prehladové prace | reviews

Laboratdrne monitorovanie liecby priamymi peroralnymi

antikoagulanciami

Laboratory monitoring of the treatment with direct oral anticoagulants

Lucia Stan¢iakova', Ingrid Skorfiova', Jela Ivankovd', Miroslava Dobrotovd', lvana Plameriovd', Pavol Holly',
Tomas Bolek?, Matej Samos?, Peter Kubisz', Jan Stasko'

"Narodné centrum hemostazy a trombdzy, Klinika hematolégie a transfuziolégie JLF UK a UNM, Martin
2], Interna klinika JLF UK a UNM, Martin

B< MUDr. Lucia Stanciakova, PhD. | lucia.stanciakova@uniba.sk | www.uniba.sk

Dorucené do redakcie | Received 1. 4. 2022
Prijaté po recenzii | Accepted 22. 4. 2022

Abstrakt

Priame (direktné) perordlne antikoagulancid (DOAK) su v sucasnosti jednou z alternativ antikoagulacnej liecby,
ktord nevyzaduje rutinné laboratérne monitorovanie, je relativne bezpecnd, efektivna a svojim spoésobom dav-
kovania vyhodna aj pre pacienta. Existuju viak urcité klinické situdcie, v ktorych je laboratérna kontrola G¢innosti
tychto liekov nevyhnutna (napr. u pacientov s oblickovym alebo pecefiovym poskodenim, pri podozreni na nespo-
lupracu pacienta ¢i jeho predavkovanie). V ¢lanku sa zaoberame mechanizmom pésobenia DOAK, farmakologic-
kymi vlastnostami a s tym stvisiacou detekciou ich vplyvu na hemostézu. Tieto informacie dopifa ¢ast zaobera-
juca sa klinickymi aspektami uzivania DOAK vratane Zivot ohrozujucich stavov a moznosti zvratenia ucinku tychto
liekov.

Klacové slova: laboratérne monitorovanie — priame peroralne antikoagulancia — u¢innost

Abstract

Direct oral anticoagulants (DOACs) are currently one of the alternatives of anticoagulant treatment that does not
require routine laboratory monitoring, is relatively safe, effective and thanks to the dosage scheme also convenient
for the patient. However, there are some clinical situations, in which the laboratory control of their effectiveness is
inevitable (e.g. in patients with renal or liver dysfunction, in the case of the suspicion of non-compliance of the pa-
tient or his overdose). In the article, we describe mechanism of action of DOACs, their pharmacological properties
and related detection of their influence on hemostasis. This information is enriched by the part about clinical as-
pects of the use of DOACs including life-threatening states and possibilities of the reversal of these agents.
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Mechanizmus p6sobenia priamych Moznosti laboratérneho monitorovania
perordlnych antikoagulancii DOAK

Priame (direktné) peroralne antikoagulancia (DOAK) in-

hibuju trombin (aktivovany koagula¢ny faktor Il - Flla)  Laboratdrne hodnotenie ucinnosti DOAK

alebo aktivovany koagula¢ny faktor X (FXa) [1]. = relativne mdlo interakcii s jedlom alebo ostatnymi
Mechanizmus u¢inku DOAK je znazorneny na schéme liekmi - fixné davky [4-6]

[21. = potreba monitoringu: urgentné stavy s potrebou okam-

zitého opera¢ného riesenia alebo invazivnych vyko-

Farmakolégia DOAK nov (trombolyza, koronarna revaskularizacia), Uraz, isch-

Suhrn porovnania farmakologickych vlastnosti DOAK je emicka cievna mozgova prihoda (iCMP), hodnotenie

uvedeny v tab. 1 [3]. spoluprace pacienta s lie¢bou, extrémne nizky/vysoky

index telesnej hmotnosti (BMI — Body Mass Index),
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akutne zhor3enie oblickovych alebo pecenovych funk-  Daldie poznamky

cii, podozrenie na predévkovanie sa [4,7-10] = testy zaloZzené na detekcii PT su najcitlivejsie na riva-
= rutinné koagula¢né testy nie su vhodné [4,5] roxaban
= testy zalozené na detekcii aPTT su najcitlivejSie na da-
Ucinok DOAK na vysledky testov zakladnej koagulacie je bigatran
zosumarizovany v tab. 2 [4,11-13]. Vplyv DOAK na testy = rivaroxaban interferuje s jednostupnovymi a chro-
Specidlnej hemostazy obsahuje tab. 3 [4,11,12,13]. mogénnymi metédami — stanovenie aktivity koagu-
la¢ného faktora VIII (FVIII:C)
Schéma | Mechanizmus p6sobenia priamych = testy zakladnej koagulacie zaloZzené na aktivécii ko-
peroralnych antikoagulancii. agulacie na protrombinéazovej Grovni neovplyviiuju
Upravené podla [2] inhibitory FXa
_ antagonisti = vysledky testu lupus antikoagulans (dRVVT) mézu byt
vitaminu K falosne pozitivne kvoli vysokym hodnotdam pomeru
X —>» J_ s konfirmac¢nymi vySetreniami
?IFE%?:JSE — X —» «— Vi = Cas interakcie s hadim jedom Taipan a ECT predsta-
vuju alternativne metody pri lie¢be rivaroxabanom
inhibitory FXa: W = DOAK neovplyvnuju testy antifosfolipidovych pro-
:f)z‘t’:&k;‘;)gn < _’1 « tildtok zalozené na principe enzymoimunoanalyzy
« edoxaban (ELISA)
* rivaroxaban antagonisti = pre stanovenie pritomnosti mutacie faktora V Leiden
vitaminu K su u pacientov liecenych apixabanom vhodné metédy
1 priamy zaloZené na principe aPTT
protrombin 1| —Yj — trombinovy = pri detekcii aktivity proteinu S a proteinu C nemaiju
* dabigatran DOAK vplyv na vysledky testov stanovujucich ich anti-
Krisne gény, ale vysledky koagula¢nej metddy st ovplyvnené
fibrinogén | — —» zlt?h:z pritomnostou DOAK [14].
Va - aktivovany koagula¢ny faktor V VII - koagulaény faktor VI Klinické aspekty DOAK
Vlla - aktivovany koagula¢ny faktor VI Vllla - aktivovany koagulacny
faktor VIII IX - koa cny — akti y cny fad 4t oA
GHorMIL s sl st esasbri X linické indikcie ,.
la¢ny faktor X XI - koagula¢ny faktor XI Xla — aktivovany koagula¢ny fak- V sucasnosti su v Europe a v USA v kategérii DOAK schva-
tor XI XIl - koagulaény faktor Xl Xlla - aktivovany koagulaény faktor Xlla lené dabigatran etexilat, apixaban, rivaroxaban, edoxa-

Tab. 1 | Porovnanie farmakologickych vlastnosti DOAK. Upravené podla [3]

dabigatran rivaroxaban apixaban edoxaban betrixaban
T, (hod) 1,5-3 2-4 3-4 1-2 3-4
Torougn (100) 12 24 12 24 24
polcas (hod) 12-14 5-9 10-14 9-11 35-45
biologicka dostupnost 3-7% 80-100 % 50 % 62 % 34%
vdzba na bielkoviny 35% 92-95 % 87 % 40-59 % 60 %
vylucovanie oblickami 80 % 40 % 27 % 50 % 6-13 %

T __ —c&as merany pocas vrcholovej koncentracie lieku T - ¢as merany pred dalSou davkou lieku
max through

Tab. 2 | Sumar vysledkov vysetreni rutinnych koagula¢nych testov pri liecbe DOAK.

Upravené podla [3,4,11-13]

test dabigatran rivaroxaban apixaban edoxaban betrixaban komentar
PT -/t t/11 -/t t t
aPTT 1/t -/t -/t t t

t11 citlivy na dabigatran, necitlivy na DOAK

TT Tt = - : s anti-Xa-uc¢inkom

vacsina koagulacnych testov podla Claussa
fibrinogén -/4 -/} -/} NA je necitliva, ojedinele koagula¢né a od PT

zavislé testy ¢ jeho koncentraciu

citlivy k véetkym DOAK, treba konfir-
dRVVT tt tt tt t macnu reagenciu na odlisenie od lupus

antikoagulans

aPTT - aktivovany parcidlny tromboplastinovy ¢as/activated Partial Thromboplastin Time dRVVT- dilu¢ny test s jedom Russelovej zmije/Dilute Russell's
Viper Venom Time NA - nedostupné/Not Available PT - protrombinovy ¢as/Prothrombin Time TT - trombinovy ¢as/Thrombin Time t — ndrast ¢ — znizenie
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ban a betrixaban. Prehlad ich indikacii a davkovania je
uvedeny v tab. 5 [4,10,11,15-19,20]

Poznamky k pouzivaniu DOAK

v urgentnych situaciach

Prehlad aktualnych odporucani a navrhov pre periope-

racny manazment lie¢by DOAK poskytuje tab. 6 [21].
Navrhovany postup v pripade krvacania je ilustrovany

v tab. 7 [4,22].

Moznosti reverzie uc¢inku DOAK

Idarucizumab (Praxbind®)

Idarucizumab predstavuje fragment monoklonovej pro-
tilatky, ktory sa s vysokou afinitou viaze na dabigatran
a okamzite tak blokuje jeho ucinok. Podava sa v davke 5g
intravenézne v 2 davkach po 2,5 g vintervale do 15 min.

Andexanet alfa (Andexxa®)

Andexanet alfa pésobi ako ,navnada” na zameranie
a oddelenie peroralneho i injek¢ne aplikovatelného in-
hibitora aktivovaného koagula¢ného faktora X (FXa). Bol
vytvoreny za Ucelom inhibovat antikoagula¢nu aktivitu

novych peroralnych antiantikoagulancii (apixaban, edoxa-
ban a rivaroxaban) a parenterdlne aplikovatelnych nepria-
mych (enoxaparin a fondaparinux) ,xabanov.” Andexa-
net alfa sa aplikuje v davke 400-800 mg ako intravendzny
bolus a nasledne v infuzii rychlostou 4-8 mg/min. Nastup
ucinku sa o¢akava do 2-5 min.

Ciraparantag (Aripazine)

Tento liek sa viaZe na peroralne uzité inhibitory FXa a trom-
binu, na nefrakcionovany heparin aj na LMWH. Cirapa-
rantag sa odporuca podavat tiez ako bolus intravenézne
v davke 100-300 mg s predpokladanym nastupom ucinku
do 10 min. [4,23,24]. Bezpecnost a Uc¢innost ciraparanta-
gu je v $tadiu skdsania, a preto este nebol schvéleny na
klinické pouzitie.

Zaver

V désledku rastuceho poctu pacientov, u ktorych je in-
dikované pouzitie DOAK, je prave dalsi vyskum moz-
nosti cielenej a bezpecnej lie¢by bez neziaducich ucin-
kov vo forme zavazného krvacania velmi uzito¢ny. Kedze
pacienti s DOAK su ¢asto sledovani u viacerych odborni-
kov, resp. podstupuju invazivne vykony s potrebou pre-

Tab. 3 | Prehlad vysledkov vysetreni $pecialnych koagulaénych testov pri liecbe DOAK.

Upravené podla [4,11-13]

test dabigatran rivaroxaban apixaban edoxaban komentar

dTT/DTI tt _ _ _ 1t cit.Iivy Iffj.abigatranu, necitlivy na DOAK
s anti-Xa-ucinkom

ECT/ECA 1t _ _ _ Tt C|t_I|vy Ifgablgatranu, necitlivy na DOAK
s anti-Xa-ucinkom

_ potreba modifikacie metddy z dévodu citli-

PICT ft i it vosti na vietky DOAK

anti-Xa-aktivita _ 1t 1t tt C|tI|v¥ k DOAK s anti-Xa uc¢inkom, necitlivy
k dabigatranu

APCR t t t t

aktivita proteinu C -/t -/t -/t -/t

aktivita proteinu S -/t -/t -/t -/t

aktivita antitrombinu -/t -/t -/t -/t

Fll, FV, FVII ++ (senzitivny) ++ (senzitivny) senzitivny

FVIII, FIX, FXI, EXII ++ (senzitivny) ++ (senzitivny) senzitivny

FXIII ++ (senzitivny) bez efektu

APCR - rezistencia na aktivovany protein C/Activated Protein C Resistance DOAK - priame (direktné) peroralne antikoagulancia DTI - priamy trom-
binovy inhibitor/Direct Thrombin Inhibitor dTT - dilu¢ny trombinovy ¢as/Diluted Thrombin Time ECT - ekarinova koagula¢na metéda/Ecarin Clot-
ting Time ECA - ekarinova chromogénna metdda/Ecarin Chromogenic Assay Fll - koagula¢ny faktor Il FV - koagula¢ny faktor V FVII - koagulacny
faktor VII FVIII - koagula¢ny faktor VIII FIX - koagula¢ny faktor FIX FXI - koagula¢ny faktor X1 FXII - koagula¢ny faktor XII FXIIl - koagulac¢ny faktor
X1l PICT - protrombinazou navodeny ¢as zrazania/Prothrombinase Induced Clotting Time t — narast } - znizenie

Tab. 4 | Hranice koagula¢nych testov v ¢ase minimalnej koncentracie, ktoré sa mozu spajat so zvysenym

rizikom krvacania pocas uzivania dabigatranu. Upravené podla [15]

test (v ¢ase minimalnej koncentracie) indikacia
ortopedicky chirurgicky zakrok NVAF, HVT/PE
dTT (ng/ml) > 67 <200
ECT (x-ndsobok hornej hranice normy) ziadne Udaje >3
aPTT (x-nasobok hornej hranice normy) >1,3 >2
INR neodporicané neodporuicané

aPTT - aktivovany parcialny tromboplastinovy ¢as/activated Partial Thromboplastin Time dTT - dilu¢ny trombinovy ¢as/Diluted Thrombin Time ECT
- ekarinova koagula¢na metdéda/Ecarin Clotting Time INR — medzinarodny normalizovany pomer pre protrombinovy ¢as/International Normalized
Ratio NVAF — non-valvuldrna fibrilcia predsieni/Non-Valvular Atrial Fibrillation PE - pldcna embdlia
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Tab. 5 | Sumar indikacii a davok jednotlivych DOAK. Upravené podla [4,10,11,15-19,20]

indikacia dabigatran rivaroxaban
20 mg 1-krat denne
NVAF 150 mg 2-krét denne -
' — - pri CrCl 15-30 I/min
o r6e:a ny Kiirens pri CrCl 15-30 I/min 15 mg redukcia

kontraindikovany davky na 1-krat

denne

5-10 dni LMWH, potom
150 mg 2-krat denne

110 mg 2-krat denne u pa-
cientov vo veku > 80 rokov,
uzivajucich verapamil

15 mg 2-krat denne

akutna epizéda pocas 21 dni, na-

VTE sledne 20 mg 1-krat
2vézit vo veku 75-80 rokov,  denne
pri mierne { funkcii obli-
Ciek, gastritide, ezofagitide,
gastroezofagovom refluxe,
1 riziku krvacania
profylaxia VTE
u hospitalizo-

vanych dospe-
lych pacientov,
ktori maju 1 riziko
tromboembolic-
kych komplikacii

apixaban edoxaban betrixaban
5 mg 2-krat denne, pri .
Crci 15-30 mi/minlen 509 1-krat
2,5 mg 2-krat denne
10 mg 2-krat denne
pocas 7-10 dni, na-
sledne 5 mg 2-krat
denne
min. 5 dni
) LMWH,
2,5 mg 2-krét denne potom 60 mg

pocas 6 mesiacov
alebo dlhsie v ramci
sekundarnej preven-
cie rekurencie HVT
aPE

1-krat denne

uvodna davka 160 mg, na-
sledne 80 mg 1-krat denne

pri zdvaznom oblicko-
vom poskodeni alebo

u pacien-tov uzivajucich
sucasne P-gp inhibitory
uvodna davka 80 mg, na-
sledne 40 mg 1-krat denne
(schvéleny len FDA)

CrCl - klirens kreatininu/Creatinine Clearance DOAK - priame peroralne antikoagulancia FDA - Spolo¢nost pre registraciu potravin a lie¢iv v USA/
U.S. Food and Drug Administration GF — glomerularna filtrdcia LMWH - heparin s nizkou molekulovou hmotnostou/Low Molecular Weight Heparin
NVAF - non-valvuldrna fibrilacia predsieni/Non-Valvular Atrial Fibrillation VTE — vendzny tromboembolizmus

Tab. 6 | Odporucania pre periopera¢ny manazment liecby DOAK. Upravené podla [21]

DOAK dabigatran rivaroxaban/apixaban edoxaban
krvéacavé riziko pri invazivnej | t } t i t
procedure
© CrCl = 80 ml/min > 24 hod > 48 hod > 24 hod >48 hod > 24 hod > 48 hod
>§ % CrCl = 50-80 ml/min =36 hod =72 hod =24 hod =48 hod =24 hod =48 hod
Egi_ ’g CrCl = 30-50 ml/min > 48 hod >96 hod > 24 hod > 48 hod > 24 hod > 48 hod
B % CrCl = 15-30 ml/min nie je indikovany nie je indikovany =36 hod > 48 hod > 36 hod > 48 hod
e CrCl < 15 ml/min DOAK nie je oficidlne indikovany ani odporucany

- ¥ riziko krvacania:

2 DOAK 0 6-8 hod

:T;) t riziko krvacania:

g } riziko VTE — obnova lie¢by DOAK 48-72 hod po vykone

E 1 riziko VTE — profylakticka/intermediarna davka LMWH

o

6-8 hod po vykone, obnova DOAK ked'je zabezpecena hemostéaza (48-72 hod po vykone)

CrCl - klirens kreatininu/Creatinine Clearance DOAK - priame peroralne antikoagulancia

mostenia antitrombotickej lie¢by, je nevyhnutna aj me-
dziodborova spolupraca hematoldga s dalSimi Specialis-
tami (internistom, chirurgom, anesteziol6gom a inymi),
a v neposlednom rade i s praktickym lekarom.

Autori dakuju podpore zo strany projektov Vedeckej gran-
tovej agentury Vega 1/0549/19 a Agentiry pre podporu
vyskumu a vyvoja APVV-16—-0020.
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<60 x 101 alebo trombocytopatie)

cerstva mrazena plazma ako plazma expandér

kyselina tranexamova moze byt podana adjuvantne
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