aj signifikantne vyssie riziko krvacavych kom-
plikacii (Rossel et al., 2019; Moik et al., 2020).
Javi sa teda racionalne neponechat pacienta
s fibrilaciou predsieni a ischemickou CMP po
zvladnuti hyperakutneho $tadia iCMP bez an-
titrombotickej liecby. Volba konkrétneho pre-
paratu by mala byt prisne individualizovana.

Vyber konkrétneho lieciva

U pacientov s valvularnou fibrilaciou
predsieni je liekom volby warfarin, ako je uz
spomenuté v tvode. Pri nevalvularnej fibrilacii
predsieni su liekom volby priame peroralne
antikoagulancid, ktorych mame k dispozicii
niekolko. DOAK nemaju zdaleka také Siroké
spektrum interakcii s potravou a inymi lie¢i-
vami, ako ma warfarin, aviak pre vyber naj-
vhodnejsieho preparatu je vhodné minimalne
poznat ich farmakokinetiku.

V tabulke 2 si uvedené vybrané farmakoki-
netické parametre DOAK. Za zd6raznenie stoji
spbsob eliminacie, vplyv jedla na absorpciu
aforma, v akej sa lieky vyrabaju. Dabigatran sa
azz 80 % vylucuje rendlne, zatial co vylucovanie
rivaroxabanu a apixabanu je prevazne hepata-
Ine. Rivaroxaban je potrebné uzivat s jedlom,
pretoze sa tym vyznamne zvysuje jeho biolo-
gicka dostupnost (az o 39 %), ostatné DOAK
potrava vyrazne neovplyvnuje. Apixaban, ri-
varoxaban aj edoxaban sa vyrabaju vo forme
tabliet, a teda ich rozdrvenie nema vplyv na
biologicku dostupnost. Dabigatran je viak vy-
rabany vo forme kapsul, ktoré sa nesmu pred
uzitim otvorit, pretoze dochadza k vyznam-
nému znizeniu jeho biologickej dostupnosti.
Dabigatran teda nie je vhodny na podévanie
cez nazogastricku sondu ¢i perkutannu gast-
rostomiu (Steffel et al., 2021).

Z hladiska liekovych interakcii su vyznam-
né lie¢iva ovplyvnujuce P-glykoproteinovy
(P-gp) transportér acytochrém P-450.
Inhibitory P-gp transportéra zvysuju plazma-
ticku koncentraciu DOAK. U pacientov s fibrila-
ciou predsieni st to lie¢iva ako verapamil, dro-
nedardén, amiodarén a ranolazin. Cytochrom
P-450 sa podiela predovsetkym na hepatalnej
elimindacii. Pozor treba davat pri si¢asnom
uzivani antibiotik (klaritromycin, erytromycin,
rifampicin), inhibitorov HIV (human immuno-
deficiency virus) proteaz, antimykotik (intra-
konazol, ketokonazol, vorikonazol, posakona-
zol), niektorych tyrozinkinazovych inhibitorov,

www.neurologiepropraxi.cz

HLAVNITEMA (

ANTIKOAGULACNA LIECBA U PACIENTOV S FIBRILACIOU PREDSIENT PO PREKONANIISCHEMICKE) CIEVNEJ MOZGOVE ) PRIHODY

imunomodulancii (cyklosporin, takrolimus)
a protizdchvatovych liekov (karbamazepin,
fenytoin, kyselina valproova). Z byliniek nie
je vhodny lubovnik bodkovany (Steffel et al.,
2021).

Zvysenu pozornost je nevyhnutné ve-
novat pacientom s renalnym a hepatalnym
poskodenim. Pri tazkom oblickovom po-
Skodeni (klirens kreatininu 15-29 ml/min) bolo
schvélené uzivanie apixabanu, rivaroxabanu
a edoxabanu v redukovanej davke. Efektivita
a bezpecnost uzivania DOAK u pacientov
s klirensom kretininu < 15 ml/min nie je jed-
noznacna. Podla vysledkov dostupnych studif
bola koncentrécia v krvi pri redukovanej davke
adekvatna, avsak boli pozorované pocetnej-
Sie krvacavé aj trombembolické komplikacie.
U pacientov s ochorenim pecene je potrebny
individudlny pristup, so zhodnotenim aktua-
Ineho klinického stavu (hepatélne a koagulac-
né parametre, koncentracia albuminu, pritom-
nost encefalopatie, ascitu a rizik krvacania),
najmenej vhodny pre tuto skupinu pacientov
je rivaroxaban (Steffel et al., 2021).

Dal3im délezitym faktorom je extrémna
hmotnost pacienta. Standardizované davky
DOAK mézu viest k nedostatocnym plazma-
tickym koncentracidm u obéznych pacientov
a naopak k prilis vysokym u kachektickych pa-
cientov. Analyza $tudii viedla k odporucaniu,
ze lie¢ba DOAK je bezpecnd u pacientov do
120 kg a BMI (body mass index) < 40 kg/m?,
zatial Co u pacientov s hmotnostou nad 120 kg
sa Standardizované dévky neodporucaju.
Porovnanie bezpec¢nosti a u¢innosti DOAK

s warfarinom preukazalo podobné vysledky,
najcastejsie bol hodnoteny apixaban s riva-
roxabanom. Pri dabigatrane bol zaznamenany
vyssi vyskyt trombdz a nizsi vyskyt krvéca-
vych komplikacii. O edoxabane nie je pre
tuto skupinu pacientov k dispozicii dostatok
informacii. Vo vSeobecnosti sa u obéznych
pacientov (hmotnost > 120 kg, BMI > 40 kg/m?)
neodporuca podavanie dabigatranu a edoxa-
banu a preferuje lie¢ba apixabanom a riva-
roxabanom. Na druhej strane mame pacientov
s hmotnostou pod 60 kg, u ktorych je esenci-
alne zhodnotit renalne funkcie. Pri apixabane
a edoxabane je odporucana redukcia davky
vzhladom na zndme zvysenie plazmatickej
koncentracie. Koncentracia dabigatranu sa
v tejto skupine pacientov rovnako vyrazne
zvysuje, takze pre jeho dominantne renélne
vylucovanie sa podavanie neodporuca. O ri-
varoxabane je zname, Ze jeho plazmaticka
koncentrécia sa tiez zvysuje, ale jednoznac-
né odporucania neexistuju (Chen, Stecker et
Warden, 2020). Graf 1 uvadza optimalny vyber
preparatu v zavislosti od hmotnosti.
Fluktuujucu koncentréciu DOAK je mozné
vysvetlit aj z hladiska farmakogenetiky, najlep-
Sie zdokumentované su varianty génov CEST
a ABCBI. CEST je gén kodujuci enzym hepatélna
karboxyesteraza, ktory katalyzuje konverziu
dabigatranu na jeho aktivnu formu. Jeden
z jeho jednonukleotidovych polymorfizmov
je asociovany s mierne nizsou, tzv. trough (mi-
nimalnou u¢innou) koncentraciou dabigatranu
a spojeny s nizsim rizikom krvacania, pricom
vyssie riziko trombembolickych komplikacii sa

Graf 1. Viyber priameho perordlneho antikoagulancia v zdvislosti od hmotnosti (upravené podla Chen,

Stecker et Warden, 2020)

Nizka telesna hmotnost

(< 60 kg) (60-120 kg)

Vyhnut sa: Dabigatran,
Rivaroxaban
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Obezita
(hmotnost > 120 kg,
BMI > 40 kg/m?)

Normalna hmotnost

Vyhnut sa: Dabigatran,
Edoxaban



