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Nova/prima peroralni
antikoagulancia (NOAC/DOAC)

e prime inhibitory trombinu
- dabigatran etexilat - Pradaxa®

e prime inhibitory faktoru Xa
o rivaroxaban - Xarelto®
o apixaban - Eliquis®
- edoxaban - Lixiana®



Vyuziti laboratorniho vysetreni
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Laboratorni vysetreni

1. Specificke metody
o stanoveni plazmatické koncentrace DOAC

2.  Globalni koagulacni testy
o aPTT,PT,TT

3. Vliv DOAC na dalsi vysetreni

o fibrinogen, AT, specialni koagulacni vySetreni

Zavislost vysledku na dobé od podani posledni davky —
vzhledem k relativné kratkému plazmatickému poloCasu DOAC



Dabigatran etexilat
— specifické metody

1. Dilutovany trombinovy Cas (dTT)
o Hemoclot® Thrombin Inhibitors

o trombinovy test redény normalni plasmou, kalibrace pro
dabigatran

2. Ekarinovy Cas (ECT)

o modifikovana chromogenni metoda (ECA), kalibrace pro
dabigatran



Terapeutické koncentrace dabigatranu

Indikace vrcholova koncentrace za 2-4 hod. minimalni koncentrace pred dalsi davkou

(ddvkovani a zplsob podani) geometricky prlimér (25. — 75. percentil) geometricky pramér (25. — 75. percentil)

[ug/1] 10-16 hod po uziti
[ug/1]
22 (13-36)
220 mg 1x denné (ortopedie TEP) 71 (35-162)

150 mg 2x denné (FiS)

110 mg 2x denné (redukce FiS)

150 mg 2x denné

(lécba a prevence rekurence TEN)

175 (117-275)

126 (85-200)

nejsou data

(patrné stejna jako FiS 2x 150 mg)

(22-26 hod. po uziti)

91 (61-143)

65 (43-102)

60 (39-94)
90. percentil je 146 ng/ml

Zdroj: SPC Pradaxa



Dabigatran etexilat — aPTT

aPTT lze vyuzit pro rychlé orienta€ni zhodnoceni
antikoagulace, citlivost se vsak lisi dle pouzité reagencie

pfi plazmatickych hladinach dabigatranu nad 100 pg/l je
aPTT vzdy prodlouzeno, avSak se zvySujicimi se
hladinami byva aPTT méné citlivé - oplosténi kfivky

pfi hladinach dabigatranu nad 200 ug/I

normalni hodnota aPTT pravdépodobné vyluCuje
terapeutickou hladinu dabigatranu, i kdyz urcCita mira
antikoagulace muze byt pfitomna, jeji intenzita bude max.
jako pri profylaktické davce LMWH

Baglin T, Keeling D, Kitchen S. Br J Haematol. 2012; 159: 427-429



Dabigatran etexilat — aPTT

Mozné zvyseneé riziko krvaceni - pfi vySetreni v dobé
minimalniho ucinku dabigatranu:

pri davkovani 2x150 mg:
- plazmaticka koncentrace dabigatranu nad 200 g/l
- aPTT-R nad 2,0

pri davkovani 1x220 mg:
- plazmaticka koncentrace dabigatranu nad 67ug/l
- aPTT-Rnad 1,3

Zdroj: SPC Pradaxa



Dabigatran etexilat — PT

e pouziti PT u dabigatranu je zcela nevhodné

e citlivost PT je zde nedostate¢na pfri nizkych i vySSich
hladinach dabigatranu, jesté pfi hladiné 100 ug/l byva
hodnota PT v normalnim rozmezi
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Dabigatran etexilat—TT

e metoda prilis citliva - i pfi nizkych hladinach dabigatranu je
TT Casto neméritelny

e mozny prinos — negativni prediktivni hodnota:

o hodnota TT v mezich normy znamena, ze hladina
dabigatranu musi byt velmi nizka a jeho antikoagulacni
ucCinek prakticky zadny



Primé inhibitory FXa — specifické
metody

Test inhibice faktoru Xa (anti-Xa aktivita)

o chromogenni metoda
o specifické kalibratory zvlast pro rivaroxaban a apixaban

o stanoveni plazmatické koncentrace léCiva



Terapeutické koncentrace rivaroxabanu

Indikace

(davkovani a zplsob podani)

vrcholova koncentrace za 2-4 hod.

geometricky primér (rozmezi min-max)

minimalni koncentrace pred dalsi davkou

geometricky prdmér (rozmezi min-max)

po 2 - 4 hod. 24 hod./12hod. po uziti
(ng/1] (ug/1]
10 mg 1x denné (TEP) 101 (7-273) 14 (4-51)
20 mg 1x denné (FiS, TEN) 215 (22-535) 32 (6—239)
2,5 mg 2x denné (AKS) 47 (13-123) 9,2 (4,4-18)

Zdroj: SPC Xarelto



Terapeutické koncentrace apixabanu

Indikace vrcholova koncentrace za 2-4 hod. minimalni koncentrace, pred dalsi davkou

(davkovani a zplisob podani) median (5. — 95. percentil) median (5. — 95. percentil)

[ne/l]

[ue/1]

2,5 mg 2x denné (TEP)

5 mg 2x denné (FiS)

2,5 mg 2x denné (redukce FiS)

2,5 mg 2x denné

(Iécba a prevence rekurence TEN)

5 mg 2x denné

(Iécba a prevence rekurence TEN)

10 mg 2x denné

(Iécba a prevence rekurence TEN)

77 (41-146)

171 (91-321)

123 (69-221)

67 (30-153)

132 (59-302)

251 (111-572)

51 (23-109)

103 (41-230)

79 (34-162)

32 (11-90)

63 (22-177)

120 (41-335)

Zdroj: SPC Eliquis



Anti-Xa aktivita edoxabanu dle CrCL

Edoxaban CrCL Edoxaban Edoxaban
davka (ml/min) anti-FXa aktivita anti-FXa aktivita
po podanmi davky pred podanim davky
(IU/ml)! (IU/ml)?
Median [rozmezi 2.5-97.5%]
Prevence mozkové piihody a systémové embolie: NWWVAF
30 mg 1x denng = 30 az == 50 2.92 0.53
‘ [0.33—5.88] [0.11-2.06]
60 mg 1x denné&” =50 az <70 452 .83
[0.387.64] [0.16-2.61]
=70 az =90 4,12 0,68
[0.19-7.55] [0.05—2.33]
=90 az=110 3.82 0,60
[0.36—7.39] [0.14-3.57]
=110 az = 130 3.16 0.41
[0.28—6.71] [0.15—1.51]
=130 2.76 0.45
[0.12—6.10] [0.00—3.10]
Lééba DVT, lééba PE a prevence rekurentni DVT a PE (VTE)
30 mg 1x denné = 30 az =< 50 2.21 0.22
[0.14—4.47] [0.00—1.09]
60 mg 1x denné”® | > S0 az < 70 3.42 0.34
[0.19—6.13] [0.00—3.10]
=70 az=<90 2.97 0,24
[0.24—5.82] [0.00—1.77]
=090 az=<110 2.82 0,20
[0.14—5.31] [0.00—2.52]
=110 az =130 2.64 0.17
[0.13—5.57] [0.00—1.86]
=130 2.39 0,13
[0.10—4.92] [0.00—2.43]

Zdroj: SPC Lixiana



Primeé inhibitory FXa — aPTT

e pouziti aPTT pro pfimé inhibitory FXa je nevhodné

 nedostate€né citliva metoda — pfi vyuziti nékterych
reagencii je aPTT v normalnim rozmezi i v dobé
maximalniho ucinku IéCiva



Primeé inhibitory FXa - PT
e PT mozno vyuzit k rychlému orientacnimu zhodnoceni

antikoagulacniho ucinku rivaroxabanu

e pro apixaban a edoxaban se vysetreni PT nedoporucuje —
nedostateCna citlivost metody
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Rivaroxaban — PT

e vySetreni PT je uziteCné zejména pri oCekavanych vyssich
hladinach rivaroxabanu (tj. v dobé max. u€inku nebo pfi

pfedavkovani), naopak v nizsich hladinach mensi citlivost
metody

e citlivost PT se liSi v zavislosti na pouzité reagencii — nutno
u konkrétni reagencie v laboratofri overit pomoci kontrolni
plasmy se znamou koncentraci rivaroxabanu

e nepouzivat INR — vytvoreno za uCelem monitorace ucinku
warfarinu, pro sledovani NOAC je nevhodné



Laboratorni testovani v zavislosti na pouziti rliznych souprav
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J. Douxfils et al., ] Thromb Hemost, 2018



Reaktivni senzitivita NOAC pfi soucasném testovani
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Viiv DOAC na dalsi vysetreni

Metoda Pfimé inhibitory trombinu Pfimé inhibitory faktoru Xa
aPTT prodlouzeni ™ prodlouzeni P

PT prodlouzeni T prodlouzeni ™1

T prodlouzeni ™M1 0

Fibrinogen (dle Clausse)

Antitrombin— metoda zalozena na Flla
Antitrombin — metoda zaloZzena na FXa
Protein C — koagulacni metoda

Protein C — chromogenni metoda
Protein S — koagulacni metoda

Protein S — volny antigen

0 nebo falesné
falesné M

0

falesné

0

faleSné M

0

0 nebo fale3né |
0

falesné
falesné M

0

falesné

0

Funk DM. Hematology 2012. 2012; 1: 460-465



Viiv DOAC na dalsi vysetreni

Metoda Pfimé inhibitory trombinu Pfimé inhibitory faktoru Xa
APCR — metoda zaloZend na aPTT falesné 1 falesné 1

Koagulacni faktory — zalozené na aPTT  falesné {, FVIII, IX, XI, XII falesné {, FVIII, IX, XI, XII
Koagulaéni faktory — zalozené na PT falesné J, FIl, V, VII, X falesné {, FII, V, VII, X
Chromogenni vys. FVIII 0 falesné |
Chromogenni vys. FXIII ? 0

Korekéni testy neuplna korekce aPTT/PT neuplna korekce aPTT/PT
LA mozna faleSna pozitivita mozna falesna pozitivita
TGA MLTaTTP, | peak a ETP MLTaTTP, | peaka ETP

Funk DM. Hematology 2012. 2012; 1: 460-465
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MAS STUDY — Measure And See

- Observacni, multicentricka, prospektivni,
kohortova studie

- Centra: antikoagulacni kliniky v Italii

- Predpokladané ukonceni 8/2021

. . , s ey . MAS STUDY
- Pacienti s nevalvularni fibrilaci sini na DOAC measure&see

- Primarni cil: zhodnoceni mozného vztahu mezi
hladinami DOAC v dobé& minimalniho uéinku
(méreni v ustaleném stavu béhem prvnich 2-4
tydnl po zahajeni [éEby) a vyskytem krvaceni a
trombembolickych pfihod behem nasledujiciho
roku sledovani

Zdroj: https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT03803579



https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT03803579

stanoveni plazmatické koncentrace DOAC
o farmakokineticky udaj, nikoliv informace o antikoagulacnim ucinku v hemostaze

o ekonomicka narocnost, nejsou dostupné na vSech pracovistich

rychlé orienta€ni zhodnoceni miry antikoagulace globalnimi

koagulacnim testy

o rozdily mezi reagenciemi — metody je vzdy tfeba otestovat s kontrolni plazmou se
znamymi koncentracemi DOAC

mozné ovlivnéni dalSich vySetreni

relativneé kratky polocas DOAC a z toho plynouci zavislost
vysledku na Case od uziti posledni davky



Dékuji za pozornost




