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Monitorowanie leczenia nowymi doustnymi
antykoagulantami — kiedy, dlaczego
i jakimi metodami?

Laboratory assessment of the anticoagulant effects of the new oral
anticoagulants — when, why and with which assays?

Krystyna Zawilska

Uniwersytet Medyczny im. K. Marcinkowskiego

Centrum Diagnostyczno-Lecznicze INTERLAB w Poznaniu

W przeciwienstwie do lekow z grupy antago-
nistow witaminy K (VKA, vitamin K antagonists),
obnizajacych aktywno$¢ czynnikow krzepniecia
,rodziny protrombiny” poprzez wplyw na metabo-
lizm witaminy K, leki z grupy nowych doustnych
antykoagulantow (NOAC, new oral anticoagulants)
cechuja sie wlasciwo$cig bezposredniego hamo-
wania czynnika Xa (rywaroksaban, apiksaban,
edoksaban) lub trombiny (dabigatran), zmniej-
szajac w ten sposob tworzenie sie fibryny. Leki
te, w odroznieniu od VKA, charakteryzuja sie
przewidywalnymi cechami farmakokinetycznymi
1 farmakodynamicznymi. Inhibitory czynnika Xa
hamuja bez poSrednictwa antytrombiny czynnik
Xa wolny 1 zwiazany na powierzchni plytek krwi
w kompleksie protrombinazy, 1aczac sie z jego
aktywnym centrum. Ich zaletg ma by¢ wiasciwo$§é
hamowania tworzenia zakrzepu z pozostawieniem
mozliwo§ci powstawania pewnych ilo§ci trombiny,
niezbedne;j dla aktywacji plytek i tworzenia czopu
hemostatycznego.

Bezpos$redni inhibitor trombiny — eteksylan
dabigatranu przeksztalca sie po wchionieciu z prze-
wodu pokarmowego w aktywny metabolit — dabi-
gatran. Jest on zwiazkiem o malej czasteczce, ktora
blokuje centrum aktywne trombiny i w ten sposéb
ja inaktywuje, powodujac zmniejszenie tworzenia
fibryny z fibrynogenu. Maly rozmiar czasteczki
pozwala na hamowanie nie tylko trombiny w oso-
czu, ale takze trombiny zwiazanej z zakrzepem.
Wiasciwosci NOAC zestawiono w tabeli 1 [1].

Dlaczego oznaczanie rutynowo
wykonywanych testow: INR, APTT, czasu
trombinowego podczas stosowania NOAC

nie ma znaczenia Kklinicznego?

Stosowanie NOAC nie wymaga indywidu-
alnego dostosowywania dawki ani rutynowego
monitorowania parametréow krzepniecia krwi,
takich jak INR (international normalized ratio),
APTT (activated partial thromboplastin time), czas
trombinowy, gdyz leki dziataja w sposob zblizo-
ny u wszystkich pacjentéw, wykazujac réznice
zalezne glownie od stopnia wydolnoS$ci nerek,
a interakcje lekowe sg nieliczne. Ze wzgledu na
inny niz VKA lub heparyn mechanizm dziatania
NOAC, wyniki rutynowo wykonywanych oznaczen
INR lub APTT nie wykazuja rownolegloSci ze
stezeniem terapeutycznym leku i zalezg od wielu
czynnikow, miedzy innymi od czasu pobrania krwi
do badania, rodzaju stosowanych odczynnikow,
uzywanej aparatury itp. [2].

O obecnoSci inhibitorow czynnika Xa (ry-
waroksaban, apiksaban) we krwi pacjenta $wiad-
czy przedluzenie czasu protrombinowego (PT,
prothrombin time), ale test ten nie nadaje sie do
szczegblowego monitorowania aktywno$ci prze-
ciwkrzepliwej. Zrédlo bledu w oznaczaniu INR
podczas leczenia inhibitorami czynnika Xa ma
wiele przyczyn: poczawszy od metody opracowane;]
1zwalidowanej dla VKA, poprzez wiele réznych od-
czynnikow tromboplastyny tkankowej, r6znigcych
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Tabela 1. Wtasciwosci nowych doustnych antykoagulantéw

Table 1. Properties of new oral anticoagulants

Cecha Rywaroksaban Apiksaban Dabigatran
Punkt uchwytu Czynnik Xa Czynnik Xa Trombina
Prolek Nie Nie Tak
Biodostepnos¢ 80% ~66% 6,5%

T onaks. 2,5-4 godz. 3 godz. 2 godz.
Sposéb podawania 1 X dz. 2 X dz. 2 X dz.
Czas pottrwania 7-13 godz. 8-13 godz. 12-14 godz.

Wydalanie 67% nerkowe, 25% nerkowe, 80% nerkowe
33% z katem 75% z katem

Koniecznos¢ monitorowania Nie Nie Nie

Interakcje Cyt. P450, P-gp Cyt. P450, P-gp P-gp

Cyt. P450 — izoenzymy cytochromu P450; P-gp — transporter btonowy P-glikoproteiny

sie swoja czulo$cia, do rozrzutu wartoSci stezen
u roznych pacjentéw, po zastosowaniu tej samej
dawki leku. Dodatkowo efekt biedu poglebia sie
wraz ze wzrostem stezenia leku w osoczu. Poza
tym nalezy pamietac, ze INR ocenia zewnatrzpo-
chodny uktad krzepniecia, ktory zalezy nie tylko
od czynnika X i II, ale takze od czynnikow: I, V
1 VII, a wiec zmiana aktywnoSci tych czynnikoéw
bedzie wywierata wpltyw na PT oraz INR. Czas
czeSciowej tromboplastyny po aktywacji (APTT)
nie jest wystarczajaco czuly dla oceny obecno$ci
inhibitorow anty-Xa. Po 2—4 godzinach od podania
rywaroksabanu (stabszy efekt po podaniu apiksa-
banu) u wiekszo§ci chorych stwierdza sie przediu-
zenie PT, co przy automatycznym wyliczaniu INR
moze daé wartoSci powyzej 2 oraz przediuzenie
APTT, zwykle do ~50 sekund. W odrdéznieniu od
dabigatranu, czas trombinowy podczas leczenia
rywaroksabanem jest prawidiowy [3].
BezposSrednie inhibitory trombiny powo-
duja przedtuzenie APTT i czasu trombinowego,
a w mniejszym stopniu PT. Po 2-4 godz. od podania
dabigatranu u wiekszoSci chorych stwierdza sie
przedtuzenie APTT (do ~50-65 sekund) oraz PT (co
przy automatycznym wyliczaniu INR daje wartosci
~1,5); czas trombinowy jest bardzo wydtuzony, cze-
sto do wartosci nieoznaczalnych. APTT jest jednak
testem nienadajgcym sie do monitorowania stezenia
dabigatranu, ze wzgledu na mala czulo$c, zalezng od
rodzaju uzytego aktywatora 1 typu koagulometru.
Przy przewleklym stosowaniu dabigatranu w dawce
150 mg co 12 godz., APTT istotnie (1,5-3-krotnie)
wydtuza sie, ale stopien tego wydiuzenia nie koreluje
SciSle ze stezeniem dabigatranu w osoczu. Wydtu-
zenie APTT powyzej 65-80 sekund bezposrednio

przed kolejna dawka leku moze wskazywac na nad-
mierng antykoagulacje. APTT mieszczacy sie w gra-
nicach normy wskazuje na brak antykoagulacyjnego
efektu dabigatranu. Prawidlowy czas trombinowy
Swiadczy o bardzo matym albo niewykrywalnym
stezeniu dabigatranu w osoczu.

Kiedy i w jaki sposob mozna ocenié¢
stopien nasilenia przeciwkrzepliwego
dziatania NOAC?

Stosowanie NOAC nie wymaga rutynowego
monitorowania parametrow krzepniecia krwi.
Opracowanie prostych metod oceny dzialania
antykoagulacyjnego NOAC moze jednak zwiek-
szyC bezpieczenstwo leczenia. Pomimo krotkiego
czasu dzialania NOAC, problem ten moze mieé
praktyczne znaczenie w nastepujacych sytuacjach
Kklinicznych:

1. wystapienie powiklan krwotocznych;

2. przed zabiegiem operacyjnym lub inwazyjng
procedurg diagnostyczna, o ile pacjent zazyt
lek w ciaggu poprzedzajacych 24 godz. (lub
wczesniej, jesli CrCl < 50 ml/min);

3. wykrywanie subterapeutycznego stezenia
lub przekroczenia stezenia terapeutycznego
NOAC u pacjentow:

— rownocze$nie zazywajacych leki wplywajace
na metabolizm NOAC,

— ze skrajnie duza lub mata masg ciata,

— z pogarszajaca sie czynnos$cig nerek;

4. monitorowanie efektu przeciwkrzepliwego
NOAC w okresie okolooperacyjnym;

5. podczas odwracania efektu przeciwkrzepli-
wego NOAC,;
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o

przy podejrzeniu przedawkowania NOAC;

7. ocena wspolpracy ze strony pacjenta — dla
sprawdzenia, czy zazywa lek, zwlaszcza w przy-
padku wystapienia powiklan zakrzepowych.

Monitorowanie dzialania rywaroksabanu
1 apiksabanu

Pomiar aktywno$ci anty-Xa metoda chromo-
genng (bez egzogennej antytrombiny) z zastoso-
waniem odpowiedniej krzywe] wzorcowej bedzie
prawdopodobnie najlepszym sposobem precy-
Zyjnego monitorowania dzialania rywaroksabanu
1 apiksabanu, jednak test ten wymaga jeszcze
standaryzacji 1 walidacji [4, 5]. Sa juz dostep-
ne komercyjne zestawy do pomiaru aktywnosci
przeciwkrzepliwej rywaroksabanu, na przyktad
STA-Liquid anti-Xa (Diagnostica Stago), Techno-
Chrom (Technoclone) [6, 7]. Zmodyfikowany czas
protrombinowy rozcienczonego osocza wykazuje
korelacje ze stezeniem rywaroksabanu i apiksa-
banu, wymaga jednak standaryzacji [8], przy czym
czulo§¢ tromboplastyn uzywanych do pomiaru
PT w stosunku do apiksabanu jest mniejsza niz
w przypadku rywaroksabanu [9]. Kazde laborato-
rium powinno okre$li¢ czuto§¢ uzywanej trombo-
plastyny w stosunku do rywaroksabanu, korzystajac
z dostepnych juz wzorcowych stezen tego leku do
wyznaczenia krzywej PT [10]. Z niedawno opubli-
kowanego raportu wynika, ze zmodyfikowany PT,
pomiar aktywnoSci anty-Xa oraz czas krzepniecia
osocza po dodaniu protrombiny (PiCT — Penta-
pharm, Bazylea, Szwajcaria) wykrywajq apiksaban
dodawany do osocza w stezeniach terapeutycznych
— od 30 do 330 ng/ml [11]. Konieczne jest jednak
zweryfikowanie przydatno$ci tych testow w ocenie
aktywnoSci przeciwkrzepliwej w osoczu pacjentow
leczonych apiksabanem.

Monitorowanie dzialania dabigatranu

Swoiste metody laboratoryjnego monitoro-
wania dzialania dabigatranu to zmodyfikowany
czas trombinowy i czas ekarynowy. Czas trom-
binowy osocza rozcienczonego w stosunku 1:16
osoczem kontrolnym wykazuje liniowa zalezno$¢
od stezenia dabigatranu w zakresie 50-2000 ng/ml
[12]. Mozna go oznaczac za pomoca zestawu Hemo-
clot, dopuszczonego do uzytku klinicznego w Unii
Europejskiej. Czas krzepniecia ekarynowy ulega
2-4-krotnemu przedluzeniu u pacjentdéw stosu-
jacych przewlekle dabigatran w dawce 150 mg

co 12 godzin. Test ten moze byé potencjalnie
zalecany do monitorowania dabigatranu, ale po
uprzedniej walidacji. Oznaczanie aktywno$ci anty-
-ITA metoda chromogenng tez stwarza takg na-
dzieje [3]. Hawes 1 wsp. stwierdzili, ze w osoczu
35 pacjentow pobierajacych dabigatran w dawce
2 % 150 mg terapeutyczne stezenie leku oznaczone
metoda spektrometrii masowej (pomiedzy 25. 1 75.
percentylem wszystkich oznaczen) wynosilo 27—
—411 ng/ml. APTT i PT byty prawidiowe w odpowied-
nio 18% i 40% probek. Czas trombinowy w polowie
probek byt nieoznaczalny. Czas trombinowy roz-
cienczonego osocza 1 czas ekarynowy wykazywaly
natomiast liniowg zalezno$¢ od stezenia dabigatranu
1 umozliwialy identyfikacje pacjentéow z prawidlio-
wym albo nadmiernym stezeniem leku we krwi [13].

Czy laboratoryjne monitorowanie
leczenia NOAC mogloby poprawic
skutecznoSc i bezpieczenstwo leczenia
przeciwkrzepliwego?

Niedawno opublikowano wyniki badania,
w ktorym oceniono zalezno$¢ pomiedzy steze-
niem dabigatranu we krwi, oznaczanym metoda
tandemowej spektrometrii masowej, z wynikami
stosowania dabigatranu w zapobieganiu powi-
kianiom zakrzepowo-zatorowym u 9183 pacjen-
tow z utrwalonym niezastawkowym migotaniem
przedsionkow, wigczonych do badania Randomized
Evaluation of Long-Term Anticoagulation Thera-
py (RE-LY). Stezenie dabigatranu oznaczano na
szczycie dziatania (1-3 godz. po zazyciu leku) oraz
W momencie minimalnego dziatania (10-16 godz.
po zazyciu leku). Autorzy wykazali zalezno§¢ ste-
zenia dabigatranu od czynno$ci nerek, masy ciala,
wieku 1 plci, a takze wysoce znamienng Korelacje
pomiedzy minimalnym stezeniem dabigatranu we
krwi a czesto$cig powiklan zakrzepowo-zatorowych
oraz wystepowaniem powiklan krwotocznych.
Zdaniem autor6w tego doniesienia utrzymanie
minimalnego stezenia dabigatranu ~100 ng/ml
mogloby umozIliwi¢ ograniczenie ryzyka krwawien,
bez utraty skuteczno$ci przeciwzakrzepowej leku
[14]. Konieczne sa w tym celu dalsze randomi-
zowane badania kliniczne oraz ustalenie sposobu
1 czesto$ci monitorowania leku (stezenie we krwi
czy czynnoSciowe testy koagulologiczne?). Po-
dobne problemy do rozwigzania moga dotyczy¢
takze inhibitoréw czynnika Xa — rywaroksabanu,
apiksabanu 1 edoksabanu.
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