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Uwaga:

Podcasty HEMOSTASIS CONNECT zostaty opracowane z myslg o ich stuchaniu. Zachecamy,
aby w miare mozliwosci odstuchaé nagranie. Materiat audio zawiera intonacje i niuanse,
ktére trudno przekazac wytgcznie na pismie. Transkrypty podcastéw sg poddawane edycji,
aby ufatwic¢ odbidr tekstu. Przed zacytowaniem wersji drukowanej prosimy o weryfikacje
odpowiedniej Sciezki dzwiekowe;j.

Podcast powstat z inicjatywy COR2ED i zostat opracowany przez HEMOSTASIS CONNECT —
miedzynarodowg grupe ekspertéw w dziedzinie hematologii. Podcast powstat dzieki
wsparciu w ramach niezaleznego grantu edukacyjnego firmy Viatris.

Wyrazone w materiale opinie sg wytgcznie poglagdami ekspertédw Niekoniecznie
odzwierciedlajg one stanowisko instytucji, z ktérymi sg zwigzani eksperci, ani tez grupy
HEMOSTASIS CONNECT.

Oswiadczenia ekspertdw dotyczgce konfliktu intereséw mozna znalezé na stronie
internetowej COR2ED.

Tonke de Jong
Ten podcast jest przeznaczony wytgcznie dla pracownikéw stuzby zdrowia i powstat dzieki
wsparciu w ramach niezaleznego grantu edukacyjnego od firmy Viatris.

Dimitrios Tsakiris

Dzien dobry. Nazywam sie Dimitrios Tsakiris i jestem hematologiem na Uniwersytecie w
Bazylei w Szwajcarii, specjalizuje sie w hemostazie. Dzi$ bedziemy rozmawiali na temat
monitorowania leczenia antykoagulantami. To wazne zagadnienie, poniewaz moze pomac
lekarzom w ocenie intensywnosci leczenia przeciwzakrzepowego i réwniez, w pewnych
okolicznosciach, kierowac leczeniem tych pacjentéw. Najpierw jednak pozwole sobie
przywita¢ profesora Michaela Naglera. Jest ekspertem w dziedzinie medycyny
laboratoryjnej, hematologiem epidemiologiem. Oddaje mu gtos z prosbg o przedstawienie
sie. Doktorze Nagler, prosze.
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Michael Nagler

Dziekuje, Dimitrios. Ciesze sie, ze moge wzigé¢ udziat w tej rozmowie. Temat monitorowania
leczenia przeciwzakrzepowego lezy w kregu moich zainteresowan, mozna nawet
powiedzieé, ze istotnie wptynat na przebieg mojej kariery. Kluczowym pytaniem, ktére
zawsze mnie interesowato, jest: co konkretny wynik testu lub badania laboratoryjnego
oznacza dla danego pacjenta? Chetnie porozmawiam z Tobg na ten temat, Dimitrios.

Dimitrios Tsakiris

Dziekuje, Michael. Zacznijmy od aspektdéw technicznych, poniewaz zrozumienie technicznej
strony systemow testowych jest kluczowe w kontekscie wyboru sposobu monitorowania.
Wiemy, ze leczenie przeciwzakrzepowe jest dostepne od prawie 60 lat i istniejg tradycyjne
systemy testowe do monitorowania go, w kazdym razie w odniesieniu do pierwszych
antykoagulantéw dostepnych na rynku. Jednak od dziesieciu lat mamy dostep do szeregu
bezposrednich antykoagulantéw, ktére pomagajg nam leczy¢ pacjentéw. Mamy jednak
problem techniczny dotyczgcy pomiaru intensywnosci dziatania tych lekow.

Zaczniemy od bezposrednich doustnych antykoagulantéw ze wzgledu na ich popularnos¢
oraz dostepno$é zréznicowanych technik monitorowania leczenia tymi lekami. Przyktadowo
ztotym standardem w chwili wprowadzenia lekéw z grupy DOAC byta spektrometria mas.
Jest to bardzo skomplikowana technika niedostepna w standardowych laboratoriach. Z
czasem opracowano prostsze systemy testowe, specyficzne lub bardziej uniwersalne, do
wykrywania poziomu tych lekéw.

Czy mozemy liczy¢ na przyblizenie tych technik, doktorze Nagler? Jak oceniasz pojawienie sie
specyficznych i uniwersalnych systemdw anty-Xa, stuzgcych do monitorowania terapii
lekami z grupy DOAC?

Michael Nagler

Oczywiscie. W petni zgadzam sie z tym, ze metody wykorzystujgce spektometrie mas majg
zalety, ktére kwalifikujg je jako standard odniesienia. Czutosc i bardzo niskie stezenie,
specyficznos¢ pod wzgledem stosowanego leku, wychwytywanie metabolitow leku,
liniowos$é, réwniez w niskim i wysokim stezeniu. Ale tak, powiedziate$ juz, ze nie sg one
dostepne w praktyce klinicznej. Wyniki muszg byé dostepne szybko, a w przypadku metod
spektometrii mas jest to po prostu niemozliwe. Chromogenne testy anty-Xa wychwytujgce
inhibicje egzogennego czynnika Xa,ktéry znamy od dziesiecioleci z heparyn, mozna wdrozy¢
na prawie kazdym konglomeracie. Czyli, przynajmniej w teorii, jest to metoda powszechnie
dostepna lub moze sie takga stac.

Tak wiec techniki te sg dobre i mamy doswiadczenie w korzystaniu z nich, a przy
odpowiedniej adaptacji pod katem antykoagulantdw i wdrozeniu ich do aktualnych
procesow w stuzbie zdrowia mogg by¢ naprawde wartosciowe.

Dimitrios Tsakiris

Wiadomo przeciez, ze w medycynie upraszczanie procesow jest rzeczg atrakcyjng i
zrealizowano juz wiele wizji. Pamietam przypadek Theranosa, gdzie wystarczyta jedna kropla
krwi, aby wykonac¢ wszelkie badania, jakich sie zapragnie, ale okazato sie to jedynie iluzja.
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Jesli pomyslimy o takim rozwigzaniu w kontekscie testéw anty-Xa, ze wystarczytby jeden
uniwersalny system badania anty-Xa dla wszystkich trzech dostepnych lekéw z grupy DOAC,
miatoby to ogromny wptyw na praktyke medyczng. Czy masz swoje zdanie na ten temat?
Poniewaz istniejg pewne badania, bardzo ciekawe badania, potwierdzajgce przydatnosé
takiego systemu testowego.

Michael Nagler

Oczywiscie, w petni sie z tym zgadzam. Problemy z takimi testami anty-Xa jest natury
praktycznej, czy zwykle wystarczy jedna kalibracja dla kazdego leku, ktérego stezenie
chcemy zmierzy¢. Istnieje wiele pomystow, testéw i badan majgcych na celu zastosowanie
uniwersalnego kalibratora. Przeprowadzilismy szeroko zakrojone badanie, wykorzystujgc
rozne kalibratory, wyprébowalismy z réznymi kalibratorami i to dziata. Jesli skoncentrujemy
sie na krytycznym poziomie leku, moze sie to sprawdzié, jesli jednak chcemy precyzyjnie
zmierzyc stezenie leku, jest to trudne do wdrozenia, chyba ze znalaztoby sie w
miedzynarodowym standardzie WHO lub czym$ podobnym. Jesli jednak chodzi nam o
pomiar doktadnego stezenia leku, na przyktad w mikrogramach na litr, uwazam, ze
uniwersalna kalibracja nie jest mozliwa. Ale jesli zdecydujemy sie na podejscie kategoryczne,
czyli klinicznie istotne stezenia leku, , jestem przekonany, ze to sie sprawdza i to jest pytanie
wazne z punktu widzenia lekarza.

Dimitrios Tsakiris

Tak, zgadza sie. Mamy jednak takg kwestie: producenci opublikowali, a przynajmniej dwéch
z nich, tylko uniwersalne wartosci aktywnosci anty-Xa. Mamy zatem mozliwos¢ oceny
wielkosci stezenia leku w krwiobiegu. Tak jak powiedziates, to powinna by¢ ocena
kategoryczna, ktdra pomoze klinicyscie stwierdzié, ze czego$ jest wystarczajgco lub
niewystarczajgco duzo, lub zbyt duzo. Czy wdrozenie tych uniwersalnych testéow bytoby
pomocne?

Michael Nagler

Pytania zadawane przez lekarzy w kontekscie decyzji, ktdre muszg podejmowad, brzmi na
przyktad ,czy nalezy podaé sSrodek odwracajgcy w przypadku krwawienia” lub ,,czy moge
bezpiecznie zoperowad tego pacjenta, jesli zajdzie taka konieczno$é?”. To sg jednoznaczne
pytania kliniczne, na ktére mozna odpowiedzie¢ w sposéb kategoryczny, tak lub nie.

Na przyktad, czy stezenie leku jest na tyle niskie, ze mozna od razu operowaé?

Tutaj mozna spokojnie polegac na kategorycznych wartosciach granicznych.

Aby odpowiedzieé na te pytania, nie sg potrzebne doktadne informacje na temat stezenia
leku.

Dimitrios Tsakiris

Zgadza sie. To znaczy zgadza sie na poziomie pacjenta. W ten sposéb nawigzalismy do
drugiego gtéwnego tematu naszej rozmowy, mianowicie przydatnosci monitorowania
stezenia antykoagulantéw. To wazne, poniewaz antykoagulanty tradycyjnie byty pierwszymi,
ktore byty sScisle obserwowane i monitorowane. Jednak, wraz z wprowadzeniem na rynek
nowszych bezposrednich antykoagulantow, nie potrzebujemy tego, w kazdym razie
producenci zaplanowali i zorganizowali badania, ktére wykazaty, ze Scisty monitoring jest
zbedny. Mimo to wiem, ze w medycynie laboratoryjnej istniejg dwie filozofie, jedna méwi,
Ze nie znajdziemy niczego jesli nie bedziemy szuka¢, z kolei druga, ze zdrowy pacjent to ten,
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ktéry nie zostat jeszcze zbadany. Czyli musimy wybra¢, co chcemy monitorowaé. Osobiscie
preferuje pierwsza opcje, czyli pomiar wszystkiego, co mozna zmierzyé, poniewaz to pomaga
zrozumiec tto kazdego problemu natury medycznej.

Jesli chodzi o deklaracje producentéw, ze monitorowanie lekéw z grupy DOAC nie jest
konieczne, jakie s3 Twoje doswiadczenia? Cdz, jesli mamy dobrze ustawione leczenie
przeciwzakrzepowe u pacjenta, to nie musimy znac stezenia leku, on po prostu dziata.
Ale co zrobi¢ w sytuacji nagtej, koniecznosci operacji lub krwawienia? Jak to wyglagda w
Twojej codziennej praktyce?

Michael Nagler

Uwazam, ze musimy rozrdézni¢ dwie sytuacje. Po pierwsze monitorowanie w waskim
znaczeniu i wykrywanie krytycznych stezen lekdw w kontekscie ostrego krwawienia,
planowanej operacji i trombolizy. W drugim przypadku wielu ekspertéw widzi korzysci z
pomiaru stezenia leku, jesli chodzi o decyzje, czy konieczne jest podanie srodka
odwracajacego, czy mozna przeprowadzi¢ operacje, czy mozna przeprowadzi¢ trombolize.
W przypadku monitorowania pod wzgledem okreslania stezen szczytowych lub minimalnych
i dostosowywania dawki leku, nie istniejg badania, ktére wykazatyby skutecznos¢ i
bezpieczenstwo tego rodzaju postepowania. Musze wiedzieé, co robié, gdy u niektdérych
pacjentdw stwierdzam nizsze niz przecietne stezenie leku. Czy powinienem zwiekszy¢
dawke? Lub w razie stwierdzenia wyzszego stezenia, czy nalezy jg zmniejszyé? Po prostu
brakuje badan, ktére analizowatyby taki sposdb postepowania. Chodzi tez o to, ze
dawkowanie lekédw w tabletkach jest mniej wiecej state. To wazny aspekt monitorowania
lub wazny dowdd niezbedny przed rozpoczeciem monitorowania. Musimy wiedzie¢, co
robic. | ten sposdéb postepowania musi zostaé potwierdzony badaniami, ktére po prostu nie
sg dostepne. Mysle, ze to mocny argument przeciwko monitorowaniu w rutynowej praktyce
klinicznej, ale oczywiscie stezenie lekdw sprawdzamy w wyjgtkowych sytuacjach w
przypadku wielu chordb u wielu pacjentdw, a znajomosc stezenia leku jest wazna przed
interwencjg chirurgiczng. Sadze, ze wielu ekspertéw zgadza sie z tym, réwniez w kontekscie
innych chordb i innych sytuacji.

Uwazam wiec, ze musimy rozrdznié dwie sytuacje i wedfug mnie jest to przydatne w wielu
szczegblnych sytuacjach. Jesli jednak chodzi o monitorowanie w celu dostosowania stezenia
leku w rutynowej praktyce klinicznej, to po prostu brakuje nam danych.

Dimitrios Tsakiris

Zgadza sie. Zmienno$¢ kinetyki tych lekdw nie musi by¢ sprawdzana i dostosowywana w
zaleznosci od intensywnosci i stezenia, poniewaz dziatajg. To wiemy na podstawie badan.
Badan licencyjnych wszystkich lekow.

Michael Nagler

W ciggu ostatnich dziesieciu lat pojawito sie sporo badan obserwacyjnych w specjalnych
grupach pacjentéw, pacjentéw bardzo otytych, pacjentdw z niewydolnoscig nerek, co
najmniej umiarkowang niewydolnoscig nerek, pacjentow w podesztym wieku i tak dalej.
Najwazniejsze wyniki, a raczej interpretacja jest taka, ze to dziata w kazdej grupie
pacjentéw. Nie ma konkretnej grupy pacjentow, w ktérej skutecznosé, wydajnosé i
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bezpieczenstwo réznityby sie bardzo od ogétu. To réwniez jest mocny argument przeciwko
podejsciu zaktadajgcemu rutynowe monitorowanie.

Dimitrios Tsakiris

To prawda, ale czy uwazasz, ze nadal potrzebujemy tego w szczegdlnych przypadkach, na
przyktad leczenia udaru czy fibrynolizy? Czy lek znajduje sie w krwiobiegu? Bytoby to
przeciwwskazanie lub wskazanie do podania bezposredniego antidotum. Czy lek znajduje sie
w krwiobiegu? Pomiar w takich okolicznosciach jest mozliwy, poniewaz automatyzacja
umozliwia uzyskanie wyniku w krétkim czasie. Nie trzeba czeka¢ na to wiele godzin. Dzi$ czas
ten liczony jest w minutach. Jesli wiec miatbym podsumowac te czes¢ rozmowy, zanim
przejdziemy do kolejnego zagadnienia, to powiem, ze kluczowg metodg w tej sytuacji jest
madry wybdr, czy chcemy mierzy¢ intensywnosé leku, majac jednak z tytu gtowy, ze nie
znajdziemy niczego, jesli nie szukamy. Dlatego w szczegdlnych sytuacjach jest to przydatne i
znajomos¢ wyniku badania stezenia antykoagulantéw moze by¢ potrzebna.

Zbaczajac nieco z tego tematu, cofnijmy sie w czasie, do czasdw starszych antykoagulantéw.
Nie podlega dyskusji, ze antagonisci witaminy K wymagajg monitorowania, co dotychczas
robiono za pomocg wskaznika INR, heparyna takze wymaga monitorowania, szczegdlnie
heparyna niefrakcjonowana. Ostatnie trendy przewidujg monitorowanie heparyny
niefrakcjonowanej za pomocg nowszych testéw anty-Xa i w wielu szpitalach w Szwajcarii juz
to wdrozono. Czy masz swoje zdanie na ten temat? Czy powinnismy porzucié tradycyjne
globalne testy, takie jak aPTT, aby wdrozyé nowsze testy anty-Xa w przypadku heparyny
niefrakcjonowanej?

Michael Nagler

No tak. Skutecznos¢ heparyny niefrakcjonowanej, jak i antagonistéow witaminy K zalezy od
wielu czynnikéw u pacjenta, a my jesteSmy przyzwyczajeni do monitorowania od
dziesiecioleci. Jesli chodzi o heparyne niefrakcjonowang, wytyczne nadal zalecaja
stosowanie aPTT w monitorowaniu, ale z przyczyn gtéwnie teoretycznych, i jest on
uznawany za test funkcjonalny. Jednak wszyscy w praktyce klinicznej znamy problem
wptywu. Wiele czynnikdw wptywajgcych, dane kliniczne, ktére przeglagdatem niedawno,
dane kliniczne na poparcie tego dowodu zgromadzono dziesigtki lat temu i sg one stabe.
Jestem przekonany, ze dane obserwacyjne, ktére mamy dla pomiaréw anty-Xa, sg o wiele
lepsze niz w przypadku aPTT.

Istniejg badania obserwacyjne, bardzo stare, na poparcie aPTT. Jestem jednak przekonany,
ze zgromadzone dotychczas dane na temat anty-Xa sg lepsze niz dane dotyczgce aPTT i
uwazam, ze to badanie nadal jest zalecane z przyczyn teoretycznych. A argumenty sg, w
kontekscie danych klinicznych, stabe. Kazda znana mi instytucja, ktéra wdrozyta podejscie
anty-Xa, jest z tego zadowolona.

Dimitrios Tsakiris
Zgodze sie, ze systemy anty-Xa mogg w ten sposob stac sie bardziej znormalizowane, czego
nie udato sie dotad osiggna¢ w przypadku klasycznych globalnych testéw antykoagulacji.

Mysle, ze nasza dyskusja dobiegta korica. Pozwole sobie na kréotkie podsumowanie i trzy
podstawowe wnioski ukierunkowane na leki z grupy DOAC. Monitorowanie lekéw z grupy
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DOAC jest przydatne, gdy tego potrzebujemy i gdy konieczna jest wiedza na temat
aktywnosci leku w wyjatkowych sytuacjach, ale nie rutynowo. Wybor lekéw DOAC i
dawkowanie nalezy okresla¢ na podstawie indywidualnych uwarunkowan klinicznych,

a nie wynikdw monitorowania. | ostatni wniosek — laboratoria nadal mogg skutecznie
korzystac z tradycyjnych systemdéw testowych do monitorowania stezenia antykoagulantéw.
Jednak pod katem utfatwienia poréwnywania badarn miedzy laboratoriami nalezy preferowac
testy anty-Xa.

Czy chciatbys co$ doda¢, zanim zakorczymy?

Michael Nagler

Dziekuje. Tak, chciatbym cos dodaé. Mam wyrobione zdanie na temat monitorowania
antagonistow witaminy K, poniewaz nadal mamy pacjentéw leczonych antagonistami
witaminy K. Monitorowanie takich pacjentéw jest trudne i wymaga wielu szkolen oraz duzo
praktyki, a lekarze nie sg juz do tego przyzwyczajeni. Zatem, w przypadku takich pacjentow,
zalecam wysytanie ich na specjalistyczne programy szkoleniowe lub programy
monitorowania, na przyktad w zakresie monitorowania pacjentéw czy do innych klinik
leczenia przeciwzakrzepowego, poniewaz jest to trudne leczenie, ktore wymaga praktyki.

Dziekuje za zaproszenie, Dimitrios. Cata przyjemnosé po mojej stronie.

Dimitrios Tsakiris
Dziekuje, Michael. Dziekuje stuchaczom za uwage. Mamy nadzieje, ze temat spodobat sie
Panstwu. Do zobaczenia nastepnym razem. Dziekuje.

Tonke de Jong

Ten podcast jest inicjatywg COR2ED i zostat opracowany przez HEMOSTASIS CONNECT,
grupe miedzynarodowych ekspertéw w dziedzinie hemostazy. Wyrazone poglady s3
osobistymi opiniami ekspertdw i niekoniecznie reprezentujg poglady organizacji, z ktérymi
eksperci sg zwigzani, lub pozostatej czesci grupy HEMOSTASIS CONNECT. Oswiadczenia
ekspertéw dotyczace konfliktu intereséw mozna znalezé na stronie internetowej COR2ED.
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