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Přímá perorální antikoagulancia (DOACs – direct 

oral anticoagulants), donedávna se spíše po-

užíval název nová perorální antikoagulancia 

(NOACs), jsou látky, které byly nedávno zave-

deny do klinické praxe s cílem nahradit war-

farin (a částečně i parenterální antikoagu-

lancia). Kromě vyšší účinnosti a bezpečnosti 

byla jednou z jejich předpokládaných výhod 

absence nutnosti pravidelného monitorování 

koagulačních parametrů a nutnosti adjustování 

dávek na základě takto získaných výsledků [1,2].

Někdy se do jisté míry zapomíná, že skupina 

DOACs není homogenní ani z hlediska farma-

kologických charakteristik ani z hlediska klinic-

kých indikací. Tvoří ji dvě skupiny antikoagu-

lačně působících látek:

1.  přímé inhibitory trombinu, kde je jediným 

používaným zástupcem dabigatran,

2.  přímé inhibitory faktoru Xa, kde je u nás 

k dispozici rivaroxaban a apixaban, existují 

však i další látky, které jsou nebo budou za-

váděny do klinické praxe.

Jednotlivé látky obou skupin byly nebo jsou 

postupně zaváděny do klinické praxe v násle-

dujících indikacích:

1.  prevence žilní trombembolické nemoci 

u elektivních ortopedických výkonů,

2.  prevence embolizační cévní mozkové pří-

hody (CMP) u nevalvulární fi brilace síní,

3.  léčba hluboké žilní trombózy a plicní 

embolie,

4.  akutní koronární syndromy.

Spektrum indikací se bude v budoucnu 

nepochybně dále rozšiřovat. Je všeobecně 

známo, že ně kte ré látky jsou registrovány pro 

použití pouze v ně kte rých indikacích. Naopak 

se poněkud zapomíná, že jednotlivé indikace 

se významně liší jak dávkováním, tak délkou 

léčby, tudíž i potřeba terapeutického monito-

rování se může podstatně lišit.

To, že jsou nová antikoagulancia podá-

vána v jednoduchých dávkovacích schéma-

tech a pacient nemusí docházet na pravidelné 

kontroly koagulačních parametrů, je samo-

zřejmě jedním z hlavních přínosů této nové 

skupiny léčiv. Nicméně s tím, jak se rozšířilo po-

užívání těchto léků do širokých skupin popu-

lace, se postupně ukázalo, že v určitých přípa-

dech by bylo velmi vhodné mít možnost ověřit 

si, zda je léčivo vůbec v pacientově organizmu 

přítomné (např. při úrazech s bezvědomím), 

zda představuje antikoagulační účinek léčiva 

Souhrn

Přímá perorální antikoagulancia (DOACs) jsou látky, které byly nedávno zavedeny do klinické praxe s cílem nahradit warfarin. Kromě vyšší účinnosti a bezpeč-

nosti byla jednou z jejich předpokládaných výhod absence nutnosti pravidelného monitorování koagulačních parametrů a nutnosti adjustování dávek na zá-

kladě takto získaných výsledků. Stále více se však ve specifi ckých případech ukazuje potřeba kvantitativního stanovení těchto látek v plazmě. Zlatým standardem 

pro stanovení plazmatických koncentrací DOACs je metoda LC- MS. V praxi se používá nepřímých metod, jako je dTT pro inhibitory trombinu a chromogenní 

stanovení anti-Xa pro inhibitory faktoru Xa. Prozatím není u žádného DOAC doporučováno opakované měření plazmatických koncentrací s cílem adjustace 

dávkování. Stanovení plazmatických koncentrací se zatím používá pouze jednorázově v případech, jakými jsou podezření na noncomplianci, krvácivé kompli-

kace během léčby, potřeba akutních operačních výkonů nebo trombolýzy.

Klíčová slova

přímá perorální antikoagulancia –  terapeutické monitorování léčiv –  dabigatran –  rivaroxaban –  apixaban

Direct oral anticoagulants –  perspectives of therapeutic drug monitoring

Abstract

Direct oral anticoagulants (DOACs) are agents that have recently been introduced into clinical practice to replace warfarin. In addition to improved effi  cacy and 

safety, one of the anticipated benefi ts was the absence of the need for regular monitoring of coagulation parameters with the necessity of adjusting the doses 

on the basis of the obtained results. However, increasing need for quantitative determination of these substances in plasma in specifi c cases has been found. 

The gold standard for the essay of DOACs’ plasma concentrations is the LC- MS method. In daily practice, the use of indirect methods such as dTT for inhibitors 

of thrombin and chromogenic determination of anti-Xa for factor Xa inhibitors is more usual. So far, it has not been recommended for any DOAC that thera-

peutic drug monitoring should be performed repeatedly for dosage adjustment. Plasma concentrations measurements are used in cases such as suspected 

noncompliance, bleeding complications during treatment, the need for acute thrombolysis or surgical procedures.

Keywords

direct oral anticoagulants –  therapeutic drug monitoring –  dabigatran –  rivaroxaban –  apixaban

Přímá perorální antikoagulancia –  
perspektivy terapeutického monitorování

K. Urbánek
Ústav farmakologie, LF UP a FN Olomouc

proLékaře.cz | 31.7.2025



77

Přímá perorální antikoagulancia – perspektivy terapeutického monitorování

Kardiol Rev Int Med 2015; 17(1): 76–81

metodou volby –  jedná se o situaci, kdy není 

známo, které z přímých antikoagulancií pa-

cient užíval [4].

Nepřímé stanovení –  ovlivnění 
plazmatických koagulačních 
parametrů
Přímá perorální antikoagulancia mohou ovliv-

ňovat širokou škálu rutinně používaných koa-

gulačních testů. Jejich ovlivnění však obvykle 

nemá výpovědní hodnotu a nemůže být po-

užito k interpretaci aktuálního účinku těchto 

léčiv na koagulaci pacienta, pouze ně kte ré 

testy mohou být orientačně využity ke kvalita-

tivnímu zhodnocení rizika aktuálního krvácení 

a podobně. Protože však existuje potřeba přes-

nějšího, kvantitativního hodnocení, bylo vyvi-

nuto několik specifi ckých testů, které mohou 

sloužit k tomuto účelu. Přehled nejvýznamněj-

ších laboratorních metod použitelných k far-

makodynamickému monitorování DOACs je 

uveden v tab. 1. 

Pro inhibitor trombinu dabigatran je k dis-

pozici stanovení dTT, tedy diluovaného trom-

binového času (Hemoclot®). Ve studii Douxfi lse 

et al byla prokázána dobrá korelace výpočtu 

plazmatických koncentrací dabigatranu tímto 

testem s přímým stanovením LC- MS/ MS při 

koncentracích dabigatranu nad 50 ng/ ml [5].

Ke kvantifikaci inhibitorů faktoru Xa 

v plazmě jsou dobře použitelné především ka-

librované metody chromogenního stanovení 

anti-Xa. Další práce belgických autorů proká-

zala srovnáním s LC- MS/ MS, že chromogenní 

stanovení anti-Xa (Biophen DiXaI®) je dosta-

tečně přesné pro nepřímé stanovení plazma-

tických koncentrací rivaroxabanu při hodno-

tách nad 30 ng/ ml [6]. Na stejném principu 

jsou založeny i metody určené ke stanovení 

plazmatických koncentrací apixabanu [7,8].

Jistou roli v tom, že jsou ke zjišťování účinku 

DOACs v klinické praxi používány převážně 

koa gulační testy, hraje i to, že diagnostika 

a interpretace účinků tradičních antikoagu-

lancií (warfarinu, heparinu nebo LMWH) je 

tradičně ve spektru činnosti hematologických 

laboratoří. Zmíněné metody farmakodyna-

mického monitorování DOACs jsou ve vět-

šině situací dostatečně rychlé, spolehlivé i cit-

livé a reprodukovatelné. Výjimkou jsou velmi 

nízké plazmatické koncentrace, ve kterých je 

LC- MS nenahraditelné, nicméně potřeba jejich 

přesného rutinního stanovování zatím není ni-

kterak vysoká. Proto jsou a budou v budouc-

nosti používány i ke kvantifi kaci plazmatických 

koncentrací DOACs.

nějaké riziko (např. při potřebě akutního chi-

rurgického výkonu) nebo zda pacient není 

předávkován (například při krvácení). To spolu 

s neobvyklým ovlivněním běžně používaných 

koagulačních testů (především INR) vedlo 

k vývoji laboratorních metod, které by speci-

fi cky hodnotily ovlivnění koagulačních funkcí 

pacientů léčených DOACs a vyvolalo diskuze 

nejen o tom, která z metod je optimální, ale 

i o tom, zda by v určitých případech nebylo 

přeci jen vhodné provádět jejich terapeutické 

monitorování.

Jak lze monitorovat účinek 
DOACs?
Stejně jako u jiných léčiv připadá v úvahu far-

makokinetické nebo farmakodynamické mo-

nitorování. Při farmakokinetickém moni-

torování je stanovována koncentrace léčiva 

v plazmě a na základě změřených koncentrací 

je modelována farmakokinetika léčiva u kon-

krétního pacienta při daném dávkování. Tato 

metoda je dnes u DOACs používána v pod-

statě jen ve farmakokinetických studiích a pro-

zatím nemá jednoznačné místo v běžné kli-

nické praxi. Nicméně možnost jejího použití 

existuje a předpokládáme, že v budoucnu 

bude v určitých situacích využívána.

U antikoagulačních léčiv je však tradičně 

preferováno farmakodynamické monito-

rování pomocí vlivu léčiva na koagulační pa-

rametry pacientovy plazmy. Tato metoda se 

dobře osvědčuje u warfarinu (měřením INR), 

u parenterálních antikoagulancií je její význam 

omezen na jednorázové ověření účinku v rizi-

kových situacích (traumata, předávkování, kr-

vácení). U heparinu je využíváno měření aPTT, 

u nízkomolekulárních heparinů a fondapa-

rinuxu stanovení anti-Xa kalibrované na pří-

slušnou účinnou látku. Je třeba zdůraznit, že 

tyto metody nejsou použitelné u pacientů lé-

čených DOACs a jejich vypovídací hodnota je 

v nejlepším případě orientační (i zde záleží na 

typu podávaného DOAC). Proto musely být vy-

vinuty specifi cké metody pro měření koagu-

lačních parametrů pacientů léčených těmito 

novými léky.

Laboratorní metody pro 
monitorování DOACs
Přímé stanovení koncentrace léčiv 
v plazmě
Nejspolehlivější metodou laboratorního sta-

novení koncentrací léčiv v plazmě (případně 

jiném bio logickém materiálu) je kapalinová 

chromatografi e s hmotnostní spektrome-

trií (LC- MS) a její novější varianty. Je použí-

vána jako referenční metoda při ověřování 

použitelnosti nepřímých metod, které jsou 

zmíněny níže. Například v nedávno publiko-

vané studii je popsán nejen vývoj a validace 

UPLC- MS/ MS metody pro stanovení dabigat-

ranu, rivaroxabanu a apixabanu, ale i přesnost 

a spolehlivost nepřímých metod zmíněných 

níže [3]. 

V recentní práci Gouse et al je zdůrazněna 

jedna indikace, ve které je přímé stanovení 

koncentrace léčiva v plazmě pomocí LC- MS 

Test Inhibitory 

trombinu
Inhibitory f. Xa

dabigatran rivaroxaban apixaban

PT
protrombinový čas ne

pouze 

kvalitativní
ne

aPTT aktivovaný parciální

tromboplastinový čas

pouze 

kvalitativní1
ne ne

TT
trombinový čas

pouze 

kvalitativní2
ne ne

dTT/

Hemoclot®

diluovaný trombinový 

čas
ano ne ne

Anti-f. Xa chromogenní stanovení 

faktoru
ne ano ano

Anti-f. IIa chromogenní stanovení 

faktoru
ano ne ne

1 normální hodnoty byly zaznamenány i při terapeutických koncentracích dabigatranu
2 může být abnormální i při klinicky nevýznamných koncentracích dabigatranu

Tab. 1. Použitelnost koagulačních testů pro farmakodynamické monitorování DOACs.
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Kritéria pro potřebu provádění TDM
Obvykle se uvádí pět kritérií, která předurčují 

léčivo k tomu, aby bylo při jeho podávání pro-

váděno terapeutické monitorování:

1. interindividuální variabilita,

2.  intraindividuální variabilita/ nestabilita 

farmakokinetiky,

3.  dostupnost spolehlivé a přesné metody 

stanovení,

4.  korelace mezi plazmatickou koncentrací 

a klinickým účinkem,

5.  průkaz efektivity TDM –  úprava dávkování 

na jeho základě vede ke zlepšení klinické 

účinnosti.

Hlavní komparátor DOACs, warfarin, splňuje 

nepochybně všechna kritéria (s tím, že místo 

plazmatické koncentrace je používán farmako-

dynamický marker –  INR). Naopak přímá per-

orální antikoagulancia alespoň prozatím jed-

noznačně splňují pouze třetí kritérium. První, 

druhé a čtvrté kritérium jsou u DOACs splněny 

pouze částečně a ne u všech látek ve stejném 

rozsahu. V současné době však zejména chybí 

jednoznačné důkazy o splnění pátého kritéria. 

To by hovořilo spíše pro odmítnutí nutnosti 

provádění TDM. Na podrobnější rozbor zde 

není dostatek prostoru, zájemce lze odkázat na 

publikace uvedené v seznamu literatury [9– 12].

Již zmíněným nedostatkem debat o po-

třebě monitorovat přímá perorální antikoagu-

lancia je jejich shrnutí do jedné skupiny. Roz-

lišíme-li však inhibitory trombinu a inhibitory 

faktoru Xa a probereme se jejich farmakody-

namickými a farmakokinetickými charakteris-

tikami, zjistíme, že první skupina je podstatně 

významnějším kandidátem na provádění TDM 

než druhá.

spektrum a rozmezí používaných dávek, se 

ukázalo, že i DOACs vykazují určitou interin-

dividuální variabilitu farmakokinetiky. Kromě 

běžných faktorů ovlivňujících farmakokinetiku, 

které jsou uvedeny v tab. 2, mohou hrát roli 

i lékové interakce, především s látkami ovliv-

ňujícími funkci P- glykoproteinu a cytochromu 

P450 3A4.

Je třeba zdůraznit, že případná potřeba te-

rapeutického monitorování DOACs se různí 

nejen mezi jednotlivými látkami, ale také z hle-

diska indikací a používaných dávek. Zatímco 

v ortopedických indikacích je potřeba mo-

nitorování velmi nízká, v indikaci prevence 

embolizačních CMP u nevalvulární fi brilace 

síní jsou používány vysoké dávky DOACs po 

velmi dlouhou dobu, navíc obvykle u star-

ších pacientů s fragilní farmakokinetikou 

a větším množstvím konkomitantně podáva-

ných léčiv, tudíž i potřeba TDM je podstatně 

vyšší.

Debata o potřebě TDM u DOACs je na svém 

počátku a existují silné argumenty jak pro [9], 

tak proti [10], přičemž prozatím rozhodně pře-

važují názory, že skutečné TDM potřeba není. 

Je nepochybné, že rutinní provádění TDM by 

připravilo nová antikoagulancia o jednu z pod-

statných výhod, které přinášejí oproti warfa-

rinu. Jako přijatelný kompromis se většinou 

jeví názor, že rutinní TDM sice třeba není, ale 

ověření plazmatických koncentrací může být 

výhodné za určitých přesně defi novaných 

situací [11]. Těmi může být například riziko-

vost pacienta z hlediska eliminačních funkcí 

nebo užívání léku se známým rizikem inter-

akcí s DOACs [12]. Míněno je tedy spíš jednorá-

zové měření plazmatických koncentrací, které 

je popsáno níže.

Jaká je potřeba terapeutického 
monitorování DOACs?
Terapeutické monitorování léčiv (TDM – thera-

peutic drug monitoring) je metoda individua-

lizace dávkování léčiv, která se využívá u léčiv 

s úzkým terapeutickým rozmezím, u kterých 

účinek koreluje lépe s plazmatickou koncent-

rací než s podanou dávkou. Skládá se ze tří fází:

1.  Nejdříve je změřena koncentrace léčiva ve 

vzorku pacientova bio logického materiálu 

(obvykle plazmy). 

2.  Poté je na základě změřených plazmatic-

kých koncentrací léčiva, charakteristik kon-

krétního pacienta (věk, pohlaví, hmotnost, 

sérový kreatinin) a dávkovacího režimu mo-

delována farmakokinetika léčiva v jeho or-

ganizmu pomocí speciálních počítačových 

programů.

3.  Dále je na základě vypočtených údajů o far-

makokinetice doporučováno optimální 

dávkování pro individuálního pacienta. Po 

případné úpravě dávkování může být pro-

vedena kontrola plazmatických koncentrací 

k potvrzení správnosti predikce a doporuče-

ného dávkovacího režimu.

Už v úvodu bylo zmíněno, že přímá per-

orální antikoagulancia byla od počátku de-

signována tak, aby u nich TDM nebylo třeba. 

Předpokládalo se především maximálně jed-

noduché dávkování, tedy jednotná dávka 

pro všechny pacienty, maximálně s redukcí 

na nižší, ale opět jednotnou dávku pro pa-

cienty se sníženými eliminačními funkcemi. 

Dále měla být úplně vyloučena nutnost pra-

videlných kontrol koagulačních parametrů, 

které vyžaduje warfarin. To se sice zčásti po-

dařilo, nicméně s tím, jak se rozšířilo indikační 

Faktory Inhibitory trombinu Inhibitory f. Xa

dabigatran rivaroxaban apixaban

Fyziologické věk nad 65 let 1,6 × vyšší AUC 1,5 × vyšší AUC 1,3 × vyšší AUC

pohlaví (ženy) 1,3 × vyšší C
min

ne 1,2 × vyšší AUC

hmotnost

   > 120 kg

   < 50 kg

nejsou data1

nejsou data

ne

ne

1,3 × menší AUC

1,3 × vyšší AUC

Patologické renální insufi cience

   CrCl 30–50 ml/min

   CrCl 15–30 ml/min

2,7 × vyšší AUC

6 × vyšší AUC

1,5 × vyšší AUC

1,6 × vyšší AUC

1,3 × vyšší AUC

1,4 × vyšší AUC

jaterní insufi cience ne 2,3 × vyšší AUC2 ne

1 nad 100 kg o 20 % menší C
min

2 pro cirrhosis hepatis Child-Pugh B

Tab. 2. Známé faktory zvyšující variabilitu farmakokinetiky DOACs.
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Reálný kandidát –  dabigatran 
Pokud lze v současné době ně kte ré z DOACs 

považovat za kandidáta na provádění TDM, je 

to jediný zástupce skupiny inhibitorů trom-

binu –  dabigatran. Důvodem je především 

jeho větší citlivost na faktory ovlivňující far-

makokinetiku a zčásti zřejmě i užší terapeu-

tický index při inhibici trombinu ve srovnání 

s inhibicí faktoru Xa. Zatímco farmakodyna-

mický důvod –  užší terapeutický index –  je 

zatím prokázán pouze experimentálně [13] 

a jeho význam v klinických situacích není 

zcela jasný, značná interindividuální i intrain-

dividuální variabilita farmakokinetiky přede-

vším ve vyšších dávkách je prokazována opa-

kovaně v klinických studiích i v praxi. Vzhledem 

k tomu, že dabigatran není vůbec metabo-

lizován, jeho farmakokinetika je velmi citlivá 

na změny renálních funkcí (tab. 1), k čemuž 

přispívá i závislost na funkci P- glykoproteinu 

v renálních tubulech. Dalším potenciálním 

zdrojem variability je jeho velmi nízká bio-

logická dostupnost.

V roce 2013 byla v online verzi časopisu 

Journal of the American College of Cardio-

logy publikována analýza dat získaných ve 

studii RE- LY, ve které dabigatran prokázal účin-

nost a bezpečnost v prevenci CMP u pacientů 

s nevalvulární fi brilací síní. Tato analýza hodno-

tila závislost frekvence vzniku ischemické CMP 

a velkého krvácení na plazmatických koncen-

tracích dabigatranu [14]. Kromě toho, že se 

prokázala závislost plazmatických koncent-

rací na renálních funkcích, hmotnosti, věku 

a pohlaví, bylo též prokázáno, že riziko ische-

mické CMP bylo nepřímo úměrné údolním 

plazmatickým koncentracím dabigatranu, za-

tímco riziko velkých krvácení jim bylo přímo 

úměrné (graf 1). Autoři došli k závěru, že u pa-

cientů, kteří mají hraničně nízké nebo vysoké 

údolní koncentrace dabigatranu v ustáleném 

stavu a současně mají jeden nebo více ze tří 

hlavních faktorů ovlivňujících jeho farmako-

kinetiku (renální insufi cienci, vysoký věk nebo 

nízkou tělesnou hmotnost), může být vhodná 

adjustace dávky na základě naměřených plaz-

matických koncentrací.

Zjištění pětinásobné variability plazmatic-

kých koncentrací ve zmíněné studii ovlivnilo 

také zajímavou debatu, která byla v loňském 

roce vedena na stránkách časopisu British Me-

dical Journal [15– 17]. V článku Debory Cohen 

je uvedeno několik výsledků analýz a názorů, 

které tvrdí, že adjustování dávky dabigatranu 

na základě měření plazmatických koncentrací 

by v prevenci ischemických CMP u fi brilace síní 

vedlo k vyšší bezpečnosti než současné pou-

žívání dvou fi xních dávek [18]. Podle autorů 

tyto poznatky nebyly vzaty v potaz při regist-

raci léčiva proto, aby nebyla ohrožena jedno-

duchost podávání tohoto DOAC bez nutnosti 

laboratorních kontrol.

Tyto názory potvrzuje i nedávno publiko-

vaná švédská studie, která hodnotila údolní 

plazmatické koncentrace dabigatranu u ko-

horty 90 pacientů s fi brilací síní [19]. Autoři 

zjistili pomocí LC- MS/ MS 20násobnou varia-

bilitu údolních plazmatických koncentrací 

(12– 237 ng/ ml při dávce 150 mg 2× denně). 

Většina pacientů měla nízké údolní koncen-

trace, které podle výsledků výše zmíněné 

analýzy studie RE- LY znamenají nízké riziko 

krvácení, avšak omezenou protekci vůči em-

bolizační CMP [14]. Nízké koncentrace byly na-

lezeny především u pacientů s normální funkcí 

ledvin a vysokou tělesnou hmotností.

V současné době ovšem neexistuje jedno-

značný názor na terapeutické rozmezí plazma-

tických koncentrací dabigatranu. Skeppholm et 

al se na základě výše uvedených výsledků do-

mnívají, že optimální údolní koncentrace dabi-

gatranu v indikaci nevalvulární fi brilace síní by 

se měly pohybovat mezi 50 a 120 ng/ ml [19], 

avšak stanovení terapeutického rozmezí bude 

vyžadovat další klinické studie. 

Zdá se tedy, že inhibitor trombinu dabiga-

tran vykazuje více vlastností, které ho před-

určují k provádění TDM v rutinní praxi, než 

ostatní DOACs. Tuto skutečnost by však bylo 

ještě třeba prokázat v dostatečně validních kli-

nických studiích. Na druhou stranu je možné, 

že pokud se potvrdí významný přínos moni-

torování plazmatických koncentrací dabiga-

tranu, povede to k rychlejšímu ústupu jeho 

používání a jeho nahrazení látkami ze skupiny 

inhibitorů faktoru Xa. 

Inhibitory faktoru Xa
U rivaroxabanu a apixabanu jsou sice také spl-

něny ně kte ré podmínky pro provádění TDM, 

nicméně interindividuální rozdíly farmakoki-

netiky jsou relativně malé, vliv lékových a po-

travinových interakcí se nezdá být zásadní 

a především chybí důkazy o lepší korelaci 

mezi plazmatickými koncentracemi a klinic-

kými účinky než mezi dávkou a těmito účinky. 

Inhibitory faktoru Xa mají více alespoň zčásti 

zastupitelných eliminačních cest a jejich bio-
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Upraveno podle [14].
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logická dostupnost je velmi vysoká, tudíž se 

jen velmi obtížně může excesivně zvýšit.

Za zmínku nicméně určitě stojí práce autorů 

z Heidelbergu, kteří se zabývali vlivem konko-

mitantního podávání cyklosporinu A a takro-

limu na plazmatické koncentrace rivaroxabanu 

u devíti pacientů po transplantaci jater [20]. 

Zatímco takrolimus prakticky neovlivňoval 

plazmatické koncentrace rivaroxabanu, u tří 

z pěti pacientů léčených cyklosporinem A pře-

sahovaly údolní plazmatické koncentrace ri-

varoxabanu hodnotu 75 ng/ ml, kterou autoři 

použili jako horní limit normy. U tří z nich se 

navíc objevily nezávažné krvácivé projevy, což 

vedlo k redukci dávkování. Takováto specifi cká 

skupina pacientů může být příkladem, kdy 

by TDM mohlo být vhodné i u inhibitorů fak-

toru Xa. Autoři vyjádřili názor, že terapeutické 

rozmezí údolních koncentrací rivaroxabanu by 

mělo být 7– 75 ng/ ml [20], s čímž lze souhlasit 

na základě dostupných dat, nicméně vyžaduje 

to další ověření cílenými klinickými studiemi.

I když jsou známy průměrné naměřené vr-

cholové a údolní koncentrace inhibitorů fak-

toru Xa v klinických studiích (pochopitelně se 

významně liší podle použitých dávek a podle 

populačních charakteristik pacientů léčených 

pro různé indikace), nelze z nich prozatím 

učinit závěry o vhodném terapeutickém roz-

mezí plazmatických koncentrací. V tab. 3 jsou 

uvedeny hodnoty vrcholových a údolních kon-

centrací DOACs zjištěné u pacientů s nevalvu-

lární fi brilací síní. V této populaci jsou jednak 

používány nejvyšší dávky, jednak je u ní nej-

vyšší riziko poruchy eliminace nebo lékových 

interakcí [14,21].

Současný stav lze tedy shrnout tak, že u žád-

ného z DOACs není prozatím provádění TDM 

považováno za nezbytné. Nicméně v bu-

doucnu může dojít k určité změně především 

u vyšších dávek a rizikových skupin pacientů. 

Velmi zajímavá odborná debata se vede pře-

devším o dabigatranu.

Současný stav: drug 
concentration measurement
V současné době tedy nelze hovořit o tom, 

že by se u DOAC používalo skutečné tera-

peutické monitorování léčiv. Současný stav 

je na úrovni tzv. DCM (drug concentration 

measurement), tedy prosté měření koncen-

trace léčiva bez farmakokinetické interpre-

tace a adjustace dávkovacího režimu. Jedná se 

o víceméně jednorázové ověření koncentrace 

léčiva v plazmě pacienta, které slouží k rozhod-

nutí o dalším postupu v určitých vybraných si-

tuacích. Pouze velmi omezeně se používá k ad-

justaci dávky, víceméně pouze v rozsahu přímo 

uvedeném v SPC jednotlivých DOACs. V ru-

tinní praxi se používá téměř výhradně nepří-

mých, farmakodynamických metod výpočtu 

koncentrace léčiva z příslušných koagulačních 

testů, tedy dTT u dabigatranu a kalibrovaných 

chromogenních stanovení anti-Xa u rivaroxa-

banu a apixabanu.

Podle současných názorů je vhodné labo-

ratorně ověřit přítomnost DOAC v plazmě pa-

cienta a případně kvantifi kovat koncentrace 

léčiva pomocí farmakodynamických testů uve-

dených v tab. 1 v následujících situacích:

1.  Urgentní stavy –  nutnost akutní operace, zá-

važné krvácení, předávkování DOAC, ische-

mická CMP vyžadující trombolýzu.

2.  Potřeba identifi kace pacientů se zvýšeným 

rizikem krvácení způsobeným nadměrnou  

expozicí vůči NOAC.

3.  Nutnost současného podávání léčiv se 

známou klinicky významnou interakcí 

DOAC.

4.  Pokles renálních eliminačních funkcí. 

5. Ověření compliance pacienta.

Závěr
Monitorování plazmatických koncentrací pří-

mých perorálních antikoagulancií se bude 

používat nejspíše pouze pro účely výzkumu 

v klinických studiích. Standardní metodou 

je v tomto případě LC- MS. V běžné praxi zů-

stává nenahraditelné při neznalosti konkrétní 

účinné látky a při potřebě detekovat velmi 

nízké koncentrace léčiva. Vyhovující je far-

makodynamické monitorování pomocí od-

povídajících koagulačních parametrů měře-

ných ex vivo. Pro inhibitory trombinu je dTT, 

pro inhibitory faktoru Xa je to chromogenní 

stanovení anti-Xa kalibrované pro příslušnou 

účinnou látku. Naměřené hodnoty se přepo-

čítávají na plazmatické koncentrace příslušné 

látky, což je metoda, která již prokázala do-

statečnou přesnost s výjimkou minimálních 

koncentrací. V současné době však není kon-

senzus v tom, jaké hodnoty představují tera-

peutické rozmezí. Prozatím není u žádného 

DOAC v žádné situaci doporučováno opako-

vané měření s cílem adjustace dávkování. Sta-

novení plazmatických koncentrací pomocí ak-

tivity koagulačních faktorů se zatím používá 

pouze jednorázově v případech, jakými jsou 

podezření na noncomplianci, krvácivé kompli-

kace během léčby, potřeba akutních operač-

ních výkonů, trombolýzy a podobně. Názory 

na tuto problematiku se však vyvíjejí velmi dy-

namicky a lze předpokládat, že požadavky na 

ověření vlivu na koagulaci, terapeutické moni-

torování nebo měření plazmatických koncen-

trací budou spíše přibývat.
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