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Uvod
 pfi podavani antikoagula¢ni IéCby je hemostaticky systém ovlivnén riznym
zpusobem zavislym na druhu pouzitého antikoagulancia
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 pfi uziti pfimych inhibitorti koagulace (DOAC) dochazi k velmi specifickym
zmenam



Pfimé inhibitory koagulace (DOAC)

a) pfimé inhibitory aktivovaného faktoru X (FXa) - rivaroxaban, apixaban a

edoxaban
b) pfimé inhibitory trombinu (Flla) - dabigatran etexilat, argatroban, hirudin
c) primé inhibitory faktoru Xl (FXI, FXla) — abelacimab, milvexian
Site of Action: Oral Anticoagulants pfimé inhibitory FXa - rychly nastup ucinku

(30—60 minut) s maximalnim u€inkem za 2—4
. hodiny po uziti tablety

primy inhibitor trombinu — dabigatran - rychly
nastup ucinku (30 minut) s maximem ucinku za
0,5-2 hodiny

primé inhibitory faktoru FXI — abelacimab,
dlouhodoby ucinek 25 — 30 dnu, FXla -
milvexian — rychly nastup ucinku po uziti tablety



Uvad

eni antikoagulacni léCby na zadance

Koagulaéni vysetieni

L
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U Nemocnice 429/2, 128 00 Praha 2
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Razitko - adresa 3adatele (ICZ, ICP):
Lékaf (IEL a podpis):

Osobni data pacienta (Stitek): Datum a €as odbéru:
Pfijmeni:
Jméno: Odebral:
Cislo pojisténce: Datum a &as pfijmu:
Datum narozeni: -
Pojiztovna: oM oz Pk Nakladové stfedisko:
Diagnédza: Materidl: krev STATIM | Telefon:

g e . U Nemocnice 492/2, 12800 Praha 2 | Tel.: 22496 2832
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i } " i Praha 2 Ver 05
Lécha vE. Warfarin typ LMWH: Edoxaban (Lixiana) Trombolytika
davky: UFH Rivaroxaban (Xarelto) ASA Kybernin
Dabigatran (Pradaxa) Apixaban (Eliquis) Clopidogrel JINE; _ mm—
Centréalni hematologické laboratoie ﬂntikoagulaﬁni IéEha\
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P =5 ml citratové plasmy

“) Specialni #3danka: http://ulbld.If1.cuni.cz/zadanky-ke-stazeni

kyny pro odbér a informace o laboratornich wysetfenich: http:fflahoratorexm.az
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Kombinace léki LMWH/UFH vs. xabany

Spravneé nacasovani odbéru

Osobni data paci
Piijmeni:
Jméno:

Cislo pojiténce:

Vieobecnd fakultni nemocnice v Praze,
U Nemocnice 499/2, 128 08 Praha 2

enta ($titek): Datum a éas odbéru:

Odebral:

Datum a €as pFijmu:

Razitko - adresa adatele (ICZ, ICP):
LékaF (IEL a podpis):

Klinické laboratoFe ULBLD VFN a 1. LF UK

pavilon A4

Datum narozeni: oM O Nékladové stedisko:
Pojistovna: Diagndza: Pijal: Telefon:
Centralni hematologické laboratofe U Nemocnice 499/2, 128 08 Praha 2

Tel.: 2 2496 2832 (2878)

Material k vySetieni

1 Periferni krev 1Jiny:

L—"""PFm& inhibitory

Davka léku denné

Cas podani léku

Dabigatran (Pradaxa)\

Rivaroxaban (Xarel

ito) \

Apixaban (Eliquis)

/]

Hirudin, Lepirudin

s ti¢inkem

ika nebo léky interferujici

primych inhibitord Obchodni nazev léku

Davka léku denné

Warfarin

Nefrakcionovany h

eparin

LMWH, Pentasacharid

Kyselina acetylsalicylova, clopidogrel

Jind

Pfi odbéru na od

Vysetfeni je moZné konzultovat na tel. 2 2496 2832 (2878).

déleni je nutné vzorek doruéit nejdéle do dvou hodin od odbéru.

Pozn. k odbérim:




Primeé inhibitory trombinu (Flla)
dabigatran, argatroban, hirudin

* aktivovany parcialni tromboplastinovy ¢as (aPTT) - snadno dostupny
- poskytuje pfiblizny udaj o intenzité
dosazeného antikoagulacniho ucinku dabigatranu

- mUzZe upozornit na zvySené riziko krvaceni

* trombinovy test - velmi orientacCni

- nizka hodnota mlZe upozornit na nedostate¢nou davku

* citlivéjsi kvantitativni testy - kalibrovany dilutovany trombinovy ¢as (dTT) — koagulacni
nebo chromogenni detekce

* ekarinovy test - ecarin (hadi jed) pfemeénuje protrombin na
meziprodukt meizothrombin, pfimeé inhibitory trombinu

inaktivuji meizotrombin a tim prodluzuji tvorbu trombu

- nejcitlivéjsi, neni bézné dostupny, neni standardizovany



Praxe v laboratori...

 aktivovany parcialni tromboplastinovy ¢as (aPTT) - snadno dostupny

- mUZe upozornit na zvySené riziko krvaceni
* trombinovy test - pro rychlé zjisténi zbytkové aktivity dabigatranu

e citlivéjsi kvantitativnitesty - kalibrovany dilutovany trombinovy ¢as (dTT) —
koagulacni nebo chromogenni detekce

Dabigatran — kalibra¢ni kfivka, firemni kalibrator, 1 — 4 hladiny dostupné kontroly, moznost EHK

Argatroban - kalibracni kfivka, firemni kalibrator nebo podavany pfipravek, 2 hladiny dostupné kontroly,
moznost EHK

Hirudin, Lepirudin — neni béZna monitorace



Prime inhibitory FXa
rivaroxaban, apixaban, edoxaban

* Protrombinovy ¢éas — INR fNeoplastin?, nepfesné, nelze povazovat za hodnoty

odpovidajici léEbé warfarinem), jen sec. - pro orientaci, R ®VA

* aktivovany parcialni tromboplastinovy ¢as (aPTT) - snadno dostupny

- normalni hodnoty, prodlouzené hodnoty jen pfi vysSich
davkach léku, neni vhodny

* trombinovy test - normalni hodnoty, neni vhodny
* aktivita anti FXa — specifictéjsi test, kalibrace, nejvhodnéjsiz pouzivanych
testd

e citlivéjsi kvantitativni testy - kalibrovany test (DiXal)



Serazeni tromboplastint podle Riva-SI

PT pac. Riva - Sl

Riva-PT-ratio = -------------
PT norm.
Trombopastin Riva-SI
Neoplastin Plus 1,00
Recombiplastin 1,00
Neoplastin 1,20
Triniclot 1,22
Thromborel S 1,38
Innovin 1,78

A.Tripodi et al. JTH 2011



Praxe v laboratori...

* aktivita anti Xa - snadno dostupna
- mUZe upozornit na zvySené riziko krvaceni

- pro rychlé zjisténi zbytkové aktivity xabanu

e citlivéjsi kvantitativni testy - kalibrovany test anti Xa pfimo na jednotlivé preparaty, chromogenni
detekce (PiCT se béZzné nepouziva)

Rivaroxaban - kalibra¢ni kfivka, firemni kalibrator, 2 — 4 hladiny dostupné kontroly, moznost EHK
Apixaban - kalibrac¢ni kfivka, firemni kalibrator, 2 — 4 hladiny dostupné kontroly, moznost EHK

Edoxaban - kalibracni kfivka, firemni kalibrator, 2 — 4 hladiny dostupné kontroly, moznost EHK

Pozor na kombinaci lécby s LMWH/UFH!



Ovlivnéni rutinnich koagulacnich testu




Vliv pfimych inhibitor(i na specialni koagulacni testy
(Pradaxa, Xarelto, Eliquis, Lixiana)

Dabigatran Rivaroxaban Apixaban Edoxaban
Protein S ++ ++ +- Malo |+ - Malo
(koagulacni) Senzitivni Senzitivni senzitivni senzitivni
Protein S (antigen) Bez ovlivnéni Bez ovlivnéni Bez ovlivnéni Bez ovlivnéni
Protein C ., ., L L,
. Bez ovlivnéni Bez ovlivnéni Bez ovlivnéni Bez ovlivnéni
(chromogenni)
Protein C ++ L . ,
o s Bez ovlivnéni Netestovano Netestovano
(koagulacni) Senzitivni
At bin (X B livneni +++ +++ +++
ntitrombin (Xa ez ovlivnéni L ., e
el Senzitivni Senzitivni Senzitivni
dRVVT ++ +++ +++ +++
Screen/Confirm Senzitivni Senzitivni Senzitivni Senzitivni
. ++ . . i
ICA index e Senzitivni|+ Senzitivni|+ Senzitivni
Senzitivni
Faktor 11, V, VII i i o o
axtortl, v, Senzitivni Senzitivni Senzitivni Senzitivni
Faktor VIII, X, XI, XII ++ o o o
aktor VIII, IX, XI, e, L ., s
Senzitivni Senzitivni Senzitivni Senzitivni
++ S it 2
Faktor XIlI S Bez ovlivnéni e Netestovano
Senzitivni Senzitivni
Faktor VIII . e + + +
, Bez ovlivnéni o e s
chromogenni Senzitivni Senzitivni Senzitivni
APC rezist * " " "
rezistence e, L L, e
Senzitivni Senzitivni Senzitivni Senzitivni
TGT (Peak t bin) ++ +++ +++ +++
eak trombin
Senzitivni Senzitivni Senzitivni Senzitivni
TGT (ETP, AUC) +++ +++ +++ +++
’ Senzitivni Senzitivni Senzitivni Senzitivni
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DOAC stop tablety

tablety pro pouziti in vitro

aktivni povrch, vaze pfimé inhibitory koagulace
pridavaji se k plazme
1 tableta ,,zneutralizuje®“ 0,5 - 1,5 ml plazmy

po centrifugaci a oddéleni plazmy probiha analyza
pouze pro vyzkumné ucely

od 1.1.2025 uhrada pouziti

, 96103 - POUZITI DOAC STOP
TABLETY PRI ELIMINACI VLIVU

ANTIKOAGULACNI LECBY “




Dabigatran (Pradaxa 150 mg 2x denne)

Nazev

Koagula&ni vy3etieni krev- citratova plasma
« Protrombinovy test Cas
+ Protrombinovy test INR
- APTT
- APTT kontrola
~APTT R
- Trombinovy test
- Trombinovy ¢as (K)

» Fibrinogen koagul.

- Fibrinogen koag. (K)
- Antitrombin

» Antitrombin (K)

» D-dimery

Koagulace special.- krev - citratova plasma
- Lupus antikoagulans
- Protein C
- Protein C (K)

- Protein S

» Protein S (K)

- APC rezistence V

- APC rezistence V

- APC rezistence V (K)
- Anti Xa/LMWH aktiv.
- TDI Dabigatran

Jednotka

— 0

wm oW

g/l
g/l
%
%

Hg/l

%
%
%
%

[U/ml
ng/mil

27.01.25 | T | 27.01.25 27.01.25
10:11 10:11 10:00
DOAC STOP
15,50 12,30
1,32 1,08
57,2 27,7
31,6 30,5
1,91 0,92
> 180,0 21,4
18,8 19,5
1,80
2,75
80 74
114 111
418
dodame

fiktivni

187 T

27.01.25
08:06

T

27.01.25
08:06

27.01.25
08:06

>180

1,10
39,2
31,6
1.31

18,8
1,90
2,75

95

T



Apixaban (Eliquis 2,5 mg 2x denne)

Nazev

Koagulacni vysetreni krev- citratova plasma
- Protrombinovy test ¢as
- Protrombinovy test INR
- APTT
- APTT kontrola
- APTTR
- Trombinovy test
- Trombinovy cas (K)
- Fibrinogen koagul.
- Fibrinogen koag. (K)
- Etanol gelifik.test
- Antitrombin
- Antitrombin (K)
- D-dimery
Koagulace special.- krev - citratova plasma
- Lupus antikoagulans
- LA dRVVT screen
- Protein C
- Protein C (K)
- Protein S
- Protein S (K)
- APC rezistence V
- APC rezistence V
- APC rezistence V (K)
- Anti Xa/LMWH aktiv.
- DI Apixaban

Jedn

— W

w o w

g/l
g/l
arb.j.
%

%
pg/l

%
%
%
%

[U/ml
ng/ml

07.08.24 | T
13:01

13,30
1,12
30,5
32,3
1,02
15,7
15,8
3,43
2,94

114
95
249

2,78
243 T

07.08.24 07.08.24 07.08.24 T
09:58 09:58 09:98

12,90
1,08
29,8
32,3
0,99
16,1
15,8
3,51
2,94

95

2,03
122 T

07.08.24 07.08.24
09:98 09:58
DOAC STOP

10,40
0,95
25,7
31,7
0,86

90
98

negativ.
0,95
126
109
84
63
1,68

fiktivni

2,55
< 0,01



DOAC stop tablety

Testy Lupus antikoagulant pred a po pridani tablety do vzorku
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Krabicovy graf z vice proménnych




Vyhodnoceni krivky generace trombinu

UW-Emitter [360 nm]

Caver "'

Princip méreni: monitorovani
formace trombinu s
fluorogennim substratem pfi

aktivaci koagula¢ni kaskady 1. Fluorimetric module Sl li:fm
tkafovym faktorem e

[T

2. Measuring principal
of the TGA module

el ag phase (=tlag)

5 Peak Thrombin
¢ Cas do zacatku generace
trombinu ( min) -
ePeak (= Peak trombin) E
=) . .
eMaximalni koncentrace E 0N Inactivation phase
formace trombinu (nM) E
=
e AUC =fT1P (Endogenni trombinovy (o
potencial) '

Lag Phase time




Snizeni generace trombinu u jednotlivych typli DOAC

Foravnani endagenniho trambinoveho patencialu vzhledem k norméalu
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Vyhodnoceni generace trombinu u Dabigatranu | a

AUC a Peak trombin u Dabigatranu I
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Doporucena hladina — TDI: 0,090 — 0,200 ug/ml



aver

Je dulezité brat v Uvahu, zda chceme znat koagulacni odpovéd
organismu na antikoagulacni leCbu nebo presnée stanovit
koncentraci podavaného leku a podle toho volit vysetreni.
Zaroven je potreba si uvedomit vSechny moznée interakce a
podle toho interpretovat vysledky.

Vybrané specialni testy by mohly doplnit béZzné provadéna
koagulacni vysetfeni a vkombinaci s DOAC stop tabletami by se
mohl presnéji diagnostikovat trombofilni stav.



Dekujeme za pozornost
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