm poskytnou i aPTT a
trombinovy &as. Nejvhodnéjsi doba, kdy méfit
koagula¢ni parametry, je v dobé, kdy ocekdvdme
minimalni koncentrace dabigatranu - tedy pred
podanim nésledujici davky dabigatranu. Da se
fict, ze jsou-li hodnoty téchto ¢ast normalni,
tedy ve fyziologickém referen¢nim rozmezi, nent
u pacienta pfftomen klinicky vyznamny antikoa-
gulacni efekt dabigatranu. Tyto koagula¢ni testy
se daji pouzit i k identifikaci pacientl se zvyse-
nym rizikem krvéceni. Pokud v dobé miniméalIni
koncentrace dosahuji hodnot 90. percentilu pro
referencni skupinu pacientd lé¢enych stejnou
davkou pro stejnou indikaci, je tento pacient
rizikovéjsi (15) (tabulka 1).

Nezadouci ucinky

V registracnich studifch patfily mezi casto
hlasené nezadouci Ucinky (s vyskytem vy3sim nez
1:100) kromé Ucinkl souvisejicich s krvacenim ta-
ké bolesti bficha a gastrointestinalnf piznaky jako
prdjem, nauzea a dyspepsie, ve studiich prevence
tromboembolie pfi ortopedickych vykonech i ab-
normalni funkeni jaternf testy.

Studie RE-LY hodnotila bezpenost a Ucin-
nost dabigatranu v indikaci prevence trombo-
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embolické cévni mozkové pfihody a systémové
embolie u pacientd s NVFS, tedy indikace vyZa-
dujici dlouhodobou az doZivotni antikoagula¢ni
terapii. Studie se Ucastnilo celkem 18 113 subjek-
tQ. Jakékoli krvaceni se vyskytlo u 14,62 % léce-
nych dabigatranem 110mg 2x dennéa u 16,42 %
pacientd lécenych 150 mg 2x denné, signifikant-
né méné nez u pacientd lé¢enych warfarinem
(18,15%) (RR 0,78, Cl 0,74-0,83, p<0,001 a RR
091, C10,86-0,97, p = 0,002). Zavazné krvaceni
bylo signifikantné méné casté ve skupiné Iéce-
né dabigatranem 110mg 2x denné (2,71 %, RR
0,80, C10,69-0,93, p = 0,003), u davky 150 mg 2x
denné se vyskyt krvacenf signifikantné nelisil
(3,11 % pro dabigatran a 3,36 % pro warfarin, RR
093, C10,81-1,07, p = 0. 31) (16). Naopak nejvi-
ce krvéceni do gastrointestinalniho traktu bylo
ve skupiné lécené dabigatranem 150 mg 2x
denné (1,50%, RR 1,50, Cl 1,19-1,89, p <0,001)
proti 110 mg dabigatranu 2x denné (1,12 %)
a warfarinu (1,02%). Podobné vysledky ukazuji
i novejsi studie a metaanalyzy (17). Vyssi riziko
infarktu myokardu zjisténé v prvni registra¢ni
studii (dabigatran 150mg 2x denné RR 1,38, Cl
1,00-191, p = 0,048) opakované potvrdily meta-
analyzy dosud publikovanych randomizovanych
kontrolovanych studif (18), zatimco metaanalyza
hodnotici i nerandomizované studie toto riziko
nepotvrdila (19).

Rivaroxaban (Xarelto®,
Bayer Pharma AG)

Rivaroxaban inhibuje pfimo a selektivné
faktor Xa a tim blokuje vnitini a vnéjsi metabo-
lické cesty koagulacni kaskady a vznik trombinu.
Samotny trombin inhibovan nenfa nebyly pro-
kdzany ani zadné Ucinky na trombocyty.

Absorpce

Mira vstirebavani rivaroxabanu pfi poda-
ni terapeutickych dévek je snadno predvida-
telnd, nebot biologickd dostupnost dosahuje
80-100%. Maximalni hladiny dosahuje 2-4 ho-
diny po uZiti tablety (20, 21). V pfipadé nutnosti
je mozné potahovanou tabletu rozdrtit a podat
rozpusténou ve vodé nebo vmichanou v tekuté
strave, pripadné i zalude¢ni sondou bez obav
z vyznamného zvyseni AUC & C_ (22). Davky
15mg a vys3si jsou Iépe vstiebavany, jsou-li po-
davéany soucasné s jidlem (23). Ponékud horsi
absorpce vysokych dévek je vyhodou v pfipadé
predavkovani. Pri uziti davky vyssi nez 50mg
jiz nedochdzi k dalsimu vyraznému zvysovanf
plazmatickych hladin, jak v praxi ukézala i pu-
blikovana kazuistika 63letého muze, ktery pozil
1960 mg rivaroxabanu v kombinaci s dalsimi [éky.

Obrdzek 1. Mista Ucinku antikoagulancii v koagula¢ni kaskade

Vnitfni cesta

[ Nefrakcionovany heparin
(+antitrombin)

> Antagonisté vitaminu K (warfarin)
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[ Fondaparinux (+antitrombin)

[ Nizkomolekularni hepariny
(+antitrombin)

[ Piimé inhibitory trombinu
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Hladiny léku zméfené v plazmé po 2,5 hodinach
od pozitf (dle LCMS 2207 pg/l) byly desetinové
proti stavu, pokud by biologickd dostupnost
vyssich davek byla stejnd, jako pfi uziti pouze
jedné 10miligramové tablety (24, 25).

Distribuce

Distribu¢ni objem je pfiblizné 70 litrd a jen
0 mélo prevysuje objem celkové télesné vody
(26). Rivaroxaban se pfi transportu krevnim fe-
Cistém vyznamné vaze na plazmatické protei-
ny, predevsim albumin. Podil vézané frakce je
pfiblizné 92-95 %, proto nelze pocitat s jeho
odstranénim z obéhu dialyzou (27). Pro moznosti
odstranénf jinymi cestami, jako plazmaferézou ¢i
hemofiltraci, jsou dostupna jen omezend data.
Podani pacientdim s clearance kreatininu pod
15 ml/min se nedoporucuje. Dostupna data
0 podavani rivaroxabanu pacientdm podstupuji-
cim hemodialyzu ukazujf oproti warfarinu signi-
fikantné zvysené riziko velkého krvaceni (RR 1,38;
95% Cl, 1,03-1,83; p = 0,04) a nesignifikantné
vyssi riziko umrti z dGvodu krvéceni (RR1,71; 95 %
Cl1,0,93-3,12; p = 0,07) a upfednosthujf u dialyzo-
vanych osob podavani warfarinu (9).

Metabolizmus/Biotransformace
Biotransformaci podléhaji dvé tietiny po-
daného rivaroxabanu. Uplathuji se pfi ni cy-
tochromy P450 (pfedevsim CYP3A4/5a 2J2) ine-
cytochromové mechanizmy (28). Rivaroxaban
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je rovnéz substratem transportnich proteind
P-glykoproteinu a Breast Cancer Resistance
Proteinu (BCRP) (29).

Exkrece

Priblizné dvé tretiny z podané davky se
metabolizujf na nedcinné metabolity, rychle
vylucované pfiblizné stejnou mérou ledvinami
a stolici. Nemetabolizovana tfetina je vylucova-
na v nezménéné formeé ledvinami predevsim
aktivni sekreci, na které se vyznamné podili
P-glykoprotein (29, 30). U starsich osob je vlivem
omezené eliminace prodlouzen polocas proti
mladsim (11-13 hod vs. 5-9 hod) (20, 24). Vy3si vék,
pohlavi ani extrémni hmotnost (> 120kg, < 50kg)
vsak nejsou ddvodem pro redukci davek (27, 31).

Interakce

S rostoucim poctem uzivanych 1ékd roste
i pravdépodobnost interagujicich kombinacf.
Podle studie zohlednujici polyfarmacii pfi anti-
koagulacni 1é¢bé fibrilace sinf uZivaly pfiblizné
2/3 pacientt ve studii ROCKET AF kombina-
ci vice nez 5 1ékd a 13% uzivalo dokonce vice
nez 10 1ékd. Ukazalo se, Ze u téchto pacient(
sice nenf zvysené riziko selhani Ié¢by - riziko
mrtvice a embolizace mimo CNS (HR 1,02 pro
>10vs.0-4,95% Cl 0,76-1,38), ale je vyznamné
zvysené riziko krvaceni (HR 1,47 pro > 10 vs. 0-4,
95% Cl 1,31-1,65) i riziko smrti z jakékoli pficiny
(HR 1,44 pro =10 vs. 0-4,95% Cl 1,18-1,74,p =



Obrdzek 2. \/yvoj spotfeby NOAK v Ceské republice v definovanych dennich davkéach (DDD) (Zdroj:

data SUKL dle informacni databaze AISLP)
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0,0005). Nebyl vyznamny rozdil v i¢innosti ani
bezpecnosti mezi rivaroxabanem a warfarinem
krom skupiny pacientd lé¢enych méné nez 5
léky, ve které bylo signifikantné méné velkych
krvaceni u pacientl lécenych rivaroxabanem.
Tento vliv na bezpecnost ale nelze pfi¢itat pouze
polyfarmacii. Je potfeba vzit v Uvahu, Ze kromé
farmakokinetickych ¢i farmakodynamickych in-
terakci se u pacientd uzivajicich vice 1€kl uplat-
nuje také pravdépodobné vyssi vék, vétsi pocet
komorbidit, napt. diabetes &i chronické obstruke-
ni plicni nemoc, a horéf adherence k 1é¢bé (32).

Soucasné uzivani rivaroxabanu s jinymi
antikoagula&nimi pfipravky — parenteralinimi
¢i perordlnimi — se nedoporucuje pro mozné
farmakodynamické interakce a zvysené rizi-
ko krvéceni. Podobné je tfeba opatrnosti pfi
soucasném uzivani 1ékd inhibujicich agregaci
trombocytt (27).

Léky ovlivAujici aciditu Zaludku, jako
omeprazol, ranitidin nebo antacida, vyznam-
né neménily absorpci rivaroxabanu (33, 34).
Farmakokinetickymi interakcemi se vyznamné
projevujf jen latky, které inhibujf souc¢asné vice
metabolickych cest rivaroxabanu a majf potenci-
alzvysovat C i celkovou expozicirivaroxabanu.
Viyznamné interakce se uplatriuji u silnych inhibi-
tord soucasné CYP 3A4 a P-gp. Nedoporucuje se
proto uzfvat rivaroxaban soucasné se systémo-
vymi azolovymi antimykotiky — ketokonazolem,
itrakonazolem, vorikonazolem a posakonazolem,
jejichZ souc¢asnad aplikace vedla k vyznamnému
zvyseni C__ aa AUC rivaroxabanu. Ze stejnych
dlvodl se nedoporucuje soucasné podava-
ni inhibitoru proterdz HIV ritonaviru. Ovlivnén{
hladin rivaroxabanu pfi souc¢asném podavani
s antimykotikem flukonazolem, ktery je stfedné

silnym inhibitorem, je viak nevyznamné. Klinicky
nevyznamné se zdaji byt interakce s makrolido-
vymi antibiotiky erytromycinem a klaritromyci-
nem (30). Pozornost je tfeba vénovat pacientdm,
u kterych se samostatné nevyznamna rizika sci-
taji. Ve farmakokinetické studii srovnavajici hla-
diny rivaroxabanu pfi sou¢asném podavani ery-
tromycinu u pacientl se stfedné tézkou rendini
insuficienci doslo ke 2ndsobnému zvyseni AUC
rivaroxabanu a 1,64nasobnému zvyseniC__ (35).
Jednoznacna doporuceni pro podobnou situaci
vsak zatim neexistuji a je tfeba postupovat indi-
vidualné. Zndmad je i interakce s cyklosporinem,
ktery by se nemél sou¢asné podavat. Interakce
alternativniho Iéku pro dané indikace, takrolimu,
patrné nebudou vyznamné (36).

MozZnosti terapeutického monitorovani
Monitorovani hladin ani farmakodynamic-
kého efektu pfi lé¢bé rivaroxabanem nenf stan-
dardné vyzadovéno. Pro vyjimecné situace — pre-
davkovani, aktivni krvaceni nebo neodkladné
chirurgické vykony — je mozné pouzit kalibrovany
test anti-Xa aktivity a kvalitativni odhad poskytne
i protrombinovy ¢as. Jiné koagulanf testy se pro
hodnoceni Ucinku nedoporucujf (15).

Nezadouci ucinky

K ¢astym nezadoucim ucinklim (s frekvenci
vyskytu vice nez 1/100), které Ize ocekdvat pfi
|é¢bé rivaroxabanem, patfi napf. bolesti hlavy,
zavraté, tachykardie, hypotenze, zvysend hladina
transamindz a pruritus. Dalsi ¢asté nezadouci
Ucinky, podobné jako u jinych antikoagulancif,
souvisi s krvdcenim. Mala slizni¢ni krvacent, jako
epistaxe ¢i hematurie, i velkd krvaceni do ddle-
Zitych orgdnt mohou vyustit v anémii. Ve zve-

fejnénych vysledcich prospektivni, observacni,
real-world studie Xantus, ve které soubor paci-
entd uzivajicich rivaroxaban ¢itd 6 784 pacientd,
se velkd krvaceni vyskytla u 128 (1,9 %) pacientd,
pricemz v 52 (0,8 %) piipadech se jednalo okrvéa-
ceni do gastrointestindlniho traktu, 26 (0,4 %) pa-
cientl prodélalo intraktranidlnf krvaceni. Pro 12
(0,2 %) pacientt bylo krvaceni fatalni. Nezadvazna
krvaceni byla pozorovana u 878 (12,9 %) pacientd
(37). Tyto vysledky se Cetnosti pfilis nelisi od
vysledkd pdvodni registra¢ni studie ROCKET
AF, ve které celkova incidence krvaceni malého
i velkého byla mezi 1475 pacienty léCenymi ri-
varoxabanem 14,9 %, fataIni krvacenf se vyskytlo
u 27 (0,4 %) pacient(, tedy vyznamné méné nez
u warfarinu (HR 0,5, 95% Cl 0,31-0,79) a rovnéz
vyznamné méné bylo i pfipadl intrakranidlniho
krvéceni (HR 0,67, 95 % CI 0,47-0,93) (38).

V registra¢nich studiich bylo pozorovédno
mozné poskozeni jater (39). Po uvedenf riva-
roxabanu na trh a rozsiteni fad jeho uzivateld
jsou publikovany ojedinélé prace ukazujici na
moznou souvislost s jaternim poskozenim. Tyto
pfipady se vétsinou vyskytly u pacientd, kterym
byl rivaroxaban nasazen z indikace prevence
tromboembolie pfi ortopedickych vykonech
a u vetsiny dokumentovanych pfipadd se jed-
nalo o nezdvaznd zvyseni jaternich testd, kte-
rd odeznéla po vysazeni léku (40, 41, 42, 43).
Definitivné vsak zatim otézka hepatotoxicity
nebyla vyfeSena a je proto dllezité podezfeni na
ni oznamit pfislusné registra¢nf autorité.

Apixaban (Eliquis®,
Bristol-MeyersSquibb/Pfizer)

Absorpce

Biologickd dostupnost apixabanu je asi 50 %
a nenf vyznamné ovlivnéna soucasnym uzitim
jidla (44,45).C_ dosahuje apixaban za 3-4 ho-
diny (46).V davkach nad 25mg je jeho biologicka
dostupnost limitovana rozpusténim a dosahuje
nizsich hodnot (47). V rozmezi standardniho
davkovani je ale absorpce predvidatelna. V pri-
padé potfeby je mozno tablety rozdrtit a podat
nazogastrickou sondou, nebot tim nedochazi

kvyznamné zméné biologické dostupnosti (48).

Distribuce

P¥i distribuci se uplatfuje vysokd vazba na
bilkoviny plazmy — asi 87 % (49). Distribu¢ni ob-
jem dle preklinickych studif je priblizné 21 litrd.

Metabolizmus/Biotransformace
Polocas apixabanu je pfiblizné 12 hodin (46).
Pfeméné na inaktivni metabolity podléhd asi
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25% z podané latky. Hlavnimi biotransformacni-
mi enzymy jsou CYP3A4 a 3A5, ddle se uplatiujf
CYP1A2,2C8,2C9,2C19 a 2J2. Apixaban je rovnéz
substratem transportnich proteind P-gp a Breast
Cancer Resistance Protein (BCRP) (50).

Exkrece

Pfi eliminaci se uplatiiuje rdznou meérou
vice cest. Pfiblizné 27 % podaného apixabanu
je vylouc¢eno rendlni exkreci. Hlavni podil - asi
polovina podaného mnozstvi — je vylu¢ovéan
stolici (56 %). Exkrece Zlu¢i ma na vylucovani
apixabanu minimalni podil (méné nez 3 %) (44).
Existence nékolika rdznych cest eliminace sni-
Zuje riziko lékovych interakci a umoznuje, pfi
dodrzeni kontraindikaci a doporucené Upravy
davkovani stanovené vyrobcem, pouzivat api-
xaban i u pacientd s tézkou poruchou funkce
ledvin a stfedné tézkou poruchou jater, pokud
tato neni spojena s koagulopatif a klinicky rele-
vantnim rizikem krvacenf (47).

Pacienti s tézkou poruchou funkce ledvin
maji vyssi expozici apixabanu az o 44 % (51).
U pacientl s poruchou funkce jater az do cirhdzy
stupné Child-Pugh B doslo pouze k nevyznam-
nému nardstu (1,09ndsobek) AUC_(52).

Interakce

Farmakodynamicky se mohou uplatho-
vat kombinace s jinymi antikoagulancii. Jejich
soucasné podavani je kontraindikované, ale za
specifickych okolnosti, zvIasté pfi zméné anti-
koagulacni terapie, dochdzi po urcitou dobu
k prekryvu jejich Ucinkd. Tehdy je zvysené riziko
krvaceni. Podobné zvysené je i krvacivé rizi-
ko pfi soubézném uzivani s léky ovliviujicimi
protrombotickou aktivitu desticek. Soubézné
uzivani ASA u pacientl s fibrilaci sinf zvysilo
riziko zadvazného krvaceni z 1,8% na 3,1 % (53).
Zvysenou pozornost je tfeba vénovat i daldim
lékim ze skupiny nesteroidnich antiflogistik,
zvI&sté pokud se mUze uplatrovat interakce
farmakodynamickd i farmakokineticka soucasné,
jako je tomu napfiklad u naproxenu (54).

Interakce na Urovni absorpce jsou minimal-
ni. Soucasné podani famotidinu nemélo zadny
vlivna AUCnebo C_ apixabanu (55). Absorpci
mUze negativné ovlivnit aktivni uhli, ¢ehoz se
da vyuZit v pffpadé nahodné intoxikace i pre-
davkovanf (56).

Podobné jako u rivaroxabanu se ani pfi lé¢-
bé apixabanem nedoporucuje soubézné uzivat
léky, které plsobi zaroven jako silné inhibitory
CYP3A4 i P-gp (systémova antimykotika vyjma
flukonazoluy, inhibitory HIV proteédz), a mohou tak
zvySovat expozici apixabanu (57). Léky pUsobici

jako silné induktory téchto enzymd (rifampicin,
fenytoin, karbamazepin, fenobarbital, tfezalka
teckovand) mohou naopak rychlou metaboli-
zaci Uc¢innost antikoagulancia snizovat. Lé¢ba
apixabanem u pacient s NVAF a pro prevenci
rekurence DVT, kteff uZivaji tyto silné induktory,
vyZaduje pfinejmensim zvysenou opatrnost
a pro 1é¢bu DVT a PE se nedoporucuje vibec
(47).

MozZnosti terapeutického monitorovani

Absence nutnosti monitorovat pravidelné
hladiny ¢i farmakodynamicky efekt [é¢by apixa-
banem, stejné jako v pfipadé ostatnich NOAK,
patfi mezi jeho hlavni pfednosti. Pro vyjimecné
situace je mozné pouzit pouze kalibrovany test
anti-Xa aktivity. Standardni koagula¢ni testy (PT,
INR a aPTT) se pro hodnocen{ t¢inku nedopo-
rucuji (15).

Nezadouci U¢inky

V randomizovanych kontrolovanych studiich
vychazi parametry Ucinnosti apixabanu ve srov-
néani s warfarinem konzistentné noninferiorné
pfipadné superiorné ve prospéch apixabanu
(CMP a systémova embolie RR 0,79, p <0,001)
(58, 18). Ackoli i s ohledem na bezpecnost (zdvaz-
né krvaceni a umrti ze vsech pficin), se zda byt
apixaban vyhodnéjsi, je tfeba mit pfi jeho uzi-
vani na zfeteli i mozna rizika spojena s ucinnou
antikoagulacf (59). Lé¢ba apixabanem mze byt
provézena vyssim rizikem malych i zavaznych
krvacenf ve srovnani s placebem (60). Proto je
dilezité dodrzovat schvalené indikace, kontra-
indikace a doporuceni vyrobce ohledné Upravy
davkovani.

Pfedavkovaniapixabanem se mdze projevit
vyskytem krvaceni (61). Pokud nedoslo k zavaz-
nému krvaceni, ma vyznam (krom nespecific-
kych opatfeni a observace) preruseni podavani
a ¢asné po poziti tablety také podavani aktiv-
niho uhli (56). V pfipadé zadvazného krvaceni
se uplatiuji obecné zasady stavéni krvacent
a transfuze mrazené plazmy, event. |ze zvazit
podani protrombinového komplexu. V soucas-
nosti probihaji klinickd hodnoceni moznych
specifickych antidot. Rozsah jejich uplatnéni
viak bude zfejmé omezeny. Dlvodem je oceka-
vand vysoké cena, dale fakt, Ze jiz v soucasnosti
mame k dispozici velmi U¢inné metody stavéni
krvaceni, a relativné kratky polocas apixabanu.
Navic v piipadé intrakranidlniho krvacenf existuji
data, kterd naznacuji, Ze i pes absenci jakéko-
li antagonizujici 1écby nedochézi u pacientd
s NOAK k expanzi prokrvaceného loZiska béhem
24 hodin od prvniho zachytu (62).
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Vzhledem k vysoké vazbé apixabanu na bilko-
viny plazmy je hemodialyza pro jeho rychlé odstra-
néni z organizmu prakticky nepouzitelnd. Jedina
kazuistika, kterd popisuje odstranéni apixabanu
z obéhu plazmaferézou, hodnoti tuto metodu
jako Ucinnou (63). Rizika spojend s plazmaferézovu,
zvIasté zavadéni dialyza¢niho katétru u Ucinné
antikoagulovaného pacienta ¢i pouziti krevnich
derivatd, viak i autofi kazuistiky hodnoti jako po-
mérné vysoka oproti pouziti protrombinovych
koncentrat(. Jejich pouziti je rizikové predevsim
moznym vyskytem trombotickych udalosti, které
se vsak dostavuji u méné nez 1% aplikacf (64).

Zavér

Jesté v roce 2009 tvorila NOAK jen 2% spo-
tfeby peroralnich antikoagulancit. V roce 2014 uz
to bylo 31 %. Vyrazny nérQst byl umoznén pre-
devsim tim, Ze Iéky ze skupiny NOAK predstavuji
vyhodnou alternativu pro pacienty vyzadujici
dlouhodobou antikoagulaci a pfitom netoleruji
¢i nemohou zrozli¢cnych dlvod( uzivat warfarin.
NOAK maji proti warfarinu podstatné vyhody,
predevsim jednoduché davkovani, absenci nut-
nosti pravidelného monitorovani laboratornich
parametrd koagulace a minimum lékovych in-
terakcf. Dalsi nérst spotieb se tak d& ocekavat
i v ptistich letech. Hlavni limitaci jejich pfedpisu
v soucasné dobé predstavujf relativné vysoka
cena (asi 40x vyssi denni ndklady na lé¢bu proti
warfarinu) a Uhradova omezeni ze strany zdra-
votnich pojistoven.
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