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Az 4j oralis antikoagulansokkal torténo
kezelés laboratoriumi vonatkozasai
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Az évtizedek 6ta vért Gj ordlis antikoaguldnsok (NOAC) egyre boviil korben alkalmazott gyégyszerekké viltak a
terdpidban, hiszen az orilis antikoaguldnsként koriabban egyediiliként alkalmazott kumarinszarmazékokhoz képest
szamos klinikai indikdciéban a kumarinokkal azonos vagy annal jobb klinikai hatékonysigot mutatnak. Ennek kovet-
keztében a direkt trombininhibitor dabigatran, majd a direkt X-es alvadasi faktort gatlé szerek (rivaroxaban, apixa-
ban, edoxaban) az elmult években a napi terdpids gyakorlat részévé valtak. Elterjedésiiket nem kis részben segitette
azon ajanlds, hogy nem igényelnek laboratériumi monitorizilast, ami mind a beteg, mind a kezelGorvos szimdra
rendkiviil nagy elényt jelent. Az elmult évek tapasztalatai azonban bebizonyitottik, hogy a ‘one size fits all” szemlélet
ersen szimplifikdlt a NOAC-terdpia sordn, és szimos olyan eset van, amikor ezen gyogyszerek koncentricidéjanak
monitorizalasa elkeriilhetetlen vagy erésen ajinlott. Ez az 6sszefoglald tanulmdiny a NOAC-kezelés laboratériumi
vonzatait tirgyalja, kiemelten a hemosztizis alap- és specidlis tesztjeire valé hatdsukat, valamint a korrekt NOAC-
koncentracié meghatirozdsira szolgil6 laboratériumi médszereket.

Orv Hetil. 2017; 158(49): 1930-1945.
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Laboratory aspects of novel oral anticoagulant treatment

The introduction of novel oral anticoagulants (NOAC) have long been expected drugs and they quickly became used
widespread as their clinical effectiveness was as good as, or even better than the previously used only oral anticoagu-
lant drug, the coumarins. Thus, the direct thrombin inhibitor dabigatran and the activated factor X inhibitors (rivar-
oxaban, apixaban, edoxaban) have become the part of daily therapeutic practice. Their permeation was facilitated by
the guideline which suggested that no laboratory monitoring was required during NOAC treatment and this was
very convenient for both patients and doctors. The clinical experience obtained in the past years, however have
proved that the ‘one size fits all’ view is oversimplified and there are numerous situations when the determination
NOAC levels is unavoidable or highly recommended. This review discusses the laboratory aspects of NOAC treat-
ment, primarily summarizing their effect on the screening tests and special assays of hemostasis and we also describe
the correct methods to determine their plasma concentrations.
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Roviditések

ACCP = (American College of Chest Physicians) Amerikai
Mellkasorvosok Kollégiuma; APTI = aktivalt parcidlis trom-
boplasztin id§; AT = antitrombin; BCRP = (breast cancer resis-
tance protein) eml6rikrezisztencia-protein; CYP = citokrém P;
DTI = direkt trombininhibitor; DOAC = direct oral anticoagu-
lant; EMA = (European Medicines Agency) Eurdépai Gyogy-
szerfeliigyelet; FDA = (US Food and Drug Administration) az
Amerikai Egyesiilt Allamok Elelmiszer-biztonsigi és Gyogy-
szerészeti Hivatala; GFR = (glomerular filtration rate) glome-
ruldris filtraciés rata; INR = (international normalised ratio)
nemzetkozi normalizalt rita; LA = lupus anticoagulans;
LC-MS/MS = (liquid chromatography-tandem mass spectro-
metry) folyadékkromatogrifia-tandem tomegspektrometria;
LMWH = (low molecular weight heparin) alacsony molekula-
tomeg( heparin; NOAC = (novel oral anticoagulant) 6j oralis
antikoagulins; P-gp = P-glikoprotein; PI = protrombinid&;
PF = pitvarfibrillici6; POCT = (point-of-care testing) point-of-
care tesztek; ROTEM = roticids tromboelasztograf, TI =
trombinidé; UFH = (unfractionated heparin) nem frakcionalt
heparin; VKA = (vitamin K antagonist) K-vitamin-antagonista;
VTE = vénas thromboembolia

Az antikoagulins kezelés torténetében az elsd, specifikus
alvadasgatloként hasznalt hatdanyag a heparin volt, ame-
lyet 1918-ban fedezett fel McLean [1, 2]. Hatisit az an-
titrombinhoz (AT) — mint kofaktorhoz — kotédve fejti
ki, megsokszorozva az AT szerinprotedzokat gitld hata-
sat, els6dlegesen az aktiv I1-es és X-es (FIIa és FXa) alva-
dési faktor gitldsit. A heparin humdn klinikai kiprébala-
sara az 1920-as évek végén kerilt sor, majd a nagy
tisztasagll heparin elSdllitaisihoz sziikséges modszerek
kifejlesztését kovetSen, az 1930-as évek masodik felében
kezdték el egyre nagyobb szamu betegen alkalmazni.
Ezt kovetSen 1941-ben Link munkacsoportianak sike-
riilt a dikumarolt kristalyos allapotban izolalni [ 3], majd
elkezd6dott annak human kiprébaldsa is. Az elkovetkezé
években rohamosan nétt a dikumarollal kezelt betegek
szdma és a gyogyszerrel kapcsolatos ismeretanyag, amely
végll az els6, szajon at szedhetS alvadasgatld készit-
ménynek bizonyult. A szer alkalmazisa mérfoldké volt
az antikoaguldns terapia tertiletén, amely a késébbickben
elvezetett a szintetikus kumarinok el@dllitasahoz és klini-
kai alkalmazisihoz. Evtizedeken 4t kizirélag a K-vita-
min-antagonistaként (VKA) mkodd kumarinszarmazé-
kok élltak rendelkezésre per os szedhet$ alvadisgitld
készitményként. A heparinnal, az 1980-as évek masodik
felétSl pedig egyre inkabb a kis molekulatomegt hepa-
rinnal (LMWH) atfedésben, laborat6ériumi kontroll mel-
lett beallitott kumarinkezelés a hosszt tavia alvadasgatld
terdpia évtizedeken dat uralkodé, standard és igen haté-
kony médszerévé valt. Ezen kezelésnek vannak azonban
arnyoldalai is: a heparinok és szirmazékai csak parentera-
lisan alkalmazhaték, mig a per os kumarinkezelést a sziik
terapids ablak, a szimos gyogyszerrel és étkezéssel kap-
csolatos interakcidk, illetve a metabolizmusban részt
vev$ enzimrendszerek polimorfizmusai teszik kényel-
metlenné és idénként kiszamithatatlannd. A fentick mi-

att a kumarinkezelés rendszeres és szoros laboratériumi
kontrollja sziikséges a megfelels alvadiasgdtld hatas biz-
tositdsa és a vérzéses szovédmények elkertilése érdeké-
ben.

A 2000-es évek elejére a tudatos gyogyszertervezés
eredményeként kifejlesztették az elsd, szdjon at szedhe-
t6, specifikus trombin- és FXa-inhibitorokat, amelyeket
kozos néven NOAC-ként (kezdetben novel oral anti-
coagulant, napjainkban non-vitamin K oral anticoagu-
lant angol kifejezés roviditéseként) vagy esetleg DOAC-
ként (direct oral anticoagulant) emlegetiink. A nagy
betegszama, randomizilt vizsgilatok kedvezd eredmé-
nyei alapjan 2008-ban engedélyezték ezen készitmények
els¢ képviselSinek a rutin-betegellatisban, megfelel
indikdciokkal torténd alkalmazasit is. Jelen Osszefog-
laléban a NOAC-készitmények klinikai alkalmazdsanak
bizonyos aspektusait és kiemelten a NOAC-kezelés labo-
ratériumi vonatkozasait targyaljuk.

A NOAC-készitmények altalanos jellemzése

Farmakokinetika, farmakodinamin

A NOAC-készitmények direkt antikoagulansként m-
kodnek, tehit alvaddsgatld hatdsuk kifejtéséhez nincs
sziikségiik kofaktorra: kompetitiv. médon, reverzibilis
antagonistaként, specifikusan kotédnek az adott alvadasi
faktor aktiv centrumahoz, gitolva annak mikodését. Az
indirekt médon haté antikoagulinsokkal szemben a
thrombusban taldlhatd, kotott alvadasi faktorok gatlasara
is képesek a szabadon keringSk mellett [4].

Tamadaspont szerint két csoportba sorolhaté be a je-
lenleg Magyarorszagon elérhet6 négy NOAC-készit-
mény: a dabigatran etexilat (Pradaxa) a direkt trombi-
ninhibitor csoport egyetlen képviselGje, mig az apixaban
(Eliquis), rivaroxaban (Xarelto) és edoxaban (Lixiana) a
direkt FXa-inhibitorok csoportjiba tartoznak. Fonto-
sabb farmakokinetikai jellemz&iket az 1. tdblizatban
foglaljuk Ossze. A készitményeket per os alkalmazzuk, a
bélbdl gyorsan felszivodnak. A vérben a csticskoncentri-
ciét hamar, egy—négy 6ran beliil elérik, ezért a VKA-kkal
szemben midr a terdpia kezdetén sem indokolt heparinnal
vagy barmely egyéb antikoagulanssal torténd egytittes,
itfeds addsa. Altalinossigban mindegyik készitményrdl
elmondhaté, hogy kiszamithaté farmakokinetikdval és
farmakodinamiaval rendelkezik, ezért j6 madj- és vese-
funkcié esetén fix napi dézisban adhatd, laboratériumi
kontroll pedig a mindennapi haszndlat sorin nem sziik-
séges. Relative rovid féléletidével (altalaban 10-17 6ra)
jellemezhetSk, amely az esetleges NOAC-hoz kéthetd
komplikaciok jelentkezése esetén el6nyGs, hiszen a
gyogyszer kihagyasat kovetSen vérszintjikk gyorsan csok-
ken, masrészt kiemeli a megfelel§ compliance fontossa-
gt a beteg részérdl a thromboembolids szovédmények
megel6zése érdekében.

Az FXa-inhibitorok farmakokinetikjat a mdjban — el-
s6sorban a CYP3A4 enzimrendszeren — torténé metabo-
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1. tablazat | A NOAC-készitmények farmakokinetikai jellemz&i

Dabigatran Apixaban Edoxaban Rivaroxaban Betrixaban
Biohasznosulds 6-7% 50% 62% 80-100% 34%
Csticskoncentracio elérése (per os) 2 6ra 3—4 6ra 1-2 6ra 2—4 6ra 3—4 6ra
Féléletid6 12-17 éra 8-12 6ra 10-14 6ra 9-13 6ra 19-27 6ra
Vese (elimindcio) 80% 27% 50% 33% <7%
Fehérjekotés 35% 87% 55% 92-95% 60%
Megoszlisi térfogat 50-70 L 21L >300 L 50 L 32 L/kg

0,62 L/kg

lizmus és a vesén keresztiil torténd eliminacio, illetve
czek gyogyszerenként eltérd ardnya hatirozza meg. Ez-
zel szemben a dabigatran metabolizmusiban a CYP450
enzimrendszer nem vesz részt, nagyrészt a vesén keresz-
til tivozik. Minden NOAC farmakokinetikdjaban fontos
szerepet tolt be a P-glikoprotein (P-gp) efflux transzpor-
ter, amely els6sorban a NOAC-készitmények felszivoda-
sat képes befolyasolni a bélhimsejtekbe mar abszorbed-
lédott gydgyszer béllumenbe torténd visszapumpalisa
révén. A P-gp a vesében zajlé aktiv exkréciéban is szere-
pet jatszhat egyes NOAC-készitmények esetében, hoz-
zajarulva az adott gydgyszer elimindciéjahoz. A P-gp
fokozott aktivitisa tehidt — részben a felszivédod gyogy-
szer mennyiségének csokkentése, részben a vesén keresz-
til kivalasztédo gydgyszer mennyiségének novelése ré-
vén — csokkenti a gyodgyszer plazmakoncentriciéjat, mig
gatlasa épp ellenkezdleg, emeli azt. A NOAC-készitmé-
nyek metabolizmusdnak ismeretében érthetévé vilik a
viszonylag csekély szamui gyogyszer-interakcié mecha-
nizmusa is. Az FXa-inhibitorokndl elsGsorban a P-gp és a
CYP3A4 enzimrendszer, dabigatran alkalmazdsinal csak
a P-gp aktivitasat befolyasolé gyogyszerek esetében kell
interakci6val szaimolni. A fontosabb CYP3A4 és P-gp-
inhibitorokat, valamint induktorokat a 2. tdbldzatban
soroljuk fel.

Az egyes készitmények elimindciéjaban kiilonbozs
mértékben jatszik szerepet a vese: legnagyobb mérték-
ben, mintegy 80%-ban a dabigatran, majd rendre csok-
kend mértékben, 50%, 33% és 27%-ban az edoxaban, ri-
varoxaban és apixaban driil a vesén at. Emiatt tehdt a
glomerularis filtracidos rata (GFR) meghatirozasanak
dontd jelentésége van a terdpia alkalmazdsakor. Altala-
nossagban elmondhaté, hogy 30 ml/perc alatti GFR-ér-
ték minden NOAC esetében relativ vagy abszolut ellen-
javallatot képez és komoly megfontolist igényel.

Fazis 111, randomizalt, nagy betegszammal bird klini-
kai vizsgalatok alapjan megallapithat6, hogy a NOAC-
készitmények az elfogadott indikicidkban legalabb olyan
hatékonynak bizonyultak, mint a sokaig standard terdpi-
aként elfogadott, és egyébként is hatisosnak tarthat6 ha-
gyomanyos LMWH /VKA kezelés, mig egyes vizsgala-
tok az adott NOAC-kezelés szuperioritasat is igazoltik.
Ezen megallapitasok a csip6- és térdprotézismiitétek uta-
ni vénas thromboembolia (VTE) megel&zését illetGen is

igazak. A NOAC-készitmények ortopédiai VI'E-preven-
cidéban vizsgilt adagjai egyenértékiinek, rivaroxaban és
apixaban esetében még hatékonyabbnak is bizonyultak a
Magyarorszagon leginkidbb alkalmazott, szubkutan ada-
golt, napi 1 x 40 mg enoxaparinkezeléssel szemben, mig
vérzéses szovédmények tekintetében szignifikins kii-
lonbség egyik esetben sem mutatkozott [5-11].

A fent emlitett, nagy betegszama, randomizalt vizsgi-
latok bizonyitottik ezen készitmények biztonsagossigat
is. Tobb mint 100 000 beteg adatait felolels, magas evi-
denciaszinttel biré fazis III vizsgilatok metaanalizise
alapjan a NOAC-kezelés mellett szignifikinsan kevesebb
volt mind a major, mind a fatlis, az intracranialis, a kli-
nikailag relevans nem major és az Osszes vérzés aranya a
K-vitamin-antagonista készitményt szed§ betegek cso-
portjaval 6sszehasonlitva [12]. Bar egyes klinikai tanul-
manyokban a gastrointestinalis (GI) vérzések aranya ma-

2. tiblazat CYP3A4 ¢és P-glikoprotein-inhibitorok és induktorok (kiemelve

a P-gp és CYP3A4 egyardnt er@s inhibitorai és induktorai)

CYP3A4 erds gatloi P-gp er6s gatloi

Azol tipusii antimikotikumok
(ketokonazol, itrakonazol,
vorikonazol, pozakonazol)

Azol tipusi antimikotikumok
(ketokonazol, itrakonazol,
vorikonazol, pozakonazol)

HIV-protedz-yitlok HIV-protedz-yitlok
Klaritromicin Ciklosporin
Dronedaron

Takrolimusz

CYP3A4 gyenge, kozepesen erds P-gp gyenge, kozepesen erds gatloi

gatl6i

Amiodaron

Kinidin

Verapamil

Tikagrelor

Diltiazem

Naproxen

Makrolid antibiotikumok
(eritromicin,
klaritromicin, azitromicin)

Diltiazem
Eritromicin

CYP3A4 és P-gp erds induktorai

Rifampicin
Fenitoin
Karbamazepin
Fenobarbitil
Orbancfii
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gasabbnak bizonyult a nagy dézist dabigatrant (2 x 150
mg), edoxabant (1 x 60 mg) vagy rivaroxabant szed$
betegek esetében a VKA-csoporthoz képest [13], ezen
metaanalizis szerint Osszességében nem mérhetd szigni-
fikdns kilonbség a két betegesoport kozott e tekintetben
[12]. Az elmult években szimos metaanalizis vizsgalt
kiilonb6zé NOAC-készitmények eltéré adagjaival ke-
zelt, kiilonféle szempontok szerint megvélasztott beteg-
csoportokat, amelyek idénként nem egybecsengd, el-
lentmondasos eredményeket adtak a betegcsoportok
eltéré rizikéfaktorai és a vizsgalat szempontjai szerint.
Altalinossigban azonban elmondhat6, hogy a NOAC-
készitményekkel kezelt betegek korében a vérzéses szo-
védmények ardnya kevesebb vagy megegyezik a VKA-val
kezelt betegcsoporttal, mig egyértelmiinek latszik mind
a randomizalt, kontrollalt, mind a posztmarketing-vizs-
galatok szerint, hogy a NOAC-kezeléssel szignifikinsan
kevesebb intracranialis és fatalis vérzés tarsul [14, 15].
Ismét fel kell hivni azonban a figyelmet arra, hogy bizo-
nyos NOAC-okkal kezelt alcsoportokban a GI-vérzés
veszélye fokozott lehet. Amint lathat6, a NOAC-kezelés
megfelel indikdcié mellett, a relativ és abszolut ellenja-
vallatok betartasival biztonsigosnak tarthatd, a teripia
leggyakoribb sz6v6dménye azonban tovibbra is a vérzés
maradt. Ilyen esetekben, illetve siirg@s invaziv beavatko-
zasoknal sziikséges lehet a NOAC hatasanak felfliggesz-
tése. Ezért kiillonosen érvendetes, hogy 2015 6ta elérhe-
t6 az els6 specifikus antidotum idarucizumab (Praxbind)
néven, amely a dabigatran hatdsit képes gyorsan és jelen-
t8s mértékben felfiiggeszteni [16, 17]. FXa-inhibitorok
esetében igéretes vizsgalatok zajlanak az andexanet-alfa
és a ciraparantag alkalmazdsaval, azonban ezek még nin-
csenek kereskedelmi forgalomban [16], igy jelenleg siir-
g0s invaziv beavatkozasoknal vagy a teripidhoz tirsuld
vérzés esetén protrombinkomplex-koncentritum, eset-
leg rekombindns FVIIa adhaté [17].

Klinikair alkalmazas, indikiciok

A NOAC-készitmények jelenleg a kovetkezd elfogadott
és torzskonyvezett indikacids korrel rendelkeznek fel-
nétt betegek esetében:

1. Stroke és szisztémds embolisatio megel§zése nem val-
vularis eredetd pitvarfibrilliciéban (PF), akiknél leg-
alabb egy rizikofaktor fenndlldsa igazolhat6 a kovetke-
z0k kozil: pangisos szivelégtelenség, hypertonia,
életkor >75 év, diabetes mellitus, kordbbi stroke, tran-
ziens ischaemids attak vagy egyéb szisztémas emboli-
satio.

2. Mélyvéna-thrombosis és/vagy pulmonalis embolia
kezelése és a visszatér$ vénas thromboembolia meg-
el6zése.

3. Vénas thromboembolia (VTE) megel6zése elektiv
csips- vagy térdprotézismtitéten atesett betegeknél.
(Az edoxaban még nem adhat6é ebben a betegcso-
portban.)

A NOAC-készitmények a fenti indikicios korben egy-
re nagyobb szerepet kapnak a mindennapi klinikai gya-
korlatban, alkalmazisuk fokozatosan novekszik a stan-
dard terapiaval szemben. Az American College of Chest
Physicians (ACCP) legtijabb, 2016-0s ajinldsiban a VTE
kezelése soran a NOAC-készitményeket elényben része-
siti a VKA-kezeléssel szemben, amennyiben a beteg nem
szenved malignus alapbetegségben. Daganatos betegek-
nél a jelenleg els6ként vilasztandé kezelési moéd tovabb-
ra is az LMWH, bir NOAC-készitménnyel is zajlik ta-
nulmany malignus betegséghez tarsulé6 VTE kapcsan
[18].

Az Eurépai Kardiolégiai Tarsasaig a NOAC-készitmé-
nyeket ajanlja az elsé helyen pitvarfibrillaciéhoz tarsuld
stroke és szisztémas embolisatio prevencidja céljira non-
valvularis PF esetén [19], akut tiid6embolia kezelésekor
pedig a standard terapia megfelel$ alternativajaként te-
kint a NOAC-készitményekre [20].

Magyarorszigon az Orszigos Egészségbiztositisi
Pénztar, illetve utddja, a Nemzeti Egészségbiztositasi
Alapkezel6 a NOAC-készitmények alkalmazasat csak ak-
kor timogatja els6ként vilasztott terdpiaként, ha a VKA-
kezelés ellenjavallt. Tamogatott tovibbd a NOAC-keze-
lés, ha a VKA-kezelés bizonyitottan stalyos vagy
kellemetlen mellékhatasokkal jar (példaul n6knél kopa-
szod4s).

Zajl6 és részben lezarult nagy nemzetkdzi tanulma-
nyok eredményei alapjan virhatdéan artérids thrombosi-
sok kezelése soran is szerepet kaphatnak majd a NOAC-
készitmények a kozeli jovében.

A NOAC-készitmények adagolasaval kapcsolatos ajan-
lasokat a hivatalos alkalmazasi el6irdsokra timaszkodva a
3. tablazatban foglaljuk Gssze az eltérd indikacios teriile-
teken.

Kontraindikdciok

Mechanikus miibillentytivel él6 betegeknél alkalmazott
dabigatran a RE-ALIGN vizsgélatban nem viéltotta be
a hozzaflizott reményeket; mind a vérzés, mind a throm-
boembolids szovédmények arinya megemelkedett a
warfarinnal kezelt kontrollcsoporthoz képest, igy a
NOAC-készitmények alkalmazisa ellenjavallt ezen bete-
gek esetében [21], ahogy szoptatis és terhesség mellett
sem adhatéak. Terhesség soran véletlenszertt NOAC-ex-
pozicié azonban mir el6fordult, illetve eléfordulhat; a
jelenleg rendelkezésre dll6 kis betegszamu vizsgilat alap-
jan a terhesség megszakitisa csak emiatt nem indokolt.
Husz, sziiléssel végzdott terhességbdl hirom esetben
tapasztaltak szovédményt: két, rivaroxabant szedd be-
tegnél veseiireg-rendszeri tigulat, arcdiszmorfizmus és a
terhesség befejezését sziikségessé tevd praceclampsia, il-
letve egy, dabigatrant szed$ betegnél kis sziiletési suly
jelentett problémat [22].

NOAC-teripia természetesen nem alkalmazhaté aktiv
vérzés tennilltakor, illetve a potencidlisan életet veszé-
lyeztetd és major vérzéses szovédmények magas rizikoja
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esetén (példaul mijelégtelenség), amikor a kezeléshez
tarsulé vérzés veszélye meghaladja a készitmény altal
nygjtotta elényoket. Ahogyan azt kordbban mar részle-
teztiik, a NOAC-gyogyszerek elimindlasa részben — bér
az egyes készitmények esetében eltérd arinyban — a ve-
sén keresztiil torténik, igy stlyos veseelégtelenségben
alkalmazdsuk szintén kontraindiklt, illetve vesefunkci6-
hoz illesztett dézismodositds lehet sziikséges. NOAC-
készitmény nem kombindlhat6 egyéb antikoagulans ha-
tast készitménnyel (VKA, heparin, LMWH, fondaparinux
stb.). Kivételt a NOAC-rol VKA-ra torténd atallas rovid
id@szaka jelenthet, a terapias INR-érték eléréséig.

A kiszamithaté farmakokinetika és farmakodinidmia
kovetkeztében — az alkalmazasra vonatkoz6 elSirasok be-
tartdsa mellett —a NOAC-kezelés nem igényel laborato-
riumi monitorozast. Siirgds invaziv beavatkozas elétt, a
perioperativ idGszakban, illetve vérzéses szovédmény je-
lentkezése esetén mégis nagyon hasznos és sziikséges a
NOAC-koncentracié legalabb hozzavetSleges, lehets-
ség szerint azonban minél pontosabb ismerete a tovabbi
teenddk elbiralasa céljabol.

Az egyes NOAC-készitmények részletes
jellemzése

Dabigatran (Pradaxa 75 mg, 110 mg, 150 mg)
A dabigatran volt az elsé torzskonyvezett NOAC-
készitmény, amelyet az Eurdpai Gydgyszerfeliigyelet
(European Medicines Agency — EMA) 2008-ban, az
Amerikai Egyesiilt Allamokban az Elelmiszer-biztonsagi
és Gyobgyszerészeti Hivatal (US Food and Drug Admi-
nistration — FDA) pedig 2010-ben fogadott be Pradaxa
néven. Szintetikus, kis molekulasalyt peptidomimeti-
kum, amely az FII aktiv centrumahoz univalens médon
kotédve a szabad és fibrinkotott trombin mikodését
egyarant képes gitolni [23], megakadilyozva eziltal a
fibrinogén-fibrin atalakulast, az FV, FVIII és FIX trom-
bin altali aktivaci6jat, mérsékelve igy a tovabbi trombin-
generdciot. Mindezek mellett gatolja a trombin throm-
bocytaaktivald hatdsit is [24]. A dabigatran etexilat egy
prodrug, amely felszivodasit kovetSen, észterdz altal
katalizalt hidrolizis sorin a madjban alakul at aktiv da-
bigatranna. Magyarorszigon az ortopédiai thrombopro-
filaxis céljara 75 mg-os, vénas thromboembolia és pitvar-
fibrillacié kezelésére 110 és 150 mg-os kiszerelésben
érhetd el. A kapszula 0,8 mm-es pelleteket tartalmaz,
amelyben a tartaritsav magot veszi korbe a dabigatran.
A tartaritsav a felszivédashoz teremti meg a kedvezd sa-
vas mikrokornyezetet, illetve a gyomor pH-viltozésaitdl
fiiggetlenné teszi a készitmény felszivoddsit, masrészt
felelGssé tették a relative gyakori dyspepsias panaszokért.
Etkezéstdl fiiggetleniil szedhet, biohasznosuldsa per
os alkalmazast koveten 6-7%. A kapszulik nem meg-
bonthatoéak, kapszulahéj nélkil ugyanis a dabigatran bio-
hasznosuldsa akdr 75%-kal is megemelkedhet. A plazma-
cscskoncentraciot a bevétel utan két éran beliil eléri.
Ezt kovetben a rapid disztribucionak koszonhetben — a
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bevételhez képest négy-hat 6ran beliil — szintje a maxi-
malis plazmakoncentracié 30%-a ala csokken a vérben,
majd egy relative elhtiz6d6 elimindcids fazis kovetkezik.
A CYP enzimrendszeren keresztiil nem metabolizalédik:
80%-a a vesén keresztil tirtl valtozatlanul, 20%-a gliiku-
ronidokkd konjugalédik, amelyek az alapvegyiilettel
megegyezd aktivitdst mutatnak [25]. A készitmény ter-
mindlis féléletideje 12-17 ora, ¢és a csekély mértékd fe-
hérjekotésnek koszonhetSen viszonylag jol dializdlhaté.

Az idarucizumab (Praxbind) egy monoklonalis anti-
test, amelyhez a dabigatran irreverzibilisen, 350-szer na-
gyobb affinitdssal kotédik, mint a trombinhoz, majd az
1:1 arany( antitest/dabigatran komplex a vesén keresz-
tal rdl ki a szervezetbdl. Az idarucizumab gyorsan és
hatékonyan képes felfiiggeszteni a dabigatran hatdsat
vérzés esetén, vagy nagy vérzésveszéllyel jar6 invaziv be-
avatkozas el6tt [16, 26].

Rivaroxaban (Xarelto 10 mg, 15 mg, 20 mg)

A rivaroxaban a direkt FXa-inhibitorok els¢ képvisel6je-
ként vonult be a klinikai gyakorlatba. Magyarorszigon
ortopédiai thromboprofilaxisra 10 mg-os, VIE és PF
esetén 15 és 20 mg-os kiszerelésben érhetd el. A gyogy-
szert étkezés kozben javasolt bevenni, igy biohasznosu-
ldsa 80-100%, mig éhgyomor esetén csak 66%. A Xarelto
tabletta Osszetorhetd, nasogastricus szonddn dt ilyen for-
méban adagolhat6 a farmakokinetikai jellemzdk érdemi
valtozisa nélkil. A plazméiban 2—4 6ra alatt éri el a cstcs-
koncentriciot, felezési ideje 5-13 6ra. Plazmatehérjék-
hez, elsésorban albuminhoz nagy ardnyban (92-95%)
kot6dik, nem dializdlhaté. A rivaroxaban egyharmada
valtozatlanul iril a vizelettel nagyrészt aktiv szekrécio
atjan a P-gp- és a BCRP- (eml6rakrezisztencia-protein)
transzporter fehérjék révén, kisebb részben glomerularis
filtraci6 altal. A rivaroxaban tovabbi kétharmada a maj-
ban, elsGsorban a CYP3A4 enzimrendszeren keresztiil,
illetve nem CYP450-fiigg6 mddon, hidrolizis révén me-
tabolizalédik, majd az igy keletkezett inaktiv metaboli-
tok egyenld ardnyban iirtilnek a vesén és a hepatobiliaris
rendszeren keresztiil [27]. A farmakokinetika nemtdl és
testtomegtdSl fiiggetlennek tekinthet§. Id&skorban a
csokkent clearance miatt felezési ideje némileg noveked-
het, de a beteg kora 6nmagaban nem indokol dézismé-
dositist. Amennyiben a GFR értéke 15 ml/perc ald
csokken, a rivaroxaban alkalmazasa abszolut ellenjavallt,
15-30 ml/perc kozotti GER-értéknél alkalmazisa ko-
moly megfontolast igényel, a hivatalos alkalmazisi el6-
irat szerint 15-50 ml/perc kozotti GFR-értéknél a dozis
csokkentése javasolhato.

Apixaban (Eliquis 2,5 mg, 5 mg)

Az apixaban a gyogyszer bevételét kovetSen 50%-os bio-
hasznosulas mellett hairom 6ran beliil éri el a plazma-
csticskoncentraciot, elimindcids féléletideje 12 6ra. Far-
makokinetikai tulajdonsagait az étkezés érdemben nem
befolyasolja, étkezés kozben vagy attdl fliggetleniil is
bevehetd. Porrd torve, nasogastricus szondan at is alkal-
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mazhaté. A beadott mennyiség 27%-a — a ndlunk elérhe-
t6 NOAC-készitmények kozott a legkisebb aranyban —
valtozatlanul riil a vesén at, nagyobb része azonban a
széklettel tdvozik metabolitok formdjiban, illetve egy
része valtozatlanul. A majban részben nem CYP rendsze-
ren keresztiil demetildcié és hidroxilacié torténik, illetve
dominaléan a CYP3A4 enzim uatjan metabolizalédik
[28]. Szubsztratja a P-gp- és BCRP-transzport fehérjék-
nek is.

Bir a NOAC-készitmények kozott viszonylag kis
aranyban valasztodik ki a vesén keresztiil — részletes vizs-
galatok hidnydban —, amennyiben a GFR értéke 15 ml/
perc ald csokken, alkalmazdsa ellenjavallt, 15-29 ml/
perc GFR-értéknél pedig csokkentett dozis (2 x 2,5 mg)
hasznalatdt javasoljak pitvarfibrillaciéban stroke-preven-
ci6 céljara. Adagolasat a teststly és az életkor is befolya-
solja (3. tablizat).

Edoxaban (Lixiana 30 mg, 60 mg)

Az edoxaban csticskoncentracidjat 1-2 o6ra alatt éri el a
vérben, biohasznosuldsa 62%, féléletideje 10-14 6ra. Et-
kezés nem befolyasolja a készitmény farmakokinetikai
jellemzdit, igy bevétele étkezéshez nem kotott, attdl fiig-
getleniil alkalmazhat6. A vesén keresztil az 50%-a,
a fennmaradé hanyad hidrolizis, konjugicié vagy a
CYP3A4 révén metabolizalédik [29]. Az edoxaban ada-
sa ellenjavallt GFR<15 ml/perc esetén. A javasolt do6zis
15-50 ml/perc GFR-értéknél 1 x 30 mg, 50-80 ml/
perc esetén 1 x 60 mg. Az edoxaban az efflux transzpor-
ter P-gp szubsztratja.

Betrixaban (Bevyxxa 80 mg, 40 mg)

Az FDA 2017 janiusiban fogadta el az FXa-inhibitor-
csoport legtjabb képvisel§jét, a NOAC-gyodgyszercso-
portban 1j indikdciés korrel: a betrixaban (Bevyxxa) fel-
nétt, heveny betegség miatt hospitalizalt, nem sebészeti
betegek esetében alkalmazhatd kiterjesztett VIE-profi-
laxis céljara emelkedett VTE-riziko esetén (http://www.
bevyxxa.com/docs/Bevyxxa-Full-Prescribing-Informa-
tion.pdf). A szdjon at adandé betrixaban gyorsan felszi-
vadik, cstcskoncentriciéjat a plazmaban 3—4 6rin beliil
éri el. Biohasznosulasa 34%, amelynek mértékét az étke-
z¢és jelentSsen csokkentheti, ennek ellenére az alkalmaza-
si elGirat szerint étkezés kozben kell bevenni. A betrixa-
ban kozel 14%-a hidrolizis révén metabolizalodik, és csak
elenyész6 mennyiségben (<1%) a CYP450 enzimrend-
szeren keresztiil, csokkentve ezaltal a gyogyszer-interak-
cidk lehetSségét. A nem metabolizalédo betrixaban nagy
része a széklettel iril, mig kis mennyiségben (<7%) a
vesén keresztiil. Féléletideje a tobbi NOAC-készitmény-
nyel 6sszehasonlitva hosszt [30].

A kezd§ doézis az els6 napon 1 x 160 mg, majd napi
80 mg/nap az ajanlott adag 35-42 napon it. A P-gp
szubsztritja, ezért P-gp-inhibitor szedése mellett, illetve
GFR 15-30 ml/perc tartomanyban a fenti adagokat fe-
lezni kell, 15 ml/perc alatti GFR-értéknél pedig, adatok
hidnyaban, alkalmazdsa nem javasolt.

3. tablazat | NOAC-készitmények javasolt adagoldsa
Pitvarfibrillici6 | VTE Ortopédia
Dabigatran 2 x 150 mg/nap l.nap1x110
mg, majd 1 x
220 mg/nap
2 x 110 mg/nap: >80 életév l.nap 1 x 75
vagy verapamil egyidej(i szedése | mg, majd 1 x
150 mg/nap:
GFR 30-50
ml/perc vagy
>75 év vagy
verapamil,
amiodaron,
kinidin
egyideji
szedése
Rivaroxaban 1 x20 mg/nap | 1-21.nap 2 x |1 x 10 mg/nap
15 mg, majd
1 x 15 mg/ 1 x 20 mg/nap
nap: GFR
15-50 ml/perc
Apixaban 2 x5 mg/nap |7 napig2 x 10 |2 x 2,5 mg/
2% 2,5 mg/ m/g, m‘ajd 6 nap
nap: >80 &, honaplg 2x5
<60 kg vagy mg, majd 2 x
kreatinin 2,5 mg/nap
>133 pmol/L
(mindkett§
teljestilése
esetén)
Edoxaban 1 x 60 mg/nap
1 x 30 mg/nap: GFR 15-50
ml/perc, <60 kg, ciklosporin,
dronedaron, eritromicin,
ketokonazol egyidejii szedése
(legalabb egy a fentiek koziil)

A tablizat nem tartalmazza az adott gybgyszerekkel kapcsolatos ellen-
javallatokat, amelyek eleve kizarjik a készitmény alkalmazasanak lehe-
t6ségét.

A pontos doézis megillapitdsa mindig egyéni elbiralast igényel, mérle-
gelve a vérzés rizikdjat is.

Az 4j tipust oralis antikoagulansok
laboratériumi monitorozasa

A NOAC-készitmények, amint azt ebben a kozlemény-
ben is kifejtjiik, ma mér egyre bgviils indikiciéban alkal-
mazva, igen széles korben elterjedtek a hazai antiko-
agulins kezelési gyakorlatban. Ezen készitmények
elterjedése a laboratériumok szdmdra is kihivast jelent,
hiszen a korai altalinos vélekedéssel ellentétben ma mar
nyilvanvalé, hogy a laboratériumi kontrolltdl nem lehet
teljesen eltekinteni, s6t bizonyos esetekben kifejezetten
veszélyes ezen készitmények laboratériumi ellendrzés
nélkiil torténd adasa. A hagyomanyos koagulaciés sziirs-
tesztek (protrombinid6, APTI, trombinid6) nem alkal-
masak a NOAC-készitmények szintjének/hatasanak
pontos meghatirozasara, igy nincsen a K-vitamin-anta-
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gonistiknal jol bevalt INR-hez hasonlé egyszerdi, gyors
véralvadasi teszt, amellyel a készitmények ,,in vivo” hata-
sanak mértéke megitélhets volna.

A NOAC-monitorozds indikdacidi

A NOAC-terapia megvalasztasakor (az indikdcié tiszta-
zasa mellett) feltétleniil sziikséges a beteg vesefunkcidji-
nak feltérképezése [31-35]. A midjfunkcié vizsgilata
szintén indokolt, majelégtelenségben ugyanis fokozott a
major vérzéses szovédmények veszélye (lasd fent).
MegtelelS vesefunkcidja beteg esetén, a mai allaspont
szerint, rendszeres gyogyszerszint-monitorozdsra nincs
szlikség. A kiilonboz6 klinikai tanulmanyok fix dézisban
adott NOAC-terdpia mellett hatékonynak, noninferior-
nak bizonyultak a K-vitamin-antagonistakkal, illetve he-
parinnal szemben, ezért kezdetben a laborat6ériumi
kontrollt teljesen sziikségtelennek tartottik. Ez a kezdeti
hatarozott allispont azonban az évek alatt ,real-life be-
tegeken” gy(jtott tapasztalatok hatdsara véltozott 36—
39]. A legfontosabb kérdések egy NOAC-terdpiin 1évs
betegnél ugyanis a kovetkezbek:
— MegfelelSen gitolja-e a gydgyszer a thromboembolia
kialakulasat?
Vérzés fellépése esetén allhat-e annak hétterében
NOAC-taladagolas (mérgezés)?
— Szedi-e a beteg az elSirt NOAC-készitményt, vagyis
milyen a compliance?
NOAC-kezelés mellett elszenvedett stroke esetén ré-
szesiilhet-¢ a beteg thrombolysisben, mekkora ilyen-
kor a vérzésveszély?
Trauma vagy akut mttét esetén varhato-e salyos vér-
zés NOAC-terapidn 1év6 betegnél?
E kérdések, bizonytalansigok megvilaszoldsiban a la-
boratériumi mérések nagy segitséget nygjthatnak [40,
41]. A ,one dose fits all” (azonos ddézis mindenkinek
megfelel) hozzaillis nem feltétleniil tikrozi a valdsa-
got, ugyanis a NOAC-teripidra dllitott betegek életkora,
teststilya, vese- és majfunkcidja jelentds killonbségeket
mutathat, valamint ismertek gyogyszer-interakciok is
(P-glikoprotein-induktorok, inhibitorok, CYP3A4/5),
amelyek befolyasoljak e gydgyszerek szintjét. A ,real-life
betegeknél”, tSleg az id&seknél, gyakorta egyéb tirsbe-
tegségek is fenndllnak, amelyek a gydgyszer-interakciok
esélyét novelik. Az utébbi id6ben megjelentek esetis-
mertetések, ahol a vérzések hitterében egyértelmten a
NOAC-ttaladagolis dllt; az igen magas gyogyszerszintek
kozvetlen Osszefiiggésbe hozhatéak a vérzéses esemé-
nyekkel [42]. Kimutattak tovabb4, hogy a NOAC-szin-
tek mind a volgy-, mind a csticskoncentriciét figyelembe
véve jelentSs, vesefunkciotdl fiiggetlen kiilonbségeket
mutatnak a betegeknél [43]. Ennek jelentésége a throm-
boprofilaxis hatékonysiga szempontjabol ma még nem
tisztazott, azonban a kezdeti irodalmi adatok alapjan el-
képzelhets, hogy — f6leg a hosszt tavar antikoagulilds
esetén — a klinikai kimenetelt befolydsolja a NOAC-szint.
A NOAC-terapian 1év8 betegek invaziv beavatkozasok
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alkalmadval vérzésveszélynek vannak kitéve és a mai allas-
pont az, hogy 48 6raval a beavatkozas elétt elegend§ a
gyogyszer elhagyasa. Van adat azonban arra is, hogy ez
az idGablak nem feltétleniil elegendd a 30 pg/L hatirér-
ték ald torténd gyogyszerszintcsokkenéshez, ahol mir
clvileg elhanyagolhatdé a vérzésveszély, ezért mititétek
el6tt is lehet haszna a NOAC-szint-meghatarozasnak.
Végiil, a tiladagolds miatt kialakul6 vérzések soran alkal-
mazott antagonista készitmények, a dabigatrannal az
idarucizumab (Praxbind) és az anti-FXa-készitmények-
nél az andexanet-alfa (AndexXa) esetén azok hatékonysi-
ganak, azaz a gyogyszerek eliminaldsinak kovetésére is
hasznos a gyogyszerszint-meghatarozas.

Mindezen megfontoldsok alapjin ma az aldbbi esetek-
ben javasoljak a NOAC-szint meghatirozasit [44, 45]:
— varatlan vérzés (taladagolas, mérgezés?) vagy throm-

bosis mejelenése a kezelés alatt,

— extrém teststly esetén,

— akut ischaemiis stroke esetén thrombolysis el6tt,

— sebészi (siirglsségi invaziv) beavatkozas el6tt,

— akut (progressziv) veseelégtelenség kialakulasa esetén,

— akut (progressziv) mijelégtelenség kialakulasa esetén,

— compliance megitélése érdekében,

— gybgyszer-interakcié feltételezésekor (példdul P-gp-
induktorok vagy -inhibitorok).

Ujabban felmeriilt az individualizalt dézis megéllapi-
tasdnak koncepcidja is, ami a fenti megfontoldsok alapjin
logikusnak t(inik, azonban ma még erre vonatkozoban
nincsenek ajanlasok.

Ahhoz, hogy a NOAC-szint-meghatirozas a klinikum
szamdra kozvetlen haszonnal birjon, terdpids tartoma-
nyok megillapitisa sziikséges. Az évek alatt szerzett ta-
pasztalatok alapjan ma mar olyan terapias tartomanyok
allnak rendelkezésre, amelyeket alkalmazhatunk a kiilon-
b6z6 klinikai szitudcidkban [39, 40, 44, 46]. Meg kell
jegyezni azonban, hogy e kérdés ma még nem annyira
letisztizott, mint a K-vitamin-antagonistdk esetében al-
kalmazott INR-tartomdnyok esetén (4. tdblizat).

A gyogyszerek monitorizalasanak alapelvei

A gybgyszerek hatékonysiganak ellendrzésére a legplau-
zibilisebb maédszer a bioldégiai monitorizilds, mint pél-
ddul az antihipertenziv kezelés sordn torténé vérnyomas-
mérés vagy az antidiabetikumok adasakor torténd
gliikéz- és hemoglobin-Alc-meghatirozis.

A klasszikus gyogyszer-koncentricid, vagyis a tomeg-
egységekben immunoassayvel vagy valamilyen elvilasz-
tastechnikai médszerrel torténd gyogyszerszint-megha-
tarozas is dltalinos gyakorlat példdul immunszuppressziv
készitmények, antiepileptikumok, anbiotikumok, kardio-
aktiv szerek, teofillin, metotrexat és szamos egyéb gyogy-
szercsoport esetén. Amint az el6bbiekben is vazoltuk, a
hemosztatikus rendszerre haté gyégyszerek monitoriza-
ldsa azok funkcionalitdsat haszndlja ki a kumarin- és he-
parinkészitményeknél és ugyanez igaz a NOAC-monito-
rizaldsra is. Minden esetben érvényesiil azonban az egyéb
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4. tablizat | A NOAC-készitmények jellegzetes volgy- és csticskoncentricio-
tartomdnyai
Készitmény Doézis Ceyes (ng/L) Ciorgy (ng/L)
Dabigatran 2 x 150 mg 64443 31-225
Rivaroxaban 1 x20 mg 160400 10-100
1 x 10 mg 100-200 1-38
Apixaban 2 x 10 mg 100-400 30400
2 x5 mg 91-321 20-230
Edoxaban 1 x 60 mg 120-250* 10-62*

A tdblazatban feltiintetett (5-95. percentilis) értékek nonvalvularis pit-
varfibrilliciéban szenvedd betegek stroke-profilaxisa, illetve mélyvénds
thrombosis és tild§embolia megelézésére vonatkoztatott, tébb tanul-
many dttekintése alapjdn javasolt tartomdnyok [9, 10, 14, 16]. Egyéb
indikdciokban ettdl eltérd tartomdnyokat is kozoltek [9]. A fel nem
tiintetett dozisok esetén nem rendelkeziink elegend$ adattal ahhoz,
hogy terdpids tartomanyt adjunk meg.

*Interkvartilis tartomany (25-75. percentilis).

Cyies = Cstcskoncentracio; C = volgykoncentricié

cstics volgy

gyogyszerek monitorizalasanal is ismert gyakorlat, vagy-
is, hogy az optimalis id6pont bevétel el6tti minta (volgy-
koncentrici6), illetve, hogy az orilisan szedett készit-
mény esetén a gyogyszer féléletidejének 6tszorose alatt
alakul ki az egyensulyi allapot, és a gydgyszer ugyanennyi
id6 alatt is triil ki a szervezetbdl, ami mindossze két—
harom nap.

A laboratiéviumi monitorozds modszerel
NOAC-terapin esetén; preanalitika,
analitikas szempontok

A rutinlaboratériumok szamara ma elérheté moédszer-
tant alkalmazva a NOAC-szint-meghatirozasra alkalmas
minta a Na-citrattal antikoagulalt vérmintabol (kék ku-
pakos vakuténer cs6) szeparidlt thrombocytaszegény
plazma. Amennyiben csticskoncentracié meghatirozasa-
ra van igény, akkor a vért az utolsé dézis bevétele utin
2—4 6raval kell levenni, amennyiben a volgykoncentricid
meghatirozasa a cél, akkor pedig a kovetkezs dozis be-
vétele el6tt, azaz napi egyszeri adagolast készitménynél
20-24 o6raval az utolsé dozis bevétele utan, napi kétszeri
adagolasa gyogyszer esetén pedig 10-12 oraval az utolséd
dozis bevétele utan. A levett vérmintakat a lehetd legha-
marabb (2 6rdn beliil) el kell juttatni a laboratériumba,
ahol megtorténik a thrombocytaszegény plazma szepa-
rildsa. A plazmamintik stabilitisira vonatkozdéan ma
még nincs egyértelmi ajanlds, azonban a rutin-hemo-
sztazislaboratériumok gyakorlata szerint, amennyiben
nem azonnal torténik meg a mintdk mérése, a plazmat
fagyasztani kell és a mérés kivitelezhet$ a felolvasztott
plazmamintabdl is. A fagyasztott plazma eltarthatésiga-
val kapcsolatban nincsenek tanulmdnyok, azonban felté-
telezhet§, hogy egyéb paraméterckhez hasonléan egy-
két honapig stabil a minta.

A NOAC-plazmakoncentriaci6 meghatirozasinak
arany standardja a folyadékkromatografia-tandem to-
megspektrometria (LC-MS/MS) médszer [47-49]. Ez-
zel a médszerrel a plazmaban jelen 1évé NOAC koncent-
raciojatéllapithatjuk megpontosan, jol reprodukalhatéan,
szelektiven, azaz egyéb jelen 1év6 plazmakoagulicié-in-
hibitoroktdl fliggetleniil. Ezt a mddszert alkalmaztak a
gyogyszerek fejlesztése soran és a legtobb klinikai gyogy-
szervizsgilat esetében is. A moddszer elterjedésének leg-
t6bb korlatja a specialis mlszerigénye, ami nagyon driga
és a bonyolult technika, amely szakképzett személyzet
meglétét feltételezi. Hianyzik tovibba a moédszer stan-
dardizaciéja, ami a laboratériumok kozott igen nagy va-
riabilitdst eredményez. A rutinlaboratériumokban ez a
technika nem is terjedt el, azonban az aldbb ismertetett
tesztek kidolgozdsiban fontos szerepet jatszott/jitszik
mint referenciamoédszer.

A rutinlaboratériumokban ma elérhet§ és legszéle-
sebb korben alkalmazott NOAC-szint-mérési modsze-
rek valéjaban nem magit a gyégyszer-koncentriciot ha-
tirozzdk meg, hanem a gyégyszerek hatisit mérik. Ez
fontos koncepcionilis kiillonbség az LC-MS,/MS mod-
szerrel szemben; egyrészt a hatids mérése funkcionlis
tesztben valésabb képet ad az adott gyogyszer adott
szervezetre kifejtett hatdsardl, mint maginak a koncent-
raciénak a mérése, masrészt viszont a funkciondlis tesz-
tekkel kapott eredményeket maganak a gydgyszernek a
hatdsa mellett egyéb tényez&k is befolyasolhatjak (példa-
ul a gyégyszer altal gitolt alvaddsi faktorra hat6 egyéb
inhibitorok).

A konnyebb attekinthetéség kedvéért célszerd a da-
bigatran meghatarozdsinak moédszereit a X-es faktort
gatld készitmények mérését célzo6 moddszerektdl elkiilo-
nitve targyalni.

A dabigatranszint mérésére alkalmas méodszerek

A direkt trombininhibitorok hatisanak kovetésére ma
két laboratériumi metodika elfogadott, az alvadasi id6
alapt és a kromogén esszé (1. abra).

Az alvadasi id6 meghatarozasan alapulé jelenleg legel-
terjedtebb modszer tulajdonképpen trombinidémérést
jelent, azonban, mivel a hagyomanyos trombinidé tlsa-
gosan érzékeny a dabigatran jelenlétére, moddositott
trombinid6-meghatirozdst alkalmazunk. A moédositis
azt jelenti, hogy a vizsgilandé plazmat (ami tartalmazza
a dabigatrant) pufferrel higitjuk (altalaban 1:8 ariny-
ban), majd a higitott plazmat normal poolozott plazma-
val 1:1 aranyban keverjiik. Ehhez a keverékhez adjuk a
trombinoldatot, majd regisztriljuk az alvaddsi id6t. Az
igy modositott trombinidG-meghatirozds soran kapott
alvadasi id6 értéke a plazma novekvs dabigatrankon-
centricidjaval linedris Osszefiggést mutat és megfeleld,
ismert dabigatrankoncentraciéju plazmaval térténé ka-
libraldst alkalmazva az alvaddsi id§ dabigatrankoncentra-
ci6 értékké konvertdlhaté [50-52]. A fenti modszerrel
relative széles koncentricidétartomanyban tudunk da-
bigatran-plazmaszintet kvantifikdlni, a kereskedelmi for-
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A B
Minta Puffer
Y NPP .
Trombin
Kromogén
szubsztrat
Trombin Inkubicié 37°C /
Gatolt trombin
(DTl + trombin)
Maradék aktiv trombin
Alvadasi id6 detektalasa (s) . l ] »
Kromogén szubsztrat hasitasa
Abszorbanciavaltozas detektalasa (AABS)
1. 4bra Direkt trombininhibitor (dabigatran) meghatirozasinak médszerei. 1,/A: Higitott trombinidé alapa médszer. 1,/B: Kromogén esszé

DTI = direkt trombininhibitor (dabigatran); kromogén szubsztrit = olyan révid, néhiny aminosavbdl dll6 peptid és a hozzikapcesolt, kotott dllapotban
szintelen vegyiilet, amelyet a vizsgaland6 enzim (jelen esetben a trombin) képes hasitani, a hasitds szinreakciéval jar; NPP = normadl poolozott plazma

galomban kaphat6 kiteket alkalmazva altaliban 50-500
rg/L kozott.

Az alvadisi id6 meghatirozasin alapulé modszerek
madsik tipusa az ugynevezett ekarin alvadasi id6 alapa
teszt, ahol a fenti mddszerhez igen hasonléan az alvadasi
id6 értékét konvertaljuk dabigatrankoncentraciéva meg-
felel$ kalibrator alkalmazdsaval, csak ez esetben az alva-
dds aktivitora trombin helyett ckarin [53]. Az ckarin egy
vipera (Echis cavinatus) mérgébdl szirmaz6 metallopro-
tedz, ami a protrombin-meizotrombin dtalakulast katali-
zalja. A meizotrombin egy hatékony trombin-intermedi-
er, amit a dabigatran szintén képes gatolni, igy az ekarin
alvadasi id6 megnytlasa linedrisan koveti a plazma da-
bigatrankoncentraciojat.

A jelenleg kereskedelmi forgalomban kaphaté kitek
koziil a Hemoclot-teszt (Hyphen), a HemosIL DTI
(Werfen) és a Technoclot DTI (Technoclone) a trombin-
id6 alapd, mig a Stago cég kitje az ekarin alvaddsi id6
alapa teszteket képviseli.

A kromogén teszt lényege, hogy a vizsgilandd, da-
bigatrant tartalmaz6 plazmdhoz feleslegben adunk
trombint és a trombinra specifikus kromogén szubsztra-
tot, amelyet a trombin aktivitasitél fiiggé mértékben ké-
pes clhasitani, ami ANBA (5-amino-2-nitro-benzoic-
acid) -felszabadulassal jir, ez pedig 405 nm-en kovetve
abszorbanciavaltozast okoz (1/B dabra). Minél tobb kro-
mogén szubsztrat keriil hasitisra, anndl jelentGsebb az
abszorbanciavaltozas. Minél magasabb a dabigatran kon-

centracidja, annal tobb hozzdadott trombin keriil gatlds
ala, azaz annil kevesebb lesz az elhasitott kromogén
szubsztrit mennyisége, ezaltal az abszorbanciaviltozds
mértéke. Adekvit, a teszthez kinalt kalibritort alkalmaz-
va az abszorbanciavaltozds dabigatrankoncentraciéva
konvertilhaté. E mddszeren alapul az Innovance DTI
(Siemens,  https://w5.siemens.com/belux/web,/nl/
healthcare /news-events/conferences/Documents/
2-1_INNOVANCE_DTI.pdf) kitje, amelynek mérési
tartomanya 20-500 pg/L és a Hyphen Biomed DTI re-
agens [54]. Az ckarin aktivitort kromogén tesztben is
lehet alkalmazni, ilyen elven mér a Stago ECA-T Da-
bigatran kit (https://www.stago.com/products-servi-
ces/new-products/detail /article /a-reagent-to-measure-
dabigatran-pradaxaR /).

A direkt FXa-gatl6 készitmények szintjének mérésére
alkalmas modszerek

E gyogyszerek hatdsinak kovetésére az LMWH-készit-
ményeknél alkalmazott, jol ismert anti-FXa-modszer
ajanlott, ahol a vizsgiland6, direkt FXa-gatlé készit-
ményt tartalmazé plazmdihoz aktiv X-es faktort (FXa) és
annak specifikus, kromogén szubsztratjat adjuk felesleg-
ben [55-60]. A kromogén szubsztrat hasitisinak mérté-
ke forditottan aranyos a plazma gyo6gyszer-koncentracio-
javal (2. dbra). A kromogén szubsztrat elhasitisat
abszorbanciavaltozds jelzi, amely megtfelel6 kalibritor
alkalmazasaval rivaroxaban- vagy apixabankoncentracio-
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A B
Minta Puffer
A
£
Aktiv FX (FXa) £
4
<
Kromogén >
szubsztrat
/ DXI pg/L
Gatolt FXa
(DXI + FXa)

Maradék aktiv FX (FXa)

!

Kromogén szubsztrat hasitasa

Abszorbanciavaltozas detektalasa (AABS)

2. 4bra

Direkt FXa-inhibitorok meghatirozisanak médszere. 2/A: Kromogén esszé. 2/B: Az essz¢ tipikus kalibracios gorbéje

DXI = direkt FXa-gitl6 (példaul rivaroxaban); kromogén szubsztrat = olyan rovid, néhdny aminosavbél dll6 peptid és a hozzakapcsolt, kotott allapot-
ban szintelen vegyiilet, amelyet a vizsgalandé6 enzim (jelen esetben az FXa) képes hasitani, a hasits szinreakciéval jir; FXa = aktiv X-es faktor

va konvertilhaté. A kiilonb6z6 moédszerek altalaban
15-1000 pg/L tartomanyban detektilnak és jol korre-
lalnak a referenciamédszerként hivatkozott LC-MS/MS
modszerrel [61]. Fontos kiemelni, hogy a ,,hagyomd-
nyos”, LMWH esetében alkalmazott anti-FXa-teszt,
amely heparintartalmt kalibrtort tartalmaz, nem ad
megbizhaté eredményt a direkt FXa-gatlék vonatkozdsi-
ban, ezért nem ajanlott! Mivel tobbféle FXa-gatlé is for-
galomban van, figyelni kell arra is, hogy az adott gyégy-
szer hatdsinak mérését csakis az adott gydgyszert
tartalmazdé kalibratorral szabad hasznalni (rivaroxaban-
rivaroxaban kalibrator, apixaban-apixaban kalibritor),
ellenkez8 esetben inadekvit eredményt kapunk. Ma a
Technoclone, Hyphen, Siemens, Stago és Werfen cégek
terméKklistdjaban taldlunk direkt FXa-meghatirozasra al-
kalmas kiteket. E kézirat frisakor edoxaban- és betrixa-
bankalibratorok még nem érhet&ek el széles korben. Azt
érdemes szem el6tt tartani, hogy az anti-FXa-tesztek
eredményét a heparin és heparinszer( anyagok jelenléte
befolyasolja, igy amennyiben a beteg esetleg heparint és
direkt FXa-gatlot is kap, egyik gyogyszer koncentracidjat
sem hatdrozhatjuk meg pontosan.

Mind a dabigatran, mind a direkt FXa-gatlok megha-
tarozasaval kapcsolatban kiemelendd, hogy a laboratori-
umnak (egyéb laboratériumi moédszerekhez hasonléan)
kotelezé a belsé mindségi kontroll alkalmazasa és ajan-
lott kiilsé mindségi korkontrollrendszerben is részt ven-
ni. A hemosztizis szaktertleten Eur6piban az ECAT és
a NEQAS nemzetkozi korkontrollrendszerek a legismer-

tebbek; mindkét szervezet kindl NOAC-platformot, és a
jelentkez§ laboratériumok szdma évrdl évre ugrasszerd-
en n6 (www.ecat.nl és www.ukneqas.org.uk). Az ECAT
programban 2017-ben mar 200-nal tobb laboratérium
vett részt dabigatran, rivaroxaban és apixaban meghata-
rozasiban. A fenti mddszereket alkalmazva a laboratéri-
umok kozotti variabilitds meglehetdsen jonak, mindosz-
sze 8-11% koriilinek bizonyul. (Osszefoglaléan lisd a 4.
tablazatot!)

Mivel a fenti, adekvat, kvantitativ eredményt adé tesz-
tek dltalaban nem elérhetSek siirgdsségi koriilmények
kozott a laboratériumokban, Gjabban térténnek probal-
kozasok point-of-care tesztek (POCT) kidolgozasdra is.
Ezek kozil egyel6re a vizeletmintaban dabigatran, ri-
varoxaban ¢és apixaban kimutatdsara csak kvalitativ ered-
ményt biztosité POCT-teszt jelent meg [62]. Probalko-
zasok vannak tovabbd a trombingeneracids teszt, illetve
a rotaciés tromboelasztograf (ROTEM) beallitasara, de
ezek a torekvések egyelére nem hoztak kielégits ered-
ményeket [63-67].

A NOAC-készitmények hatasa
a hemosztazis szirdtesztjeire

A NOAC-készitmények nem igényelnek rutinlaboratéri-
umi monitorozést, ugyanakkor komoly kihivas elé allit-
jak a laboratériumokat azzal, hogy bar ritka, de igen je-
lent6s klinikai igény siirgSsségi esetekben a NOAC
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jelenlétének és hatdsinak laboratériumi megitélése, vala-
mint azzal, hogy a NOAC-készitmények betegmintaban
val6 jelenléte interferalhat szimos rutin és specialis alva-
disi tesztben, azok interpretaciéjat nehezitve. A NOAC-
készitmények véralvaddsi szlirStesztekre vald hatdsit cso-
portonként targyaljuk, bir a direkt FXa-gitlok, a virttal
ellentétben, nem azonos hatast okoznak a hemosztazis

7”2

sz(irGtesztjeiben.

I. Direkt trombingatlason alapulé NOAC

— dabigatran — hatasa a hemosztazis

szlirGtesztjeire
Altalanossagban elmondhat6, hogy dabigatran jelenlé-
tében valamennyi koagulicids sziirGteszt megnyulhat.
Az aktivalt parcialis tromboplasztin id6 (APTI) érzéke-
nyebben jelzi dabigatran jelenlétét, mint a protrombin-
id6 (PI). A trombinidé (TI) megnytldsa extrém foka, de
a rutin méréstartomany felett a dabigatran koncentracié-
javal linedris és dozistiiggs [68].

Az APTI dabigatran terapias doézisa mellett, még
volgykoncentriciéban is, dltaliban megnyulik, és a kii-
16nb6z6 reagensekkel kapott APTI-eredmények varian-
cidja relative kicsi [69]. Ugyanakkor a dabigatran nem
mindig nyujtja az APTI-t a norméltartomdny felsg hata-
ra felé. Egy tanulmany szerint napi kétszer 150 mg da-
bigatran mellett, az adag bevétele utin 2-3 o6raval vett
mintikban — bir LC-MS/MS moddszerrel terdpias da-
bigatrankoncentracié volt detektdlhaté —, a betegek
18%-aban az APTI-t normalnak taldltik [70]. Egy masik
tanulmanyban pedig még 100 ng/L feletti plazmakon-
centraciéknal sem volt APTI-megnytlas, reagenstdl fiig-
gben a betegek 15-35%-dndl [68]. A dabigatran kon-
centracidja és az APTI-megnytlas dézis-hatas gorbéje
clhajlé linedris, amely ellaposodik a magasabb koncentri-
ciétartomdnyban [69]. Mindezek alapjan és mivel az
APTI-megnyulds nem specifikus dabigatran jelenlétére,
az APTT nem alkalmas a dabigatrankoncentrici6 kvanti-
fikalasara.

A dabigatran PI-nyjté hatdsa kevésbé jellemz8, mint
az APTI-t megny(jt6 hatds. A PI a 150 mg dabigatrant
naponta kétszer szed6ktdl a gydgyszer bevételét kovetd
2-3 o6ra mulva vett mintak 29%-idban nem mutatott
megnyulast [70]. A hazdnkban nem alkalmazott Owren
PI-médszerek (példaul Thrombotest) nagyobb teszt-
plazma higitassal dolgoznak, igy kevésbé mutatnak in-
terferenciat (megnyuldst) dabigatran jelenlétében, mint
a nalunk alkalmazott PI-mérési moédszerek. Vannak eset-
ismertetések, ahol dabigatran jelenlétében jelentés PI/
INR emelkedés volt detektilhaté bizonyos modszerek-
kel, igy egy point-of-care (POC-) modszerrel és a He-
mochron Jr Signature eszkdzzel. A Hemochron Jr Elite
POC-analizator érzékenyebben jelezte a dabigatrant,
mint 6t hagyomanyos kdzponti laboratériumi PI-mod-
szer egy ,,ex vivo” végzett tanulmany eredményei szerint
[70]

A DTTI dabigatran hatasa olyan tesztekben, ahol trom-
bint adunk a plazmahoz a reagensben (példaul trombin-
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id6 és Clauss fibrinogénteszt), attdl fiigg, hogy mennyi a
reagensben hozzdadott trombin koncentricidja és attdl,
hogy milyen mértékben higitjuk el6 a plazmat. A hagyo-
miényos trombinid6tesztek nagyon érzékenyek dabigat-
ranra: nagyobb mint tizszeres megnyuldst okoznak da-
bigatran csticskoncentraciéja mellett [71], ami nem
normalizdl6dik volgykoncentriciéonal sem. Egy madsik
Hin vitro” tanulminy megfigyelése szerint, 25 pg/1-150
pg/L dabigatrankoncentricié-tartomanyban maodszer-
t6l fliggben a plazmak nem alvadtak meg TT-mérés sorin
[72]. Az eddig tanulminyozott mddszerek esetén a nor-
mal TT alapjan a klinikailag relevans mennyiség(i dabigat-
ran jelenléte kizarhat6 [70, 72]. Clauss fibrinogéntesztek
el6higitas nélkiil kissé alabecslik a fibrinogén koncentra-
cidjat dabigatran jelenlétében. Magasabb trombinkon-
centraciét és/vagy nagyobb plazma-elShigitast alkalma-
z6 moddszerek (1:10 higitds vagy nagyobb) nagyjabol
fiiggetlenek dabigatran jelenlététél 500 ng/L-1000
pg/L dabigatrankoncentracidig [69]. A dabigatranhe-
mosztazis szlr6tesztekre gyakorolt hatisait az 5. tdbla-
zat tartalmazza.

II. Direkt FXa gatlo6 NOAC - rivaroxaban, apixaban,
edoxaban — hatasa a hemosztazistesztekben

A direkt FXa-gitlé NOAC alvadasi szlirGtesztekre gya-
korolt hatdsit vizsgilé tanulmdnyok zome rivaroxaban
vizsgalatibol szarmazik, amelyek nagy része tgynevezett
»spiking study”, amikor direkt FXa-gitl6 NOAC-készit-
ménnyekkel ,in vitro” szupplementalt plazmdikon
végezték a vizsgilatokat, nem pedig direkt FXa-gitld
NOAC-készitményt szed§ betegek mintdin. Az eddigi
tanulmdnyok tapasztalata alapjian elmondhaté, hogy a
PI-reagensek jelent8sebb, koncentriciéfiiggé megnyt-
lassal jeleznek anti-FXa-inhibitor NOAC jelenlétében,
mint az APTI-reagensek, de ez a megnytlas kilonbozé
anti-FXa-inhibitor NOAC-készitmények esetén érdem-
ben eltérs, ugyanakkor jelentGsen reagensfiiggd, tovab-
bd fiigg attdl, hogy ,,in vivo” vagy ,,in vitro” keriilt a di-
rekt FXa-giatl6 NOAC a plazmaba [68, 73].

Az apixaban terapids koncentriciéban nincs lényeges
hatassal az APTI-re, 200 pg/L apixabankoncentricié

5. tablazat NOAC-készitmények hemosztdzissz(ir$ tesztekre gyakorolt ha-
tisa
Teszt DTI Direkt FXa-inhibitor
PI Norm-1 Norm-1142
APTI Norm-11! Norm-1?
TI "1 Nem befolyasolja

Clauss fibrinogén Nincs hatdsa vagy

minimalis aldimérés

Nem befolydsolja

APTI = aktivalt parcialis tromboplasztin id§; DTI = direkt trombinin-
hibitor; PI = protrombinid8; T1 = trombinid&; 1 az alvadasi id6 enyhe
megnyuldsa; 11 az alvadasi id6 mérsékelt megnyuldsa; 111 az alvadasi
id§ jelent6s megnyildsa; 'reagensfiiggd hatds; 2az apixabannak nincs
vagy csekély hatdsa van; *mddszerfiiggd hatds, legtobb fibrinogén tesz-
tet nem befolyasolja
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mellett némi APTI-megnyulds volt tapasztalhat6 6t ki-
16nb6z6 APTI-reagenssel. Az apixaban terapias koncent-
rici6ban alig nydjtja meg a PI-t, 200 ng/L apixaban-
koncentricié mellett hét reagensbdl hat esetében a PI
megnyuldsa minimdlis volt [69]. Ezzel szemben a rivaro-
xaban és az edoxaban gyakran megnytjtja mind a PI-,
mind az APTI-teszt eredményét [68]. Az apixaban hata-
sa az APTI- és Pl-tesztekre tehat sokkal kevésbé kifeje-
zett, mint a rivaroxabané és az edoxabané [55, 68].
A kiilonbségek oka egyel6re nem ismert. Tehdt az APTI-
és Pl-reagensek kiilonbozé érzékenységgel nyalhatnak
meg direkt FXa-gatlok jelenlétében és a legtobb PI érzé-
kenyebb a direkt FXa-gatlokra, mint az APTI-reagensek.
Azonban azok az APTT-ritik és INR-tartomanyok, ame-
lyeket UFH és hagyomdnyos orilis antikoagulansok
(Syncumar) alkalmazasi biztonsig mértékének megitélé-
sére allapitottak meg, nem alkalmasak direkt FXa-gatld
terdpia biztonsiginak és hatdsossiginak megitélésére
[69].

A direkt FXa-gitl6 NOAC-készitmények reagensfiig-
gésével kapcsolatban sok kozlés van. gy ismert, hogy
rivaroxabanfiiggé PI-megnyulas kevésbé figyelhet6 meg
Owren-modszer elvével mérs PI-reagensekkel (amelyek-
nél a plazma és igy a benne levs gydgyszerek elShigitisra
keriilnek), mint a hazankban alkalmazott Quick PI-
modszereknél. Innovinnal (Siemens, Marburg, Német-
orszag) és Thromborel S reagenssel (Siemens) normal
PI-t taldltak egészen 270 ng/L rivaroxabankoncentraci-
0ig, egy rivaroxabankezelt beteg tobbszori mintavétele-
zése soran, akinek terapia el6tti PI-ideje a normal tarto-
many alsé hatdrdn volt [74]. Ugyanakkor Recombiplastin
2G érzékeny rivaroxaban jelenlétére: rivaroxabanteripia
alatt 4ll6 31 beteg 33 mintajabol mért PI kozil azon 10
minta rivaroxabankoncentriciéja, amely normal PI-t
adott, 90 ng/L rivaroxabankoncentracio alatti volt [75].
A magasabb koncentraciék mind PI-megnyuldst okoztak
[75]. Tovabb necheziti a kérdést, hogy tobbszorosen el-
lentmondasos eredmények vannak STA-Neoplastine CI
Plus (Stago, Asniceres sur Siene, Franciaorszag) esetében,
ahol rivaroxabant szed6 betegek mintdin egyik tanul-
manyban megnyalt PI-ket, mig egy kordabbiban normdl
PI-ket mértek rivaroxaban terapids koncentriciéi mel-
lett, mikézben a STA-Neoplastine CI Plus reagens mu-
tatta a legnagyobb rivaroxabanérzékenységet, amikor ri-
varoxabannal laboratériumban szupplementalt mintakon
végezték a tanulmanyt [69]. Addig, amig nincs tobb
olyan tanulmany, amelyet olyan betegek mintdin végez-
tek, akik direkt FXa-gatl6 NOAC-kezelés alatt dllnak,
addig az individualis beteg terpia el6tti PI-értéke segit a
kezelés soran mért PI-értékek interpretalasaban.

Szintén felmeriilt PI-mdédszer-specifikus rivaroxaban-
érzékenységi index (ISI) képzése, amely segithetné a ri-
varoxabanra kiillonb6z6 érzékenységl PIl-reagensekkel
kapott PI-megnytldsok normalizilisit [76, 77], ez
azonban még nem ajanlott.

Bir a PI érzékenyebb direkt FXa-gatl6 NOAC-készit-
mények jelenlétére, ugyanakkor normal PI sem zarja ki a

direkt FXa-gatld6 NOAC betegmintiaban valé jelenlétét.
Egy vizsgilat soran a terdpids rivaroxabantartomdinyban
levé betegek 32%-anal normal PI-t mértek [78].

A direkt FXa-gatlo6 NOAC-készitményeknek nincs ha-
tdsa a trombinidére, sem a Clauss-modszerrel torténd
fibrinogénmeghatirozasra [69].

A direkt FXa-gatlé NOAC-készitmények rutin-he-
mosztazistesztekre gyakorolt hatasit az 5. tablazat tar-
talmazza.

Osszegzés

Az orilis DTT dabigatran jelenlétében valamennyi alva-
ddsi sztir6teszt megnyualhat (PI, APTI, TI).

Az APTI érzékenyebben jelzi dabigatran jelenlétét,
mint a PI. Mindkett§ azonban reagensfiiggs, PI-mod-
szerfiiggS (hazankban alkalmazott Quick-moédszer érzé-
kenyebb).

Sem normdl PI, sem normdl APTI nem zarja ki da-
bigatran terdpids dodzisban valé jelenlétét. Még 100
pg/L feletti plazmakoncentriciéknal sincs biztosan
APTI-megnytlas.

A TI megnytlasa dabigatran jelenlétében extrém fokd.
A normal trombinid§ arra utal, hogy a dabigatran kon-
centricidja igen alacsony, nincs érdemi hatds.

Az oralis direkt FXa-gatlé rivaroxaban, apixaban, edo-
xaban esetén PI, APTI megnyulik, de a TI-re nincs hatd-
sa. PI-reagensek jelent&sebb, koncentriciéfiiggé meg-
nyulassal jeleznek direkt FXa-gatld6 NOAC jelenlétében,
mint az APTI-reagensek, de ez a megnyulas kiilonbozé
direkt FXa-gitl6 NOAC-készitmények esetén érdemben
eltér6, ugyanakkor jelentGsen reagensfiiggd, tovabba
fiigg attdl, hogy ,,in vivo” vagy ,,in vitro” keriilt a direkt
FXa-gitl6 NOAC a plazmaba.

Rivaroxabanra és edoxabanra a PI altalaban érzéke-
nyebb, mint az APTI, amely ut6ébbi nem alkalmas a

Apixabanra a PI és az APTT érzéketlen, és a betegek
terapids apixabankoncentricié mellett is normal PI- és
APTI-értékeket mutatnak.

Néhany betegnek terapids rivaroxabankoncentracio
mellett is normal a PI- vagy APTI-értéke.

A NOAC-készitmények hatasa
a hemosztazis egyéb tesztjeire

Mind a dabigatran, mind a direkt FXa-gatlé készitmé-
nyek hatdssal vannak szdmos, a hemosztazislaboratéri-
umban mért paraméterre. A koagulacié szlirStesztjeinek
befolyasolasa mellett tobbé-kevésbé minden olyan teszt-
tel interferalnak, ami alvadasi idé meghatirozasin alap-
szik. ElsGként érdemes megemliteni a fibrinogénmeg-
hatdrozast, amit dltalaban Clauss-moédszerrel mérnek.
Ez voltaképpen trombinid§-meghatirozasra vezethetd
vissza, ezért logikus, hogy a dabigatran — trombinid6-
megnyulast okozé markins hatdsa miatt — alamérést
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okoz a Clauss-fibrinogéntesztben. Sajat laboratériu-
munkban tapasztaltak alapjan a dabigatrankoncentracié
200 pg/L feletti plazmaszintje esetén a fibrinogénkon-
centracié 10%-os alimérését, 400 ng /L feletti érték ese-
tén 30%-os alamérését okozza. A valtozas mértéke ter-
mészetesen fligg az adott laboratérium dltal hasznalt
fibrinogénreagensben 1évé trombin koncentracidjatol, a
vizsgilandé plazma higitasatdl stb., ezért fenti észrevéte-
lek nem altalinosithatok, és minden laboratériumnak
tisztaban kell lenni sajat reagensének dabigatranérzé-
kenységével. A fibrinogénkoncentriciét a direkt FXa-
gatl6 készitmények nem befolyasoljak. A fibrinogénszint
immunolégiai modszerrel torténé meghatirozasira
(példaul immunnefelometria) egyik NOAC sem hat, igy
természetesen a dabigatran sincs hatéssal. A reptildz id§
vizsgilata heparinterdpia esetén jol elkiiloniti a gydgyszer
altal okozott trombinidé-megnyulast a hypo-, dys- vagy
afibrinogenaemiatél. Reptiliz id§ ezen kérképekben
megnyalast mutat, heparin hatdsira azonban nem, igy
dabigatran esetében is hasonloképpen normal eredményt
ad [79]. (Direkt FXa-készitményeknél nem relevins a
vizsgalata, hiszen trombinid6-megnyulas sincs, de
egyébként normal eredményt ad.)

A hemosztazislaboratériumokban szimos tovabbi pa-
raméter meghatarozasa alvadasi id6 mérésére vezethetd
vissza. Mivel az alvadasi id6 értékekeit az adott NOAC-
készitmény az adott tesztben alkalmazott reagensektdl
fiigg6 mértékben befolyasolja, a meghatirozni kivint
paraméterrel interferdl fals ald- vagy folémérést okozva.
Az alvadasi faktorok aktivitisinak meghatirozasara vilag-
szerte az egyfizist alvadasi tesztek terjedtek el. Mind a
direkt FITa-, mind a direkt FXa-gatlok interferilnak e
meghatirozasokkal, fals alacsony faktorszinteket ered-
ményezve [80-82].

Gyakori helyzet, hogy a thromboticus eseményen ét-
esett és mdr antikoaguldns terdpidra allitott betegnél ki-
vanjak a thrombophilia iranya vizsgalatokat kivitelezni.
Egyik ilyen problémds helyzet a lupus anticoagulans
(LA) jelenlétének megitélése NOAC-terapia mellett.
Tobb tanulmanyban kimutattak, hogy mind a dabigat-
ran, mind direkt FXa-gitlé készitmények befolyasoljik
az LA kimutatasira hasznalt laboratériumi teszteket (fals
pozitivitist okozva) mdr nagyon alacsony, detektaldsai
hatdr alatti plazmakoncentricidk esetén is, ezért az LA-
vizsgalatokat egyaltalin nem javasoljadk NOAC mellett
elvégezni [83].

A velesziiletett thrombophilia vizsgalatakor az anti-
trombin-aktivitds meghatirozasa dabigatran mellett nem
ajanlott, ha a teszt a FIIa gitlasdn alapul, és nem ajanlott
direkt FXa-gatlok mellett antitrombin-aktivitist mérni,
ha a teszt az FXa gatlasdn alapul [68]. A protein C és S
aktivitdsanak meghatarozasara hasznalt alvadasi id6 alapa
tesztek fals negativ eredményt adhatnak (azaz a valésnal
magasabb protein C- és S-aktivitasi értékeket mutatnak)
minden NOAC esetén, mig a protein C kromogén funk-
ciondlis tesztet és a szabad protein S antigén meghataro-
zasara alkalmas immunturbidimetrids médszert a gyogy-
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szerek nem zavarjak. Az aktivilt protein C-rezisztencia
(APC-rezisztencia) funkciondlis tesztet minden NOAC
befolydsolja a tesztben alkalmazott alvadasi id6 (dltala-
ban APTI) megnyulds mértéke szerint dltaldban fals ma-
gas ratakat eredményezve. Az FV Leiden-mutici6 és a
protrombin 20210G>A polimorfizmus genetikai vizsga-
latit természetesen a NOAC-terdpia nem befolydsolja.
Osszességében meggllapithaté, hogy NOAC-teripiin
1év6 betegnél az antitrombin-, protein C- és S-szintek,
az APC-rezisztencia funkcionalis teszt és az LA-iranya
vizsgilat eredményei nem megbizhatdak, ezeket nem ja-
vasoljuk vizsgalni; illetve javasoljuk, hogy a klinikusok a
vizsgalatokat végzG laboratérium szakmai allaspontjanak
megfelelGen jarjanak el. Amennyiben a vizsgalatok ked-
véért az antikoaguldlas nem hagyhaté el, LMWH-terapia
mellett javasoljuk kivitelezni azokat, mert e készitmé-
nyek mellett elhanyagolhaté az interferencia.

Erdemes figyelembe venni azt is, hogy a globilis he-
mosztizisteszteket (trombingenericiés esszé, ROTEM-
teszt) a NOAC-készitmények érthet6 médon szintén
befolyasoljak, hiszen csokkentik a képz6dott trombin
mennyiségét.

Ezen szdmos paraméter mellett azért vannak olyan
vizsgalatok is, amelyek elvégzése miatt nem sziikséges a
NOAC eclhagydsa vagy helyettesitése LMWH-val [84].
Ezek az immunolégiai moédszertant alkalmazé tesztek
(példaul D-dimer-meghatarozds, von Willebrand-anti-
gén-meghatarozas), a thrombocytafunkcio vizsgalatinak
tesztjei (PFA-100-zarédasi idG, thrombocytaaggregacid
és -szekrécid vizsgilata — bar a trombin indukalta throm-
bocytavilaszokra hatdssal lehet a dabigatran), a von Wil-
lebrand-betegség kivizsgildsinak funkciondlis tesztjei és
az Osszes molekularis genetikai vizsgilat.

Anyagi tamogatds: A kozlemény elkészitését az OTKA
K116228 szamu pélyizat timogatta.

Szerzdi munkamegosztis: B. Zs., A. E.: A laboratériumi
monitorizalasra vonatkozé részek elkészitése. O. Zs.:
A terdpids vonatkozasu fejezetek megirdsa. K. J.: A koz-
lemény elsé vazlatanak elkészitése, a cikk utols6 verzidja-
nak kialakitasa és ellenérzése. A cikk végleges valtozatat
valamennyi szerz$ clolvasta és jovihagyta.

Evdekeltségek: A szerz6knek nincsenek érdekeltségeik.

Készonetnyilvanitas

A szerz8k koszonetet mondanak Kdpis Iidikonak és Antal Csabinak az
adminisztrativ és szerkesztési munkdkért.
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