438 | PUVODNIPRACE
Potencialnf vyuZiti laboratorntho monitorovani pfi individualizaci ddvkovani pfimych peroralnich antikoagulancif - prehled literatury
https://doi.org/10.36290/vnl.2023.087

Potencialni vyuziti laboratorniho monitorovani
pri individualizaci davkovani primych peroralnich
antikoagulancii - prehled literatury

Katefina Zykova', Anna Rejman Patkova', Miroslav Penka?, Josef Maly'
'Katedra socialni a klinické farmacie, Farmaceuticka fakulta UK v Hradci Kralové
20ddéleni klinické hematologie FN Brno

Uvod a cil: Pfima peroralni antikoagulancia (DOAC) jsou podavéna ve fixnich dennich davkach bez nutnosti rutinniho mo-
nitorovani. Pfestoze u jednotlivych pacientll existuje vyznamna variabilita v systémové expozici, jsou Udaje o populacich,
u nichz Ize o¢ekavat abnormalni koncentrace, nedostate¢né. Cilem prehledového ¢lanku bylo analyzovat vybrané faktory,
které vyznamné ovlivnuji koncentrace DOAC v klinické praxi s dlirazem na situace, ve kterych by laboratorni monitorovani
DOAC mohlo najit své uplatnéni.

Metodika: Do prehledu byly zafazeny publikace z databazi Pubmed a Scopus posuzujici pomoci anti-Xa aktivity ¢i dilu-
tovaného trombinového ¢asu vliv pokrocilého véku, zménénych renalnich funkci, sarkopenie, obezity, adherence k [écbé
DOAC a Iékovych interakci na plazmatické koncentrace DOAC.

Vysledky: Zatazovaci kritéria splnilo 34 studii. Z nami hodnocenych faktora ovliviiovaly statisticky vyznamné plazmatické
koncentrace DOAC rostouci vék, renalni funkce, klesajici hmotnost, kiehkost pacienta, adherence k [é¢bé DOAC a lékové
interakce. Naopak vliv obezity nebyl prokazan.

Zavér: Laboratorni monitorovani DOAC by u pacientd s vyse zminénymi faktory mohlo pfispét k optimalizaci jejich l1é¢by.
Kli¢cova slova: adherence k 1é¢bé, apixaban, dabigatran, edoxaban, kiehkost, [ékové interakce, monitorovani léciv, pokrocily
vék, rendlni insuficience, rivaroxaban.

The potential use of laboratory monitoring during individualizing the dosage
of direct oral anticoagulants - aliterature review

Introduction and Aim: Direct oral anticoagulants (DOACs) are administered in fixed daily doses without the need for routine
monitoring. Despite significant inter-patient variability in systemic exposure, data regarding populations predisposed to
abnormal concentrations are limited. The objective of this literature review was to analyse selected factors that may sig-
nificantly influence DOAC concentrations within clinical settings, emphasising situations in which laboratory monitoring of
DOACs might be applicable.

Methods: Publications from Pubmed and Scopus databases assessing the effect of advanced age, altered renal function,
sarcopenia, obesity, medication adherence, and drug interactions on DOAC concentrations, as determined by anti-Xa activity
or diluted thrombin time were included.

Results: In total, 34 studies fulfilled the inclusion criteria. Among the assessed factors, increasing age, renal function, decreasing
weight, frailty, medication adherence, and drug interactions demonstrated a statistically significant impact on therapeutic
DOAC concentrations. Conversely, the influence of obesity was inconclusive.

Conclusion: Therapeutic monitoring of DOAC concentrations in patients with the above-mentioned factors could optimize
treatment outcomes.

Key words: aged, apixaban, dabigatran, drug interactions, drug monitoring, edoxaban, frailty, medication adherence, renal
insufficiency, rivaroxaban.
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Uvod

Pima perordlni antikoagulancia (DOAC) jsou Iéciva uzivana v pre-
venci cévni mozkové pithody (CMP) u pacientl s fibrilaci sini (FIS)
av prevendci a lé¢bé Zilniho tromboembolismu (ZT) (1). Ackoliv medicina
zalozena na dikazech potvrdila v porovnani s warfarinem nizsi riziko
krvaceni DOAC pri zachovan(i ekvivalentni nebo vyssi ucinnosti, zlsta-
u starsich osob (2—-4).

Vzhledem k predvidatelnému farmakokinetickému a farmako-
dynamickému profilu jsou DOAC podévéana ve fixnich davkich bez
nutnosti rutinniho monitorovéni (1). V pribéhu pouzivani téchto léciv
bylo viak prokazano, ze systémova expozice DOAC se u jednotlivych
pacientl znacné lisf (5-13). Spolu s nf se lisi také vysledky studif, které
tuto variabilitu popisuji, v zavislosti na sledované populaci, pouzitém
davkovacim rezimu a na tom, zda byla sledovana minimalni nebo vr-
cholova koncentrace ¢i plocha pod kfivkou. V klinickych studiich byla
konkrétné zjisténa 30-80% interindividuéIni variabilita u dabigatranu (6,
14), 30-84% interindividuaIni variabilita u apixabanu (6, 15) a 15-165%
interindividudIni variabilita u rivaroxabanu (6, 15). DaleZité je zminit, ze
ani intraindividudlni variabilita nebyla zanedbatelnd. Pohybovala se
mezi 18-40 % u dabigatranu (8, 15), 15-21 % u apixabanu a 17-92 %
u rivaroxabanu (15). Takto vysoka variabilita a vyfazenf urcitych skupin
pacientl z klinickych studif, jako jsou osoby s poruchou funkce ledvin,
starsi osoby ¢i osoby s komorbiditami, vede k otdzce, zda je absence
monitorovani opravnéna. Zda se, ze v klinické praxi existuji situace, pfi
kterych mze laboratorni monitorovani DOAC pomoci. Mezi tyto situace
pati, vedle jiz vyse uvedenych, akutni stavy (napf. zavazné krvacen,
akutni tromboza, chirurgické a invazivni zékroky, podezfenina predav-
kovani), obezita nebo nedostatecna adherence k 1é¢bé. Vyznamnou roli
hraje také genetické vybava pacienta (napf. geneticky polymorfismus,
etnicky plvod ¢i pohlavi pacienta) (5, 7, 16-20). Nékteré ze zminénych
faktorl jsou jiz souc¢asti doporuceni pro redukci davek jednotlivych
DOAC. Dle aktualniho doporuceného postupu Evropské kardiologické
spole¢nosti (DP) (16) se konkrétné jedna o rendini insuficienci, vyssi vék
a nizkou hmotnost pacienta. Pifpadné mUze byt volba davky ovlivnéna
aktudlné uzivanou medikaci.

Mezindrodni vybor pro standardizaci v hematologii (ICSH) dopo-
rucuje pro rychlou kvantifikaci koncentrace dabigatranu dilutovany
trombinovy ¢as (dTT), pro xabany pak kalibrované hodnoceni anti-Xa
aktivity (21). Tato stanoveni tésné koreluji s plazmatickymi koncentracemi
DOAC métenymi referencni metodou, tj. kapalinovou chromatografii (16,
21, 22), oproti niz je jejich provedeni dostupnéjsi (21, 23). Pro spravnou
interpretaci vysledkd téchto stanoveni je tfeba znét pfesnou dobu po-
dani DOAC i ¢as odbéru krve. Pfi dosazeni maximalniho tc¢inku DOAC
v plazmé je vhodné méfit vrcholové koncentrace, a to pfiblizné 2-3 ho-
diny (£ 1 hodina) po podéani DOAC (16). Minimalni koncentrace DOAC
jsou stanovovdany pred podanim dalsi davky (21, 24). Dodnes vsak neni
stanoveno robustnf rozmezi plazmatickych koncentraci DOAC (2, 25-27).
Momentalné jsou k dispozici pouze hodnoty, které byly naméfeny
v jednotlivych observacnich studiich, a existuje mezi nimi velky rozptyl.
V praxi tak byva nejcastéji pouzivano rozmezf plazmatickych koncentraci
mezi 5. percentilem minimalni koncentrace a 95. percentilem vrcholové
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koncentrace uvedené v souhrnu Udajd o pfipravku (SmPC) konkrétniho
DOAC, které rovnéz vychazi ze zmiovanych studif (28).

Ackoliv zavéry klinickych studif dnes jiz naznacuji, Ze jsou kon-
centrace DOAC mimo cilové rozmezi spojeny s ¢astéjsim vyskytem
nezadoucich udalosti (jak s vyskytem tromboembolickych pfihod, tak
krvdcenim), Udaje o vztahu mezi plazmatickymi koncentracemi DOAC
a efektem terapie jsou stale nedostatecné (29). Stejné tak jsou nedo-
state¢né Udaje o populacich pacientd, u nichz Ize ocekavat abnormalni
koncentrace DOAC (2, 25-27). To mdze byt mimo jiné dvodem, pro¢
se laboratorni monitorovani DOAC v souc¢asné dobé rutinné nedopo-
rucuje (16, 25, 30). Znalost vyse zminéného by tedy vyznamnou mérou
umoznila individualizovat davkovani DOAC u pacientl s konkrétnimi
rizikovymi faktory, ¢imz by doslo k posilenti jak Gc¢innosti, tak bezpec-
nosti této léchy.

Cil

Cilem ¢lanku bylo analyzovat pfedem definované faktory, u kterych
Ize pfedpokladat ovlivnéni koncentraci DOAC v klinické praxi, a poukézat
tak na situace, ve kterych by laboratorni monitorovani DOAC mohlo
potencidlné najit své uplatnént.

Metodika

Do prehledu byly zafazeny publikace, ve kterych byl u osob star-
sich 18 let popisovan vliv obezity, kfehkosti &i sarkopenie, vysokého
véku, rendlnf insuficience, lékovych interakci s DOAC nebo adherence
k 1é¢bé DOAC na plazmatické koncentrace dabigatranu, apixabanu,
edoxabanu ¢i rivaroxabanu. Reserse byla provadéna v bibliografické
databézi Pubmed (rok 2009 aZ ¢erven 2023) a v cita¢ni a bibliografické
databézi Scopus (rok 2011 az ¢erven 2023) s vyuzitim neindexovanych
a MeSH (Medical Subject Headings) terminC (Tab. 1). Do prehledu
byly rovnéz zafazeny publikace splfujici zafazovaci kritéria, které se
vyskytovaly v databazi Pubmed pod zélozkou ,Similar articles” ¢i byly
v hodnocenych ¢lancich citovany (Schéma 1). Vyfazeny byly pfehledové
¢lanky, doporucené postupy, dopisy editordim, kazuistiky a ¢lanky psané
vjiném nez anglickém nebo ¢eském jazyce. Do prehledu nebyly rovnéz
zahrnuty publikace, ve kterych bylo monitorovani plazmatickych kon-
centraci DOAC provadéno jinou nez v Ceské republice v klinické praxi
pouzivanou metodou (anti-Xa ¢i dTT) a ve kterych nebyl popsan zadny

Tab. 1. Strategie vyhleddvdni

Databaze | Klicova slova pouzita pro vyhledavani

((((rivaroxaban) OR (apixaban)) OR (edoxaban)) OR
(dabigatran)) AND ("drug monitoring")) AND (((obesity) OR
(frailty)) OR (renal insufficiency)) OR (drug interactions)) OR
sarcopenia)) OR (treatment adherence and compliance)) OR
medication adherence)) OR (aged))

(
(i
(((((rivaroxaban) OR (apixaban)) OR (edoxaban)) OR
(
(

Pubmed

dabigatran)) AND (‘Blood Coagulation Tests')) AND
((((obesity) OR (frailty)) OR (renal insufficiency)) OR (drug
interactions)) OR (treatment adherence and compliance)) OR
(medication adherence)) OR (sarcopenia))

TITLE-ABS-KEY ("coagulation tests” OR "laboratory monitoring"
AND rivaroxaban OR apixaban OR dabigatran OR edoxaban
AND (sarcopenia OR obesity OR frailty OR drug AND
interactions OR renal AND insufficiency OR adherence OR
compliance))

Scopus
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Schéma 1. Zndzorméni vyhleddvani relevantnich studii

Pubmed

\ . —» 283vysledkd » 25 zafazeno
("drug monitoring")
po vyfazeni
duplicit
Pubmed
(blood coagulation = 142 vysledkd » 107 vysledkll —————® 4 zafazeny
tests)
po vyfazeni
duplicit
Scopus —»  54vysledkl > 40vysledk ———® (zafazeno
Ostatni nalezené » 5 zafazeno
faktor ovliviujici plazmatické koncentrace DOAC. Vsechny publikace Diskuze

byly nejprve posouzeny dle ndzvu a abstraktu a nasledné dle piného
textu. Posouzeni validity nalezenych ¢lankd a jejich nasledné zafazeni
bylo provedeno autorskym tymem. V zafazenych publikacich byl ana-
lyzovén zejména vliv rizikového faktoru na plazmatické koncentrace
a nasledné zavéry autord pro klinickou praxi.

Vysledky

Vstupni kritéria splnilo 34 studii. Nej¢astéji hodnocenym lécivem
byl rivaroxaban, ktery byl zkouman ve 24 studiich, nasledovany apixa-
banem (20 studif), dabigatranem (16 studii) a edoxabanem (2 studie).
Ve vétsiné studif byly méfeny jak minimalni, tak vrcholové koncentrace
DOAC. V sedmi studiich byla méfena pouze jedna koncentrace — ve
Ctyfech pripadech slo o minimalni koncentraci, ve tfech o vrcholovou.
Minimalnf koncentrace byly nejcastéji méfeny tésné pfed podanim dalsf
davky léciva. Vrcholové koncentrace byly nej¢astéji odebrany 2 hodiny
po podani DOAC. Vétsina studii zahrnovala mensi pocty sledovanych
pacientl v rozmezi od 8 do 1596 pacientd s prdmérnym poctem 177
pacientl. Primérnad délka trvani studii byla 28 mésict. Podrobnéji
metodiku, vysledky a zavéry jednotlivych studii shrnuje tabulka 2
(1,2,5,7-13,22,26,31-52).

V hodnocenych studiich byly koncentrace DOAC statisticky vyznam-
né ovliviiovany rostoucim vékem (10, 12, 31-33) — jako hrani¢ni vek byl
stanoven vék 75 let (1), klesajici hmotnosti pacienta (31-33) a s témito
faktory souvisejic kfehkosti (2). Z ndmi sledovanych faktord byl déle po-
tvrzen signifikantni vyznam stavu rendlnich funkci (1, 31-35), adherence
klécbeé DOAC (36) a lékovych interakci (34, 37). Mezi dalsi faktory statisticky
vyznamné ovliviujici koncentrace DOAC patfila mongoloidnf rasa (38).
Nalezen byl také vliv genetického polymorfismu (11) a zenského pohlavi
(32). Tyto faktory vsak nebyly primarné analyzovany. Vliv na koncentrace
DOAC nebyl naopak dle podstatné &asti zafazenych studif prokdzan
u obezity (5, 39-42). Autofi vétsiny analyzovanych studif se shodovali na
potiebé dikladnéjsiho monitorovani plazmatickych koncentraci DOAC
zejména u starsich a kiehkych osob a také u pacient s rendIni insuficienci.
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V rdmci analyzy studii byla ziskdna data s jasnou evidenci pro faktory
ovliviujicf plazmatické koncentrace DOAC, jako je rostouci vék, kfehkost,
klesajici hmotnost pacienta, renalni insuficience a lékové interakce. Pro
jednoznacné urceni vlivu adherence k lé¢bé na plazmatické koncentrace
DOAC je tfeba dalSich studii. VétSina zafazenych studif hodnoticich
vliv obezity na plazmatické koncentrace DOAC tento vliv nepotvrdila.
Jednotlivé faktory jsou déle detailné diskutovany.

Renalni funkce

U osob uzivajicich peroraini antikoagulancia je chronické one-
mocnéni ledvin ¢astou komorbiditou (53, 54). Vsechny DOAC jsou do
urc¢ité miry vylucovany rendlné (dabigatran z 80 %, edoxaban z 50 %,
rivaroxaban z 33 % a apixaban z 25 %) (1, 16, 55). Jakykoliv pokles v glo-
meruldmi filtraci (GFR) tak mGze ovlivnit eliminaci, zpUsobit kumulaci
téchto léciv a zvysit riziko nezadoucich Ucinkd, zejména krvacenf (1).
Z vysledkl vétsiny zafazenych studif vyplynulo, ze funkce ledvin ovliv-
fovala jak vrcholové, tak minimalni koncentrace dabigatranu, apixabanu
arivaroxabanu (1, 2, 22, 31-35, 40, 49). V nékterych studiich pak dokonce
souvisela s vyskytem plazmatickych hladin DOAC nad referen¢nim
rozmezim (1, 2). Lze tedy konstatovat, ze rendlni funkce jsou nezavislym
faktorem ovliviiujicim plazmatické koncentrace dabigatranu, apixabanu
a rivaroxabanu. U edoxabanu neby! vliv rendlnich funkci na plazmatické
koncentrace v rdmci analyzovaného souboru praci posuzovan.

Dle DP (16) se davky u pacientt s FIS redukujf pfi clearance kreatininu
(CrCl) < 50 ml/min u rivaroxabanu a edoxabanu a pfi CrCl < 30 ml/min
u apixabanu. V pffpadé apixabanu je redukce davky rovnéz doporucena
uz pfi koncentraci kreatininu v séru > 133 umol/I, pokud je souc¢asné
pritomen dalsf rizikovy faktor, konkrétné hmotnost < 60 kg nebo vek
> 80 let. Ackoliv je davku dabigatranu dle SmPC (56) doporuceno
redukovat pfi CrCl < 50 ml/min, DP (16) davkovani pfi tomto stavu re-
nalnich funkcich jednoznac¢né nespecifikuje. Pi CrCl < 30 ml/min je pak
podavani dabigatranu zcela kontraindikovano (16, 56). | pfesto, Ze jsou
xabany kontraindikovény od CrCl < 15 ml/min, nedoslo v americké studii
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Tab. 2. Prehled publikovanych praci a jejich zdvéry

2021, Slovensko (44)

(atorvastatin)

neovlivioval hodnotu
anti-Xa

autofi ¢lanku, rok, | design studie | pocet analyzované lécivo | rizikovy faktor vysledky Zavér pro praxi
zemé sbéru dat pacientt
Kim JH et al. 2023, RETRO/OBS/ 180 APX, RVX obezita - Nejcastéjsi indikaci lab. U obéznich pac. neni treba
USA (42) KOH monitorovani u hospital. upravovat davky APX a RVX.
pac. — extrémni hmotnost, |« Lab. monitorovani anti-
u ambulantnich - Xa je vhodné u pac.
adherence, obavy s extrémni hmotnosti,
zakumulace LC RI, po transplantaci
- Z&dny rozdil v krvacivych | ledvin, pfi pfevodu mezi
¢i TE kompl. u obéznich antikoagulancii a pfi
pac. (BMI > 40 kg/m?) vs. nutnosti podat antidotum.
pac. s BMI 25-39 kg/m?
- U poloviny pac. se
stanovenou anti-Xa
nasledovala intervence
v 1é¢bé DOAC
Sin CF et al. 2022, PROSP/OBS/ 141 APX (2,5 mg BID ledviny + | CrCl -1 plazmat. konc. | - Méfeni plazmat. konc.
Cina (35) KOH nebo 5 mg BID) APX i po redukci davky APX | u pac. s CKD mUzZe byt
(SG) uZite¢né pro optimalizaci
+ 1 minimalni konc. APX davkovani a minimalizace
spojeny s 1 rizikem rizika krvacent.
krvécivych komplikacf
u pac. s CKD (SG)
Kampouraki Eetal. | NA 151 DBG, APX, RVX vek, ledviny, - U 1/3 pac. variabilita - Lab. monitorovani
2021, VB (1) | hmotnost, ¢ zpUsobena nevhodnou konc. DOAC u starsich
davkou, Rl ¢i @ pohlavim pac. by mél zvysit jejich
-Upac.275let,u @ bezpecnost a snizit ndklady
a pfi CrCl < 30 ml/min - na hospitalizace souvisejici
vrcholové konc. ¢astéji s DOAC.
mimo definovanou mez « Pravidelné monitorovani
(SG) konc. DOAC by mohl
- Plazmat. konc. APX ¢astéji | byt vyuzit k posouzenti
v mezi, narozdil od DBG a podpote adherence
a RVX k DOAC, posouzeni NU
- Pac. < 60 kg - castéji a optimalizaci davkovani.
vrcholové konc. mimo mez
+ MinimalIni konc. negativné
korelovaly s eGFR (SG)
+ 18 % pac. mélo uzivat
redukované davky, 54 %
z nich mélo 1 vrcholové
konc.
+30 % pac. uzivalo | nez
doporuc¢enou dévku
- U 36 % zaznamenanych
NU - plazmat. konc. mimo
mez
Sennesael ALetal. | RETRO 17 DBG, APX, EDX, RVX | interakce - Témér 1/3 pac. uzivajici « Vyhnout se spole¢nému
2021, Belgie (43) (karbamazepin, silné induktory P-gp ¢i CYP | podavani DOAC se silnymi
fenobarbital, 3A4 méla | plazmat. konc. | induktory P-gp a CYP 3A4.
fenytoin, DOAC « Lab. monitorovani by
rifampicin) - Vsichni pac. > 75 let s Rl mohlo pomoci fesit
konc. v mezi vyznamné LI.
Bendayan M et al. PROSP/KOH 62 APX, RVX vek, ledviny, +25% pac. > 65 let - Pfi rozhodovani o volbé
2021, Kanada (2) sarkopenie supraterapeutické konc. davky DOAC u kiehkych
DOAC - pficinou nizky seniord by mohla
podil svalové hmoty napomoci apendikularni
(predevsim apendikuldri - | svalovd hmota.
SG), 1 vék, | hmotnost a Rl
Martin AC et al. 2021, | PROSP/OBS 100 APX (5 mg BID), RVX | obezita - Nenalezena asociace mezi | - Vysokd hmotnost nebo
VB (39) (20 mg OD) vrcholovymi ¢i minimalnimi | obezita samy o sobé
konc. a hmotnostf ¢i BMI nejsou dostate¢nym
+ MinimalIni konc. ddvodem pro méfeni anti-
v ocekdvaném rozmezi Xa a pfehodnocovani
nebo lehce snizené antikoagulacni terapie.
Skorfiova | et al. PROSP/OBS 115 APX, RVX interakce - Atorvastatin u pac. s FIS +RVX a APX mohou byt

podavény soucasné
s atorvastatinem.
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autofi ¢lanku, rok, | design studie | pocet analyzované lécivo | rizikovy faktor vysledky Zaveér pro praxi
zemé sbéru dat pacientt
Speed Vet al. 2020, | RETRO 913 RVX ledviny, obezita, + RVX Ize uzivat u pac. « Méfit plazmat. konc.
VB (40) | hmotnost s extrémni hmotnostf (< 50 | RVX u pac. < 50 kg (riziko
kg, > 120 kg / BMI > 40kg/ | akumulace) a u osob > 150
m?) bez Rl - bez nutnosti kg (nedostatek udaja).
Upravy davky - Pfednostné méfit
« CrCl (CG rovnice) minimalni konc.
- nejvyznamnéjsim
kovaridtem
Camporese Getal. | PROSP/PILOT |8 RVX interakce +RVX neinteraguje « U pac. po transplantaci
2020, Italie (45) (takrolimus s takrolimem ani ledvin méfit plazmat. konc.
a everolimus) everolimem DOAC pfi zhor$eni rendlnich
« Nizkd variabilita funkci nebo zméné rezimu
vrcholovych a minimalnich | podavaniimunosupresiv.
konc. u pac. po
transplantaci ledvin
Wongcharoen Wet | PROSP/KOH 60 RVX rasa, ledviny - U thajskych pac. po - U thajské populace je
al. 2020, Japonsko podénf 15 mg RVX — vhodné redukovat davku
(38) vrcholové konc. ¢astéji (15 mg RVX), jako je tomu
v plazmat. mezi (u 87,7 % u japonské populace.
pac.) nez po podani 20 mg
(U 64,4 % pac.) bez ohledu
na renalnif. (SG)
Testa S et al. 2020, PROSP 12 DBG, APX, RVX interakce + 1 plazmat. konc. DOAC po | - U pac. se zadvaznou infekci
[talie (52) (antivirotika) podani kombinaci lopinavir/ | SARS-CoV-2 uZivajicich
ritonavir ¢i darunavir/ antivirotika nahradit
ritonavir DOAC parenteralnimi
antikoagulancii.
Schnierer M et al. PROSP/OBS/ 23 DBG interakce (PPI) « Po 2tydennim vysazeni PPI | NA
2020, Slovensko (37) | PILOT — 1 vrcholové i miniméalnich
konc. DBG (SG) — class-efekt
Liu Z et al. 2020, PROSP/PaK 271 DBG, RVX adherence k DOAC |+ 69 % pac. — dobrd - Stanoveni anti-Xa-lla maze
Japonsko (26) adherence k DOAC byt vhodnym objektivnim
- Z4dné signifikantnf doplnkem k hodnoceni
asociace mezi adherenci adherence k DOAC.
a anti-Xa-lla testy
- 1 skére adherence - u pac.
s RVX OD vs. DBG BID
Mikli¢ M et al. 2019, | NA 60 RVX vek « 1 vék pac. — minimaln{ « Redukce davky RVX
Slovinsko (10) konc. v hornim kvartilu (SG) | pfed zahajenim terapie
bez dalsich SG rozdild krehkych pac. bez Rl vedla
« Vysoka inter-individudini | k adekvatnim minimalnim
variabilita minimalnich konc.
konc.
+ @ minimalni konc.
podobné u pac.s 20 mg
a 15 mg RVX, pfestoze
u 60 % z nich nebyla davka
redukovana z ddvodu Rl, ale
kvUli krvéceni v anamnéze
i obavam z krvéceni
+20mgRVX-1@
vrcholové konc. (SG)
« Krvaceni = 1 @ minimalni
konc. (SG)
Perlman A et al. RETRO 1596 DBG, APX, RVX interakce + 1,4 % hospital. pac. - Méfeni plazmat. konc.

2019, Izrael (46)

(karbamazepin,
fenytoin, primidon,
fenobarbital,
trezalka,
oxkarbazepin)

uzivalo soucasné DOAC
a enzymové induktory
+>1/2 vSech pac. méla
konc. pod 5. percentilem

DOAC muze podporit
klinickd rozhodnuti

o pokrac¢ovani nebo zméné
lé¢by ¢i davkovani.

www.casopisvnitrnilekarstvi.cz
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autofi ¢lanku, rok, | design studie | pocet analyzované lécivo | rizikovy faktor vysledky Zaveér pro praxi
zemé sbéru dat pacientt
Suwa Metal. 2019, | PROSP/OBS 603 APX, RVX rasa - 73 japonskych pac. s off- | - Davku stanovovat nejen
Japonsko (47) label redukovanou davkou | dle ledvinnych funkci, véku
—vrcholové konc. v mezich, | a hmotnosti, ale také dle
bez krvacivych a TE antikoagulacnf aktivity
komplikacf pomoci anti-Xa ¢i méfenim
- Krvacivé komplikace pfi plazmat. konc. — zméfit
1 vrcholovych konc. - alespori jednou.
u APX méné casto
+ Soubéznd terapie DOAC
+ protidestic¢kova LC
nesouvisela s krvacivymi
NU
Denny NDR et al. RETRO/KOH 13 DBG, APX, RVX vek - Hospital. pac. s akutnim « Plazmat. konc. DOAC je
2019, VB (7) onemocnénim o @ véku vhodné méfit v pfipadé
70 let - vysoka inter- jakékoliv nejistoty
individudInf variabilita ohledné davkovani a pred
nepldnovanym zékrokem.
SilvaVM et al. 2019, | PROSP 130 DBG, RVX vek, ledviny - Vysokd inter-individudini | « Vzhledem k vyskytu
Brazilie (9) variabilita — u DBG plazmat. konc. mimo
nezplsobena vékem, ani definovanou mez je tfeba
CrCl prehodnotit lohu lab.
+ 22 % pac. RVvX mimo monitorovani.
definovanou mez - bez
krvacivych ¢ TE NU (1 rok
sledovani)
+ Mozné genetickd odpovéd
naLC
Wasan SM et al. PROSP/KOH 82 APX obezita « Anti-Xa aktivita — - Vyhnout se predepisovéni
2019, USA (51) spolehlivé pro stanoveni APX u pac. > 120 kg,
plazmat. konc. APX jelikoz data jsou zatim
v rlznych déavkach nedostatec¢na.
a indikacich
+Hmotnost > 120 kg -
| vrcholové konc. a celkova
expozice (méfeno pomoci
AUQ) (SG), asociace s BMI
méné silna
- Neni zfejmé, zda
v disledku | vrcholovych
konc. dojde ke snizeni
Ucinnosti a zda ma vést
k Upravé davkovani
Gulpen AJW et al. OBS/KOH 318 DBG, APX, EDX, RVX | adherence k DOAC |+ 90 % pac. - stfedni skére | - Pro optimalizaci davkovani

2019, Nizozemi (13)

adherence k DOAC (6-7)

- 74dné TE komplikace,

| vyskyt krvaceni nez

v klinickych studiich

- Vétsina plazmat. konc.

v mezi

+ 41 % pac. uzivajicich

DBG a 14 % pac. RVX —
redukované davky dle
doporucent, plazmat. konc.
redukovanych davek se

od standardnich davek
statisticky vyznamné nelisily
+ 0,8 % pac. uzivajici

DBG a 0,5 % pac. RvVX

- redukovand davka
znezndmych ddvodu

« Inter-individuaIni
varibilita v ¢ase, bez intra-
individudln{

- Z4dn4 souvislost mezi NU
a plazmat. konc. mimo mez

mUze byt pfinosné zméfit
plazmat. konc. po zahdjenf
terapie DOAC.

« Rutinni monitorovani
nema vyznam.
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s J i

autofi ¢lanku, rok, | design studie | pocet analyzované lécivo | rizikovy faktor vysledky Zaveér pro praxi
zemé sbéru dat pacientt
Sennesael AL etal. | PROSP/OBS/ 10 RVX ledviny, genetika, |« Pac. hospital. pro krvaceni | - Lab. monitorovani DOAC
2018, Belgie (11) KOH interakce - vysokd inter-individudIni | je uZite¢né pfi posuzovani
variabilita, opozdénd jejich NU, managementu
clearance urgentnich stavl
- Interakce amiodaron, a rozhodovani, zda podat
diltiazem - 1 minimaln{ antidotum.
konc. « Pro minimalizaci rizika
- 1/2 pac. uzivala= 1 LC krvacenf sledovat rendini f.
1 riziko krvaceni (SSRI, a lékové interakce.
NSAID)
- SNP alela = 1 minimalni
konc. (nenalezena asociace
mezi ABCB1 genotypem
a vrcholovymi konc.)
Kaserer Aetal. 2018, | RETRO 365 RVX vék, pohlavi, « RI(GFR < 60 ml/min) « Standardni doporuc¢ované
Svycarsko (34) ledviny, BMI, a amiodaron - 1 konc. RVX | intervaly pro vysazeni RXA
interakce i 24-48 hod po podani (SG) | pfed pldnovanou operaci
(induktory « Vék, pohlavi, BMI nemusi byt u pac. s Rl nebo
a inhibitory CYP a induktory CYP3A4 nemély | amiodaronem v anamnéze
3A4 a P-gp) samy o sobé vliv na konc. vzdy dostatec¢né.
RVX « Rutinni predoperacni
stanoveni reziduaIni konc.
RXA by mohlo byt v téchto
situacich prinosné.
Rottenstreich A et al. | RETRO 212 DBG, APX, RVX vek, ledviny, | BMI |+ 72 % pac. plazmat. konc. - Rutinni monitorovanft
2018, Izrael (31) a hmotnost v definované mezi DOAC nema v kllinické praxi
<21 % 1 konc. - 1 vék, vyznam.
| eGFR (MDRD), | BMI, - Lab. monitorovani
| hmotnost (SG) DOAC u pac. s RF, jako
je pokrocily vék, Rl
a extrémni hmotnost, mdze
vyznamnou meérou ovlivnit
management lé¢by téchto
pac.
Piran Setal. 2018, RETRO/OBS 38 DBG, APX, RVX obezita 21 % pac. - | vrcholové NA
Kanada (41) konc. nez rozmezi, bez
ohledu na hmotnost ¢i CrCl
Wright Cetal. 2017, | RETRO 32 APX, RVX obezita, - Lab. monitorovani NA
USA (22) malabsorpce ojedinéle jen ve specidlnich
situacich
- Nejcastéjsi indikaci
monitorovani u hospital.
— operace, TE, krvacenf;
ambulantni — extrémni
hmotnost, malabsorpce
- Vétsina plazmat. konc.
APX, RVX v mezi
Martin K et al. 2016, | RETRO 28 DBG, APX, RVX obezita, - Vysokd inter-individuaIni - Lab. monitorovani
USA (5) | hmotnost variabilita DOAC muze byt uzite¢né
- U 82 % pac. s extrémni v akutnich situacich,
hmotnosti, prevazné jako je napft. neodkladny
obezitou, konc. v mezi chirurgicky zékrok.
- Nejcastéjsim divodem
pro lab. monitorovéni —
hmotnost, selhanfi lécby,
stav po operaci GIT,
interakce
Schellings MWM et | PROSP 80 DBG, RVX vék, @ - Inter-individudIni - Specifické koagula¢ni

al. 2016, Nizozemi (2)

variabilita

- Vék ovliviioval konc. DBG
nezavisle na renélnich f. (SG)
- U Q rozdil ve FK

v porovnani's &

testy (anti-Xa, dTT) nejsou
vhodné pro presné
stanoveni minimalnich
konc. v ortopedické indikaci
(pfi nizdich podavanych
déavkach DOAC) narozdil

od UPLGMS/MS, kterd je

v tomto pfipadé metodou
volby.

www.casopisvnitrnilekarstvi.cz
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autofi ¢lanku, rok, | design studie | pocet analyzované lécivo | rizikovy faktor vysledky Zaveér pro praxi
zemé sbéru dat pacientt
Chang M et al. 2016, | PROSP/PaK/OL |32 APX (10 mg OD) ledviny + Mirné 1 AUC APX u CKD « Pouze na zékladé funkce
USA (48) - 44% zvyseni AUC u CKD ledvin nenf nutnd Uprava
(CrCl =15 ml/min) a 36% davky APX — omezeny vliv
u pac. na hemodialyze funkce ledvin na FKa FD
- Rl neovliviovala vrcholové | APX.
konc.
- U pac. s normalnf funkci
ledvin (13 %) - 1 ¢etnost NU
(nejcastéji dyspepsie)
Wang X et al. 2016, | PROSP/PaK/OL | 16 APX (5 mg OD pac. ledviny - U pac. na hemodialyze — | - U pac. s ESRD nenf nutné
USA (49) s CrCl > 80 ml/min, 5 036 % 1 expozice APX redukovat davku APX,
mg BID pac. s ESRD) pokud nejsou Iéceni pro
FIS a neni pfitomen dalsi RF
—vék > 80 let, hmotnost <
60 kg.
Sinigoj P et al. 2015, | NA 44 DBG vék, @, ledviny, + 1 minimalni konc. u pac.: « Méfit radéji minimalni
Slovinsko (32) hmotnost s krvacenim, 1 vék, | renaini | konc. nez vrcholové, jelikoz
f, | hmotnost, @ (SG) vysoké minimalnf konc.
- 1 vrcholové konc. mohou predisponovat
u pac.: 1 vék, | rendlnif, k drobnému krvacent.
| hmotnost (SG) - Méreni konc. DOAC Ize
« Nebyl rozdil ve vrcholovych | zvézit u starsich osob, @, pfi
a minimalnich konc. DBG nizké hmotnosti a RI.
(110 2 150 mg), (pac. s DBG
110 mg 1 vék, | CrCl,
1 CHA2DS2-VASC (SG))
- 1 intra-individudIni
variabilita vrcholovych
konc. vs. minimalnich
- Z4dné rozdily
v charakteristice
pacientl pfi srovnani
1 a | vrcholovych
a minimalnich konc.
Hu YF et al. 2015, NA 150 DBG adherence k DOAC |- | plazmat. konc. (SG) « Méfeni plazmat. konc. DBG
Taiwan (36) u pac. s nedostatecnou mUze byt jednoduchou
adherenci k DBG, (PT, INR, a spolehlivou metodou pro
aPTT nezménéno) identifikaci non-adherence.
« Adherence k DBG
nezlepsena ani pfi dalsf
navstéve, na RVX prevedeni
pouze 2 pac.
Chan NCetal. 2015, | PROSP/OBS 100 DBG vek, ledviny, « 1 inter-individudlni - Kidentifikaci pac. s trvale
Kanada (8) hmotnost variabilita (51-64 %) nez vysokymi nebo nizkymi
intra-individuaIni (33-40 %) | plazm. konc. DOAC nelze
+DBG (110 mg) — 1 vék, provadét Hemoclot pouze
1 hmotnost, | CrCl (SG) jednou - vétsina pac.
- VSechny davky nastaveny | s konc. mimo definovanou
dle aktuélnich guidelind mez je pfi dalsim méfeni
méla v normé.
Skeppholm Metal. | NA 90 DBG vek, ledviny, +389% osob s CrCl « Pac. by mohli mit
2014, Svédsko (33) hmotnost a hmotnosti pod prospéch z individualizace

medidnem - 1 konc. vs.
nad medidnem (SG), i kdyz
pravdépodobné uzivali
DBG 110 mg

- Pozitivni korelace mezi
plazmat. konc. a vékem (SG)
- Pac.s 1 hmotnosti

a normalni rendlni f. — konc.
blizko spodnimu limitu (50
ng/mil)

davkovani na zakladé lab.
monitorovani, které by
nemuselo byt tak intenzivni
jako u warfarinu.

« Pro lab. monitorovani je
vhodné pouzit metody jako
dTT, ECT & LGMS/MS.
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Patencidlni vyuzitf laboratorniho monitorovani pfiindividualizaci davkovani primych peroralnich antikoagulancif - prehled literatury
autofi ¢lanku, rok, | design studie | pocet analyzované lécivo | rizikovy faktor vysledky Zaveér pro praxi
zemé sbéru dat pacientt
Frost C et al. 2014, PROSP/ 21 APX (10 mg OD) interakce +Az060 % 1 expozice « Pi sou¢asném podavani
USA (50) RANDOM/ (naproxen) APX po podaninaproxenu | apixabanu a NSAID je tfeba
SEKV (1 absorpce APX inhibici opatrnosti.

P-gp naproxenem)

« FK naproxenu neovlivnéna
« APX pfi soucasném
podavani naproxenu
bezpecny a dobfe
tolerovany - bez zavaznych
NU

Viysvétlivky zkratek: Q — Zeny; & — muzi; @ — pramémy; 1 — vyssi: | — niZsi: anti-Xa — anti-Xa aktivita; aPTT — aktivovany parcidini tromboplastinovy cas; APX — apixaban;
AUC - plocha pod kivkou; BID — dvakrdt denné; BMI — body mass index; CG — odhad clearance kreatininu podle Cockrofta a Gaulta; CKD — chronické onemocnént led-
vin; CrCl - clearance kreatininu; CYP — cytochrom P450; DBG — dabigatran; DOAC — pfimd perordini antikoagulancia; dTT — dilutovany trombinovy cas; ECT — ekarinovy
cas; EDX - edoxaban; eGFR — odhad glomeruldrni filtrace; ESRD — termindlni selhdni funkce ledvin; FD — farmakodynamika; FIS - fibrilace sini; FK — farmakokinetika; GIT
— gastrointestindIni trakt; hospital. — hospitalizovani; CHA2DS2-VASc - Skdla uZivand k hodnoceni rizika vzniku trombembolickych komplikaci; INR — mezindrodni nor-
malizovany pomér; KOH — kohortovd; konc. — koncentrace; lab — laboratorni; LI — lékové interakce; LGMS/MS — kapalinovd chromatografie s hmotnostni spektrometrif;
LC — lé¢ivo; MDRD — modifikovany ptijem proteinti pfi onemocnéni ledvin (typ rovnice pro odhad GFR); NA — neuvedeno; NSAID — nesteroidni antiflogistika; NU — neZd-
douci tcinek; OBS - observacni; OD - jednou denné; OL — open-label; pac. - pacient; PaK — pfipadd a kontrol; PILOT - pilotni; P-gp — P-glykoprotein; plazmat. — plazma-
tickd; PPl — inhibitory protonové pumpy; PT — protrombinovy cas; PROSP — prospektivni; RANDOM — randomizovand; rendlni f. — rendlni funkce; RETRO — retrospektivni;
RF — rizikovy faktor; Rl — rendinf insuficience; RVX - rivaroxaban; SEKV — sekvencni; SG — signifikantni; SNP - jednonukleotidovy polymorfismus; SSRI - selektivni inhibito-
ry zpétného vychytdvdni serotoninu; TE — tromboembolismus; TT — trombinovy ¢as; UPLGMS/MS - ultra vysoce Gcinnd kapalinovd chromatografie s hmotnostni spek-

trometrii, VB — Velkd Britdnie.

Kompletni tabulku najdete v piiloze u ¢ldnku na webu www.casopisvnitrnilekarstvi.cz (v archivu ¢ldnkd tohoto ¢isla).

(49) u pacientl s CrCl < 15 ml/min uzivajicich 5 mg apixabanu dvakrat
denné ke zméné vrcholovych koncentraci, ackoliv plocha pod kfivkou
(AUC) byla zvysena. Dle autorl této studie neni nutné bezpodminecné
redukovat davku apixabanu pouze na zékladé renalnich funkci (49). Ke
stejnému zavéru dosli také Chang et al. (48). U pacientl s pokrocilou
rendlniinsuficienci se tak apixaban jevf jako vhodné volba antikoagulace,
jelikoz se zda byt bezpecny i u pacientd s CrCl < 15 ml/min. Na druhou
stranu byla v ¢inské studii (35) pozorovana negativni korelace mezi
plazmatickymi koncentracemi apixabanu a CrCl. MinimélIni koncentrace
byly zvysené i u pacientd uzivajicich redukovanou davku apixabanu, coz
bylo spojeno s vyssim rizikem krvaceni. Nicméné, vzhledem k tomu, Ze
byla tato studie provddéna na mongoloidni populaci, nelze vysledky
ploSné aplikovat napf. na kavkazskou rasu. Dle systematické reSerde
z roku 2023 (54) hrozi nejvy3si riziko krvaceni u pacientl s rendinf in-
suficienci u dabigatranu, jelikoz je ze vsech DOAC vylu¢ovén ledvinami
v nejvetsi mite.

Se zménou ledvinnych funkci se ve studiich pojila i variabilita
koncentraci DOAC. Kampouraki et al. (1) pozorovali u pacientd s renélni
insuficienci znac¢nou variabilitu koncentraci apixabanu, rivaroxabanu
a dabigatranu. Tato variabilita byla zarover ovlivnéna nevhodné zvole-
nou davkou a zenskym pohlavim. Naproti tomu dle studie Silva et al. (9)
neméla CrCl na variabilitu koncentraci dabigatranu vliv. Mira odlisného
davkovani DOAC oproti doporu¢enym postuptdm byla v zafazenych
studiich popisovana u 16 az 72 % pacientd (1,2,10,57). Pfed¢asna re-
dukce dévky, kterd neni v souladu s doporuc¢enymi postupy, mohla byt
zpUsobena obavou z manifestace nezddoucich ucinkl DOAC. S kle-
sajici funkci ledvin se nicméné zvysuje také riziko tromboembolismu.
Nesnizuje se tedy pouze bezpecnost DOAC, ale hrozi i selhdnf jejich
Ucinku (54, 58). Z toho dlvodu je neopodstatnéné snizovani davek
DOAC pro pacienty rizikové. Nejvice tromboembolickych komplikacf
bylo zaznamenano u pacientl s rendlni insuficienci a FIS uzivajicich

rivaroxaban a u pacient( s ZT uzivajicich apixaban (54).

www.casopisvnitrnilekarstvi.cz

Vzhledem k plazmatickym koncentracim DOAC, které se v na-
lezenych studiich u pacientl s rendIni insuficienci pohybovaly nad
referencnim rozmezim, a tendenci predcasné redukovat davky DOAC
z obavy z nezddoucich Ucinkl vyplyvé, Ze by laboratorni monitorovani
mohlo byt u pacientl s renalnf insuficienci pro optimalizaci ddvkovant
DOAC uzite¢né. Zvlasté pak u téch pacientl, u nichz se vyskytuje vice
rizikovych faktord, které mohou koncentrace DOAC ovlivnit, jako je
napf. nizkd hmotnost ¢i pokrocily vék.

Vék

Z analyzy zafazenych studif vyplynulo, Ze rostouci vék pacientl
(10, 12, 31-33) prokazatelné pozitivné koreloval s vyssimi plazmatickymi
koncentracemi dabigatranu, apixabanu a rivaroxabanu, a tedy vyssim
rizikem krvaceni. V anglické studii (1) byly u pacientl starsich 75 let
statisticky vyznamné ¢astéji pozorovany vrcholové koncentrace DOAC
mimo definovanou mez. V hodnocenych studiich byl dale popisovan
vlivvéku nad 65 let (2, 7), ten v3ak jiz nebyl statisticky vyznamny. Jelikoz
spotieba DOAC u této populace vzristd, je nutna pecliva individualizace
jejich davkovan.

U starsich osob byla také ¢astéji popisovana interindividualni vari-
abilita (7, 59), zejména u dabigatranu, ktery by u této populace nemél
byt lékem volby (25). Pricinou vysoké interindividuaIni variability mtze
byt doporuceni SmPC (56) redukovat davku u pacientl starsich 80 let
(ve specifickych pfipadech 75 let) bez podminky pritomnosti dalsich
rizikovych faktor(. Dle zminované anglické studie (1) se u pacientd
stardich 75 let jevi jako nejbezpecnéjsi apixaban, jelikoZ u n&j byly
oproti rivaroxabanu a dabigatranu pozorovéany plazmatické koncen-
trace ¢astéji v doporuceném rozmezi. Dle SmPC apixabanu (60) a DP
(16) k redukci jeho davky u starsich pacientd vyssi vék na rozdil od
dabigatranu nestaci (musf byt pfitomny alespori dva rizikové faktory,
z nichz jeden je vék > 80 let). Tato skute¢nost podporuje tvrzeni, Zze
samotny vék neni spolehlivym kritériem pro Upravu davky DOAC (25).
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Jinymi slovy, vysoky vék zfejmé sdm o sobé farmakokinetiku a farma-
kodynamiku DOAC piimo neovliviuje, ale je doprovézen dulezitymi
kovaridty, jako je snizend funkce eliminacnich orgdnd, zména télesné
konstituce, komorbidity (napf. hypoalbuminémie) ¢i polyfarmakoterapie
(25). Tyto faktory mohou vést k supra- i subterapeutickym koncentracim
DOAC. V anglické studii provadéné na geriatrickém oddélent (1) mél
kazdy ctvrty hospitalizovany pacient $patné zvolenou davku DOAC.
U pacientd, kterym byla podédvéna nizsi nez doporucend davka DOAC,
byla zaznamendna jedna krvaciva a jedna tromboembolicka pfihoda.
Polovina z téch, kteff dostavali vy3si nez doporucenou davku DOAC,
méla vyssi systémovou expozici DOAC oproti rozmezim uvedenym
v SmPC, a byla tak potencialné vystavena vétsimu riziku krvacent.

Vzhledem k tomu, Ze vék sdm o sobé pravdépodobné plazmatické
koncentrace DOAC neovliviuje a Ze je tento vliv pficitan spise faktordim,
které vy3si vék zpravidla doprovazeji, nelze vék jako takovy oznacit za
ddvod k laboratornimu monitorovani DOAC. Pfesto Ize predpokladat,
Ze by toto monitorovani u pacientd vyssiho véku mohlo pfinaset be-
nefit v pfipadé piitomnosti dalsich rizikovych faktord, jako je zhorsent
nebo kolisani ledvinnych funkci, sarkopenie a dalsi, zejména pak pfi
jejich kumulaci. Potencidl laboratorniho monitorovani plazmatickych
koncentraci by mél byt u této skupiny pacientd déle studovan mimo
jiné také proto, Ze u nich bylo hlaSeno nejen zvysené riziko zavazného
krvaceni, ale i trombotickych komplikaci (25, 31, 61, 62).

Krehkost

Krehkost je multifaktoridlni geriatricky syndrom, se kterym se mimo
jiné poji sarkopenie, malnutrice, multimorbidita, vy&erpanost, neu-
myslny Ubytek véhy ¢i nizké fyzickd aktivita (63, 64). Ubytek svalové
hmoty muze vést k nizsim koncentracim DOAC ve svalech a vyssim
v plazmé (2). Jednou z objektivnich metod pro stanoveni sarkopenie
je bioimpedan¢ni analyza (65). Ta byla provadéna pouze v jedné ze
zatazenych studif (2). V této studii mélo az 25 % pacientt starsich 65 let
uzivajicich rivaroxaban nebo apixaban plazmatické koncentrace anti-
-Xa nad referen¢nim rozmezim. Mnozstvi svalové hmoty po korekci na
vek, celkovou télesnou hmotnost a rendini funkce negativné korelovalo
s plazmatickymi koncentracemi téchto dvou DOAC (2). V ostatnich
analyzovanych studiich byl posuzovén pouze vliv hmotnosti < 60 kg
(1,40) ¢i klesajici hmotnosti (31-33) na plazmatické koncentrace DOAC
bez soucasného hodnoceni kiehkosti. Pro vétsi pfehlednost jsou dis-
kutovany dale. V anglické studii (1) méli pacienti nad 65 let s méné
nez 60 kg castéji vicholové koncentrace dabigatranu, apixabanu a ri-
varoxabanu mimo stanovené rozmezi, ne vsak statisticky vyznamne.
Vyssi plazmatické koncentrace byly se statistickou signifikanci nicméné
pozorovany u pacientl s nizsi hmotnosti a zvysujicim se vékem v dalsich
hodnocenych studiich (31-33). V korejské studii (66), kterd nebyla do
prehledové tabulky pro nesplnéni metodickych kritérif zafazena, byl BMI
< 18,5 kg/m? i po zohlednéni véku spojen se 4-6ndsobnym zvysenim
rizika zadvaznych krvacivych komplikaci a imrti ve srovnani's vysokym
¢i normalnim BMI. Primérny vék osob zafazenych do této studie byl
73 let (66). Hmotnost pod 60 kg je jednim z kritérii pro redukci davky
edoxabanu a apixabanu (16). Vhodnéjsim kritériem by vsak mohlo byt
stanoveni svalové hmoty nebo kiehkosti. Pro tyto Ucely by pak mohlo
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byt pouzito v Ceské republice validované zhodnoceni ,Kréatké baterie
pro testovani fyzické zdatnosti seniord” (67), které je navic doporucenou
metodou pro stanoveni kiehkosti Evropskou Iékovou agenturou (64).

Podvyziva mlze ovliviiovat farmakokinetiku prostfednictvim zhor-
sené absorpce spojené se ztratou povrchu sliznice a zanétem traviciho
traktu. Pri podvyzivé mize také dochazet ke zvyseni distribu¢niho
objemu kvuli nizsi vazbé éc¢iv na plazmatické bilkoviny. Podvyziva
dale snizuje jaterni oxidativni biotransformaci a konjugaci léciv, coz
muze vést k jejich snizené eliminaci (25, 68). V disledku prodlouzeného
vyprazdiovani zaludku, nefropatie a zmén krevniho obéhu mohou mit
vliv na farmakokinetiku DOAC i komorbidity, jako je diabetes mellitus
a srde¢ni selhani. Naopak neznamy zdstava vliv infarktu myokardu
a aterosklerdzy, které mohou farmakokinetiku DOAC rovnéz modifikovat
(25). Zadna ze zatazenych studif v3ak vliv podvyzivy a komorbidit na
plazmatické koncentrace DOAC pfimo nesledovala.

Podil kfehkych pacient’ bude do budoucna stale nardstat stejné jako
spotfeba DOAC u této populace. V recentnich studiich byl posuzovén spise
vliv nizké télesné hmotnosti na plazmatické koncentrace DOAC, avsak
vyzkum tykajici se plazmatickych koncentraci DOAC u kiehkych pacient(
je zatim omezeny. Je tedy nezbytné lépe pochopit vztah mezi kiehkostf,
respektive Ubytkem svalové hmoty a plazmatickymi koncentracemi DOAC.

Obezita

Obezita je jednim z vyznamnych rizikovych faktord pro vznik a re-
cidivy ZT (27, 69, 70) a mlize mit vliv na terapeutickou odpoved lécby
DOAC. Vétsina studif zafazena do tohoto prehledového ¢lanku nenalezla
zadnou asociaci mezi plazmatickymi koncentracemi DOAC a hmotnostf
> 120 kg (39-41), indexem télesné hmotnosti (BMI) > 40 kg/m? (5, 40, 42)
nebo extrémni hmotnosti pacientd (22). K opacnym zavérlim dospéla
pouze studie Wasan et al. (51), ve které méli pacienti > 120 kg signifikantné
nizsi vrcholové koncentrace a celkovou expozici apixabanu. Navzdory
tomu, Ze velka ¢ast obéznich pacientt uziva DOAC, u nich chybi ucelené
a jednoznacné dikazy o Ucinnosti a bezpecnosti téchto |éciv, zejména
u pacientd s BMI > 40 kg/m? nebo hmotnosti > 120 kg (27, 70, 71). Ackoliv
z aktualizované verze doporuceného postupu Mezinarodni spole¢nosti
pro trombdzu a hemostazu z roku 2021 (72) vyplyva, Ze u osob s 7T
a vysokym BMI & hmotnosti nenf nutné upravovat davky, v ostatnich
doporucenych postupech tykajicich se prevence CMP pfi FIS nebo
prevence a lécby ZT informace ohledné davkovéani u téchto pacient(l
chybf (27). Obezita piitom muze mit vliv na farmakokinetiku i farmako-
dynamiku dabigatranu, apixabanu ¢i rivaroxabanu (70). U kyselych 1é¢iv,
jako je rivaroxaban, dochazi u obéznich osob ke kompetici s mastnymi
kyselinami o vazebnd mista na albuminu, coz mdze ovlivnit distribu¢nf
objem, clearance i polocas eliminace (27). Viyluc¢ovani DOAC je navic
urychleno zvysenym prdtokem krve ledvinami, a hrozi tak poddavkovani
(71). Kromé toho mdze u obéznich osob dojit k poklesu aktivity jaterniho
enzymu cytochromu P450 (CYP) 3A4 (27), coz by naopak, pfedevsim u xa-
band, mohlo vést ke zvyseni plazmatickych koncentraci nad referen¢ni
rozmezi. Systematicka reSerse z roku 2022 (27) pfinesla ohledné klinické
relevance zmeén farmakokinetickych parametrd a potfeby Upravy davky
u obéznich pacientl nejednoznacné vysledky. Dle prehledu literatury
z roku 2023 (70) je nicméné standardni dévkovani apixabanu, edoxaba-
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nu a rivaroxabanu u morbidné obéznich pacientl Ucinné a bezpecné,
jelikoz koncentrace a anti-Xa aktivita byly v rlznych skupinach BMI (18,5
az > 40 kg/m?) podobné. Dabigatran byl u morbidné obéznich pacientd
s FIS rovnéz ucinny, ale zvysoval riziko gastrointestinalniho krvaceni (70).
Zaveérem lze tedy konstatovat, ze v pifpadé obezity neni rutinni monito-
rovani plazmatickych koncentraci DOAC nutné.

Adherence k DOAC

NiZe uvedena terminologie adherence k 1é¢bé je pfevzata z ¢lanku
Mala-Ladova et al. (73). JelikoZ je stanoven( plazmatickych koncentracf
lé¢iv jednou z pfimych metod méfeni adherence k 1é¢bé, Ize pred-
pokladat, Ze je mozné tuto metodu vyuzit i v pfipadé DOAC (36). Viv
adherence k lé¢bé na plazmatické koncentrace DOAC hodnotily tfi ndmi
analyzované studie. Ve studii Hu et al. (36) méli pacienti s nedostate¢nou
adherenci k lé¢bé uzivajici dabigatran signifikantné nizsi plazmatické
koncentrace. Adherence k [é¢bé byla v této studii hodnocena pomocf
dotazniku, podle néhoz byli pacienti s nedostate¢nou adherenci k 1é¢bé
definovani jako ti, kteff nékdy vynechali > 1 dévku, uzili DOAC mimo
predepsany davkovy interval &i ve $patné davce. Ve studii Gulpen et al.
(13) mélo 90 % zafazenych pacientl stfedni skére adherence k DOAC
méfené pomoci validovaného dotazniku. V této studii méla vétsina
pacientl plazmatické koncentrace DOAC ve stanoveném rozmezi.
Autofi studie si vysvétlovali adekvatni adherenci k Ié¢bé tim, Ze vétsina
pacientl drive uzivala warfarin, byli dobfe proskoleni stran uzivani DOAC
a byli sledovani. Ve studii Liu et al. (26) nebyla mezi adherenci k [é¢bé
a anti-Xa aktivitou nalezena signifikantni asociace.

Vzhledem ke kratkému polocasu Gc¢inku DOAC narUsta riziko
tromboembolismu uz pfi ob¢asném nedodrzeni pfedepsaného
davkového intervalu (13, 16, 36, 74-77). Non-adherence k DOAC
tak mdze byt pro pacienta vice rizikovéd nez pfi opomenuti davky
nebo nedodrzeni davkového intervalu warfarinu (77). U warfarinu
Ize navic diky rutinnimu monitorovani snadnéji detekovat pfipad-
né vykyvy koncentraci. Adherence k DOAC je tedy nezbytnd. Mira
non-adherence k DOAC se v dostupné literatufe pfesto pohybuje
okolo 30 az 50 % (26, 77, 78). Nejnizsi adherence k [é¢bé byla pfitom
pozorovana u dabigatranu, a to o 8 az 10 % nizsi nez u apixabanu
¢i rivaroxabanu. Pficinou mUze byt ¢astéjsi vyskyt gastrointestinal-
niho krvéceni, nutnost uchovéavani v ptivodnim obalu (56) nebo
davkovani dvakrat denné. Kratsi davkovy interval nicméné zfejmé
nebude mit na adherenci k DOAC vyznamny vliv, jelikoZ u apixabanu
davkovaného taktéz dvakrat denné byla pozorovéna podobna mira
adherence k 1é¢bé jako u jednou denné podavaného rivaroxabanu.
Mezi faktory pfispivajici k vyssi adherenci k 1é¢bé u apixabanu by
vdak mohla patfit jeho bezpecnost (77).

Pro ovéfeni dodrzovani lé¢ebného rezimu u pacientl se sklo-
nem k non-adherenci k 1é¢bé DOAC je obecné vhodné kontro-
lovat plazmatické koncentrace v ¢ase. Pravé absence rutinniho
monitorovani DOAC v klinické praxi mize byt jednim z faktorG
predisponujicich k nonadherenci k 1é¢bé (77). Z vyse uvedeného
nicméné prozatim vyplyva, Ze pro stanoveni vyznamu monitorovani{
plazmatické koncentrace DOAC za Ucelem ovéfeni adherence k [é¢bé
je zapotiebf vice studi.
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Interakce

Prestoze DOAC maji ve srovnani s warfarinem nizsi interakeni
potencial, nelze se v klinické praxi vyhnout feSeni nékterych |ékovych
interakci ani u této skupiny lé¢iv (54). Vsechny DOAC jsou substraty
P-glykoproteinu, klinicky vyznamné zejména dabigatran, avsak lisi se
mirou metabolismu na CYP. Rivaroxaban, apixaban a okrajové i edoxa-
ban jsou metabolizovény pfes CYP 3A4 (43, 54). Text niZe popisuje pou-
ze interakce nalezené dle popsané vyhledavaci strategie. Cilem ¢lanku
nebylo shrnout viechny klinicky vyznamné lékové interakce DOAC.
Zé&kladni prehled interakci DOAC Ize nalézt napf. v jiz zmifiovaném
DP (16). V analyzovanych studiich (43, 46) byl konkrétné pozorovan
pokles plazmatickych koncentraci DOAC pfi soucasném podavanf
induktord P-glykoproteinu a CYP 3A4, jako je fenobarbital, fenytoin,
karbamazepin, primidon, rifampicin nebo tfezalka te¢kovana. Z toho
divodu DP (16), interak¢ni databaze Lexicomp (79), Micromedex (80)
a Databaze Iékovych interakci DrugAgency (81) doporucuji DOAC spo-
le¢né s témito 1écivy ve vétsiné pfipadl nepodavat. V hodnocenych
studiich byl na farmakokinetiku DOAC dale prokazan vliv inhibitord
P-glykoproteinu, konkrétné amiodaronu a diltiazemu na plazmatické
koncentrace rivaroxabanu (11, 34). Tato interakce je popisovéna také
v DP (16) a v interakénich databazich (79-81) kromé rivaroxabanu
i uvsech ostatnich DOAC. Klinicky vyznamna je zejména u amiodaro-
nu, ktery je silngjsim inhibitorem P-glykoproteinu. Z toho ddvodu by
mély byt koncentrace DOAC pfi spole¢ném podavani s amiodaronem
monitorovany a pfipadné redukovény, zejména pfi pfitomnosti vice
rizikovych faktord. Vliv diltiazemu nenf pravdépodobné dle dostup-
nych dat klinicky relevantni. Monitorovani Ize zvazit u rivaroxabanu
a apixabanu, jejichZ koncentrace mohou byt ovliviiovany také pro-
strednictvim inhibice CYP 3A4.

Studie zafazené do tohoto pfehledu zkoumaly také vliv antivirotik
(52), naproxenu (50), inhibitor protonové pumpy (PPI) (37), atorvasta-
tinu (44) a imunosupresiv (45). V italské studii (52) provadéné béhem
pandemie covidu-19 bylo pozorovano alarmujici zvyseni plazmatickych
koncentraci apixabanu, rivaroxabanu nebo dabigatranu pfi sou¢asném
uzivani kombinace antivirotik lopinavir/ritonavir ¢i darunavir/ritonavir.
Dle interakénich databazi (79-81) a DP (16) se pfi spole¢ném podavani
se véemi DOAC u obou kombinacf antivirotik jedna o klinicky vyznam-
nou lékovou interakci. Dvodem je skute¢nost, ze zmirovana antiviro-
tika jsou silnymi inhibitory CYP 3A4, ritonavir a lopinavir pak i inhibitory
P-glykoproteinu. Proto je vhodné se spole¢nému uZivani téchto léciv
s DOAC vyhnout. V americké studii (50) doslo pfi sou¢asném podavani
naproxenu a apixabanu ke zvy$eni vrcholovych koncentraci apixabanu,
pravdépodobné prostrednictvim inhibice efluxniho P-glykoproteinu ve
stfevé. Riziko krvéacenti je nicméné patrné dano také vlastnim mecha-
nismem Ucinku nesteroidniho antiflogistika (NSAID; farmakodynamicka
lékova interakce), a proto je dle DP (16) a vy3e jmenovanych interakénich
databazi (79-81) pfi spole¢ném podavani DOAC a NSAID tieba zvysena
opatrnost, zejména pokud je soucasné pfitomno vice rizikovych faktor
potencujicich krvacent. Dalsf skupinou |éCiv, u které byl diskutovan vliv
na plazmatické koncentrace DOAC, konkrétné dabigatranu, jsou PPI.
Dle nalezené studie (37) doslo ke zvySeni minimalnich i vrcholovych
koncentraci dabigatranu po dvoutydennim vysazeni PPl. Divodem je
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zavislost absorpce dabigatranu na pH Zalude¢niho prostfedi, konkrétné
se v kyselém prostredi zvysuje. Po podani PPl Ize tedy ocekdvat snizenf
plazmatickych koncentraci dabigatranu. Vzhledem k tomu, Ze jsou PP
zaroven stfedné silnymi inhibitory P-glykoproteinu, dal by se pfi spo-
le¢ném podavani ocekdvat i opacny efekt, tedy zvyseni plazmatickych
koncentracf dabigatranu (37). Dle DP (16) a vy3e zminénych interak¢-
nich databazi (79-81) nenf nicméné tato interakce nynf povazovana
za klinicky relevantni. Jako klinicky vyznamna nebyla vyhodnocena
ani interakce DOAC s atorvastatinem (slaby inhibitor P-glykoproteinu
a substrat CYP 3A4) (16, 44, 79-81) &i s imunosupresivy, konkrétné
takrolimem a everolimem (45, 79). Klinicky vyznam soucasného po-
davéani DOAC s imunosupresivy byl zkouman z ddvodu metabolismu
everolimu a takrolimu probihajicim na CYP 3A4. Takrolimus je navic
slaby inhibitor CYP 3A4 a stifedné silny inhibitor P-glykoproteinu (16, 45).
U obou IéCiv byl zaroven popsan trombogenni potencial (45). Pfesto
je tato interakce z vySe jmenovanych interakénich databdzi zminéna
pouze v databazi Lexicomp (79), dle které je soucasné podavani DOAC
a takrolimu bezpecné (79). V rozporu s tim je DP (16), ktery soucasné
podavani DOAC a takrolimu nedoporucuje, a v pfipadé dabigatra-
nu dokonce oznacuje tuto kombinaci jako kontraindikovanou. Toto
doporuceni viak nema oporu v dostupné literatufe (82-84). Stejné
tak nebyly zadné klinicky vyznamné Iékové interakce prokdzany ani
v pfipadé everolimu (79-81).

Ve studii Perlman et al. (46) bylo u pacient( uzivajicich enzymové
induktory po laboratornim monitorovani DOAC pozorovano ¢asté na-
vyseni jejich davek bez nutnosti prerusovani terapie (at uz DOAC nebo
enzymového induktoru). Laboratorni monitorovani tak pfedstavuje
jeden znastrojU, ktery mze usnadnit klinické rozhodovani v situacich,
kdy je nutné spole¢né s DOAC podat léciva s vysokym interakénim po-
tencidlem. Umoznuje Iépe posoudit nutnost Upravy davky zejména pfi
soucasném podan silnych induktorl ¢i inhibitort CYP a P-glykoproteinu
a pfi kumulaci rizikovych faktord pacienta nebo rizikovych léciv.
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Limity

Za limity této préce je tfeba povazovat zvoleny design, metodiku
vybéru ¢lankd a orientaci na prace, které analyzovaly faktory v kontextu
laboratorniho monitorovani DOAC pouze pomoci anti-Xa a dTT.

Zaveér

Studie zaméfené na analyzu vlivu laboratorniho monitorovanf
DOAC a pfipadnych Uprav jejich ddvek na celkovy pfinos lé¢by nejsou
v soucasné dobé k dispozici, proto ani rutinni monitorovani plazmatic-
kych koncentracf DOAC neni doporuceno. Presto existuji studie, které
potvrdily souvislost mezi naméfenymi plazmatickymi koncentracemi
a efektem Ié¢by (28). Laboratorni monitorovani DOAC maze v klinické
praxi vyznamnou mérou napomoci pfi rozhodovani v akutnich situa-
cich, jako je krvéceni, nutnost podstoupeni urgentniho chirurgického
vykonu nebo podezfeni na predavkovani (16). Mimo tyto akutni stavy
se dle ndmi nalezenych dat ukazuje, Ze laboratorni monitorovani DOAC
mUze byt potencidlné prospésné také pfi klinickém rozhodovani stran
managementu vyznamnych lékovych interakci, pfi vybéru davky u kfeh-
kych pacientl vyssiho veku s nizkym podilem svalové hmoty nebo
se zavaznym poskozenim rendlnich funkci ¢i pfi podezieni na non-
-adherenci k1é¢bé. Vyznam tohoto stanoveni pfitom narQsta s poctem
rizikovych faktor( a interagujicich léciv. Ackoliv Ize od laboratorniho
monitorovani DOAC ocekdvat maximalizaci Ucinku [é¢by a minimalizaci
jejich rizik, je dllezité, aby byla interpretace ziskanych vysledkd vzdy
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