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Laakevasteen monitorointi (1)

e tehokkaan ja turvallisen hoidon toteuttamisessa

1. hyvan hoitotasapainon saavuttamiseksi
- stabiilissa vaiheessa, komplianssi

2. ennaltaehkaistaessa tai hoidettaessa
komplikaatioita
- esim. toimenpiteet, tukos, verenvuoto



Laakevasteen monitorointi (2)

e Uusia laakkeita, kayttoindikaatiot laajenevat
e Tavoitteena: laboratoriomonitorointia ei tarvita
o Erityistilanteiden varalle tarvitaan laboratoriomenetelmia

Laakevasteita mitattaessa ja arvioitaessa tulee tietaa:

1) laakeaineen vaikutukset tavallisiin hyytymistutkimuksiin
2) laakeainevaikutuksen osoittamiseen soveltuva menetelma
3) turvallisen hoitovasteen tulostason tavoitteet



APTT

Dabigatraanin vaikutus eri
hyytymistutkimuksissa
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Dabigatraanin vaikutus eri
hyytymistutkimuksissa

« APTT pitenee

« vuotavilla potilalla voi olla hyddyllista mitata APTT, vaikka  \_,
korkeilla (supraterapeuttisilla) pitoisuuksilla APTT el ole iﬁo
yhta sensitiivinen

« TT% alenee (INR nousee) — lilan epaherkka, el voida — 0
suositella
 trombiiniaika: vaikutus osoitettavissa, sensitiivinen

« ECT (ecarin clotting time): sensitiivinen, ei standardoitu \(

kliiniseen kayttdvon %
=> APTT- ja Trombiiniaika —tutkimukset parhaiten saatavilla, N
kvalitatiivisia, onko/ei ole ladketta oo

Connolly ym. NEJM 2009. Lindahl et al. Thromb Haemost 2011. @



Dabigatraanin vaikutus trombiiniaikaan
perustuvalla menetelmalla

Hemoclot® Thrombin Time assay

(Hyphe

80

70 1

Hemoclot TT [sec)

40 4

60

50 A

n BioMed, France)

Linear fit (31,44 +0,1437x)

95% Prediction interval

30 {3

20 4

0 a0 100 150 200 250 300

Dabigatran plasma concentration [ng/mL]

Stangier et al. Br J Clin Pharmacol 2007.
van Ryn et al. Thromb Haemost 2010.

Menetelman vakiointi:

lyofilisoitu dabigatraani-
standardi

Voidaan paasta korkeisiin
(supraterapeuttisiin)
konsentraatioihin
Lineaarinen



Yhteenveto dabigatraanista

e Rutiinisti hyytymistutkimuksiin perustuvaa
laboratoriomonitorointia ei tarvita

e Erikoistilanteissa (hata, yliannostus, maksan/munuaisten
vajaatoiminta, idkas potilas yms.) voidaan tarvita
monitorointia

o tietoa suorien trombiinin estajien vaikutuksista ja
monitorointimenetelmista kertyy koko ajan:

o vuotavilla potilalla voi olla hyddyllista mitata APTT, vaikka
korkeilla pitoisuuksilla APTT ei ole yhta sensitiivinen

TT% alenee (INR nousee), epaherkka

vaikutus osoitettavissa trombiiniaika-mittauksella
trombiiniaika ja ECT ovat sensitiivisia
Hemoclot® (laimennettu trombiiniaika)
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suora FXa estaja (DXal)
rivaroksabaani

Vaikutuksia hyytymistutkimuksissa:
« APTT pitenee annossuhteessa — reagenssivariaatio cl
« TT/INR- reagenssivariaatio
 TT (INR nousee) - lineaarinen annos-vaikutussuhde
e antiFXa - standardi puuttuu 0=\ —H
« trombiiniaika — ei sovellu
« PICT - mittaus osoittaa laakevaikutusta
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Barrett YC et al. Thromb Haemost 2010. Samama MM et al. Thromb Haemost 2010. Graff et al. J Clin Pharm
Perzborn et al. J Thromb Haemost 2005; Kubitza et al. Eur J Clin Pharmacol 2005; @
Roehrig et al. J Med Chem 2005
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Rivaroksabaanin vaikutus: Anti-FXa, PiCT®
Apiksabaanin vaikutus: INR

=
B

Anti-FXa

2

&

B

mhibison of Factor Ma acvity (%)

=

] 50 00 180 0 285 5 a5
Rivarciaban fiasma concantration (gL

m

FICT (x-f0id changs fram basalnal
[ R ¥

100 150
Rivarxaban plasma concentragon (pgiL)

3 e
INR
o
=
-
1
0 I | |
0] 500 1000 1500 2000

Apixaban (ng/ml)

Graff et al. J Clin Pharmacol 2007.

bhit

250 300 350

Neoplastine Cl
Innowvin
MNeoplastine Cl+
Recombiplastin



Yhteenveto rivaroksabaanista

e Rutiinisti hyytymistutkimuksiin perustuvaa
laboratoriomonitorointia ei tarvita

e Erikoistilanteissa (hata, yliannostus, maksan/munuaisten
vajaatoiminta, iakas potilas yms.) voidaan tarvita
monitorointia

o tietoa FXa-estajien vaikutuksista ja
monitorointimenetelmista kertyy koko ajan:

- TT% /INR: reagenssi-riippuvainen, suhteellisen vahan
vaikutusta, ei spesifinen

— APTT: reagenssi-riippuvainen, ei riittavan herkka
— Anti-FXa -vaikutus: standardointi, modifikaatio



Uusien antitromboottisten
laakkeiden monitoroinnista
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Uusien antitromboottien
laboratoriomonitorointia tarvitaan...

irurgia tai muu invasiivinen toimenpide
Suuri vuotoriski

Munuaisten ja maksan vajaatoiminta

Iakkaat potilaat

Vaikea ylipaino, lapset, raskausaika ?

Ei antidoottia

Ei nayttoonperustuvia hoitomuotoja
Annostelun saataminen vasteen mukaan ?
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Uusien antitromboottien
monitoroinnin haasteita

« Kliiniset tilanteet
e gij rutiinisti!
e suuren riskin potilailla
e ongelmatilanteissa

e naytteenoton ajoitus

o "globaalit” vs spesifiset maaritykset
— APTT, TT, trombiiniaika
— Trombiinigeneraatio
— Anti-FIIa, Anti-FXa, ECA

e vasteiden tulkinta
— hoitotaso
— profylaktinen taso
— yliannostus
— komplianssi




