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

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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