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Schéma 1. Zndzorméni vyhleddvani relevantnich studii
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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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