a edoxaban; parenterdini FXa inhibitor pro bézné pouZziti k dispozici
neni. NOAC se davkujf fixné bez rutinni laboratorni monitorace; me-
fenf anti-FXa aktivita/hladin mdze mit vyznam v atypickych situacich
(pochybnosti o absorpci ¢i complianci, extrémni BMI, vyznamné |ékové
interakce). Z pohledu uziti u pacientl CKD je podstatné, ze 25-35 %
davky je v této tfidé eliminovano ledvinami a ze véechny jsou substraty
P-glykoproteinu; rivaroxaban a apixaban navic podléhaji metabolismu
CYP3A4 (rGzné vyrazné), coz podmiriuje interakce se silnymi inhibitory/
induktory. U obéznich (BMI >40 kg/m? nebo >120 kg) jsou dle souc¢as-
nych doporuceni pfi lécbé TEN pouZitelné standardni davky apixabanu
i rivaroxabanu; po bariatrickém vykonu je vhodné kratkodobé prefero-
vat parenteralni 1é¢bu a pfi pfechodu na DOAC ovéfit absorpci (napf.
trough hladinou) (16, 17).

K antagonizaci U¢inku xabanl je dostupny andexanet alfa, je-
sloZitéjsi nez u idarucizumabu — vyzaduje podani Uvodniho bolusu
nasledovaného delsi infuzi. Na rozdil od idarucizumabu, ktery Ucinkuje
prakticky okamzité po jednorazovém podani a je urcen specificky pro
dabigatran, mé andexanet alfa kratsi biologicky polocas, jeho Gcinek
mUze byt pfechodny a je spojen s rizikem reaktivace anti-Xa aktivity ¢i
tromboembolickych komplikacf.

Rivaroxaban
Rivaroxaban (Xarelto® a dalsf) je peroralni pfimy inhibitor FXa s po-

lo¢asem pfiblizné 5-9 h (u senior az 11-13 h). Biologické dostupnost

davek 15 a 20 mg je vyssi pfi podani s jidlem (doporuceno je proto
podavani s jidlem), ¢ast davky je metabolizovana (CYP3A4/5, CYP2J2)

a priblizné tfetina je eliminovana ledvinami v nezménéné formé. Je

substratem P-glykoproteinu. Z hlediska CKD z toho plyne citlivost na po-

kles eGFR i na silné inhibitory/induktory CYP3A4 a P-glykoproteinu (15).
Indikacemi rivaroxabanu jsou prevence CMP/systemové embolie

u nevalvularni fibrilace sini (FS), 1é¢ba a sekundarni prevence TEN (HZT/

PE) v€etné rezimu prodlouzené sekundarni prevence nizkou davkou,

profylaxe TEN po velkych ortopedickych vykonech a kardiovaskularni

prevence (2,5 mg 2x denné v kombinaci s ASA u vybranych pacientd
se stabilnim aterosklerotickym onemocnénim).
Davkovan( je nasleduijici:

B FS:obvykle 20 mg 1x denné sjidlem; pfi rendlnim postizeni je dopo-
ruc¢ena redukce na 15 mg 1x denné (typicky pro CrCl/eGFR <50 ml/
min; u <15 ml/min SmMPC nenf podavani rivaroxabanu doporuceno).

B | é¢batromboembolické nemoci: 15 mg 2x denné po 21 dni, poté
20mg 1x denné (s jidlem). Pro vybrané nemocné v dlouhodobé
sekundarni prevenci Ize snizit na 10 mg 1x denné; u vysokého rizika
rekurence se preferuje 20 mg.

m  Profylaxe po ortopedickych operacich: obvykle 10 mg 1x denné.
U pokrocilého CKD platf pfisngjsi limity: pro indikace TEN se riva-
roxaban nedoporucuje pfi CrCl <30 ml/min a neni doporucen pfi
CrCl <15 ml/min. V praxi je nutna pravidelna re-evaluace rendlnich
funkci (min. 1-2x/rok, ¢astéji pfi eGFR <60 ml/min, interkurencich
¢i polymedikaci). Byla navrhovana rdizna schémata kontrol rendini
funkce (napf. pfi terapii rivaroxanamem a CrCl/eGFR 30 ml/min
kontrola renaIni funkce 1x a 3 mésice apod.) (18).
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Interakce: Sou¢asné podanf se silnymi dudinimi inhibitory CYP3A4
a P-gp (napt. systémové azolové antimykotikum ketokonazol/itrako-
nazol/posakonazol, ritonavir) vyznamné zvysuje expozici a je kontra-
indikovano ¢i nedoporuceno dle SmPC; silné induktory (rifampicin,
karbamazepin, tfezalka) Uc¢inek snizuji. Inhibitory CYP3A4 bez soucasné
inhibice P-gp (napt. diltiazem, fluconazol) mohou mirné zvysit hladiny.

Rutinni monitorace koagulace nenf vyZzadovéana ani doporucena.
Pred nasazenim je vhodné vysetfit krevni obraz, INR, aPTT, kreatinin
(@ eGFR) a jaternf testy. Pfi pochybnostech o davkovani (nestandardnf
hmotnost, pochyby o compliance, komedikace) je nejvhodnéjsi anti-
-FXa test kalibrovany na rivaroxaban; INR/aPTT nejsou spolehlivé pro
kvantifikaci ucinku.

Neékolik observac¢nich souborl ukazuje o néco vyssi vyskyt kr-
vaceni do GIT ve srovnadni s apixabanem, moznym vysvéetlenim je
souvislost s jednorazovym davkovanim a vyssimi vrcholy koncentraci
(19). IntrakranidIni krvacent je vzécné. Hepatotoxicita se v randomizo-
vanych studiich neprokazala. U seniorl (= 65 let) nékteré seznamy
doporucené a rizikové medikace upozorfiuji na zvysené riziko krvacent;
rozhodovéani ma byt individualizované s ohledem na rendini funkdi,
frailty a komorbidity (20).

Apixaban
Apixaban (Eliquis® a dalsi) je perordlni pfimy inhibitor FXa s biologic-

kym polo¢asem =12 h, coz umoznuje dévkovani 2x denné s mensimi

vykyvy plazmatickych koncentraci. V porovnani s ostatnimi NOAC

metabolizovan pfes CYP3A4 (21).

Indikace apixabanu jsou identické jako u rivaroxabanu — prevence
CMP u FS, 1é¢ba a sekundarni prevence TEN (s moznosti dlouhodo-
bé redukované davky), profylaxe TEN po ortopedickych vykonech.
Dévkovan( je nasledujict:

B FS:standardné 5 mg 2x denné. Redukce na 2,5 mg 2x denné, pokud
pacient spliuje >2 z nasledujicich kritérif: vék >80 let, hmotnost
<60 kg, sérovy kreatinin =133 pmol/I. Podle SmPC se apixaban
nedoporucuje v Evropé pfi CrCl <15 ml/min, v USA je v3ak u dialy-
zovanych pacientl podavani bézné (22, 23).

B [ é¢baTEN: 10 mg 2x denné 7 dni, poté 5 mg 2x denné; v prodlou-
Zené sekundarni prevenci 2,5 mg 2x denné.

B Soucasné podanf se silnymi duainimi inhibitory CYP3A4 a P-gp
(ketokonazol, itrakonazol, ritonavir) vede k zvyseni hladin — nutno
snizit davku na 2,5 mg 2x denné; pokud pacient jiz uziva tuto davku,
kombinace se nedoporucuje. Opatrnost je nutna i u stfedné silnych
inhibitord (napf. systémovy fluconazol, zvysuje se tak riziko GIT krva-
ceni). Silné induktory CYP3A4/P-gp snizuji Ucinek (napt. rifampicin).

B Rutinni monitorace nenf nutna; v pfipadé potieby Ize pouZit anti-
-FXa aktivitu kalibrovanou na apixaban.

Apixaban vykazuje v observac¢nich souborech i RCT mirné lepsi

bezpecnostni profil nez rivaroxaban, zejména nizsi riziko GIT a in-

trakranidlnfho krvacent. Diky niz3f rendlIni exkreci je povaZzovan za
vhodnéjsi volbu pro pacienty s CKD G3-4, u dialyzovanych lze
zvazitjeho pouziti na individudini bazi i na zakladé dlouhodobych

zkuSenosti z USA (19, 22, 23).
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