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Streszczenie

Rywaroksaban jest doustnym antykoagulantem nowej generacji stosowanym w celu zmniejszenia ryzyka
powiktan zakrzepowo-zatorowych. W poréwnaniu ze starszymi lekami, takimi jak warfaryna, nie wymaga ruty-
nowego monitorowania. Niestety przedluzona terapia zwigksza ryzyko krwawienia. Z drugiej strony, liczne dane
literaturowe opisujg przypadki pacjentoéw, u ktoérych leczenie nie bylo skuteczne, i ktérzy doswiadczyli nawraca-
jacych zakrzepéw pomimo przyjmowania rywaroksabanu. W niniejszej pracy zebrano aktualne informacje na
temat mechanizmu dziatania i zastosowania rywaroksabanu, dokonano przegladu czynnikéw genetycznych i poza-
genetycznych wplywajacych na farmakokinetyke i farmakodynamike leku, jak réwniez podsumowano techniki
analityczne stosowane do monitorowania jego efektu przeciwzakrzepowego. Stwierdzono, ze najwigkszy wptyw na
skuteczno$¢ i bezpieczenstwo terapii rywaroksabanem ma wiek pacjenta, zaburzenia czynnosci watroby i nerek,
interakcje z induktorami i inhibitorami enzymatycznymi oraz polimorfizm genetyczny glikoproteiny P (P-gp).
Ponadto, wskazano na uzyteczno$¢ monitorowania stezen leku ze wzgledu na brak bezposredniej specyficznej
metody oceniajacej jego farmakodynamike. (Farm Wspot 2021; 14: 203-210). doi: 10.53139/FW.20211425

Stowa kluczowe: nowe doustne leki przeciwzakrzepowe, inhibitor czynnika Xa, interakcje lekowe, polimorfizm
genetyczny

Abstract

Rivaroxaban is a new-generation anticoagulant drug used to reduce the risk of thromboembolic complications.
Compared to older drugs such as warfarin, it does not require routine monitoring. Unfortunately, prolonged therapy
increases the risk of bleeding. On the other hand, numerous literature data describe cases of patients who experien-
ced recurrent clots despite taking rivaroxaban. This study provides up-to-date information on the mechanism of
action and indications of rivaroxaban, reviews the genetic and non-genetic factors affecting its pharmacokinetics
and pharmacodynamics, and summarizes the analytical techniques used to monitor its anticoagulant effect. It
was found that the patient’s age, the condition of his liver and kidneys, interactions with enzyme inducers and
inhibitors, and the genetic polymorphism of P-glycoprotein had the greatest impact on the efficacy and safety of
rivaroxaban therapy. Moreover, the utility of monitoring drug concentrations has been indicated due to the lack of
adirect specific method for assessing its pharmacodynamics. (Farm Wspét2021; 14: 203-210), doi: 10.53139/FW.20211425

Keywords: novel oral anticoagulants, factor Xa inhibitor, drug-drug interactions, genetic polymorphism

Wstep pacjenci ze schorzeniami ukladu sercowo-naczynio-

Skuteczne leczenie przeciwzakrzepowe stanowi wego sg zdecydowanie bardziej podatni na infekcje
istotny element terapii choréb uktadu sercowo-naczy- wywolang wirusem SARS-CoV-2. Obserwuje si¢
niowego. Jest to szczegdlnie wazne w obecnym czasie unich ciezszy przebieg choroby i wigksze ryzyko zgonu

zagrozenia epidemicznego, poniewaz stwierdzono, ze zwigzane miedzy innymi z ogélnoustrojowa nadkrze-
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pliwoscia i czgstymi incydentami zakrzepowo-zatoro-
wymi [1]. Sposrod dostepnych opcji terapeutycznych
w przewleklym leczeniu przeciwzakrzepowym aktu-
alne standardy preferuja tzw. doustne antykoagulanty
niebedace antagonistami witaminy K (NOAC, ang.
novel oral anticoagulants). W chwili obecnej najczesciej
stosowanym NOAC w Polsce jest rywaroksaban. Lek ten
znajduje zastosowanie w profilaktyce udaruizatorowo-
$ci obwodowej u 0s6b z okreslonym typem migotania
przedsionkéw, w leczeniu i profilaktyce zakrzepicy
zyl glebokich i zatorowosci ptucnej. Ponadto, w matlej
dawce 2 x 2,5 mg podawany jest w pofaczeniu z lekiem
przeciwplytkowym u pacjentéw z choroba wiencowsa
lub objawowq miazdzycg naczyn obwodowych [2,3].
Mechanizm dziatania rywaroksabanu polega na hamo-
waniu aktywnoéci czynnika Xa, co przerywa kaskade
krzepniecia krwi, hamujac wytwarzanie trombiny
i powstawanie zakrzepu [4,5]. Lek ulega metabolizmowi
do nieaktywnych farmakologicznie pochodnych, glow-
nie z udziatem izoenzyméw CYP3A4 i CYP2J2. Jest
réwniez substratem dla biatek transportowych, gliko-
proteiny P (P-gp) oraz bialka BCRP (ang. Breast Cancer
Resistance Protein; biatko opornosci lekowej raka
piersi) [6]. Stwierdzono, ze polimorfizmy genetyczne,
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zaréwno enzymow bioracych udzial w metabolizmie,
jak i biatek transportowych, moga istotnie wplywa¢
na farmakokinetyke i farmakodynamike leku [4].
Dodatkowo czynnikiem ryzyka obnizonej skutecznosci
przeciwzakrzepowej lub wystapienia krwawien moga
by¢ interakeje z lekami, ktdre s substratami dla powyz-
szych biatek i enzymow [7]. Obecnie nie ma rekomen-
dacji do monitorowania efektu przeciwzakrzepowego
po podaniu rywaroksabanu. Moze to wynika¢ z faktu,
ze stosowane metody oceny koagulacji nie sg specy-
ficzne w stosunku do tego leku [8]. Alternatywa moze
by¢ metoda HPLC-MS/MS (ang. High-Performance
Liquid Chromatography-Tandem Mass Spectrometry;
wysokosprawna chromatografia cieczowa z tandemowa
spektrometrig mas) rekomendowana jako tzw. zloty
standard do oceny pozioméw rywaroksabanu we krwi
i oceny skutecznosci terapii [9].

Mechanizm dziatania i zastosowanie
rywaroksabanu

Rywaroksaban to lek przeciwzakrzepowy nowej
generacji nalezacy do grupy doustnych antykoagu-
lantéw nie bedacych antagonistami witaminy K.
W lecznictwie stosowany jest w postaci enancjomeru
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Rycina 1. a) struktura chemiczna rywaroksabanu [4], b) mechanizm dzialania rywaroksabanu [12]; PL - plazmina
Figure 1. a) chemical structure of rivaroxaban [4], b) mechanism of action of rivaroxaban [12]; PL - plasmin
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S (rycinala) ze wzgledu na 10 000 razy wigksze powi-
nowactwo do miejsca aktywnego czynnika Xa niz
R-enancjomer rywaroksabanu [10].

Dzialanie rywaroksabanu polega na hamowa-
niu wewnatrzpochodnego i zewnatrzpochodnego
szlaku krzepnigcia przez bezposrednie wigzanie sig
z czynnikiem Xa, ktory bierze udzial w aktywacji
protrombiny (czynnik II) do trombiny (czynnik IIa)
(rycinalb). W zwigzku z tym, ze trombina jest proteaza
niezbedng do przeksztalcenia fibrynogenu w fibryne
tworzacg zrab zakrzepu, rywaroksaban zmniejsza
ryzyko tworzenia zakrzepéw w naczyniach tetniczych
i zylnych oraz wptywa na rozpuszczanie zakrzepow
juz wystepujacych. Przy stosowaniu rywaroksabanu
liczba i funkcja trombocytdw nie ulegaja zmianie [4,5].

Rywaroksaban jest stosowany w leczeniu i pre-
wencji zakrzepicy zyl glebokich oraz zatorowosci
plucnej. Zalecany jest rowniez w profilaktyce udaru
izatorowosci obwodowej u dorostych pacjentdéw z okre-
$lonym typem migotania przedsionkéw z jednym
lub wiecej takich czynnikéw ryzyka, jak zastoinowa
niewydolno$¢ serca, cukrzyca, wiek 275. r.z., nadci-
$nienie tetnicze lub przemijajacy napad niedokrwienny
w wywiadzie. Lek jest rdwniez rekomendowany dla
pacjentdéw po przebytych zabiegach endoprotezo-
plastyki stawu biodrowego lub kolanowego, w celu
zapobiegania zylnej chorobie zakrzepowo-zatorowej
[11,12]. Ponadto, podawany jest w dawce 2,5 mg 2 razy
dziennie w skojarzeniu z kwasem acetylosalicylowym

Tabela I.
Table I.

Wskazania i dawkowanie [12]

Indications and dosing [12]
Wskazania

Zakrzepica zyt gtebokich, zatorowosc¢

Dawkowanie
2 x 15 mg przez 3 tygodnie,

(ASA) w celu profilaktyki zdarzen zakrzepowych
o podlozu miazdzycowym u dorostych pacjentow
obcigzonych wysokim ryzykiem zdarzen niedokrwien-
nych, u ktérych wystepuje stabilna choroba wienicowa
lub objawowa choroba tetnic obwodowych, u pacjen-
tow po przebytym zawale serca i po zabiegu PCI (ang.
Percutaneous Coronary Intervention; przezskérna
interwencja wienicowa) oraz w skojarzeniu z podwdjna
terapig przeciwplytkowsa z udziatem ASA i klopido-
grelu u pacjentéw po zawale serca [13]. Wskazania
i dawkowanie leku zamieszczono w tabeli I. Zgodnie
z najnowszymi rekomendacjami Forum Naukowego
COVID-19 Naczelnej Izby Lekarskiej z dn. 20 marca
2021 r. w sprawie tromboprofilaktyki w COVID-19,
przy wypisie ze szpitala pacjentom po incydencie zylnej
choroby zakrzepowo-zatorowej zwigzanej z hospita-
lizacjg z powodu COVID-19 powinno by¢ zalecane
leczenie doustne preferencyjnie za pomocg NOAC
i kontynuacja tego leczenia przez 3 miesiace [14].

Przeciwwskazaniem do stosowania rywaroksa-
banu sa czynne krwawienia o znaczeniu klinicznym,
cigza i karmienie piersig oraz choroba watroby, ktéra
wiaze si¢ z koagulopatig i ryzykiem krwawienia o zna-
czeniu klinicznym, a takze ciezka niewydolno$¢ nerek
(klirens kreatyniny (Cl,) < 15 ml/min) [15].

Czynniki wplywajace na farmakokinetyke
i dziatanie przeciwzakrzepowe leku

Czynniki demograficzne i patofizjologiczne

Czas trwania leczenia
Kontynuacja terapii, jesli

ptucna, prewencja zakrzepicy zyt
gtebokich i zatorowosci ptucnej

nastepnie 1 x 20 mg (jesli Cl >

50 ml/min) lub 2 x 15 mg przez

3 tygodnie, nastepnie 1 x 15 mg
(jesli Cl,= 15—49 ml/min)

korzysci przewyzszajg ryzyko
wystgpienia krwawien

Prewencja zylnej choroby
zakrzepowo-zatorowej po przebytej
endoprotezoplastyce stawu
biodrowego lub kolanowego

1 x 10 mg, 6-10 godzin po
zabiegu, pod warunkiem
zadowalajgcej hemostazy

28-38 dni po zabiegu wymiany
stawu biodrowego, 10-14 dni
po zabiegu wymiany stawu
kolanowego

Profilaktyka incydentéw miazdzycowo-
zatorowych u pacjentéw z ostrym
zespotem wiencowym

i podwyzszonymi

biomarkerami sercowymi

2 x2,5mg z ASA lub z ASA
i klopidogrelem

Kontynuacja terapii, jesli
korzysci przewyzszajg ryzyko
wystgpienia krwawien

Zapobieganie udarom moézgu
i zatorowosci obwodowej u pacjentow
z migotaniem przedsionkow

1 x 20 mg lub
1 x 15 mg jesli
Cl,= 15—49 ml/min

Kontynuacja terapii, jesli
korzysci przewyzszajg ryzyko
wystgpienia krwawien

Cly,- klirens kreatyniny
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Rywaroksaban podawany w mniejszych dawkach
do 15 mg/dzien wykazuje farmakokinetyke liniowa. Po
podaniu doustnym ma bardzo wysoka biodostepnosé¢
80-100%. Wchiania si¢ szybko osiggajac stezenie mak-
symalne w osoczu juz po 2 - 4 godzinach od podania.
W dawce 2,5 - 10 mg nie wykazuje interakeji z pozy-
wieniem, natomiast po podaniu z pokarmem wyzszych
dawek 15 - 20 mg obserwuje si¢ wzrost biodostepnosci
leku, co moze wplynac na jego silniejsze dziatanie
przeciwzakrzepowe. Rywaroksaban silnie wigze si¢
z biatkami osocza (92-95%), a jego objetos¢ dystry-
bucji wynosi okoto 50 1. Okoto 64% dawki leku ulega
metabolizmowi do nieaktywnych farmakologicznie
pochodnych. Zachodzi on z udzialem dwdch izoform
cytochromu P450 (CYP3A4-18%, CYP2J2-14%), a takze
na drodze niezaleznej od CYP. Pozostale 36% dawki
podanego leku jest wydalane w postaci niezmienionej
przez nerki, na drodze aktywnej sekrecji z udziatem
P-gp i BCRP. Natomiast metabolity wydalane sa
zaréwno przez nerki, jak i z kalem [4]. Biologiczny
okres pottrwania rywaroksabanu miesci si¢ w zakre-
sie 5-9 godzin i wydluza si¢ wraz z wiekiem nawet do
13 godzin. Zaobserwowano, ze podeszly wiek chorego
(> 75 lat) wyplywa na wigksza o 41% ekspozycje na
lek, wyrazong przez pole powierzchni pod krzywa
zaleznosci stezenia leku od czasu (AUC) w poréwnaniu
z osobami mlodszymi (18-45 lat). Zaobserwowano
réwniez dluzszy czas protrombinowy (PT) i wiekszy
efekt hamowania czynnika Xa w grupie pacjentow
starszych [16].

W zwiazku z tym, ze rywaroksaban jest elimi-
nowany droga watrobowa i nerkows, zaburzenia
czynnosci tych narzadéw moga znaczaco wplywac
na farmakokinetyke i dzialanie leku. U pacjentow
z marskoscig watroby, przebiegajaca z tagodnym zabu-
rzeniem jej czynnoéci (stopien A wg klasyfikacji Child-
Pugh) obserwowano 1,2-krotne zwigkszenie wartosci
AUC. Natomiast pacjenci z umiarkowanym zaburze-
niem czynnosci (stopien B) wykazywali 2,3-krotne
zwigkszenie wartosci AUC, 2,6-krotne zwigkszenie
stezenia wolnego rywaroksabanu, zwigkszone wyda-
lanie rywaroksabanu przez nerki, 2,6-krotnie silniejsze
zahamowanie aktywnosci czynnika Xa i 2,1-krotnie
wydluzony PT [17]. Pacjenci z fagodnym zaburzeniem
czynnoéci nerek (Cl,, 50-80 ml/min) wykazywali
1,4-krotnie wigksze warto$ci AUC, 1,5-raza silniejsze
hamowanie aktywnosci czynnika Xa oraz 1,3-krot-
nie wydluzony czas PT w poréwnaniu do pacjentéw
z prawidlowg funkcja nerek. Natomiast ciezkie zabu-
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rzenie czynnosci nerek (Cl, 15-29 ml/min) skutkowato
1,6-krotnie zwiekszong warto$cig AUC, 2-krotnie sil-
niejszym hamowaniem aktywnosci czynnika Xa oraz
2,4-krotnie wydtuzonym czasem PT [18].

Ple¢, masa ciala oraz pochodzenie etniczne nie
powoduja istotnego klinicznie wptywu na farmakoki-
netyke i dziatanie rywaroksabanu [4,16,19].

Interakcje z lekami

Rywaroksaban ze wzgledu na to, ze jest bezpo-
$rednim inhibitorem czynnika Xa nie powinien by¢
podawany z innymi lekami przeciwkrzepliwymi
o podobnym mechanizmie dzialania, takimijak hepa-
ryny. Udokumentowano wptyw inhibitoréw CYP3A4,
takich jak ketakonazol, itrakonazol czy worykona-
zol, na farmakokinetyke i farmakodynamike leku.
Powodowaly one wzrost stezenia maksymalnego rywa-
roksabanu, co skutkowalo znacznym nasileniem jego
dziatania i zwigkszalo ryzyko krwawienia. Natomiast
w przypadku stosowania innych inhibitoréw powyz-
szego enzymu, np. klarytromycyny, erytromycyny
czy flukonazolu, nie stwierdzono klinicznie istotnego
wplywu na dzialanie przeciwzakrzepowe rywa-
roksabanu. Silny induktor CYP3A4 - ryfampicyna
znaczgco zmniejsza dziatanie farmakodynamiczne
rywaroksabanu. Zwiekszeniem ryzyka krwawienia
skutkuje rowniez stosowanie niesteroidowych lekow
przeciwzapalnych oraz inhibitoréw agregacji ptytek
krwi np. klopidogrelu [20,21] (tabela II).

W praktyce klinicznej wykorzystuje si¢ potencjali-
zacje dzialania przeciwzakrzepowego rywaroksabanu
w polaczeniu z ASA w podwdjnej terapii przeciw-
plytkowej. Badanie COMPASS wykazalo, ze ryzyko
wystapienia zdarzen sercowo-naczyniowych, np. udaru
mozgu lub zawatu serca bylo o 24% nizsze a ryzyko
zgonu o 18% nizsze w grupie leczonej rywaroksabanem
i ASA w poréwnaniu z monoterapig ASA [22].

Czynniki genetyczne

Rywaroksaban jest substratem dla bialek trans-
portowych P-gp i BCRP. Wykazano, ze w genie
ABCBI (ang. ATP-binding cassette subfamily mem-
ber 1) kodujacym P-gp wystepuja liczne polimorfizmy
pojedynczego nukleotydu (SNP, ang. single nucleotide
polymorphism), a niektére z nich moga by¢ powigzane
ze stezeniami rywaroksabanu we krwi. Polimorfizmy
rs2032582 (c.2677G>T/A) i rs1045642 (c.3435C >T)
sg powszechne i wystepuja u potowy rasy kaukaskiej,
a czestosci wystepowania allelu T dla obu SNP wyno-
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Tabela II. Najczestsze interakcje rywaroksabanu z innymi lekami [20,21]

Table II.
Lek

Ketokonazol, itrakonazol, worykonazol,
pozakonazol, rytonawir, inhibitory
proteazy HIV

Mechanizm interakcji

silne inhibitory CYP3A4
i glikoproteiny P

The most common drug interactions between rivaroxaban and other drugs [20,21]

Efekt

zwiekszenie AUC oraz stezenia
maksymalnego rywaroksabanu,
znaczne nasilenie dziatania
farmakodynamicznego,
zwiekszone ryzyko krwawienia

Klarytromycyna, erytromycyna,
flukonazol, dronedaron

umiarkowane inhibitory
CYP3A4 i glikoproteiny P

zwiekszenie AUC oraz stezenia
maksymalnego rywaroksabanu
bez nasilenia dziatania
przeciwzakrzepowego

Ryfampicyna, karbamazepina,
fenytoina, fenobarbital

silne induktory CYP3A4

zmniejszenie AUC
rywaroksabanu o 50%

Klopidogrel

addycja
farmakodynamiczna

wydtuzenie czasu krwawienia

Heparyna niefrakcjonowana, heparyny
drobnoczgsteczkowe

(np. enoksaparyna, delteparyna),
pochodne heparyny (np. fondaparynkus),
NPLZ

addycja
farmakodynamiczna

zwiekszajg ryzyko krwawienia

HIV - ludzki wirus niedoboru odpornosci, AUC - pole pod krzywa zaleznosci stezenia leku we krwi od czasu, NLPZ - niesteroidowe leki

przeciwzapalne

szg kolejno 0,541 0,42 [23]. Polimorfizmy te wystepuja
w nieréwnowadze sprzezen, a ich allele tworzg haplo-
typy, ktdre sa wspolnie dziedziczone. Czgsto$é wyste-
powania haplotypu 2677-3435 TT-TT (homozygoty
TT pod wzgledem obu polimorfizméw) w populacji
kaukaskiej wynosi 0,15-0,25 [24]. Na podstawie analizy
dotychczas przeprowadzonych badan Kanuri i wsp.
[25] zasugerowali, ze nosiciele haplotypu TT-T'T moga
mie¢ wyzsze stezenia i AUC rywaroksabanu, dluzszy
okres biologicznego péttrwania (t,s) i podwyzszone
ryzyko krwawien. Wniosek ten potwierdza badanie
Lorenzini i wsp. [26], ktorzy zaobserwowali podwyz-
szong aktywno$¢ przeciwzakrzepowg oraz wysokie
stezenia rywaroksabanu po 24 godzinach od podania
ostatniej dawki leku dla pacjenta z haplotypem TT-TT.
Pacjent leczony byt rywaroksabanem w dawce 20 mg
po przebytym zawale serca. Dodatkowo chorowal na
cukrzyce typu 2. Autorzy zasugerowali, Ze na obni-
zong eliminacje leku z organizmu mogta mie¢ wptyw
dodatkowo interakcja z przyjmowang przez pacjenta
simwastatyna, ktdra jest stabym inhibitorem enzymu
CYP3A4, bioracego udzial w metabolizmie rywaroksa-
banu [26]. Gouin-Thibault i wsp. [27] zbadali farmako-
kinetyke leku podanego w jednorazowej dawce 40 mg
dla 60 zdrowych ochotnikéw, podzielonych na 3 grupy
ze wzgledu na obecno$¢ okreslonego wariantu haplo-

207

typu 2677-3435 (grupa P-gp0: 20 0s6b -z haplotypem
GG-CC, grupa P-gpl: 20 oséb z haplotypem zawieraja-
cym zmutowane allele i grupa P-gp2: 20 0s6b z haplo-
typem TT-TT). AUC rywaroksabanu wyznaczone
u 0s6b z grup P-gpl i P-gp2 byly o odpowiednio 24%
i 15% wyzsze niz u 0séb z grupy P-gp0. Stwierdzono
réwniez o 18% i 10% wyzsze warto$ci maksymalnego
stezenia (C,,,) leku w osoczu w grupach P-gpl i P-gp2
w poréwnaniu do oséb z grupy P-gp0. Jednak zaob-
serwowane roznice w ekspozycji na lek nie byty istotne
statystycznie. Dodatkowo w badanej grupie oséb ozna-
czono SNP genu rs1045642 (c.1236C >T) kodujacego
P-gp, ktory znajdowat sie w nieréwnowadze sprzezen
7¢.2677G >T/A i ¢.3435C >T. Jednak réznice w warto-
$ciach C,,, i AUC rywaroksabanu u 0sdb z odmien-
nymi wariantami haplotypu 1236-2677-3435 nie byly
istotne statystycznie [27]. Nakagawa i wsp. [28] wyka-
zali, ze powyzsze polimorfizmy genu ABCBI nie maja
wplywu na stezenie minimalne w stanie stacjonarnym
znormalizowane wzgledem dawki rywaroksabanu
(C,in/D) oraz dzialanie przeciwzakrzepowe leku wyra-
zone za pomoca PT w grupie pacjentéw z migotaniem
przedsionkéw poddanych ablacji. Pacjenci (n = 81)
leczeni byli rywaroksabanem w dawce 10 lub 15 mg
na dobe w zalezno$ci od wartosci Cl,, (odpowiednio
15-50 ml/min i >50 ml/min). Dodatkowo wykazano, ze
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polimorfizm genu ABCG2 (ATP, ang. binding cassette
super-family G member 2) rs2231142 (c.421C >A), kodu-
jacego biatko BCRP, nie wptywa na parametry C,;,/D
i PT w badanej grupie pacjentow [28].

W zwigzku z tym, ze rywaroksaban jest metaboli-
zowany przez CYP3A4/5 i CYP2]2, mutacje w genach
kodujacych te izoenzymy moga mieé potencjalny
wplyw na efekt przeciwzakrzepowy leku [6]. Jednak
we wspomnianych wczesniej badaniach przeprowa-
dzonych u pacjentéw z migotaniem przedsionkéw nie
stwierdzono istotnego wptywu genotypéw CYP3A5*3
(c.6986A >G, rs776746) oraz CYP2J2*7 (c.-76G >T,
rs890293) na C,,;,/D i dzialanie przeciwzakrzepowe
rywaroksabanu [28].

min

Monitorowanie dziatania
przeciwzakrzepowego rywaroksabanu

Stosowanie rywaroksabanu, w przeciwiefistwie
do antagonistow witaminy K (VKA), nie wymaga
monitorowania parametréw krzepnigcia krwi, a indy-
widualizacja dawkowania oparta jest na znajomosci
klirensu kreatyniny pacjenta [11]. Jednak w niektd-
rych sytuacjach klinicznych (nadmierne krwawienia,
nawrdt zakrzepicy, zabiegi chirurgiczne, zmniejszona
odpowiedz na terapie), znajomos¢ stezenia leku we
krwi oraz aktywno$ci antykoagulacyjnej bytyby uzy-
teczne w prewencji wystepowania dziatan niepozada-
nych oraz zwiekszenia bezpieczenstwa i skutecznosci
podjetego leczenia.

Rywaroksaban, w przeciwienistwie do starszych
lekéw z grupy VKA, jest bezposrednim inhibitorem
czynnika krzepnigcia Xa. Biorgc pod uwage nieco
inny niz VKA mechanizm dzialania, oznaczenia
PT, migedzynarodowego wspdlczynnika znormalizo-
wanego (INR) czy czasu cze$ciowej tromboplastyny
po aktywacji (APTT), nie powinny by¢ rutynowo
stosowane do monitorowania aktywnosci przeciwza-
krzepowej tego leku [29,30]. Markerem stuzacym do
oceny ryzyka powiklan zakrzepowych po zabiegach
chirurgicznych jest poziom d-dimeréw we krwi, ktory
ro$nie po odstawieniu lekow przeciwzakrzepowych
[31]. Jednak czuto$¢ metody oznaczania d-dimerdw nie
jest wystarczajaca do monitorowania farmakoterapii
rywaroksabanem [32].

Obecnie do oceny efektu farmakodynamicznego
po podaniu tego leku wykorzystuje si¢ najczesciej
pomiar aktywnosci anty-Xa metoda chromogenna
[30,33,34]. Jednak czynnik krzepnigcia Xa nie jest
specyficznym markerem dla rywaroksabanu i nie
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wykazuje istotnej korelacji z jego stezeniem we krwi [8].
Ponadto, jego aktywnos¢ zalezy m.in. od polimorfizmu
genetycznego, wieku, plci a nawet stosowanej diety [35].

Wielu autoréw rekomenduje metode HPLC-MS/
MS jako zloty standard oceny stezen rywaroksabanu
we krwi i oceny skuteczno$ci terapii, poniewaz jest to
technika analityczna, ktdrg cechuje wysoka specyficz-
nos¢, czuto$¢ (granica oznaczalnosci dla rywaroksa-
banu 0,5 ng/ml) [36]) i powtarzalnos¢ oznaczen [9].
Nie ustalono dotychczas zakresu stezen terapeutycz-
nych leku. Jednak przewidywane na podstawie badan
klinicznych warto$ci stezenia maksymalnego i mini-
malnego w stanie stacjonarnym wynosza odpowiednio
184-343 ng/ml i 12-137 ng/ml [37].

W przypadku przedawkowania rywaroksabanu,
w celu odwrocenia dzialania antykoagulacyjnego,
stosuje sie andeksanet alfa, bedacy modyfikowanym
czynnikiem krzepniecia Xa. Jego mechanizm dziala-
nia polega na odwracalnym wigzaniu i sekwestracji
rywaroksabanu, a dodatkowo réwniez hamowaniu
inhibitora szlaku czynnika tkankowego, co zwieksza
wytwarzanie trombiny wywotujac efekt prozakrze-
powy [38]. Do oceny skutecznosci dzialania andek-
sanetu alfa zaleca si¢ pomiar stezenia rywaroksabanu
we krwi lub test wytwarzania trombiny. Wspomniana
wczeéniej metoda chromogenna pomiaru aktywnosci
anty-Xa nie jest zalecana ze wzgledu na mozliwo$¢
dysocjacji potaczenia rywaroksabanu z andeksanetem
alfa na etapie przygotowania probki do badan i w kon-
sekwencji zawyzone wyniki pomiaru [39].

Podsumowanie

Sposobem na poprawe skutecznosci i bezpieczen-
stwa terapii przeciwzakrzepowej rywaroksabanem
moze by¢ indywidualne dawkowanie leku w oparciu
o klirens nerkowy pacjenta, zaburzenia czynnosci
watroby, wiek, ocene interakcji miedzylekowych oraz
badania polimorfizmu genu ABCBI kodujacego P-gp.
Ze wzgledu za ograniczong uzyteczno$¢ parametrow
krzepniecia do oceny farmakodynamiki leku, pomiar
jego stezenia we krwi moze by¢ pomocny w niektérych
sytuacjach klinicznych do oszacowania przyczyn braku
skutecznosci dziatania lub nadmiernych krwawien.
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