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SOUHRN

Autofi podavaji prehled o moznosti laboratorniho monitorovani novych peroralnich antikoagulancii (pfimych inhibito-
rd F Xa rivaroxabanu a apixabanu a pfimého inhibitoru trombinu dabigatranu) v pfipadé potireby a volba prislusnych
koagulacnich test(, které je dnes mozné pouzit v klinické praxi.
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ABSTRACT

Kvasnicka J., Malikova I.: New direct oral anticoagulants (NOAC) - solutions to potential problems
with coagulation assessment

An overview of the options for laboratory monitoring of the new oral anticoagulants (the direct Xa inhibitors riva-
roxaban and apixaban and the direct thrombin inhibitor dabigatran), and selection of appropriate coagulation tests
that can be used in clinical practice are presented.
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uvop

Nova peroralni antikoagulancia (dale NOAC,
z anglického new oral anticoagulants) budou po-
stupné v ovéfenych indikacich nahrazovat stava-
jici antikoagulancia. Diivodem je zejména znama
individualni variabilita acinku warfarinu 1 a cet-
né komplikace pfi jeho pouziti, zejména krvaceni.
U nizkomolekularnich heparint je to zase fakt, ze
jsou izolovany ze zvifeci tkané, a tak neni mozné

v kazdé vyrobené Sarzi zajistit jejich stejnou biolo-
gickou ti¢innost, jako je tomu v pripadé synteticky
vyrabénych 1é¢iv. NOAC (apixaban, rivaroxaban,
dabigatran) jsou v soucasné dobé jiz indikovana
prfi primarni profylaxi Zilniho tromboembolismu
po ortopedickych operacich - totalni nahradé ky-
Celniho anebo kolenniho kloubu pfi prevenci kar-
dioembolického ischemického iktu u nemocnych
s nevalvularni fibrilaci sini v 1é¢bé zilni trombézy
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Tab.1 Nova peroralni antikoagulancia

T % (h)

Davkovani

Vylucovani

Anti F lla Dabigatran (Pradaxa®) 7-9 dvakrat denné 80 % ledviny, 20 % jatra
Anti F Xa Apixaban (Eliquis®) 8-15 dvakrat denné 21 % ledviny, 78 % jatra
Rivaroxaban (Xarelto®) 9-13 jednou denné 33 % ledviny, 66 % jatra
Edoxaban (Lixiana®)? 8-10 jednou denné 35 % ledviny, 65 % jatra

Ila - aktivovany faktor Il (trombin), Xa - aktivovany faktor X, T % (h) - polo¢as rozpadu plazmy

*neni jesté schvdlen

a plicni embolie a nové i pfi sekundarni prevenci
koronarni aterotrombédzy po prodélaném infarktu
myokardu (zde schvalen zatim jen rivaroxaban) [2-4].

Zakladni farmakologicka data NOAC jsou v pre-
hledu uvedena v tabulce 1.

Nespornou vyhodou NOAC je fakt, Ze se 1écba
s NOAC nemusi bézné laboratorné kontrolovat.
Davkovani je jednotné a pouze pfi vyjimkach je moz-
né pouzit nizs§i davku léku. Pfesto EMA (Evropska 1é-
kova agentura), International Society on Thrombosis
and Haemostasis [5] a nové i European Society of
Anaestesiology [6] doporucuji, aby kazdy 1ékar, ktery
indikuje NOAC, nebo se setkava s pacienty jimi léce-
nymi, byl seznamen nejen se zakladnimi farmako-
logickymi informacemi, které jsou dostupné v jejich
souhrnu tidaji o pripravku (SPC), ale i s moZnostmi
laboratorni kontroly jejich i¢inku. Cilem tohoto
sdéleni je upozornit na nékteré problémy, s kterymi
se 1ze pritom setkat. Pokud se totiz ke kontrole an-
tikoagula¢niho G¢inku NOAC pouziji bézné koagu-
la¢ni testy, jako PT (protrombinovy ¢as), nebo APTT
(aktivovany parcialni tromboplastinovy test) aj.,
dostaneme z laboratote tiplné jiné vysledky, neZna
které jsme byli dosud zvyKkli pfi monitorovani war-
farinu, LMWH nebo nefrakcionovaného heparinu,
¢i pfi hodnoceni stavu hemostazy.

KTERE LABORATORNI KOAGULACNI
TESTY JSOU DNES DOPORUCOVANY
K MONITOROVANI UCINKU NOAC?

Rivaroxaban

V SPC pripravku [2] je uvedeno, Ze k sledova-
ni koagulace 1ze pfi 1é¢bé rivaroxabanem pou-
zit PT. Z reagencii je zde doporucen Neoplastin®

Tab.2 Terapeutické koncentrace rivaroxabanu podle SPC?

Indikace (davkovani a zplisob podani)

Primérna vrcholova koncentrace
(v rozmezi min. - max.)
[po 2-4 h.; ng/ml]

(Diagnostica Stago, Asniéres, Francie), ktery uka-
zuje velmi dobrou korelaci mezi vysledky testu PT
a plazmatickymi koncentracemi rivaroxabanu
(hodnotar = 0,98). Dale je vSak jasné uvedeno, Ze
pokud laboratof pouziva jiné reagenty ke stanove-
ni PT neZ Neoplastin®, mohou poskytnout aplné
odlisné vysledky, nez které jsou v SPC uvedeny
v dobé maxima a minima ucinku rivaroxabanu
[2]. Nékteré reagencni sety urcené k provedeni PT
tfeba vlibec na 1é¢bu rivaroxabanem nereaguji,
a to ani v dobé ocekdvaného maxima ucinku (za
2-4 hodiny po poziti davky) [7].

Je to z diivodu rlizné reagujicich tromboplastind
(syntetickych, rekombinantnich, zvifecich apod.),
které se nachézeji v pouZitych reagencnich setech
dodavanych riznymi vyrobci pro stanoveni PT. Sice
se jiz diskutuje o navrzich na odstranéni tohoto
problému zavedenim pomeéru PT kalibrovaného na
rivaroxaban, ktery by vychazel ze stanoveni senziti-
vity pouzivaného setu (tzv. RIVA-IS). Tento index by
pak mél uvadét vyrobce setu PT, podobné jako dnes
uvadi index senzitivity pfipravku pro vypocet INRS,
Zatim se vSak tento napad neujal. TakzZe citlivost po-
uzivaného setu pro stanoveni PT by si kazda laboratof
méla se vzorky plazmy se znamymi koncentracemi
rivaroxabanu ovérit sama a zjistit, zda je dostatecné
citlivy. Vysledky PT se pak pii sledovani ii¢inku riva-
roxabanu udavaji v sekundach, INR je urcen pouze
pro hodnoceni tc¢inku warfarinu.
roxabanu tedy asi bude test inhibice faktoru Xa,
ktery je v SPC rivaroxabanu [2] uveden jako dalsi
doporuceny test. Zde je vSak tfeba uvést, ze vétSina
laboratofi zatim pouziva ke stanoveni testu inhi-
bice F Xa sety, které jsou urceny k monitorovani
LMWH, nebo heparinu a k tomuto i¢elu byly také

Primérna minimalni koncentrace
(v rozmezi min. - max.)
[24 h/12h/ po uziti; ng/ml]

10 mg 1x denné (TEP) 101 (7-273) 14 (4-51)
20 mg Ix denné (FiS, TEN) 215 (22-535) 32 (6-239)
2,5mg 2x denné (Aksy) 47 (13-123) 9,2 (4,4-18)

TEP - totélni endoprotéza, FiS - fibrilace sini, TEN - tromboembolickd nemoc, Aksy - akutni koronarni syndrom
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Pacient je lé¢en
rivaroxabanem

I
| | |

Zavazné krvaceni/ Po dobu bézného Podezfeni na vynechani
Naléhava operace uzivani léku (bez antikoagulaéni Ié¢by nebo
K likaci) vyrazny pokles G&inku léku

Neni tieba Vyskyt pFihody

laboratorni béhem 24 hodin po
" podani posledni

yySetfent davky léku?

Vysetfit PT test
senzitivni na
rivaroxaban

PT a DiXal normdlni Ano: DiXal
y y Gcinek léku,
neni tfeba dale testovat

Ne: laboratorni
vysetreni
vétsinou
nepomize

PT abnormalni

Kalibrovany dilutovany test
inhibice FXa

Graf 1  Navod k interpretaci laboratornich testl v riznych

situacich pfi Ié¢bé rivaroxabanem 20 mg denné

vyrobcem kalibrovany. Proto se i tyto sety musi
nejprve kalibrovat se vzorky plazmy se zndmymi
koncentracemi rivaroxabanu.

Dnes vsak jsou k dispozici i specialni kalibro-
vané sety urcené ke stanoveni inhibice F Xa riva-
roxabanem, napf. test Biophen DiXal® (Hyphen
BioMed, Neuville, France), coZ je chromogenni
test pro stanoveni pfimych inhibitord Faktoru Xa
(DiXal). Vysledky tohoto vySetfeni jsou pak uda-
vany v ng rivaroxabanu v ml vySetfované plazmy.
Ziska se tedy tdaj farmakokineticky, ktery vSak
nepodava pfimou informaci o ovlivnéni hemoko-

INTENZIVNI MEDICINA

agulace. Vysledky tohoto vySetfeni vSak mtiZzeme
konfrontovat s jiz znamymi udaji o koncentraci
rivaroxabanu v dobé jeho maxima a minima 4¢in-
ku (tab. 2), jez jsou uvedeny v SPC rivaroxabanu
[2]. Mozny postup pfi monitorovani tcinku riva-
roxabanu za riznych situacich uvadime v grafu 1.

Dalsi potize s laboratornim vysSetfenim ko-
agulace pak mohou nastat jesté pri prechodu
z rivaroxabanu na warfarin, protoze hodnota
INR muze byt pti 16¢bé s rivaroxabanem falesné
zvySena [2]. Oba 1éky jsou v tomto pripadé zpo-
catku podavany soucasné, dokud neni pfi 1écbé
warfarinem dosaZena hladina INR > 2,0. Nabér
krve pro stanoveni INR musi byt proto proveden
v dobé nejnizsi aktivity rivaroxabanu, to je tésné
pred jeho dalsi davkou. Jinak mtiZe byt namérena
hodnota INR az 12,0.

Pro hrubou informaci o vlivu rivaroxabanu
20 mg v obdobi vrcholu nebo poklesu tcéinku jsou
jedté k dispozici informace, které uvadi Svycarska
skupina experttl [9], o pouziti zakladnich koa-
gulacénich testdi véetné moznosti pouZiti POCT
pfistrojii, jako je tromboelastografické vysetfeni
pristrojem Rotem® (z plné krve) nebo vysetfeni
s CoaguChek® (z kapilarni krve). Uvadime je v ta-
bulce 3. Zatim vSak nejde o mezinarodné uznavany
zptisob monitorovani i¢inku rivaroxabanu.

Apixaban

Izde se 1é¢ba nemusi laboratorné monitorovat.
Pouze ve specialnich situacich je mozné pouzit
nékteré koagulac¢ni testy. V dlisledku inhibice FXa
prodluzuje apixaban pfi vysoké davce PT a ma adi-
tivni iCinek i na APTT. PfiléCebné davce apixabanu
vSak byly zaznamenany jen malé zmény, které
jesté byly velmi variabilni. Oba tyto oba testy (PT
a APTT) se proto k hodnoceni farmakodynamického
ucinku apixabanu nedoporucuji. Apixaban je vSak

Tab.3 Orientace o tG¢inku rivaroxabanu na zakladé dostupnych testi koagulace [9]

Dévka 15/20 mg rivaroxabanu

Vrchol ucinku (0-8 h)

Minimalni hladina (16-24 h)

Quick (%) N malo informativni
INR (Plasma, Labor) T malo informativni
INR (Kapilarnf krev, CoaguCheck®) T malo informativni
aPTT 2 malo informativni
Koagulac¢ni faktory
(U1, V, VI EVIL X, X, XD N malo informativni
Anti-Xa test (pro heparin) T 2
ROTEM (intem/extem CT) 2 malo informativni
ROTEM (MCF, intem CFT, Alpha) malo informativni zadny vliv
D-dimer, fibrinogen, FXIII, TT zadny vliv zadny vliv

v Vysledek testu pfi uzivani rivaroxabanu snizeny.

2 Vysledek testu pfi uzivani rivaroxabanu zvyseny.

1 Vysledek testu pfi uzivani rivaroxabanu velmi zvyseny.

{ Vysledek testu pfi uzivani rivaroxak velmi snizeny.
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Tab.4 Rotachrom® test (anti FXa) - terapeutické koncentrace apixabanu podle SPC [3]

Indikace (davkovani a zptisob podani)

Primérna vrcholova koncentrace

(v rozmezi 5.-95. percentilu) [1U/ml]

Primérna minimalni koncentrace
(v rozmezi 5.-95. percentilu) [1U/ml]

2,5 mg 2x denné (TEP) 1,3(0,67-2,4) 0,84 (0,37-1,8)
5mg 2x denné (FiS) 2,55 (1,36-4,79) 1,54 (0,61-3,43)
2,5 mg 2x denné (redukce FiS) 1,84 (1,02-3,29) 1,18 (0,51-2,42)

Tab.5 Terapeutické koncentrace dabigatranu podle SPC [4]

Indikace (davkovani a zptisob podani)

Priimérna vrcholova koncentrace
(v rozmezi 25.-75. percentilu)
[asi 2 h. po uziti; ng/ml]

Primérna minimalni koncentrace
(v rozmezi 25.-75. percentilu)
[10-16 h. po uziti; ng/ml]

220 mg 1x denné (TEP) 71(35-162) 22 (13-36)
150 mg 2x denné (FiS) 175 (N7-275) 91(61-143)
110 mg 2x denné (redukce FiS) 126 (85-200) 65 (43-102)
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TEP - totalni endoprotéza, FiS - fibrilace sini

opét selektivni inhibitor FXa. Podle SPC apixabanu
[3] je jeho i¢inek mozZné orientacné sledovat podle
inhibice FXa pii vySetfeni s komer¢nimi kity, které
jsou pouzivany ke kontrole tc¢inku heparinu, niz-
komolekularnich heparint, nebo fondaparinuxu.
Vysledky mezi jednotlivymi soupravami se proto
mohou liSit. Vhodny snad bude jen set Rotachrom*®
antiFXa, firmy Stago, Francie. Nalezy s timto tes-
tem uvedené v SPC3 jsou uvedeny v tabulce 4.

AcKkoli 1é¢ba apixabanem opét nevyzaduje labo-
ratorni sledovani, je vSPC3udavano, ze analyza se
setem Rotachrom® anti FXa nebo s jinou soupravou
k testovani inhibice F Xa je ve vyjimecénych situa-
cich uzitecna, napft. pti pfedavkovani, ¢i potiebé
urgentni operace apod.

Dnes je vSak mozné pouzit i chromogenni
test anti F Xa (napf. opét test Biophen DiXal®)
s kalibra¢ni plazmou se znamymi koncentracemi
apixabanu (napf. kalibra¢ni plazma Technoview
Apixaban CAL®, Technoclone GmbH, Rakousko).
Vysledky tohoto vySetfeni jsou pak uvadény opét
v ng/ml koncentrace apixabanu v plazmé. Udaje
o koncentraci apixabanu v plazmé v dobé jeho
ofekavaného maxima a minima G¢inku vsak v SPC
apixabanu [3] uvedeny nejsou, laboratot musi tedy
ziskat vlastni vysledky.

Dabigatran

V mimotfadnych situacich 1ze laboratorné mo-
nitorovat i i¢inek dabigatranu, jinak to béhem
bézné 1é¢by neni tfeba. Priblizny tdaj o intenzité
antikoagula¢niho Géinku dabigatranu poskytuje
APTT, ktery je snadno dostupny. Je uzitecny zejmé-
na pri detekci nadmeérné antikoagulacni aktivity
dabigatranu. Vysledek provedeného stanoveni APTT
> 80 sekund, nebo dvojnasobek horni hranice nor-
my laboratote je vokamziku minimalni koncentra-
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ce dabigatranu (tj. vokamziku, kdy ma byt podana
jeho dalsi davka) spojen se zvySenym rizikem krva-
ceni [4]. Antikoagulacni t¢inek dabigatranu zachyti
dale i tzv. ekarinovy test pouzivajici jako reagens
hadi jed ekarin. Ten v§ak neni bézné dostupny.
Tedy v pripadé potfeby by jesté mély byt provede-
ny citlivéjsi kvantitativni testy, jako je kalibrovany
dilutovany trombinovy ¢as (set HemoClot®, Hyphen
BioMed, Neuville, Francie). Nalez koncentrace dabi-
gatranu v plazmé > 200 ng/ml (pfiblizné > 65 sekund)
za 10-16 hodin od podani pfedchozi davky 2krat
150 mg, je opét spojen se zvySenym rizikem Kkrvace-

Pacient je lé¢en
dabigatranem
|
Zavainé krvaceni/ Po dobu béZného Podezfeni na akutni
naléhava operace uzivéni léku (bez selhani lé¢by
| komplikaci)
Vysetfit aPTT Neni tieba Vyskyt prihody
laboratorni béhem 24 hodin po
vysetieni podani posledni
davky léku?
aPTT normalni Ano: dil.
y Ucinek léku trombinovy
Neni tfeba dale testovat test /TT
Ne: laboratorni

aPTT abnormdlini vy3etieni

vétsinou

nepomize

| Dilutovany
trombinovy test
(Hemoclot)
Graf 2  Névod k pouziti laboratornich testl v rGiznych

situacich pfi 1écbé dabigatranem




ni. Toto méfeni tedy mazZe byt pouZito jako pomocna
metoda pro nastaveni 1écby u nemocnych s davkou
2krat 150 mg, nebo 2krat 110 mg v pripadé, Ze se
u nich objevi mirmé znamky slizni¢niho krvaceni,
nebo u kterych je podezfeni na nadmérmné vysokou
antikoagula¢ni aktivitu 1éku. Udaje z SPC4 o koncen-
traci dabigatranu v dobé ocekavaného maxima, nebo
minima tcinku jsou uvedeny v tabulce 5.

Normalni vysledek dal§iho orienta¢niho koagu-
la¢niho testu - trombinového casu (TT) zase zna-
mena, ze neni pritomen zadny klinicky vyznam-
ny antikoagula¢ni tcinek dabigatranu. MiiZeme
tak urcit vhodnou dobu k zahajeni operace, nebo
k podani i. v. trombolyzy pfi ischemickém iktu
uléceného pacienta. Normalni hodnota TT slouzi
také k odhaleni non-compliance pacienta. Jinak
je TT extrémneé prodlouzen i v dobé minimalniho
ucinku dabigatranu a k béZnému monitorovani
se nehodi. Poda vSak rychle informaci o tom, Ze
pacient je 1éCen dabigatranem [6].

Pokud tedy uvedené informace shrneme,
s identifikaci pacientd se zvySenym rizikem kr-
vaceni zptisobenym nadmérnou expozici dabiga-
tranu mohou napomoci koagulacni testy, jako je
APTT nebo dilutovany trombinovy ¢as. Tato vySet-
feni provadime i v situaci, kdy dojde ke zhorseni
rendlnich funkci a je snizena clearance dabigatra-
nu. Pfehled u pouZiti koagula¢nich testii pti 1lé¢bé
dabigatranem za rznych situaci uvadi graf 2.

Dalsi koagulacni testy, jako protrombinovy test
(PT) nebo inhibice F Xa, se ke stanoveni i¢innosti
dabigatranu nehodi. Ovlivnéno neni ani stano-
veni INR, pokud je indikujeme pfi monitorovani

INTENZIVNI MEDICINA

ucinku warfarinu béhem prfechodu z dabigatranu
na warfarin.

ZAVER

NOAC zatim pouzivime jen neékolik let.
ZkuSenosti s nimi tedy budou teprve postupné
narQstat. To se bude tykat i laboratorni kontro-
ly tcinku NOAC, kde zatim existuji jen omezené
moznosti pfimo testovat ovlivnéni hemostazy.
ISTH (International Society on Thrombosis and
Haemostasis) zatim doporucuje, aby ve vSech labora-
tofich byl k dispozici aspori PT nebo 1épe test inhibice
F Xa (k monitorovani ¢inku pfimych inhibitorti F
Xa) a APTT (k monitorovani inhibitoru trombinu)
[10]. Podminkou vSak je, Ze kazda laboratof si pro
provadéni téchto bézné pouzivanych testti ma nejdii-
ve vybrat dostatecné citlivé soupravy. Podle nového
doporuceni Ceské spole¢nosti pro trombézu by viak
jiz ve vSech fakultnich nemocnicich mély byt téz
k dispozici specialni kalibrované koagulac¢ni testy
(anti F Xa nebo dilutovany trombinovy test) urcujici
koncentraci NOAC ve vySetfené plazmé. Na zavér
v tabulce 6 uvadime souhrnny prehled o testech,
které jsou dnes doporucovany pro kontrolu 1écby
v patrné nejrozsifenéjsi dlouhodobé aplikaci NOAC
[11], to je pfi prevenci ischemického iktu a systémo-
vé embolizace u pacientli s nevalvularni fibrilaci
sini. Hodi se vSak k monitorovani NOAC i v jinych
indikacich. V kazdém ptipadé je vSak ptfi hodno-
ceni ovlivnéni hemostazy NOAC nutné znat tdaj,
kdy a v jaké davce pacient naposledy NOAC pouzil.
I z toho se jiz da vzhledem k pomérné kratkému

Tab.6 Interpretace a vysledky koagulaénich testl u pacientd Ié¢enych riiznymi NOAC

Dabigatran

Vrcholova koncetrace
v plazmé

2 h po podanf

Apixaban Rivaroxaban

1-4 h po podanf 2-4 h po podani

Minimalnf (,through®) 12-24 h po podani

koncetrace v plazmé

12-24 h po podani 16-24 h po podani

nebo > 65 s: zvysené riziko krvaceni

PT nevhodny nevhodny prodlouzen: mdze indikovat
zvysené riziko krvaceni,
je nutnd lokalni kalibrace
INR nevhodny nevhodny nevhodny
aPTT >2x ULN pfi minimalni (,through*) nevhodny nevhodny
koncentraci mlize ukazovat na vyssi
riziko krvaceni
dTT (Hemoclot) v minimu: > 200 ng/ml nevhodny nevhodny

Chromogenni metody
stanoveni anti-Xa

nevhodné

kvantitativnf; nejsou data
o prahovych hodnotach pro
krvaceni nebo trombozu

kvantitativni; nlez porovnat
s Udaji v SPC rivaroxabanu

ECT > 3x ULN pfi minimalni (,through”) nevhodny nevhodny
koncentraci mUze ukazovat na vyssi
riziko krvaceni
(Upraveno podle [11])
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plazmatickému polocasu tcinku NOAC odvodit,
jaka asi bude jejich aktualni koncentrace v dané
dobé a jak asi budou ovliviiovat koagulaci. U pa-
cienta 1é¢eného NOAC je pak doporucovano pockat
s operaci nejméné po dobu dvojnasobku jejich po-
locasu. To je asi 14-26 hodin u pacienta lé¢eného
rivaroxabanem, 20-30 hodin u pacienta 1é¢eného
apixabanem a az 34 hodin u pacienta lé¢eného dabi-
gatranem [6]. Ridime se pfitom také stavermn funkce
jeho ledvin a hodnotou globalni clearance, popft.
dal$imi riziky krvaceni plynouci z operace apod. [4].

Pouzité zKkratky:

CT (Clotting Time) - doba od zacatku
meéfeni do okamziku tvorby koagula

CFT (Clot Formation Time) - ¢as tvorby
koagula

MCF (Maximal Clot Firmness) - maximal-
ni pevnost koagula

Alfa (Ghel alfa) - rychlost tvorby koagula

INR (International Normalized Ratio) -

mezinarodni normalizovany pomér

INTEM reagencie zachycujici kontaktni fazi
hemostazy (vnitini systém)

EXTEM reagencie zachycujici aktivaci he-
mostazy tkanovym faktorem (zevni
systém)

APTT (Activated Partial Thromboplastin
Time) - aktivovany parciadlni trom-
boplastinovy cas

PT (Prothrombin Time) - protrombinovy
cas

TT (Trombin Time) - trombinovy cas

ECT (Ecarin Test) - ekarinovy test

dTT (Diluted Thrombin Time) - dilutovany
trombinovy cas

SPC souhrn idaji o pripravku

ULN normalni hodnoty laboratore

TEP totalni endoprotéza

FiS fibrilace sini

FIS redukce davky pfi fibrilaci sini

TEN tromboembolie

Aksy akutni koronarni syndrom

IU/ml mezinarodni jednotka/ml
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