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Indikace, Ucinnost a bezpecnost NOAC u pacient(i s CKD

Edoxaban

Edoxaban (Lixiana® a dalsi) je perordlni pfimy inhibitor FXa s polo-
¢asem 10-14 h, davkovany 1x denné. Pfiblizné 50 % davky je vylouceno
ledvinami v nezménéné podobé, zbytek je metabolizovan a vyloucen
Zluci/stolici (24).

Indikace jsou totozné jako u ostatnich NOAC (FS, [é¢ba TEN a sekun-
darni prevence). Vindikaci TEN musi pfedchazet 5-10dennf parenteraln{
antikoagulace, v praxi nej¢astéji nizkomolekuldrnim heparinem.

Standardni dévka edoxabanu je 60 mg 1x denné, pfi CrCl 15-50 ml/
min, hmotnosti < 60 kg nebo soucasném podani siiného P-gp inhibitoru
je doporuceno snizeni na 30 mg 1x denné (25).

Edoxaban je kontraindikovan pfi CrCl <15 ml/min a také nenf do-
porucen pfi CrCl > 95 ml/min pro sniZzenou Ucinnost v prevenci CMP
u FS (riziko embolickych pfihod bylo v ENGAGE AF-TIMI 48 vys3si nez
u warfarinu v této podskupiné) (26).

Podobné jako ostatni FXa inhibitory je edoxaban substradtem P-gp.
Silné inhibitory zvysuji expozici, je proto nutné snizeni davky na 30 mg.
Induktory snizuji Ucinek, pfi jejich podavani je nutné vyvarovat se
kombinace (24, 25).

Monitorace neni rutinné nutna, lze zvazit anti-FXa aktivitu kalibro-
vanou na edoxaban.

Bezpecnostni profil je podobny jako u rivaroxabanu — nizsi vyskyt
intrakranialnich krvéaceni vs. warfarin, krvaceni do GIT je srovnatelné
Casté. Limitaci z(stdva omezend data u pacientd s terminalnim selhanim

ledvin a na dialyze — v této skupiné neni edoxaban doporucen.

Dabigatran
Dabigatran etexilat (Pradaxa® a dalsi) je peroraini pfimy reverzibilni

inhibitor trombinu a jediny zéstupce své tfidy dostupny v klinické praxi.

Podava se jako peroralni prolécivo, které je po absorpci rychle hydro-

lyzovéno na aktivni dabigatran. Elimina¢nf polocas u osob s normalinf

funkci ledvin ¢ini pfiblizné 12-17 hodin, maximalni ic¢inku je dosazeno
za 2-3 hodiny po poziti. Biologickd dostupnost je asi 6-7 % a nenf
ovlivnéna jidlem, avsak kapsle se nesmf otevirat ani drtit (pro riziko

vyrazného zvyseni biologické dostupnosti) (1, 3, 27).

Zasadnim farmakokinetickym rysem dabigatranu je renéini exkrece
=80 %, coz ¢inf rendIni funkci klicovym faktorem pro davkovani i bez-
pecnost. Pfi eGFR >50 ml/min je polocas jen mirné prodlouzen, u CKD
G4-5 vsak mlze dosahnout 28-34 h a vyrazné roste riziko kumulace
a krvaceni. Dabigatran je dialyzovatelny (béhem 4h HD Ize odstranit
50-60 % davky; pfi HDF az 60-70 %), coz je v nékterych situacich
vyhodou v pfipadé pfeddvkovani ¢i zavazného krvéceni (1, 3, 27).

Dabigatran je schvalen k prevenci CMP a systémové embolie u ne-
valvularni FS, k 1é¢bé a sekundarni prevenci TEN (po Uvodni parenteralni
l6¢hé) a k profylaxi TEN po ortopedickych vykonech. Nenf uréen pro
pacienty s mechanickou chlopenni ndhradou nebo téhotné Zeny.

V Ceské republice jsou dostupné sily 110 mg a 150 mg.

m  Dévkovani u fibrilace sini: 150 mg 2x denné (plna davka); 110 mg
2x denné u nemocnych >80 let, s vy3sim krvacivym rizikem nebo
pfi sou¢asném podavani verapamilu.

B [ écba TEN 150 mg 2x denné po 5-10 dnech parenteralnf antikoa-
gulace (pIna davka).
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PFi CrCl 30-50 ml/min se doporucuje redukce davky (110 mg 2x
denné) — zejména u vyssiho rizika krvaceni, dle individuéiniho
posouzen.

B pfi CrCl < 30 ml/min nenf podani doporuceno vzhledem k vyznam-
né rendlnf eliminaci =80 %.

Dabigatran je substrat P-glykoproteinu — inhibitory (verapamil,
amiodaron, klaritromycin) zvysuji expozici, induktory (rifampicin) snizuji
ucinek. Neni metabolizovan CYP450, a proto ma méné interakci na této
Urovni nez VKA nebo rivaroxaban/apixaban (27).

Rutinnf laboratorni monitorace sérovych koncentraci dabigatranu
nenf nutng, ale pfed zahdjenim |é¢by je doporuceno stanoveni krevniho
obrazu, INR, aPTT a sérového kreatininu. Pfi nejistoté o Gcinku je nejcit-
livéjsim testem dilutovany trombinovy ¢as (dTT) nebo ecarin clotting
time (ECT); aPTT byva pfi terapeutickych hladindch mirné prodlouzen,
ale neni vhodny ke kvantifikaci Uc¢inku. NormalIni trombinovy ¢as (tedy
snadno dostupné vysetfenf) prakticky vylucuje vyznamny antikoagu-
la¢ni efekt dabigatranu (28).

Hlavni nezddouci Ucinek predstavuje krvaceni. Metaanalyzy
ukazuji obdobné celkové riziko krvacenf jako warfarin, s nizsim
vyskytem intracerebralnich krvaceni, ale s mirné vyssim rizikem
GIT krvéaceni pfi ddvce 150 mg 2x denné (29). Specifické antidotum
idarucizumab (5 g i. v.) umoziuje rychlou reverzi G¢inku. Castym
nezddoucim ucinkem dabigatranu je dyspepsie (az 15-20 % paci-
entd), kterd mize vést k ukoncenf [é¢by. U pacientl s CKD je nutna
peclivd Uvodni i pribézna kontrola rendlnich funkci. | lehky pokles
eGFR mUze vést k vyznamnému zvysenf plazmatickych hladin a rizika
krvéceni. U starsich osob (>65 let), pfi nizké télesné hmotnosti nebo
pfi soucasném podani P-gp inhibitorl je riziko kumulace jesté vyssi.
Dabigatran je tedy velmi rizikovy u pacientl s CKD G4-5 ¢i u dia-
lyzovanych, a to jak z dvodu vysoké rendlni eliminace, tak z rizika
akutni nefropatie indukované antikoagulancii (ARN — anticoagulant
related nephropathy) (30). U pacientl s téZce omezenou (eGFR pod
30 ml/min) ¢i kolisajici funkci ledvin je vhodné preferovat jind NOAC
(apixaban) nebo warfarin.

Zaver

Rozhodovani o antikoagulacni Ié¢bé u pacientd s fibrilaci sini a chro-
nickym onemocnénim ledvin neni vzdy snadné — tito nemocni majf
soucasné zvysené tromboembolické i krvacivé riziko, a proto je volba
optimalni terapie vzdy vysledkem individudiniho zhodnoceni pfinost
a rizik.

Zavedeni NOAC znamenalo zésadni posun v prevenci tromboem-
bolickych prihod — diky predvidatelné farmakokinetice, fixnimu davko-
vani a nizsimu riziku intrakranidlniho krvacenf ve srovnani s warfarinem.
Vybér konkrétniho NOAC u pacientl s CKD by mél respektovat miru
rendlni exkrece dané molekuly:

B Apixaban ma nejnizsi rendlni eliminaci a nejvice dat pro pouzitf

u CKD G4, proto je obvykle preferovanou volbou.

B Rivaroxaban a edoxaban jsou vhodné pfi eGFR > 30 ml/min, s re-
dukci davky pfi mirné az stfedni CKD.
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