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Zkusenosti s monitoraci
pfimych inhibitorti koagulace
(DOAC)

I. Malikova, M. Husakova, J. Kvasnicka, T. Kvasnicka

Uvod

Antikoagulacni 1éCba zasahuje hemostaticky systém
rdznym zplsobem zavislym na druhu pouzitého anti-
koagulancia. Pfimé inhibitory koagulace (DOAC) dabi-
gatran (Pradaxa), rivaroxaban (Xarelto), apixaban (Eliquis)
a edoxaban (Lixiana) patfi k antikoagulacni 1é¢bé, kterd
se pouziva v poslednich priblizné deseti letech. V klinické
praxi se DOAC vyuzivaji nejc¢astéji pfi fibrilaci sini, hlubo-
ké Zilni trombdze, plicni embolii, ischemické chorobé sr-
decni a cévni mozkové prihodé. Vyhodou je rychly nastup
a predvidavost Ucinku, ale to nevylucuje, Ze mize dojit
k lé¢ebnym komplikacim, takze je vhodné mit k dispozici
v laboratofi vySetfovaci metody, kterymi Ize vyloucit na-
chylnost ke krvaceni, ev. ovéfit Gcinnost lécby. Pfi vySet-
fovani pacientl uzivajicich DOAC odebirdme krev v dobé
maximalni hladiny Iéku, pokud chceme znat nejlepsi Uci-
nek léCby. Piitom vSak mlize zaroven dojit k vyznamnému
ovlivnéni koagulacnich testd, které mohou zkreslit zavé-
reéné hodnoceni stavu pacienta. Pokud chceme hodno-
tit trombofilni stav pacienta, je nutné mit skutecny obraz
hemostazy bez ovlivnéni Iéky. Cilem nasi prace bylo po-
soudlit, jaké zmény v hodnotéch hemokoagulacnich test(
a vySetfeni generace trombinu vykazuji pfimé inhibitory
koagulace.

Metody

Dabigatran etexilat - Pradaxa patfi mezi pfimé inhibitory
trombinu, které jsou také nazyvany gatrany. LéCiva latka
dabigatran v lidském téle blokuje funkci trombinu, ktery
ma Ustfedni funkci v procesu srézeni krve. Ke stanoveni
plazmaticke hladiny dabigatranu Ize pouZit dvé rizné
metody: Dilutovany trombinovy Cas (diluted thrombin
time - dTT, napf. Hemoclot Thrombin Inhibitors) nebo Bio-
phen DTI. Tyto metody jsou zalozeny na inhibici konstant-
ni definované koncentrace trombinu a zbytkovy trombin
je nasledné detekovan koagulacni nebo chromogenni
metodou pfi 405 nm. Dal$im doporuc¢enym testem ke
sledovani dabigatranu je ecarinovy test, ktery se v Ceské
republice nevyuziva kvili Spatné dostupnosti a nedosta-
te¢né standardizaci testu.

Orientacnimi testy pro sledovani U¢inku dabigatranu jsou
aktivovany parciaini tromboplastinovy ¢as (aPTT) a trom-
binovy test. Trombinovy test je k U¢inku dabigatranu velmi
citlivy a Casy tohoto testu extrémné prodlouzené, proto se
uziva spiSe jako laboratorni test pro posouzeni zbytkové
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aktivity Iéku. Mérfeni jednotlivych metod jsme provadeéli
na automatickém analyzatoru BCS XP, Siemens, pouze
prodlouZeni trombinového testu jsme museli provést na
kulickovém koagulometru CoaData, BioVendor, protoze
na analyzatoru neni nastaveno omezeni ¢asu pfi detekci
koagula.

Rivaroxaban - Xarelto, apixaban - Eliquis a edoxaban -
Lixiana jsou primé selektivni inhibitory aktivovaného koa-
gula¢niho faktoru Xa. Jeho blokadou se zpomali koagu-
laéni d&j v celé kaskadé, nebot vznikd méné trombinu. Ke
stanoveni plazmaticke hladiny rivaroxabanu, apixabanu a
edoxabanu Ize pouzit dvé rlizné metody: stanoveni akti-
vity anti Xa nebo stanoveni pfimého inhibitoru faktoru Xa
(DIXal). Tyto metody jsou zaloZzeny na inhibici konstantni-
ho definovaného mnozstvi faktoru Xa a zbytkovy faktor
Xa je nasledné detekovan chromogenni metodou pfi 405
nm. Ve vzorku obsahujiciho rivaroxaban, apixaban, nebo
edoxaban je faktor Xa inhibovan pfimo témito inhibitory.
Uvolni se pNA a jeho mnozstvi je pfimo umérné aktivité
zbylého FXa. Je zde tedy nepfima zavislost mezi koncen-
traci DiXal v testovaném vzorku a intenzitou zabarveni
odpovidajiciho mnozstvi uvolnéného pNA. Srovnani's re-
ferencni kfivkou specifickou pro rivaroxaban nebo apixa-
ban umoznuje kvantifikaci koncentrace Iéku ve vzorku.
Aktivita anti Xa je k G¢inku rivaroxabanu , apixabanu, nebo
edoxabanu velmi citliva a hodnoty tohoto testu extrémné
zvysené, proto se uziva spise jako orientacni test G¢innos-
ti léku nebo jako laboratorni test pro posouzeni zbytkové
aktivity léku. Méfeni jednotlivych metod jsme provadélina
automatickém analyzatoru BCS XP, Siemens. U pacient-
skych vzorkd jsme vzdy zméili zakladni a specidlni koa-
gulacni vysetfeni, mezi ktera patfi stanoveni protrombino-
vého ¢asu, aktivovaného parcialniho tromboplastinového
Gasu, trombinového testu, hladiny fibrinogenu, stanoveni
antitrombinu pomoci trombinu a aktivovaného faktoru X,
stanoveni hladiny D-dimeru a méreni aktivity faktoru VIII
koagula¢ni metodou. K t€mto vySetfenim byl pro nés di-
leZitym Udaj o hladiné léku v dobé maximalniho ucinku
u véech tech typl podavané lécby a u pfimych inhibitor(
faktoru Xa i aktivita anti Xa.

Vysledky a diskuze

Pro hodnoceni zmén v hemostaze mame zpracovany
statisticky soubor darct bez antikoagulacni [écby a vici
tomuto souboru jsme zmény vztahovali. Protrombinovy
test je sice léCbou ovlivnén, ale neni vhodny pro sledo-
vani Gcinku lécby. U vysledkd aktivovaného parcialni-
ho tromboplastinového ¢asu vidime vyraznéjsi zmény
u dabigatranu, u rivaroxabanu a apixabanu nejsou zmé-
ny tak vyrazné. Pro orientacni sledovani hladiny je tento
test vhodny pouze u dabigatranu. Trombinovy test je vy-
razné ovlivnén u dabigatranu, u rivaroxabanu a apixabanu
se zmény promitaji do normalniho nebo lehce prodlou-
zeného Casu koagulace. Toho se vyuziva pro posouzeni
zbytkové aktivity dabigatranu. Na hladiné fibrinogenu se



vliv IéEby neprojevuje, odrazi se zde pouze stav pacienta.
Hladina antitrombinu je ovlivnéna podle typu pouzité re-
agencie. Pfimy inhibitor trombinu dabigatran zptsobuje
vyssi hladiny testu s trombinem a pfimé inhibitory faktoru
Xa zase vyznamné zvySuji hodnoty v testu s faktorem Xa.
D-Dimery nebyly statisticky vyznamné ovlivnény Ié¢bou
podobné jako fibrinogen. U specidlnich testl (protein S,
APCrezistence, koagulaéni faktory, Lupus antikoagulant,
generace trombinu) dochazi k vyznamnému ovlivnéni
u v8ech uvedenych DOAC. Abychom eliminovali ovlivné-
ni koagulacnich testl touto IéCbou, pridavali jsme k plaz-
mé pacientl DOAC stop tablety, které zneutralizovaly vliv
léku, a my jsme mohli posoudit, zda je bez Ucinku lécby
hemostaza normalni nebo jsou tam patologické zmény.

Zaver
Na zékladé méfeni a statistickych vypoctl bylo zjisténo,

Ze pfimé inhibitory koagulace vyrazné ovliviuji vysledky.
Nejvhodnéjsi vyjadieni Uc¢inku DOAC je zméreni hladiny

|éku. Pro dabigatran je nejlepsi orientacni test Iékové hla-
diny aPTT a pro rivaroxaban a apixaban stanoveni aktivity
anti Xa. Ostatni testy, napt. antitrombin a aktivita faktoru
VIII mohou byt také vyznamné ovlivnény. Pfi celkovém
posouzeni trombofilniho stavu je potfeba toto ovlivnéni
brat v Gvahu a pouZitim DOAC stop tablet mizeme odlisit
skute¢né onemocnéni od faleSné pozitivity zplisobné vli-
vem lékd. Nova antikoagulacni léCba se ziejmé bude déle

vyvijet a v disledku toho se budou muset zdokonalovat
i metody ke kontrole jejich U¢innosti.

Literatura: Pouzita literatury k dispozici u autorky
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