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SANTRAUKA

Geros laboratorinés praktikos principy taikymas, vykdant gydymo antikoaguliantais

stebésena anti-Xa metodu

Vis daugéjant Sirdies ir kraujagysliy lygy atvejy, taip pat kyla ir antikoagulianty
vartojimo poreikis. Gydymo naujos kartos antikoaguliantais rutininé stebésena néra reikalinga,
taCiau butina kritiniy situacijy atvejais, todél labai svarbu pasirinkti tam labiausiai tinkantj ir
patikimiausig laboratorinj tyrima.

Tyrimo tikslas ir uZdaviniai. Nustatyti gydytojy zinias apie laboratorijoje
taikytinus metodus bei patikrinti fondaparinukso, rivaroksabano, apiksabano ir dabigatrano
tyrimy procediry funkcionalumo charakteristikas, jas palyginti su gamintojo deklaruojamomis
charakteristikomis ir teigiamy rezultaty atveju metodus jsisavinti.

Tyrimo metodika. Buvo vykdoma anoniminé anketiné apklausa ir apklausti 31
Lietuvoje dirbantis gydytojas, taip pat buvo vykdomas metody patikrinimas ir jsisavinimas.
Penkias dienas atlikta po penkis tyrimus su kiekvieno antikoagulianto (fondaparinukso,
rivaroksabano ir apiksbano) dviejy lygiy kokybés kontrolémis (po 50 tyrimy kiekvienam
vaistui). Dabigatranui buvo atlikta po 8 tyrimus su kiekvieno lygio kokybés kontrole (i§ viso 16
tyrimy).

Rezultatai. Tik 52 proc. apklausoje dalyvavusiy gydytojy zino, kad anti-Xa yra
funkcinis poveikio j aktyvy X faktoriy tyrimas ir net 68 proc. jy gydymo dabigatranu stebésenai
rinktysi anti-Xa metoda, kalibruota dabigatranui, nors tokios kalibracijos tyrimas neegzituoja.
Fondaparinukso tyrimo procediira atitinka gamintojo nurodytas funkcines charakteristikas (p >
0,05), rivaroksabano ir apiksabano tyrimo pracediiros charakteristiky neatitinka (p < 0,05), taciau
nevirSija pamatiniu metodu nustatyty jverciy, dabigatrano tyrimo procediira, nepaisant mazo
atlikty tyrimy skaiciaus, atitinka gamintojo nurodytas funkcines charakteristikas (p > 0,05).

ISvados. Gydytojams truksta ziniy apie antikoagulianty stebésenai taikytinus
tyrimy metodus ir jy taikymo tikslus. Visy antikoagulianty (fondaparinukso, rivaroksabano,
apiksabano ir dabigatrano) tyrimy procediiros gali biiti diegiamos ir naudojamos klinikinéje
praktikoje.

Raktiniai Zodziai: antikoaguliantai, anti-Xa, fondaparinuksas, rivaroksabanas,

apiksabanas, dabigatranas, metodo jsisavinimas, stebésena.



SUMMARY

Application of Good Laboratory Practice Principles in Monitoring Anticoagulants by
Anti-Xa Method

Increasing rates of cardiovascular cases increase demand for anticoagulants.
Generaly, routine monitoring of DOAC's is not required, but is necessary in emergency
situations, raising the need of appropriate and reliable laboratory services.

The aim. To find out doctors' knowledge about the research methods used for
anticoagulant monitoring and the purposes of their application, to evaluate the functional
characteristics of the test procedures of fondaparinux, rivaroxaban, apixaban and dabigatran,
compared to the manufacturer's declared characteristics and, in case of positive results, to
implement methods for clinical practice.

Methods. An anonymous questionnaire was conducted and 31 Lithuanian doctors
were interviewed. 5 days 5 runs 2 level samples verification study was conducted for each
anticoagulant (fondaparinux, rivaroxaban and apixaban; N = 50 for each drug). Dabigatran has
been tested in 8 quality-control tests (N = 16).

Results. Only 52 % of physicians are aware that anti-Xa is a functional assay
representing FXa inhibition and anti-Xa method calibrated for dabigatran was choosen by 68 %
of respondents for monitoring of dabigatran, although no such calibration test is available. The
fondaparinux assay corresponds to the manufacturer's functional characteristics (p > 0.05), the
rivaroxaban and apixaban test characteristics do not match (p < 0.05), but do not exceed the
reference method estimates, the dabigatran assay, despite small sample size, corresponds to the
manufacturer (p > 0.05).

Conclusions. Doctors lack knowledge on methods for anticoagulants monitoring
and purpose of it. Assays for DOAC's (fondaparinux, rivaroxaban, apixaban and dabigatran) can
be implemented and used in clinical practice.

Key words: anticoagulants, anti-Xa, fondaparinux, rivaroxaban, apixaban,

dabigatran, method verification, monitoring.



SANTRUMPQOS

ADTL — aktyvinto dalinio tromboplastino laikas.

APCR — (angl. activated protein C resistance) atsparumo aktyvintam baltymui C tyrimas.

AT — antitrombinas.

CYP3A4 — citochromo peroksidazé P450 3A4.

CV — (angl. coefficient of variation) variacijos koeficientas.

ECA — (angl. ecarin chromogenic assay) ekarino chromogeninis tyrimas.

ECT - (angl. ecarin clotting time) ekarino kres¢jimo laikas.

EMA — (angl. European Medicines Agency) Europos medicinos agentiira.

FDA — (angl. Food and Drug Administration) Amerikos maisto ir vaisty administracija.

GVT - giliyjy veny trombozé.

HIT — (angl. heparin-induced thrombocytopenia) heparino sukelta trombocitopenija.

HITTS — (angl. heparin-induced thrombocytopenia with thrombosis syndrom) heparino sukelta
trombocitopenija su tromboziniu sindromu.

INR — tarptautinis normalizuotas santykis.

MMMH — mazos molekulinés masés heparinai.

NH — nefrakcionuotas heparinas.

NVNU — nesteroidiniai vaistai nuo uzdegimo.

PL — protrombino laikas.

SD — (angl. standard deviation) standartinis nuokrypis.

TF4 — trombocity faktorius 4.

TL — trombino laikas.

TVA — tiesioginio veikimo antikoaguliantai (angl. DOAC — direct oral anticoagulant).
UPLC-MS/MS - efektyviosios skys¢iy chromatografijos tandeminés masiy spektrometrijos
tyrimo metodas.

VCU - (angl. Virginia Commonwealth University) Virdzinijos visuomenés sveikatos
universitetas.

VTE — veny tromboembolija.

lla — II kraujo kres¢jimo faktoriaus aktyvioji forma.

Xa — X kraujo kres¢jimo faktoriaus aktyvioji forma.



1. IVADAS

Antikoagulianty skyrimas ir jy kontrolé tampa vis daznesniu reiSkiniu kasdieninéje
gydytojo praktikoje. Antikoaguliantai yra pagrindinis tromboemboliniy sutrikimy prevencijos ir
gydymo ,,jrankis“. Tromboembolijy prevencija pacientams su létiniu priesirdziy virpéjimu yra
viena i§ pagrindiniy geriamyjy antikoagulianty skyrimo indikacijy. Daugiau negu 6 mlin.
europieciy ir 2,7 mln. amerikie¢iy kencia nuo Sirdies ritmo sutrikimo. Apskai¢iuota, kad per
ateinancius 30 mety Sis skaiCius padidés 3 kartus [1]. Antikoaguliantai taip pat skiriami veny
tromboembolijy (VTE), iskaitant veny tromboze bei plauciy embolijg, profilaktikai ir gydymui.
Pasaulyje kasmet uzregistruojama apie 5 min. naujy VTE atvejy, i§ kuriy apie 10 proc.
komplikuojasi plau¢iy embolija. Taigi nefrakcionuotas heparinas (NH), mazos molekulinés
masés heparinai (MMMH), tiesioginiai trombino inhibitoriai (pvz., dabigatranas) bei aktyvaus X
(Xa) faktoriaus inhibitoriai — (pvz., fondaparinuksas, rivaroksabas, apiksabanas ir edoksabanas)
yra ypac svarbiis, siekiant iSvengti Siy susirgimy ir juos gydyti.

Antikoaguliantai, nors ir teikia didziul¢ nauda, taciau jy vartojimas gali sukelti ir
daugybe nepageidaujamy reakcijy. Kraujavimas — viena i§ pagrindiniy komplikacijy, susijusiy su
Siy vaisty vartojimu [2, 7]. Normaliam kraujo kre$¢jimo palaikymui turi buti iSlaikyta griezta
pusiausvyra tarp tromobziy ir hemoragijy, taciau ji lengvai paveikiama daugybés faktoriy, tokiy
kaip paciento amzius, sergamumas daugiau nei viena liga, kartu vartojami kiti vaistai, kai kuriais
atvejais jtakos taip pat turi dieta bei farmakogenetika. Kraujavimo rizika priklauso nuo
vartojamo antikoagulianto tipo, vaisto doziy, vaisto vartojimo tikslo (profilaktika ar gydymas)
bei gydymo trukmés.

Remiantis 2018 mety Europos Sirdies ritmo asociacijos rekomendacijomis gydymo
tiesioginio veikimo antikoaguliantais rutininé stebésena néra reikalinga, taciau augant $iy vaisty
populiarumui, neiSvengiamai daugéja ir situacijy kai jy stebésena yra bitina, pvz., didelé
kraujavimo rizika, biitina neatidéliotina chirurginé procediira, krastutinai didelis paciento kiino
svoris ar jtariamas vaisto perdozavimas [3].

Naujos kartos geriamyjy antikoagulianty (Xa inhibitoriy) stebésenai tinkamiausias
tyrimas yra anti-Xa metodas, kalibruotas konkre¢iam vaistui, taciau $iuo metu Lietuvoje minéto
tyrimo neatliecka nei viena laboratorija. Atsizvelgiant ] tai Vilniaus universiteto ligoninés
Santaros kliniky Laboratorinés medicinos centro Biochemijos laboratorijoje buvo priimtas
sprendimas jdiegti naujus anti-Xa tyrimus, skirtus Siy vaisty stebésenai. Vadovaujantis ISO

15189:2013 standarto reikalavimais buvo atliktas tyrimy metody patikrinimas ir jsisavinimas,



kurio metu buvo tikrinama, ar tyrimo procediira atitinka gamintojo nurodytas funkcionalumo

charakteristikas, ir ar gali metodai biiti naudojami rutininéje praktikoje [4].

DARBO TIKSLAS IR UZDAVINIAI

Darbo tikslas. Atsizvelgiant j tiesioginio veikimo antikoagulianty tyrimy poreikj,
nustatyti gydytojy zinias apie laboratorijoje taikytinus metodus bei patikrinti ir jsisavinti

fondaparinukso, rivaroksabano, apiksabano ir dabigatrano tyrimy metodus.

UZdaviniai:

1. ISsiaiSkinti, kokios yra gydytojy zinios apie antikoagulianty stebésenai taikytinus tyrimy
metodus ir jy taikymo tikslus.

2. Ivertinti fondaparinukso tyrimo procediiros funkcionalumo charakteristikas, jas palyginti su
gamintojo deklaruojamomis charakteristikomis ir teigiamy rezultaty atveju metoda
jsisavinti.

3. Ivertinti rivaroksabano tyrimo procediros funkcionalumo charakteristikas, jas palyginti su
gamintojo deklaruojamomis charakteristikomis ir teigiamy rezultaty atveju metoda
jsisavinti.

4. lvertinti apiksabano tyrimo procediiros funkcionalumo charakteristikas, jas palyginti su
gamintojo deklaruojamomis charakteristikomis ir teigiamy rezultaty atveju metoda
jsisavinti.

5. Ivertinti dabigatrano tyrimo procediiros funkcionalumo charakteristikas, jas palyginti su
gamintojo deklaruojamomis charakteristikomis ir teigiamy rezultaty atveju metoda

Jsisavinti.



2. LITERATUROS APZVALGA

2.1. Netiesioginio veikimo antikoaguliantai

2.1.1. Nefrakcionuotas heparinas

Nefrakcionuotas heparinas (NH) — tai aktyvaus X bei II faktoriy inhibiciniu
aktyvumu pasiZzymintis vaistas. Jis veikia per plazmoje esantj antitrombing (AT), kuris slopina
trombino (Ila) ir Xa faktoriaus veikima. Heparinas, susijunges su AT, greitina §j procesg, stabdo
fibrinogeno virtimg fibrinu ir taip sutrikdo kraujo kres¢jimo kaskada (1 pav.). Inaktyvuodamas
trombing, heparinas ne tik apsaugo nuo fibrino susidarymo, bet taip pat slopina trombino sukelta

kreséjimo faktoriy (V, VIII, IX, XIII) aktyvacija, taip dar labiau slopindamas kraujo kres¢jima
[5].

Xa faktorius

Nefrakconuotas

hepn rinas P
D Trombinas

OAnmrombinn 3

1 pav. Nefrakcionuoto heparino veikimo mechanizmas [6].

Kadangi nefrakcionuotas heparinas pakankamai senas vaistas, jo veiksmingumas
veninés tromboembolijos (VTE) gydyme ir prevencijoje jrodytas ir abejoniy nekelia, taciau
atsiradus mazos molekulinés masés heparinams (MMMH) bei fondaparinuksui, jo suvartojimas
zenkliai sumazéjo dél naujyjy vaisty patogesnio vartojimo ir mazesnio komplikacijy daznio.
Dazniausiai §is vaistas skiriamas giliyjy veny trombozés (GVT) prevencijai, kai dél inksty
pazeidimy negalima vartoti MMMH [8].

Pagrindinius heparino apribojimus sukelia nuo antitrombino nepriklausomas
heparino jungimasis prie plazmos baltymy, trombocity iSskiriamy baltymy ir endotelio 1gsteliy,
todel atsiranda kintamas antikoaguliacinis vaisto poveikis ir atsparumo heparinui reiskiniai. Kiti
vaisto apribojimai yra heparino nesugebéjimas inaktyvuoti Xa faktoriy, esantj protrombinazés
komplekse bei trombino, susijungusio su fibrinu ar subendotelio pavir$iais. Svarbu paminéti ir

gerai zinomg bei pavojingg jo komplikacijg — heparino sukeltg trombocitopenijg (angl. heparin-
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induced thrombocytopenia — HIT) — dél heparino jungimosi su trombocity faktoriumi 4 (TF4)
sukeliama organizmo antikiiny sintez¢é pries savus trombocitus [5, 8]. Vartojant heparing taip pat
daznos ir alerginés reakcijos, kurios neretai apsunkina ligos eigg ir paciento buklg.

Kadangi kiekvieno paciento antikoaguliacinis atsakas j NH skirtingas, todél yra
taikoma standartiné praktika — stebéti heparino poveikj, matuojant aktyvinto dalinio
tromboplastino laikg (ADTL) ir koreguoti vaisto dozg, atsizvelgiant j tyrimo rezultatus. Siektinas
ADTL prailgéjimas gydant heparinu — 1,5 - 2 Kartai. Si praktika néra tinkama, nes komerciniai
ADTL reagentai j heparing reaguoja skirtingai, tod¢l patikimai palyginti jy tarpusavyje néra
galimybés. Buvo sukurtos jvairios heparino dozés koregavimo nomogramos, taciau né viena i8 jy
néra pritaikoma visiems ADTL reagentams, todél terapinis intervalas turi biiti atitinkamai
pritaikytas kiekvienam 1§ jy individualiai. Alternatyvus biidas teisingai stebéti gydyma NH —
laboratorijos ADTL tyrimy ir anti-Xa tyrimy rezultaty koreliacijos analizé, kurios déka biity

naudojamas apskaiciuotas jstaigai specifiSkas ADTL terapinis intervalas NH stebésenai [5].
2.1.2. Mazos molekulinés masés heparinai

Tai nefrakcionuoto heparino depolimerizacijos metu gauti tam tikro ilgio
fragmentai. Visi antikoaguliaciniai, farmakokinetiniai ir Kkiti biologiniai skirtumai tarp
nefrakcionuoto heparino ir mazos molekulinés masés hepariny gali biiti paaiSkinami santykinai
mazesnémis MMMH prijungimo prie antitrombino ir trombino galimybémis. Lyginant su NH,
MMMH turi mazesnj geb¢jima inaktyvuoti trombing, nes trumpesni fragmentai negali prisijungti
tuo paciu metu prie AT ir prie tombino, tafiau, nepaisant trumpesnés grandings, jie pasiZymi
tokiu pat aktyviu Xa faktoriaus slopinimu (2 pav.). Mazos molekulinés masés hepariny poveikio

1 Xa ir Ila faktorius santykis lygus 2: 1 ir 4: 1, priklausomai nuo jy molekulés dydzio [5].

Ouﬁtrombinls
\ Mazos molelulinés masés
(\ heparinas

%"\ @ o Xa faltorius

2 pav. MaZos molekulinés masés heparino veikimo mechanizmas [6].

MMMH taip pat pasizymi maZzesniu polinkiu jungtis prie plazmos baltymy bei
trombocity, todél jy farmakokinetika labiau nuspéjama. Dél Sios savybés jy rutininé stebésena

10
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néra biitina. MMMH klinikin¢je praktikoje dazniausiai sékmingai vartojami GVT prevencijai bei
gydymui, skiriami pacientams, turintiems mechaninius Sirdies voztuvus [8].

MMMH pusinés eliminacijos periodas yra 4 - 5 valandos ir isskiriami beveik 100
proc. per inkstus, todél Sie antikoaguliantai netinka pacientams, kuriems yra sutrikusi inksty
funkcija. Inksty pakenkimas lemia antikoagulianto kaupimasi organizme, o tai labai didina
komplikacijy daznj [9]. Bitina paminéti, kad, kaip ir nefrakcionuotas heparinas, MMMH gali
sukelti trombocitopenija. Ji dazniausiai pasireisSkia 5 - 21 gydymo heparinais dieng, todél visais

atvejais rekomenduojama kartoti kraujo tyrimus dél galimos trombocitopenijos [8].
2.1.3. Fondaparinuksas

Fondaparinuksas — tai sintetinis selektyvus netiesioginis Xa faktoriaus inhibitorius.
Susijunges su fiziologiniu kraujo kreséjimo proceso slopintoju — antitrombinu, fondaparnuksas
sustiprina jo inhibicinj poveikj, nukreipta | Xa kreséjimo faktoriy, 300 karty. Xa faktoriaus
neutralizavimas nutraukia kraujo kre$éjimo kaskada, slopina trombino susidaryma ir taip stabdo
tromby vystymasi (3 pav.).

Vidinis kelias 13orinis kelias

Antitrombinas Antitrombinas Antitrombinas \ /

Fribrinogenas > Fibrinas

3 pav. Fondaparinukso veikimo mechanizmas [10].

Fondaparinuksas pasizymi silpnesnémis alerginémis reakcijomis, lyginant su
nefrakcionuotu heparinu, nes gaminamas ne i§ gyvy organizmy. Jis neveikia trombino (Ila) ir
trombocity agregacijos, todél $io vaisto farmakokinetika daug lengviau nuspéjama nei heparino,
be to, jam nebiidinga grésminga heparino sukelta trombocitopenija, nes nesijungia su trombocity
faktoriumi 4 (TF4). D¢l Sios prieZasties fondaparinuksas kaip alternatyva heparinui yra skiriamas
pacientams HIT atvejais [8, 11].

Svirks¢iamas po oda fondaparinuksas yra absorbuojamas 100 proc. ir maksimaly
antikoaguliacinj poveikj pasiekia per mazdaug 2 - 3 valandas. Esant normaliai inksty funkcijai,

fondaparinuksas Salinamas su §lapimu nepakitusio vaisto formos. Sveikiems iki 75 mety amziaus
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asmenims apie 77% vienkartinés vaisto dozés pasisalina per 72 valandas. Pusinés eliminacijos
laikas yra 17 - 21 val. [12].

Fondaparinukso efektyvuma GVT prevencijoje parodée ARTEMIS tyrimas, taciau
Sio tyrimo metu, vartojant fondaparinuksg, buvo stebéta Siek tiek didesné zaizdos kraujavimo po
operacijos tikimybé, dél to jo skyrimas tarp chirurgy néra toks populiarus, nors veikimas, pasak
tyrimo, yra geresnis nei MMMH [13]. MATISSE tyrimo duomenimis, fondaparinuksas taip pat
puikiai veikia ir pradiniame GVT gydymo etape [14]. Patvirtintos vaisto skyrimo indikacijos yra:
veny tromboembolijos prevencija pacientams, kuriems atlikta apatiniy galiiniy ortopediné
chirurgija (pvz., klubo lizis, klubo sgnario keitimas ar kelio operacija); siekiant iSvengti VTE
pacientams, kuriems yra didelé tromboemboliniy komplikacijy rizika po pilvo srities operacijy;
gydant giliyjy veny tromboze¢ ir plauciy embolijg; nestabilios kriitinés anginos ir miokardo
infarkto gydymui.

Vartojant terapines vaisto dozes (2,5 mg) fondaparinuksas neveikia jprastiniy
kres¢jimo tyrimy, pvz., aktyvinto dalinio tromboplastino laiko, protrombino laiko / tarptautinio
normalizuoto santykio (INR), todél, norint nustatyti vaisto koncentracija kraujo plazmoje kritinio
kraujavimo ar jtariamo vaisto perdozavimo atvejais, turéty buti atlickamas anti-Xa tyrimas,

kalibruotas fondaparinuksui [11, 12, 15].

2.2. Tiesioginio veikimo antikoaguliantai

Naujos kartos geriamieji TFIVIla
antikoaguliantai —  rivaroksabanas, apiksabanas,
edoksabanas (tiesioginiai Xa kres¢jimo faktoriaus X
inhibitoriai) ir dabigatranas (tiesioginis Ila kre$éjimo Lvm,
faktoriaus inhibitorius) — rinkoje pasirodé nuo 2008 f;,‘,;:ﬁ:::‘;t"m ,,,,,,,,,,,,
mety. Siy antikoagulianty veikimo principas pagrijstas R
tiesioginiu vaisty poveikiu ] aktyvius kres$¢jimo T
faktorius (Ila ir Xa), todel jy farmakokinetinés  Dabigatranas «wocorvenns > lla

savybés yra gerai nuspéjamos ir vaistai yra kur kas Fibriacgenss Gk

IengVIau prltalkoml gydmeI’ nes nerelkaIaUJa 4 pav. Naujos kartos antikoagulianty taikiniai

nuolatinés laboratorinés stebésenos bei specifinio kreSéiimo faktoriai [16].

dozavimo (4 pav.).
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2.2.1. Dabigatranas

Dabigatranas (5 pav.) — tai pirmasis

tiesioginis Ila faktoriaus (trombino) inhibitorius, ’ ] ’
kuris buvo patvirtintas ir pradétas skirti | | o,

— — H-H
pacientams nuo 2008 mety. Vaistas N n—{,

konkurenciniu biidu jungiasi prie aktyviosios ~F H
trombino srities ir slopina ne tik su fibrinu

susijungusj, bet ir laisvajj trombing [17, 18]. Tuo S pav. Dabigatrano cheminé struktiira [20].

jis skiriasi nuo netiesioginiy trombino inhibitoriy (pvz., MMMH), kurie slopina tik laisvajj
trombing. Ila faktoriaus inhibitorius stabdo tromby formavimasi neleisdamas fibrinogenui Vvirsti
fibrinu, taip pat slopina trombino sukeliamg trombocity agregacija [8].

Vaistas organizme pasisavinamas ir paver¢iamas aktyvia forma labai greitai, taciau
maksimali jsisavinimo verté tik 6 - 7 proc., tod¢l dabigatrano rekomenduojama dozé¢ yra didelé
(150 mg du kartus per para) [17]. Maksimalus antikoaguliacinis poveikis pasickamas per 0,5 - 2
val. Tacdiau, jei jis vartojamas pooperaciniu periodu, poveikis pasireiSkia tik po 6 valandy, nes
vaistg veikia virskinimo trakto pareze ir anestezija. [18, 21]. Vaisto pusinis eliminacijos periodas
svyruoja nuo 12 iki 14 valandy. Didzioji dalis (apie 80 proc.) nepakitusio dabigatrano yra
Salinama per inkstus su Slapimu, likusi dalis kepenyse konjuguojama su glukurono riigStimi ir
Salinama su tulZimi [18]. Vaistas i§ organizmo visiSkai pasiSalina per mazdaug 168 valandas,
vyresniame amziuje gali uZtrukti ilgiau del su amZiumi blogéjancios inksty funkcijos.

Duomeny apie dabigatrano vartojimo sauguma jaunesniems nei 18 mety Zmonéms
nepakanka. Jo poveikis netirtas ir su néSciosiomis, taciau zZinoma, jog atlikus tyrimg su Ziurkiy
patelémis, Zymiai padidéjo negyvy palikuoniy skaicius ir padazn¢jo kraujavimai i§ gimdos. Taip
pat nustatyta, kad Sis vaistas perduodamas su pienu laktacijos periodu. Nors tyrimas atliktas tik
su gyviinais, taciau moterims néStumo ir zindymo laikotarpiu patartina nutraukti dabigatrano
vartojima [23, 24].

Patvirtintos dabigatrano skyrimo indikacijos yra pirminé¢ veny tromboembolijos
profilakta, prieSirdZiy virp¢jimas, insulto ir sisteminés embolijos profilaktika atliekant planines
didziyjy sanariy keitimo operacijas [25]. Taip pat $is vaistas gali biiti skiriamas pacientams, kurie
tur¢jo insulty, sutrikusig kairiojo skilvelio funkcijg ar pacientams, kuriems pripazintas Sirdies
nepakankamumas [8, 26].

Dabigatrano farmokinetika yra gerai Zinoma ir jj saugu vartoti su daugeliu vaisty,
todél rutininé kraujo kreséjimo rodikliy kontrolé nereikalinga, taiau rekomenduojama kas 6 - 12

ménesiy tikrinti inksty bei kepeny funkcijg [27, 29]. Dabigatrano farmakokinetikai didele jtakg
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turi stiprus inksty funkcijos pazeidimas (kai kreatinino klirensas < 30 ml/min.), tod¢l tokiu atveju
Europoje ir Kanadoje Sio vaisto vartojimas yra nerekomenduojamas. Sunkiy kepeny ligy
atvejais, esant padidéjusiai kraujavimo rizikai, pavyzdziui, dél virSkinimo trakto opos bei
pacientams, vartojantiems antikoaguliantus ar antiagregantus, dabigatranas taip pat néra
skiriamas, nes Sis vaistas lemia didesn¢ kraujavimo rizikg [28].

Tiesioginis trombino inhibitorius turi patvirtintag specifinj priesnuod] -—
idarucizumaba, todél esant kritiniam kraujavimui ar perdozavus galima neutralizuoti vaisto
poveikj [28, 30]. Pacientams, vartojantiems dabigatrang, rekomenduojama prie§ operacijas

nutraukti jo vartojima pries 24 valandas, o jei yra didelé kraujavimo rizika — pries§ 48 valandas.

2.2.2. Rivaroksabanas

Rivaroksabanas (6 pav.) — tai pirmasis
tiesioginis Xa faktoriaus inhibitorius, kuris buvo sukurtas
Vokietijoje ir 2008 metais jregistruotas Bendrijos vaistiniy
preparaty registre. Vaistas veikia selektyviai suriSdamas
protrombinazés kompleksa ir blokuodamas kraujo kreséjimo
kaskadg taip apsaugodamas organizmg nuo naujy kresuliy

susidarymo, taCiau jau susidariusiems kreSuliams jtakos

neturi (jy netirpdo). Rivaroksabanas pasiZymi savybe 6 pav. Rivaroksabano cheminé struktra
slopinti tiek protrombinazés komplekse esantj, tiek prie  [20].
trombocity prisijungusj, tiek ir laisvg Xa faktoriy, o netiesioginiai Xa faktoriaus inhibitoriai
(pvz., fondaparinuksas) slopina tik protrombinazés komplekse esantj Xa faktoriy [17, 28].
Rivaroksabano veikimo pradZia gana greita — koncentracijos maksimuma pasiekia per 2 - 4
valandas, o pusinis eliminacijos laikas — apie 10 valandy, nors pagyvenusiy zmoniy gali siekti iki
13 valandy. Vaisto farmakokinetika ir farmakodinamika yra nuspé€jama ir proporcinga suvartotai
dozei [31, 32]. 10 mg vaisto dozés biologinis pasisavinimas yra didesnis nei 80 proc., taciau
padidinus ja iki 15 - 20 mg, pasisavinimas sumaz¢ja iki mazdaug 66 proc. [25]. Rivaroksabano
poveikis yra negrjztamas [28]. IS organizmo jis Salinamas dviem biidais: du tre¢daliai (apie 66
proc.) — su Slapimu per inkstus (36 proc. i§ jy nepakitusios formos, likusi dalis — neaktyviy
metabolity forma), likes trecdalis — su tulzimi (kuriy 9 proc. sudaro nepakitusi forma ir 25 proc.
neaktyviis metabolitai).

Rivaroksabanas lyginant su visais registruotais naujaisiais antikoaguliantais
patvirtinty indikacijy turi daugiausiai ir yra pirmasis geriamasis vaistas, skiriamas giliyjy veny

trombozei ir plauciy embolijos profilaktikai bei gydymui klinikinéje praktikoje. Taip pat
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skiriamas Giminio koronarinio sindromo atvejais tromboziy profilaktikai, indikuotinas insulto beli
sisteminés embolizacijos profilaktikai, esant su voztuvy liga nesusijusiam priesirdziy virp€jimui,
veny trombozes prevencijai po klubo ar kelio sanario keitimo operacijos [28]. Atliktas III fazés
ATLAS ACS 2 TIMI tyrimas parodé reikSmingai sumazéjusig insulto ir miokardo infarkto
rizika, vartojant rivaroksabang, lyginant su placebu [25, 33].

Rivaroksabano vartojimo saugumas dar néra pilnai iStyrinétas, todél jis
nerekomenduojamas asmenims iki 18 mety amziaus, taip pat moterims néStumo metu deél
padidéjusios kraujavimo rizikos, taip pat zindymo laikotarpiu, kadangi atlikty tyrimy su gyviinais
rezultatai parod¢, jog vaistas ir jo metabolitai gali biiti aptinkami motinos piene. Taip pat
nepatartina Xa faktoriaus inhibitoriy vartoti asmenims, sergantiems sunkiu inksty funkcijos
nepakankamumu (< 15 ml/min.), kepeny nepakankamumu bei skrandzio ar zarnyno ligomis del
padidé¢jusios kraujavimo rizikos [28]. Rivaroksabanas nerekomenduojamas, kai pacientui
diagnozuota nekontroliuojama hipertenzija ar vartojami Kiti antikoaguliantai.

Vartojant rivaroksabang jprastiné kraujo kresé¢jimo rodikliy stebésena néra biitina
del nuspéjamos vaisto farmakokinetikos ir farmakodinamikos, ta¢iau inksty, kepeny ir
hemoglobino tyrimai turéty biiti tikrinami nuolat, o nustadius rodikliy pablogéjima, vaisto
vartojimas turi biiti nutraukiamas [25, 28]. Amerikos asociacijos sveikatos sistemos tinklapyje
Isp€¢jama, apie zymiai padidéjusig tromby susidarymo ir insulto i8sivystymo rizikg kai gydymas
rivaroksabanu yra nutraukiamas per anksti. Taip pat atlikto ROCKET tyrimo metu buvo
pastebéta, kad pacienty grupéje, kurie buvo gydomi rivaroksibanu, iSeminiy jvykiy padaugéjo
nutraukus jo vartojimg. D¢l Siy priezasCiy, keiciant antikoaguliantus ar nutraukus jy vartojima,
yra biitina papildoma antikoaguliacija [34].

Naujojo antikoagulianto sgveiky tarp vaisty néra daug, taciau jos yra labai
reikSmingos. PavyzdZziui, rivaroksabano antikoaguliacini veikimg stiprina kartu vartojami
CYP3A4 inhibitoriai, esant sutrikusiai inksty funkcijai. Kartu vartojami antiagregantai ar NVNU
taip pat stiprina antikoagulianto poveikj ir didina kraujavimo rizika. ROCKET AF tyrime kaip
kraujavimo rizikos veiksnys buvo jvardintas aspirinas, vartojamas kartu su rivaroksabanu [34].

Rivaroksabanas, kaip ir dabigatranas, taip pat turi specifinj priesnuodj — andexanet
alfa, kuris gali buti vartojamas kritiniy kraujavimy bei vaisto perdozavimo atvejais.
Nepavykstant sustabdyti kraujavimo, taip pat galima skirti aktyvuotg protrombino komplekso
koncentratg ar rekombinantinj aktyvy VII faktoriy, taciau jy poveikis klinikinése situacijose yra

sunkiai nuspéjamas [17, 25].
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2.2.3. Apiksabanas

Tiesioginis  aktyvuoto X  faktoriaus

H
inhibitorius. 2012 metais patvirtintas Europoje, 2013 0\‘?""““
metais — Kinijoje, 0 2014 metais — Jungtinése Amerikos . r|I H//\/\:N
Valstijose. Apiksabanas (7 pav.) yra geriamasis H “ \J/ \“H H"\
antikoaguliantas, kuris jungiasi prie Xa faktoriaus, sutrikdo ‘ i ( QCZ‘X

protrombino virtimg trombinu ir todél fibrinogenas

nebegali buti verCiamas fibrinu. Taip uzkertamas kelias

naujy kreSuliy susidarymui. Naujojo antikoagulianto 7 pav. Apiksabano cheminé struktiira
biologinis prieinamumas yra mazdaug 50 procenty, o [20]-
didziausia jo koncentracija po pavartojimo susidaro labai greitai — praéjus 3 - 4 valandoms.
Pusinés eliminacijos laikas mazdaug 12 valandy, o tai reiSkia, kad prie§ chirurgines operacijas
reikalingos pertraukos yra zZymiai trumpesnés [45]. Apiksabano Salinimas i$ organizmo vyksta
keliais biidais [17, 45]. Raghavan N. ir kity 2008 m. atliktas tyrimas parodé, kad apie
ketvirtadalis suvartoto apiksabano pasalinama metabolity pavidalu — apie 50 proc. su iSmatomis,
kita dalis (apie 27 proc.) paSalinama su Slapimu pro inkstus. Taip pat papildomai preparatas
mazomis dalimis Salinamas su tulzimi ar tiesioginés ekskrecijos i Zarnyna budu [46].

Apiksabanas skiriamas pacientams siekiant sumaZinti insulto ir sisteminés
embolijos atsiradimo ar pasikartojimo rizika, ypa¢ po atliktos klubo ar kelio sgnario pakeitimo
operacijos, giliyjy veny trombozés gydymui, taip pat ligoniams, sergantiems prieSirdziy
virpéjimu. Vis daugéja klinikiniy apiksabano veiksmingumo tyrimy jvairiose klinikinése
situacijose. Lassen MR ir kiti 2010 m. atliko tyrima, kurio metu buvo lyginamas apiksabano ir
enoksaparino (vienas i§ mazos molekulinés masés hepariny) veiksmingumas veninés trombozes
profilaktikai po kelio protezavimo operacijos. Rezultatai parodé apiksabano pranasumg bei
nustaté, kad apiksabanas nedidino staigaus kraujavimo rizikos. Kito tyrimo metu nustatyta, kad
gydant apiksabanu, insulto ir sisteminés embolijos profilaktika buvo reik§mingai veiksmingesné
lyginant su aspirinu ir nedidino kraujavimo rizikos [17, 35, 47].

Apiksabanas kontraindikuotinas pacientams, turintiems sunkiy kepeny pazeidimy,
kadangi preparatas yra siejamas su aminotransferaziy padidéjimu serume (3 ar daugiau karty),
pasireiskia 1 - 2 proc. pacienty, gydomy apiksabanu. Taip pat vaistas gali padidinti kraujavimo
rizikg néStumo metu. Atlikus tyrimg su pelémis nustatyta, jog teratogeniSkumo vaistas nesukelia,
taciau siejamas su vaisingumo sumaze¢jimu [24]. Apiksabano vartojimo saugumas vaikams dar
nejvertintas, todél ji galima vartoti tik nuo 18 mety. Xa faktoriaus inhibitorius neskiriamas

pacientams, turintiems dirbtinius voztuvus, esant padidintai kraujavimo rizikai. Del didelio
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mirtiny hemoragijy daznio apiksabanas negali biti vartojamas kartu su kitais antikoaguliantais
[35].

Kaip ir kity naujyjy antikoagulianty, apiksabano farmakokinetika yra gerai
nuspéjama, tod¢l rutininiai kraujo kres¢jimo tyrimai yra nebiitini. Apiksabanas yra vartojamas du
kartus per parg. Tromby susidarymo profilaktikai po klubo arba kelio sgnario pakeitimo
operacijy, taip pat pacientams su sutrikusia inksty veikla yra skiriama 2,5 mg dozé, kitais atvejais
dazniausiai skiriama 5 mg.

Apiksabanas kaip ir rivaroksabanas turi tg patj specifinj prieSnuodj — andexanet
alfa, kuris gali buti vartojamas kritiniy situacijy atvejais [17, 19]. Apiksabanas mazai sgveikauja
su kitais vaistais ar augaliniais preparatais, tac¢iau atlikti tyrimai rodo, kad vartojimas kartu su

antiagregantais kaip aspirinu bei prieSuzdegiminiais vaistais gali padidinti kraujavimo rizika.

2.2.4. Edoksabanas

2015 metais buvo uZregistruotas naujas

selektyvus Xa faktoriaus inhibitorius — edoksabanas (8 pav.). _;N

Sis vaistas yra serino proteazé, kuri slopina laisvaj; Xa ;“)N_H
faktoriy ir protrombinazés aktyvumg ir taip kreSéjimo 02{:0
kaskadoje mazina trombino sintez¢ bei ilgina kreséjimo laika. H-t
Edoksabano farmakodinaminis poveikis prasideda greitai, per N 'j;n-{:f ‘

1 - 2 valandas, o pusinés eliminacijos laikas siekia 9 - 10 /’[\H ::Hi\;‘ib —_N

valandy. Apie 62 proc. vaisto dozés yra pasisavinama
organizmo, o likusi dalis — $alinama per inkstus su Slapimu 8 pav. Edoksabano cheminé struktiira
nepakitusio vaisto pavidalu. Atliekant protrombino laiko ir (20}
aktyvinto dalinio tromboplastino laiko tyrimus, jrodyta, kad naujasis Xa faktoriaus inhibitorius
akivaizdziai prailgina kreS¢jimo laikg, taCiau Sie kre$¢jimo tyrimai néra efektyviis ir
informatyvis stebint §io vaisto antikoaguliacinj poveikj [49 - 51].

Edoksabanas patvirtintas insulto bei sisteminés embolijos gydymui ir profilaktikai.
Taip pat skiriamas GVT ir plauciy embolijos gydymui bei esant tokiems rizikos veiksniams, kaip
auksStas kraujo spaudimas, vyresnis amzius, cukrinis diabetas, anksCiau patirtas insultas ar
praeinantis iSeminis Sirdies priepuolis ir panaSiai. Rekomenduojama vaisto dozé yra 60 mg,
taciau 30 mg dozé skiriama asmenims, kurie turi vidutinio sunkumo ar sunky inksty sutrikima,
sveria maziau nei 60 kg, arba jei kartu vartoja P-glikoproteino inhibitorius: ciklosporina,
dronedarong, eritromicing ar ketokonazolg (didina edoksabano koncentracijg) [50]. Lytis ar

amzius dozei jtakos neturi. Taip pat ir vartojamas maistas. Vaisto perdozavimo atveju specifinio
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prieSnuodzio prie§ farmakodinaminj edoksabano poveikj dar néra. Pirmosiomis valandomis,
remiantis standartiniu vaisty perdozavimo gydymu, galima duoti aktyvintos anglies, o jei
kraujavimas yra kritinis ir jo negalima sustabdyti tokiomis priemonémis, kaip transfuzija,
naudojamas trombocity faktoriaus 4 protrombino komplekso koncentratas. Tokiu badu
edoksabano poveikis panaikinamas praéjus 30 minuciy po infuzijos pabaigos [49, 51].

Nors edoksabanas yra susijes su nereikSmingu aminotransferaziy padidéjimu
serume gydymo metu, taciau kliniSkai aiSkaus tGimaus kepeny pakenkimo ji vartojant dar
neuzregistruota. Pacientams, sergantiems sunkia kepeny liga, ypac susijusia su koaguliopatija ar
didesne kraujavimo rizika, $io vaisto vartoti nerekomenduojama, taciau jei kepeny pazeidimas
yra nesunkus — galima vartoti atsargiai jprastg vaisto dozg. Serino proteazés kaip ir Kity
antikoagulianty negalima skirti, kai yra kliniskai reikSmingas kraujavimas, dé¢l jvairaus pobiidzio
suzalojimy, virSkinimo trakto opy, piktybiniy naviky, nesenai patirtos stuburo ar galvos smegeny
traumos, kraujagysliy aneurizmos ar panasiai. Taip pat pacientai turéty vengti vartoti §j vaistg kai
yra taikomas ilgalaikis gydymas NVNU ar vartojamas aspirinas, nes jie kartu zymiai padidina
kraujavimo rizika [51, 52].

Neéra atlikta jokiy tyrimy kaip edoksabanas veikia vaiky ar paaugliy organizmuose,
o su nésciosiomis tyrimai buvo atlikti tik su gyviinais, kurie parod¢ toksinj poveikj reprodukcijai
bei didele skvarbg pro placenta, taip pat vaistas gerai prasiskverbia | motinos pieng, todél
zindyvés neturéty vartodamos §j vaista zindyti savo kidikio.

Kaip ir visi kiti antikoaguliantai, edoksabanas gali i$Saukti sunkig kraujavimo
bikle, todél pastebéjus kraujavima, Sio vaisto vartojima reikéty kuo greiCiau nutraukti, todél
slaptam kraujavimui nustatyti ypa¢ naudinga periodiskai atlikti hemoglobino koncentracijos
tyrimus. Esant bet kokiai nepaaiSkinamai hipotenzijai ar hemoglobino rodikliy sumazéjimui,
reikia nedelsiant ieSkoti kraujavimo vietos. Prie§ pradedant vartoti edoksabang, bitina atlikti
kepeny bei inksty funkcijos tyrimus, taip pat periodiSkai juos kartoti, taikant ilgalaikj gydyma
antikoaguliantu [49, 51].

2.3. Antikoagulianty prieSnuodZiai normaliai kreséjimo veiklai atstatyti

Naujos kartos antikoagulianty efektyvumas yra ne ka prastesnis nei heparino, o
saugumas ir farmakokinetinés savybés daug palankesnés medicinos praktikai, taciau pagrindiniu
galvosiikiu tapo normalaus kre$¢jimo atstatymas kritinio kraujavimo atveju. Bitent dél Sios
prieZasties kai kurie gydytojai vengia skirti naujuosius antikoaguliantus savo pacientams.

Protrombino komplekso koncentratas (kres¢jimo faktoriai II, IX, X + VII) kaip
prieSnuodis jprastai yra naudojamas esant kritiniam kraujavimui varfaring geriantiems
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pacientams. Eerenbergir kt. 2011 metais atlikto tyrimo metu nustaté, jog protrombino
komplekso koncentratas taip pat atstato normaly protrombino laikg (PL) ir pacientams,
vartojantiems dabigatrang ar rivaroksabang, taciau neturéjo jtakos kitiems kraujo kreséjimo
parametrams: aktyvinto dalinio tromboplastino laikui (ADTL), ekarino kreséjimo laikui (angl.
ECT) bei trombino laikui (TL) [3, 611]. Kres¢jimo faktoriy koncentratas taip pat turi mazg
infekcijos pernaSos ir alerginés reakcijos tikimybe, kadangi kresé¢jimo faktoriai yra iSskirti i§
svetimos plazmos, todél jo panaudojimas normalaus kres¢jimo funkcijos atstatymui buvo tik
dalinai tinkamas metodas ir patikimo kraujo kresé¢jimo atkiirimo mechanizmo pacientams,

vartojantiems naujos kartos geriamuosius antikoaguliantus, neturéjo [61].

2.3.1. ldaricuzimabas — pirmasis tiesioginiy trombino inhibitoriy prieSnuodis

2015 metais pasirodé daugybé straipsniy, kuriuose buvo apraSytas tiesioginis
dabigatrano prieSnuodis, kurio veikimas pagristas monokloninio antikiino (idaricuzimabo)
tiesioginiu prisijungimu prie dabigatrano taip slopinant jo antikoaguliacinj poveikj [30, 62].
Eksperimentiniai tyrimai parod¢, kad $io prieSnuodzio jungimasis prie dabigatrano yra mazdaug
300 karty stipresnis nei dabigatrano jungimasis prie trombino. Sveikiems Zmonéms,
vartojantiems dabigatrang, prieSnuodis visiSkai panaikino antikoaguliacin; jo poveiki [63].
Klinikinio tyrimo metu, kuriame dalyvavo 90 respondenty vartojanciy dabigatrang, d¢l kritinio
kraujavimo (n = 51) ar dél reikalingos skubios invaziné procediiros (n = 39), idarucizumabas
panaikino dabigatrano veikimg beveik akimirksniu [63, 30]. Po 4 wval. nuo prieSnuodzio
suvartojimo kreséjimo rodikliai normalizavosi 100 proc. pacienty, o po 12 val. rodikliai i8liko
normaliis beveik 90 proc. pacienty. Tesiant idarucizumabo vartojimg buvo nustatyti penki
nepageidaujami trombozes reiskiniai (5,5 proc.), i§ kuriy vienas pasireiSké per pirmas 72 val. nuo
prieSnuodzio vartojimo pradzios. Jokiy kity Salutiniy poveikiy nebuvo nustatyta.

Remiantis tyrimy duomenimis galima teigti, kad idarucizumabas yra saugus kraujo
kreséjima atkuriantis preparatas. Jis jungiasi tik prie dabigatrano molekulés, neutralizuodamas
Sio vaisto antikoaguliacinj poveikj, ir nesukelia kity kraujo kresé¢jimo sutrikimy. 2015 m.
lapkri¢io 26 d. Europos Komisija idarucizumabg leido naudoti, kai biitina greitai neutralizuoti
antikoaguliacin] dabigatrano poveikj skubiy operacijy, invaziniy procediiry metu ar iskilus

pavojui paciento gyvybei dél nekontroliuojamo kraujavimo.
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2.3.2. Andexanet alfa — pirmasis Xa faktoriaus inhibitoriy prieSnuodis

Andexanet alfa (,,Andexxa“ / ,,Ondexxya®) yra specifinis prieSnuodis, skirtas
neutralizuoti tiesioginiy ir netiesioginiy Xa faktoriaus inhibitoriy antikoaguliacinj poveikj. Tai
rekombinantinis Xa faktoriaus analogas, baltymas, kuris jungiasi prie aktyvaus X faktoriaus
inhibitoriy, tac¢iau yra katalitiSkai neaktyvus ir neaktyvina protrombino [35, 36]. Andexanet
prisijungia ir uzslopina Xa faktoriaus inhibitorius kraujagysliy spindyje, tokiu btidu atkurdamas
endogeninio Xa faktoriaus aktyvuma ir mazindamas antikoaguliacinj poveikj.

2018 mety geguzés 3 d. — JAV Maisto ir vaisty administracija (angl. Food and
Drug Administration — FDA) patvirtino Portola Pharmaceuticals sukurtg vaistg ,,Andexxa“ ir
davé leidima pradéti jo komercing kampanija Jungtinése Amerikos Valstijose. Tai pirmas ir
vienintelis Xa faktoriaus inhibitoriy prieSnuodis, skiriamas pacientams, gydomiems
rivaroksabanu ir apiksabanu, kai reikalingas normalaus kraujo kre$é¢jimo atstatymas organizme
gyvybei pavojingo ar nekontroliuojamo kraujavimo atvejais [37]. ,,Andexxa‘ patvirtinimas buvo
paremtas dviejy trecios fazés ,,ANNEXA® tyrimy (ANNEXA-R ir ANNEXA-A) duomenimis,
kurie buvo paskelbti ,,The New England Journal of Medicine® 2015 metais. Siy tyrimy metu
buvo vertinamas ,,Andexxa“ saugumas ir veiksmingumas, neutralizuojant rivaroksabano ir
apiksabano antikoaguliacin} poveikj sveikiems savanoriams. Rezultatai parode, kad ,,Andexxa®
greitai ir efektyviai nuslopino Xa faktoriaus inhibitoriy aktyvuma. Vidutinis aktyvumo
sumazéjimas nuo pradinio lygio buvo 97 proc. rivaroksabano atveju ir 92 proc. vartojant
apiksabang [37, 38]. FDA, atlikdama vaisto perziiirg ir patvirtinima, taip pat jvertino tarpinius
duomenis, gautus i§ atviro testinio ANNEXA-4 tyrimo, atliekamo su 185 pacientais, kuriems
pasireiSké sunkus kraujavimas. Duomenys parod¢, kad ,,Andexxa* greitai ir reikSmingai
sumazino Xa faktoriaus inhibitoriy aktyvuma, kai buvo vartojama vienkartiné jo dozé ir iSlaiké
poveiki po to sekusios 120 minuciy infuzijos metu. Vidutinis rivaroksabano poveikio
sumazéjimas nuo pradinio lygio buvo 90 proc., o apiksabano — 93 proc. [39, 40].

2019 mety vasario ménes] Europos medicinos agentiros (angl. European
Medicines Agency — EMA) Zmonéms skirty vaisty komitetas rekomendavo suteikti salyginj
leidima prekiauti andexanet alfa (,,Ondexxya“) Europos Sajungoje. Sis sifilymas bus nusiystas
Europos Komisijai (angl. European Commission), kad buty priimtas sprendimas dél leidimo
prekiauti vaistu.

Andexanet alfa veikimas nebuvo tirtas, kai Xa faktoriaus inhibitoriai yra skiriami
prie§ operacija ar kitas invazines procediiras, néra pakankamai klinikiniy duomeny,
patvirtinanciy jo vartojimo saugumg ir efektyvumg pacientams, vartojantiems ne apiksabang ar

rivaroksabang, o kitus Xa faktoriaus inhibitorius, taip pat yra duomeny, kad po gydymo
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,Ondexxya“ iSauga tromby susidarymo rizika [41]. Atsizvelgiant ] tai, turi biiti toliau vykdomi

tyrimai vaisto veiksmingumo ir saugumo patvirtinimui.

2.4. Kraujo kre$éjimo jvertinimas ir stebésena

2.4.1. ADTL, PL, TL ir fibrinogeno tyrimai

Aktyvinto  dalinio  tromboplastino rinis Audiniy
ahtyvinimas tromboplzstings
laikas (ADTL — angl. partial thromboplastin time) ir + t
Vidinis Iorinis
protrombino laikas (PL — angl. prothrombin time) Xll, PK
HK
e . e . vi
yra du pagrindiniai kraujo kre$éjimo tyrimai M " I
atlickami siekiant jvertinti kraujo kre$¢jimo o
kaskados funkcija. Abu kartu jie atspindi visus Bendosielies
X
kres¢jimo faktoriy aktyvinimosi kelius, Kkurie 4y i sstinio v ﬁ:rii_ir?mhim
skirstomi j vidinj (angl. intrinsic), iSorinj (angl. tembeplisting lafis . !
1DTifRE ez
extrinsic) ir bendraji (angl. common). Tam tikroje I
kaskados vietoje vidinis ir iSorinis kre$¢jimo faktoriy frombing latizs
aktyvinimosi keliai susijungia ] bendraji kelia.
. Fibrinas '
ADTL atspindi vidinio ir bendrojo, o PL —iSorinio it g 5y supaprastint kraujo kreséjimo kaskady

bendrojo kelio kreséjimo faktoriy veiklg (9 pav.). shemaf44].

Sie tyrimai atlickami siekiant i§siaiskinti, ar yra kre§é¢jimo faktoriaus (-iy) stoka.
Interpretuojant abiejy tyrimy (ADTL ir PL) rezultatus kartu galima atskirti, kuris i§ kre$¢jimo
aktyvinimosi keliy yra sutrikes ir kuriy faktoriy galimai stinga. PavyzdZziui, jeigu ADTL yra
pailgéjes, o protrombino laikas atitinka pamatiniy biologiniy ver¢iy intervala, tikétina, kad
stokojama kazkurio 1§ vidinio kelio faktoriy (XII, XI, IX, VIII ir pan.). PrieSingu atveju, jei
pailgéjes protrombino laikas, o ADTL iSlieka normalus — tikétina, kad problemy yra iSoriniame
kres¢jimo aktyvinimosi kelyje. Jei pailgéjusj kres¢jimo laika rodo abu rutininiai kreseéjimo
tyrimai — reikéty pasidométi bendrojo kelio faktoriy bikle, taCiau prie§ tai bltina iSmatuoti
trombino laikg (TL — angl. thrombin time), siekiant atmesti fibrino polimerizacijos sutrikimus bei
nustatyti funkcinj paties fibrinogeno aktyvuma.

Gydymo nefrakcionuotu heparinu stebésenai jprasta taikyti rutininj kreseéjimo
tyrimg ADTL. Jo rezultatai, gydant nefrakcionuotu heparinu, turéty biiti apytiksliai 1,5 - 2,0
kartus ilgesni nei numatyta sveiky / negydomy antikoaguliantais asmeny pamatiné biologiné
vert¢, taCiau jrodymai, kad pasikliaujant Siuo intervalu galima patikimai prognozuoti
trombozinius ar kraujavimo atvejus, yra silpni ir abejotini [44]. ADTL tyrima taip pat veikia
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daugybé procesy iki tyrimy ir pacios analizés kintamyjy, kurie nesusij¢ su nefrakcionuoto
heparino antikoaguliaciniu poveikiu, dar labiau sumazindami jo potencialia verte gydymo
nefrakcionuotu heparinu stebésenai.

ADTL pailgéjimas nebiitinai reiskia, kad kraujas yra veikiamas antikoaguliantais.
Pavyzdziui, pacientams, turintiems lupus antikoaguliantus, gali buti gerokai pailgéjes ADTL,
nors padidéjusi ne kraujavimo, o trombozes rizika. Pacientams, kuriems truksta XII faktoriaus,
prekalikreino arba didelés molekulinés masés kininogeno, paprastai yra labai pailgéje ADTL,
taciau jie neturi kraujavimo pavojaus ir néra apsaugoti nuo veny tromboembolijos (VTE) [42].

Aktyvinto dalinio tromboplastino laiko pailgéjimo laipsnis, priklausomai nuo
vaisto koncentracijos, skiriasi tarp skirtingy ADTL metody, todél klaidinga manyti, kad tam
tikras ADTL pailgéjimo laipsnis gydant heparinu gali buati prilyginamas tam tikram
antikoaguliaciniam poveikiui [43]. Atsizvelgiant | tai, rekomenduojama nustatyti kiekvieno
ADTL reagento individualy terapinj intervalg, pagal iSmatuota NH koncentracija kraujo
plazmoje. Si rekomendacija rodo, kad ADTL i§ tikryjy veikia kaip ,netikras“ heparino
koncentracijos nustatymo tyrimas, taciau gydytojai ir toliau klaidingai ji naudoja fiziologinio
heparino poveikio jvertinimui.

ADTL daugel] mety iSlaiké populiarumg dél jvairiy priezasCiy, jskaitant mazas
sgnaudas, bendra techninj patikimumg, paprastumg ir greitj, prieinamumg ir tinkamos
alternatyvos nebuvimg. Nepaisant to, abejonés dél ADTL efektyvumo vykdant heparino
stebéseng iSliko deSimtmecius ir toliau kaupiasi, todel ADTL keitimas tiesioginiu heparino
aktyvumo nustatymo tyrimu buvo patrauklus variantas, kuris tapo dar patrauklesnis dél naujausiy

technologijy pazangos ir atsiradus anti-Xa tyrimui [42].

2.4.2. Anti-Xa tyrimas.

Heparino (tieck nefrakcionuoto, tiek ir mazos molekulinés masés) bei
fondaparinukso koncentracijg galima iSmatuoti atliekant anti-Xa tyrimg. Tai funkcinis
antitrombino (AT) ir nefrakcionuoto heparino (NH), mazos molekulinés masés hepariny
(MMMH) ar fondaparinukso komplekso poveikio j aktyvy X faktoriy tyrimas. Taip pat $iuo
tyrimu galima nustatyti ir naujos kartos geriamyjy antikoagulianty koncentracija kraujo
plazmoje. Siuo atveju anti-Xa tyrimo metu matuojamas tiesioginis rivaroksabano, apiksabano ar
edoksabano poveikis j aktyvy X faktoriy.

Metodo principas: jprasta aktyvios X faktoriaus molekulés funkcija kraujo

plazmoje yra skaidyti savo nattiraly substratg protrombing. Skaitymo metu gaminasi trombinas —

fermentas, kuris skatina fibrino kreSulio susidarymg. Veikiant antikoaguliantams, kraujo
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plazmoje vyksta dvi konkurencinés reakcijos: substrato skaidymas, veikiant Xa faktoriui, ir Xa
faktoriaus slopinimas, veikiant heparino ar fondaparinukso ir antitrombino kompleksui arba
tiesiogiai naujos kartos antikoaguliantams. Panasiu principu pagrijstas ir anti-Xa tyrimo metodas
— paciento kraujo plazma (su galimai ten esanciu antikoaguliantu) yra sumaiSoma su Zinomu
kiekiu chromogeninio substrato ir | miSinj pridedamas zinomas kiekis Xa faktoriaus. Tuo paciu
metu kraujo plazmoje vyksta dvi reakcijos: substrato hidrolizé, veikiant Xa faktoriui, ir Xa
faktoriaus slopinimas, veikiant antikoaguliantams (jei jy yra kraujo plazmoje). Praéjus tam
tikram laikui konkurencinés reakcijos pasiekia pusiausvyrg (iSeikvojami reakcijoms reikalingi
komponentai). Kolorimetriniu metodu yra nustatomas suskaidyto chromogeninio substrato
kiekis, t.y. susidargs paranitroanilinas, kuris yra atvirks¢iai proporcingas kraujo plazmoje esancio
antikoagulianto koncentracijai.

Tiriant nefrakcionuoto heparino ar mazos molekulinés masés hepariny
koncentracija, atsakymai pateikiami tarptautiniais vienetais (angl. international units) mililitre
(IU/ml). Ivairiy tyréjy duomenimis, pacienty, nevartojanciy heparino, rezultatai turéty buti
mazesni nei 0,1 IU/ml, kai gydoma nefrakcionuotu heparinu — 0,3 - 0,7 IU/ml, o mazos
molekulinés masés heparinais — 0,4 - 2,0 IU/ml (ribos priklauso nuo pasirinkto vaisto).
Fondaparinukso atsakymai pateikiami mikrogramais mililitre (pg/ml), o rivaroksabano,
apiksabano ir edoksabano — nanogramais mililitre (ng/ml). Siems vaistams specifiniy terapiniy

intervaly néra.
2.4.3. Ekarino chromogeninis tyrimas

Naujyjy antikoagulianty rivaroksabano, apiksabano ir edoksabano taikinys yra Xa
faktorius, todél vaisto poveikj galima jvertinti jau aptartu anti-Xa tyrimu, ta¢iau dabigatrano
taikinys yra Ila faktorius (trombinas), todél Sio vaisto poveikiui vertinti atliekamas anti-lla
tyrimas — ekarino chromogeninis tyrimas (angl. ecarin chromogenic assay — ECA). Ekarinas yra

metaloproteazé — protrombing aktyvuojanti medziaga, iSsikirta i§ Echis carinatus gyvaciy nuody

[64].
meizotrombinas), veikia kaip fermentai ir skatina : : P
Meizotrombinas
chromogeninio substrato skaidyma ir , @

paranitroanalino susidaryma. Kraujo plazmoje esant Tiesioginial trombino inhibitoriai
(pvz., Dabigatranas)

Protrombinas

Tyrimo metodas yra  pagristas (FI)

protrombino  skilimu, kurj inicijuoja ekarinas. g, .

Aktyvacijos metu susidar¢ produktai (daugiausia

tiesioginiy trombino inhibitoriy (pvz., dabigatrano), ,, pav. EKarino kreséjimo laiko metodo principas
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substrato skaidymas yra slopinamas (10 pav.) Reakcijos slopinimo stiprumas tiesiogiai priklauso
nuo inhibitoriy koncentracijos, t.y. kuo didesné inhibitoriy koncentracija yra kraujo plazmoje,
tuo stipriau slopinamas substrato skilimas ir tuo mazesnis kiekis paranitroanilino susidaro
reakcijos pabaigoje. Reakcijos miSinio optinis tankis matuojamas apsSvietus j; 405 nm bangos
ilgio Sviesa, apskaiCiuojamas susidariusio paranitroanilino kiekis, kuris yra atvirksciai

proporcingas tiesioginiy trombino inhibitoriy, t.y. dabigatrano, koncentracijai kraujo plazmoje.

2.5. Komplikacijos

Dazniausia heparino sglygota komplikacija yra heparino sukelta trombocitopenija
(angl. HIT — heparin-induced thrombocytopenia) — tai yra gyvybei pavojinga klinikiné buklé,
kuri daznai paradoksiskai gali komplikuotis tromboze (angl. heparin-induced thrombocytopenia
with thrombosis syndrome — HITTS) [17, 19, 48]. HIT pasireiskimo daznis — 1 - 5 proc., taciau
jvertinti jj yra gana sunku, kadangi jis priklauso nuo vartoto heparino tipo, suvartotos vaisto
dozés, gydymo trukmés bei klinikinés buklés [18, 48]. HIT dazniau salygoja heparinas
pagamintas i$ jauciy plauciy (3,4 proc.) nei is kiauliy zarny (1 proc.), taip pat dazniau pasireiskia
vartojant gydomasias vaisto dozes (2,4 - 3 proc.) nei profilaktines (0,3 - 0,5 proc.). HIT daznesné
pacientams vartojantiems heparinus, kuriems atlickama chirurginé intervencija, lyginant su kitais
ligoniais, taip pat daznesné ligoniams po ortopediniy operacijy nei po Sirdies ir kraujagysliy
operacijy. ISimtis — po Sirdies persodinimo operacijos pacientams, vartojantiems heparing, HIT
pasireiskia 11 proc. atvejy [19, 23, 28]. Mazos molekulinés masés heparinai HIT sukelia ypac
retai (0 - 0,5 proc.), pvz., 1986-1993 metais Pranctizijoje daugiau kaip 15 mln. ligoniy buvo
gydyti vienu i§ MMMH preparaty (nadroparinu) ir HIT pasireiske tik 137 (< 0,001 proc.) i$ jy
[19].

Kraujavimas yra viena i$ dazniausiy antikoagulianty sukeliamy komplikacijy [53].
Jis yra skirstomas j vidinj ir iSorinj bei lengva ir sunky. Kraujavimas i§ danteny, nosies, zaizdy ar
maksties yra priskiriamas lengvam kraujavimui, taip pat ir atsiradusios pavienés kraujosruvos bei
galliniy patinimas. Stipriu kraujavimu yra laikoma melena (kraujas iSmatose), kraujavimas i§
tiesiosios zarnos, kraujas Slapime, vémimas ar atkoséjimas krauju, taip pat atsiradgs kraujas
vidiniuose organuose. Abu kraujavimai tiek lengvas, tiek sunkus yra pavojingi Zzmogaus gyvybei.
Jeigu kraujavimas néra laiku pastebimas, nesiimama atitinkamy priemoniy ji stabdyti ir laiku
néra nutraukiamas antikoagulianty vartojimas — tai daZnai gali pasibaigti paciento mirtimi.
Pavojingiausias, zinoma, yra vidinis kraujavimas, kurj diagnozuoti néra taip paprasta.
Pavyzdziui, kraujavimas prasidéjes vidaus organuose, gali pasireikSti tokiais nespecifiniais
simptomais kaip labai sumazéjes kraujo spaudimas, bendras silpnumas, galvos svaigimas,
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alpimas, padaznéjes Sirdies ritmas, galvos skausmas, dusulys, kritinés skausmas ar kriitinés
angina [54]. Daznai gali atsirasti nepaaiskinamos kraujosruvos, taip pat budingas labai
sumazéjusi hemoglobino koncentracija.

Kasmet apie ketvirtadalis pacienty, vartojanc¢iy varfaring, atsisako $io vaisto dél
sukeliamos didelés kraujavimo rizikos [25, 34]. 2007 metais Hughes M. ir kity atliktame tyrime
buvo iSskirti pagrindiniai kraujavimus lemiantys rizikos veiksniai: senyvas amZzius,
nekontroliuojama hipertenzija, anks¢iau buves miokardo infarktas ar iSeminés Sirdies ligos
istorija, anemija ar anksciau pasireiSke kraujavimo epizodai, kity vaisty vartojimas, taip pat
alkoholio vartojimas bei genetiniai veiksniai [25, 53]. Howard M. ir Kiti 2017 metais atliko
tyrima, kuris parodé, jog didelé dalis nepageidaujamy reakcijy pasireiské kai antikoaguliantai
buvo vartojami kartu su prieSuzdegiminiais vaistais [55]. Antikoagulianty skyrimas yra labai
apribojamas dél didesnés rizikos intrakranijinés hemoragijos atsiradimui, t.y. kraujo iSsiliejimui |
smegenis, taciau naujausi tyrimai rodo, jog, pvz. varfarino keliama rizika siekia vos 0,3 - 0,6
proc. ir nuo aspirino zymiai nesiskiria (0,2 proc.) [28]. 2010 metais Lassen MR ir kt. savo tyrimu
parodé, kad apiksabanas buvo susijes su mazesne kraujavimo rizika nei varfarinas [56]. 2010
metais atliktas ROCKET AF tyrimas parod¢ mazesne intrakranijiniy bei mirtiny kraujavimy
1§sivystymo galimybeg vartojant rivaroksabang lyginant su vitamino K antagonistu [57]. Conolly
ir kt. 2009 m. atliko tyrimg ir pateiké iSvadas, kad dabigatranas taip pat sukelia maziau
intrakranijiniy kraujavimy nei varfarinas, tafiau atsiranda didesné rizika atsirasti miokardo
infarktui nei vartojant kitus antikoaguliantus [58]. Keletas kity tyrimy taip pat parodé didele
miokardo infarkto i$sivystymo rizikg vartojant dabigatrang [59, 29]. Giugliano Robert P. ir kt.
2013 metais buvo atliktas tyrimas su edoksabanu, kuris parodé, kad, kaip ir kiti naujos kartos
antikoaguliantai, edoksabanas zymiai maziau sukélé kraujavimy nei vitamino K antagonistali,
taCiau didelés vaisto dozés daZniau iSprovokuodavo kraujavimus i§ virSkinimo trakto nei
vartojant varfaring [50].

Virskinamojo trakto ligos taip pat yra vienos 1§ daZniausiai pasitaikanciy
nepageidaujamy reakcijy. Jos pasireiSkia dispepsijos reiSkiniais, pilvo putimu, skausmu,
viduriavimu, viduriy uzkietéjimu, pykinimu ir pan. Yra Zinoma, jog varfarinas turi didelés jtakos
virskinimo trakto pazeidimy atsiradimui, ta¢iau WASPO (2007) tyrimas, atliktas su vyresnio
amziaus pacientais parodeé, jog dél virSkinimo sutrikimy dazniau tekdavo nutraukti aspiring, o ne
varfaring [28]. Conolly ir kt. 2009 metais atliko tyrimg su dabigatranu, siekiant nustatyti jo
poveikj virskinimo traktui. Tyrimo rezultatai parode¢, jog, lyginant su kitais antikoaguliantais,
dabigatranas ypac¢ neigiamai veikia virskinimo trakto buklg ir jj pazeidzia per pus dazniau nei
varfarinas, todél dabigatrano vartoti nerekomenduojama pacientams, sergantiems vir§kinimo

trakto ligomis [58, 29]. 2010 metais atlikti trecios fazés Rocket tyrimai su rivaroksabanu taip pat

25



parodé neigiama jo jtaka virSkinimo traktui, taciau tokiy dideliy pazeidimy kaip su dabigatranu
nebuvo uzfiksuota [25, 57]. Edoksabanas, kaip ir kiti naujos kartos antikoaguliantai, pasizymi
neigiamu poveikiu j virSkinimo trakta, todel jy vartojimas pacientams, turintiems virSkinimo
trakto pazeidimy, yra nerekomenduojamas [50].

Visame pasaulyje viena i§ pagrindiniy vaisty vartojimo nutraukimo priezasCiy yra
kepeny pazeidimai. Antikoaguliantai, kaip ir kiti vaistai, yra metabolizuojami kepenyse, todeél
gali sukelti kepeny fermenty pokycius, rodancius kepeny pazeidimg. Naujieji geriamieji
antikoaguliantai néra pakankamai jvertinti klinikinéje praktikoje, todél daznai pacientams,
turintiems kepeny nepakankamumg ar bet kokj kita kepeny pazeidima, jy vartojimas yra
nerekomenduojamas. Po klinikiniy tyrimy, pradéjus vartoti rivaroksabang realioje praktikoje,
buvo nustatyta didelé kepeny pazeidimo rizika, todél §io vaisto vartojimas yra draudziamas,
esant bet kokio laipsnio kepeny pakenkimui. Pagal 2016 metais susistemintg ataskaita
rivaroksabanas 3,8 proc. visy ji vartojusiy pacienty sukélé kepeny pazeidima, o tarp vartojusiy
dabigatrang — 1,8 proc. pasireiské sunkesni kepeny pazeidimo atvejai. Klinikinés studijos ne
visada gali atspindéti realig situacija, todél kiekvieno atvejo individuali analizé yra biitina pries
skiriant antikoagulianty terapija [25, 35].

Prie kity daznai pasitaikan¢iy nepageidaujamy poveikiy, atsirandanciy vartojant
antikoaguliantus, priskiriami inksty funkcijos sutikimai, anemija, alerginés reakcijos, jskaitant ir
anafilaksijg, raumeny skausmai, burnos dziuvimas, tachikardija bei audiniy nekrozé [25, 59].
2010 metais Van Ryn J. ir kiti atliko tyrima, kurio metu lygino dabigatrano ir varfarino
sukeliamy nepageidaujamy poveikiy stiprumg ir daznj. Tyrimo rezultatai parodé, kad net 9 proc.
dalyviy, vartojusiy dabigantrang, turéjo nutraukti vaisto vartojimg dél pasireiskusiy labai sunkiy
nepageidaujamy reakcijy, o varfaring — 6,8 proc. vartojusiyjy. Hemoragijy bei intrakranijinio
kraujavimo pavojus nustatytas Zymiai maZesnis grup¢je, vartojusioje dabigatrang, o mirciy,
Uminiy koronariniy sindromy bei nenormaliy kepeny funkcijos rodikliy nustatymo daznis
abiejose grupése buvo panaSus [29]. RE-NOVATE Il tyrimo metu dabigatranas taip pat buvo
lyginamas ir su enoksaparinu, $io tyrimo rezultatai parod¢, jog vienos dabigatrano dozés
saugumas ir efektyvumas yra toks pat kaip mazos molekulinés masés hepariny, taciau po antros
vaisto dozés — mirciy skaicius atitinkamai Siek tiek padidéja [60]. Su edoksabanu buvo atliktas
ENGAGE AF-TIMI 48 tyrimas, kuris nustaté, kad net apie 30 proc. vaistg vartojusiy pacienty
pasireiSké vienokios ar kitokios nepageidaujamos reakcijos. Dazniausios i§ jy buvo padidéjes
kraujavimas i§ maksties, taip pat i§ nosies ar i kitus audinius, reCiau — anemijos, bérimai,
nenormallis kepeny rodikliai [50]. Vartojant rivaroksabang dazniausiai pasitaikancios

nepageidaujamas reakcijos buvo pykinimas, viduriy uzkietéjimas ar viduriavimas [25].
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Apibendrinant — pagrindiné Siy vaisty sukeliama nepageidaujama reakcija yra
kraujavimas, kuris gali atsirasti bet kurioje organizmo vietoje ir laiku nepastebétas tapti mirties
priezastimi. Nors daznai gydytojai, sieckdami iSvengti nepageidaujamy antikoagulianty sukeliamy
reakcijy, pasirenka skirti kitus vaistus (pvz., antitrombocitinius), taciau reikia nepamirsti, jog
antikoagulianty indélis mazinant mirStamumg nuo tromboembolijy yra Zymiai didesnis nei
nepageidaujamy reakcijy pasireiskimo galimybé. Tai reiskia, jog jy nauda atsveria keliama rizika
[19, 28]. Vyresnis pacienty amzius taip pat daznai yra prilyginamas kontraindikacijai, taciau
tyrimais buvo jrodyta, kad antikoagulianty teikiama nauda yra didesné uz nepageidaujamy
reakcijy rizikg net pacientams, kuriy amzius 85 metai ir vyresni [19]. Reikéty pabrézti, jog
atlikus klinikinius tyrimus, naujos kartos geriamieji antikoaguliantai nors ir parodé geresnius
rezultatus lyginant su varfarinu, ypac dél intrakranijiniy kraujavimy, taciau islieka klausimas dél
§iy vaisty saugumo pacientams, sergantiems daugiau nei viena liga ir vartojantiems didelius
vaisty kiekius, todél biitina jy stebésena, siekiant pamatyti faktinj rizikos ir naudos santykij
realioje praktikoje, o ne tik ikiklinikiniuose ir klinikiniuose tyrimuose. Iki Siol taip pat dar néra
visiskai i$siaiSkinta, kaip naujos kartos antikoaguliantai veikia esant kepeny ar inksty funkcijos
sutrikimams, néra iStirtas vaisty saugumas nésciosioms, vaikams, zindyvéms bei onkologiniams
ligoniams ir virSkinimo trakto pazeidimai yra didesni nei tikétasi vartojant naujos kartos
geriamuosius antikoaguliantus nei varfaring, todél labai svarbu yra suprasti jy veikimo
mechanizmg, sgveika su kitais vaistais ir galimg poveik] paciento sveikatai kiekvienu

individualiu atveju [25, 50, 57].
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3. TYRIMO METODAI IR APIMTIS

3.1. Tyrimo objektas

Tyrimas buvo pradétas nuo mokslinés literatiiros, susijusios su magistro baigiamojo
darbo tema, analizés jvairiuose Vilniaus universiteto bibliotekos informacijos istekliuose,
duomeny bazése bei Lietuvos biblioteky kataloguose. Moksliniy straipsniy pasirinkta tema buvo
ieSkoma PubMed ir Google Scholar duomeny bazése. Atlikus Siuos veiksmus ir susipazinus su
darbo tema, buvo sudarytas darbo planas: iSkeltas tyrimo tikslas, suformuluotos uzduotys,
nuspresta kokie tyrimo metodai bus naudojami darbe, sukurta anti-Xa metodo patikrinimo ir
jsisavinimo (angl. verification) strategija bei pasirinkta tiriamyjy populiacija anketinei apklausai.
Internetiné apklausa buvo atlickama 2018 mety lapkri¢io — 2019 mety balandzio ménesiais, o
metodo patikrinimas ir jsisavinimas atliktas 2019 mety balandzio 13 — 20 dienomis. Véliau gauti

duomenys buvo susisteminti, atlikta jy statistin¢ analiz¢ ir pateiktos i§vados.

3.2. Tiriamyjy imtis

Anketinei apklausai pasirinkta tiksliné populiacija buvo visi Lietuvoje dirbantys
licencijuoti gydytojai. Atliekant tyrimg sudaryta tikimybiné paprastoji atsitiktiné imtis, t. y. visy
populiacijos elementy galimybés priklausyti im¢iai buvo visiskai vienodos. Anketa sudaré 16
klausimy, | kuriuos atsaké 34 respondentai — jvairiy specialybiy atstovai. 3 respondentai
(medicinos biologai) i§ statistinés analizés buvo pasalinti, kadangi gydymo antikoaguliantais

skyrimas ir gydymo stebésenos vykdymas néra jy kompetencija.

Vykdant anti-Xa metodo patikrinimg ir jsisavinimg buvo naudojamos dabigatrano,
fondaparinukso, rivaroksabano ir apiksabano komercinés dviejy lygiy kokybés kontrolés. Visos
naudotos kontrolés buvo vieno gamintojo — Diagnostica Stago (Pranciizija). Penkias dienas buvo
atliekama po penkis tyrimus kiekvienam naujos kartos antikoaguliantui, t.y. i§ viso po 50 tyrimy
(25 tyrimai su pirmo lygio ir 25 tyrimai su antro lygio kokybés kontrolémis) kiekvienam vaistui
atskirai, iSskyrus dabigatrang, kuriam buvo atlikta tik 16 tyrimy (8 tyrimai su pirmo lygio ir 8

tyrimai su antro lygio kokybés kontrolémis).
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3.3. Tyrimo metodai

Tyrime buvo naudojamas Kiekybinio tyrimo metodas — anoniminé anketiné
apklausa. Apklausa vyko internetu, todél tyrime dalyvave asmenys galéjo klausimyng pildyti
jiems tinkamiausiu laiku, buvo iSsaugomas asmens anonimiSkumas bei iSvengiama galimos
jtakos. Respondentams internetiné nuoroda buvo platinama per profesines organizacijas.
Klausimyng sudaré¢ 1 atviro tipo (pateikiamas klausimas, ] kurj atsakymg respondentai turéjo
paraSyti patys) ir 15 uzdaro tipo klausimy (pateikiamas klausimas ir galimi atsakymo variantai, i$

kuriy respondentai galéjo pasirinki vieng ar kelis labiausiai tinkamus atsakymus).

Metodo patikrinimui ir jsisavinimui buvo naudojami anti-Xa ir ekarino
chromogeninio tyrimo metodai, kuriy principai placiau aprasyti §io magistro baigiamojo darbo
literatiiros apzvalgoje (Zr. 2.6.2. Anti-Xa tyrimas ir 2.6.3. Ekarino chromogeninis tyrimas).
Dabigatrano kokybés kontrolés buvo tiriamos taikant ekarino chromogeninio tyrimo metoda, o
fondaparinukso, rivaroksabano ir apiksabano - anti-Xa. Prie§ tyrimg kiekvienam
antikoaguliantui buvo atlikta jam specifiné kalibracija, naudojant reagentus su zinoma
antikoagulianto koncentracija. Dabigatranui buvo atlikta penkiy tasky kalibracija (0 ng/ml, 48
ng/ml, 97 ng/ml, 169 ng/ml, 252 ng/ml), apiksabanui — keturiy tasky (0 ng/ml, 88 ng/ml, 224
ng/ml, 437 ng/ml), fondaparinuksui — trijy tasky (0 pg/ml, 0,93 pg/ml, 1,87 pg/ml) ir
rivaroksabanui — keturiy tasky (0 ng/ml, 95 ng/ml, 240 ng/ml, 466 ng/ml) kalibracijos. Tyrimo
metu taip pat naudoti reagentai: Liquid anti-Xa substratas ir Xa faktoriaus koncentratas; ECA 11
protrombinas, substratas ir ekarino koncentratas; desorbentas; CaCl,; méginiy skiedimo skystis.
Visy naudoty kalibranty ir reagenty gamintojas buvo tas pats — Diagnostica Stago (Prancizija).

Visi tyrimai buvo atliekami automatiniu kre$éjimo analizatoriumi STA Compact

Max (Diagnostica Stago, Pranciizija).

3.4. Statistiné analizé

Anketinés apklausos duomenys buvo susisteminti ir iSanalizuoti, sudarant lenteles
bei diagramas, naudojant Microsoft Excel ir Microsoft Word (12.0 versija, Microsoft
corporation, 2007) programas.

Atliekant metodo patikrinima ir jsisavinimg buvo naudojama dispersin¢ analizeé
ANOVA, sukurta Kallner Anders (6.84 versija, Svedija, 2009-05-29). Tolimesné statistiné

duomeny analiz¢ buvo atlieckama naudojant MedCalc programing jranga (19.0 versija,
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MedCalc Software bvba, 2019). Isskir¢iy (angl. outliers) nustatymui pasitelktas Grubb's testas
(GraphPad, JAV). Standartiniai nuokrypiai (angl. standard deviations — SD) bei variacijos
koeficientai (angl. coefficients of variation — CV) palyginti atliekant F-testa. Visy testy statistinis

reikSmingumas buvo nustatytas, kai p <0,05.
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4. TYRIMO REZULTATAI

4.1. Anketinés apklausos rezultatai

1. Kokj laboratorinj tyrimg renkatés gydymo
nefrakcionuotu heparinu (NH) stebésenai?

B Aktyvinto dalinio
tromboplastino laikas (ADTL);

H Anti-Xa;

M Kitg

11 pav. Tyrimai naudojami gydymo nefrakcionuotu heparinu (NH) stebésenai.

Pirmuoju klausimu buvo siekiama iSsiaiSkinti kurj kraujo kreséjimo tyrima
gydytojai renkasi vykdydami gydymo nefrakcionuotu heparinu (NH) stebéseng. 11 paveiksle
pavaizduota skrituliné diagrama parodo, jog visi tyrime dalyvave respondentai (100 proc.)

pasirinko aktyvinto dalinio tromboplastino laikag (ADTL).

2. Kaip suprantate ,,anti-Xa* tyrimo
pavadinimg?

0 L1 Xa kreséjimo faktoriaus
52% B tyrimas:

LI Antiktiny pries Xa kreséjimo
26% faktoriy tyrimas;

U Funkcinis poveikio j aktyvy
X kreséjimo faktoriy tyrimas.

12 pav. Anti-Xa tyrimo pavadinimo reik§mé.

Antruoju klausimu buvo norima iSsiaiSkinti kokios yra apklausoje dalyvavusiy
gydytojy Zinios apie anti-Xa tyrimg ir jo veikimo principa, todél buvo paklausta kaip jie supranta
Sio tyrimo pavadinimg. 52 proc. respondenty pasirinko teisingg atsakyma, kad tai funkcinis
poveikio i aktyvy X kreséjimo faktoriy tyrimas, taciau net 48 proc. gydytojy mano, kad tai paties
Xa kreséjimo faktoriaus ar antikiiny pries §j faktoriy tyrimas.
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3. Kaip manote, ar Jusy pasirinktas tyrimo metodas
gydymo NH stebésenai yra tinkamiausias?

LI Taip; L Ne; LI Abejoju/nezinau; L Nesidomiu. Jei reikia, pasiklausiu laboratorijos.

11

9 9

=~

13 pav. Nuomoneé¢ apie gydymo NH stebésenai pasirinkto tyrimo tinkamuma.

Siek tiek maziau nei tre¢dalis apklausos dalyviy, paklausty ar, juy manymu, jy
pasirinktas tyrimas gydymo nefrakcionuotu heparinu stebésenai yra tinkamiausias, atsaké
teigimai ir yra uztikrinti savo pasirinkimu, taciau net 20 i§ 31 (daugiau nei pusé¢) respondento

mano, kad ADTL néra geriausias pasirinkimas ar abejoja jo tinkamumu.

4. Ar pageidautuméte, kad laboratorija apskaiciuoty jstaigai
tinkantj laboratorijos ADTL metodo terapinj intervala pagal
ADTL ir anti-Xa tyrimy Koreliacijos analize?

E Ne, jprastinio
ADTL metodo

Biity naudinga pakanka,
71% Neturiu naudoju i$
NUOmMones literatiiros
20% Zinoma terapinij
intervala
0%

14 pav. ADTL terapinio intervalo apskai¢iavimo, naudojant anti-Xa tyrima, poreikis

Paklausus respondenty ar jie pageidauty, kad laboratorija atlikty ADTL ir anti-Xa
tyrimy koreliacijos analiz¢ bei nustatyty atitinkamg aktyvinto dalinio tromboplastino laiko
terapin] intervala, daugiau nei du trecdaliai (71 proc., t.y. 22 respondentai) atsake, kad tai tikrai

biity naudinga, o likusi dalis (29 proc., t.y. 9 respondentai) — neturi nuomongs Siuo klausimu.
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5. Anti-Xa tyrimas yra brangesnis uz ADTL, o kaina labai
priklauso nuo atliekamy tyrimy skaiciaus. Ta¢iau anti-Xa
tyrimas yra patikimesnis NH stebésenos buidas. Jei biity
galimybé anti-Xa tyrima atlikti pigiau, ar rinktumétés ji
vietoje ADTL?

25

P S

Tikrai rink¢iausi; Abejoju; Nesirink¢iau.

15 pav. Tyrimo pasirinkimo priklausomybé nuo kainos.

Penktas klausimas buvo uzduotas siekiant iSsiaiSkinti ar respondentai Vietoje
ADTL rinktysi anti-Xa metoda, jei buity sumazinta jo kaina. Rezultatai parodé, kad net 25 i§ 31
(daugiau nei trys ketvirtadaliai) apklausos dalyvio pasirinkty anti-Xa tyrimg, esant Zemesnei jo
kainai, 5 respondentai dél pasirinkimo abejoja, o 2 nurod¢, kad kainos sumazinimas, jy tyrimo

pasirinkimo nepakeisty.

Siekiant iSsiaiskinti respondenty atskymy penktame klausime pasirinkimo
priezastis, buvo uzduotas sekantis klausimas ,,6. Jei anti-Xa tyrimo gydymo NH stebésenai

nesirinktuméte, pakomentuokite keliais ZodZiais savo pasirinkima.*.

Du respondentai (i§ keturiy) penktame klausime pasirinke atsakyma ,,Abejoju‘,
savo pasirinkimg pagrindé tuo, kad gydymo NH stebésena dazniausiai yra vykdoma
ambulatoriskai ir stacionare $iy tyrimy prireikia retai (gydytojas ortopedas traumatologas), taip
pat, kad §is tyrimas néra aktualus respondento specialybei (gydytojas ortopedas traumatologas).

Respondentai, kurie atsaké, jog gydymo NH stebésenai anti-Xa tyrimo nesirinkty,
net jei jis buty pigesnis, kaip priezastj nurodé, kad darbo praktikoje savo pacientams
nefrakcionuoto heparino neskiria (gydytojas chirurgas ir gydytojas anesteziologas

reanimatologas).
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7. Vadovaujantis rekomendacijomis, gydymo maZzos
molekulinés masés heparinu (MMMH) stebésena
rutininése situacijose néra reikalinga, ta¢iau biitina
specialiose klinikinése situacijose. Kokia jiasy nuomoné

apie MMMH stebéseng?
14 /_/
12 / 14
10 / 11
8 /
6 /
4 / 5 1
2 Ay
0
Reikalinga ir Reikalinga, bet Nereikalinga ir Vykdau, nes
vykdau; nevykdau; nevykdau; reikalauja teisés
aktai.

16 pav. Respondenty nuomoné apie gydymo MMMH stebésenos reikalinguma.

Remiantis 2018 mety Europos Sirdies ritmo asociacijos rekomendacijomis rutininé
gydymo mazos molekulinés masés heparinais stebésena néra reikalinga, taciau paklausus
respondenty, kokia jy nuomoné apie tai, beveik pusé (14 respondenty) atsake, jog stebésena yra
reikalinga ir, nepaisant rekomendacijy, ja vykdo [3]. 11 apklausoje dalyvavusiy gydytojy taip pat
mano, kad gydymo stebésena yra reikalinga, taCiau jos nevykdo. 1 respondentas teigia,
vykdantis, nes to reikalauja teisés aktai ir tik 5 apklausos dalyviai stebésenos nevykdo, nes, jy

nuomone, ji néra reikalinga.

8. Kuriy i§ iSvardinty situacijy atvejais, kai asmuo gydomas
MMMH, skirtuméte stebéseng anti-Xa tyrimo metodu?

A
Kraujavimai ar didelé kraujavimo rizika. ] 28
J
Inksty nepakankamumas; J 16
|
Hemodializuojami pacientai; l l 14

Krastutinai didelis kiino svoris J 12
(ypac, jei skiriamos fiksuotos dozes); |~

Neéstumas; ] 12

Sirdies nepakankamumas; 11

Kepeny suriebéjimas;

Naujagimiai ir vaikai;

17 pav. Gydymo MMMH stebésenos indikacijos.
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Sekandéiu klausimu buvo siekiama iSsiaiskinti

kokioms situacijoms esant

respondentai skiria/skirty gydymo mazos molekulinés masés heparinais stebéseng (buvo galima

pasirinkti kelis atsakymy variantus). Tarp atsakymy buvo jterptos dvi (raudonai pazymeétos)

situacijos, kuriy atvejais MMMH stebésena néra taikytina, taciau Siuos variantus pasirinko net 18

respondenty.

9. Vadovaujantis rekomendacijomis, gydymo

fondaparinuksu stebésena rutininése situacijose néra
reikalinga, taciau bitina specialiose klinikinése
situacijose. Kokia jiisy nuomoné apie

fondaparinukso stebéseng?

17
y
6 I T
| )

1
Ay
Reikalingair ~ Reikalinga, bet  Nereikalinga ir Vykdau, nes
vykdau; nevykdau; nevykdau; reikalauja teisés
aktai.

18 pav. Respondenty nuomoné apie gydymo fondaparinuksu stebésenos reikalinguma.

Uzdavus klausimg apie gydymo fondaparinksu stebéseng dauguma, ty. net 23

respondentai i§ 31, atsaké jog gydymo stebésena yra reikalinga, taCiau tik 6 1§ jy ja vykdo. 1

respondentas vykdo, nes reikalauja teisés aktai ir tik 7 pritaria rekomendacijoms ir stebésenos

nevykdo.

10. Kokiu laboratorijos sinlomu metodu atliktuméte
fondaparinukso stebésenos tyrima, jei to prireikty?

19%

APCR;
/—O% Kita
Anti-Xa —9%
(kalibruoto . NV
fondaparinuksui): Kita (respondenty jraSyti
66% atsakymai):

Protrombino | ® .Seimos gydytojo
laiko (INR); praktikoje nevykdoma*.
6%

,»S10 vaisto nenaudoja‘;

,,Nezinau tokio vaisto*;

19 pav. Gydymo fondaparinuksu stebésenai tinkamiausio metodo pasirinkimas.
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Respondentams taip pat buvo uzduotas klausimas kokiu laboratorijos sitilomu
metodu jie atlikty gydymo fondaparinuksu stebéseng. 66 proc. atsakiusiyjy rinktysi anti-Xa
tyrima kalibruota fondaparinuksui, 19 proc. — aktyvinto dalinio tromboplastino laiko (ADTL) ir
6 proc. — protrombino laiko nustatymo metodus, o 9 proc. respondenty, pasirinkusiy atsakymo
variantg ,,Kita®, nurodé, kad S§io vaisto nenaudoja, savo praktikoje nevykdo gydymo

fondaparinuksu stebésenos ir kad i§vis nezino §io vaisto.

11. Vadovaujantis rekomendacijomis, gydymo tiesioginio veikimo
antikoaguliantais (TVA —t.y. rivaroksabanu, apiksabanu,
dabigatranu) stebésena rutininése situacijose néra reikalinga,
taCiau bitina specialiose klinikinése situacijose. Kokia jiisu
nuomoné apie TVA stebéseng?

18
)y

5

- ’7
0
| | A

Reikalinga ir Reikalinga, bet  Nereikalinga ir Vykdau, nes
vykdau; nevykdau; nevykdau; reikalauja teisés
aktai.

20 pav. Respondenty nuomoné apie gydymo TVA stebésenos reikalinguma.

2018 mety Europos Sirdies ritmo asociacijos rekomendacijos nurodo, kad gydymo
tiesioginio veikimo antikoaguliantais rutininé stebésena taip pat néra reikalinga, taciau apklausos
rezultatai rodo, kad daugiau nei du tre¢daliai respondenty mano, jog stebésena visgi reikalinga,

bet ja vykdo tik 5 18 jy. 8 apklausos dalyviai stebésenos nevykdo, nes mano kad ji néra reikalinga

3].
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£

Kraujavimai ar didelé kraujavimo rizika;

12. Kuriy i§ iSvardinty situacijy atvejais, kai asmuo gydomas
TVA, skirtuméte laboratorine¢ stebésena?

Reikalinga neatidéliotina chirurginé procediira;

Netinkamas vaisto vartojimas (perdozavimas,

piktnaudziavimas, nevartojimas ir pan.). I

Inksty funkcijos nepakankamumas;

Galima saveika su kitais vaistais;

Krastutinai didelis kiino svoris;
Kepeny suriebéjimas;

Sirdies nepakankamumas;

20 25 30

21 pav. Gydymo TVA stebésenos indikacijos.

Respondentams buvo uzduotas klausimas ir apie gydymo TV A stebésenos skyrima

tam tikry situacijy atvejais. Tarp atsakymo varianty buvo jterptos tos pacios dvi situacijos

(pazymétos raudonai), kurioms esant gydymo antikoaguliantais stebésena néra reikalinga, ir §iuo

atveju jas pasirinko 13 tyrimo dalyviy.

13. Kokiu laboratorijos siilomu metodu
atliktuméte rivaroksabano stebésenos
tyrima, jei to prireikty?
Anti-Xa

(standartinés
kalibracijos);

/_ 8%
(kalibruoto ADTL: N\ Kita
rlvaroksaba 8% 0%
nui);
78%

rotrombino
laiko (INR);
6%

14. Kokiu laboratorijos sitilomu metodu
atliktuméte apiksabano stebésenos
tyrima, jei to prireikty?
Anti-Xa
(standartinés
kalibracijos)
2%

Anti-Xa
(kalibruoto
apiksabanui)

Kita

68% 0%

Protrombino
laiko (INRY);
3%

22 pav. Gydymo rivaroksabanu stebésenai tinkamiausio
metodo pasirinkimas.

Norint suzZinoti kurj

laboratorijos

23 pav. Gydymo apiksabanu stebésenai tinkamiausio
metodo pasirinkimas.

sitlomg tyrimg uZsakyty respondentai,

vykdydami gydymo rivaroksabanu ar apiksabanu stebéseng, buvo uzduoti 13 ir 14 klausimai (22

pav. ir 23 pav.). Abiem atvejais dauguma (78 proc. respondenty rivaroksabano ir 68 proc.
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respondenty apiksabano stebésenai)

rinktysi

anti-Xa

tyrima,

kalibruotg atitinkamam

antikoaguliantui, taip pat abiem atvejais dalis (atitinkamai 8 proc. ir 20 proc.) respondenty

pasirinko standartinés kalibracijos anti-Xa tyrimo metoda, ADTL (atitinkamai 8 proc. ir 9 proc.)

bei protrombino laiko nustatymo tyrimg (atitinkamai 6 proc. ir 3 proc.).

ECA (ekarino

Protrombino

15. Kokiu laboratorijos siilomu metodu atliktuméte
dabigatrano stebésenos tyrima, jei to prireikty?

Anti-Xa _ fo',f/a
(kalibruoto L
dabigatranui); Kita (respondenty
68%

irasyti atsakymai):

e  Nestebime*;

e | Praskiesto trombino
laikas (diluted

chromogeninio [ajko (INR); trombin time)*;
tyl;g)o) ' 0% e Standart.kalibr.“.
0

24 pav. Gydymo dabigatranu stebésenai tinkamiausio metodo pasirinkimas.

UZdavus tokj pat klausimg apie gydymo dabigatranu stebésenai tinkamiausig
tyrima, 68 proc. apklausos dalyviy pasirinko anti-Xa, kalibruotg dabigatranui. Ekarino
chromogeninj (ECA) ir ADTL tyrimus pasirinko atitinkamai 9 proc. ir 13 proc. apklausos
dalyviy, o keletas respondenty (i§ 10 proc.), pasirinkusiy atsakymo variantg ,,Kita“, nurodé

praskiesto trombino laiko tyrimg bei standartinés kalibracijos anti-Xa tyrima.
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16. NurodyKkite, kokia yra jiuisy profesiné
kvalifikacija.

Gydytojas anesteziologas reanimatologas
Nezinomos spacialybés gydytojas
Vidaus ligy gydytojas

Gydytojas neurologas

Gydytojas ortopedas traumatologas
Seimos gydytojas

Gydytojas kardiologas

Laboratorinés medicinos gydytojas
Gydytojas pulmonologas

Gydytojas nefrologas

Gydytojas klinikinis toksikologas
Gydytojas chirurgas

Gydytojas rezidentas - medicinos gydytojas

Fizinés medicinos ir reabilitacijos gydytojas

25 pav. Respondenty profesiné kvalifikacija.

Paskutiniajame anketos klausime buvo papraSyta gydytojy nurodyti savo profesine
kvalifikacija. Rezultatai rodo, kad apklausoje dalyvavo maziausiai 12-os skirtingy specialybiy
atstovai, taciau tikslaus skaiCiaus pasakyti néra galimybés, nes net 5 respondentai savo

konkrecios specialybés nenurodé, tarp jy buvo ir vienas gydytojas rezidentas.

4.2. Metody patikrinimo ir jsisavinimo rezultatai

Fondaparinuksui penkias dienas atlikta po penkis tyrimus su abiejy lygiy kokybés
kontrolémis. Visi gauti rezultatai atitiko gamintojy nurodytas kontroliy ribas (1 lygio kontrolés —
0,47 - 0,65 pg/ml, 2 lygio — 1,25 - 1,53 pg/ml) ir iSsidésté gana glaudziai (26 ir 27 pav.).
Naudojant A. Kallner sukurta metodika, buvo apskaiCiuoti tyrimo pakartojamumo ir
laboratorinio tikslumo standartiniai nuokrypiai bei variacijos koeficientai, jie sulyginti su
gamintojo nurodytais ir apskaiciuotos p reikSmés. Rezultatai parod¢, jog gamintojo nurodytos ir

Sio tyrimo metu apskai€iuotos SD ir CV vertés statistiSkai reikSmingai nesiskiria (1 ir 2 lentele).
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¢ Grupés vidurkis & Grupés vidurkis
0,61 Nustatytas vidurkis 1,50 Nustatytas vidurkis
————— Nustatytas + 2 SD 145 ~ 7=~~~ Nustatytas + 2 SD
0584 T '
1,40 A
0,55 - i )
2| 1 4 3 g ] o
+1 052 1 1 <L + £
H 2 130 | T T T Y
i ~
X a
= 049 S 1,25
s @
S 0,46 S 1,20
> y
0,43 1 1,15
0,40 ‘ ‘ : : : 1,10 ‘ ‘ ‘ : :
0 1 .3 4 5 6 0 1 2 .3 5 6
Dienos Dienos

26 pav. Fondaparinukso 1 lygio kokybés kontrolés 5 dieny 27 pav. Fondaparinukso 2 lygio kokybés kontrolés 5 dieny
matavimy neglaudumo grafinis iSsidéstymas. matavimy neglaudumo grafinis iSsidéstymas.

1 lentelé. Fondaparinukso 1 lygio kokybés kontrolés rezultatuy charakteristiky palyginimas su
gamintojo deklaruojamomis charakteristikomis.

Nurodyta gamintojo ISmatuota Apilz?ll(éélrizta P
Vaisto koncentracijos vidurkis _ _
(angl. mean) (ug/ml) 0,54 (N =21) 0,53 (N =25)
S/D 1 0,02 (N=21) 0,021 (N = 25)
Pakartojamumas (pg/ml)
(angl. repeatability) cV
(%) 3,5 (N=21) 3,92 (N = 25)
SD _ _
Laboratorinis tikslumas (ng/ml) U RNISTY Gl b
(angl. intralaboratory
precision) CVv _ _
(%) 3,3 (N =10) 4,4 (N = 25)
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2 lentelé. Fondaparinukso 2 lygio kokybés kontrolés rezultaty charakteristiky palyginimas su
gamintojo deklaruojamomis charakteristikomis.

Nurodyta gamintojo ISmatuota Ap Srljilll(cél:;l(é)ta p

Vaisto koncentracijos vidurkis _ _

(angl. mean) (ug/ml) 1,36 (N =21) 1,34 (N = 25)

S/D | 0,03 (N = 21) 0,045 (N = 25)

Pakartojamumas (ng/ml)
(angl. repeatability) cV

%) 2,6 (N=21) 3,44 (N = 25)
SD _ _

Laboratorinis tikslumas (ng/ml) SIS (IS U ST

(angl. intralaboratory

precision) Ccv _ _

%) 2,3 (N=10) 3,44 (N = 25)

Tyrimy, atlikty su rivaroksabano kokybés kontrolémis, rezultatai taip pat atitiko
gamintojo nurodytas kontroliy ribas (1 lygio kontrolés — 62 - 100 ng/ml, 2 lygio — 251 - 345
ng/ml) ir buvo pakankamai glaudis (28 ir 29 pav.). Apskaiiavus tyrimo pakartojamumo ir
laboratorinio tikslumo standartinius nuokrypius bei variacijos koeficientus ir sulyginus juos su
gamintojy nurodytomis vertémis, nustatyta, kad tarp antro lygio kokybés kontroliy rezultaty
(tyrimo metu gauty ir gamintojo nurodyty) statistiSkai reik§mingy skirtumy néra, taciau pirmo
lygio kontroliy rezultatai statistiSkai reikSmingai skiriasi visais atvejais, i$skyrus pakartojamumo

variacijos koeficienta.

¢ Grupes vidurkis & Grupés vidurkis
95,00 Nustatytas vidurkis 312,0 Nustatytas vidurkis
————— Nustatytas + 2 SD - =~~~ Nustatytas + 2 SD
90,00 A 302,0 1
85004 o T 292,0 1 %
[a) [a)
D 80,00 | l o . % D 2820 | & T
+l Y T < +l 1 o
gl | < 2 27120 |
< <
5 70,00 - S 262,0 |/ | AN ——
o 8
> 65,00 1 > 252,0 -
60,00 242,0 A
55,00 T T T T T 232,0
0 1 2 3 4 5 6 0 1 2 .3 4 5 6
Dienos Dienos

28 pav. Rivaroksabano 1 lygio kokybés kontrolés 5 dieny 29 pav. Rivaroksabano 2 lygio kokybés kontrolés 5 dieny
matavimy neglaudumo grafinis iSsidéstymas. matavimy neglaudumo grafinis iSsidéstymas.
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3 lentelé. Rivaroksabano 1 lygio kokybés kontrolés rezultaty charakteristiky palyginimas su
gamintojo deklaruojamomis charakteristikomis.

Nurodyta gamintojo ISmatuota Apskaiciuota p
(N=22) (N =25) reik§meé
Vaisto koncentracijos vidurkis 86 85
(angl. mean) (ng/ml)
(nS/[r)m) 22 4,032
Pakartojamumas 9
(angl. repeatability)
cv 29 4,376
(%)
SD
Laboratorinis tikslumas (ng/ml) o= Sl
(angl. intralaboratory
precision) Cv
(%) 3,3 5,6

4 lentelé. Rivaroksabano 2 lygio kokybés kontrolés rezultaty charakteristiky palyginimas su
gamintojo deklaruojamomis charakteristikomis.

Nurodyta gamintojo ISmatuota Apskaiciuota p
(N=22) (N =25) reiksme
Vaisto koncentracijos vidurkis 308 304
(angl. mean) (ng/ml)
. (ng/[r)nl) >8 8.1
Pakartojamumas
(angl. repeatability)
o 8,5 8,75
(%)
SD
Laboratorinis tikslumas (ng/ml) 19 291
(angl. intralaboratory
precision) Ccv
%) 2,8 3,14

Apiksabano gamintojo nurodytos kokybés kontroliy ribos yra: 1 lygio — 56 - 94
ng/ml, 2 lygio — 231 - 321 ng/ml. Penkias dienas atlikus po penkis tyrimus su kiekvieno lygio
apiksabano kokybés kontrolémis nustatyta, kad visi gauti tyrimy rezultatai atitinka Sias
gamintojy nurodytas ribas ir iSsidésto pakankamai glaudziai (30 ir 31 pav.). Apskaiciuotos Sio

tyrimo pakartojamumo ir laboratorinio tikslumo SD ir CV vertés buvo sulygintos su gamintojy
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nurodytomis vertémis ir apskaiCiuota p reikSmé (5 ir 6 lentelés). Gauti rezultatai parodo, kad
statistiSkai reikSmingo skirtumo tarp §io tyrimo ir gamintojo nurodyty SD ir CV verciy néra,
i§skyrus 2 lygio kokybés kontrolés laboratorinio tikslumo standartinj nuokrypi, kuris yra

statistiSkai reikSmingai didesnis nei gamintojy nurodytas.

¢ Grupés vidurkis < Grupés vidurkis
Nustatytas vidurkis Nustatytas vidurkis
8500 — |-~ Nustatytas + 2 SD 2970 v+ T Nustatytas + 2 SD

| 282,0 -
. 80,00 o
3 [ ¢} 1 I
+1 75,00 - T +H 2670 | I
e L ¢ < [ 1 1
v 5 §
= 70,00 | 3 252,0 |
S > | e
> 65,00 237,0 -

60,00 : : : : : 222,0 : : : : :

0 1 5 6 0 1 5 6

2 .. 3
Dienos

30 pav. Apiksabano 1 lygio kokybés kontrolés 5 dieny 31 pav. Apiksabano 2 lygio kokybés kontrolés 5 dieny
matavimy neglaudumo grafinis iSsidéstymas. matavimy neglaudumo grafinis iSsidéstymas.

5 lentelé. Apiksabano 1 lygio kokybés kontrolés rezultaty charakteristiky palyginimas su
gamintojo deklaruojamomis charakteristikomis.

Nurodyta gamintojo [$matuota Apskaiciuota p
(N =20) (N =25) reik§meé
Vaisto koncentracijos vidurkis 78 77
(angl. mean) (ng/ml)
(nS/[r)nI) 3 3,32
Pakartojamumas g
(angl. repeatability)
cv 3 332
(%)
SD
Laboratorinis tikslumas (ng/ml) & 4,42
(angl. intralaboratory
precision) Ccv
%) 4,3 4,4
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6 lentelé. Apiksabano 2 lygio kokybés kontrolés rezultaty charakteristiky palyginimas su
gamintojo deklaruojamomis charakteristikomis.

Nurodyta gamintojo [$matuota Apskaiciuota p
(N = 20) (N = 25) reik§me
Vaisto koncentracijos vidurkis 280 276
(angl. mean) (ng/ml)
SD
6 8,79
Pakartojamumas (il
(angl. repeatability)
cv 7 9,96
(%)
SD
Laboratorinis tikslumas (ng/ml) el S
(angl. intralaboratory
precision) Ccv
%) 2,6 3,78

Dabigatrano kokybés kontroliy tyrimai buvo kartojami dvi dienas ir i§ viso atlikta
po 8 tyrimus su kiekvieno lygio kontrole, jy rezultatai véliau buvo palyginti su gamintojy
nurodytomis kontroliy ribomis (1 lygio — 42 - 71 ng/ml, 2 lygio — 170 - 236 ng/ml) ir nustatyta,
kad visi rezultatai $ias ribas atitiko ir i$sidésté labai glaudziai (32 ir 33 pav). Sio tyrimo
pakartojamumo ir laboratorinio tikslumo SD ir CV vertés statistiSkai reikSmingai nuo gamintojo

nurodyty verciy nesiskiria (7 ir 8 lentelés).

¢  Grupés vidurkis <& Grupés vidurkis
75,00 Nustatytas vidurkis 230,0 Nustatytas vidurkis
————— Nustatytas + 2 SD ~ =~~~ Nustatytas + 2 SD
70,00 1 21504 Y
004 T Q 2000 | >
a )
9 60,00 o +
H JE— » 1850 -
< 55,00 % <
= S
3 517001  mmemeemeeees
= 50,00 | e s s
S >
155,0 A
45,00 -
1000 | | 140,0 . —— . :
0 1 Dienos 2 3 1 Dienos

32 pav. Dabigatrano 1 lygio kokybés kontrolés 5 dieny 33 pav. Dabigatrano 2 lygio kokybés kontrolés 5 dieny
matavimy neglaudumo grafinis iSsidéstymas. matavimy neglaudumo grafinis iSsidéstymas.

44



7 lentelé. Dabigatrano 1 lygio kokybés kontrolés rezultaty charakteristiky palyginimas su
gamintojo deklaruojamomis charakteristikomis.

Nurodyta gamintojo ISmatuota Apskaiciuota p
(N =20) (N=8) reikSmé
Vaisto koncentracijos vidurkis 59 58
(angl. mean) (ng/ml)
(nS/[r)nI) 2,1 1,94
Pakartojamumas 9
(angl. repeatability)

cv 3.1 3,69
(%)
SD

Laboratorinis tikslumas (ng/ml) SHE Sl

(angl. intralaboratory

precision) Ccv

%) 5,2 6,4

8 lentelé. Dabigatrano 2 lygio kokybés kontrolés rezultaty charakteristiky palyginimas su
gamintojo deklaruojamomis charakteristikomis.

Nurodyta gamintojo [$matuota Apskaiciuota p
(N =20) (N=8) reik§mé
Vaisto koncentracijos vidurkis
(angl. mean) (ng/ml) A AL
(nS/[r)nI) 4,0 5,72
Pakartojamumas g
(angl. repeatability)
((:,V 6,2 10,46
(%)
SD
Laboratorinis tikslumas (ng/ml) AL AR
(angl. intralaboratory
precision) Ccv
%) 3,1 5,41
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5. REZULTATU APTARIMAS

5.1. Apklausa

Remiantis Virdzinijos visuomenés sveikatos universiteto Sveikatos sistemos (VCU
Health™) 2017 mety rekomendacijomis gydymo nefrakcionuotu heparinu stebésena turi bti
vykdoma atlieckant ADTL ar heparinui kalibruotg anti-Xa tyrima [66]. Tyrimo metu atliktos
apklausos rezultatai parodé, jog visi respondentai vieningai gydymo NH stebésenai rinktysi
ADTL (11 pav.) Tai dazniausias Siam tikslui naudojamas tyrimas visame pasaulyje, taciau
daugelis veiksniy gali jtakoti jo rezultatus ir apsunkinti vertinimg. Aktyvinto dalinio
tromboplastino laikas pailgéja, esant kraujo kres¢jimo faktoriy stokai ar dél pazeistos
hemostatinés sistemos bei sutrumpéja jei yra padidéjes VIII faktoriaus ar fibrinogeno kiekis. Be
to, ADTL gali buiti pailgéjes ir kai néra kraujavimo pavojaus, pvz., pacientui, turinéiam XII
faktoriaus triikuma, ar esant lupus antikoaguliantams [67]. Alternatyva — taikyti gydymo NH
stebésenos vykdymui anti-Xa metoda, kuris tiesiogiai iSmatuoja heparino funkcinj aktyvuma
slopinant kred¢jimo faktorius. Sis tyrimas pasizymi maZesniu kintamumu ir minimalia biologiniy
veiksniy (pvz., kraujo kreS¢jimo faktoriy stoka, lupus antikoaguliantai ar padidéjes VIII
faktoriaus kiekis) jtaka tyrimo rezultatams [68].

Norint i$siaiSkinti gydytojy Zinias apie aptariamg anti-Xa metodg ir jo veikimo
principa, apklausos dalyviams buvo uZduotas klausimas — ,,Kaip suprantate ,,anti-Xa“ tyrimo
pavadinima?“. IS trijy pateikty galimy atsakymy teisingg variantg, kad tai yra funkcinis poveikio
] Xa faktoriy tyrimas, pasirinko 52 proc. respondenty, taciau like 48 proc. klaidingai mano, kad
tai — aktyvaus X kres¢jimo faktoriaus ar antikiiny pries jj tyrimas (12 pav.).

Kaip jau buvo minéta anks¢iau, ADTL tyrimas néra pakankamai patikimas gydymo
heparinu stebésenai, taciau paklausus respondenty ar, jy nuomone, stebésenos vykdymui jy
pasirinktas tyrimas, t.y. ADTL, yra tinkamiausias, net 9 gydytojai (i§ viso apklausta — 31) atsaké
teigiamai ir yra uZtikrinti savo pasirinkimo teisingumu. Tai kelia klausima, ar Sie gydytojai turi
pakankamai Ziniy apie aptariamg tyrimo metodg bei jo ypatybes. Atsakymai taip pat parod¢, kad
9 respondentai zino, jog ADTL néra tinkamiausias tyrimas stebésenos vykdymui, 11 — abejoja
arba neZino, o tai leidZia manyti, jog prireikus vykdyti gydymo NH stebéseng Sie gydytojai
pasikonsultuoty su laboratorijos darbuotojais, o 2 respondentai pazymejo, jog tuo nesidomi ir
prireikus pasiklaus laboratorijos specialisty (13 pav.).

Siekiant iSspresti kylancias problemas dél ADTL tyrimo rezultaty variacijos,
laboratorijoms rekomenduojama apskaiciuoti savo ADTL terapinj intervalg, pagal koreliacijg su

anti-Xa metodu iSmatuotu heparino gebéjimu neutralizuoti fiksuotg Xa faktoriaus kiekj, kuris yra
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pridedamas | tiriamgjg plazmg [67]. Respondentams buvo uzduotas klausimas — , Ar
pageidautuméte, kad laboratorija apskaiCiuoty jstaigai tinkantj laboratorijos ADTL metodo
terapinj intervalg pagal ADTL ir anti-Xa tyrimy koreliacijos analiz¢?*, | kurj dauguma, t.y. 71
proc. (22 respondentai), atsaké teigiamai ir mano, kad tai baty naudinga, o 29 proc. (9
respondentai) $iuo klausimu nuomonés neturi (14 pav.). Tarp Siy 9 respondenty 5 buvo tie patys
gydytojai, kurie mano, jog ADTL tyrimas yra tinkamiausias gydymo NH stebésenos vykdymui,
todél koreliacijos analizé néra biitina, nes visiSkai pasitiki jprastu ADTL terapiniu intervalu, o
like 4 respondentai, neturintys nuomonés apie tyrimy koreliacijos analizés reikalingumg, nebuvo
uztikrinti ir ADTL tyrimo tinkamumu, todél galima spresti, kad gydytojams triiksta informacijos.

ADTL metodo populiaruma, vykdant gydymo nefrakcionuotu heparinu stebésena,
lemia jo geras prieinamumas, lengvas automatizavimas ir kaina [68]. Anti-Xa tyrimas yra
brangesnis uz ADTL, taciau kaina labai priklauso nuo atliekamy tyrimy skaiciaus. 9 lentel¢je
pateiktos vidutiné anti-Xa tyrimo kainos, apskai¢iuotos jvertinus tik reagenty ir kokybés
kontroliy savikainas, t.y. neatsizvelgiant j naudotiny specifiniy kalibranty, kity priemoniy bei
darbo jégos sanaudas (eurais). I$ pateikty duomeny matoma, kad vienu metu tiriant desimties
pacienty méginius anti-Xa metodo kaina vidutiniskai siekia 18 eury, jei vienu metu tiriami tik
dviejy pacienty méginiai, kaina iSauga 2 kartus, o atliekant tyrimus pavieniams pacientams — net
3 Kkartus, todél siekiant sumazinti metodo kaing ir taip padidinti jo populiaruma, tyrimai turéty
biti atlickami koncentruotai, t.y. ne pavieniams pacientams, o pacienty grupéms, pvz., tam

tikromis savaités dienomis, iSskiriant tyrimus pagal kalibracijas konkretiems antikoaguliantams.

9 lentelé. Vidutinés anti-Xa tyrimo kainos.

Kaina (eurais)

Tiriant pavienius pacientus 66
Vienu metu tiriant 2 pacientus 45
Vienu metu tiriant 10 pacienty 18

Remiantis 2018 mety Europos Sirdies ritmo asociacijos rekomendacijomis gydymo
mazos molekulinés masés heparinais ar tiesioginio veikimo antikoaguliantais rutininé stebésena
néra reikalinga, taCiau biitina specialiy klinikiniy situacijy atvejais [3]. Tyrime dalyvavusiy
gydytojy buvo paklausta kokiy situacijy atvejais jie skiria / skirty gydymo MMMH ar TVA
stebéseng. Tarp galimy atsakymo varianty buvo iterptos dvi situacijos, t.y. kepeny suriebéjimas
ir Sirdies nepakankamumas, kurios neturi jtakos vaisty antikoaguliaciniam veikimui, todél

gydymo stebésena tokiu atveju néra reikalinga, taciau Sias situacijas, kaip biitinos stebésenos
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indikacijas, nurod¢ 18 respondenty, gydant mazos molekulinés masés heparinais, ir 13
respondenty — tiesioginio veikimo antikoaguliantais (17 ir 21 pav.).

Tyrimo dalyviams uzdavus klausima kokiu laboratorijos sitilomu metodu jie atlikty
fondaparinukso stebésenos tyrima, jei to prireikty, dauguma, t.y. 66 proc. respondenty, atsake,
jog rinktysi anti-Xa tyrima, kalibruotg fondaparinuksui, kuris yra vienintelis metodas, taikytinas
fondaparinukso koncentracijos nustatymui. 19 proc. apklausos dalyviy pasirinko ADTL, 0 6
proc. — protrombino laiko nustatymo tyrimus, tafiau yra zinoma, kad vartojamos terapinés
fondaparinukso dozés, jprastiniy kreséjimo tyrimy (PL ir ADTL) rezultaty nejtakoja arba juos
gali jtakoti nenuspéjamai [69]. Likusi respondenty dalis, t.y. 9 proc., pasirinko atsakymo variantg
»Kita® ir nurodé, kad Sio vaisto nenaudoja, savo praktikoje nevykdo gydymo fondaparinuksu
stebésenos ir kad i§vis nezino $io vaisto (19 pav.).

Respondentams taip pat buvo uzduoti klausimai kokiais laboratorijos sitilomais
metodais jie atlikty gydymo rivaroksabanu ar apiksabanu stebéseng. IS duoto saraSo (anti-Xa
(kalibruotas rivaroksbanui / apiksabanui, anti-Xa (standartinés kalibracijos), ADTL, protrombino
laikas (INR) bei kita) 78 proc. respondenty rivaroksabano stebésenai ir 68 proc. respondenty
apiksabano stebésenai rinktysi anti-Xa tyrimg, kalibruotg atitinkamam antikoaguliantui. Net 20
proc. apklausoje dalyvavusiy gydytojy gydymo apiksabanu stebésenai ir 8 proc. gydymo
rivaroksabano stebésenai rinktysi standartinés kalibracijos anti-Xa tyrimo metoda, kuris yra
skirtas hepariny koncentracijos nustatymui ir nei gydymo rivaroksabanu, nei apiksabanu
stebésenai néra tinkamas (22 ir 23 pav.).

UZdavus tokj pat klausimg apie gydymo dabigatranu stebésenai tinkamiausig
tyrimg, net 68 proc. apklausos dalyviy pasirinko anti-Xa tyrima, kalibruota dabigaranui. Kaip
ankSc¢iau buvo minéta — anti-Xa yra funkcinis poveikio j aktyvy X kre$é¢jimo faktoriy tyrimas, o
dabigatrano poveikis yra nukreiptas j aktyvy II kres¢jimo faktoriy (trombing), todél tokios
kalibracijos anti-Xa metodas neegzistuoja ir buvo jtrauktas j atsakymy variantus, siekiant
patikrinti respondenty Zinias. Ekarino chromogeninis tyrimas (ECA) yra vienas 1§ daZniausiai
naudojamy ir patikimiausiy tyrimy, atliekant dabigatrano koncentracijos nustatyma, taciau jj
pasirinko tik 9 proc. respondenty, ir keletas respondenty prie atsakymo varianto ,,Kita* nurodé
standartinés kalibracijos anti-Xa tyrimga, kuris yra tinkamas tik gydymo heparinu stebésenai (24
pav.).

I klausimus kokia yra respondenty nuomon¢ apie gydymo MMMH, fondaparinuksu
bei TVA stebésenos reikalinguma, gana daznai pateiktas atsakymas buvo ,,Reikalinga, bet
nevykdau® (16, 18 ir 20 pav.). Tyrimo eigoje kilo klausimas deél kokiy priezas¢iy gydytojai
nevykdo gydymo minétais antikoaguliantais stebésenos, nors patys mano, jog ji yra reikalinga.

Siekiant tai iSsiaiskinti, Siuo klausimu turéty biiti atliktas platesnis tyrimas.
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Apklausoje 1§ viso dalyvavo 34 respondentai, maziausiai 13-os skirtingy
specialybiy atstovai (tikslaus specialybiy skaiCiaus pasakyti néra galimybés, nes 4 gydytojai ir 1
gydytojas rezidentas savo konkrecios specialybés nenurod¢), taciau 3 respondentai (medicinos
biologai), siekiant neiskreipti apklausos rezultaty, i statistinés analizés buvo pasalinti, kadangi
gydymo antikoaguliantais skyrimas ir gydymo stebésenos vykdymas néra jy kompetencija.

Apzvelgus | atliktos anketinés apklausos rezultatus ir juos iSanalizavus, pastebéta,
kad gydytojy supratimas apie antikoagulianty stebésenai taikytinus tyrimy metodus ir jy taikymo
tikslus yra ribotas, todél perSasi iSvada, kad reikalingas Svietimas, pasitelkiant laboratorinés
medicinos specialistus.

Svarbu paminéti, kad dél mazo respondenty aktyvumo vykdant tyrimg S$ios
apklausos rezultatai negali buti laikomi reprezentatyviais, nes tyrimo imtis buvo sudaryta tik i§
31 Lietuvos gydymo ijstaigose dirbancio gydytojo. Remiantis 2015 mety Lietuvos statistikos
departamento duomenimis Salyje dirba apie 13,5 tukst. gydytojy, todél norint gauti

reprezentatyvius rezultatus tyrimo imtj turéty sudaryti 388 respondentai [70].

5.2. Fondaparinuksas

Vadovaujantis Anders Kallner metodo statistinio jvertinimo kriterijais
fondaparinukso 2 lygio kokybés kontrolés tyrimo procesas néra priimtinas ir jj rekomenduojama
perziuréti. Tyrimo rezultatams buvo atliktas Grubb's testas, taciau iSskirCiy tarp jy nebuvo
aptikta, taip pat palyginus gautas bei gamintojo nurodytas SD ir CV vertes — statistiSkai
reikSmingy skirtumy nenustatyta. Maiko Yuri ir kt. (2015) tyrimo, atlikto su fondaparinuksu,
nustatytas pakartojamumo variacijos koeficientas buvo lygus 2,74 % (fondaparinukso
koncentracijos vidurkis — 0,27 ug/ml) [71]. Palyginus jj su misy gauta CV verte (3,92 %,
fondaparinukso koncentracijos vidurkis — 0,53 ug/ml) buvo apskaiciuota p reikSmé (p = 0,265) —
nustatyta, jog, nepaisant vaisto koncentracijos skirtumy, CV vertés statistiskai reikSmingai
nesiskiria ir galima spéti, jog esant vienodoms vaisto koncentracijoms variacijos koeficienty
skirtumas biity dar maZesnis, o gal net lygus 0.

Spresti apie metodo tinkamumg tik pagal Anders Kallner sukurta metodika néra
racionalu, todél atsizvelgiant j statistinius duomenis bei juos palyginus su kity autoriy atlikto
tyrimo rezultatais, galima teigti, kad tyrimo procediira atitinka gamintojo nurodytas

funkcionalumo charakteristikas ir gali buti diegiama ir naudojama klinikinéje praktikoje.
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5.3. Rivaroksabanas

Tyrimo metu gauti rivaroksabano kokybés kontroliy rezultatai buvo patikrinti
naudojant Anders Kallner metodikg. Pritaikius statistinio jvertinimo kriterijus gauta iSvada, kad
visi rezultatai turi buti perzitrimi, nes nei 1 lygio, nei 2 lygio kokybés kontroliy rezultatai
neatitinka gamintojo nurodyty reikalavimy. Rezultatams buvo pritaikytas Grubb's testas, ieSkant
iSskir€iy, taciau jy nebuvo aptikta. Gautas standartinio nuokrypio ir variacijos koeficiento vertes
sulyginus su gamintojo nurodytomis vertémis statistiSkai reikSmingi skirtumai nustatyti tik tarp 1
lygio kokybés kontrolés pakartojamumo ir laboratorinio tikslumo SD verciy bei laboratorinio
tikslumo CV veréiy, o tarp 2 lygio kokybés kontroliy rezultaty statistiskai reikSmingy skirtumy
nenustatyta. Derogis PBM ir kt. (2017) atlikto tyrimo su rivaroksabanu rezultaty tikslumo
variacijos koeficientai buvo nustatyti — 5,6 % (vaisto koncentracija — 125 ng/ml) ir 8,8 % (vaisto
koncentracija — 400 ng/ml) [72]. Jie atitinkamai buvo palyginti su misy tyrimo metu gautais
variacijos koeficientais (5,6 %, kai vaisto koncentracija — 85 ng/ml, ir 3,14 %, kai vaisto
koncentracija — 304 ng/ml). Rezultatai parodé, kad Derogis PBM ir kt. nustatytas 5,6 % CV (kai
vaisto koncentracijos vidurkis — 125 ng/ml) bei miisy tyrimo metu gautas 5,6 % CV (kai vaisto
koncentracijos vidurkis — 85 ng/ml), nepaisant vaisto koncentracijos skirtumo, statistiskai
reik§mingai nesiskiria (p = 0.966). Analizuojant rezultatus taip pat nustatyta, kad Derogis PBM
ir kt. tyrimo metu gautas variacijos koeficientas 8,8 % (kai vaisto koncentracijos vidurkis — 400
ng/ml) yra statistiSkai reikSmingai didesnis, lyginant su miisy tyrimo metu nustatytu variacijos
koeficientu 3,14 % (kai vaisto koncentracijos vidurkis — 304 ng/ml) (p < 0,0001), kuris
statistiSkai reik§Smingai nesiskiria nuo gamintojo nurodyto variacijos koeficiento 2,8 % (Kkai
vaisto koncentracijos vidurkis — 308 ng/ml). Viena i§ CV ver¢iy skirtumo priezaséiy galéty buti
gana didelis vaisto koncentracijos vidurkiy skirtumas tarp lyginamy méginiy. Schmitz EMH ir
kt. (2014) tyrimo su rivaroksabano dviejy lygiy kokybés kontrolémis (1 lygio kontrolés vaisto
koncentracijos vidurkis — 82 ng/ml ir 2 lygio kontrolés vaisto koncentracijos vidurkis — 308
ng/ml) nustatyti variacijos koeficientai (1 lygio kokybés kontrolés: pakartojamumo CV — 4,0 %,
laboratorinio tikslumo CV — 3,5 %, 2 lygio kokybés kontrolés: pakartojamumo CV — 2,4 %,
laboratorinio tikslumo CV — 3,3 %) buvo taip pat palyginti su misy tyrimo metu gautais
rezultatais (1 lygio kokybés kontrolés: pakartojamumo CV — 4,376 %, laboratorinio tikslumo CV
— 5,6 %, 2 lygio kokybés kontrolés: pakartojamumo CV — 8,75 %, laboratorinio tikslumo CV —
3,14 %) [73]. Palyginus CV vertes ir apskaiciavus p reikSmes, nustatyta, kad 1 lygio kokybés
kontroliy pakartojamumo CV (4,0 % ir 4.376 %, p = 0,818), laboratorinio tikslumo CV (3,5 % ir
5,6 %, p = 0,145) bei 2 lygio kokybés kontroliy laboratorinio tikslumo CV (3,3 % ir 3,14 %, p =
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0,793) statistiSkai reikSmingai nesiskiria. Palyginus 2 lygio kokybés kontroliy pakartojamumo
CV, nustatyta, kad Schmitz EMH ir kt. tyrimo metu apskai¢iuotas variacijos koeficientas — 2,4
%, yra statistiSkai reikSmingai mazesnis, lyginant SU misy tyrimo metu nustatytu variacijos
koeficientu — 8,75 % (p = 0,0004), taciau remiantis 4 lenteléje pateiktais duomenimis, misy
tyrimo metu nustatytos CV (8,75 %) ir gamintojy nurodytos CV (8,5 %) vertés statistiSkai
reikSmingai nesiskiria (p = 0,9). Tyrimo metu gautas variacijos koeficientas (8,5 %) taip pat
buvo palygintas su rivaroksabano koncentracijos nustatymo pamatinio metodo (UPLC-MS/MS)
variacijos koeficientu (8,3 %) — statistiSkai reikSmingy skirtumy nebuvo nustatyta (p = 0,684)
[74].

Remiantis misy atlikto tyrimo duomenimis bei palyginus juos su kity autoriy
tyrimy rezultatais galima teigti, kad tyrimo procediira atitinka gamintojo keliamus reikalavimus

ir gali buti diegiama ir naudojama rutininéje praktikoje.

5.4. Apiksabanas

Apiksabano kokybés kontroliy rezultatams pritaikius Anders Kallner tyrimo
statistinio jvertinimo kriterijus, buvo gauta iSvada, kad 2 lygio kokybés kontroliy tyrimo
procesas néra priimamas ir rekomenduojama ji perziaréti. Atlikus Grubb's testa, iSskir¢iy tarp
rezultaty nebuvo nustatyta, o palyginus tyrimo metu gautas SD ir CV vertes su gamintojo
nurodytomis — statistiS8kai reikSmingi skirtumai nustatyti tik tarp 2 lygio kokybés kontrolés
laboratorinio tikslumo standartinio nuokrypio rezultaty. Schmitz EMH ir kt. (2014) tyrimo su
apiksabano dviejy lygiy kokybés kontrolémis nustatyti variacijos koeficientai (1 lygio kokybeés
kontrolés (vaisto koncentracijos vidurkis — 87 ng/ml): pakartojamumo CV — 3,3 %, laboratorinio
tikslumo CV — 18,3 %, 2 lygio kokybés kontrolés (vaisto koncentracijos vidurkis — 386 ng/ml):
pakartojamumo CV — 1,1 %, laboratorinio tikslumo CV — 15,4 %) buvo palyginti su misy
tyrimo metu gautais rezultatais (1 lygio kokybés kontrolés (vaisto koncentracijos vidurkis — 77
ng/ml): pakartojamumo CV — 3,32 %, laboratorinio tikslumo CV — 4,4 %, 2 lygio kokybés
kontrolés (vaisto koncentracijos vidurkis — 276 ng/ml): pakartojamumo CV — 9,96 %,
laboratorinio tikslumo CV — 3,78 %) [73]. Palyginus CV vertes ir apskai¢iavus p reikSmes, gauti
rezultatai parodé, kad 1 lygio kokybés kontrolés pakartojamumo variacijos koeficientai (3,3 % ir
3,32 %) tarp abiejy tyrimy statistiSkai reikSmingai nesiskiria (p = 0,95), abiejy lygiy kokybés
kontroliy laboratorinio tikslumo variacijos koeficientai, apskai¢iuoti Schmitz EMH ir kt. tyrimo
metu (1 lygio — 18,3 %, 2 lygio — 15,4 %), nustatyti statistiSkai reikSmingai didesni, lyginant su
musy tyrimo rezultatais (1 lygio — 4,4 %, 2 lygio — 3,78 %) (abiem atvejais p reik§mé < 0,0001).
Palyginus 2 lygio kokybés kontrolés pakatrojamumo CV vertes (1,1 % ir 9,96 %), nustatyta, kad
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statistiSkai reikSmingai didesnis yra misy tyrimo metu gautas variacijos koeficientas (p <
0,0001), taciau ji palyginus su apiksabano koncentracijos nustatymo ,,aukso standartu* laikomu
UPLC-MS/MS tyrimu nustatytu tikslumo variacijos koeficientu (9,8 %) bei gamintojo nurodytu
CV (7 %) — statistiSkai reikSmingy skirtumy nenustatyta (p = 0,952, p = 0,121) [74].
Atsizvelgiant | tyrimo metu gautus rezultatus bei juos palyginus su kity tyrimy
rezultatais, galima daryti iSvada, kad tyrimo procedira atitinka gamintojo nurodytas

funkcionalumo charakteristikas ir gali biiti naudojama klinikinéje praktikoje.

5.5. Dabigatranas

Atliekant dabigatrano koncentracijos nustatymo metodo patikrinimg ir jsisavinimag
teko susidurti su finansiniais apribojimais, dél kuriy galé¢jome atlikti tik po 8 tyrimus su
kiekvieno lygio kokybés kontrolémis, todél Sio tyrimo rezultatai gali neparodyti tikrojo
dabigatrano metodo funkcionalumo.

Rezultatai buvo patikrinti taikant Anders Kallner sukurtg metodika ir pritaikius
metodo jvertinimo statistinius kriterijus buvo gauta iSvada, kad tyrimo rezultatai atitinka
gamintojo keliamus reikalavimus ir yra priima. Tyrimo metu nustatytos standartiniy nuokrypiy ir
variacijos koeficienty vertés buvo palyginto su gamintojy nurodytomis vertémis — statistiSkai
reik§mingy skirtumy nebuvo nustatyta. M. Cini ir kt. (2017) taip pat atliko tyrima su dabigatrano
dviejy lygiy kokybés kontrolémis (1 lygio kokybés kontrolés vaisto koncentracijos vidurkis — 59
ng/ml, 2 lygio kokybés kontrolés vaisto koncentracijos vidurkis — 213 ng/ml). Jy nustatyti
laboratorinio tikslumo variacijos koeficientai (1 lygio — 8,3 %, 2 lygio — 4,1 %) buvo palyginti su
musy tyrimo metu gautais rezultatais (1 lygio kokybés kontrolés (vaisto koncentracijos vidurkis
— 58 ng/ml) — 6,4 %, 2 lygio kokybés kontrolés (vaisto koncentracijos vidurkis — 200 ng/ml) —
5,41 %) [75]. Gauti rezultatai parodé, kad abiejy lygiy kokybés kontroliy laboratorinio tikslumo
variacijos koeficientai tarp tyrimy statistiskai reikSmingai nesiskiria (p = 0,483, p = 0,199).

Remiantis musy atlikto tyrimo duomenimis ir palyginus juos su kity autoriy tyrimo
rezultatais, nepaisant minimaliai atlikty tyrimy (N = 8), galima teigti, kad Si tyrimo procedira
atitinka gamintojo nustatytus reikalavimus bei gali bati diegiama ir naudojama klinikinéje

praktikoje.
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6. ISVADOS

1. Gydytojy supratimas apie antikoagulianty stebésenai taikytinus tyrimy metodus ir jy
taikymo tikslus yra ribotas, todél reikalingas Svietimas, pasitelkiant laboratorinés medicinos
specialistus.

2. Fondaparinukso tyrimo procediira atitinka gamintojo nurodytas funkcionalumo
charakteristikas ir gali buti diegiama ir naudojama klinikinéje praktikoje.

3. Rivaroksabano tyrimo procediira atitinka gamintojo keliamus reikalavimus ir gali buti
diegiama ir naudojama rutiningje praktikoje.

4. Apiksabano tyrimo procediira atitinka gamintojo nurodytas funkcionalumo charakteristikas
ir gali biti naudojama klinikinéje praktikoje.

5. Dabigatrano tyrimo procediira atitinka gamintojo nustatytus reikalavimus ir gali buti

diegiama ir naudojama klinikingje praktikoje.

7. PASIULYMAI

Siekiant sumazinti anti-Xa metodo kaing ir taip padidinti jo populiaruma
klinikin¢je praktikoje, tyrimai turéty buti atliekami koncentruotai, t.y. organizuojant pacienty
srautus taip, kad tyrimus biity galima atlikti konkre€ig savaités dieng, iSskiriant juos pagal

kalibracijas konkretiems antikoaguliantams.
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