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Oblast perorální antikoagulační léčby byla 

dlouhá léta doménou antagonistů vitaminu 

K. Warfarin, k  jehož objevu došlo už v první 

polovině 20. století, se pro terapeutické pou-

žití v humánní medicíně rozšířil v padesátých 

letech (1). Šedesát let jeho užívání a získávání 

zkušeností vedlo k tomu, že dnes již dokážeme 

jeho léčebný potenciál maximálně vy užít. Přes 

veškerá pozitiva má warfarin značné nevý-

hody, které ani dlouholetá zkušenost s tímto 

lékem nemůže odstranit. Především je to nut-

nost pravidelné (obvykle měsíční) monitora-

ce léčby, nutnost individualizace dávkování 

s úpravou při změně interagující medikace, 

velmi vysoký výskyt interakcí s  jinými léky 

a potravou a poměrně častý výskyt nežádou-

cích účinků.

V roce 2008 přibyla warfarinu na trhu orál-

ních antikoagulancií první konkurence. Registraci 

v ČR získaly léky Pradaxa® s účinnou látkou dabi-

gatranem a Xarelto® s rivaroxabanem. K těmto 

lékům v roce 2011 přibyl další přípravek Eliquis® 

s účinnou molekulou apixabanem.

Dabigatran (Pradaxa®, 
Boehringer Ingelheim)

Léková forma – tobolka – obsahuje neak-

tivní proléčivo dabigatran etexilát. Ten je rychle 

konvertován esterázou v játrech a plazmě na 

aktivní látku – dabigatran. Dabigatran působí 

v plazmě jako kompetitivní, reverzibilní a přímý 

inhibitor trombinu a brání tak vzniku trombu. 

Inhibuje trombin volný, vázaný na fibrin, a také 

trombinem indukovanou agregaci krevních 

destiček.

Absorpce
Biologická dostupnost dabigatranu po per-

orálním podání je přibližně 6,5 %. Může být ale 

vyšší až o 75 % pokud by pacient tobolku otevřel 

a užil samotné pelety. Z tohoto důvodu se pří-

pravek nesmí podávat u pacientů, kteří nedokáží 

užít celou nedělenou tobolku (2). Absorpce da-

bigatranu je rychlá a maximálních koncentra-

cí dosahuje za 0,5 až 2 hodiny po podání (3). 

Užívání tobolek současně s jídlem neovlivňuje 

významně celkovou expozici dabigatranu (AUC), 

pouze zpožďuje čas dosažení maximální plazma-

tické koncentrace asi o 2 hodiny (4).

Distribuce
Vazba dabigatranu na plazmatické bílkoviny 

je nízká (34–35 %) a je tedy možné ho z orga-

nizmu odstranit hemodialýzou (5). Distribuční 

objem 60–70 l přibližně 1,5násobně převyšuje 

objem celkové tělesné vody, což svědčí o střed-

ně významné tkáňové distribuci dabigatranu (6).

Metabolizmus, exkrece
Přibližně 20 % podaného dabigatranu pod-

léhá konjugaci za vzniku farmakologicky aktiv-

ních acylglukuronidů (3). Vylučován je zejména 

v nezměněné formě močí. Průměrný poločas 

dabigatranu je po opakovaném podání u zdra-

vých dobrovolníků vyššího věku 12–14 hodin (7).

Protože se ledviny podílejí na eliminaci 

dabigatranu přibližně z 85 %, je třeba věnovat 

speciální pozornost pacientům s renální insufi-

ciencí. Ve studii RE-LY měli pacienti s CrCL mezi 

30–50 ml/min v průměru 2,29× vyšší hladiny 
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před podáním dávky než pacienti s normální 

funkcí ledvin (8). Pokud je indikací podávání 

prevence embolie u fibrilace síní, či léčba a pre-

vence hluboké žilní trombózy, je pro pacienty 

s renální funkcí v rozmezí clearance kreatininu 

(CrCL) 30–50 ml/min doporučená úprava dáv-

kování na základě zhodnocení individuálního 

rizika tromboembolie a krvácení. Pro indikaci 

prevence žilní tromboembolie v ortopedii je při 

CrCL 30–50 ml/min snížení dávky doporučeno 

vždy (2). Kontraindikací je podání pacientům s 

těžkou insuficiencí ledvin s CrCL pod 30 ml/min. 

Výsledky studií u pacientů s terminálním selhá-

ním ledvin a nutností dialýzy ukázaly, že u paci-

entů léčených dabigatranem bylo signifikantně 

zvýšené riziko velkých krvácení (RR, 1,48; 95 % 

CI, 1,21–1,81; P = 0,0001) i riziko úmrtí z důvodu 

krvácení (RR, 7,78; 95 % CI, 0,93–3,12; P = 0,006) 

ve srovnání s warfarinem (9).

Zvýšenou pozornost je třeba věnovat rov-

něž starším pacientům, u nichž farmakokine-

tické studie fáze I potvrdily riziko zvýšení AUC 

o 40–60 % (7). Doporučená dávka pro indikace 

hluboká žilní trombóza a plicní embolie (HŽT 

a PE) a nevalvulární fibrilace síní (NVFS) se u paci-

entů nad 80 let vždy redukuje na 110 mg dvakrát 

denně. Pacienty věku mezi 75 a 80 lety je třeba 

hodnotit individuálně podle jejich rizikového 

profilu. U ortopedických indikací je doporučeno 

redukovat denní dávku 220 mg na 150 mg už od 

věku 75 let (2).

Pro pacienty s tělesnou hmotností pod 50 kg 

máme jen omezené údaje prokazující bezpeč-

nost podávání, proto se při podávání takovým 

pacientům doporučuje pečlivý klinický dohled. 

Přes relativně malý podíl jater na vylučování 

dabigatranu se podávání dabigatranu nedopo-

ručuje pacientům se zvýšením jaterních enzy-

mů nad dvojnásobek horní hranice normálních 

hodnot, protože pro tuto subpopulaci neexistuje 

dostatek zkušeností s léčbou. Jaterní onemoc-

nění s očekávaným dopadem na přežití jsou 

kontraindikací podání (2). Studie provedená s 12 

jedinci se zhoršenou funkcí jater klasifikovaných 

jako Child-Pugh B nicméně neprokázala žádnou 

změnu v expozici vůči dabigatranu (10).

Interakce
Farmakodynamické interakce se při podává-

ní dabigatranu současně s jinými léky ovlivňující-

mi koagulaci mohou projevit zvýšeným rizikem 

krvácení. Souběžná léčba jinými antikoagulancii 

je sice kontraindikovaná, ale se zvýšeným rizikem 

je třeba počítat i při přechodu z jedné antikoagu-

lační léčby na jinou. Riziko závažného krvácení 

je potřeba zvážit při současném podávání anti-

agregancia (aspirin) a dagibatranu (HR 1,60; 95 % 

CI, 1,42–1,82), s duální agregací riziko dál narůstá 

(HR, 2,31; 95 % CI, 1,79–2,98) (11).

Absorpce dabigatranu je jen málo ovlivněna 

současným užíváním PPI. V případě současného 

užití pantoprazolu byl pozorován pokles AUC
0-∞

 

(z 904 na 705 ng. h/mL). Jejich současné podání 

však není kontraindikováno (4, 7).

Prodrug dabigatran etexilát je substrátem 

efluxního přenašeče P glykoproteinu (P-gp). 

Podávání jeho silných inhibitorů (systémová léč-

ba ketokonazolem, cyklosporinem, itrakonazo-

lem a dronedaronem) může zvýšit plazmatické 

hladiny dabigatranu a je proto kontraindikováno 

jejich současné použití. U léků, které jsou středně 

silné až slabé inhibitory P-gp (amiodaron, chi-

nidin, klarithromycin, tikagrelor), se doporučuje 

zvýšená opatrnost (12). V kardiologii často uží-

vaný verapamil je rovněž známým inhibitorem 

P-gp. Při jeho současném perorálním podání 

s dabigatranem etexilátem se zvýší C
max

 i AUC 

dabigatranu až o 179 % (90% CI 115,262), respek-

tive 143 % (90% CI 91,208) v závislosti na dávce 

a lékové formě podaného verapamilu. Přestože 

tento účinek lze minimalizovat při podání vera-

pamilu ve formě s prodlouženým uvolňováním, 

a při podání verapamilu za 2 hodiny po podání 

dabigatran etexilátu je vzájemné ovlivnění prak-

ticky nulové, doporučuje se při současném uží-

vání obou léků redukovat denní dávku dabiga-

tranu u HŽT a NVFS na 220 mg a u ortopedické 

prevence na 150 mg (13). Induktory P-gp mohou 

koncentrace dabigatranu naopak snižovat a způ-

sobit selhání léčby. Je třeba se vyhnout součas-

nému podávání rifampicinu a dalších induktorů 

jako karbamazepinu, fenytoinu nebo třezalky 

tečkované (2, 14).

Možnosti terapeutického monitorování
Jednou z hlavních výhod NOAK proti war-

farinu je, že odpadá nutnost rutinní monito-

race léčby. Pokud však nastane situace jako 

potřeba urgentního chirurgického výkonu či 

předávkování dabigatranem, kdy bychom po-

třebovali znát aktuální stav antikoagulačního 

účinku, máme k  dispozici několik možností. 

Použít můžeme měření aktivity anti-IIa kalib-

rované na dabigatran a dilutovaný trombinový 

čas Hemoclot®. Orientační představu o aktuál-

ním stavu koagulace nám poskytnou i aPTT a 

trombinový čas. Nejvhodnější doba, kdy měřit 

koagulační parametry, je v době, kdy očekáváme 

minimální koncentrace dabigatranu – tedy před 

podáním následující dávky dabigatranu. Dá se 

říct, že jsou-li hodnoty těchto časů normální, 

tedy ve fyziologickém referenčním rozmezí, není 

u pacienta přítomen klinicky významný antikoa-

gulační efekt dabigatranu. Tyto koagulační testy 

se dají použít i k identifikaci pacientů se zvýše-

ným rizikem krvácení. Pokud v době minimální 

koncentrace dosahují hodnot 90. percentilu pro 

referenční skupinu pacientů léčených stejnou 

dávkou pro stejnou indikaci, je tento pacient 

rizikovější (15) (tabulka 1).

Nežádoucí účinky
V registračních studiích patřily mezi často 

hlášené nežádoucí účinky (s výskytem vyšším než 

1 : 100) kromě účinků souvisejících s krvácením ta-

ké bolesti břicha a gastrointestinální příznaky jako 

průjem, nauzea a dyspepsie, ve studiích prevence 

tromboembolie při ortopedických výkonech i ab-

normální funkční jaterní testy.

Studie RE-LY hodnotila bezpečnost a účin-

nost dabigatranu v indikaci prevence trombo-

Tabulka 1. Nejvýznamnější laboratorní metody stanovení plazmatických koncentrací NOAK

Test   dabigatran rivaroxaban apixaban

PT protrombinový čas ne kvalitativní ne

aPTT aktivovaný pardiální tromboplastinový čas kvalitativní ne ne

TT trombinový čas kvalitativní ne ne

dTT (Hemoclot®) dilutovaný trombinový čas ano ne ne

Anti-f. Xa chromogenní stanovení faktoru ne ano ano

Anti-f. IIa chromogenní stanovení faktoru ano ne ne

Tabulka 2. Doporučení pro přerušení léčby NOAK před plánovaným operačním výkonem v hodinách

Účinná látka Dabigatran Rivaroxaban Apixaban

CrCL Nízké riziko Vysoké riziko Nízké riziko Vysoké riziko Nízké riziko Střední a vysoké riziko

≥ 80 ml/min ≥ 24 ≥ 48 ≥ 24 ≥ 48 ≥ 24 ≥ 48

50–80 ml/min ≥ 36 ≥ 72 ≥ 24 ≥ 48 ≥ 24 ≥ 48

30–50 ml/min ≥ 48 ≥ 96 ≥ 24 ≥ 48 ≥ 24 ≥ 48

15–30 ml/min KI KI ≥ 24 ≥ 48 ≥ 36 ≥ 48
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embolické cévní mozkové příhody a systémové 

embolie u pacientů s NVFS, tedy indikace vyža-

dující dlouhodobou až doživotní antikoagulační 

terapii. Studie se účastnilo celkem 18 113 subjek-

tů. Jakékoli krvácení se vyskytlo u 14,62 % léče-

ných dabigatranem 110 mg 2× denně a u 16,42 % 

pacientů léčených 150 mg 2× denně, signifikant-

ně méně než u pacientů léčených warfarinem 

(18,15 %) (RR 0,78, CI 0,74–0,83, p < 0,001 a RR 

0,91, CI 0,86–0,97, p = 0,002). Závažné krvácení 

bylo signifikantně méně časté ve skupině léče-

né dabigatranem 110 mg 2× denně (2,71 %, RR 

0,80, CI 0,69–0,93, p = 0,003), u dávky 150 mg 2× 

denně se výskyt krvácení signifikantně nelišil 

(3,11 % pro dabigatran a 3,36 % pro warfarin, RR 

0,93, CI 0,81–1,07, p = 0. 31) (16). Naopak nejví-

ce krvácení do gastrointestinálního traktu bylo 

ve skupině léčené dabigatranem 150 mg 2× 

denně (1,50 %, RR 1,50, CI 1,19–1,89, p < 0,001) 

proti 110 mg dabigatranu 2× denně (1,12 %) 

a warfarinu (1,02 %). Podobné výsledky ukazují 

i novější studie a metaanalýzy (17). Vyšší riziko 

infarktu myokardu zjištěné v první registrační 

studii (dabigatran 150 mg 2× denně RR 1,38, CI 

1,00–1,91, p = 0,048) opakovaně potvrdily meta-

analýzy dosud publikovaných randomizovaných 

kontrolovaných studií (18), zatímco metaanalýza 

hodnotící i nerandomizované studie toto riziko 

nepotvrdila (19).

Rivaroxaban (Xarelto®, 
Bayer Pharma AG)

Rivaroxaban inhibuje přímo a selektivně 

faktor Xa a tím blokuje vnitřní a vnější metabo-

lické cesty koagulační kaskády a vznik trombinu. 

Samotný trombin inhibován není a nebyly pro-

kázány ani žádné účinky na trombocyty.

Absorpce
Míra vstřebávání rivaroxabanu při podá-

ní terapeutických dávek je snadno předvída-

telná, neboť biologická dostupnost dosahuje 

80–100 %. Maximální hladiny dosahuje 2–4 ho-

diny po užití tablety (20, 21). V případě nutnosti 

je možné potahovanou tabletu rozdrtit a podat 

rozpuštěnou ve vodě nebo vmíchanou v tekuté 

stravě, případně i žaludeční sondou bez obav 

z významného zvýšení AUC či C
max

 (22). Dávky 

15 mg a vyšší jsou lépe vstřebávány, jsou-li po-

dávány současně s jídlem (23). Poněkud horší 

absorpce vysokých dávek je výhodou v případě 

předávkování. Při užití dávky vyšší než 50 mg 

již nedochází k dalšímu výraznému zvyšování 

plazmatických hladin, jak v praxi ukázala i pu-

blikovaná kazuistika 63letého muže, který požil 

1960 mg rivaroxabanu v kombinaci s dalšími léky. 

Hladiny léku změřené v plazmě po 2,5 hodinách 

od požití (dle LCMS 2 207 μg/l) byly desetinové 

proti stavu, pokud by biologická dostupnost 

vyšších dávek byla stejná, jako při užití pouze 

jedné 10miligramové tablety (24, 25).

Distribuce
Distribuční objem je přibližně 70 litrů a jen 

o málo převyšuje objem celkové tělesné vody 

(26). Rivaroxaban se při transportu krevním ře-

čištěm významně váže na plazmatické protei-

ny, především albumin. Podíl vázané frakce je 

přibližně 92–95 %, proto nelze počítat s  jeho 

odstraněním z oběhu dialýzou (27). Pro možnosti 

odstranění jinými cestami, jako plazmaferézou či 

hemofiltrací, jsou dostupná jen omezená data. 

Podání pacientům s clearance kreatininu pod 

15 ml/min se nedoporučuje. Dostupná data 

o podávání rivaroxabanu pacientům podstupují-

cím hemodialýzu ukazují oproti warfarinu signi-

fikantně zvýšené riziko velkého krvácení (RR 1,38; 

95 % CI, 1,03–1,83; p = 0,04) a nesignifikantně 

vyšší riziko úmrtí z důvodu krvácení (RR1,71; 95 % 

CI, 0,93–3,12; p = 0,07) a upřednostňují u dialyzo-

vaných osob podávání warfarinu (9).

Metabolizmus/Biotransformace
Biotransformaci podléhají dvě třetiny po-

daného rivaroxabanu. Uplatňují se při ní cy-

tochromy P450 (především CYP3A4/5 a 2J2) i ne-

cytochromové mechanizmy (28). Rivaroxaban 

je rovněž substrátem transportních proteinů 

P-glykoproteinu a  Breast Cancer Resistance 

Proteinu (BCRP) (29).

Exkrece
Přibližně dvě třetiny z  podané dávky se 

metabolizují na neúčinné metabolity, rychle 

vylučované přibližně stejnou měrou ledvinami 

a stolicí. Nemetabolizovaná třetina je vylučová-

na v nezměněné formě ledvinami především 

aktivní sekrecí, na které se významně podílí 

P-glykoprotein (29, 30). U starších osob je vlivem 

omezené eliminace prodloužen poločas proti 

mladším (11–13 hod vs. 5–9 hod) (20, 24). Vyšší věk, 

pohlaví ani extrémní hmotnost (> 120 kg, < 50 kg) 

však nejsou důvodem pro redukci dávek (27, 31).

Interakce
S rostoucím počtem užívaných léků roste 

i pravděpodobnost interagujících kombinací. 

Podle studie zohledňující polyfarmacii při anti-

koagulační léčbě fibrilace síní užívaly přibližně 

2/3 pacientů ve studii ROCKET AF kombina-

ci více než 5 léků a 13 % užívalo dokonce více 

než 10 léků. Ukázalo se, že u těchto pacientů 

sice není zvýšené riziko selhání léčby – riziko 

mrtvice a embolizace mimo CNS (HR 1,02 pro 

≥ 10 vs. 0–4, 95 % CI 0,76–1,38), ale je významně 

zvýšené riziko krvácení (HR 1,47 pro ≥ 10 vs. 0–4, 

95 % CI 1,31–1,65) i riziko smrti z jakékoli příčiny 

(HR 1,44 pro ≥ 10 vs. 0–4, 95 % CI 1,18–1,74, p = 

Obrázek 1. Místa účinku antikoagulancií v koagulační kaskádě
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0,0005). Nebyl významný rozdíl v účinnosti ani 

bezpečnosti mezi rivaroxabanem a warfarinem 

krom skupiny pacientů léčených méně než 5 

léky, ve které bylo signifikantně méně velkých 

krvácení u pacientů léčených rivaroxabanem. 

Tento vliv na bezpečnost ale nelze přičítat pouze 

polyfarmacii. Je potřeba vzít v úvahu, že kromě 

farmakokinetických či farmakodynamických in-

terakcí se u pacientů užívajících více léků uplat-

ňuje také pravděpodobně vyšší věk, větší počet 

komorbidit, např. diabetes či chronická obstrukč-

ní plicní nemoc, a horší adherence k léčbě (32).

Současné užívání rivaroxabanu s  jinými 

antikoagulačními přípravky – parenterálními 

či perorálními – se nedoporučuje pro možné 

farmakodynamické interakce a  zvýšené rizi-

ko krvácení. Podobně je třeba opatrnosti při 

současném užívání léků inhibujících agregaci 

trombocytů (27).

Léky ovlivňující aciditu žaludku, jako 

omeprazol, ranitidin nebo antacida, význam-

ně neměnily absorpci rivaroxabanu (33, 34). 

Farmakokinetickými interakcemi se významně 

projevují jen látky, které inhibují současně více 

metabolických cest rivaroxabanu a mají potenci-

ál zvyšovat C
max

 i celkovou expozici rivaroxabanu. 

Významné interakce se uplatňují u silných inhibi-

torů současně CYP 3A4 a P-gp. Nedoporučuje se 

proto užívat rivaroxaban současně se systémo-

vými azolovými antimykotiky – ketokonazolem, 

itrakonazolem, vorikonazolem a posakonazolem, 

jejichž současná aplikace vedla k významnému 

zvýšení C
max

 a a AUC rivaroxabanu. Ze stejných 

důvodů se nedoporučuje současné podává-

ní inhibitoru proteráz HIV ritonaviru. Ovlivnění 

hladin rivaroxabanu při současném podávání 

s antimykotikem flukonazolem, který je středně 

silným inhibitorem, je však nevýznamné. Klinicky 

nevýznamné se zdají být interakce s makrolido-

vými antibiotiky erytromycinem a klaritromyci-

nem (30). Pozornost je třeba věnovat pacientům, 

u kterých se samostatně nevýznamná rizika sčí-

tají. Ve farmakokinetické studii srovnávající hla-

diny rivaroxabanu při současném podávání ery-

tromycinu u pacientů se středně těžkou renální 

insuficiencí došlo ke 2násobnému zvýšení AUC 

rivaroxabanu a 1,64násobnému zvýšení C
max

 (35). 

Jednoznačná doporučení pro podobnou situaci 

však zatím neexistují a je třeba postupovat indi-

viduálně. Známá je i interakce s cyklosporinem, 

který by se neměl současně podávat. Interakce 

alternativního léku pro dané indikace, takrolimu, 

patrně nebudou významné (36).

Možnosti terapeutického monitorování
Monitorování hladin ani farmakodynamic-

kého efektu při léčbě rivaroxabanem není stan-

dardně vyžadováno. Pro výjimečné situace – pře-

dávkování, aktivní krvácení nebo neodkladné 

chirurgické výkony – je možné použít kalibrovaný 

test anti-Xa aktivity a kvalitativní odhad poskytne 

i protrombinový čas. Jiné koagulační testy se pro 

hodnocení účinku nedoporučují (15).

Nežádoucí účinky
K častým nežádoucím účinkům (s frekvencí 

výskytu více než 1/100), které lze očekávat při 

léčbě rivaroxabanem, patří např. bolesti hlavy, 

závratě, tachykardie, hypotenze, zvýšená hladina 

transamináz a pruritus. Další časté nežádoucí 

účinky, podobně jako u jiných antikoagulancií, 

souvisí s krvácením. Malá slizniční krvácení, jako 

epistaxe či hematurie, i velká krvácení do důle-

žitých orgánů mohou vyústit v anémii. Ve zve-

řejněných výsledcích prospektivní, observační, 

real-world studie Xantus, ve které soubor paci-

entů užívajících rivaroxaban čítá 6 784 pacientů, 

se velká krvácení vyskytla u 128 (1,9 %) pacientů, 

přičemž v 52 (0,8 %) případech se jednalo okrvá-

cení do gastrointestinálního traktu, 26 (0,4 %) pa-

cientů prodělalo intraktraniální krvácení. Pro 12 

(0,2 %) pacientů bylo krvácení fatální. Nezávažná 

krvácení byla pozorována u 878 (12,9 %) pacientů 

(37). Tyto výsledky se četností příliš neliší od 

výsledků původní registrační studie ROCKET 

AF, ve které celková incidence krvácení malého 

i velkého byla mezi 1 475 pacienty léčenými ri-

varoxabanem 14,9 %, fatální krvácení se vyskytlo 

u 27 (0,4 %) pacientů, tedy významně méně než 

u warfarinu (HR 0,5, 95 % CI 0,31–0,79) a rovněž 

významně méně bylo i případů intrakraniálního 

krvácení (HR 0,67, 95 % CI 0,47–0,93) (38).

V registračních studiích bylo pozorováno 

možné poškození jater (39). Po uvedení riva-

roxabanu na trh a rozšíření řad jeho uživatelů 

jsou publikovány ojedinělé práce ukazující na 

možnou souvislost s jaterním poškozením. Tyto 

případy se většinou vyskytly u pacientů, kterým 

byl rivaroxaban nasazen z indikace prevence 

tromboembolie při ortopedických výkonech 

a u většiny dokumentovaných případů se jed-

nalo o nezávažná zvýšení jaterních testů, kte-

rá odezněla po vysazení léku (40, 41, 42, 43). 

Definitivně však zatím otázka hepatotoxicity 

nebyla vyřešena a je proto důležité podezření na 

ni oznámit příslušné registrační autoritě.

Apixaban (Eliquis®, 
Bristol-MeyersSquibb/Pfi zer)

Absorpce
Biologická dostupnost apixabanu je asi 50 % 

a není významně ovlivněna současným užitím 

jídla (44, 45). C
max

 dosahuje apixaban za 3–4 ho-

diny (46). V dávkách nad 25 mg je jeho biologická 

dostupnost limitována rozpuštěním a dosahuje 

nižších hodnot (47). V rozmezí standardního 

dávkování je ale absorpce předvídatelná. V pří-

padě potřeby je možno tablety rozdrtit a podat 

nazogastrickou sondou, neboť tím nedochází 

k významné změně biologické dostupnosti (48).

Distribuce
Při distribuci se uplatňuje vysoká vazba na 

bílkoviny plazmy – asi 87 % (49). Distribuční ob-

jem dle preklinických studií je přibližně 21 litrů.

Metabolizmus/Biotransformace
Poločas apixabanu je přibližně 12 hodin (46). 

Přeměně na inaktivní metabolity podléhá asi 

Obrázek 2. Vývoj spotřeby NOAK v České republice v definovaných denních dávkách (DDD) (Zdroj: 

data SÚKL dle informační databáze AISLP)
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25 % z podané látky. Hlavními biotransformační-

mi enzymy jsou CYP3A4 a 3A5, dále se uplatňují 

CYP1A2, 2C8, 2C9, 2C19 a 2J2. Apixaban je rovněž 

substrátem transportních proteinů P-gp a Breast 

Cancer Resistance Protein (BCRP) (50).

Exkrece
Při eliminaci se uplatňuje různou měrou 

více cest. Přibližně 27 % podaného apixabanu 

je vyloučeno renální exkrecí. Hlavní podíl – asi 

polovina podaného množství – je vylučován 

stolicí (56 %). Exkrece žlučí má na vylučování 

apixabanu minimální podíl (méně než 3 %) (44). 

Existence několika různých cest eliminace sni-

žuje riziko lékových interakcí a umožňuje, při 

dodržení kontraindikací a doporučené úpravy 

dávkování stanovené výrobcem, používat api-

xaban i u pacientů s těžkou poruchou funkce 

ledvin a středně těžkou poruchou jater, pokud 

tato není spojená s koagulopatií a klinicky rele-

vantním rizikem krvácení (47).

Pacienti s těžkou poruchou funkce ledvin 

mají vyšší expozici apixabanu až o 44 % (51). 

U pacientů s poruchou funkce jater až do cirhózy 

stupně Child-Pugh B došlo pouze k nevýznam-

nému nárůstu (1,09násobek) AUC
∞
 (52).

Interakce
Farmakodynamicky se mohou uplatňo-

vat kombinace s jinými antikoagulancii. Jejich 

současné podávání je kontraindikované, ale za 

specifických okolností, zvláště při změně anti-

koagulační terapie, dochází po určitou dobu 

k překryvu jejich účinků. Tehdy je zvýšené riziko 

krvácení. Podobně zvýšené je i krvácivé rizi-

ko při souběžném užívání s  léky ovlivňujícími 

protrombotickou aktivitu destiček. Souběžné 

užívání ASA u pacientů s fibrilací síní zvýšilo 

riziko závažného krvácení z 1,8 % na 3,1 % (53). 

Zvýšenou pozornost je třeba věnovat i dalším 

lékům ze skupiny nesteroidních antiflogistik, 

zvláště pokud se může uplatňovat interakce 

farmakodynamická i farmakokinetická současně, 

jako je tomu například u naproxenu (54).

Interakce na úrovni absorpce jsou minimál-

ní. Současné podání famotidinu nemělo žádný 

vliv na AUC nebo C
max

 apixabanu (55). Absorpci 

může negativně ovlivnit aktivní uhlí, čehož se 

dá využít v případě náhodné intoxikace či pře-

dávkování (56).

Podobně jako u rivaroxabanu se ani při léč-

bě apixabanem nedoporučuje souběžně užívat 

léky, které působí zároveň jako silné inhibitory 

CYP3A4 i P-gp (systémová antimykotika vyjma 

flukonazolu, inhibitory HIV proteáz), a mohou tak 

zvyšovat expozici apixabanu (57). Léky působící 

jako silné induktory těchto enzymů (rifampicin, 

fenytoin, karbamazepin, fenobarbital, třezalka 

tečkovaná) mohou naopak rychlou metaboli-

zací účinnost antikoagulancia snižovat. Léčba 

apixabanem u pacientů s NVAF a pro prevenci 

rekurence DVT, kteří užívají tyto silné induktory, 

vyžaduje přinejmenším zvýšenou opatrnost 

a pro léčbu DVT a PE se nedoporučuje vůbec 

(47).

Možnosti terapeutického monitorování
Absence nutnosti monitorovat pravidelně 

hladiny či farmakodynamický efekt léčby apixa-

banem, stejně jako v případě ostatních NOAK, 

patří mezi jeho hlavní přednosti. Pro výjimečné 

situace je možné použít pouze kalibrovaný test 

anti-Xa aktivity. Standardní koagulační testy (PT, 

INR a aPTT) se pro hodnocení účinku nedopo-

ručují (15).

Nežádoucí účinky
V randomizovaných kontrolovaných studiích 

vychází parametry účinnosti apixabanu ve srov-

nání s warfarinem konzistentně noninferiorně 

případně superiorně ve prospěch apixabanu 

(CMP a systémová embolie RR 0,79, p < 0,001) 

(58, 18). Ačkoli i s ohledem na bezpečnost (závaž-

né krvácení a úmrtí ze všech příčin), se zdá být 

apixaban výhodnější, je třeba mít při jeho uží-

vání na zřeteli i možná rizika spojená s účinnou 

antikoagulací (59). Léčba apixabanem může být 

provázena vyšším rizikem malých i závažných 

krvácení ve srovnání s placebem (60). Proto je 

důležité dodržovat schválené indikace, kontra-

indikace a doporučení výrobce ohledně úpravy 

dávkování.

Předávkování apixabanem se může projevit 

výskytem krvácení (61). Pokud nedošlo k závaž-

nému krvácení, má význam (krom nespecific-

kých opatření a observace) přerušení podávání 

a časně po požití tablety také podávání aktiv-

ního uhlí (56). V případě závažného krvácení 

se uplatňují obecné zásady stavění krvácení 

a transfuze mražené plazmy, event. lze zvážit 

podání protrombinového komplexu. V součas-

nosti probíhají klinická hodnocení možných 

specifických antidot. Rozsah jejich uplatnění 

však bude zřejmě omezený. Důvodem je očeká-

vaná vysoká cena, dále fakt, že již v současnosti 

máme k dispozici velmi účinné metody stavění 

krvácení, a relativně krátký poločas apixabanu. 

Navíc v případě intrakraniálního krvácení existují 

data, která naznačují, že i přes absenci jakéko-

li antagonizující léčby nedochází u pacientů 

s NOAK k expanzi prokrváceného ložiska během 

24 hodin od prvního záchytu (62).

Vzhledem k vysoké vazbě apixabanu na bílko-

viny plazmy je hemodialýza pro jeho rychlé odstra-

nění z organizmu prakticky nepoužitelná. Jediná 

kazuistika, která popisuje odstranění apixabanu 

z oběhu plazmaferézou, hodnotí tuto metodu 

jako účinnou (63). Rizika spojená s plazmaferézou, 

zvláště zavádění dialyzačního katétru u účinně 

antikoagulovaného pacienta či použití krevních 

derivátů, však i autoři kazuistiky hodnotí jako po-

měrně vysoká oproti použití protrombinových 

koncentrátů. Jejich použití je rizikové především 

možným výskytem trombotických událostí, které 

se však dostavují u méně než 1% aplikací (64).

Závěr
Ještě v roce 2009 tvořila NOAK jen 2 % spo-

třeby perorálních antikoagulancií. V roce 2014 už 

to bylo 31 %. Výrazný nárůst byl umožněn pře-

devším tím, že léky ze skupiny NOAK představují 

výhodnou alternativu pro pacienty vyžadující 

dlouhodobou antikoagulaci a přitom netolerují 

či nemohou z rozličných důvodů užívat warfarin. 

NOAK mají proti warfarinu podstatné výhody, 

především jednoduché dávkování, absenci nut-

nosti pravidelného monitorování laboratorních 

parametrů koagulace a minimum lékových in-

terakcí. Další nárůst spotřeb se tak dá očekávat 

i v příštích letech. Hlavní limitaci jejich předpisu 

v současné době představují relativně vysoká 

cena (asi 40× vyšší denní náklady na léčbu proti 

warfarinu) a úhradová omezení ze strany zdra-

votních pojišťoven.
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