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Liecba priamymi peroralnymi antikoagulanciami (NOAC) nevyzaduje rutinné

monitorovanie. V klinickej praxi existuju vSak situdcie, kedy je stanovenie antikoagulacného
ucinku nevyhnutné alebo odporucané. Mozno ich zhrnut’ nasledovne:

Indikacie laboratoérneho stanovenia antikoagula¢ného Gc¢inku priamych inhibitorov koagulacie
— rivaroxabanu, dabigatranu a apixabanu (1):

A. Situacie, v ktorych je nevyhnutné stanovenie antikoagula¢ného ucinku priamych

antikoagulancii:

1. Vyskyt trombotickych a hemoragickych prihod

2. Pred akutnym chirurgickym vykonom po nedavnom uziti lieku (1-3h.)

3. Podozrenie na predavkovanie alebo intoxikaciu

4. Akutne renédlne zlyhanie (najmi v pripade dabigatranu; s priblizne 80% -nou
renalnou exkréciou) (2, 3)

5. Akutne hepatilne zlyhanie (najmd v pripade apixabanu s > 50%-nym

metabolizmom v peceni (2, 4)

B. Situacie, v ktorych je vhodné stanovenie antikoagulaéného ucinku priamych

antikoagulancii
1. Pacient s extrémnou telesnou hmotnostou
2. Zhodnotenie adherencie pacienta k liecbe
3. Sucasné uzivanie induktorov alebo inhibitorov P-gp
4. Chronické oblickové ochorenie (najmi v pripade dabigatranu; s priblizne 80% -

nou renalnou exkréciou) (2, 3)
Chronické pecetiové ochorenie (najmd v pripade apixabanu s > 50%-nym
metabolizmom v peceni (2, 4)

Dabigatran

Koncentracie dabigatranu stanovené pomocou kvapalinovej chromatografie v spojeni s
tandemovou hmotnostnou spektrometriou (liquid chromatography coupled with mass
spectrometry - LC-MS/MS) v plazme pacientov lie¢enych dabigatranom vyznamne kolisu (O -
586 ng/ml) (5).



PT/INR
PrediZenie protrombinového ¢asu (PT) je zavislé na koncentracii dabigatranu v zavislosti
od pouzitého tromboplastinu.

NIE JE senzitivnym parametrom na sledovanie antikoagula¢ného ucinku dabigatranu.

Pacienti moéZzu mat normalny alebo iba mierne predizeny PT pri pretrvavajice;
vyznamnej koncentracii dabigatranu.

Tento test nemdze byt pouzity za ucelom sledovania antikoagulacného ucinku
dabigatranu (6).

aPTT

Aktivovany parciadlny tromboplastinovy cas (aPTT) sa predlzuje v zavislosti od
stupajucej koncentracie dabigatranu, s rastucimi koncentrdciami dabigatranu sa senzitivita
koagula¢ného ¢asu straca.

Moze byt orientatne pouzity na monitorovanie ucinku dabigatranu, hoci je relativne
nesenzitivny.

Pri davkovani 150 mg 2x denne je pomer APTT v case vrcholu asi 2-nasobkom
kontrolnej hodnoty a v ¢ase minimalnej G¢innej koncentracie je pomer APTT priblizne 1,5-
nasobkom kontrolnej hodnoty.

aPTT sa s rastucimi koncentrdciami dabigatranu stdva nesenzitivnym testom, najmi v
situdcii predavkovania sa (6).

Normalna hodnota aPTT vylucuje klinicky Gi¢innt koncentraciu dabigatranu.

1T

Trombinovy ¢as (TT) je velmi senzitivnym testom na pritomnost’ dabigatranu. Jeho
hodnoty sa pohybuju v ramci referenénych hodnét len v tych pripadoch, kedy je koncentracia
dabigatranu vel'mi nizka, dokonca nedetekovatel'na pomocou LC-MS/MS (< 2 ng/mL).

Aj pri nizkych koncentraciach dabigatranu (5 ng/mL) je TT stéle predizeny.

Technicky nemeratelny predizeny TT (>150 sec) sprevadza prakticky vietky plazmatické
koncentracie dabigatranu vyssie ako 50 ng/mL (7).

Normalna hodnota TT vylucuje klinicky Gi¢innu koncentraciu dabigatranu.

ECA

Chromogénna metdda, ktora predstavuje zdokonaleny variant ekarinového €asu zraZania.

Po pridani nadbytku purifikovaného protrombinu do zriedenej vzorky je generovany
meizotrombin. Ten je nésledne stanovovany za pomoci Specifického chromogénneho
substratu.

Metodika nie je ovplyvnena protrombinom ani fibrinogénom.

Test s dobrou $pecificitou a linearnou zavislostou (7).

drT

Diluény TT (dTT) je citlivy koagulacny test presne kalibrovany na dabigatran, komercne
dostupny ako Hemoclot® test.

Vykazuje linearnu korelaciu s hladinou dabigatranu v plazme.



Tento test predstavuje rychlu metédu na kvantitativne stanovenie terapeutickej
a supraterapeutickej koncentracie dabigatranu (Obr.1) (8).

Obr. 1: Linedrna zavislost dTT od koncentracie dabigatranu v plazme (8).
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Tabulka 1: Priemerné dosahované koncentracie dabigatranu v zavislosti od casu uZitia poslednej davky lieciva
stanovené pomocou dTT. (Podla informdcii udavanych vyrobcom Hemoclot® test, Hyphen Biomed)

Sposob podavania a Cas stanovenia koncentrdacie dabigatranu Koncentracia lieCiva v plazme
2x denne 110 mg 2 h. po podani 50-140 ng/ml

2x denne 110 mg 10-16 h. po podani 10-120 ng/ml

2x denne 150 mg 2 h. po podani 30-240 ng/ml

2x denne 150 mg 10-16 h. po podani 20-190 ng/ml

Pozor! Koncentracia dabigatranu >200 ng/ml v ¢ase pred uzitim d’al$ej davky lieku (trough
level — minimalna koncentracia) (10-16 hod. po predoslej davke) sved¢i pre vyssie riziko
krvécania (8).

V pripade naliehavého operacného vykonu je mozno operovat’, ak je koncentracia dabigatranu
< 30 ng/ml (9).

Rivaroxaban

Koncentracie rivaroxabanu v plazme lieCenych pacientov znaéne kolisu (0 - >900 ng/ml)

(7).

PT

Vykazuje linearitu medzi davkou a odpoved’ou a predlzuje sa v rovnakej miere so
stupniom inhibicie faktora Xa.



Je uzitocnym testom na kvalitativne wurCenie pritomnosti alebo nepritomnosti
rivaroxabanu.

Normalny PT vylucuje klinicky vyznamnu intenzitu antikoagulacie rivaroxabanom.

Vysledok PT je zavisly od pouzitého tromboplastinu.

INR nie je vhodna na stanovenie antikoagula¢ného uc¢inku rivaroxabanu (10).

aPTT
aPTT je predizeny pri lie¢be rivaroxabanom, ale je menej senzitivny ako PT.
aPTT sa nema pouzivat’ na monitorovanie antikoagulaéného ucinku rivaroxabanu.

anti-Xa aktivita

Testy na stanovenie anti-Xa aktivity su citlivé na rivaroxaban.

Specifické testy anti-Xa aktivity s kalibraciou na rivaroxaban (BIOPHEN DiXal®) v
sucasnosti predstavuji  optimalnu metodu na stanovenie antikoagulacného ucinku
rivaroxabanu.

Tabulka 2: Priemerné dosahované koncentrdcie rivaroxabanu v zavislosti od casu uzitia poslednej davky lieciva
stanovend pomocou Specifickych testov s kalibraciou na rivaroxaban. (Podla informdcii udavanych vyrobcom
BIOPHEN DiXal®, Hyphen Biomed)

Sposob podavania a Cas stanovenia koncentrdcie rivaroxabanu Koncentracia lieciva v plazme
1x denne 20 mg 2-4 h. po podani 22-535 ng/ml

1x denne 20 mg 12/24 h. po podani 6-239 ng/ml

1x denne 10 mg 2-4 h. po podani 7-273 ng/ml

1x denne 10 mg 12/24 h. po podani 4-50 ng/ml

V pripade naliechavého operacného vykonu je moZno operovat, ak je koncentracia
rivaroxabanu < 30 ng/ml (9).

Apixaban

PT/INR a aPTT NIE SU vhodné testy na sledovanie antikoagulaéného t¢inku apixabanu.
Existuje linearna zavislost’ medzi anti-Xa aktivitou a koncentraciou apixabanu v plazme
meranou pomocou LC-MS/MS (Obr. 2) (7).



Obr. 2: Linedarna zavislost medzi

meranou pomocou LC-MS/MS (7).
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Testy na stanovenie anti-Xa aktivity su citlivé na apixaban.
Specifické testy anti-Xa aktivity s kalibraciou na apixaban (BIOPHEN DiXal®) v
sucasnosti predstavuju optimalnu metddu na stanovenie antikoagula¢ného ucinku apixabanu.

anti-Xa aktivitou a koncentraciou apixabanu v plazme

Tabulka 3: Priemerné dosahované koncentracie apixabanu v zavislosti od Casu uzitia
poslednej davky lieciva stanovena pomocou Specifickych testov s kalibraciou na apixaban.
(Podr'a informacii udavanych vyrobcom BIOPHEN DiXal®, Hyphen Biomed)

Sposob poddavania a Cas stanovenia koncentrdcie apixabanu

Koncentrdcia lieCiva v plazme

2x denne 5 mg 3-4 h. po podani

150-250 ng/ml

2x denne 5 mg 12 h. po podani

50-200 ng/ml

Tab.4 Porovnanie koncentracii a anti-Xa apixabanu pri roznych indikaciach a davkovani
apixabanu na zaklade $tadie Aristotle (11) .

Apixaban C Apixaban C Apixaban anti- | Apixaban anti-
max. min. Xa Xa
(ng/ml) (ng/ml) (max. 1IU/ml) (min. 1U/ml)
median [5; 95 percentilov]
Prevencia VTE — planovand TEP bedrového alebo kolenného kibu
2,5 mg 2x/d. | 77[41;146] | 51[23;109] | 1,3[0,67;2,4] | 0,84[0,37;1,8]
Prevencia NCMP a systémovej embolizdacie: NVAF
2,5 mg 2x/d. 123 [69; 221] 79 [34; 162] 1,8[1,0; 3,3] 1,2 [0,58; 2,4]
5 mg 2x/d. 171191; 321] 103 [41; 230] 2,6 [1,4; 4,8] 1,5[0,61; 3,4]
Liecba HZT, liecha PE a prevencia rekurentnej HZT a PE (VTE)
2,5 mg 2x/d. 67 [30; 153] 32 [11; 90] 1,0[0,46;2,5] | 0,49[0,17; 1,4]
5 mg 2x/d. 132 [59; 302] 63 [22; 177] 2,1[0,91; 5,2] 1,0 [0,33; 2.9]
10 mg 2x/d. 251 [111; 572] 120 [41; 335] 4,2 [1,8; 10,8] 1,9 [0,64; 5,8]

(1 1U/ml = 60-65 ng/ml)

V pripade naliehavého operacného vykonu je mozno operovat, ak je koncentracia apixabanu
< 30 ng/ml, t.j. anti-Xa < 0,4 1U/ml (9, 11).




Poznamky k predanalytickej faze vySetreni antikoagulacného ucinku novych perordlnych

antikoagulancii

vysetrenie antikoagulacného ucinku NOAC moze byt realizované az po konzultacii
a na odporucenie hematologa

poznanie cCasu posledného wuzitia ako aj sily uzivaného nového perordlneho
antikoagulancia  je = nevyhnutnym  predpokladom  spravneho  posudenia
antikoagula¢ného ucinku lieciva

odber periférnej krvi sa realizuje do skimavky s 3,2% citratom sodnym

v pripade akutnej klinickej potreby zhodnotenia antikoagulacného ucinku sa odber
realizuje ihned’

v ostatnych pripadoch sa posudenie antikoagulacného tuc¢inku realizuje pred
planovanym najbliz§im wuzitim peroralneho antikoagulancia, to znamena V Case
predpokladanej najnizSej koncentracie lieciva

samotnd analyza prebieha podla inStrukcii vyrobcu Specifického testu na postdenie
anti-Xa, resp. anti-lla aktivity

Slovenska spolo¢nost’ pre hemostazu a trombdzu odporuca, aby sa vzorky plazmy pre
potreby praxe vysetrovali bezprostredne po odbere krvi (bez skladovania a zmrazenia
vzoriek) (12).

Obr.3:  Schematické zndzornenie senzitivity a linedrnej zavislosti jednotlivych
koagulacnych testov vo vztahu ku koncentracii antikoagulancia (sub-terapeuticka,
terapeutickda a supra-terapeuticka): farebna plocha — vyjadruje citlivost’ testu v zavislosti
od koncentracie antikoagulancia; zvislé pruzkovanie — vyjadruje rozmedzie koncentrdcie
antikoagulancia, kedy je tato zavislost linedrna (13).
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