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Souhrn

Priméa peroralni antikoagulancia (DOACs) jsou latky, které byly nedavno zavedeny do klinické praxe s cilem nahradit warfarin. Kromeé vyssi Gicinnosti a bezpec-
nosti byla jednou z jejich predpokladanych vyhod absence nutnosti pravidelného monitorovéani koagulacnich parametrd a nutnosti adjustovani dévek na za-
kladé takto ziskanych vysledku. Stale vice se vsak ve specifickych pripadech ukazuje potieba kvantitativniho stanoveni téchto ltek v plazmé. Zlatym standardem
pro stanoveni plazmatickych koncentraci DOACs je metoda LC-MS. V praxi se pouzivé nepfimych metod, jako je dTT pro inhibitory trombinu a chromogenni
stanoveni anti-Xa pro inhibitory faktoru Xa. Prozatim nenf u zddného DOAC doporucovano opakované méfeni plazmatickych koncentraci s cilem adjustace
davkovani. Stanoveni plazmatickych koncentraci se zatim pouziva pouze jednorazoveé v pfipadech, jakymi jsou podezfeni na noncomplianci, krvacivé kompli-
kace béhem lécby, potieba akutnich operacnich vykont nebo trombolyzy.
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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 efficacy and
safety, one of the anticipated benefits 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 specific 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.
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PFfima peroralnf antikoagulancia (DOACs — direct
oral anticoagulants), donedévna se spise po-
uzival ndzev nova perordlni antikoagulancia
(NOACs), jsou latky, které byly neddvno zave-
deny do klinické praxe s cilem nahradit war-
farin (a ¢aste¢né i parenterdlni antikoagu-
lancia). Kromé vyssi icinnosti a bezpecnosti
byla jednou z jejich pfedpokladanych vyhod
absence nutnosti pravidelného monitorovanf
koagula¢nich parametrd a nutnosti adjustovani
davek na zakladé takto ziskanych vysledkd [1,2].
Nékdy se do jisté miry zapoming, ze skupina
DOACs neni homogenni ani z hlediska farma-
kologickych charakteristik ani z hlediska klinic-
kych indikaci. Tvorf ji dvé skupiny antikoagu-
la¢né pusobicich latek:
1. pfimé inhibitory trombinu, kde je jedinym
pouzivanym zastupcem dabigatran,

2. pfimé inhibitory faktoru Xa, kde je u nas
k dispozici rivaroxaban a apixaban, existujf
vsak i dalsi latky, které jsou nebo budou za-
vadeény do klinické praxe.

Jednotlivé latky obou skupin byly nebo jsou

postupné zavadeny do klinické praxe v nasle-

dujicich indikacich:

1. prevence Zilni trombembolické nemoci
u elektivnich ortopedickych vykond,

2. prevence emboliza¢ni cévni mozkové pri-
hody (CMP) u nevalvularni fibrilace sinf,

3.1é¢ba hluboké Zilni trombdzy a plicni
embolie,

4. akutni koronarni syndromy.

Spektrum indikaci se bude v budoucnu
nepochybné dale rozdifovat. Je vieobecné

zndmo, ze nékteré latky jsou registrovany pro
pouZiti pouze v nékterych indikacich. Naopak
se ponekud zapoming, ze jednotlivé indikace
se vyznamneé lisf jak davkovanim, tak délkou
|é¢by, tudiz i potfeba terapeutického monito-
rovani se mlze podstatné lisit.

To, Ze jsou nova antikoagulancia poda-
vana v jednoduchych ddvkovacich schéma-
tech a pacient nemusf dochazet na pravidelné
kontroly koagulacnich parametrd, je samo-
zfejmé jednim z hlavnich pfinost této nové
skupiny [éciv. Nicméné s tim, jak se rozsitilo po-
uzivani téchto Iékd do Sirokych skupin popu-
lace, se postupné ukazalo, Zze v urcitych pripa-
dech by bylo velmivhodné mit moznost ovéfit
si, zda je IéCivo vibec v pacientové organizmu
pritomné (napf. pfi urazech s bezvédomim),
zda predstavuje antikoagulacni Ucinek léciva
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Tab. 1. Pouzitelnost koagulacnich testl pro farmakodynamické monitorovéani DOACs.

Test

PT o
protrombinovy c¢as

aPTT aktivovany parcidlni
tromboplastinovy ¢as

i trombinovy ¢as

dTT/ diluovany trombinovy

Hemoclot® (cas

Anti-f. Xa chromogennf stanoveni
faktoru

Anti-f. lla chromogenni stanoveni

faktoru

Inhibitor -
ory Inhibitory f. Xa
trombinu
dabigatran rivaroxaban  apixaban
e pouze e
kvalitativnf
pouze e he
kvalitativn(’
pouze e e
kvalitativnf?
ano ne ne
ne ano ano
ano ne ne

"normalni hodnoty byly zaznamenany i pfi terapeutickych koncentracich dabigatranu
2muze byt abnormalnf i pfi klinicky nevyznamnych koncentracich dabigatranu

néjaké riziko (napf. pfi potiebé akutniho chi-
rurgického vykonu) nebo zda pacient nenf
predavkovan (napfiklad pfi krvaceni). To spolu
s neobvyklym ovlivnénim bézné pouzivanych
koagulac¢nich testl (predevsim INR) vedlo
k vyvoji laboratornich metod, které by speci-
ficky hodnotily ovlivnéni koagulac¢nich funkci
pacientl lécenych DOACs a vyvolalo diskuze
nejen o tom, ktera z metod je optimalni, ale
i 0 tom, zda by v urcitych pripadech nebylo
preci jen vhodné provéadét jejich terapeutické
monitorovan.

Jak lze monitorovat acinek
DOACs?

Stejné jako u jinych léciv pfipada v Uvahu far-
makokinetické nebo farmakodynamické mo-
nitorovani. Pfi farmakokinetickém moni-
torovani je stanovovana koncentrace léciva
v plazmé a na zékladé zmeéfenych koncentracf
je modelovéna farmakokinetika léciva u kon-
krétniho pacienta pfi daném davkovani. Tato
metoda je dnes u DOACs pouZivana v pod-
staté jen ve farmakokinetickych studiich a pro-
zatim nema jednoznacné misto v bézné kli-
nické praxi. Nicnéné moznost jejiho pouziti
existuje a predpokladdme, ze v budoucnu
bude v urcitych situacich vyuzivéna.

U antikoagulac¢nich léciv je vsak tradi¢né
preferovano farmakodynamické monito-
rovani pomoci vlivu [éciva na koagulacni pa-
rametry pacientovy plazmy. Tato metoda se
dobre osvédcuje u warfarinu (mérenim INR),
u parenteralnich antikoagulancif je jeji vyznam

omezen na jednorazové overeni Ucinku v rizi-
kovych situacich (traumata, predavkovani, kr-
vaceni). U heparinu je vyuzivdno méreni aPTT,
u nizkomolekularnich heparin a fondapa-
rinuxu stanoveni anti-Xa kalibrované na pfi-
slusnou Ucinnou latku. Je treba zddraznit, ze
tyto metody nejsou pouZitelné u pacient( |é-
¢enych DOACs a jejich vypovidaci hodnota je
v nejlepsim pfipadé orientacni (i zde zaleZi na
typu podavaného DOAC). Proto musely byt vy-
vinuty specifické metody pro meéfeni koagu-
la¢nich parametrd pacientl lécenych témito
novymi léky.

Laboratorni metody pro
monitorovani DOACs
Primé stanoveni koncentrace léciv
v plazmé
Nejspolehlivéjsi metodou laboratorniho sta-
noveni koncentraci 1é¢iv v plazmé (pfipadné
jiném biologickém materidlu) je kapalinova
chromatografie s hmotnostni spektrome-
trif (LC-MS) a jeji novéjsi varianty. Je pouzi-
vana jako referen¢ni metoda pfi ovérovani
pouzitelnosti nepfimych metod, které jsou
zminény nize. Naptiklad v nedévno publiko-
vané studii je popsan nejen vyvoj a validace
UPLC-MS/MS metody pro stanoveni dabigat-
ranu, rivaroxabanu a apixabanu, ale i presnost
a spolehlivost nepfimych metod zminénych
nize [3].

V recentni praci Gouse et al je zdGraznéna
jedna indikace, ve které je pfimé stanoveni
koncentrace léciva v plazmé pomoci LC-MS

Prima peroralni antikoagulancia - perspektivy terapeutického monitorovani

metodou volby — jedna se o situaci, kdy nent
znamo, které z ptimych antikoagulancif pa-
cient uzival [4].

Nepiimé stanoveni - ovlivnéni
plazmatickych koagulacnich
parametrt

PFima peroralnf antikoagulancia mohou ovliv-
novat sirokou $kalu rutinné pouzivanych koa-
gulacnich testU. Jejich ovlivnénf viak obvykle
nema vypovédni hodnotu a nemdze byt po-
uzito k interpretaci aktudlniho ucinku téchto
léciv na koagulaci pacienta, pouze nékteré
testy mohou byt orientacné vyuzity ke kvalita-
tivnimu zhodnoceni rizika aktudlniho krvécent
a podobné. Protoze viak existuje potreba pres-
néjsiho, kvantitativniho hodnocent, bylo vyvi-
nuto nékolik specifickych testd, které mohou
slouzit k tomuto Ucelu. Prehled nejvyznamnéj-
sich laboratornich metod pouzitelnych k far-
makodynamickému monitorovani DOACs je
uveden v tab. 1.

Pro inhibitor trombinu dabigatran je k dis-
pozici stanoveni dTT, tedy diluovaného trom-
binového ¢asu (Hemoclot®). Ve studii Douxfilse
et al byla prokdzéna dobra korelace vypoctu
plazmatickych koncentraci dabigatranu timto
testem s pfimym stanovenim LC-MS/MS pfi
koncentracich dabigatranu nad 50 ng/ml [5].

Ke kvantifikaci inhibitor( faktoru Xa
v plazmé jsou dobfe pouZitelné pfedevsim ka-
librované metody chromogenniho stanoventi
anti-Xa. Dalsi prace belgickych autort proka-
zala srovnanim s LC-MS/MS, Ze chromogenn
stanoveni anti-Xa (Biophen DiXal®) je dosta-
tecné presné pro nepiimé stanoveni plazma-
tickych koncentraci rivaroxabanu pfi hodno-
tadch nad 30 ng/ml [6]. Na stejném principu
jsou zaloZeny i metody uréené ke stanovenf
plazmatickych koncentraci apixabanu [7,8].

Jistou roli v tom, Ze jsou ke zjistovani ucinku
DOACs v klinické praxi pouzivany prevazné
koagulac¢ni testy, hraje i to, ze diagnostika
a interpretace Uc¢inkd tradi¢nich antikoagu-
lancif (warfarinu, heparinu nebo LMWH) je
tradi¢né ve spektru ¢innosti hematologickych
laboratofi. Zminéné metody farmakodyna-
mického monitorovani DOACs jsou ve vét-
siné situaci dostatecné rychlé, spolehlivé i cit-
livé a reprodukovatelné. Viyjimkou jsou velmi
nizké plazmatické koncentrace, ve kterych je
LC-MS nenahraditelné, nicméné potfeba jejich
presného rutinniho stanovovani zatim nenf ni-
kterak vysoka. Proto jsou a budou v budouc-
nosti pouzivany i ke kvantifikaci plazmatickych
koncentraci DOACs.

Kardiol Rev Int Med 2015; 17(1): 76-81
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Tab. 2. Zndmé faktory zvysujici variabilitu farmakokinetiky DOACs.

Faktory
Fyziologické vek nad 65 let
pohlavi (zeny)
hmotnost
> 120 kg
<50 kg
Patologické rendlni insuficience

CrCl 30-50 ml/min
CrCl 15-30 ml/min

jaterni insuficience

"nad 100 kg 0 20 % mensi C_
2pro cirrhosis hepatis Child-Pugh B

Jaka je potreba terapeutického
monitorovani DOACs?

Terapeutické monitorovéni léciv (TDM — thera-
peutic drug monitoring) je metoda individua-
lizace davkovani 1éCiv, kterd se vyuziva u léciv

s Uzkym terapeutickym rozmezim, u kterych
ucinek koreluje lépe s plazmatickou koncent-
raci nez s podanou déavkou. Sklada se ze tii faz:
1. Nejdfive je zméfena koncentrace Iéciva ve

vzorku pacientova biologického materidlu
(obvykle plazmy).

2. Poté je na zékladé zméfenych plazmatic-
kych koncentracf Ié¢iva, charakteristik kon-
krétniho pacienta (vék, pohlavi, hmotnost,
sérovy kreatinin) a davkovaciho rezimu mo-
delovéna farmakokinetika léciva v jeho or-
ganizmu pomoci specidlnich pocitacovych
programl.

. Dale je na zakladé vypoctenych udajl o far-
makokinetice doporuc¢ovano optimalni
davkovani pro individudliniho pacienta. Po
pfipadné Upravé davkovani mize byt pro-
vedena kontrola plazmatickych koncentraci
k potvrzeni spravnosti predikce a doporuce-
ného davkovaciho rezimu.

w

UZ v Uvodu bylo zminéno, Ze pfima per-
oralni antikoagulancia byla od pocatku de-
signovana tak, aby u nich TDM nebylo tfeba.
Predpokladalo se predevsim maximalné jed-
noduché davkovani, tedy jednotna davka
pro vsechny pacienty, maximalné s redukci
na nizsi, ale opét jednotnou davku pro pa-
cienty se snizenymi eliminac¢nimi funkcemi.
Déle méla byt Uplné vyloucena nutnost pra-
videlnych kontrol koagulacnich parametrd,
které vyzaduje warfarin. To se sice z&asti po-
dafilo, nicméné s tim, jak se rozsffilo indikacni

Inhibitory trombinu
dabigatran
1,6 X vy3si AUC

1,3 X vyssiC

nejsou data’
nejsou data

2,7 X & AUC
6 X vyssi AUC

rivaroxaban
1,5 X vyssi AUC

1,5 X vy3& AUC
1,6 X vy3&i AUC

Inhibitory f. Xa
apixaban
1,3 X vyssi AUC

ne 1,2 X vy$si AUC
ne 1,3 x mensi AUC
ne 1,3 X vyssi AUC

1,3 X vy&&i AUC
1,4 X vy&&i AUC

ne 2,3 X vyssi AUC? ne

spektrum a rozmezi pouzivanych davek, se
ukdzalo, ze i DOACs vykazujf urcitou interin-
dividudlni variabilitu farmakokinetiky. Kromé
béznych faktord ovliviujicich farmakokinetiku,
které jsou uvedeny v tab. 2, mohou hrat roli
i Iékové interakce, predevsim s latkami ovliv-
nujicimi funkci P-glykoproteinu a cytochromu
P450 3A4.

Je tfeba zdUraznit, Ze pfipadna potreba te-
rapeutického monitorovani DOACs se rdzni
nejen mezi jednotlivymi latkami, ale také z hle-
diska indikaci a pouzivanych davek. Zatimco
v ortopedickych indikacich je potfeba mo-
nitorovani velmi nizka, v indikaci prevence
emboliza¢nich CMP u nevalvularni fibrilace
sinf jsou pouzivany vysoké davky DOACs po
velmi dlouhou dobu, navic obvykle u star-
sich pacientd s fragilni farmakokinetikou
a vétsim mnozstvim konkomitantné podava-
nych Iéciv, tudiZ i potfeba TDM je podstatné
VySSi.

Debata o potiebé TDM u DOACs je na svém
pocatku a existujf silné argumenty jak pro [9],
tak proti [10], pficemZ prozatim rozhodné pre-
vazuji nazory, Ze skute¢né TDM potfeba nenf.
Je nepochybné, Ze rutinni provadéni TDM by
pfipravilo nova antikoagulancia o jednu z pod-
statnych vyhod, které prinaseji oproti warfa-
rinu. Jako pfijatelny kompromis se vétsinou
jevi ndzor, Ze rutinni TDM sice tfeba nenl, ale
ovéren( plazmatickych koncentraci mize byt
vyhodné za urcitych presné definovanych
situaci [11]. Témi mUze byt napfiklad riziko-
vost pacienta z hlediska eliminac¢nich funkcf
nebo uzivani Iéku se zndmym rizikem inter-
akci's DOACs [12]. Minéno je tedy spfs jednora-
zové méfeni plazmatickych koncentraci, které
je popsano nize.

Kritéria pro potfebu provadéni TDM

Obvykle se uvadi pét kritérif, kterd predurcujf

lécivo k tomu, aby bylo pfijeho podavani pro-

vadéno terapeutické monitorovant:

1. interindividudlnf variabilita,

2.intraindividudlni variabilita/nestabilita
farmakokinetiky,

3. dostupnost spolehlivé a presné metody
stanoveni,

4. korelace mezi plazmatickou koncentraci
a klinickym uc¢inkem,

5. prikaz efektivity TDM — Uprava davkovani
na jeho zaklade vede ke zlepsenf klinické
ucinnosti.

Hlavni komparator DOACs, warfarin, splfiuje
nepochybné viechna kritéria (s tim, Ze misto
plazmatické koncentrace je pouzivén farmako-
dynamicky marker — INR). Naopak pfima per-
oralnf antikoagulancia alespori prozatim jed-
noznacné spliuji pouze treti kritérium. Prvni,
druhé a Ctvrté kritérium jsou u DOACs spinény
pouze ¢astecné a ne u viech latek ve stejném
rozsahu.V soucasné dobé viak zejména chybi
jednoznacné dlikazy o spinéni patého kritéria.
To by hovofilo spise pro odmitnuti nutnosti
provadéni TDM. Na podrobnéjsi rozbor zde
nenf dostatek prostoru, zajemce Ize odkazat na
publikace uvedené v seznamu literatury [9-12].

Jiz zminénym nedostatkem debat o po-
tfebé monitorovat pfiméa peroralni antikoagu-
lancia je jejich shrnuti do jedné skupiny. Roz-
lisime-li v3ak inhibitory trombinu a inhibitory
faktoru Xa a probereme se jejich farmakody-
namickymi a farmakokinetickymi charakteris-
tikami, Zjistime, Ze prvni skupina je podstatné
vyznamnéjsim kandiddtem na provadéni TDM
nez druha.
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Ischemicka CMP/systémova embolie

3,04

predikovany pomeér rizika 95% Cl

0,0 T T
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Velka krvaceni

predikovany pomér rizik a 95% Cl

32 59 64

Udolnf koncentrace dabigatranu (ng/ml)

Graf 1. Regresni analyza zavislosti rizika ischemické CMP a velkych krvaceni na plazmatickych

Upraveno podle [14].

T T 0,0 T

128 256

32 64 88 128 256

udoln{ koncentrace dabigatranu (ng/ml)

ncentracich dabigatranu ve studii RE-LY.

Redlny kandidat - dabigatran

Pokud Ize v soucasné dobé nékteré z DOACs
povazovat za kandidata na provadeéni TDM, je
to jediny zastupce skupiny inhibitord trom-
binu — dabigatran. Divodem je pfedevsim
jeho veétsi citlivost na faktory ovlivAujici far-
makokinetiku a z&asti zfejmé i uzsi terapeu-
ticky index pfi inhibici trombinu ve srovnani
s inhibici faktoru Xa. Zatimco farmakodyna-
micky dlvod - uzsi terapeuticky index - je
zatim prokdzan pouze experimentélné [13]
a jeho vyznam v klinickych situacich neni
zcela jasny, znac¢nad interindividudlni i intrain-
dividudIni variabilita farmakokinetiky prede-
vsim ve vyssich davkach je prokazovéna opa-
kované v klinickych studiich iv praxi.Vzhledem
k tomu, Ze dabigatran neni viibec metabo-
lizovan, jeho farmakokinetika je velmi citliva
na zmény rendlnich funkcf (tab. 1), k cemuz
prispiva i zavislost na funkci P-glykoproteinu
v rendlnich tubulech. Dalsim potencidlnim
zdrojem variability je jeho velmi nizka bio-
logicka dostupnost.

V roce 2013 byla v online verzi ¢asopisu
Journal of the American College of Cardio-
logy publikovéna analyza dat ziskanych ve
studii RE-LY, ve které dabigatran prokdzal ucin-
nost a bezpecnost v prevenci CMP u pacientt
s nevalvularni fibrilacf sini. Tato analyza hodno-
tila zavislost frekvence vzniku ischemické CMP
a velkého krvaceni na plazmatickych koncen-
tracich dabigatranu [14]. Kromé toho, Ze se
prokdzala zavislost plazmatickych koncent-
raci na renalnich funkcich, hmotnosti, véku
a pohlavi, bylo téZ prokdzano, Ze riziko ische-
mické CMP bylo nepfimo umérné udolnim

plazmatickym koncentracim dabigatranu, za-
timco riziko velkych krvécenf jim bylo pffimo
umérné (graf 1). Autofi dosli k zavéru, ze u pa-
cientd, kteff maji hrani¢né nizké nebo vysoké
udolni koncentrace dabigatranu v ustaleném
stavu a soucasné majf jeden nebo vice ze tff
hlavnich faktor ovlivaujicich jeho farmako-
kinetiku (renalni insuficienci, vysoky vék nebo
nizkou télesnou hmotnost), mdze byt vhodna
adjustace davky na zékladé naméfenych plaz-
matickych koncentraci.

Zjisténi pétindsobné variability plazmatic-
kych koncentraci ve zminéné studii ovlivnilo
také zajimavou debatu, kterd byla v loriském
roce vedena na strankach ¢asopisu British Me-
dical Journal [15-17].V ¢ldnku Debory Cohen
je uvedeno nékolik vysledkd analyz a ndzord,
které tvrdi, Ze adjustovani dévky dabigatranu
na zékladé méreni plazmatickych koncentraci
by v prevenci ischemickych CMP u fibrilace sini
vedlo k vy3si bezpecnosti nez souc¢asné pou-
Zivani dvou fixnich dévek [18]. Podle autord
tyto poznatky nebyly vzaty v potaz pfi regist-
raci Iéciva proto, aby nebyla ohrozena jedno-
duchost podavani tohoto DOAC bez nutnosti
laboratornich kontrol.

Tyto ndzory potvrzuje i nedavno publiko-
vana $védska studie, kterd hodnotila ddolnf
plazmatické koncentrace dabigatranu u ko-
horty 90 pacientt s fibrilaci sini [19]. Autofi
zZjistili pomoci LC-MS/MS 20ndsobnou varia-
bilitu udolnich plazmatickych koncentraci
(12-237 ng/ml pfi davce 150mg 2x denné).
Vétsina pacientd méla nizké udolIni koncen-
trace, které podle vysledkd vyse zminéné
analyzy studie RE-LY znamenaji nizké riziko

krvaceni, avsak omezenou protekci vici em-
bolizacni CMP [14]. Nizké koncentrace byly na-
lezeny predevsim u pacientl s normalni funkci
ledvin a vysokou télesnou hmotnosti.

V soucasné dobé ovsem neexistuje jedno-
znacny nazor na terapeutické rozmezi plazma-
tickych koncentraci dabigatranu. Skeppholm et
al se na zékladé vyse uvedenych vysledkd do-
mnivaji, Ze optimalni idolni koncentrace dabi-
gatranu v indikaci nevalvularni fibrilace sinf by
se mély pohybovat mezi 50 a 120 ng/ml [19],
avsak stanoveni terapeutického rozmezi bude
vyzadovat dalsi klinické studie.

7da se tedy, Ze inhibitor trombinu dabiga-
tran vykazuje vice vlastnosti, které ho pred-
urcuji k provadéni TDM v rutinni praxi, nez
ostatni DOACs. Tuto skute¢nost by viak bylo
jesté treba prokézat v dostate¢né validnich kli-
nickych studiich. Na druhou stranu je mozné,
7e pokud se potvrdi vyznamny pffnos moni-
torovani plazmatickych koncentraci dabiga-
tranu, povede to k rychlejsimu Ustupu jeho
pouzivani a jeho nahrazeni latkami ze skupiny
inhibitor( faktoru Xa.

Inhibitory faktoru Xa

U rivaroxabanu a apixabanu jsou sice také spl-
nény nekteré podminky pro provadéni TDM,
nicméné interindividudlni rozdily farmakoki-
netiky jsou relativné malé, vliv [ékovych a po-
travinovych interakci se nezda byt zasadni
a predevsim chybfi ddkazy o lepsi korelaci
mezi plazmatickymi koncentracemi a klinic-
kymi Gcinky nez mezi davkou a témito Ucinky.
Inhibitory faktoru Xa maiji vice alespori z¢asti
zastupitelnych eliminacnich cest a jejich bio-
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logickd dostupnost je velmi vysoka, tudiz se
jen velmi obtizné mdze excesivné zvysit.

Za zminku nicméné ur¢ité stoji prace autor
z Heidelbergu, kteff se zabyvali vlivem konko-
mitantniho podavéni cyklosporinu A a takro-
limu na plazmatické koncentrace rivaroxabanu
u deviti pacientl po transplantaci jater [20].
Zatimco takrolimus prakticky neovliviioval
plazmatické koncentrace rivaroxabanu, u tff
z péti pacientd IéCenych cyklosporinem A pre-
sahovaly udolni plazmatické koncentrace ri-
varoxabanu hodnotu 75 ng/ml, kterou autofi
pouzili jako hornf limit normy. U t¥ z nich se
navic objevily nezavazné krvacivé projevy, coz
vedlo k redukci dédvkovani. Takovato specificka
skupina pacientll mze byt prikladem, kdy
by TDM mohlo byt vhodné i u inhibitor fak-
toru Xa. Autofi vyjadrili nézor, Ze terapeutické
rozmezi Udolnich koncentraci rivaroxabanu by
mélo byt 7-75 ng/ml [20], s ¢imZ Ize souhlasit
na zakladé dostupnych dat, nicméné vyzaduje
to dalsi ovéfeni cilenymi klinickymi studiemi.

I kdyz jsou znamy primeérné naméfené vr-
cholové a udolnf koncentrace inhibitor( fak-
toru Xa v klinickych studiich (pochopitelné se
vyznamneé lisi podle pouzitych davek a podle
populacnich charakteristik pacientt Ié¢enych
pro rlizné indikace), nelze z nich prozatim
ucinit zavéry o vhodném terapeutickém roz-
mezf plazmatickych koncentraci.V tab. 3 jsou
uvedeny hodnoty vrcholovych a udolnich kon-
centraci DOACs zjisténé u pacientl s nevalvu-
larni fibrilaci sini. V této populaci jsou jednak
pouzivany nejvyssi davky, jednak je u ni nej-
vyssi riziko poruchy eliminace nebo lékovych
interakcf [14,21].

Soucasny stav Ize tedy shrnout tak, ze u zad-
ného z DOACs neni prozatim provadéni TDM
povazovano za nezbytné. Nicméné v bu-
doucnu mUze dojit k urcité zméné predevsim
u vyssich davek a rizikovych skupin pacientd.
Velmi zajimava odborna debata se vede pre-
devsim o dabigatranu.

Soucasny stav: drug
concentration measurement

V soucasné dobeé tedy nelze hovofit o tom,
7e by se u DOAC pouzivalo skute¢né tera-
peutické monitorovani léciv. Soucasny stav
je na urovni tzv. DCM (drug concentration
measurement), tedy prosté méfeni koncen-
trace léciva bez farmakokinetické interpre-
tace a adjustace davkovaciho rezimu. Jedna se
o viceméné jednorazové ovéfeni koncentrace
|éciva v plazmé pacienta, které slouzi k rozhod-
nuti o dalsim postupu v urcitych vybranych si-

Tab. 3. Primérné vrcholoveé (C ) a tdolni (C

trough)

plazmatické koncentrace DOACs namé-

fené u studovanych populaci pacient s fibrilaci sini ve studiich RE-LY (dabigatran), ROC-

KET-AF (rivaroxaban) a ARISTOTLE (apixaban).

Lécivo Davka
150 mg 2 x denné
Dabigatran
110 mg 2 Xxdenne
20mg 1xdenné
Rivaroxaban
15mg 1 Xxdenné
5mg 2 xdenné
Apixaban
25mg 2 xdenné

tuacich. Pouze velmi omezené se pouziva k ad-
justaci davky, viceméné pouze v rozsahu piimo
uvedeném v SPC jednotlivych DOACs. V ru-
tinnf praxi se pouziva témér vyhradné nepri-
mych, farmakodynamickych metod vypoctu
koncentrace léciva z prislusnych koagula¢nich
testd, tedy dTT u dabigatranu a kalibrovanych
chromogennich stanoveni anti-Xa u rivaroxa-
banu a apixabanu.

Podle soucasnych nazort je vhodné labo-
ratorné ovéfit pritomnost DOAC v plazmé pa-
cienta a pripadné kvantifikovat koncentrace
léciva pomoci farmakodynamickych test( uve-
denych v tab. 1 v nasledujicich situacich:

1. Urgentni stavy — nutnost akutni operace, za-
vazné krvaceni, pfedavkovani DOAC, ische-
micka CMP vyzadujici trombolyzu.

2. Potfeba identifikace pacientl se zvysenym
rizikem krvacenf zplsobenym nadmérnou
expozici vici NOAC.

3. Nutnost soucasného podavani léciv se
znadmou klinicky vyznamnou interakci
DOAC.

4. Pokles rendlnich eliminacnich funkcf.

5. Ovéfeni compliance pacienta.

Zaveér

Monitorovanf plazmatickych koncentracf pfi-
mych peroralnich antikoagulancii se bude
pouzivat nejspise pouze pro Ucely vyzkumu
v klinickych studifch. Standardni metodou
je v tomto pfipadé LC-MS. V bézné praxi z0-
stava nenahraditelné pfi neznalosti konkrétnf{
ucinné latky a pfi potrebé detekovat velmi
nizké koncentrace léciva. Vyhovujici je far-
makodynamické monitorovani pomoci od-
povidajicich koagula¢nich parametrd mérfe-
nych ex vivo. Pro inhibitory trombinu je dTT,
pro inhibitory faktoru Xa je to chromogenni
stanoveni anti-Xa kalibrované pro pfislusnou
uc¢innou latku. Nameéfené hodnoty se prepo-
¢itadvaji na plazmatické koncentrace pfislusné

C,arc (NG/mI) Crrougn (NG/MI)
175 (74-383) 91 (40-215)
126 (52-275) 65 (28-155)
249 (184-343) 44 (12-137)
229 (178-313) 57 (18-136)
171 (91-321) 103 (41-230)
123 (69-221) 79 (34-162)

latky, cozZ je metoda, kterd jiz prokazala do-
state¢nou presnost s vyjimkou minimalnich
koncentraci. V soucasné dobé vsak nenf kon-
senzus v tom, jaké hodnoty predstavuji tera-
peutické rozmezi. Prozatim nenf u zadného
DOAC v Zadné situaci doporucovano opako-
vané meéfeni s cilem adjustace davkovani. Sta-
noven( plazmatickych koncentraci pomoci ak-
tivity koagulac¢nich faktorl se zatim pouziva
pouze jednordzoveé v pfipadech, jakymi jsou
podezieni na noncomplianci, krvacivé kompli-
kace béhem Iécby, potfeba akutnich operac-
nich vykond, trombolyzy a podobné. Nazory
na tuto problematiku se viak vyvijeji velmi dy-
namicky a Ize pfedpokladat, Ze poZadavky na
ovéreni vlivu na koagulaci, terapeutické moni-
torovani nebo mefeni plazmatickych koncen-
traci budou spise pribyvat.
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