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PotencidInf vyuZiti laboratorniho monitorovani pfi individualizaci davkovani pfimych peroralnich antikoagulancif - prehled literatury

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))
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