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Priame peroralne antikoagulancia (direct oral anticoagulants — DOAC) sii novou generaciou antitrombotik, ktoré priamo inhibuji bud'
trombin (aktivovany faktor I1; Flla), alebo aktivovany faktor X (FXa). Cielom tohto prehladového élanku je struéne zhrnit poznatky o vy-
uZiti roznych laboratérnych testov na kvalitativne a kvantitativne hodnotenie Gi¢inku DOAC a v koneénom désledku poukazat na vyhody
a limitacie tychto testov pre klinicku prax.
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Laboratory monitoring of direct oral anticoagulants

The direct oral anticoagulants (DOAC) represent a new generation of antithrombotic agents, providing direct inhibition of either thrombin
(factor lla; Flla) or activated factor X (FXa). This narrative review aims to briefly summarise the evidence concerning utility of different
laboratory assays for qualitative and quantitative assessment of DOAC and ultimately discussing advantages and limitations of these

processes in clinical practice.
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Uvod

Vyznamnou nevyhodou tradi¢ne
pouzivanych antikoagulancii (antagonis-
ty vitaminu K, nefrakcionovany heparin)
je potreba ich monitorovania. V posled-
nom desatroci boli do antitrombotic-
kej lieCby zavedené priame peroralne
antikoagulancia (direct oral anticoagu-
lants - DOAC) (tabulka 1), ktoré priamo
inhibuju bud trombin (aktivovany faktor
II; Flla), alebo aktivovany faktor X (FXa)
(obrazok 1) (1). Okrem terminu DOAC je
tato skupina antikoagulancii oznacova-
na aj ako cielovo $pecifické peroralne

Obrazok 1. Miesto Ucinku DOAC (1, upravené)
X
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antikoagulancia (target-specific oral an-
ticoagulants - TSOAC) alebo aj ako nové
alebo tzv. ,non-antivitamin K“ peroralne
antikoagulancia (new/novel/non-vita-
min K antagonists (VKA) oral anticoa-
gulants - NOAC). Vedecky a Standardi-
zacny vybor (Scientific and standardi-
zation Committee-SSC) medzinarodnej
spoloc¢nosti pre trombo6zu a hemostazu
(International Society on Thrombosis
and Hemostasis-ISTH) odporaca po-
uzivat nazov DOAC (2). DOAC maja pred-
vidatelny farmakologicky profil, a preto
v Standardnom davkovani nevyZaduja
rutinné monitorovanie (tabulka 2) (3 -
6). Pocas liecby DOAC sa v§ak mozu vy-
skytnut situdcie, ako sl napr. zavazné
krvacavé komplikacie, predavkovanie,
zlyhanie liecby, urgentny operacny vy-
kon alebo overenie spoluprace pacienta,
kedy treba zvazit moznost laboratérneho
monitorovania aj v pripade liecby DOAC
(tabulka 3) (7).

Laboratorne testy pre DOAC
Kvantitativne najpresnejSou, resp.
referen¢nou metédou na meranie ¢inku

DOAC, ktora je zaloZena na priamom sta-
noveni plazmatickej koncentracie lieku,
je tandémova kvapalinovi chromato-
grafia s hmotnostnou spektrometriou
(LC-MS/MS) (8, 9). Tato metdda vSak
nie je vhodna pre bezn( prax z dévodu
jej nedostupnosti pre vacSinu rutinnych
laboratorii. Jej nevyhodou je aj casova
a finan¢na narocnost, ako aj nepouzi-
telnost pre urgentné klinické situacie.
Koncepénym nedostatkom LC-MS/MS,
ale aj vSetkych dalsich testov uréenych
na kvantifikaciu koncentracie DOAC je
to, Ze namerané plazmatické koncentra-
cie DOAC neodrazaja presne skuto¢nt
»antikoagula¢na“ aktivitu in vivo. Je to
zapric¢inené viacerymi faktormi, akymi
st samotna povaha daného vySetrenia,
potencialna antikoagula¢na aktivita me-
tabolitov DOAC a celkovy hemostaticky
potencial pacienta (t. j. pritomnost vro-
deného alebo ziskaného stavu, ktory moé-
ze v kone¢nom dosledku zvySovat alebo
znizovat antikoagula¢ny t¢inok DOAC).
Inymi slovami, aj ked testy ako LC-MS/
MS dokazu presne namerat koncentraciu
DOAC, nedokazu presne odzrkadlit bio-
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Tabul'ka 1. Hlavné indikécie DOAC (3 - 6, upravengé)

Indikacia

Dabigatran

Rivaroxaban

Apixaban

Edoxaban

Nevalvularna fibrilacia
predsieni (SPAF)

 rendlny klirens (GF)

150 mgq 2-krét/den
110 mg 2-krét/den (pri CrCl
30 - 50 ml/min., vek = 80 rokov)

pri CrCl < 30 ml/min.
kontraindikovany

20 mg 1-krét/den
15 mg 1-krat/den (pri CrCl
30 - 50 ml/min.)

pri CrCl 15 = 30 ml/min.
len 15 mg 1-krdt/den

5mg 2-krat/den

2,5mg 2-krat/dedt (pri CrCl
30 - 50 ml/min., vek > 80
rokov, hmotnost 60 < kg)

pri CrCl 15 = 30 ml/min.
len 2,5 mg 2-krat/den

60 mgq 1-krdt/den

30 mg 1-krat/den (pri CICr
15 = 50 ml/min., hmotnost
60 < kg, inhibitory P-Gp)

pri CrCl 15 = 30 ml/min.
len 30 mg 1-krat/den

Akutny VTE

5-10 dni LMWH, potom
dabigatran 150 mg 2-krét/den

rivaroxaban 15 mg 2-krét/den
pocas 21 dni, potom 20 mg
1-krat/den

apixaban 10 mg 2-krat/den
pocas 7 dni, potom 5 mg
2-krat/den

> 5 dni LMWH, potom
edoxaban 60 mg 1-krdt/den

(15 mg 1-krét/den pri CrCl
30 - 50 ml/min.)

Prevencia rekurentnej VTE/
PE po ukonceni 6-mesacnej
lieCby VTE/PE

apixaban 2,5 mg 2-krédt/den

Sekundarna prevencia AKS

rivaroxaban 5 mg alebo
10 mg spolu s ASA ev. s DAT

Primdrna VTE prevencia
pri elektivnom ortopedickom

vykone 1-krat/den

dabigatran 110 mg 1-krat/den
v den operacie, potom 220 mg

rivaroxaban 10 mg 1-krat/den
v den operdcie

apixaban 2,5 mg 2-krét/den
v den operdcie

len v Japonsku

Viysvetlivky: SPAF - stroke prevention in atrial fibrillation (prevencia ischemickej cievnej mozgovej prihody pri nevalvuldrnej fibrildcii predsient), VTE = vendzny
tromboembolizmus, PE - plticna embolizécia, CrCl - klirens kreatininu, LMWH - heparin s nizkou molekulovou hmotnostou, ASA - kyselina acetylsalicylovd,

DAT - duélna protidostickovd liecha

logicky ani fyziologicky antikoagulacny
ucinok daného DOAC v pripade indivi-
dualneho pacienta. Z tohto dévodu st
potrebné iné, ,praktickejSie” testy, a to
tak testy na rutinné hodnotenie, ako aj
testy na urgentné hodnotenie ¢inku
DOAC (obrazok 2) (8 ,10 - 12).

Rutinné skriningové koagula¢né
testy, t. j. aktivovany parcialny trombo-
plastinovy ¢as (aPTT), protrombinovy
¢as (PT) a trombinovy cas (TT), beZne
dostupné v klinickych laboratériach, nie
st spolahlivymi testami na meranie an-
tikoagulacného t¢inku DOAC. Pri¢inou
je variabilita citlivosti PT a aPTT v za-
vislosti od pouzitych reagencii, ako
aj potreba zohladnit pri merani dané
Specifické DOAC. Z tohto dévodu sa
vysledky PT a aPTT v pritomnosti da-
nej koncentracie DOAC vyznamne liSia
podla pouzitej reagencie a nedaja sa
medzilaboratérne Standardizovat (ta-
bulka 4) (8, 12 - 15). Okrem toho, kedZe
DOAC inhibuju obe formy proteaz (volnt
a viazant), dané prediZenie zrazacieho
¢asu (napr. PT v sekundach) nezodpove-
da vzdy tejistej hodnote antikoagulacie,
ako je to napr. v pripade pacienta na
warfarine (16). Prikladom takejto nezho-
dy je G¢inne antikoagulovany pacient na
apixabane, ktory ma len malé prediZenie
PT (17) alebo pacient na dabigatrane,
u ktorého je prediZzeny nadmerne citlivy
TT, pricom hodnoty koncentracie da-
bigatranu mézu byt takmer nulové (18).

Tabulka 2. Potencidlne vyhody a nevyhody réznych antikoagulancii (8, upravené)

Antikoagulancium | Vyhody Nevyhody
Warfarin peroralna aplikacia velka inter-individudlna variabilita
potvrdend Ucinnost a bezpecnost | vela potravinovych a liekovych interakcif
dostupné antidotum (vitamin K) potreba pravidelného monitorovania na
dosiahnutie INR v rémci izkeho terapeutického
intervalu (invazivnost, nepohodlie, naklady)
dlhodobé pouzivanie a klinicka teratogenicita vo véasnej tehotnosti a krvacavé
skdsenost riziko v pokrocilej tehotnosti
bezpetny na pouzitie u dojéiacich
Zien
UFH potvrdend Ucinnost a bezpecnost | potreba injekéného (parenterdlneho) podania
dostupné antidotum vyznamnd inter-individudlna variabilita
(protaminsulfat)
dlhodobé pouzivanie a klinicka potreba pravidelného monitorovania na
skdsenost dosiahnutie aPTT alebo anti-Xa aktivity v rdmci
bezpeény v tehotnosti terapeutického intervalu
a u dojéiacich Zien
LMWH potvrdend Ucinnost a bezpecnost | potreba injekéného (parenterdlneho) podania
dostatocny ¢as pouzivania mozna inter-individualna variabilita
a klinicka skusenost
bezpeény v tehotnosti potencidlna potreba monitorovania na
a u dojciacich zien dosiahnutie anti-Xa aktivity v rémci
terapeutického intervalu u vybranych pacientov
DOAC peroralna aplikacia limitované Udaje o praktickom pouZivani lieku
a limitovand klinicka skdsenost
potvrdend Ucinnost a bezpecnost | absencia antidota pre anti-Xa DOAC
teoreticky bez potreby liekové interakcie s niektorymi liekmi, z ktorych
laboratérneho monitorovania vSetky nie st zndme
zakaz podania lieku v tehotnosti a Sestonedeli
zakaz podania lieku u viacerych klinickych
skupin pacientov a klinickych situdcif

Vysvetlivky: DOAC - priame perordlne antikoagulancid, UFH — nefrakcionovany heparin, LMWH - heparin
s nizkou molekulovou hmotnostou, INR — medzindrodny normalizacny pomer pre protrombinovy ¢as,
aPTT - aktivovany parcidlny tromboplastinovy cas, anti-Xa — anti-Xa aktivita

Treba pripoment, Ze priame inhibitory
FXa (rivaroxaban, apixaban, edoxaban
a betrixaban) nepredlzuja TT (tabulka
4) (8,12 - 15).

Specifickymi metédami na stano-
venie DOAC st diluény TT (dTT), ekari-
novy zrazaci ¢as (ECT), ekarinova chro-
mogénna metdda (ECA) a chromogénne
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Tabulka 3. Kedy je indikované monitorovanie DOAC? (7, upravené)

Klinicka situacia

Otazka

Epizdda krvacania, 1 riziko krvacania, susp.
predavkovanie

Aka je koncentracia DOAC?

Akutna tromboembolicka prihoda

Aka je Ucinnost DOAC? Poddavkovanie DOAC?

Urgentny operacny vykon, trombolyza

D4 sa eliminovat ti¢inok DOAC?

Oblickova dysfunkcia

Ide o akumuléciu DOAC? (najma pri dabigatrane
>80 % oblickovy klirens)

Hepatalna dysfunkcia

Ide o akumuléciu DOAC? (najma pri apixabane
> 50 % hepatélny klirens)

Nadvaha

Je ddvka DOAC primerand?

Potencialne liekové interakcie

Aka je koncentracia DOAC?

Spolupréca s pacientom pri liecbe DOAC

Aka je kompliancia pacienta?

Vysvetlivky: DOAC - priame perordlne antikoagulancid

Obrazok 2. DOAC - algoritmus zhodnotenia stavu antikoaguldcie (10, 11 - upravené)

zakladné testy koaguldcie
(aPTT, TT, PT + anti-Xa)

zvazit €as odberu testov koagulacie
vo vztahu k poslednej davke DOAC

|

vSetky su v norme

vyznamny antikoagulaény ucinok je

(@aPTT, TT, PT + anti-Xa) ‘ nepravdepodobny
PT predizené, ucinok inhibitorov FXa
anti-Xa predizené ‘ (ak je vyluceny warfarin » Specificky
aPTT a TT su v norme alebo hepatopatia) anti-Xa
l ucinok inhibitorov
o trombinu (dabigatran, dTT
aPTT predlZené, ‘ ak je vylugené, dif.dg. » oo
TT predizené podavanie heparinu a Hemoclot®)
hypofibrinogenémia)

Vysvetlivky: DOAC — nové perordine antikoagulancid, aPTT — aktivovany parcidlny tromboplastinovy ¢as,
TT - trombinovy ¢as, PT - protrombinovy ¢as, anti-Xa — anti-Xa aktivita, dTT — dilucny trombinovy ¢as

Tabulka 4. Uginky DOAC na rutinné testy hemostézy (8, 12 - 15, upravené)

Test Dabigatran | Rivaroxaban | Apixaban

Edoxaban

Komentar

PT ? (1)

& 1

rdzne reagencie = rozna citlivost; poradie
citlivosti DOAC: rivaroxaban > dabigatran
> edoxaban > apixaban (PT nepouzivat
na hodnotenie t¢inku apixabanu!)

aPTT | 11(1) 1

rbzne reagencie = rézna citlivost;
poradie citlivosti DOAC: dabigatran
> rivaroxaban > edoxaban > apixaban

T T

nadmerne citlivy na dabigatran, normalny
TT vylucuje u€innd koncentraciu
dabigatranu! necitlivy na anti-Xa DOAC

fbg ) ) )

)

vacsina koag. Clauss. metdd necitliva,
ojedinele koag. a na PT zaloZené metddy
- mozné falosne I fbgai. KF

dRVVT | T1 T ™

™

dRVVT citlivé k vSetkym DOAC; treba
konfirma¢nu reagenciu na odliSenie od LA

Vysvetlivky: DOAC - priame perordlne antikoagulancid,

PT - protrombinovy c¢as, aPTT - aktivovany

parcidlny tromboplastinovy ¢as, TT - trombinovy ¢as, fbg - fibrinogén, dRVVT - dilucny test s jedom
Russelovej zmije, LA - lupus antikoagulans, KF - koagulacné faktory

anti-Xa metody (tabulka 5) (8, 12 - 15).
VSetky tieto testy vSak vyzaduju pouzi-
tie kalibratorov a kontrol $pecifickych
pre dané merané DOAC (14, 19 - 21). Tieto
testy majl aj svoje limitacie. Je to najmaé:

a) absencia validacie ocakavanych terape-
utickych koncentracii DOAC a b) uréenie
prediktivnych plazmatickych koncentracii
DOAC pre riziko krvacania a trombozy.
Okrem toho, koagula¢né a chromogénne

meto6dy vykazuji odchylky v ramci analy-
tickych a reagen¢nych systémov a maju aj
nedostatocnu Specificitu (21).

Dabigatran - rutinné

skriningové testy

Z rutinnych hemokoagula¢nych
testov je na dabigatran citlivejsi aPTT nez
PT, zatial ¢o TT je na dabigatran nadmer-
ne citlivy (tabulka 4) (8, 12 - 15). AvSak
samotné aPTT nemoze spolahlivo odlisit
terapeuticktt hodnotu dabigatranu od
subterapeutickej hodnoty. V §tudii, kto-
rd hodnotila sedem aPTT reagencii, bolo
dokazané, Ze az 18 % pacientov malo nor-
malny aPTT napriek terapeutickym hod-
notam dabigatranu nameranym metédou
LC-MS/MS (18). V pripade krvacajiceho
pacienta na liecbe dabigatranom preto
neplati odportcanie Amerického kolé-
gia hrudnych lekarov (ACCP 9. vydanie)
v Casti ,Antitromboticka a trombolyticka
liecba“ prevzaté z praktickych odporuca-
ni Americkej hematologickej spolo¢nosti
(ASH 2011), Ze ,normalny aPTT je ukazo-
vatelom toho, Ze je nepravdepodobné, aby
bol dabigatran pric¢inou krvacania“ (22).
Dokazalo sa, ze v zavislosti od pouzitych
reagencii 15 - 35 % pacientov s plazma-
tickou hodnotou dabigatranu > 100 ng/ml
malo normalny aPTT, ¢o je v kontradikcii
s odportc¢anim British Committee for
Standards in Haematology (BCSH), ktory
uzatvara, Ze ,pri koncentracii dabigatranu
>100 ng/ml je aPTT konstantne predi-
Zeny" (23, 24). Ako je uvedené, TT je na
rozdiel od aPTT extrémne citlivy na da-
bigatran a bolo dokazané, Ze normalny TT
sved¢i pre nepritomnost alebo minimalnu
plazmaticka hodnotu dabigatranu (18, 25).
Ucinok dabigatranu je moZné merat aj
alternativhymi met6dami, t. j. pomocou
dilu¢ného testu s jedom Russelovej zmije
(dRVVT) a globalnymi testami hemosta-
zy - trombinovym genera¢nym testom
(TGT), aktivovanym ¢asom zrazania (ACT)
arotac¢nou trombelastometriou (Rotem)/
trombelastografiou (TEG) (8, 14).

Dabigatran - Specifické testy

Plazmaticka koncentracia da-
bigatranu sa meria viacerymi meto-
dami, z ktorych s pre klinickt prax
najvyznamnejsie: dTT, ECT alebo ECA
(tabul'ka 5) (8, 12 - 15). Tieto met6dy
maja Specifické §tandardné krivky pre
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Tabulka 5. Uginky DOAC na $peciélne (kvantitativne) testy hemostazy (8, 12 - 15, upravené)

Test Dabigatran | Rivaroxaban | Apixaban | Edoxaban | Komentar

dTT/DTI | ™7 - - - velmi citlivy k dabigatranu, necitlivy
k anti-Xa DOAC

ECT/ECA | 7 - - - velmi citlivy k dabigatranu, necitlivy
k anti-Xa DOAC

PICT ™ ™ ™ ) treba modifikdciu metédy z dévodu
citlivosti na vSetky DOAC

anti-Xa - ™ ™ ™ citlivy k anti-Xa DOAC, necitlivy
k dabigatranu

Vysvetlivky: DOAC - priame perordlne antikoagulancid, dTT - dilu¢ny trombinovy ¢as, DTI - priamy
trombinovy inhibitor, ECT - ekarinovy koagulacny ¢as, ECA - ekarinova chromogénna metdda,
PICT - protrombindzou navodeny ¢as zrdzania, anti-Xa — anti-Xa aktivita

Tabul'ka 6. Interferencie DOAC so $pecidlnymi testami hemostézy (14, upravené)

Test Dabigatran | Rivaroxaban | Apixaban | Komentar

PT faktory | L/4L A WL v8etky PT faktory st ovplyvnené, najviac
dabigatranom a rivaroxabanom; falo$ny nalez
inhibitora koagulacného faktora

aPTT LIy e s v8etky aPT T faktory su ovplyvnené, najviac

faktory dabigatranom a rivaroxabanom; falo$ny nalez
inhibitora koagulacného faktora

Protein C -/t -/ -/t chromogénne metddy su neovplyvnené,
ale koagulacné ano

Protein S -/t -/t -/t chromogénne metédy su neovplyvnené,
ale koagulacné ano

Antitrombin | -/t /T /T anti-Il metédy sd ovplyvnené dabigatranom,
anti-Xa metddy, naopak, anti-Xa DOAC

APC-R /T -/t /T metddy na principe aPTT sd ovplyvnené

LA (VAN (VANK -/t prediZenie skriningovych testov pri DOAC je ovela
vacSie neZ pri konfirmacénych testoch - falo$ny
nalez LA - dabigatran, rivaroxaban

vWF - - -

TEG L WL L rozne parametre si zmenené

LTA

PFA - - -

TGA A L L rbzne parametre si zmenené

DOAC - priame perordlne antikoagulancid, PT — protrombinovy ¢as, aPTT - aktivovany parcidlny
tromboplastinovy ¢as, APC-R - rezistencia na aktivovany protein C, LA - lupus antikoagulans, vWF - von
Willebrandov faktor, TEG - trombelastografia, LTA - svetelnd agregometria, PFA - analyzator funkcie

trombocytov, TGA - trombinovy generacny test

dabigatran (26 - 27), pre dTT pozri
aj www.ssht.sk (28). V multicentric-
kej Studii (29) vSetky uvedené metody
preukazali linearnu korelaciu s kon-
centraciou dabigatranu nameranou
LC-MS/MS. Senzitivhou metodou na
meranie koncentracie dabigatranu sa
ukazal aj ¢as zrazania indukovany pro-
trombinazou (prothrombinase-indu-
ced clotting time - PICT), tento vSak
vyZaduje pred zavedenim do rutinnej
praxe lepsiu optimalizaciu a Standar-
dizaciu testu (8, 14).

Dabigatran - interferencie

v Specialnych koagulacnych

testoch

Dabigatran interferuje s vacsi-
nou testov zaloZenych na principe aPTT
a s niektorymi testami na principe PT

v zavislosti od svojej koncentracie. S tes-
tamina principe PT dabigatran interferuje
len pri vysokych koncentraciach. Bolo
dokazané, Ze uz aj relativne nizke kon-
centracie dabigatranu (t. . 75 ng /ml, ktoré
st pod typickou dolnou terapeutickou
hranicou) viedli v zmesnych testoch k vy-
sledkom svedciacim pre pritomnost inhi-
bitora (tabulka 6) (8, 14). Relativne vysokeé
koncentracie dabigatranu (t. j. 200 ng /ml,
ktoré st vyssie neZ ,horna terapeuticka
hranica“) uz mali za nasledok vyrazny in-
hibi¢ny Gcinok v testoch zaloZenych na
aPTT a PT (30). Koncentracie dabigatranu
200 - 300 ng/ml viedli k znizeniu aktivity
FVIIIaZ pod 0,11U/ml (< 10 %), pricom pri
dilu¢nych testoch nebolo mozné dosiah-
nut normalne hodnoty FVIII (31). Preto
treba brat do tGvahy, Ze pritomnost dabi-
gatranu mozZe ovplyvnit testy na principe

aPTT, t. j. aj zmesné testy, testy aktivity
koagula¢nych faktorov a testy na vySe-
trenie Specifickych inhibitorov koagulac-
nych faktorov (napr. Bethesda metoda), ¢o
moze viest k faloSnym nalezom deficitu
koagula¢ného faktora alebo pritomnosti
Specifického inhibitora (31). Koagulacné
metody na vySetrenie proteinu C (PC),
proteinu S (PS) a APC-rezistencie (APC-R)
st vyznamne ovplyvnené uz nizkymi kon-
centraciami dabigatranu, ¢o moZe mat
za nasledok nadmerne vysoké hodnoty
aktivity PC a PS a faloS$nt pozitivitu vy-
sledku APC-R. Chromogénnu meto6du,
ktora sa rutinne pouziva na stanovenie
PC, dabigatran a ani iné DOAC neovplyv-
nuja. Okrem toho dabigatran ovplyviiuje
stanovenie aktivity antitrombinu, ak ho
laboratorium stanovuje metdédou inhi-
bicie trombinu. Pritomnost dabigatranu
moze zapricinit falo§ne pozitivne vysled-
ky lupus antikoagulans (LA) (tabulka 6)
(8, 14). Dabigatran vSak neinterferuje
s Elisa metddami na stanovenie antifos-
folipidovych protilatok (t. j. antikardio-
lipinové protilatky — ACLA a protilatky
proti beta-2-glykoproteinu I) (31 - 32).
Chromogénne a latexové metody takisto
nie st dabigatranom ovplyvnené (31 - 32).
Vzhladom na uvedené by mali tie labora-
toria, ktoré majt len velmi obmedzent
informaciu o klinickom stave pacienta
(napr. referen¢né laboratoria), v zaujme
vylti¢enia nespravnej interpretacie vy-
sledkov overit (napr. pomocou TT), ¢i vo
vzorke nie je dabigatran.

Dabigatran - sihrn

1. Najuzito¢nejsi test na rychle vyla-
¢enie pritomnosti dabigatranu (nor-
malna hodnota) alebo na potvrdenie
pritomnosti dabigatranu (zvySena
hodnota) je Standardny TT pre svoju
celkovt a extrémnu citlivost k dabi-
gatranu (tabulka 4) (8, 14).

2. Potencialne uzitoCny test je aj aPTT,
ale je menej vhodny na urgentny skri-
ning G¢inku dabigatranu. Normalnu
hodnotu aPTT je mozZné zistit aj vo
vzorkach s t¢innou koncentraciou
dabigatranu, aj ked tento jav moze
byt zavisly od pouzitej reagencie pre
aPTT (8, 14).

3. Diluény TT (dTT), napr. HTI, ev. aj
vhodne Standardizovany ekarinovy
test (ECT/ECA) st spolahlivymi tes-
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tami na ur¢enie plazmatickej koncen-
tracie dabigatranu (konvertovanim
vysledku zo Standardnej kalibra¢nej
krivky dabigatranu) (tabulka 5) (8, 14).
4. 7 dalsich testov je do budtcnosti per-
spektivny dRVVT, ktory by mohol byt
v modifikovanej forme vhodny aj na
monitorovanie antikoagula¢nej ak-
tivity dabigatranu (tabulka 5) (8, 14).

Priame anti-Xa DOAC -

rutinné skriningové testy

Testy zaloZené na PT st citlivejSie
na uc¢inok priamych anti-Xa DOAC v za-
vislosti od ich koncentracie nez testy
zalozené na principe aPTT. Odpoved PT
na priame anti-Xa DOAC sa liSi podla
daného DOAC a pouZitej PT reagencie
(tabul'ka 4) (17, 20, 26, 33). Napriklad te-
rapeutické koncentracie apixabanu ne-
preukazali vplyv na met6dy zalozené na
aPTT, a pritom len slabo ovplyviiovali
testy na principe PT. Naopak, rivaroxa-
ban a edoxaban mé6Zu mat za nasledok
prediZenie tak aPTT, ako aj PT (34 - 38).
Pri¢ina tychto rozdielov t¢innosti jed-
notlivych anti-Xa DOAC na zakladné he-
mokoagula¢né testy nie je znama. Preto
ani koncentracia Specifickych anti-Xa
DOAC sa neda spolahlivo odhadnit podla
vysledkov aPTT alebo na zaklade neka-
librovaného PT, pri ktorom nie je mozné
predvidat odpoved na dané DOAC. V §tu-
dii pacientov lie¢enych rivaroxabanom az
32 % vzoriek malo normalne hodnoty PT
pri ,terapeutickych“ plazmatickych hod-
notach rivaroxabanu (37). Z toho vyply-
va, Ze normalna hodnota PT nevylucuje
ucinnt plazmatickd koncentraciu rivaro-
xabanu u pacienta lieCeného rivaroxaba-
nom. Niektoré reagencie st dostato¢ne
citlivé na rivaroxaban, ale aj na edoxaban
a daj sa pouzit na meranie koncentracie
tychto DOAC, ale stanovenie koncentra-
cie daného DOAC vyzaduje ,scitlivenie®
metodiky $pecifickym kalibratorom pre
doty¢éné DOAC (38).

Priame anti-Xa DOAC -

Specifické testy

Koncentracie priamych anti-Xa
DOAC (rivaroxaban, apixaban, edoxaban
abetrixaban) sa daju presne stanovit po-
uzitim chromogénnych anti-Xa metod
so $pecifickymi kalibratormi (tabulka
5) (20 - 21,35, 39 - 41). Rovnaka anti-Xa

metoda, ktora sa zaviedla na meranie
koncentracie DOAC, sa vyuziva ajna me-
ranie G¢inku nepriamych inhibitorov FXa
(heparin, heparin s nizkou molekulovou
hmotnostou - LMWH, fondaparinux).
VSetky priame a nepriame inhibitory
FXa sa dajii merat chromogénnou anti-
-Xa metodou, a to dokonca bez ohladu
na dany kalibrator. Meranie koncentra-
cie priamych inhibitorov FXa metoédou
kalibrovanou na heparin, LMWH alebo
fondaparinux sa v§ak neodporaca, a to aj
napriek tomu, Ze tato metéda ma poten-
cial stanovit pritomnost DOAC v t¢innej
koncentracii (8, 14, 21, 39).

Zatial ¢o anti-Xa aktivita kalibro-
vana na heparin linearne koreluje s anti-
-Xa aktivitou DOAC, v pripade vyuzitia
anti-Xa aktivity kalibrovanej na heparin
pri merani koncentracii DOAC existujt
viaceré limitacie: 1) vysledky nepriamych
inhibitorov FXa sa vyjadruji v IU/ml,
ale koncentracie priamych inhibitorov
FXa (DOAC) sa meraja v ng/ml, pricom
neexistuje priamy vztah medzi tymito
jednotkami, 2) problémom je aj velka
variabilita v nameranych koncentra-
ciach DOAC, ¢o bolo dokazané v pri-
pade rivaroxabanu pri pouZiti réznych
komer¢nych anti-Xa reagencii (kitov),
3) rozsah terapeutickych koncentracii
anti-Xa, prinajmen$om pre rivaroxa-
ban a apixaban, omnoho viac presahuje
typicky kalibra¢ny rozsah pre heparin
alebo LMWH, a ¢asto je vrozmedzi5 - 9
IU/ml a 4) metdda nie je Specificka pre
anti-Xa DOAC a bude zachytavat vSetky
anti-Xa antikoagulancia (8, 14, 21, 39).
NavysSe, dolny limit stanovenia anti-Xa
metodou sa liSi podla pouZitych kali-
bratorov a niektoré metddy kalibrované
na heparin alebo LMWH mézu podhod-
notit koncentracie DOAC. Napriek tomu,
niektoré anti-Xa metody kalibrované na
heparin maji dostato¢ny dolny limit na
stanovenie koncentracie rivaroxabanu
5 ng/ml alebo nizsej, a preto by sa dali
pouzit aj na hodnotenie pacientov na
rivaroxabane, napr. v pripade potreby
urgentného opera¢ného vykonu alebo
trombolyzy (21). Alternativou na sta-
novenie koncentracie daného anti-Xa
DOAC mbzZe byt pouzitie dRVVT testu
s vysokou koncentraciou fosfolipidov
s kalibraciou na $pecificky DOAC (ta-
bulka 4) (42).

Anti-Xa DOAC - interferencie

v Specialnych koagulaénych

testoch

Rivaroxaban a edoxaban predlzuja
PT vo vi¢Som rozsahu nez aPTT, a preto
mozu interferovat so §pecialnymi testa-
mi koagula¢nych faktorov, ktoré st za-
loZzené na PT (FVII, X, V, II). V tychto tes-
toch mozu oba anti-Xa DOAC zapricinit
faloSne nizku aktivitu koagula¢nych fak-
torov v zavislosti od koncentracie lieku
(32). Okrem toho v pritomnosti u¢innej
koncentracie rivaroxabanu alebo edoxa-
banu vykazuji zmesné testy nekomplet-
nu korekciu, ¢o moze viest k faloSnému
nalezu $pecifického inhibitora FVII, X
alebo V (8, 14, 19) (tabul'ka 6). Apixaban
ajvo vysokych koncentraciach (napr. 400
ng/ml) len slabo ovplyviiuje testy zaloZe-
né na PT (19). Podobne ako pri dabigatra-
ne st koagula¢né testy na aktivitu PC,
PS a APC-R v pritomnosti rivaroxabanu
alebo apixabanu falo$ne nadhodnotené
(8, 14, 19). Rovnako aktivita antitrombi-
nu merand metoédou zaloZenou na FXa
bude falo$Sne nadhodnotena v pritom-
nosti anti-Xa DOAC, naproti tomu ak-
tivita antitrombinu merani metoédou
zaloZenou na Flla nebude ovplyvnena
tymito liekmi. Anti-Xa DOAC moézu tiez
falo$ne a vyznamne zniZit chromogénnu
aktivitu FVIII (8, 14, 19) a taktieZ mozu
navodit faloSne pozitivne vysledky LA
(dokonca aj vtedy, ak je aPTT v norme)
(tabulka 6). Anti-Xa DOAC neovplyvniuju
antifosfolipidové testy na principe Elisa
(t. j. ACLA a protilatky proti beta-2-gly-
koproteinuI) (8, 14, 19). Iné chromogénne
a latexové imunometddy (napr. aktivita
plazminogénu, kvantitativhe D-diméry,
volny antigén PS, aktivita PC, antigén
a aktivita von Willebrandovho faktora
a i) neinterferuji s G¢inkom anti-Xa
DOAC (8, 14, 19). Rovnako ako v pripade
dabigatranu aj pri anti-Xa DOAC plati,
Ze tie laboratoria, ktoré maj len velmi
obmedzent informaciu o klinickom stave
pacienta (napr. referen¢né laboratoria),
by mali v zaujme vylti¢enia nespravnej
interpretacie vysledkov zvazit vykonanie
analyzy, ¢i vo vzorke nie s pritomné
anti-Xa DOAC.

Priame anti-Xa DOAC - suhrn
1. Pre skrining antikoagula¢ného G¢in-
ku rivaroxabanu v urgentnej situacii
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je mozné pouzit PT, hoci je zname, Ze
aj vo vzorkach s ¢innou koncentra-
ciou rivaroxabanu sa zistia normalne
hodnoty PT (mozna zavislost PT od
pouzitej reagencie) (tabul'ka 4) (8, 14).

2. Hodnoty PT by mali byt vZdy oznace-
né ako ,pomer*, a nie ako INR, kedZe
pouzitie INR pri skriningu anti-Xa
DOAC nie je nalezité a potencialne
zavadzajiice (INR bolo vyvinuté na
monitorovanie antivitaminov K) (8).

3. Pritomnost apixabanu nemdéze byt
spolahlivo vylic¢ena a ani potvrdena
rutinnymi koagula¢nymi testami (PT
a aPTT) pre ich nizku senzitivitu (ta-
bulka 4) (8, 14).

4. Nedavno bola vyvinuta senzitivnej-
Sia modifikacia PT testu, ktorej vy-
sledky koreluja s vysledkami vacSiny
chromogénnych anti-Xa metod. Tato
modifikacia PT testu by sa mohla stat
do budtcnosti po Specifickej Standar-
dizacii prvoliniovym skriningovym
testom na hodnotenie antikoagulac¢-
ného G¢inku apixabanu (43).

5. NajlepSou metoddou na kvantifikaciu
ucinku anti-Xa DOAC (rivaroxabanu,
apixabanu a edoxabanu) je anti-Xa
aktivita kalibrovana $pecificky pre
dané anti-Xa DOAC (tabulka 5) (8, 14).

6. Do budicnosti sa ako slubna alterna-
tivha metodda na hodnotenie aktivity
anti-Xa DOAC ukazuje aj modifikova-
na forma dRVVT testu (8, 14).

Vyzvy a tskalia laboratérneho

monitorovania DOAC

Klinické §ttidie preukazali dobrt
bezpecénost DOAC bez potreby labora-
térneho monitorovania s vynimkou si-
tuacii, ktoré st uvedené v tabulke 3 (7).
Dolezité je, aby si klinik, ale ajlaborator-
ny pracovnik pri merani a¢inku DOAC
overil, a to obzvlast v urgentnej situacii,
¢i pacient liek uzil, a rovnako aj to, aka
bola davka DOAC, a najmi kedy pacient
liek uzil. Podla toho je mozné zhodno-
tit, ¢i je koncentracia DOAC maximalna
(peak), bazalna (trough) alebo je koncen-
tracia pacientovho DOAC niekde medzi
tymito rozmedziami. Treba zdo6raznit, ze
v stéasnosti neexistuj ziadne indikacie
a ani odportcania na tipravu davkovania
akéhokolvek DOAC na zaklade vysled-
ku laboratérneho testu (koncentracie
DOAC). Naopak, v pripade Gpravy dav-

ky DOAC podla aktualnej ,nizkej" alebo
~vysokej* koncentracie lieku hrozi rizi-
ko predavkovania alebo poddavkovania,
najma v situacii, ak idaj o davke DOAC,
resp. o ¢ase uzitia DOAC pacientom ne-
bol adekvatny (8).

Pri hodnoteni pritomnosti alebo
absencie G¢inku (najmé pri skriningu)
DOAC treba vziat do tivahy aj variabilitu
citlivosti reagencii pouzitych pri testo-
vani na DOAC. Prave variabilita citlivosti
reagencii moéze byt vysvetlenim, preco
normalny vysledok rutinného koagulac-
ného testu nemusi odrazat nepritom-
nost tc¢innej koncentracie DOAC (napr.
normalny PT pri G¢innej koncentracii
rivaroxabanu, resp. normalny aPTT pri
ucinku dabigatranu) (8).

Zaver

Je zname, Ze v beznej klinickej
praxi si ziadne z dostupnych DOAC ne-
vyzaduje rutinné laboratérne monito-
rovanie. Po zavedeni DOAC sa vSak stala
velkou vyzvou pre vac¢sinu klinickych
laboratorii potreba stanovenia koncen-
tracie tychto liekov pri naliehavych si-
tuaciach (napr. urgentny operac¢ny alebo
invazivny vykon). Rozdiely v citlivosti ru-
tinnych koagula¢nych testov pre skrining
DOAC vSak neumozriujt spolahlivé mera-
nie G¢inku DOAC. V pripade kvantitativ-
nych metdd na stanovenie koncentracie
DOAC sa odportca v pripade dabigatranu
pouzivat dTT (HTI) prip. ekarinové testy
(ECT/ECA) a pri anti-Xa DOAC st najspo-
lahlivejSie merania anti-Xa aktivity kali-
brovanej na dany DOAC. Velmi dolezita
je spravna interpretacia vysledkov inych
Specialnych koagulac¢nych testov (napr.
aktivity koagula¢nych faktorov, $peci-
fickych inhibitorov, lupus antikoagulans,
a i) u pacientov lieCenych DOAC, aby sa
predislo nespravnej diagnoze, niekedy
aj s neziaducou nasledujtcou interven-
ciou. Zaverom je potrebné zdoraznit,
ze pri hodnoteni rizika krvacania alebo
trombozy u pacientov lieCenych DOAC
je nevyhnutné vysledky koagula¢nych
testov interpretovat so zohladnenim kli-
nického stavu a klinickej situacie tychto
pacientov.
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