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Potencialnf vyuZiti laboratorniho monitorovani pfi individualizaci ddvkovdni pfimych peroralnich antikoagulancif - prehled literatury

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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