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Nova peroralni antikoagulancia
a gastroenterologie
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Nova peroralni antikoagulancia, ktera se také pro svuj pfimy inhibi¢ni G¢inek trombinu nebo faktoru Xa oznacuji jako pfima
peroralni antikoagulancia, reprezentuji progresivné se uplatiujici skupinu antitrombotickych lé¢iv v klinické praxi. Z pohledu
traviciho traktu je nutné jednak respektovat farmakokinetické procesy vstrebavani a metabolické pfemény ucinnych latek na
cesté k dosazeni vlastniho farmakologického tcinku, jednak nezapominat na rizika terapie v podobé krvaceni, dyspeptickych
obtizi a hepatopatie. Specidlni pfipad posouzeni aktudlniho rizika krvaceni vs. trombotické komplikace predstavuje oblast
intervencni endoskopické gastroenterologie.
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New oral anticoagulants and gastroenterology

New oral anticoagulants, also known as direct oral anticoagulants due to their direct inhibitory effects towards thrombin or factor
Xa, represent a progressive group of antithrombotic drugs in clinical therapy. Regarding alimentary tract, it is necessary to respect
the pharmacokinetic processes of absorption and metabolic conversion of effective compounds to achieve the particular phar-
macological effect. In addition, particular risks of bleeding, dyspeptic discomfort and hepatopathy are to be concerned too. The
evaluation of the actual risk of bleeding versus thrombotic complication introduces the special case of intervention endoscopic

gastroenterology.
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Uvod

Nazvem nova perordlni antikoagulancia
(new oral anticoagulants NOAC) oznacujeme
skupinu pfimych inhibitorl trombinu nebo
faktoru Xa koagula¢ni kaskady (direct oral anti-
coagulants DOAQ). Jejich uvedenim do klinické
praxe byla rozsifena paleta antitrombotickych
léciv v indikacich nevalvularni fibrilace sini, te-
rapie hluboké Zilni trombdzy, plicni embolie
a prevence rekurentniho tromboembolismu.
Inhibitor trombinu dabigatran, stejné jako inhi-
bitory faktoru Xa rivaroxaban, apixaban a edoxa-
ban jsou neinferiorni k antagonistdm vitaminu
K (warfarinu) v primarnim parametru G¢innosti.

profilem, a predevsim nizsim rizikem nitrolebni-

ho krvéceni. Z gastroenterologického pohledu
jsou nicméné obecné vyhody DOAC v porov-
nani s warfarinem kompromitovany vyssi inci-
dencfi krvacivych komplikaci. Zavéry metaanalyz
randomizovanych klinickych hodnocenf (1, 2)
nebyly sice potvrzeny analyzou individudlnich
studif (3), presto vyzaduji zvysenou klinickou po-
zornost se zaméfenim na prevenci nezadoucich

Ucink a management antikoagulacni terapie (4).

Dabigatran

Vzhledem k fyzikalné-chemickym vlast-
nostem molekuly, které znemozruji prlichod
|éciva biologickymi membranami, je pro per-
ordIni podanf k dispozici dabigatran etexilat.
Jedné se o prolécivo s velmi malou biologic-

kou dostupnosti (6-7 %). Vstrebavani v zaludku
a tenkém stievé je zavislé na pH prostiedi travi-
ciho traktu, odtud volba Iékové formy tvrdych
tobolek s peletami. V pfipadé poruseni celis-
tvosti tobolky (neSetrnou manipulaci, otevfe-
nim tobolky s uzivanim pelet samotnych nebo
disperzovanych v nadpoji, pfipadné rozkousanim)
je podil absorpce [é¢ivé Iatky vyznamneé vyssi
spolu se zvysenim rizika ndsledného krvaceni.
Dabigatran proto neni mozné podavat cestou
zalude¢ni sondy a perkutanni gastrostomie
(PEG). Soubézné prijimand potrava biologic-
kou dostupnost neovliviuje, pouze dochézi
k opozdénému dosazeni maximalni plazmatické
koncentrace. JelikoZ mezi nezadoucimi Ucinky
spojenymi s medikaci dabigatranem figuruji dys-
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Tab. 1. Inhibitory/induktory P-gp

Inhibitory P-gp

Induktory P-gp

azolové antimykotika (napt. ketokonazol)

rifampicin

cyklosporin karbamazepin
dronedaron fenytoin
takrolimus trezalka teckovana
amiodaron

verapamil

klaritromycin

tikagrelor

Tab. 2. Inhibitory/induktory CYP3A4 a P-gp

Inhibitory CYP3A a P-gp

Induktory CYP3A4 a P-gp

azolova antimykotika (napf. ketokonazol)

rifampicin

inhibitory HIV protedz (napf. ritonavir)

karbamazepin

cyklosporin

fenytoin

grapefruitova stava

trezalka teckovana

peptické obtiZze (dominantné nevolnost, algické
projevy v oblasti bficha, prdjmovité tendence),
je relevantni uzivat preparat spolu s jidlem a to-
bolky zapit dostate¢nym mnozstvim tekutiny.
Dabigatran etexildt je substratem transportniho
systému glykoproteinu P (P-gp) v membranach
enterocytd, ktery svou aktivitou ovliviuje vlastni
proces absorpce (5). Soubézna terapie se silnymi
inhibitory/induktory tohoto systému je spojena
s vyznamnym rizikem krvacivych komplikaci/
absence Ucinku (Tab. 1). Nutno nicméné po-
znamenat, ze zavaznost lékové interakce mdize
byt ovlivnéna charakterem lékové formy in-
teragujicich léciv a casovym odstupem jejich
aplikace. Vstfebany dabigatran etexildt je rychle
konvertovan na ucinnou latku prostfednictvim
esterdz, které jsou pfitomny v enterocytech,
plazmé a jaterni tkani. Distribuce léciva je cha-
rakterizovana nizkou vazbou na plazmatické
bilkoviny, biotransformace probihd nezavisle
na cytochromu P450 s ¢aste¢nou konjugaci na
farmakologicky aktivni glukuronidy, které jsou
spolu s parentnf ltkou eliminovany dominantné
cestou ledvin.

Rivaroxaban

Biologicka dostupnost 1écivé latky zavisi na
podané davce. Blizi se 100 % u davek do 15mg,
u davek vyssich klesa, nebot je absorpce ovlivnéna
disoluci lékové formy (potahovand tableta). Nizsi
davky proto pacienti mohou uzivat nezavisle na
pifjmu potravy, tablety Ize v pfipadé potfeby drtit
a podavat rozpusténé ve vodé, véetné zaludecni
sondy nebo PEG (6). Davky nad 15 mg naopak do-
porucujeme uzivat s jidlem (7). Vstfebavani je také
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ovlivnéno mistem uvolnénf rivaroxabanu do travici
trubice, kdy jeho podani distélné od Zaludku nenf
racionalni. Distribuce léciva je charakterizovana
vysokou vazbou na plazmatické bilkoviny, biotrans-
formace probiha prostrednictvim cytochromu
P 450, dominantné rodiny CYP3A4 a CYP2J2, ale
rovnéz mechanismy na cytochromu P 450 neza-
vislymi. Eliminace neaktivnich metabolitd spolu
snezménénou Ucinnou latkou probihd z vetsi ¢asti
ledvinami, zmensi Zluf. Vledvindch je rivaroxaban
substratem transportniho proteinu P-gp. Interakénf
potencidl predstavuji predevsim léciva se sou-
Casnym silnym inhibi¢nim/indukénim vlivem na
rodinu CYP3A4 a P-gp (Tab. 2).

Apixaban

Biologicka dostupnost Ié¢ivé latky predsta-
vuje cca 50 % a neni na rozdil od rivaroxaba-
nu ovlivnéna soucasnym pfjmem potravy (8).
Potahované tablety Ize v pfipadé potfeby drtit
a podavat rozpusténé ve vodé, veetné zaludecni
sondy nebo PEG (9). Absorpci mize negativné
ovlivnit aktivni uhlf (10). Distribuce é¢iva je cha-
rakterizovand vysokou vazbou na plazmatické
bilkoviny, biotransformace probiha prostred-
nictvim cytochromu P 450, dominantné rodiny
CYP3A4 a CYP3AGS. Eliminace je zajisténa v ne-
zménéné formé stolici, z mensi ¢asti ledvinami
a minoritné Zluci. Pfitomnost vice eliminacnich
cest snizuje riziko 1ékovych interakci, presto-
Ze také apixaban je substratem transportniho
proteinu P-gp. Interakéni potencial kopiruje ri-
varoxaban, kdy se uplatnujf predevsim léciva se
soucasnym silnym inhibi¢nim/indukeénim viivem
na rodinu CYP3A4 a P-gp.
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Edoxaban

Vstfebdva se prevazné v hornfi ¢asti travici-
ho traktu, absorpce nenf ovlivnéna soucasnym
pfijmem potravy ani podanim inhibitord pro-
tonové pumpy. Biologickd dostupnost lécivé
latky je cca 60 %, vazba na plazmatické bilkoviny
dosahuje 50 % (11). Biotransformace na aktivni
metabolity je zajisténa hydrolyzou, konjugaci
a minoritné prostrednictvim CYP3A4 a CYP3AS.
Edoxaban je eliminovan ledvinami, Zlu¢i a sto-
lici. Stejné jako ostatni pfimé inhibitory faktoru
Xa je substradtem transportniho proteinu P-gp.
Soubézna terapie se silnymiinhibitory/induktory
tohoto systému je proto spojena s rizikem krva-
civych komplikaci/absence ucinku.

Intervencni endoskopicka
gastroenterologie

Z3kladnidoporucenf pro pacienty na antikoa-
gula¢ni 1é¢bé DOAC v piipadé elektivnich endo-
skopickych zakrokd na travicim traktu vychazeji
7 dokumentu Evropské spolecnosti gastrointesti-
nalni endoskopie (13). Endoskopické vykony jsou
stratifikovany podle rizika vzniku krvacenf (Tab. 3).
V pfipadé vykonl s nizkym rizikem je dostacujici
vynechani ranni davky DOAC, v pripadé vykont
s vysokym rizikem prerusujeme terapii minimalné
48 hodin pred vlastnim zakrokem. Pacienti uzfvajict
dabigatran v situacich snizené rendini funkce (clea-
rance 30-50 ml/min) by méli poslednidavku léciva
uzft 72 hodin pfed vykonem. U kazdého nemocné-
ho s progresivné se horsici funkci ledvin je nutné
konzultovat hematologa. Obnoveni antikoagula¢nf
terapie DOAC je doporuceno s odstupem 48 ho-
din po zékroku v zavislosti na periproceduralnim
krvacenf a individudlnich trombotickych rizicich.

Zaver

Antikoagula¢nf terapie preparaty ze skupi-
ny pfimych inhibitord trombinu nebo faktoru
Xa koagula¢ni kaskady se stdva rutinni soucastf
kazdodennf klinické praxe. Travici trakt pfed-
stavuje misto absorpce, metabolické pfemény
a minoritné eliminace vlastnich ucinnych latek.
Zaujfma tak v managementu antikoagulace de
facto rozhodujici roli. Vstfebavani DOAC probi-
ha prevazné v hornich partiich travici trubice,
a proto Iéc¢ivé pripravky nebo chorobné stavy
urychlujici vyprazdiovani zaludku a motilitu stfev
mohou negativné ovlivnit jejich biologickou do-
stupnost. Procesy biotransformace a eliminace
jsou zase negativné ovlivnény poruchou jaternf
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funkce. Terapie DOAC je obecné spojena s rizikem
krvaceni, které umocnujfi vek nad 75 let, nizka
télesnd hmotnost (pod 60 kg), nemoci ledvin
s poklesem glomerularni filtrace, nemoci jater
s poruchou funkce, diabetes mellitus, arterialnf
hypertenze, historie gastrointestinalniho krvacenf
a soubéznd medikace silnymi inhibitory CYP3A4
a P-gp (14). Riziko krvéaceni do traviciho traktu
pfi terapii DOAC zvysuji pfitomna akutni zanét-
livd onemocnéni (esofagitida, gastritida, kolitida,
relaps idiopatickych stfevnich zanétd) a nadory,
gastroesofagedlni reflux, intervencni endoskopic-
ké zakroky a Ié¢ba antikoagulancii, antiagregancii,
nesteroidnimi antirevmatiky, blokétory zpétného
vychytavani serotoninu a noradrenalinu. Podavani
gastroprotektivnich 1éc¢iv ze skupiny blokator(
protonové pumpy a H2-antihistaminik naopak
riziko krvacenf snizuje (15). Management akutni-
ho krvécenf zahrnuje preruseni/ukoncenf Iécby
DOAC (mnohdy dostacujici vzhledem k obecné
kratkému biologickému polocasu jednotlivych
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