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Indikacie na stanovenie antikoagulaéného uc¢inku novych peroralnych antikoagulancii

Nové peroralne antikoagulancia (NOAC) pdsobia Specificky bud’ na trombin (dabigatran, resp.

jeho predliek dabigatranetexilat) alebo na faktor Xa (rivaroxaban, apixaban).

Dabigatran a rivaroxaban su v suc¢asnosti na Slovensku schvalené na tromboprofylaxiu

v ortopedickej chirurgii (po nahrade bedrového alebo kolenného kibu), d’alej na prevenciu
mozgovej prihody a systémovej embolizacie u pacientov s nevalvularnou fibrilaciou predsieni a
v pripade rivaroxabanu aj na liecbu hlbokej venéznej trombozy. Na rozdiel od antagonistov
vitaminu K (Warfarinu) NOAC nevyzaduju pravidelné laboratérne monitorovanie

hemokoagula¢nych parametrov.

Existuja vsak urcité situacie, pri ktorych je uzitoéné stanovenie antikoagulacného ucinku v
rozhodovani o d'alsom postupe - tabuPka 1 (1). Jednou z tychto situacii moéze byt napr. priprava
na chirurgicky alebo iny invazivny vykon. Ak je pritom vysoké riziko krvacania alebo ak sa
planuje neuraxialna anestézia, je vhodné pred tymto vykonom potvrdit, ze nie je pritomny ani
rezidualny antikoagulacny ucinok (2). Ak pacient vyzaduje semiurgentny invazivny vykon,
pomocou kvantitativneho stanovenia koncentracie lieku mozno lepsie posudit pomer medzi
rizikom krvacania oproti riziku odkladu vykonu. Rovnako moéze byt uzitoéné stanovenie

antikoagulacnej aktivity aj u pacientov liecenych NOAC pri zavaznom uraze.

Klinici mézu vyuzit’ stanovenie antikoagula¢ného uc¢inku NOAC u pacientov so stredne t'azkou
alebo t'azkou renalnou insuficienciou (klirens kreatininu 30-49 alebo 15-30 ml/ min), ako aj u

pacientov s telesnou hmotnostou < 50 kg alebo > 120 kg.

Stanovenie antikoagula¢ného ucinku NOAC je vhodné u pacientov s nahlou ischemickou
mozgovou prihodou, ak sa uvazuje o podani tkanivového aktivatora plazminogénu, alebo na
stanovenie, ¢i je vznik mozgovej prihody dosledkom non-adherencie k liecbe. Podobne aj

u pacientov so zavaznym krvacanim stanovenie antikoagulacného ucinku NOAC napomaha

identifikovat’ mechanizmus zodpovedny za krvacanie.

Moznosti stanovenia antikoagulaéného acinku novych peroralnych antikoagulancii

Globalne koagula¢né testy typu tzv. protrombinového c¢asu (PT, Standardizovany ako

medzinarodny normalizovany pomer — INR) a aktivovaného parcialneho tromboplastinového



casu (APTT), pouzivané rutinne na monitorovanie konvenénych antikoagulancii - antagonistov
vitaminu K alebo derivatov heparinu, nemusia vzdy spol'ahlivo odrazat’ antikoagula¢nu aktivitu
NOAC. Podra medzinarodnych odporacani (1) mozno pri liecbe NOAC vyuzit' dva typy
koagula¢nych testov.

Prvym typom st testy semikvantitativneho charakteru, ktoré sa nenaro¢né a I'ahko dostupné vo
vacsine laboratorii, najma v urgentnych klinickych situaciach. Vysledky tychto testov by mali
poukazovat’ na supraterapeuticku, terapeutick alebo subterapeuticku antikoagulaciu. Nemaja

sa pouzivat’ na stanovenie plazmatickej koncentracie lieku.

Druhy typ testov dava kvantitativne vysledky s presnym stanovenim hladiny lieku. Vysledky
zavisia na tom, kedy pacient uzil posledna davku lieku a vyzadujt interpretaciu aj vo vztahu k
davke, prislusnému biologickému polcasu a potencialnym faktorom ovplyviujucim
farmakokinetiku. Prehl'ad vhodnych testov pre dabigatran a rivaroxaban je uvedeny v tabul’ke
2 (3).

1. Posudenie antikoagula¢ného s¢inku dabigatranu

Hladina dabigatranu v plazme dosahuje vrchol (Cmax) asi 2 hodiny po poziti lieku, kedy je jeho
priemerna koncentracia 175 ng/ml, vo vyvazenom rezime pri davkovani dabigatranetexilatu
150 mg 2 x denne. V ¢ase najnizsej ucinnosti, t.j. na konci davkovacieho intervalu (12 hodin po
uziti poslednej davky) je jeho koncentracia v plazme (Cmin)

v priemere 91,0 ng/ml. Biologicky polc¢as dabigatranu sa predlzuje pri poruche oblickovych
funkcii. Pri klirense kreatininu 80 ml/min je jeho pol¢as 13 hodin a zvysuje sa na 27 hodin pri
poklese pod 30 ml/min. Uginok dabigatranu na laboratorne koagulagné testy je zavisly na davke
(1,2,4,5).

APTT je citlivy pre dabigatran a vykazuje 2-fazova korelaciu, so strmym vzostupom pri
nizkych koncentraciach a s linearnym vzostupom pri koncentracii dabigatranu nad 200 ng/ml.
Pri davkovani 150 mg 2 x denne je pomer APTT v case vrcholu asi 2-nasobkom kontrolnej
hodnoty a v ¢ase minimalnej ucinnej koncentracie je pomer APTT priblizne 1,5-nasobkom
kontrolnej hodnoty. APTT (a TT) sa stava vyznamne nemeratel'nym pri vyssSich koncentraciach
dabigatranu, a najmi pri predavkovani dabigatranom. Preto by vyrazné predizenie APTT pri
liecbe dabigatranom malo byt doplnené inymi SpecifickejSimi testami — ekarinovym
koagulaénym ¢asom (ECT) alebo diluénym TT (dTT).

PT nie je vhodnym testom na stanovenie antikoagula¢ného uc¢inku dabigatranu.



Trombinovy ¢as (TT) je citlivy na antitrombinovy uc¢inok dabigatranu a vykazuje linearnu
korelaciu s koncentraciou dabigatranu, ale vyrazne sa predlzuje uz pri nizkych hladinach lieku.
Je uzitoénym testom na stanovenie minimalnej hladiny dabigatranu (5). Ak je TT normalny,
mozno bezpecne konstatovat’, ze hladina dabigatranu je velmi nizka a riziko krvacania u
pacienta je podobné ako u inych pacientov, ktori sa podrobuju invazivnemu vykonu.

Diluény TT (dTT) je citlivy koagulacny test presne kalibrovany na dabigatran, komeréne
dostupny ako Hemoclot® test. Vykazuje linearnu korelaciu s hladinou dabigatranu v plazme.
Tento test predstavuje rychlu metodu na kvantitativne stanovenie terapeutickej

a supraterapeutickej koncentracie dabigatranu (5).

2. Posudenie antikoagula¢ného #éinku rivaroxabanu

Hladina rivaroxabanu dosahuje vrchol v plazme za 2 az 4 hodiny po poziti lieku. Pri liecbe
hlbokej venoznej trombozy s davkovanim rivaroxabanu 20 mg 1 x denne je jeho najvyssia
koncentracia (za 2 az 4 hodiny) v priemere 215 pg/l a najnizsia koncentracia (asi za 24 h po
poslednej davke) v priemere 32 pg/l. Biologicky pol¢as rivaroxabanu zavisi na funkcii
obliciek. Ucinok rivaroxabanu na koagulagné testy je zavisly na davke (1,2,4).

PT vykazuje pri rivaroxabane linearitu medzi davkou a odpovedou a predlzuje sa v rovnakej
miere so stupiiom inhibicie faktora Xa. PT je uzitocnym testom na kvalitativne urcenie
pritomnosti alebo nepritomnosti rivaroxabanu. Normalny PT vylucuje klinicky vyznamnt
intenzitu antikoagulacie rivaroxabanom. PT moé6ze pomoct’ aj pri potvrdeni predavkovania
rivaroxabanom. Vysledok PT pri liecbe rivaroxabanom vsak zavisi od pouzitého testu (druhu
tromboplastinu). Preto by sa mali pouzivat testy Specificky kalibrované pre rivaroxaban
(Neoplastin). Vhodna Standardizacia a kalibracia tromboplastinovych reagencii méze zlepsit’
interpretovatelnost PT pre inhibitory faktora Xa. Metodologia tzv. INR pouzivana pre
antagonisty vitaminu K (Warfarin) nie je vhodna na stanovenie rivaroxabanu, pretoze
dochadza k dramatickému zvySovaniu a variabilite

odpovede na liek v zavislosti od pouzitého druhu tromboplastinu. Preto sa preferuje vyjadrenie
vysledkov v sekundach alebo pomerom PT oproti vyjadreniu pomocou INR. Nevhodnymi
testami pre monitorovanie rivaroxanu su APTT a TT. APTT je sice citlivy na rivaroxaban,
avsak pri jeho nizkej koncentracii je jeho citlivost nedostato¢na, s vyraznou variabilitou v
zavislosti na pouzitych reagenciach.

Testy na stanovenie anti-Xa aktivity su citlivé na rivaroxaban. Specifické testy anti-Xa aktivity
s kalibraciou na rivaroxaban (BIOPHEN DiXal®) v su¢asnosti predstavuju optimalnu metodu
na stanovenie rivaroxabanu v plazme.



Hoci APTT pri dabigatrane alebo PT pri rivaroxabane nemézu poskytnat’ presnti informaciu o
ich hladine a teda ani o ich antikoagulatnom tucinku, st pravdepodobne uzito¢né ako
kvalitativne ukazovatele pritomnosti lieku. Teda normalny APTT pri dabigatrane alebo PT pri
rivaroxabane by mohli poukazovat na to, ze hemostaticka funkcia nie je liekom porusena.
Rutinné vysetrovanie hemokoagula¢nych testov sa u pacientov liecenych NOAC neodporuca (1-
4).

Vyznam posudenia ¢asového intervalu pri stanoveni antikoagulaénej aktivity novych

peroralnych antikoagulancii

Priama antikoagula¢na aktivita a nasledne rychly nastup/ odznenie antikoagula¢ného ucinku a
relativne kratky biologicky poléas NOAC suvisia S tym, ze pri posudzovani vysledkov
koagula¢nych testov je kl'ucovym tudajom, kedy pacient uzil poslednt davku lieku (2). Pri
davkovani raz denne existuje 10 az 20-nasobny rozdiel medzi jeho najvyssou (,,peak*)

a najnizsou (,,trough*) koncentraciou. Preto bez znalosti presného ¢asového intervalu medzi
odberom vzorky krvi a podanim poslednej davky lieku sa daji vysledky laboratornych testov,
ako je dTT alebo anti-Xa aktivita, len tazko interpretovat. Na stanovenie antikoagulacnej
aktivity u pacientov so stredne tazkym alebo zavaznym renalnym poskodenim alebo pri
extrémnej telesnej hmotnosti st najvypovednejsie ,, trough® hodnoty ziskané pri odbere krvi

bezprostredne pred d’alsou naplanovanou davkou.

Spoloéné odporucania odbornych spoloénosti pre laboratérne monitorovanie

liecby novymi peroralnymi antikoagulanciami:

- Rutinné vysetrovanie hemokoagulaénych testov sa u pacientov lie€éenych NOAC
neodporuacal

- Laboratorne stanovenie antikoagulaéného ucinku NOAC je vhodné len v
odovodnenych, specifickych situaciach (vid’ tabulka 1).

- Na stanovenie relativnej intenzity antikoagulacie pri lie¢be dabigatranom (napr. v
naliehavych klinickych situaciach) mozno pouzit’ APTT. APTT by sa nemal pouzivat’ na
kvantitativne stanovenie koncentracie lieku v plazme.

- Normalny TT poukazuje na vePmi nizku alebo nedetegovatePna hladinu

dabigatranu.



- Na presné stanovenie koncentracie dabigatranu v plazme mozno pouZzit’
kalibrovany dTT (Hemoclot ®, Hyphen BioMed, Franciizsko).

- Na stanovenie relativnej intenzity antikoagulacie pri rivaroxabane (napr. v
naliehavych klinickych situaciach) mozno pouzit’ PT s obyéajnym tromboplastinom. Kvéli
presnejsiemu stanoveniu je potrebna kalibracia PT na rivaroxaban (vhodny Neoplastin).

- Na presné kvantitativhe stanovenie koncentracie rivaroxabanu v plazme mozno
pouzit’ ¥pecifické anti-Xa testy (BIOPHEN DiXal ®, Hyphen BioMed, Francuzsko),
kalibrované a optimalizované pre rivaroxaban.

- V problémovych. situaciach (napr. pri podozreni na ini poruchu hemostazy) by
mal potrebu hemokoagulaéného vysetrenia a jeho rozsah posudit’ a vysledky interpretovat’

hematolég.

- Slovenska spolo¢nost’ hemostazy a trombézy odporida, aby sa vzorky plazmy pre

potreby praxe vysetrovali vzdy bezprostredne po odbere krvi (bez ich zmrazovania)!
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TabuPka 1. Stanovenie antikoagula¢ného uc¢inku novych peroralnych antikoagulancii
v $pecifickych situaciach (1):

Krvacanie/ vznik trombozy

Pred chirurgickym alebo invazivnym vykonom

Podozrenie na predavkovanie

Sub- alebo supra-terapeutické hladiny v désledku interakcie liekov

Sub- alebo supra-terapeutické hladiny pri extrémnej hmotnosti

Supra-terapeutické hladiny pri poruche oblickovych funkcii/ pec¢ene

Overenie spoluprace (kompliancie) pacienta




TabuPka 2. Najdolezitejsie laboratorne testy na stanovenie antikoagulaéného ucinku novych
peroralnych antikoagulancii (3). Odber krvi v dobe minimalnej koncentracie = pred uzitim

nasledujtcej davky lieku.

Test Charakteristika

Dabigatran

Aktivovany parcialny tromboplastinovy ¢as | Vztah davka - odpoved’ nie je linearna, s
(APTT) relativne prudkym vzostupom pri nizkych
koncentraciach prechadzajuc na takmer
linearne zvysSovanie od koncentracie 200

ng/ml.

Trombinovy ¢as (TT) Linearita davka — odpoved’, ale pri zvySovani

davky dochadza k nadmernej odpovedi.

Dilu¢ny trombinovy ¢as (dTT) Linearita davka — odpoved’, s primeranou

odpoved’ou na zvysujucu sa davku.

Rivaroxaban

Protrombinovy ¢as (PT) Linearita davka — odpoved’, s primeranou
odpoved’ou na zvysovanie davky. Zavisi od
typu pouzitého tromboplastinu (vhodny
Neoplastin), riesenim by mohla byt
Standardizacia pomocou medzinarodného
indexu senzitivity (ISI) a ISI-rivaroxaban s
konverziou pomeru PT na INR kalibrovany

pre rivaroxaban (INR-rivaroxaban).

Anti-Xa aktivita Linearita davka — odpoved’, s primeranou

odpoved’ou na zvysovanie davky.




