
39Kardiol Rev Int Med 2017; 19(1): 39– 44

V uplynulých letech bylo do klinické praxe 

uvedeno několik nových antikoagulancií, 

které se podávají perorálně a s vysokou se-

lektivitou blokují aktivitu koagulačních fak-

torů přímo v plazmě. Celá tato farmako-

logická skupina byla proto nazvána přímá 

perorální antikoagulancia (direct oral anti-

coagulants – DOACs). Přímá perorální anti-

koagulancia však nejsou farmakologicky jed-

notnou skupinou. Tento pojem zahrnuje 

dvě skupiny léčiv s odlišným mechanizmem 

účinku:

1.  přímé inhibitory trombinu, jejichž jediným 

používaným zástupcem je dabigatran,

2.  přímé inhibitory aktivovaného faktoru X, 

kterých je již zavedena nebo testována celá 

řada – u nás jsou zatím registrovány riva-

roxaban, apixaban a recentně i edoxaban.

Z farmakologického hlediska se jako per-

spektivnější jeví skupina přímých inhibitorů 

faktoru Xa, ve které je rivaroxaban prototy-

povou účinnou látkou. 

Farmakodynamika
Rivaroxaban je selektivní přímý inhibitor koa-

gulačního faktoru Xa (obr. 1). Váže se na mole-

kulu faktoru Xa prostřednictvím interakce mezi 

svým oxazolidinonovým centrem a chlorothio-

fenovou a morfolinovou doménou faktoru 

Xa (obr. 2). Maximální inhibice aktivity faktoru 

Xa se pohybuje v rozmezí 22– 68 % a trvá při 

podání dávky 5 mg přibližně 12 hod. Intenzita 

inhibiční aktivity se přitom výrazně neliší první 

den léčby a po dosažení ustáleného stavu. 

In vitro rivaroxaban neovlivňuje aktivitu trom-

binu indukovanou ekarinem, což znamená, že 

přímo neovlivňuje existující trombin. Ve stu-

diích in vitro rovněž neovlivňuje indukovanou 

agregaci trombocytů [1].

V závislosti na velikosti podané dávky ri-

varoxaban inhibuje tvorbu trombinu až po 

dobu 24 hod. Inhibice faktoru Xa brání „ex-

plozi“ tvorby trombinu a následné potenciaci 

generace trombinu mechanizmem pozitivní 

zpětné vazby. Inhibice funkce jedné molekuly 

faktoru Xa může předejít vzniku až 1 000 mo-

lekul trombinu. Rivaroxaban neblokuje existu-

jící trombinovou aktivitu, a tím (na rozdíl od in-

hibitorů trombinu) umožňuje i nadále aktivaci 

endogenních antikoagulačních faktorů –  pro-

teinů C a S. Tento mechanizmus účinku vede 

k relativně širokému terapeutickému rozmezí 

a zároveň k neexistenci rebound fenoménu 

(syndromu z vysazení). Farmakodynamika je 
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změněna převážně tubulární sekrecí. Zbylé 

2/ 3 se vylučují ve formě inaktivních meta-

bolitů zhruba stejným podílem do moči 

a do žluče. Po intravenózním podání dávky 

1 mg je střední terminální poločas eliminace 

4,5 hod. Po perorálním podání dávky 20 mg 

je to 5– 9 hod u mladších osob a 11– 13 hod 

u starších vzhledem k omezení eliminace ab-

sorpcí [2,6]. Při opakovaném podávání nedo-

chází k významnější kumulaci účinné látky 

v organizmu [5].

Farmakokinetika u zvláštních 
skupin pa cientů
Fyziologické variability
Protože antikoagulancia jsou podávána přede-

vším starším pa cientům, bylo nezbytné zjistit, 

jaký vliv má věk na farmakokinetiku a účinky 

nového léku, jakým je rivaroxaban. Současně 

byly hodnoceny i možné intersexuální rozdíly, 

protože v mladším věku převažují indikace pro 

antikoagulaci u mužů, zatímco ve vyšším věku 

je pravděpodobnější jejich použití u žen. Proto 

byla provedena placebem kontrolovaná, ran-

domizovaná, jednoduše zaslepená farmakoki-

netická studie na 34 zdravých dobrovolnících 

rozdělených do čtyř skupin podle věku a po-

hlaví (muži a ženy mladší 45 let a muži a ženy 

starší 75 let). Zatímco pohlaví mělo zane-

dbatelný vliv na farmakokinetické parametry 

(C
max

 a AUC), věk neměl vliv na dosažené C
max

, 

ale u osob starších 75 let byla zjištěna 1,41× 

větší AUC (90% CI 1,20– 1,66). Pravděpodobně 

to však souvisí s faktem, že ve studiích II. fáze, 

ze kterých vycházíme, měli starší pa cienti vyšší 

výskyt renální insufi cience, častěji šlo o ženy 

a měli celkově nižší tělesnou hmotnost. Cel-

ková i renální clearance korelovaly pozitivně 

s clearance kreatininu a negativně s věkem [7]. 

Toto ovlivnění farmakokinetiky však mělo jen 

nevýznamný farmakodynamický korelát. Re-

nální insufi cience tak byla jedinou proměnnou 

se středně významným vlivem na farmako-

dynamiku vyjádřenou v hodnotě protrombi-

nového času, ostatní proměnné, jako je věk 

a pohlaví, se do variability farmakodynamické 

dobře predikovatelná díky přímé závislosti 

účinku na dávce. Z hlediska účinku nejsou 

významné rozdíly mezi skupinami pa cientů 

různého pohlaví, mezi věkovými skupinami 

a ani při rozdílech v hmotnosti. Rivaroxaban 

ovlivňuje INR i aPTT s maximem 1– 4 hod po 

podání [1,2], rutinní koagulační testy však 

nelze použít k hodnocení jeho účinnosti.

Farmakokinetika
Absorpce
Rivaroxaban je po perorálním podání velmi 

dobře vstřebáván, bio logická dostupnost se 

pohybuje mezi 80 a 100 %. Maximálních plaz-

matických koncentrací dosahuje 2– 4 hod po 

podání. Absorpce dávky menší než 15 mg 

není významně ovlivňována potravou. Ve vyš-

ších dávkách se bio logická dostupnost po-

stupně snižuje a absorpce je nepřímo úměrná 

dávce. Tento efekt se více projevuje nalačno, 

proto je doporučováno užívat dávky vyšší 

než 10 mg současně s jídlem. Při podání 

tablety s obsahem 20 mg účinné látky sou-

časně s potravou se zvyšuje AUC průměrně 

o 39 %. Stropu absorpce je dosaženo při 

dávce 50 mg. Současné podání ranitidinu, 

omeprazolu ani antacid s obsahem hydro-

xidů hliníku a hořčíku neovlivňuje absorpci 

rivaroxabanu [2,3]. 

Distribuce
Průměrné maximální plazmatické koncentrace 

po jednorázovém perorálním podání dávky 

10 mg v roztoku zdravým dobrovolníkům do-

sahovaly 266 μg/ l [4], maximální koncent-

race v ustáleném stavu při podávání 10 mg 2× 

denně byly průměrně 158 μg/ l. Při dávce 20 mg 

1× denně při léčbě hluboké žilní trombózy do-

sahovaly maximální a minimální koncentrace 

215 (22– 535) a 32 (6– 239) μg/ l [5]. Čas dosažení 

C
max

 se po perorálním podání pohybuje v rozmezí 

2– 4 hod. Látka se váže z 92– 95 % na plazmatické 

proteiny, především albumin. Distribuční objem 

v ustáleném stavu je průměrně 50 litrů. 

Metabolizmus
V játrech jsou metabolizovány 2/ 3 podané dávky 

za vzniku neúčinných metabolitů, přičemž hlav-

ními degradujícími systémy jsou cytochromy 

P450 3A4 a 2J2 (cca 18 a 14 % celkové clearance). 

Hlavními metabolickými cestami jsou oxidativní 

degradace morfolinonové části a hydrolýza ami-

dových vazeb. Rivaroxaban je substrátem trans-

portních proteinů –  P-glykoproteinů (P-gp) 

a BCRP (breast cancer resistance protein) [6].

Exkrece
Vylučování se děje převážně ledvinami, asi 

1/ 3 podaného množství se vylučuje ne-

nefrakcionovaný heparin 

(+ antitrombin)

antagonisté vitaminu K (warfarin)

přímé inhibitory faktoru Xa

fondaparinux (+ antitrombin)

nízkomolekulární hepariny 
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Obr. 1. Mechanizmus účinku rivaroxabanu.

Obr. 2. Chemická struktura rivaroxabanu.
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Dávkování u pa cientů se středně závažnou 

(clearance kreatininu 30– 49 ml/ min) nebo zá-

važnou (clearance kreatininu 15– 29 ml/ min) 

renální insufi ciencí je 15 mg 1× denně (tab. 2).

Akutní koronární syndrom
K prevenci trombotických příhod u dospě-

lých pa cientů po akutním koronárním syn-

dromu se zvýšenými hladinami srdečních 

bio markerů je doporučená dávka 2,5 mg 2× 

denně v kombinaci 75– 100 mg aspirinu, pří-

padně i s denní dávkou 75 mg klopidogrelu 

nebo se standardní denní dávkou tiklopidinu. 

Léčbu je doporučeno zahájit co nejdříve po 

stabilizaci akutního koronárního syndromu 

(vč. revaskularizačních zákroků), ale nejdříve za 

24 hod po přijetí do nemocnice a v době, kdy 

by normálně byla ukončena parenterální an-

tikoagulační léčba. Rozhodnutí o prodloužení 

léčby nad 12 měsíců by mělo být provedeno 

individuálně, protože zkušenosti s léčbou trva-

jící déle než 24 měsíců jsou omezené (tab. 2).

Prevence tromboembolické 
nemoci po elektivních 
ortopedických výkonech
Doporučená dávka pro ortopedické indikace je 

10 mg 1× denně per os. První dávka se podává 

6– 10 hod po operaci a dále se pokračuje co 

24 hod po dobu 2 týdnů u náhrady kolenního 

kloubu a 5 týdnů po náhradě kloubu kyčel-

ního. Toto dávkování je shodné pro všechny 

pa cienty nezávisle na věku, hmotnosti či po-

hlaví. U renálních poruch je možno rivaro-

xaban použít u pa cientů s renální clearance 

nad 15 ml/ min bez nutnosti úpravy dávky, 

u závažnějších poruch se jeho podávání ne-

doporučuje. Možné je jeho podání i u osob 

se středně závažnou jaterní insufi ciencí až do 

rance 15– 30 ml/ min je na podkladě omeze-

ných dat povoleno, doporučuje se však opatr-

nost, zvláště v kombinaci s jinými faktory, které 

ovlivňují za jiných okolností farmakokinetické 

parametry pouze nevýznamně, jako je např. 

velmi nízká tělesná hmotnost nebo interakce 

se středně silnými inhibitory CYP 3A4, jako je 

klaritromycin nebo telitromycin. Přitom při dáv-

kách do 15 mg denně není třeba dávkování re-

dukovat, u vyšších dávek je redukce doporu-

čená při clearance pod 50 ml/ min. 

Jaterní insufi cience
Hepatální clearance je sekundární cestou 

eliminace rivaroxabanu v rozsahu asi 28 %. 

Vliv jaterní insufi cience na jeho farmakoki-

netiku a farmakodynamiku byl zjišťován po-

dáním dávky 10 mg per os po 10hod lačnění 

pa cientům s cirhózou stupně A nebo B dle 

Child-Pughovy klasifi kace (n = 8 pro každou 

skupinu, 16 zdravých kontrol). Mírná jaterní 

insufi cience neměla žádný vliv na farmakoki-

netické parametry ani na farmakodynamiku, 

u stupně B byla zjištěna mírně snížená cel-

ková clearance s nevýznamným zvětšením 

AUC a zvýšením C
max

 [10]. Rivaroxaban lze 

tedy podávat u lehké hepatopatie, za kon-

traindikovaný se považuje u středně těžkých 

a těžkých jaterních insufi ciencí spojených 

s koagulopatií.

Dávkování
Nevalvulární fi brilace síní
Doporučená dávka pro prevenci cévní moz-

kové příhody (CMP) a systémové emboli-

zace u pa cientů s nevalvulární fi brilací síní je 

20 mg 1× denně. Předpokládá se trvalé po-

dávání, pokud přínos prevence CMP a sys-

témové embolizace převáží riziko krvácení. 

odpovědi (vyjádřené jako hodnota protrombi-

nového času) nepromítly. V klinických studiích 

fáze II a III tedy nebyly upravovány dávky na zá-

kladě věku či pohlaví a ani jejich výsledky neu-

kázaly nutnost takové adjustace dávkování.

Farmakokinetikou rivaroxabanu u osob s ex-

trémní hmotností se zabývala jednoduše za-

slepená, randomizovaná a placebem kont-

rolovaná studie publikovaná v roce 2007 [8]. 

Zařazeno bylo 48 zdravých dobrovolníků roz-

dělených do tří skupin podle hmotnosti. Maxi-

mální plazmatické koncentrace a plochy pod 

křivkou rivaroxabanu nebyly změněny u sub-

jektů s hmotností nad 120 kg, ale byly zvý-

šené o 24 % u osob vážících méně než 50 kg, 

což vedlo k nevýznamnému (15%) prodlou-

žení protrombinového času. Vliv hmotnosti 

není považován za klinicky významný a dáv-

kování rivaroxabanu se neupravuje ani u osob 

extrémně obézních ani u pa cientů pod 50 kg 

tělesné hmotnosti (tab. 1).

Renální insufi cience
Vliv renální insufi cience na farmakokine-

tiku, farmakodynamiku a bezpečnost riva-

roxabanu byl hodnocen ve studii publiko-

vané v roce 2010 [9]. Testovaný lék byl podán 

v dávce 10 mg jednorázově 32 jedincům 

s lehkým (50– 79 ml/ min), středně těžkým 

(30– 49 ml/ min) a těžkým poškozením renál-

ních funkcí (< 30 ml/ min) nebo kontrolním 

subjektům s clearance kreatininu ≤ 80 ml/ min. 

Průměrné AUC byly zvýšené 1,44× (90 % CI 

1,1– 1,9), 1,52× (90 % CI 1,2– 2,0) a 1,64× (90 % 

CI 1,2– 2,2) u jednotlivých stupňů renální insufi -

cience ve srovnání s kontrolní skupinou. Ovliv-

nění farmakokinetiky i farmakodynamiky re-

nální insufi ciencí bylo hodnoceno jako mírné 

a předvídatelné.

Ve studiích III. fáze v ortopedii a léčbě žil-

ního tromboembolizmu nebyla dávka upravo-

vána v závislosti na renálních funkcích a v ana-

lýze podskupiny pa cientů s renální insufi ciencí 

nebyl patrný rozdíl v účinnosti a bezpečnosti ve 

srovnání s komparátorem. Na podkladě farma-

kokinetického modelu bylo později pro studii 

ROCKET AF rozhodnuto o redukci dávky na 

15 mg při clearance kreatininu pod 50 ml/ min. 

Po redukci dávky u této skupiny pa cientů jsou 

farmakokinetické parametry srovnatelné se 

skupinou pa cientů s normální renální funkcí 

a dávkou 20 mg. Na základě těchto dat i vý-

sledků studií fáze III klinického hodnocení lze 

považovat podávání rivaroxabanu za bez-

pečné u pa cientů s clearance kreatininu nad 

30 ml/ min. Podávání pa cientům s renální clea-

Faktory Změna farmakokinetiky

fyziologické věk nad 65 let 1,5 × vyšší AUC

pohlaví (ženy) ne

hmotnost

> 120 kg ne

< 50 kg ne

patologické renální insufi cience

CrCl 30–50 ml/min 1,5 × vyšší AUC

CrCl 15–30 ml/min 1,6 × vyšší AUC

jaterní insufi cience 2,3 × vyšší AUC1

1 pro cirrhosis hepatis Child-Pugh B

Tab. 1. Známé faktory zvyšující variabilitu farmakokinetiky rivaroxabanu.
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stupně B dle Child-Pughovy klasifi kace, pokud 

není spojena s koagulopatií (tab. 2).

Hluboká žilní trombóza 
a plicní embolie
V léčbě hluboké žilní trombózy (HŽT), pre-

venci recidivující HŽT a plicní embolie je do-

poručená úvodní dávka 15 mg 2× denně 

po dobu prvních 3 týdnů a dále 20 mg 1× 

denně jako udržovací léčba. Celková délka 

léčby je určena stejným způsobem jako 

u léčby jinou antikoagulační léčbou v této in-

dikaci. Pa cienti se středně závažnou nebo zá-

važnou renální insufi ciencí by měli být léčeni 

dávkou 15 mg 2× denně po dobu prvních 

3 týdnů. Potom je doporučeno zvážit pou-

žití redukované dávky 15 mg 1× denně. V in-

terních indikacích se nedoporučuje podávání 

u pa cientů s clearance kreatininu menší než 

15 ml/ min (tab. 2).

Účinnost podávání 
v jedné denní dávce
Často diskutovanou otázkou je zejména bez-

pečnost, ale i účinnost přípravku při podávání 

1× denně. Režim dávkování byl testován ve 

studiích II. fáze při léčbě HŽT. Studie ODIXa-

-DVT [11] a EINSTEIN DVT [12] byly randomi-

zované, dvojitě zaslepené studie II. fáze, které 

hodnotily bezpečnost a účinnost různých 

dávek a režimů rivaroxabanu u akutní hluboké 

žilní trombózy. Celkem bylo do obou studií za-

řazeno 1 156 pa cientů. Ve studiích ODIXa-DVT 

pa cienti dostávali 10, 20 nebo 30 mg 2× denně 

a 40 mg 1× denně. Ve studii EINSTEIN DVT byly 

testovány dávky 20, 30 nebo 40 mg 1× denně 

ve srovnání se standardní léčbou. Trvání studie 

bylo 12 týdnů. 

AUC rivaroxabanu narůstalo v závislosti na 

dávce a při stejné denní dávce se nelišilo mezi 

podáváním 1× denně a 2× denně. Při porov-

nání obou dávkovacích režimů bylo C
max

 při 

dávkování 1× denně pouze o ~20 % vyšší, což 

není považováno za klinicky významné. Právě 

významné zvýšení C
max

, které se v tomto pří-

padě nepotvrdilo, by mohlo být varovným sig-

nálem horší bezpečnosti. Minimální koncen-

trace byla asi o ~60 % nižší při dávkování 1× 

denně. Nicméně i přesto se 5.– 95. percentil 

hodnot při dávkování 1× nebo 2× denně 

z větší části překrýval [13]. Tato data nazna-

čují, že dávkování 1× denně neznamená pro 

pa cienty větší riziko při porovnání s dávko-

váním 2× denně. Ve studiích II. fáze se nepro-

kázal významný rozdíl mezi velikostí trombu. 

Rozhodující jsou ovšem důkazy účinnosti 

a bezpečnosti, které máme k dispozici z roz-

sáhlých studií III. fáze. Naopak bylo opakovaně 

prokázáno, že adherence pa cientů k léčbě se 

významně zvyšuje při menším počtu den-

ních dávek [14]. 

Zvláštní situace
Často diskutovanou je otázka účinnosti per-

orálních antikoagulancií při výskytu pooperač-

ního zvracení. Z průběhu plazmatických kon-

centrací ve farmakokinetických studiích [4,5] 

usuzujeme, že dojde-li ke zvracení později 

než za 2 hod po podání, není třeba dávko-

vání upravovat. Při zvracení mezi 1. a 2. hod 

po podání by bylo vhodné podat následu-

jící dávku dříve (cca po 12 hod) a pouze při 

zvracení během 1. hodiny po podání je třeba 

dle stavu pa cienta dávku opakovat nebo 

zvolit parenterální tromboprofylaxi. Ověřená 

data k tomuto problému však zatím nebyla 

publikována.

Postup při vynechání dávky závisí na tom, 

v jakém dávkovacím režimu je rivaroxaban 

užíván. Pokud je rivaroxaban užíván jednou 

denně, měl by pa cient užít další tabletu co 

nejdříve a pokračovat s užíváním 1× denně 

následující den podle doporučení. Dávka by 

neměla být ve stejný den pro nahrazení vy-

nechané dávky zdvojnásobena. Pokud dojde 

k vynechání dávky během té fáze léčby, kdy 

je přípravek podáván ve 2 denních dávkách, 

měl by pa cient užít další tabletu co nejdříve 

a měl by pokračovat obvyklým dávkováním 

následující den.

Doporučený postup pro případ nutného 

chirurgického výkonu je velmi jednoduchý. Ri-

varoxaban se vysazuje před výkony s nízkým 

rizikem 24 hod a u výkonů s vysokým rizikem 

48 hod před operací bez ohledu na renální 

funkce pa cienta.

Lékové interakce
S rostoucím počtem užívaných léků roste 

i pravděpodobnost interagujících kombinací. 

Podle studie zohledňující polyfarmacii při anti-

koagulační léčbě fi brilace síní užívaly přibližně 

2/ 3 pa cientů ve studii ROCKET AF kombinaci 

více než pět léků a 13 % užívalo dokonce více 

než 10 léků. Ukázalo se, že u těchto pa cientů 

sice není zvýšené riziko selhání léčby –  riziko 

mrtvice a embolizmu mimo CNS (HR 1,02 pro 

≥10 léků vs. 0– 4 léky), ale je významně zvýšené 

riziko krvácení (HR 1,47) i riziko smrti z jakékoli 

příčiny (HR 1,4). Nebyl významný rozdíl v účin-

nosti ani bezpečnosti mezi rivaroxabanem 

a warfarinem kromě skupiny pa cientů léče-

ných méně než pěti léky, ve které bylo signi-

fi kantně méně velkých krvácení u pa cientů 

léčených rivaroxabanem. Tento vliv na bez-

pečnost ale nelze přičítat pouze polyfarmacii. 

Je potřeba vzít v úvahu, že kromě farmakoki-

netických či farmakodynamických interakcí se 

u pa cientů užívajících více léků velmi pravdě-

podobně uplatňuje také vyšší věk, větší počet 

komorbidit a možná i horší compliance [15].

Současné užívání rivaroxabanu s jinými an-

tikoagulancii se nedoporučuje pro zvýšené 

riziko krvácení. Podobně je třeba opatrnosti 

při současném užívání léků inhibujících agre-

gaci trombocytů [16]. Farmakodynamické in-

terakce existují i s dalšími léky, které obecně 

zvyšují riziko krvácení při antikoagulační léčbě. 

Jsou to především nesteroidní antifl ogistika, 

která kromě vlivu na trombocyty poškozují 

i sliznici GIT, a také paracetamol, který při dlou-

hodobém podávání dávek vyšších než 2 g 

denně inhibuje tvorbu krevních koagulačních 

faktorů.

Léky ovlivňující aciditu žaludku jako ome-

prazol, ranitidin nebo antacida významně 

nemění absorpci rivaroxabanu [17,18]. Signi-

fi kantní farmakokinetické interakce byly po-

psány pouze u látek, které současně silně in-

hibují nebo indukují CYP3A4 a P-gp. 

Indikace Dávkování

ClCr ≥ 50 ml/min ClCr ≤ 49 ml/min

prevence TEN po náhradě velkých kloubů 1 × 10 mg 1 ×10 mg

prevence iCMP u nevalvulární fi brilace síní 1 × 20 mg 1 × 15 mg

hluboká žilní trombóza a plicní embolie 1 × 20 mg1 1 × 20 mg2

akutní koronární syndrom 2 × 2,5 mg 2 × 2,5 mg

TEN – tromboembolická nemoc, iCMP – ischemická cévní mozková příhoda
1 první 3 týdny 2 × 15 mg 
2 lze zvážit redukci na 15 mg dle individuálních rizikových faktorů

Tab. 2. Zjednodušený přehled dávkovacích schémat rivaroxabanu.
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Nedoporučuje se proto užívat rivaroxaban 

současně se systémovými azolovými antimy-

kotiky (ketokonazolem, itrakonazolem, vo-

rikonazolem a posakonazolem) a inhibitory 

HIV proteáz, jako je ritonavir. Flukonazol, který 

je středně silný inhibitor obou systémů, však 

s rivaroxabanem významně neinteraguje. Kli-

nicky nevýznamné jsou i interakce s makro-

lidovými antibio tiky erytromycinem a klari-

tromycinem [19]. Obezřetnost je však třeba 

věnovat pa cientům, u kterých se tato samo-

statně nevýznamná rizika sčítají. Například ve 

studii srovnávající hladiny rivaroxabanu při 

současném podávání erytromycinu u pa cientů 

se středně těžkou renální insufi ciencí došlo 

ke dvojnásobnému zvýšení AUC a 1,64ná-

sobnému zvýšení C
max

 rivaroxabanu [20]. Po-

psána je i interakce s cyklosporinem, který by 

se proto raději neměl současně podávat. Inter-

akce druhého kalcineurinového inhibitoru, ta-

krolimu, naopak zřejmě významné nejsou [21].

Co se týče induktorů obou eliminačních sys-

témů, jako nejvýznamnější se jeví rifampicin, 

jehož současné podávání s rivaroxabanem 

nelze doporučit. Podobně se mohou chovat 

i ně kte rá antiepileptika (karbamazepin, feny-

toin) a třezalka tečkovaná, avšak důkazů o vý-

znamu těchto potenciálních interakcí zatím 

není dostatek.

Monitorování účinku
Monitorování hladin ani farmakodynamického 

efektu při léčbě rivaroxabanem není stan-

dardně vyžadováno. Pro výjimečné situace 

(předávkování, aktivní krvácení nebo neod-

kladné chirurgické výkony) je možné použít 

kalibrovaný test anti-Xa aktivity a kvalitativní 

odhad poskytne i protrombinový čas. Jiné koa-

gulační testy se pro hodnocení účinku nedo-

poručují [16]. Průměrné plazmatické koncen-

trace naměřené u jednotlivých indikací jsou 

uvedeny v tab. 3.

Nežádoucí účinky
K častým nežádoucím účinkům (s frekvencí 

výskytu více než 1/ 100) patří bolesti hlavy, zá-

vratě, tachykardie, hypotenze, zvýšená hladina 

transamináz a pruritus. Další časté nežádoucí 

účinky, stejně jako u všech antikoagulancií, 

jsou nejrůznější krvácivé komplikace. I rela-

tivně malá slizniční krvácení jako epistaxe či 

hematurie mohou postupně vyústit v anémii 

stejně jako velká krvácení. 

Ve zveřejněných výsledcích studie Xantus 

s 6 784 pa cienty užívajícími rivaroxaban se velká 

krvácení vyskytla u 1,9 % pa cientů, přičemž 

v 0,8 % případech se jednalo o krvácení do gas-

trointestinálního traktu a 0,4 % pa cientů prodě-

lalo intrakraniální krvácení. Pro 0,2 % pa cientů 

bylo krvácení fatální. Nezávažná krvácení byla 

pozorována u 12,9 % pa cientů [22]. Tyto vý-

sledky se četností příliš neliší od výsledků pů-

vodní registrační studie ROCKET AF, ve které 

mezi 1 475 pa cienty léčenými rivaroxabanem 

byla celková incidence velkého i malého kr-

vácení 14,9 %, fatální krvácení se vyskytlo 

u 0,4 % pa cientů, tedy významně méně než 

u warfarinu (HR 0,5). Významně méně bylo 

po rivaroxabanu i intrakraniálních krvácení 

(HR 0,67) [23]. 

V registračních studiích byly pozorovány 

i případy poškození jater [24]. Riziko hepato-

toxicity bylo také popsáno několika sériemi 

kazuistik a hlášených případů. Většinou se vy-

skytly u pa cientů bezprostředně po celkové 

anestezii při ortopedických výkonech a nej-

častěji se jednalo o nezávažná zvýšení hodnot 

jaterních testů, která odezněla po vysazení 

léku [25].

Závěr
Rivaroxaban se vyznačuje stabilní a prediko-

vatelnou farmakokinetikou. Saturovatelná 

absorpce zajišťuje malé riziko předávkování, 

duální eliminace velmi malé riziko kumulace 

při ledvinových či jaterních onemocněních. 

Jeho farmakokinetika je minimálně ovlivněna 

věkem či pohlavím léčeného pa cienta a ani ex-

trémně nízká nebo vysoká hmotnost nevedou 

k nutnosti upravovat dávkování. Jediným pří-

padem, kdy je třeba redukce dávek, je středně 

závažná až závažná renální insufi cience při 

dávkách nad 15 mg denně. Také riziko farma-

kokinetických lékových interakcí je velmi malé, 

závažná interakce s kontraindikací podání ri-

varoxabanu nastává pouze v případě, že je 

současně podané léčivo silným inhibitorem 

CYP3A4 a PGP, což jsou systémová antimyko-

tika a inhibitory HIV proteáz, slabší inhibitory 

takový vliv na farmakologické vlastnosti riva-

roxabanu nemají. Tyto vlastnosti jsou pro per-

orální antikoagulancia velmi výhodné a umož-

ňují jeho rozšíření do běžné klinické praxe pro 

široké spektrum pa cientů. 
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