Monitorace antiXa aktivity
Zasady do praxe

Pavel Mazanek

Oddéleni detské hematologie a biochemie FN Brno



Vysetreni anti-Xa: princip metody

* Hepariny (UHF i LMWH) se v plasmé vazi na endogenni antitrombin
za tvorby heparin/antitrombin komplexu, ktery neutralizuje
standardizované mnozstvi FXa v reagencii

* Testy anti-Xa-FXal vyuzivaji stejného principu, jen FXal prfimo
neutralizuji FXa (nepotrebuiji AT)

e Zbyvajici volny FXa reaguje s chromogennim substratem a dochazi k
uvolnéni p-nitroanilinu, ktery vzorek zabarvuje, méreni absorbce
svetla pri 405 nm je neprimo umeérné hladiné antikoagulancia ve
vzorku
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Vysetreni anti-Xa: princip metody

* Stanoveni aXa muze byt ovlivnéno ve smyslu snizeni aXa zabarvenim
plazmy:

* Iktericka

* Hemolyticka

* Chylozni

* Nebo plazma obsahujici castecky/mikroprecipitaty

* Pfi hodnoceni aktivity UHF/LMWH vysledek mlze byt ovlivhén
hladinou AT < 50 % ve smyslu snizeni aXa



Vysetreni anti-Xa pri lécbe LMWH

* Preanalytické podminky

* odbér je v pripadé subkutanniho podani doporuceno provadét 3-4
hodiny po aplikaci, kdy je dosazeno nejvyssi aktivity anti-Xa, v pripadé
intravendzni kontinualni infuze kdykoliv v jejim prabéhu

e plasma musi byt separovana od bunécné komponenty v prubéhu 1

hodiny (platelet factor 4 uvolnovany destickami neutralizuje efekt
LMWH/UHF)




VysSetreni anti-Xa: variabilita metody

SEKK LMWH1/23 - Nizkomolekulirni heparin Q310
r r r .
Nizkomolekularni heparin
Vase vysledky [IU/mL]: Vzorek A = 0,49 Vzorek B = 0,25
Vase skupina: Vsechny vysledky === ,
IU/mL Cerné body = vlastni skupina Mimo: 1 Vase P-skore za posledni 2 roky
Sedé body = ostatni vysledky Legenda: 0 ... P-skore pro vzorck A D,,
0.513 . + ... P-skore pro vzorek B e D
4 ... P-skére mimo rozsah grafu max
P-skore pfedstavuje pomér rozdilu v procentech Géastnika (D%) a
ptijatelného rozdilu v procentech (Dmax). Plné ¢ara (interval +1) oznaduje
oblast spravnych vysledkil. Pferudované ¢ara zobrazuje priimér absolutnich
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Souhrnna statistika
Legenda: o o - B
Typy vztaznych hodnot (AV): Grafické symboly
CRV ... certifikovana referenéni hodnota L0 ... interval LL az UL s vyznacenou AV
RV ... referenéni hodnota R — .. interval 16% az 84% kvantil

CVE ... konsenzus expertii
CVP ... konsenzus viech ti¢astniki
CVPG ... konsenzus skupin acastniki
LL ... dolni mez
UL .. homimez

RoM ... robustni pramer
SD ... smérodatna odchylka
CV ... variaéni koeficient [%]

... median (50% kvantil)

n ... podet vysledkd
X % ... x % kvantil
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Monitorovani antikoagulacni
UHF

e 5. ACCP Consensus (1998) uvadi doporuceni na urovni Al pro
monitoraci UHF pri [éCbé nefrakcionovanym heparinem v lécbé TEN,
a to bud pomoci aPTT nebo pomoci hodnoceni aktivity aXa-UHF

eécby pomoci aXa

* diskordance mezi aPTT a anti-Xa-UHF, ale nebyl pozorovan klinicky
relevantni rozdil v krvaceni ¢i rekurenci TEN

* Management lécby UHF pomoci anti-Xa vede k rychlejsimu dosazeni
(v méné krocich) cilovych hodnot

* aPTT je ovlivhéno radou reaktantu akutni faze (fibrinogen, FVIII), a
také LA, antifosfolipidové PL (APS)
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Monitorovani antikoagulacni
DOAC - FXal

Rivaroxaban, Edoxaban, Apixaban
* Pro jednotlivé lIéky specificky kalibrované testy
e Standardni monitorovani neni doporucovano ani pri profylaxi Ci [écbé TEN

* Normalni PT (do 15s) a/nebo normalni anti-Xa aktivita vylucuji klinicky
relevantni vliv na krvaceni

* Potvrzeni , absence efektu DOAC“ v situacich, kde je obava ze soubehu
krvaceni/rizika krvaceni a nadmeérného antikoagulaéniho efektu (hepatalni i
renalni dysfunkce, Iékové interakce — CYP3A4, P-GP), nebo kdy preruseni |éCby
DOAC pred pldnovanym vykonem nemuze byt spolehlivé potvrzeno pacientem,
nebo jeho zakonnym zastupcem

* anti-Xa-UFH/LMWH aktivita je casto v linearni korelaci s kalibrovanymi anti-Xa-
FXal test (plati pro ,,nizké hodnoty, pri vysokych davkach faze plateau) a hladiny
pod mezi detekce vylucuji klinicky relevantni vliv na krvaceni

eécby pomoci aXa



Je nutné monitorovani anti-Xa pri léecbe LMWH?

* Doporuéeni CSTH:

,Monitorovani antikoagulacniho ucinku LMWH neni obecné nutné,
mélo by vSak byt zvazeno u specifické populace pacientd, jako jsou
pediatriCti pacienti, pacienti s renalnim selhanim, prilis stihli nebo
naopak nadmeérné obézni pacienti, tehotné zeny, pacienti se zvysenym
rizikem krvaceni nebo opakované trombozy. Pro laboratorni
monitorovani hladin anti-Xa se doporucuje pouziti metod pouzivajicich
chromogenni substrat.”



Zakladni rozdily mezi LMWH

(Da) (anti Xa/antilla) (s.c. dostupnost) T1/2 (hod) Pripravek
enoxaparin 4200 10:01 =100% 4.7 Clexane
bemiparin 3600 8:01 96% 5.6 Zibor
nadroparin 4 600 4:01 88% 3.4 Fraxiparin
dalteparin 5000 3:01 90% 3.5 Fragmin

Stupen antikoagulacniho ucinku neni pfi stejné hladiné anti-Xa u rznych LMWH stejny
jednotlivé LMWH maji rizny pomér anti-Xa/anti-lla (na terapeutickém efektu se podili i anti-lla aktivita)

antikoagulacni ucinek LMWH zavisi c¢astecné i na jeho interakci s destickovym faktorem 4 a heparin
kofaktorem Il a na jeho efektu na uvolnéni endogenniho TFPI, coz mlze byt u riznych LMWH opét rizné

V praxi je dulilezité spravné indikovat nasazeni LMWH (Casnost zahdjeni profylaxe/lécby, volba davky)

Vhledem k tomu, jak se lisi jednotlivé LMWH, neni vhodné jednotlivé LMWH samovolné zaménovat




Priklad doporuceni odbornych spolecnosti k
eécbe enoxaparinem a monitoraci anti-Xa

The 9th edition of the Antithrombotic Therapy and Prevention of Thrombosis guidelines made no
recommendation for or against the use of anti-factor Xa monitoring.

Kearon C, Akl EA, Comerota AJ, et al. Antithrombotic therapy for VTE disease: Antithrombotic Therapy and Prevention of Thrombosis, 9th ed: American College of Chest Physicians Evidence-Based
Clinical Practice Guidelines. Chest. 2012;141(2 Suppl):e419S-e496S

Guidelines on Antithrombotic Therapy for Atrial Fibrillation were the first set of guidelines
recommending the monitoring of anti-factor Xa. The atrial fibrillation guidelines recommend
monitoring pregnant patients receiving a LMWH.

Lip GYH, Banerjee A, Boriani G, et al. Antithrombotic Therapy for Atrial Fibrillation: CHEST Guideline and Expert Panel Report. Chest. 2018;154(5):1121-1201. doi:10.1016/j. chest.2018.07.040

There is considerable evidence to support the use of LMWH in high-risk patients, such as those at
the extremes of weight and those with reduced renal function, that can lead to either a
subtherapeutic or supratherapeutic anti-factor Xa. However, due to the low certainty in the
evidence, the American Society of Hematology (ASH) 2018 guidelines for Management of Venous
Thromboembolism did not recommend using anti-factor Xa concentration monitoring to guide
enoxaparin dose adjustments in patients with obesity receiving enoxaparin for treatment of
venous thrombosis.

Witt DM, Nieuwlaat R, Clark NP, et al. American Society of Hematology 2018 guidelines for management of venous thromboembolism: optimal management of anticoagulation
therapy. Blood Adv. 018;2(22):3257-3291. doi:10.1182/bloodadvances.2018024893



Priklad doporuceni odbornych spolecnosti k
eécbe enoxaparinem a monitoraci anti-Xa

For patients with renal dysfunction, predefined as a creatinine clearance below 30 mL/min, the
ASH guideline panel suggested against using anti-factor Xa concentration monitoring to guide
enoxaparin dose adjustments. This suggestion was based upon an analysis of observational studies
not included in the evidence profile. That is, 129 of 236 (54.7%) measured peak enoxaparin anti-
factor Xa concentrations were found to be within the defined therapeutic range for patients with
renal dysfunction (95% confidence index [Cl], 48.3%-60.9%

Witt DM, Nieuwlaat R, Clark NP, et al. American Society of Hematology 2018 guidelines for management of venous thromboembolism: optimal management of anticoagulation
therapy. Blood Adv. 018;2(22):3257-3291. doi:10.1182/bloodadvances.2018024893

The Journal of Thrombosis and Thrombolysis guidance did not recommend routine monitoring of
peak anti-factor Xa levels. However, the journal panel did state that anti-factor Xa level monitoring
may be helpful in evaluating safety in high-risk patient populations such as those with severe renal
impairment and extremely low body weight.

Smythe MA, Priziola J, Dobesh PP, Wirth D, Cuker A, Wittkowsky AK. Guidance for the practical management of the heparin anticoagulants in the treatment of venous thromboembolism. J Thromb
Thrombolysis. 2016;41(1):165-186. doi:10.1007/s11239-015-1315-2



Selhani LMWH v klinické praxi
Obezita

e Zvyseneé riziko trombozy z duvody inaktivity, zvysenému
intraabdominalnimu tlaku, chronickému prozanétlivému
nastaveni, dysregulaci fibrinolyzy

* LMWH ma u pac s obezitou odlisSnou farmakokinetiku.
Absorbce, distribuce a stejné tak i elimace neni linearni a
predikovatelna ve srovnani s pacienty s normalnim BMI



Selhani LMWH v klinické praxi
Velmi nizka téelesna hmotnost

Pac s vahou < 45 kg maji ¢astéji nizké hladiny anti-Xa. | presto, 6 pacientl v této studii mélo
klinicky vyznamné krvaceni.

Sacha GL, Greenlee KM, Ketz JM. The use of anti-factor Xa monitoring in a selection of patients receiving enoxaparin at a large academic medical center. J Thromb
Thrombolysis. 2016;42(4):479-85. doi:10.1007/s11239-016-1384

U pacientt pod 55kg - anti-Xa se sniZuje s kazdym poklesem vahy o 1kg o 0.0121 IU/ml
(95% Cl, -0.02 to —0.005)

Rojas L, Aizman A, Ernst D, et al. Anti-Xa activity after enoxaparin prophylaxis in hospitalized patients weighing less than fifty-five kilograms Thromb Res. 2013;132(6):761-764
doi:10.1016/j.thromres.2013.10.005



Selhani LMWH v klinické praxi
Renalni insuficience

* According to one of the enoxaparin manufacturers, patients with renal insufficiency should
receive a lower dose of enoxaparin due to its ability to accumulate in the system. This
accumulation can lead to increased exposure and can cause serious adverse events such as
bleeding. Patients with a creatinine clearance of less than 30 mL/min were likely to experience a
bleeding event compared to those with a creatinine clearance greater than 30 mL/min (5.4% vs
2.4%, odds ratio 2.25; P =.013)

Lim W, Dentali F, Eikelboom JW, Crowther MA. Meta-analysis: low-molecular-weight heparin and bleeding in patients with severe renal insufficiency. Ann Intern Med. 2006;144(9):673- 684.
doi:10.7326/0003- 819-144-9-200605020-00011

Chow SL, Zammit K, West K, Dannenhoffer M, Lopez-Candales A. Correlation of antifactor Xa concentrations with renal function in patients on enoxaparin. J Clin Pharmacol. 2003;43(6):586-590



Stavajici doporuceni pro profylaxi i Iécbu TEN pomoci LMWH jsou efektivni a bezpecné pro vétsinu pacientd.

Selhani |écby/profylaxe (progrese/rekurence trombozy; krvaceni) jsou vzacné — v fadu jednotek %.
Monitorovani antikoagulacniho uc€inku LMWH neni obecné nutné.

Slrziée nez nastroj pro upravy davek antikoagulancii v pripade nizkého anti-Xa, je vysoka anti-Xa
aktivita nezavislym faktorem upozornujicim na riziko hemoragickych komplikaci

V ptipadé pochybnosti o adekvatnim zajisténi pacienta antikoagula¢ni medikaci (jak profylaxe/tak [é¢ba) je
vhodné konzultovat hematologa.

Rizikové skupiny zname, otazka je nastaveni hranic:

Vék - pediatricti pacienti (novorozenci, < 1rok, < 15let?), starsi pacienti (> 65-75-80let?)
Pacienti s renalnim selhanim - S-kreat (vzestup o > 50%7?), Clear,,.,: (30-50-80ml/min???)
Extrémy vahy (< 45-55kg??, vaha nad 100 nebo 150kg??, BMI > 30-35-407?)

Pacienti se zvySenym rizikem krvaceni nebo recidivujici opakované trombdzy/embolie.

Selhani |écby — nedostatecna antiXa aktivita — dalsi faktory, napft. hladina AT a pfipadné jeho substituce, tukovy
metabolismu,....



Faktory ovliviiyjici S
A 1 41 4 oaguliace
hemostazu pti kritickych TTFgFXHa
stavech | inhibitory koagulace (AT, PC)

Krevni destiCky

1 aktivace, adheze, agregace

sfunkce endotelu

| T™, EPCR
naruSeni glykocalyx endotelu
1 WPB sekrece: P-selectin, vVWF

Fibrinolyza
1 t-PA, PAI-1, D-dimer
1 PAMP, DAMP, | a2-antiplasmin

1 cytokiny (TNF, IL1p,

Y

1 opsoniny (C3b)
1 anafylotoxiny (C3a, C5a, C4a)
1 terminalni komplex (C5b-9)

AT — antitrombin, PC — protein C, TF — tkanovy faktor, TM —trombomodulin, EPCR - endotelidIni receptor proteinu C, WBP — Weibel-Palade bodies, vVWF —von Willebrand(lv faktor, t-PA — tkariovy
plaminogen aktivator, PAI-1 — plasminogen aktivator inhibitor 1, PAMP — patogen associated molecular paterns, DAMP — damage associated molecular paterns, NET — neutrophil extracelular traps




Zaverem o anti-Xa v klinické praxi

Spise nez nastroj pro upravy davek (navysovani davky antikoagulancii pfi nizsi hladiné
anti-Xa) je vysoka anti-Xa aktivita nezavislym faktorem upozornujicim na riziko
hemoragickych komplikaci

UHF:

 Management lécby UHF pomoci anti-Xa vede k rychlejsimu dosazeni cilovych
hodnot

LMWH:

* Monitorovani antikoagulacniho ucinku LMWH neni obecné nutné, mélo by vsak byt
zvazeno u specifické populace pacientt (extrémy véku, vahy, renalni insuficience,
téhotné — AF, chlopenni nahrady)

 V praxi je dulezitéjSi, nez monitorovani anti-Xa, spravhé LMWH indikovat a
jednotlivé LMWH samovolné nezaménovat

DOAC - FXal:

* Potvrzeni,absence efektu DOAC” pri krvaceni - hladiny anti-Xa pod mezi detekce
vylucuji klinicky relevantni vliv na krvaceni.

* Idedlné na jednotlivé Iéky kalibrované anti-Xa-FXal testy, ale anti-Xa-UFH/LMWH
aktivita je casto v linearni korelaci se specificky kalibrovanymi testy FXal.




	Monitorace antiXa aktivity  Zásady do praxe
	Vyšetření anti-Xa: princip metody  
	Vyšetření anti-Xa: princip metody  
	Vyšetření anti-Xa: princip metody  
	Vyšetření anti-Xa při léčbě LMWH
	Vyšetření anti-Xa: variabilita metody
	Monitorování antikoagulační léčby pomocí aXa �UHF
	Monitorování antikoagulační léčby pomocí aXa DOAC - FXaI
	Je nutné monitorování anti-Xa při léčbě LMWH?  
	Základní rozdíly mezi LMWH 
	Příklad doporučení odborných společností k léčbě enoxaparinem a monitoraci anti-Xa
	Příklad doporučení odborných společností k léčbě enoxaparinem a monitoraci anti-Xa
	Selhání LMWH v klinické praxi�Obezita�
	Selhání LMWH v klinické praxi �Velmi nízká tělesná hmotnost 
	�Selhání LMWH v klinické praxi�Renalní insuficience�
	�
	Snímek číslo 17
	Závěrem o anti-Xa v klinické praxi   

