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Laboratorieanalyser
vid NOAK-behandling

de specifika test som
finns for respektive NOAK-lakemedel ar begransad till
vissa val definierade situationer sasom vid foljsam-
hetsfragestéllning och misstdnkta likemedelsinter-
aktioner, blodning, trombos eller infoér invasiva in-
grepp [1-4]. Viss kunskap finns om beslutsgranser for
vilka plasmakoncentrationer av lakemedlen som kan
medfora 6kad blodningsrisk, men i 6vrigt finns frimst
sa kallade exponeringsintervall publicerade som inte
ar egentliga terapiintervall [5, 6]. Huruvida dosjuste-
ring med hjilp av koncentrationsbestaimning forbatt-

rar kliniskt utfall for patienten ar inte dokumenterat.

Detta ar ett av skilen till att regelbunden monitore-
ring inte rekommenderas. Specifika NOAK-analyser
ar nu tillgdngliga pa manga hall i landet och kommer
att bli tillgdngliga pa allt fler sjukhus, eftersom ana-
lyserna gar att satta upp pa de koagulationsinstru-
ment som anvinds i sjukhuslaboratoriernas dygnet
runt-verksamhet. PK(INR) (protrombinkomplex; in-
ternationell normaliserad kvot) och APTT (aktiverad
partiell tromboplastintid), kan endast anvindas for
att pavisa hoga lakemedelskoncentrationer i en akut-
situation och da tillsammans med fibrinogenbestam-
ning for att ge en mer generell bild av hemostasen.
Flera andra koagulationsanalyser paverkas av pagaen-
de NOAK-behandling, till exempel de i en trombofili-
utredning, varfor provtagning innan behandling in-
satts ar rekommenderad [7-10].

Screeninganalyserna PK(INR) och APTT
De globala plasmakoagulationsanalyserna PK(INR)
och APTT ger en overgripande bild av plasmakoa-

Monitorering av behandlingseffekt rekommenderas
inte for NOAK, men i vissa kliniska situationer kan mat-
ning av antikoagulerande effekt behdvas.

Terapeutiska nivaer av lakemedlen paverkar inte alltid
PK(INR) och APTT, medan héga PK(INR)-varden och
langa APT-tider indikerar forhojda koncentrationer,
vilket kan vara anvandbar information i till exempel en
akutsituation.

Koagulationsanalyser som kalibrerats med respektive
lakemedel, sasom trombintid i analysen P-dabigatran
och anti-faktor Xa-aktivitet i analyserna P-rivaroxaban,
P-apixaban och P-edoxaban, kan anvandas for att indi-
rekt koncentrationsbestamma NOAK och besvaras som
en masskoncentration.

Exponeringsintervall finns publicerade som inte
ar egentliga terapiintervall, men endast for nagot av
preparaten finns kunskap om beslutsgranser for vilka
plasmakoncentrationer av lakemedlen som kan medfora
Okad blédningsrisk.
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»Specifika NOAK-analyser ar nu
tillgangliga pa manga hall i landet och
kommer att bli tillgangliga pa allt fler
sjukhus ...«

gulationen och anvinds for att monitorera effekt av
antivitamin K (AVK)- respektive heparinbehandling.
PK(INR) och APTT paverkas inte bara av dessa lakeme-
del utan ocksa av NOAK-likemedlen, leversvikt och
K-vitaminbrist. De dr enkla test att utféra pa bade au-
tomatiserade koagulationsinstrument och pa patient-
néra utrustning (géller médtning av protrombintid, se
nedan) och finns tillgdngliga pa de flesta sjukhuslabo-
ratorier. Graden av paverkan av NOAK pa PK(INR) och
APTT har studerats i tillsatsforsok [11-13]. Den varierar
mellan ldkemedlen och ar beroende av dos, men dven
av vilken kombination av reagens och instrument
som respektive laboratorium anvinder. I akuta situ-
ationer kan PK(INR) och APTT anvandas som screen-
ingtest for att utesluta 6verdosering.

APTT ar mer kinslig for dabigatranpaverkan i jam-
forelse med PK(INR). Faktor Xa-hdmmande lakemedel
paverkar diremot generellt sett PK(INR) nagot mer an
APTT. Vid normal APTT kan laga koncentrationer av
alla NOAK-preparat foreligga [2]. Bade vid terapeutis-
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ka och hoga koncentrationer av apixaban kan savil
PK(INR) som APTT vara normala. Hogsta NOAK-kon-
centrationen forvantas upptrida 1,5-3 timmar ef-
ter likemedelsintag (for terapeutiska koncentratio-
ner). Halveringstiden ar cirka 12 timmar for samtli-
ga NOAK-likemedel, och ett hogt PK(INR) eller APTT
omedelbart fore given dos kan tala for 6verdosering/
ackumulering [7, 8].

Analyser for matning av NOAK-effekt

For att koncentrationsbestimma NOAK ar vatske-
kromatografi-tandemmasspektrometri (LC-MS/MS)
referensmetod [14-16]. Eftersom tillgdngligheten ar
begransad rekommenderas i stillet de specifika koa-
gulationstesten i forsta hand (beskrivna nedan och i
Tabell 1 och 2) [1,17,18]. Forutom att avspegla antiko-
agulationsgraden &r de ocksd mojliga att sdtta upp pa
sjukhuslaboratoriernas koagulationsutrustning och
kan tillhandahallas dygnet runt. De kliniska behoven
lokalt &r viktiga for laboratoriet att fa information om
for att anpassa analyssortimentet.

Standardisering mellan metoder saknas, men in-
ternationella program for kvalitetssdkring finns, vil-
ket gor det majligt att jamfora nivaer mellan labora-
torier. En korrekt tolkning av resultaten fran specifika
NOAK-test forutsatter uppgift om tidpunkt for prov-
tagning i forhallande till tidpunkt for senast givna
dos. De interindividuella exponeringsintervallen av-
speglar variabiliteten i plasmakoncentrationen och ar
breda for NOAK, vilket forsvarar tolkningen av resul-
tatet [1,19], Tabell 3. Det kan ocksa vara svart att fast-
stilla avsaknad av NOAK eller koncentration <30 pg/l,
som utgor beslutsgrins for trombolys och viss kirurgi
[20].

Trombintid for effekt av trombinhdimmaren dabigatran
Trombintid kalibrerad med dabigatran kan anvin-
das for att ge ett kvantitativt matt pa dabigatrankon-
centrationen. Analysen P-dabigatran métt med trom-
bintid besvaras som en masskoncentration i pg/l. Det
finns specifika kommersiella och automatiserade me-
toder, till exempel si kallade dTT (diluted thrombin
time)-metoder, for att méta dabigatrannivan med god
6verensstimmelse med likemedelsanalys (LC-MS/
MS) utom vid laga terapeutiska koncentrationer [2-4,
21]. Gemensamt for dTT-metoder &r att de inte paver-
kas av Xa-hammande NOAK, men heparinbehandling
kan paverka resultatet.

Det finns dven andra metoder baserade pa ecarin el-
ler pa kromogena substrat (anti-faktor IIa-aktivitets-
metoder) som ger jamférbar information (Tabell 1) [2,
8].

Anti-faktor Xa-aktivitet for effekt av faktor Xa-hdmmare
Anti-faktor Xa-aktivitet anvands framfor allt for be-
stimning av heparins eller lagmolekyldrt heparins
faktor Xa-hdmmande effekt. Det finns kommersiellt
tillgdngliga kalibratorer for rivaroxaban, apixaban
och edoxaban. Med dessa kan metoden ge ett kvanti-
tativt matt pa koncentrationen av lakemedlet [2-4]. De
specifika analyserna P-rivaroxaban, P-apixaban och
P-edoxaban, matt med anti-Xa-aktivitet, uppvisar ett
linjart samband med plasmakoncentrationen i pg/l
[22,23].

Anti-Xa-aktivitetsbestimning vid heparinbehand-
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Direkt trombinhdmmare och metoder for koagulationsinstrument.

Modifierad fran [32].

Metod

Normalt Abnormalt/Forlangt

APTT (reagensheroende)

Terapeutisk nivé ej utesluten Terapeutisk eller 6ver

terapeutisk niva trolig

PK(INR) (reagensheroende)

Terapeutisk niva ej utesluten Terapeutisk eller 6ver

terapeutisk niva trolig

+dTT (utspadd trombintid)

«Anti-Ila-aktivitet (kromogen)

+Ecarinbaserad

Kliniskt signifikant niva
sannolikt utesluten

For kvantifiering

Direkta faktor Xa-hAmmare och metoder for koagulationsinstru-
ment. Modifierad fran [32].

Metod

Normalt Abnormalt/Forlangt

APTT (reagensheroende)

Terapeutisk niva ej utesluten Terapeutisk eller 6ver terapeutisk

niva trolig

PK(INR) (reagensberoende)

Terapeutisk niva ej utesluten Terapeutisk eller 6ver terapeutisk

nivé trolig

Metod

Under detektionsnivan Inom analytiska matomradet

Anti-Xa-aktivitet (OFH/LMH'
kalibrerad)

Kliniskt signifikant niva
sannolikt utesluten

Foér estimering av ladkemedels-
koncentration

Anti-Xa-aktivitet (NOAK
kalibrerad)

Kliniskt signifikant niva
sannolikt utesluten

For kvantifiering

'0FH = ofraktionerat heparin,

LMH = lagmolekylart heparin

ling besvaras som anti-Xa-aktivitet i kIE/l. Man kan
anvanda en anti-Xa-metod som ar kalibrerad for he-
parin/lagmolekylart heparin for att utesluta signifi-
kant NOAK-koncentration om patienten stir pa be-
handling med en peroral Xa-hdmmare (Tabell 2) [7].
Anti-faktor Xa-aktivitetsmetoder kan diremot inte
anvandas for dabigatranmatning.

Andra koagulationsanalyser som paverkas vid NOAK

Andra koagulationsana-
lyser, till exempel flera av dem som ingar i en trom-
bofiliutredning, kan paverkas av samtliga NOAK-1a-
kemedel [2-4, 7]. Metoder for antitrombinbestamning
paverkas i olika grad om reagenset ar trombin- eller
faktor Xa-baserat och ar beroende av vilket NOAK-14-
kemedel patienten star pa, det vill siga om lakemed-
let dr en trombin- eller Xa-hdmmare. Om patienten
exempelvis behandlas med apixaban och laboratoriet
anvander ett Xa-baserat antitrombinreagens, sa kan
antitrombinresultaten bli falskt forhojda. Detta kan
ha betydelse vid diagnostiken av arftlig antitrombin-
brist, men ocksa nér antitrombin f6ljs inom intensiv-
varden.

Man kan ocksé fa falskt positivt resultat for fore-
komst av lupusantikoagulans om patienten star pa
NOAK-behandling, men olika metoder for lupusanti-
koagulans paverkas i varierande grad. Lupusantikoa-
gulans har darfor foreslagits som ett alternativ till ge-
nerell screeningmetod for att utesluta forekomst av
NOAK [2,9].

For att undvika problem vid tolkning av resultat av
koagulationsutredningar rekommenderas att prov tas
fore insittandet eller efter avslutad behandling. vid
AVK-behandling beh6ver man vianta med provtagning
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TABELL 3. Interindividuell variabilitet och storleksordning av plasmakoncentrationer (topp- och dalviarden samt variationsvidd) vid
samma dos men olika indikationer av respektive NOAK. Modifierad fran [31].

Dabigatran 150 mg x 2 Rivaroxaban 20 mg x 1 Apixaban 5 mg x 2 Edoxaban 60 mg x 1
Formaks- Venos Formaks- Venos Formaks- Venods Formaks- Venos
flimmer tromboembolism flimmer tromboembolism flimmer tromboembolism flimmer tromboembolism
Toppvérde, median’ 180 180 250 210 170 130 170 230
Toppvérde, variationsvidd' 120-280 (min 25:e-max 75:e 180-420 (min 5:e-max 95:e 60-320 (min 5:e-max 95:e 130-320 (min-max 1,5 x IQR?)
percentil) percentil) percentil)
Dalvérde, median’ 90 60 40 30 100 60 40 20
Dalvarde, variationsvidd' 40-140 (min 25:e-max 75:e 10-140 (min 5:e-max 95:e 20-230 (min 5:e-max 95:e 10-60 (min-max IQR?)
percentil) percentil) percentil)

ug/l, avrundat till ndrmsta 10-tal, IQR = kvartilavstand

4-6 veckor efter avslutad behandling, och for NOAK

kortare tid. Erfarenheten ar begriansad och beroende H H H H

av patientens njurfunktion, men minst 2 dygn boér ha »FOI‘ att und‘"ka prObIem ‘"d tOIknmg
gitt sedan senaste dos. av resultat av koagulationsutred-
Patientnira koagulationsanalyser. Patientnéra analys- Ningal‘ rekommenderas att pl‘OV tas
metodik paverkas ocksd under pagiende NOAK-be- Spa inea

handling och ar tilltalande i situationer sasom vid fore mS?ttandet e“er efter aVSIUtad
blodning och trombolysfragestillning nar tidsfaktorn behandlmg_ «

ar avgorande [10, 24-31]. Fler patientnira instrument
baserade pa mitning av protrombintid (Quick-meto-
dik) finns, men antalet publikationer om NOAK-pa-
verkan ar begrdnsat. Analys med Quick-metodik pa-
verkas generellt sett mer av interferens fran exempel-
vis NOAK &n sjukhuslaboratoriernas Owren-metodik
som anvinds for bestimning av PK(INR).

Effekten av NOAK har emellertid ocksa studerats pa
de patientndra koagulationsinstrumenten ACT (ac-
tivated clotting time, »helblods-APTT«), ROTEM/TEG
(viskoelastisk koagulationsméitning) samt pa instru-
ment for matning av trombocytfunktion eller effekt
av trombocytaggregationshimmande behandling.
Sammanfattningsvis kan man siga att supratera-
peutiska koncentrationer av NOAK forvintas paver-
ka medan terapeutiska nivaer inte sdkert paverkar
de metoder som ar baserade pa métning av en koagu-
lationstid. Piverkan dr mer ospecifik och det ar inte
mojligt att monitorera lakemedelseffekten med dessa
instrument.

Andra patientnira metoder for NOAK-métning &r
under utveckling, dven sadana dér test kan goéras pa
urin. O

o Potentiella bindningar eller javsforhallanden: Inga uppgivna.
Citera som: Léakartidningen. 2018;115:FDF4
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