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uvoD

Atrijska fibrilacija (AF) je med vodilnimi vzroki obolevnosti in
smrtnosti. Zaradi poveCane verjetnosti nastajanja trombov
in embolije je povezana s petkrat zviSanim tveganjem za
cerebrovaskularni insult. Je vzrok 15-20 % vseh mozgan-
skih kapi. Mozganska kap zaradi atrijske fibrilacije je obi-
¢ajno tezje oblike, vedji sta njena smrtnost in verjetnost
vecjih nevroloskih okvar. AF je pogostejSa pri starostnikih
(10-20 % pri starejsih od 85 let v primerjavi z 0,4-1 % v
starostni skupini 55-60 let), zato napovedujejo, da se bo
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POVZETEK

Atrijska fibrilacija je med vodilnimi vzroki obolevnosti
in smrtnosti in zahteva dolgotrajno antikoagulacijsko
zdravlienje. Vec¢ kot 50 let je bil varfarin edina moz-
nost za peroralno antikoagulacijsko zdravljenje.
Zdravljenje z njim pa je povezano s Stevilnimi teza-
vami. Te so bile gonilo razvoja novih peroralnih an-
tikagulacijskih zdravil z neposrednim mehanizmom
delovanija in dovolj Sirokim terapevitskim oknom, ki
bi omogocalo zdravljenje z enakimi odmerki in ne bi
zahtevalo individualnega prilaganja odmerjanja in
spremljanja terapevtskih ucinkov. V zadnjem ¢asu
so pridobila dovoljenje za promet tri novejSa pero-
ralna antikoagulacijska zdravila (dabigatran, rivarok-
saban in apiksaban), ki so alternativa varfarinu. V
tem prispevku bomo opisali njihovo farmakokinetiko
in farmakodinamiko in predstavili priporocila za nji-
hovo odmerjanje pri bolnikin z zmanjSano ledvi¢no
in jetrno funkcijo.

KLJUCNE BESEDE:

novejSa antikoagulacijska zdravila, priporocila za
odmerjanje, klinicna farmakokinetika, ledvicna
bolezen, jetrna bolezen

SUMMARY

Atrial fibrilation is a major cause of morbidity and
mortality and requires long-term anticoagulation
treatment. For more than 50 years warfarin was the
only oral anticoagulation drug available. However,
treatment with warfarin is very challenging. The lim-
itations of warfarin treatment prompted the devel-
opment of novel oral anticoagulant drugs with direct
mechanism of action and sufficiently wide therapeu-
tic window to allow for fixed-dose administration
without the need for routine therapeutic monitoring.
Recently three novel anticoagulant drugs (dabiga-
tran, rivaroxaban, and apixaban) have been ap-
proved, which are a viable alternative to warfarin.
This review summarizes their pharmacokinetics and
pharmacodynamics and gives an overview of the
dosing recommendations in patients with renal and
hepatic impairment.
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novel oral anticoagulant drugs, dosing
recommendation, clinical pharmacokinetics, renal
disease, liver disease

farm vestn 2014; 65



prevalenca AF zaradi staranja prebivalstva do leta 2050 ve¢
kot podvajila (1-7).

Da bi zmanjsali pojavnost srénozilnin dogodkov, je pero-
ralno antikoagulacijsko zdravljenje priporo¢eno pri vseh
bolnikin z AF, pri katerih so soCasno prisotni Se drugi de-
javniki tveganja (8, 9). Antagonisti vitamina K (varfarin) so
bili ve€ kot 50 let edina moznost za peroralno antikoagu-
lacijsko zdravljenje. Z meta-analizo so pokazali, da zdra-
vlienje z varfarinom pri bolnikih z nevalvularno AF zmanjSa
tveganje za cerebrovaskularni insult za 64 % (10). Zdravlje-
nje z varfarinom pa je povezano s Stevilnimi tezavami, kot
so pocasen nastop terapevtskega ucinka, velika variabil-
nost v farmakokinetiki in farmakodinamiki ter Stevilne inte-
rakcije z drugimi zdravili. Interindividualna variabilnost je v
veliki meri (priblizno 60 %) pogojena genetsko, o Cemer
smo v Farmacevtskem vestniku ze pisali (11). Povezana je
z genskim polimorfizmom citokroma P450 (CYP) 2C9, ki
je bistven encim v presnovi S-enantiomera varfarina in gen-
skim polimorfizmom podenote 1 vitamin K epoksid reduk-
taznega kompleksa (VKORCT), ki je tarCa delovanja
varfarina. Varfarin je eno prvih zdravil, ki ima na zahtevo
ameriSkega urada za hrano in zdravila (FDA) vpliv genetskih
dejavnikov razlozen v navodilih za odmerjanje, tudi na os-
novi raziskave, ki je bila narejena v Sloveniji (12). Zaradi ve-
like variabilnosti in majhnega terapevtskega indeksa je
tekom zdravljenja z varfarinom potrebno pogosto sprem-
lianje bolnika in merjenje protrombinskega Casa v krvi,
predvsem v obdobju uvajanja zdravila, ko bolniku indivi-
dualno prilagajajo odmerek. Zaradi potencialnih interakcij
z drugimi zdravili in prehrano pa so potrebne stalne kon-
trole protrombinskega €asa tudi pri bolnikih na dolgotraj-
nem vzdrzevalnem zdravljenju. S tem se zelijo izogniti
zapletom zaradi nezadostne antikoagulacije, po drugi
strani pa prepreciti nezelene krvavitve zaradi prekomerne
antikoagulacije (11).

Nastete omejitve pri zdravljenju z varfarinom so bile gonilo
razvoja novih peroralnih antikagulacijskih zdravil z nepo-
srednim mehanizmom delovanja in dovolj Sirokim terapevt-
skim oknom, ki bi omogocalo zdravljenje z enakimi
odmerki in ne bi zahtevalo individualnega prilagajanja od-
merjanja in spremljanja terapevtskih ucinkov. V zadnjem
¢asu so pridobila dovolienje za promet tri novejSa peroralna
antikoagulacijska zdravila (dabigatran, rivaroksaban in apik-
saban), ki so alternativa varfarinu. So direktni zaviralci fak-
torja Xa ali trombina, zato antikoagulacijski uCinek pri njih
nastopi hitreje. V farmakodinamiénih in farmakokineti¢nih
lastnostih so zelo razli€na od varfarina (Preglednica 1).

Edoksaban (zaviralec faktorja Xa), ki je v prometu na Ja-
ponskem, je v Evropi in Zdruzenih drzavah Amerike Se v
postopku pridobivanja dovolienja za promet. Kljub temu,
da imajo novejSa peroralna antikoagulacijska zdravila v pri-
merjavi z varfarinom nedvomno Stevilne prednosti, ostajajo
Stevilna vprasanja farmakoterapije odprta, nejasne pa so
tudi potencialne razlike pri zdravljenju z razli¢nimi antikoa-
gulacijskimi zdrauvili.

Namen tega prispevka je osvetliti farmakokinetiko in far-
makodinamiko treh novejsih antikoagulacijskih zdravil, ki
so pridobila dovoljenje za promet v zadnjem obdobju.
Predstavili bomo priporodila za njihovo odmerjanje pri bol-
nikih z zmanjSano ledvi¢no in jetrno funkcijo in razpravijali
o Kklini¢nih vidikih njihove uporabe.

ALI STE VEDELI?

¢ Da je atrijska fibrilacija med vodilnimi vzroki obolev-
nosti in smrtnosti.

e Da je pri bolnikih z atrijsko fibrilacijo tveganje za mo-
zgansko kap petkrat povecano.

e Da se z antikoagulacijskim zdravlienjem pri bolnikih
z atrijsko fibrilacijo tveganje za mozgansko kap
zmanjSa za 64%.

PRIMERJAVA UCINKOVITOSTI
IN VARNOSTI NOVEJSIH
PERORALNIH
ANTIKOAGULACIJSKIH
ZDRAVIL IN VARFARINA

Nova peroralna antikoagulacijska zdravila (dabigatran, ri-
varoksaban in apiksaban) so v primerjavi z varfarinom bolj
specificna (inhibirajo le eno taro v koagulacijski kaskadi).
Zanje so znacilni tudi hitrejSi nastop antikoagulacijskega
ucinka (2-4 ure v primerjavi z 72-96 ur), krajSe razpolovne
dobe (8-17 ur v primerjavi s 40 ur), precej manj interakcij z
drugimi zdravili in brez prehranskih omejitev (konstanten
vnos vitamina K s hrano) (Preglednica 1) (13-15). Ker imajo
Vv primerjavi z varfarinom bolj predvidljivo farmakokinetiko,
rutinsko spremljanje strievanja krvi in individualno prilaga-
janje odmerjanja nista priporoCena. V nasprotju z varfari-
nom se izlo¢ajo tudi skozi ledvice (v razlicnem obsegu) (15).
ZakljuCene so Stiri raziskave faze Ill z dabigatranom, riva-
roksabanom in apiksabanom pri bolnikih z nevalvularno
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Preglednica 1: Primerjava farmakokineticnih lastnosti varfarina, dabigatrana, rivaroksabana in apiksabana (13-16).

Table 1: Comparison of pharmacokinetic and pharmacodynamic features of warfarin, dabigatran, rivaroxaban and apixaban (13-16).

varfarin
warfarin

dabigatran
dabigatran

rivaroksaban
rivaroxaban

apiksaban
apixaban

tar¢a/mehanizem delovanja
target/mechanism of action

zaviranje VKOR (posredno
zavirana sinteza Fll, FVII,
FIXin FX)

VKOR inhibition (indirect
inhibition of Fil, FVII, FIX,
and FX)

direktni zaviralec trombina
(reverzibilni)

direct thrombin inhibitor
(reversible)

zaviralec FXa (reverzibilni)
FXa inhibitor (reversible)

zaviralec FXa (reverzibilni)
FXa inhibitor (reversible)

pocasen (posredno zaviranje

renal excretion

none (only metabolites)

zaGetek delovanja faktorjev strjevanja krvi) hiter hiter hiter

onset of action slow (indlirect inhibition of fast fast fast
clotting factor synthesis)

prenehanje ucinka dolgo kratko kratko kratko

offset of action long short short short

hitrost absorpcije hitra hitra, pH odvisna hitra hitra

absorption rate rapid rapid, pH dependent rapid rapid

bioloska uporabnost (%)

bioavailabilty (%) >%5 65 60 %0

toa () 2,0-4,0 1,0-3,0 2,5-4,0 1,0-3,0

V() 10 60-70 50-55 21

vezava na proteine (%)

protein binding (%) % 35 % a7

ty, () 25-60 12-17 9-13 8-15

izlo€anje skozi ledvice ne (le metaboliti) 80% 33% 25%

majhen vpliv, odmerjanje ne

kontraindiciran pri CLcr

kontraindiciran pri CLcr

kontraindiciran pri CLcr

ledvi¢na disfunkcija prilagajamo < 30 mL/min <15 ml/min <15 mL/min

renal impairment minor effect, no dosage contraindicated if CLcr contraindicated if CLcr contraindicated if CLcr
adjustment < 30 mL/min < 15 ml/min < 15 ml/min

prenaSalni proteini ne } g -

drug transporter none P-gp P-gp, BCRP P-gp, BORP

presnova s CYP
CYP mediated metabolism

CYP2C9, CYP3A4,
CYP2C19, CYP1A2

ne (esteraze v jetrih in plazmi
in glukuronidacija, glukuronidi
so aktivni)

none (esterases in liver and
plasma and glucuronidation,
glucuronides are active)

CYP3A4/5, CYP2J2 (enako)
(equal)

CYP3A4/5, CYP2J2 (manj)
(minor), CYP1A2 (manj)
(minor)

jetrna disfunkcija
hepatic impairment

zmanj$ana sinteza faktorjev
strjevanja krvi in upocasnjena
presnova varfarina, uporabljati
previdno

impaired synthsis of
coagulation factors and
decreased metabolism of
warfarin, use with caution

kontraindiciran pri hudi
disfunkciji (Child-Pugh C)
contraindicated in severe
impairment (Child-Pugh C)

kontraindiciran pri sredniji in
hudi disfunkciji (Child-Pugh B
inC

contraindicated in moderate
and severe impairment
(Child-Pugh B and C)

kontraindiciran pri hudi
disfunkciji (Child-Pugh C)
contraindicated in severe
impairment (Child-Pugh C)

izlo¢anje s fecesom
fecal excretion

ne
none

20%

28%

50-70%

CLF (Uh)

0,31 (tipicna vrednost za S-
varfarin, odvisen od aktivnosti
CYP2C9)

(typical value for S-warfarin,
dependent on CYP2C9
activity)

70-140

10

akumulacija v plazmi
plasma accumulation

(odvisna od aktivnosti
CYP2C9)

(dependent on CYP2C9
activity)

ne
none

ne
none

1,3-1,9
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many, affecting metabolism

varfarin dabigatran rivaroksaban apiksaban
warfarin dabigatran rivaroxaban apixaban
ne vpliva na absorpcijo, vpliv | upocasnjena absorpcija s upocGashjena absorpcija s
vitamina K v hrani na hrano, ne vpliva na obseg hrano, povecan obseg
vpliv hrane farmakodinamiko absorpcije absoprcije ne
food effect no effect on absorption, delayed absorption with food, | delayed absoprtion with none
dietary vitamin K influence on | no effect on extent of food, increased
pharmacodynamics absorption bioavailability
da, s staranjem se CL/F da, s staranjem se CL/F da, s staranjem se CL/F
vpliv starosti zmanjsuje zmanjSuje ne zmanjsuje
age effect yes, lower CL/F as age yes, lower CL/F as age none yes, lower CL/F as age
increases increases increases
da, vedji odmerki pri vedji da, vedji AUC pri nizji telesni
vpliv telesne mase telesni masi ne ne masi (<60 kg)
body mass effect yes, higher dose for none none yes, higher exposure with
increased weight lower body weight
vpliv spola da, manjsi CL/F pri Zenskah | da, manjsi CL/F pri Zenskah | ne da, vecji AUC pri Zenskah
effect of sex yes, lower CL/F in women yes, lower CL/F in women none yes, higher AUC in women
mocni zaviralci CYP3A4 in P- | mocni zaviralci CYP3A4 in P-
% il i gp, vpliv na absorpcijo, gp, vpliv na absorpcijo,
interakciie étevilne,.vpliv na \%‘ﬁsm gi\gg‘g%zjgp’ metabolizem in izloGanje metabolizem in izloCanje
interactions metabolizem potent P-gp inhibitors, potent CYP3A4 and P-gp potent CYP3A4 and P-gp

inhibitors, affecting inhibitors, affecting

bcoagulation measurement

affecting absorption absorption, metabolism, and | absorption, metabolism, and
excretion excretion
odmerjanje pri AF variabilno variable ) )
dosing for AF (0,5-16 mg ad) 150, 110 mg bid 20,15 mg qd 5, 2,5 mg bid
5 — -
spremijanje koaglacije INR TT>HemoClot>=ECT>aPTT | Anti-FXasPT Anti-FXa

AF, atrijska fibrilacija, atrial fibrilation; aPTT, aktivirani parcialni tromboplastinski ¢as, activated partial thromboplastin time; BCRP, prenasalec
BCRP; breast cancer resistance protein; bid, dvakrat na dan, twice daily; CL/F, navidezni ocistek po peroralnem dajanju, apparent peroral
clearance; Clcr, ocCistek kreatinina, creatinine clearance; CYP, citokrom P450, cytochrome P450; ECT, ekarin zapiralni ¢as, ecarin clotting
time; F, faktor strjevanja krvi, clotting factor; INR, mednarodno umerjeno razmerje, international normalized ratio; qd, enkrat na dan, once

daily; P-gp, P-glikoprotein, P-glycoprotein; PT, protrombinski cas, prothrombin time; t

1> terminalna razpolovna doba, terminal half-life; t .,

Cas do maksimalne koncentracije, time to maximal concentration; TT, trombinski ¢as, thrombin time; Vd, volumen porazdelitve, distribution
volme; VKOR, vitamin K epoksid reduktaza, vitamin K epoxide reductase

@ Bioloska uporabnost je odvisna od odmerka (vecji od 10 mg) in hrane. Odmerke rivaroksabana, ki so vecji od 10 mg zato jemljiemo s hrano.
@ Bioavailability is dependent on dose (more than 10 mg) and food intake. Thus, rivaroxaban doses greater than 10 mg should be

administered with food.

b Vrrstni red koagulacijski testov temelji na kiinicéni ob&utljivosti testa za srénoZilni dogodek in/ali koeficientu korelacije s plazemsko

koncentracijo ucinkovine.

b The order of coagulation tests is based on the clinical sensitivity for cardiovascular event and/or coefficient of corelation with drug

concentration in blood plasma.

AF: RE-LY (Randomized Evaluation of Long-term anticoa-
gulaton therapY), ROCKET AF (Rivaroxaban Once daily
oral direct factor Xa inhibition Compared with vitamin K an-
tagonism for prevention of stroke and Embolism Trial in
Atrial Fibrillation), ARISTOTLE (Apixaban for Reduction In
STroke and Other Thromboembolic Events in atrial fibril-
lation) in AVERROES (Apixaban Versus acetylsalicylic acid
to Reduce the Risk Of Embolic Stroke) (Preglednica 2) (17-
20). V RE-LY, ROCKET AF in ARISTOTLE so novejSe pe-
roralno antikoagulacijsko zdravilo primerijali z varfarinom. V
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AVERROES pa so apiksaban primerijali z acetilsalicilno ki-
slino. Raziskave ROCKET AF, ARISTOTLE in AVERROES
so bile dvojno slepe, raziskava RE-LY pa je bila odprta v
primerjavi med dabigatranom in varfarinom in dvojno slepa
med obema rokama dabigatrana (110 mg in 150 mg dva-
krat na dan) (21-24).

Klini¢ne raziskave z novejSimi peroralnimi antikoagulacij-

skimi zdravili se zelo razlikujejo, kar onemogo&a navzkrizno
primerjavo ucinkovitosti in varnosti (21-24). UCinkovitost in
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varnost vseh treh novejSih antikoagulacijskin zdravil se bi-
stveno ne razlikujeta od ucinkovitosti in varnosti varfarina.
Tveganje za primarni izid (mozganska kap ali sistemska

embolija) pri zdravljenju z rivaroksabanom in dabigatranom
(110 mg dvakrat na dan) ni vecje od tveganja pri zdravljenju
z varfarinom, pri zdravljenju z apiksabanom in dabigatra-

Preglednica 2: Povzetek Klinicnih raziskav faze Ill z novejSimi peroranimi antikoagulacijskimi zdravili pri bolnikih z nevalvularno atrijsko fibrilacijo

(17-20, 25).

Table 2: Summary of phase Ill clinical trials of novel oral anticoagulant drug in patients with nonvalvular atrial fibrilation (17-20, 25).
:ﬁ;‘lska"a RE-LY ROCKET AF ARISTOTLE AVERROES
zdravilo ) rivaroksaban apiksaban apiksaban
drug dabigatran rivaroxaban apixaban apixaban
primerjalno zdravilo varfarin varfarin varfarin acetilsalicilna kislina
comparator drug warfarin warfarin warfarin acetylsalicylic acid
bolniki
patients 18 113 (3 roke) (3arms) | 14 264 18 201 5599
starost (leta) 71 (aritmeticna sredina) 73 (mediana) (median) 70 (mediana) (median) 70 (mediana) (median)
age (years) (mean)

CHADS, 2,1 3,5 2,1 2,0-2,1
predhodno zdravlienje z

antagonisti vitamina K (%)

prior vitamin K antagonist 50 62 57 15
treatment (%)

predhodna mozganska

kap ali TIA (%) a20 55 a19 14

prior stroke or TIA (%)

Povpreéni TTR (varfarin)

mean TTR (warfarin) 64 95 62 /

gg;”eerek 110 mg bid | 150 mg bid |20 mg od °5 mg bid °5 mg bid
relativno tveganje (95% 1Z) za novo antikoagulacijsko zdravilo/primerjalno zdravilo

relative risk (95% CI) for novel anticoagulant drug/comparator drug

mozganska kap ali

sistemska embolija* 0,90 0,65 0,88 0,79 0,45
stroke or systemic (0,74-1,10) | (0,52-0,81) |(0,75-1,03) (0,66-0,96) (0,32-0,62)
embolism*

velika krvavitev 0,80 0,93 1,04 0,69 1,13
major bleeding (0,70-0,93) |(0,81-1,07) |(0,90-1,20) (0,60-0,80) (0,74-1,75)
intrakranialna krvavitev 0,30 0,41 0,67 0,42 0,85
intracranial hemorrhage (0,19-0,45) | (0,28-0,60) |(0,47-0,93) (0,30-0,58) (0,38-1,90)
miokardni infarkt 1,29 1,27 0,81 0,88 0,86
myocardial infarction (0,96-1,75) | (0,94-1,71) |(0,63-1,06) (0,66-1,17) (0,50-1,48)
smrt 0,91 0,88 0,85 0,89 0,79

death (0,80-1,03) | (0,77-1,00) |(0,70-1,02) (0,80-0,99) (0,62-1,02)

bid, dvakrat na dan, twice daily, CHADS,, lestvica ogroZenosti za srénoZilni dogodek, congestive heart failure, hypertension, age =75 years,

diabetes mellitus, stroke or transient ischemic attack (2 points) score; Cl, confidence interval; IZ, interval zaupanja; qd, enkrat na dan, once

daily; TIA, prehodni ishemicni napad, transient ischemic attack; TTR, ¢as znotraj terapevtskega intervala za mednarodno umerjeno razmerje,

time within therapeutic range for international normalized ratio

* analiza glede na namero zdravijenja (ITT)

#intention to treat strategy (ITT)

@ predhodna moZganska kap, TIA ali sistemska emboljja

aprior stroke, TIA, or systemic embolism

215 mg qd pri bolnikih z o¢istkom kreatinina 30-49 mL/min

215 mg qd in patients with creatinine clearance 30-49 mL/min

©2,6 mg bid Ce sta izpolnjena vsaj dva izmed naslednjih kriterijev: starost > 80 let, telesna masa < 60 kg, serumski kreatinin = 1,5 mg/dL (=
133 umol/L)

©2,5 mg bid in patients with at least two of the following criteria: age = 80 years, body mass < 60 kg, serum creatinin > 1,5 mg/dL (= 133
umol/L)
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nom (150 mg dvakrat na dan) pa je tveganje za primarni
izid znacilno manjse (Preglednica 2) (17-19, 24). Iz vidika
varnosti je tveganje za veliko krvavitev enako (rivaroksaban
in dabigatran 150 mg) ali manjSe (apiksaban in dabigatran
110 mg) kot pri zdravijenju z varfarinom. Vsa tri novejSa an-
tikoagulacijska zdravila v primerjavi z varfarinom znacilno
znizajo tveganje za intrakranialno krvavitev. Pri vseh treh
zdravilih je opazen tudi trend 10-15 % manjSega tveganja
za smrt iz kateregakoli razloga. Pri apiksabanu je ta razlika
znadilna. Enaki trendi so bili opazni tudi pri analizah sub-
populacij bolnikov po mozganski kapi ali prenodnem ishe-
mi¢nem napadu. U¢inkovitost vseh treh novejsih zdravil v
krajSem obdobju po mozganski kapi ni opredeliena, saj je
bila akutna mozganska kap 2 tedna (RE-LY in ROCKET AF)
in 1 teden (ARISTOTLE) pred randomizacijo kriterij nevklju-
Citve v raziskavo. V raziskavi RE-LY in ROCKET AF niso bili
vkljuceni tudi bolniki, ki so v obdobju 3 do 6 mesecov pred
randomizacijo imeli hujso obliko mozganske kapi.

ALI STE VEDELI?

e Da pri zdravljenju bolnikov z novejSimi peroralnimi an-
tikoagulacijskimi zdravili (dabigatran, rivaroksaban ,
apiksaban) antikoagulacijski u¢inek nastopi veliko hi-
treje (2-4 ure) kot pri zdravljenju z varfarinom (72-96
ur).

¢ Da je u€inkovitost novejsih peroralnih antikoagulacij-
skih zdravil enaka ali vecja od varfarina.

¢ Da ucinkovitost novejsih antikoagulacijskih zdravil v
krajSem obdobju po mozganski kapi ni opredeliena.

e Da trenutne klinicne smernice pri zdravijenju z novej-
Simi peroralnimi antikoagulacijskimi zdravili ne zah-
tevajo rutinskega spremljanja strjevanja krvi in
individualnega prilagajanja odmerjanja.

Raziskavo AVERROES so zaklju€ili pred€asno zaradi velike
prednosti apiksabana v primerjavi z acetilsalicilno kislino.
Relativho zmanijSanje tveganja za primarni izid (mozganska
kap ali sistemska emboilija) je bilo pri zdravljenju z apiksa-
banom vecje od 50% (Preglednica 2), tveganje za veliko
krvavitev in intrakranialno krvavitev pa je bilo pri zdravljenju
z apiksabanom podobno kot pri acetilsalicilni kislini (20).

BOLNIKI Z ZMANJSANO
LEDVICNO FUNKCIJO

Najpomenbnejsa pot izloCanja (80%) dabigatrana iz telesa
je skozi ledvice. V veliki meri se v nespremenjeni obliki iz-
lo€ata v urin tudi rivaroksaban (33%) in apiksaban (25%)
(Preglednica 1). Ce bolniki z ledviéno disfunkcijo prejemajo
enak odmerek novejSega antikoagulacijskega zdravila kot
bolniki z normalno ledvi¢no funkcijo, je izpostavljenost
zdravilu povecana (15). Vse klini¢ne raziskave z novejSimi
antikoagulacijskimi zdravili so imele glede ledvicne funkcije
specificne zahteve. V raziskave niso bili vkljuceni bolniki s
hudo ledviéno disfunkcijo (ocistek kreatinina (ClLcr) < 25
mL/min, ROCKET AF, ARISTOTLE, AVERROES; ali CLcr
< 30 mlL/min, RE-LY) (21-24). V RE-LY je imelo 19 % bol-
nikov CLcr manjSi od 50 mL/min, a odmerjanje dabiga-
trana ni bilo prilagojeno ledvi¢ni funkciji (17). V ROCKET AF
je imelo 21 % bolnikov CLcr med 30 in 49 mL/min. Pri teh
bolnikih je bil odmerek rivaroksabana 15 mg dvakrat na
dan (21, 26). V raziskavah ARISTOTLE in AVERROES so
bolniki pri katerih so pri¢akovali manjsi oCistek apiksabana
odmerek zmanjsali (2,5 mg dvakrat na dan namesto 5 mg).
Za to sta morala biti izpolnjena vsaj dva od naslednjih kri-
terijev: starost > 80 let, telesna masa < 60 kg, serumski
kreatinin > 1,5 mg/dL (= 133 pmol/L). Odmerek apiksa-
bana je bil zmanjSan pri 5 do 6 % bolnikov (19, 20, 22, 23).
V vseh zgoraj omenjenih raziskavah je bilo tveganje za mo-
zgansko kap ali veliko krvavitev pri bolnikih z ledvi¢no dis-
funkcijo vecje kot pri bolnikih z normalno ledvi¢no funkcijo
tako v testni, kot tudi kontrolni skupini. V RE-LY, ROCKET
AF in AVERROES sta bili u€inkovitost in varnost konsisten-
tni tudi, ¢e so bolnike razdelili v podskupine glede na led-
viéno funkcijo (17-20, 26, 27). V raziskavi ARISTOTLE pa
je bilo pri bolnikih s srednjo ali hudo ledvi¢no disfunkcijo
relativno zmanjSanje tveganja za veliko krvavitev pri zdra-
vljenju z apiksabanom v primerjavi z varfarinom celo vecje
kot pri bolnikih z normalno ledvi¢no funkcijo ali blago obliko
ledviCne bolezni.

Ker je pri ledvi¢nih bolnikih hitrost izlo€anja dabigatrana, ri-
varoksabana in apiksabana lahko upocasnjena, je potre-
bno spremljanje ledvi€ne funkcije. V povzetku glavnih
znacilnosti za dabigatran je navodilo, da se ledvi¢no funk-
cijo oceni pri vseh bolnikih pred zaCetkom zdravijenja, pe-
riodicno pa se nadzoruje tudi med zdravljenjem.
PriporoCen odmerek rivaroksabana pri bolnikin z AF, ki
imajo CLcr 15-49 mL/min je 15 mg enkrat na dan (name-
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sto 20 mg/dan). Kriteriji za zmanjSanje odmerka apiksa-
bana na 2,5 mg dvakrat na dan so ze omenjeni in vkljucu-
jejo poleg ledvi¢ne funkcije tudi starost in telesno maso. V
Evropi se odmerjanje dabigatrana pri zmanjsani ledvi¢ni
funkciji ne prilagaja (pri CLcr < 30 mL/min je dabigatran
kontraindiciran), FDA pa je na osnovi rezultatov farmako-
kineti¢no-farmakodinami¢nega modeliranja pri bolnikih z
ClLcr 15-30 mL/min odobril odmerek 75 mg dvakrat na
dan (28-32). Pri bolnikih s CLcr 30-50 mL/min moramo biti
previdni, Se posebej Ce je tveganje za krvavitev veliko
(HAS-BLED = 3). Pri teh bolnikih je priporo¢en odmerek
dabigatrana 110 mg (namesto 150 mg) dvakrat na dan
(83). Pri zdravljenju z dabigatranom je ob sumu na zmanj-
Sanje ledvi¢ne funkcije potrebna njena ponovna ocena. Pri
bolnikih, ki so starejSi od 75 let je priporo¢eno, da se led-
vicno funkcijo oceni enkrat na leto (28). Ledvi¢na funkcija
je tudi kriterij pri preklopu bolnika z dabigatrana na varfarin
in pri soCasnem zdravljenju z nekaterimi drugimi zdrauvili.

ALI STE VEDELI?

e Da se novejSa antikoagulacijska zdravila, za razliko
od varfarina izlo¢ajo tudi skozi ledvice.

e Da je pri zdravljenju z novejSimi antikoagulacijskimi
zdravili potrebno oceniti ledvi¢no funkcijo in po po-
trebi prilagoditi odmerjanje.

POMEN TRANSPORTA IN
PRESNOVE V JETRIH

Dabigatran eteksilat je predzdravilo in substrat sekretor-
nega prenasalca P-glikoproteina (P-gp), ki ga kodira gen
ABCB1. Njegova absolutna bioloSka uporabnost je 6,5 %.
Dabigatran eteksilat se z nespecifi¢nimi karboksilazami v
enterocitih, portalnem krvnem obtoku in hepatocitin v celoti
presnovi do dabigatrana (34-36). Nedavna genomska ana-
liza rezultatov raziskave RE-LY je pokazala, da polimorfi-
zem gena za karboksiesterazo 1 (CEST; rs2244613)
upocasni presnovo do dabigatrana, kar vodi do man;jsih
minimalnih koncentracij dabigatrana v plazmi. Nizje pla-
zemske koncentracije dabigatrana so opazili tudi pri gen-
skem polimorfizmu CEST (rs8192935), pri polimorfizmu
ABCBT (rs4148738) pa so bile koncentracije poviSane (37).
Bioloska uporabnost rivaroksabana je odvisna od od-
merka. Pri odmerku 10 mg je bioloSka uporabnost skoraj

popolna (80-100 %), pri odmerku 20 mg v pogojih na
teSCe pa je 66 %. S hrano se bioloSka uporabnost (AUC)
rivaroksabana 15-20 mg povecCa za 39 %. Rivaroksaban
zato jemliemo po jedi. Pri jemanju na teSce je antikoagula-
cijski ucinek lahko premajhen (38). Bioloska uporabnost
apiksabana je 50 % in je neodvisna od hrane (39).

Dabigatran se ne presnavlja s CYP, temveC se konjugira
do acilglukuronidov (40). Pri bolnikih s srednje hudo obliko
bolezni jeter je presnova predzdravila (dabigatran eteksilat)
nekoliko upocasnjena, ker je funkcija glukuronidaz nespre-
menjena pa je AUC dabigatrana nespremenjen (41). Riva-
roksaban in apiksaban se presnavijata s CYP (CYP3A4/5
in CYP2J2).

Farmakokinetika in farmakodinamika rivaroksabana sta pri
bolnikih z blago jetrno disfunkcijo (Child-Pugh A) nespre-
menjeni (42). Pri bolnikih s srednje hudo obliko jetrne bo-
lezni (Child-Pugh B) pa je ocistek rivaroksabana zmanjsan.
Rivaroksaban je zato kontraindiciran pri bolnikih z zmerno
in hudo jetrno disfunkcijo (Child-Pugh B in C) (Preglednica
1). Farmakokinetika apiksabana in njegova anti-FXa aktiv-
nost pri bolnikih z blago in zmerno jetrno disfunkcijo sta
enaki kot pri zdravih prostovoljcih (46).

Rivaroksaban in apiksaban sta substrata P-gp in BCRP
(gen ABCGZ2). Na njuno izloCanje in sistemsko izpostavlje-
nost zdravilu zato pomembno vpliva tudi aktivna sekrecija
(43-45).

ALl STE VEDELI?

® Da se dabigatran za razliko od ostalih peroralnih an-
tikoagulacijskih zdravil presnavlja z glukuronidacijo in
ne s citokromi P450.

® Da lahko z dabigatranom, rivaroksabanom in apik-
sabanom zdravimo tudi bolnike z blago jetrno bolez-
nijo (Child-Pugh A), z dabigatranom in apiksabanom
pa tudi tiste s srednje hudo jetrno boleznijo (Child-
Pugh B).

® Da je pri bolnikih z jetrno disfunkcijo zdravljenje z no-
vejSimi antikoagulacijskimi zdravili morda potrebno
prilagoditi zaradi zmanjSanega ocistka in upocas-
njene sinteze faktorjev strjevanja krvi.
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PRILAGAJANJE
ODMERJANJA

Prilagajanje odmerjanja novejSih peroralnih antikoagulacij-
skih zdravil spremebam v farmakokinetiki je zbrano v Pre-
glednici 3.

SKLEPI

Kljub temu, da je ucinkovitost novejsih peroralnih antikoa-
gulacijskih zdravil enaka ali vecja od varfarina ne moremo
priCakovati, da bodo v celoti nadomestili varfarin. Interindi-

vidulna variabilnost v farmakokinetiki, ucinkovitosti zdravlje-
nja in tveganju za krvavitve je tudi pri zdravijenju s temi zdra-
vili e vedno prevelika, da bi lahko vse bolnike zdravili z istim
odmerkom. S SirSo uporabo se bo zelo verjetno pokazalo,
da mora biti odmerjanje novejSih peroralnih antikoagulacij-
skih zdravil bolj fleksibilno (vec razli¢nih jakosti zdravila) (46).

Pomembna omejitev pri zdravljenju z novejSimi peroralnimi
antikoagulacijskimi zdravili je tudi odsotnost ustreznih an-
tikoagulacijskih testov. Ti so $e vedno potrebni v specificnih
klinicnih okolis¢inah (ledvicna in jetrna disfunkcija, slabo so-
delovanje bolnikov, krvavitey, interakcije med zdravili). Kljub
temu, da se nekateri testi Ze uporabljajo pri vodenju zdra-
vlienja (Preglednica 1) je potrebno povdariti, da za ta
namen niso ustrezno validirani. Se vedjo omejitev predsta-
vlja dejstvo, da ne obstajajo podatki, s pomocjo katerih bi
lahko rezultate teh testov pretvorili v tveganje za krvavitev

Preglednica 3: Prilagajanje odmerjanja spremebam v farmakokinetiki (46).
Table 3: Dose adjustments based on pharmacokinetic considerations (46).

mild

. rivaroksaban apiksaban
?n?glg%; an rivaroxaban apixapan
(mg qd) (mg bid)
ledvi¢na disfunkcija renal impirment
blaga (CLcr 51-80 mL/min)
mild 150 20 5
zmerna (CLcr 30-50 mL/min)
moderate 10 15 5
huda (CLcr < 30 mL/min)
severe n.p. 15 2,5
jetrna disfunkcija hepatic impairment
blaga (Child-Pugh A) 150 20 5

zmerna (Child-Pugh B)
moderate

150 (n.p., ¢e ALT in/ali AST > 2xzgornja
referencna vrednost) (n.p., if ALT and/or | n.p. 5
AST > 2xupper reference limit)

huda (Child-Pugh C)

severe n.p. n.p. n.p.
jetrna odpoved liver decompensation | n.p. n.p. n.p.
demografski dejavniki demographic factors

starost (> 75-80 let)

age 110 20 2,5
telesna masa (< 50 kg)

body mass 150 20 2,5
interakcije med zdravili drug-drug intractions

P-gp inhibitor 110 15 2,5
CYP3A4 inhibitor 150 15 2,5
aP-gp/CYP3A4 induktor inducer n.p. n.p. n.p.

bid, dvakrat na dan, twice daily; CLcr, ocistek kreatinina, creatinine clearance; CYF, citokrom P450, cytochrome P450; n.p., ni priporo¢eno,
not recommended; qd, enkrat na dan, once daily;, P-gp, P-glikoprotein, P-glycoprotein

aCYP3A4 in P-gp sta transkripcijsko regulirana z jedrskim receptorjem pregnana X (PXR) in konstitutivnim receptorjem androstana (CAR).
aCYP3A4 and P-gp are both transcriptionally regulated by nuclear pregnane X receptor X (PXR) and constitutive androstane receptor (CAR).
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ali tromboembolijo. Verjetno se bo za namen prilagajanja
odmerjanja, zaradi poznanega odnosa med koncentracijo
zdravilne uginkovine in ucinkom, izkazalo za primernejSe
klasi¢no terapevisko spremljanje koncentracije zdravila
(TDM) (46).

Slaba stran v primerjavi z zdravljenjem z varfarinom je tudi
odsotnost primernega antidota. Pri zdravljenju z dabiga-
tranom lahko uporabimo hemodializo, rivaroksaban in
apiksaban pa sta za dializo v prevelikem delezu vezana na
plazemske proteine. Potencialno lahko za prekinitev anti-
koagulacijskega ucinka uporabimo koncentrat kompleksa
protrombina in rekombinantni faktor Vlla, a je klini¢nih iz-
kusenj z njuno uporabo zelo malo (47, 48). Novejsa pero-
ralna antikoagulacijska zdravila moramo zato uporabljati
zelo skrbno, e posebej pri bolnikih s povecanim tvega-
njem za krvavitve.
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