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PŮVODNÍ PRÁCE
Potenciální využití laboratorního monitorování při individualizaci dávkování přímých perorálních antikoagulancií – přehled literatury

závislost absorpce dabigatranu na pH žaludečního prostředí, konkrétně 

se v kyselém prostředí zvyšuje. Po podání PPI lze tedy očekávat snížení 

plazmatických koncentrací dabigatranu. Vzhledem k tomu, že jsou PPI 

zároveň středně silnými inhibitory P‑glykoproteinu, dal by se při spo-

lečném podávání očekávat i opačný efekt, tedy zvýšení plazmatických 

koncentrací dabigatranu (37). Dle DP (16) a výše zmíněných interakč-

ních databází (79–81) není nicméně tato interakce nyní považována 

za klinicky relevantní. Jako klinicky významná nebyla vyhodnocena 

ani interakce DOAC s atorvastatinem (slabý inhibitor P‑glykoproteinu 

a substrát CYP 3A4) (16, 44, 79–81) či s  imunosupresivy, konkrétně 

takrolimem a everolimem (45, 79). Klinický význam současného po-

dávání DOAC s imunosupresivy byl zkoumán z důvodu metabolismu 

everolimu a takrolimu probíhajícím na CYP 3A4. Takrolimus je navíc 

slabý inhibitor CYP 3A4 a středně silný inhibitor P‑glykoproteinu (16, 45). 

U obou léčiv byl zároveň popsán trombogenní potenciál (45). Přesto 

je tato interakce z výše jmenovaných interakčních databází zmíněná 

pouze v databázi Lexicomp (79), dle které je současné podávání DOAC 

a takrolimu bezpečné (79). V rozporu s tím je DP (16), který současné 

podávání DOAC a takrolimu nedoporučuje, a v případě dabigatra-

nu dokonce označuje tuto kombinaci jako kontraindikovanou. Toto 

doporučení však nemá oporu v dostupné literatuře (82–84). Stejně 

tak nebyly žádné klinicky významné lékové interakce prokázány ani 

v případě everolimu (79–81).

Ve studii Perlman et al. (46) bylo u pacientů užívajících enzymové 

induktory po laboratorním monitorování DOAC pozorováno časté na-

výšení jejich dávek bez nutnosti přerušování terapie (ať už DOAC nebo 

enzymového induktoru). Laboratorní monitorování tak představuje 

jeden z nástrojů, který může usnadnit klinické rozhodování v situacích, 

kdy je nutné společně s DOAC podat léčiva s vysokým interakčním po-

tenciálem. Umožňuje lépe posoudit nutnost úpravy dávky zejména při 

současném podání silných induktorů či inhibitorů CYP a P‑glykoproteinu 

a při kumulaci rizikových faktorů pacienta nebo rizikových léčiv.

Limity
Za limity této práce je třeba považovat zvolený design, metodiku 

výběru článků a orientaci na práce, které analyzovaly faktory v kontextu 

laboratorního monitorování DOAC pouze pomocí anti‑Xa a dTT.

Závěr
Studie zaměřené na analýzu vlivu laboratorního monitorování 

DOAC a případných úprav jejich dávek na celkový přínos léčby nejsou 

v současné době k dispozici, proto ani rutinní monitorování plazmatic-

kých koncentrací DOAC není doporučeno. Přesto existují studie, které 

potvrdily souvislost mezi naměřenými plazmatickými koncentracemi 

a efektem léčby (28). Laboratorní monitorování DOAC může v klinické 

praxi významnou měrou napomoci při rozhodování v akutních situa-

cích, jako je krvácení, nutnost podstoupení urgentního chirurgického 

výkonu nebo podezření na předávkování (16). Mimo tyto akutní stavy 

se dle námi nalezených dat ukazuje, že laboratorní monitorování DOAC 

může být potenciálně prospěšné také při klinickém rozhodování stran 

managementu významných lékových interakcí, při výběru dávky u křeh-

kých pacientů vyššího věku s nízkým podílem svalové hmoty nebo 

se závažným poškozením renálních funkcí či při podezření na non

‑adherenci k léčbě. Význam tohoto stanovení přitom narůstá s počtem 

rizikových faktorů a interagujících léčiv. Ačkoliv lze od laboratorního 

monitorování DOAC očekávat maximalizaci účinku léčby a minimalizaci 

jejích rizik, je důležité, aby byla interpretace získaných výsledků vždy 

prováděna s vědomím, že dostupná referenční rozmezí plazmatických 

koncentrací vychází z observačních studií (16). Pro dosažení optimální 

léčby na základě plazmatických koncentrací DOAC je tedy zároveň 

nezbytné stanovení jednotného referenčního rozmezí plazmatických 

koncentrací na základě prospektivních randomizovaných kontrolova-

ných studií.

Zapojení Mgr. Kateřiny Zykové bylo podpořeno grantem  
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