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Priame	perorálne	antikoagulanciá	(direct	oral	anticoagulants	–	DOAC)	sú	novou	generáciou	antitrombotík,	ktoré	priamo	inhibujú	buď	
trombín	(aktivovaný	faktor	II;	FIIa),	alebo	aktivovaný	faktor	X	(FXa).	Cieľom	tohto	prehľadového	článku	je	stručne	zhrnúť	poznatky	o vy-
užití	rôznych	laboratórnych	testov	na	kvalitatívne	a kvantitatívne	hodnotenie	účinku	DOAC	a v konečnom	dôsledku	poukázať	na	výhody	
a limitácie	týchto	testov	pre	klinickú	prax.
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Laboratory monitoring of direct oral anticoagulants

The	direct	oral	anticoagulants	(DOAC)	represent	a new	generation	of	antithrombotic	agents,	providing	direct	inhibition	of	either	thrombin	
(factor	IIa;	FIIa)	or	activated	factor	X	(FXa).	This	narrative	review	aims	to	briefly	summarise	the	evidence	concerning	utility	of	different	
laboratory assays for qualitative and quantitative assessment of DOAC and ultimately discussing advantages and limitations of these 
processes in clinical practice.
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Úvod
Významnou nevýhodou tradične 

používaných antikoagulancií (antagonis-
ty vitamínu K, nefrakcionovaný heparín) 
je potreba ich monitorovania. V posled-
nom desaťročí boli do antitrombotic-
kej liečby zavedené priame perorálne 
antikoagulanciá (direct oral anticoagu-
lants – DOAC) (tabuľka 1), ktoré priamo 
inhibujú buď trombín (aktivovaný faktor 
II; FIIa), alebo aktivovaný faktor X (FXa) 
(obrázok 1) (1). Okrem termínu DOAC je 
táto skupina antikoagulancií označova-
ná aj ako cieľovo špecifické perorálne 

antikoagulanciá (target-specific oral an-
ticoagulants – TSOAC) alebo aj ako nové 
alebo tzv. „non-antivitamin K“ perorálne 
antikoagulanciá (new/novel/non-vita-
min K antagonists (VKA) oral anticoa-
gulants – NOAC). Vedecký a štandardi-
začný výbor (Scientific and standardi-
zation Committee-SSC) medzinárodnej 
spoločnosti pre trombózu a hemostázu 
(International Society on Thrombosis 
and Hemostasis-ISTH) odporúča po- 
užívať názov DOAC (2). DOAC majú pred-
vídateľný farmakologický profil, a preto 
v štandardnom dávkovaní nevyžadujú 
rutinné monitorovanie (tabuľka 2) (3 – 
6). Počas liečby DOAC sa však môžu vy-
skytnúť situácie, ako sú napr. závažné 
krvácavé komplikácie, predávkovanie, 
zlyhanie liečby, urgentný operačný vý-
kon alebo overenie spolupráce pacienta, 
kedy treba zvážiť možnosť laboratórneho 
monitorovania aj v prípade liečby DOAC 
(tabuľka 3) (7).

Laboratórne testy pre DOAC
Kvantitatívne najpresnejšou, resp. 

referenčnou metódou na meranie účinku 

DOAC, ktorá je založená na priamom sta-
novení plazmatickej koncentrácie lieku, 
je tandémová kvapalinová chromato-
grafia s hmotnostnou spektrometriou 
(LC-MS/MS) (8, 9). Táto metóda však 
nie je vhodná pre bežnú prax z dôvodu 
jej nedostupnosti pre väčšinu rutinných 
laboratórií. Jej nevýhodou je aj časová 
a finančná náročnosť, ako aj nepouži-
teľnosť pre urgentné klinické situácie. 
Koncepčným nedostatkom LC-MS/MS, 
ale aj všetkých ďalších testov určených 
na kvantifikáciu koncentrácie DOAC je 
to, že namerané plazmatické koncentrá-
cie DOAC neodrážajú presne skutočnú 
„antikoagulačnú“ aktivitu in vivo. Je to 
zapríčinené viacerými faktormi, akými 
sú samotná povaha daného vyšetrenia, 
potenciálna antikoagulačná aktivita me-
tabolitov DOAC a celkový hemostatický 
potenciál pacienta (t. j. prítomnosť vro-
deného alebo získaného stavu, ktorý mô-
že v konečnom dôsledku zvyšovať alebo 
znižovať antikoagulačný účinok DOAC). 
Inými slovami, aj keď testy ako LC-MS/
MS dokážu presne namerať koncentráciu 
DOAC, nedokážu presne odzrkadliť bio-

Obrázok 1. Miesto účinku DOAC (1, upravené)
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logický ani fyziologický antikoagulačný 
účinok daného DOAC v prípade indivi-
duálneho pacienta. Z tohto dôvodu sú 
potrebné iné, „praktickejšie“ testy, a to 
tak testy na rutinné hodnotenie, ako aj 
testy na urgentné hodnotenie účinku 
DOAC (obrázok 2) (8 ,10 – 12).

Rutinné skríningové koagulačné 
testy, t. j. aktivovaný parciálny trombo-
plastínový čas (aPTT), protrombínový 
čas (PT) a trombínový čas (TT), bežne 
dostupné v klinických laboratóriách, nie 
sú spoľahlivými testami na meranie an-
tikoagulačného účinku DOAC. Príčinou 
je variabilita citlivosti PT a aPTT v zá-
vislosti od použitých reagencií, ako 
aj potreba zohľadniť pri meraní dané 
špecifické DOAC. Z  tohto dôvodu sa 
výsledky PT a aPTT v prítomnosti da-
nej koncentrácie DOAC významne líšia 
podľa použitej reagencie a nedajú sa 
medzilaboratórne štandardizovať (ta-
buľka 4) (8, 12 – 15). Okrem toho, keďže 
DOAC inhibujú obe formy proteáz (voľnú 
a viazanú), dané predĺženie zrážacieho 
času (napr. PT v sekundách) nezodpove-
dá vždy tej istej hodnote antikoagulácie, 
ako je to napr. v prípade pacienta na 
warfaríne (16). Príkladom takejto nezho-
dy je účinne antikoagulovaný pacient na 
apixabane, ktorý má len malé predĺženie 
PT (17) alebo pacient na dabigatrane, 
u ktorého je predĺžený nadmerne citlivý
TT, pričom hodnoty koncentrácie da-
bigatranu môžu byť takmer nulové (18).

Treba pripomenúť, že priame inhibítory 
FXa (rivaroxaban, apixaban, edoxaban 
a betrixaban) nepredlžujú TT (tabuľka 
4) (8, 12 – 15).

Špecifickými metódami na stano-
venie DOAC sú dilučný TT (dTT), ekarí-
nový zrážací čas (ECT), ekarínová chro-
mogénna metóda (ECA) a chromogénne 

Tabuľka	1.	Hlavné indikácie DOAC (3 – 6, upravené)

Indikácia Dabigatran Rivaroxaban Apixaban Edoxaban
Nevalvulárna fibrilácia 
predsiení (SPAF) 

 renálny klírens (GF)

150 mg 2-krát/deň 
110 mg 2-krát/deň (pri CrCl  
30 – 50 ml/min., vek ≥ 80 rokov) 

pri CrCl < 30 ml/min. 
kontraindikovaný

20 mg 1-krát/deň 
15 mg 1-krát/deň (pri CrCl  
30 – 50 ml/min.) 

pri CrCl 15 – 30 ml/min. 
len 15 mg 1-krát/deň

5 mg 2-krát/deň 
2,5 mg 2-krát/deň  (pri  CrCl 
30 – 50 ml/min., vek ≥ 80 
rokov, hmotnosť 60 ≤ kg) 

pri CrCl 15 – 30 ml/min. 
len 2,5 mg 2-krát/deň

60 mg 1-krát/deň 
30 mg 1-krát/deň (pri ClCr      
15 – 50 ml/min., hmotnosť  
60 ≤ kg, inhibítory P-Gp) 

pri CrCl 15 – 30 ml/min. 
len 30 mg 1-krát/deň

Akútny VTE 5 – 10 dní LMWH, potom 
dabigatran 150 mg 2-krát/deň

rivaroxaban 15 mg 2-krát/deň 
počas 21 dní, potom 20 mg 
1-krát/deň 
(15 mg 1-krát/deň pri  CrCl 
30 – 50 ml/min.)

apixaban 10 mg 2-krát/deň 
počas 7 dní, potom 5 mg 
2-krát/deň

 ≥ 5 dní LMWH, potom 
edoxaban 60 mg 1-krát/deň

Prevencia rekurentnej VTE/
PE po ukončení 6-mesačnej 
liečby VTE/PE

apixaban 2,5 mg 2-krát/deň

Sekundárna prevencia AKS rivaroxaban 5 mg alebo  
10 mg spolu s ASA ev. s DAT

Primárna VTE prevencia  
pri elektívnom ortopedickom 
výkone

dabigatran 110 mg 1-krát/deň 
v deň operácie, potom 220 mg 
1-krát/deň

rivaroxaban 10 mg 1-krát/deň 
v deň operácie

apixaban 2,5 mg 2-krát/deň 
v deň operácie

 len v Japonsku

Vysvetlivky: SPAF – stroke prevention in atrial fibrillation (prevencia ischemickej cievnej mozgovej príhody pri nevalvulárnej fibrilácii predsiení), VTE – venózny 
tromboembolizmus, PE – pľúcna embolizácia, CrCl – klírens kreatinínu, LMWH – heparín s nízkou molekulovou hmotnosťou, ASA – kyselina acetylsalicylová,  
DAT – duálna protidoštičková liečba

Tabuľka	2.	Potenciálne výhody a nevýhody rôznych antikoagulancií (8, upravené)

Antikoagulancium Výhody Nevýhody
Warfarín perorálna aplikácia veľká inter-individuálna variabilita

potvrdená účinnosť a bezpečnosť veľa potravinových a liekových interakcií
dostupné antidotum (vitamín K) potreba pravidelného monitorovania na 

dosiahnutie INR v rámci úzkeho terapeutického 
intervalu (invazívnosť, nepohodlie, náklady)

dlhodobé používanie a klinická 
skúsenosť

teratogenicita vo včasnej tehotnosti a krvácavé 
riziko v pokročilej tehotnosti

bezpečný na použitie u dojčiacich 
žien

UFH potvrdená účinnosť a bezpečnosť potreba injekčného (parenterálneho) podania
dostupné antidotum 
(protaminsulfát)

významná inter-individuálna variabilita

dlhodobé používanie a klinická 
skúsenosť

potreba pravidelného monitorovania na 
dosiahnutie aPTT alebo anti-Xa aktivity v rámci 
terapeutického intervalubezpečný v tehotnosti 

a u dojčiacich žien
LMWH potvrdená účinnosť a bezpečnosť potreba injekčného (parenterálneho) podania

dostatočný čas používania 
a klinická skúsenosť

možná inter-individuálna variabilita

bezpečný v tehotnosti 
a u dojčiacich žien

potenciálna potreba monitorovania na 
dosiahnutie anti-Xa aktivity v rámci 
terapeutického intervalu u vybraných pacientov

DOAC perorálna aplikácia limitované údaje o praktickom používaní lieku 
a limitovaná klinická skúsenosť

potvrdená účinnosť a bezpečnosť absencia antidota pre anti-Xa DOAC
teoreticky bez potreby 
laboratórneho monitorovania

liekové interakcie s niektorými liekmi, z ktorých 
všetky nie sú známe
zákaz podania lieku v tehotnosti a šestonedelí
zákaz podania lieku u viacerých klinických 
skupín pacientov a klinických situácií

Vysvetlivky: DOAC – priame perorálne antikoagulanciá, UFH – nefrakcionovaný heparín, LMWH – heparín 
s nízkou molekulovou hmotnosťou, INR – medzinárodný normalizačný pomer pre protrombínový čas,  
aPTT – aktivovaný parciálny tromboplastínový čas, anti-Xa – anti-Xa aktivita
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anti-Xa metódy (tabuľka 5) (8, 12 – 15). 
Všetky tieto testy však vyžadujú použi-
tie kalibrátorov a kontrol špecifických 
pre dané merané DOAC (14, 19 – 21). Tieto 
testy majú aj svoje limitácie. Je to najmä: 

a) absencia validácie očakávaných terape-
utických koncentrácií DOAC a b) určenie
prediktívnych plazmatických koncentrácií
DOAC pre riziko krvácania a trombózy.
Okrem toho, koagulačné a chromogénne

metódy vykazujú odchýlky v rámci analy-
tických a reagenčných systémov a majú aj 
nedostatočnú špecificitu (21).

Dabigatran – rutinné 
skríningové testy
Z rutinných hemokoagulačných 

testov je na dabigatran citlivejší aPTT než 
PT, zatiaľ čo TT je na dabigatran nadmer-
ne citlivý (tabuľka 4) (8, 12 – 15). Avšak 
samotné aPTT nemôže spoľahlivo odlíšiť 
terapeutickú hodnotu dabigatranu od 
subterapeutickej hodnoty. V štúdii, kto-
rá hodnotila sedem aPTT reagencií, bolo 
dokázané, že až 18 % pacientov malo nor-
málny aPTT napriek terapeutickým hod-
notám dabigatranu nameraným metódou 
LC-MS/MS (18). V prípade krvácajúceho 
pacienta na liečbe dabigatranom preto 
neplatí odporúčanie Amerického kolé-
gia hrudných lekárov (ACCP 9. vydanie) 
v časti „Antitrombotická a trombolytická 
liečba“ prevzaté z praktických odporúča-
ní Americkej hematologickej spoločnosti 
(ASH 2011), že „normálny aPTT je ukazo-
vateľom toho, že je nepravdepodobné, aby 
bol dabigatran príčinou krvácania“ (22). 
Dokázalo sa, že v závislosti od použitých 
reagencií 15 – 35 % pacientov s plazma-
tickou hodnotou dabigatranu > 100 ng/ml 
malo normálny aPTT, čo je v kontradikcii 
s odporúčaním British Committee for 
Standards in Haematology (BCSH), ktorý 
uzatvára, že „pri koncentrácii dabigatranu 
> 100 ng/ml je aPTT konštantne predĺ-
žený“ (23, 24). Ako je uvedené, TT je na
rozdiel od aPTT extrémne citlivý na da-
bigatran a bolo dokázané, že normálny TT
svedčí pre neprítomnosť alebo minimálnu
plazmatickú hodnotu dabigatranu (18, 25).
Účinok dabigatranu je možné merať aj
alternatívnymi metódami, t. j. pomocou
dilučného testu s jedom Russelovej zmije
(dRVVT) a globálnymi testami hemostá-
zy – trombínovým generačným testom
(TGT), aktivovaným časom zrážania (ACT) 
a rotačnou trombelastometriou (Rotem)/
trombelastografiou (TEG) (8, 14).

Dabigatran	–	špecifické	testy
Plazmatická koncentrácia da-

bigatranu sa meria viacerými metó-
dami, z ktorých sú pre klinickú prax 
najvýznamnejšie: dTT, ECT alebo ECA 
(tabuľka 5) (8, 12 – 15). Tieto metódy 
majú špecifické štandardné krivky pre 

Tabuľka	3.	Kedy je indikované monitorovanie DOAC? (7, upravené) 
Klinická situácia Otázka
Epizóda krvácania,  riziko krvácania, susp. 
predávkovanie

Aká je koncentrácia DOAC?

Akútna tromboembolická príhoda Aká je účinnosť DOAC? Poddávkovanie DOAC?

Urgentný operačný výkon, trombolýza Dá sa eliminovať účinok DOAC?

Obličková dysfunkcia Ide o akumuláciu DOAC? (najmä pri dabigatrane  
> 80 % obličkový klírens)

Hepatálna dysfunkcia Ide o akumuláciu DOAC? (najmä pri apixabane  
> 50 % hepatálny klírens)

Nadváha Je dávka DOAC primeraná?

Potenciálne liekové interakcie Aká je koncentrácia DOAC? 

Spolupráca s pacientom pri liečbe DOAC Aká je kompliancia pacienta?

Vysvetlivky: DOAC – priame perorálne antikoagulanciá

Tabuľka	4.	Účinky DOAC na rutinné testy hemostázy  (8, 12 – 15, upravené)
Test Dabigatran Rivaroxaban Apixaban Edoxaban Komentár
PT  () ()  rôzne reagencie = rôzna citlivosť; poradie 

citlivosti DOAC: rivaroxaban > dabigatran 
> edoxaban > apixaban (PT	nepoužívať	
na	hodnotenie	účinku	apixabanu!)

aPTT ()  ()  rôzne reagencie = rôzna citlivosť; 
poradie citlivosti DOAC: dabigatran  
> rivaroxaban > edoxaban > apixaban

TT  - - - nadmerne citlivý na dabigatran, normálny 
TT	vylučuje	účinnú	koncentráciu	
dabigatranu! necitlivý na anti-Xa DOAC

fbg () () () () väčšina koag. Clauss. metód necitlivá, 
ojedinele koag. a na PT založené metódy 
 možné falošne  fbg a i. KF

dRVVT     dRVVT citlivé k všetkým DOAC; treba 
konfirmačnú reagenciu na odlíšenie od LA

Vysvetlivky: DOAC – priame perorálne antikoagulanciá, PT – protrombínový čas, aPTT – aktivovaný 
parciálny tromboplastínový čas, TT – trombínový čas, fbg – fibrinogén, dRVVT – dilučný test s jedom 
Russelovej zmije,  LA – lupus antikoagulans, KF – koagulačné faktory

Obrázok	2.	DOAC – algoritmus zhodnotenia stavu antikoagulácie (10, 11 – upravené)

základné testy koagulácie
(aPTT, TT, PT + anti-Xa)

všetky sú v norme
(aPTT, TT, PT + anti-Xa)

zvážiť čas odberu testov koagulácie
vo vzťahu k poslednej dávke DOAC

významný antikoagulačný účinok je 
nepravdepodobný

PT predĺžené, 
anti-Xa predĺžené

aPTT a TT sú v norme

účinok inhibítorov FXa
(ak je vylúčený warfarín
alebo hepatopatia)

špecifický 
anti-Xa

aPTT predĺžené,
TT predĺžené

účinok inhibítorov 
trombínu (dabigatran,
ak je vylúčené, dif.dg. 
podávanie heparínu a 
hypofibrinogenémia)

dTT
(napr. 

Hemoclot®)

Vysvetlivky: DOAC – nové perorálne antikoagulanciá, aPTT – aktivovaný parciálny tromboplastínový čas,  
TT – trombínový čas, PT – protrombínový čas, anti-Xa – anti-Xa aktivita, dTT – dilučný trombínový čas
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dabigatran (26 – 27), pre dTT pozri 
aj www.ssht.sk (28). V multicentric-
kej štúdii (29) všetky uvedené metódy 
preukázali lineárnu koreláciu s kon-
centráciou dabigatranu nameranou 
LC-MS/MS. Senzitívnou metódou na 
meranie koncentrácie dabigatranu sa 
ukázal aj čas zrážania indukovaný pro-
trombinázou (prothrombinase-indu-
ced clotting time – PICT), tento však 
vyžaduje pred zavedením do rutinnej 
praxe lepšiu optimalizáciu a štandar-
dizáciu testu (8, 14).

Dabigatran – interferencie 
v špeciálnych	koagulačných	
testoch
Dabigatran interferuje s  väčši-

nou testov založených na princípe aPTT 
a s niektorými testami na princípe PT 

v závislosti od svojej koncentrácie. S tes-
tami na princípe PT dabigatran interferuje 
len pri vysokých koncentráciách. Bolo 
dokázané, že už aj relatívne nízke kon-
centrácie dabigatranu (t. j. 75 ng/ml, ktoré 
sú pod typickou dolnou terapeutickou 
hranicou) viedli v zmesných testoch k vý-
sledkom svedčiacim pre prítomnosť inhi-
bítora (tabuľka 6) (8, 14). Relatívne vysoké 
koncentrácie dabigatranu (t. j. 200 ng/ml, 
ktoré sú vyššie než „horná terapeutická 
hranica“) už mali za následok výrazný in-
hibičný účinok v testoch založených na 
aPTT a PT (30). Koncentrácie dabigatranu 
200 – 300 ng/ml viedli k zníženiu aktivity 
FVIII až pod 0,1 IU/ml (< 10 %), pričom pri 
dilučných testoch nebolo možné dosiah-
nuť normálne hodnoty FVIII (31). Preto 
treba brať do úvahy, že prítomnosť dabi-
gatranu môže ovplyvniť testy na princípe 

aPTT, t. j. aj zmesné testy, testy aktivity 
koagulačných faktorov a testy na vyše- 
trenie špecifických inhibítorov koagulač-
ných faktorov (napr. Bethesda metóda), čo 
môže viesť k falošným nálezom deficitu 
koagulačného faktora alebo prítomnosti 
špecifického inhibítora (31). Koagulačné 
metódy na vyšetrenie proteínu C (PC), 
proteínu S (PS) a APC-rezistencie (APC-R) 
sú významne ovplyvnené už nízkymi kon-
centráciami dabigatranu, čo môže mať 
za následok nadmerne vysoké hodnoty 
aktivity PC a PS a falošnú pozitivitu vý-
sledku APC-R. Chromogénnu metódu, 
ktorá sa rutinne používa na stanovenie 
PC, dabigatran a ani iné DOAC neovplyv-
ňujú. Okrem toho dabigatran ovplyvňuje 
stanovenie aktivity antitrombínu, ak ho 
laboratórium stanovuje metódou inhi-
bície trombínu. Prítomnosť dabigatranu 
môže zapríčiniť falošne pozitívne výsled-
ky lupus antikoagulans (LA) (tabuľka 6)  
(8, 14). Dabigatran však neinterferuje 
s Elisa metódami na stanovenie antifos-
folipidových protilátok (t. j. antikardio-
lipínové protilátky – ACLA a protilátky 
proti beta-2-glykoproteínu I) (31 – 32). 
Chromogénne a latexové metódy takisto 
nie sú dabigatranom ovplyvnené (31 – 32). 
Vzhľadom na uvedené by mali tie labora-
tóriá, ktoré majú len veľmi obmedzenú 
informáciu o klinickom stave pacienta 
(napr. referenčné laboratóriá), v záujme 
vylúčenia nesprávnej interpretácie vý-
sledkov overiť (napr. pomocou TT), či vo 
vzorke nie je dabigatran. 

Dabigatran – súhrn
1.  Najužitočnejší test na rýchle vylú-

čenie prítomnosti dabigatranu (nor-
málna hodnota) alebo na potvrdenie
prítomnosti dabigatranu (zvýšená
hodnota) je štandardný TT pre svoju
celkovú a extrémnu citlivosť k dabi-
gatranu (tabuľka 4) (8, 14).

2.  Potenciálne užitočný test je aj aPTT,
ale je menej vhodný na urgentný skrí-
ning účinku dabigatranu. Normálnu
hodnotu aPTT je možné zistiť aj vo
vzorkách s účinnou koncentráciou
dabigatranu, aj keď tento jav môže
byť závislý od použitej reagencie pre
aPTT (8, 14).

3.  Dilučný TT (dTT), napr. HTI, ev. aj
vhodne štandardizovaný ekarínový
test (ECT/ECA) sú spoľahlivými tes-

Tabuľka	6.	 Interferencie DOAC so špeciálnymi testami hemostázy (14, upravené)
Test Dabigatran Rivaroxaban Apixaban Komentár
PT faktory / / / všetky PT faktory sú ovplyvnené, najviac 

dabigatranom a rivaroxabanom; falošný nález 
inhibítora koagulačného faktora

aPTT 
faktory

/ / / všetky aPT T faktory sú ovplyvnené, najviac 
dabigatranom a rivaroxabanom; falošný nález 
inhibítora koagulačného faktora

Protein C -/ -/ -/ chromogénne metódy sú neovplyvnené,  
ale koagulačné áno

Protein S -/ -/ -/ chromogénne metódy sú neovplyvnené,  
ale koagulačné áno

Antitrombín -/ -/ -/ anti-II metódy sú ovplyvnené dabigatranom,  
anti-Xa metódy, naopak, anti-Xa DOAC

APC-R -/ -/ -/ metódy na princípe aPTT sú ovplyvnené
LA / / -/ predĺženie skríningových testov pri DOAC je oveľa 

väčšie než pri konfirmačných testoch  falošný 
nález LA – dabigatran, rivaroxaban

vWF - - -
TEG / / / rôzne parametre sú zmenené
LTA - - -
PFA - - -
TGA / / / rôzne parametre sú zmenené
DOAC – priame perorálne antikoagulanciá, PT – protrombínový čas, aPTT – aktivovaný parciálny 
tromboplastínový čas, APC-R – rezistencia na aktivovaný proteín C, LA – lupus antikoagulans, vWF – von 
Willebrandov faktor, TEG – trombelastografia, LTA – svetelná agregometria, PFA – analyzátor funkcie 
trombocytov, TGA – trombínový generačný test

Tabuľka	5.	Účinky DOAC na špeciálne (kvantitatívne) testy hemostázy (8, 12 – 15, upravené)
Test Dabigatran Rivaroxaban Apixaban Edoxaban Komentár
dTT/DTI  - - - veľmi citlivý k dabigatranu, necitlivý 

k anti-Xa DOAC
ECT/ECA  - - - veľmi citlivý k dabigatranu, necitlivý 

k anti-Xa DOAC
PICT     treba modifikáciu metódy z dôvodu 

citlivosti na všetky DOAC
anti-Xa -    citlivý k anti-Xa DOAC, necitlivý 

k dabigatranu
Vysvetlivky: DOAC – priame perorálne antikoagulanciá, dTT – dilučný trombínový čas, DTI – priamy 
trombínový inhibítor, ECT – ekarínový koagulačný čas, ECA – ekarínová chromogénna metóda,  
PICT – protrombinázou navodený čas zrážania, anti-Xa – anti-Xa aktivita
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tami na určenie plazmatickej koncen-
trácie dabigatranu (konvertovaním 
výsledku zo štandardnej kalibračnej 
krivky dabigatranu) (tabuľka 5) (8, 14).

4.  Z ďalších testov je do budúcnosti per-
spektívny dRVVT, ktorý by mohol byť 
v modifikovanej forme vhodný aj na 
monitorovanie antikoagulačnej ak-
tivity dabigatranu (tabuľka 5) (8, 14).

Priame	anti-Xa	DOAC	–	
rutinné skríningové testy
Testy založené na PT sú citlivejšie 

na účinok priamych anti-Xa DOAC v zá-
vislosti od ich koncentrácie než testy 
založené na princípe aPTT. Odpoveď PT 
na priame anti-Xa DOAC sa líši podľa 
daného DOAC a použitej PT reagencie  
(tabuľka 4) (17, 20, 26, 33). Napríklad te-
rapeutické koncentrácie apixabanu ne-
preukázali vplyv na metódy založené na 
aPTT, a pritom len slabo ovplyvňovali 
testy na princípe PT. Naopak, rivaroxa-
ban a edoxaban môžu mať za následok 
predĺženie tak aPTT, ako aj PT (34 – 38). 
Príčina týchto rozdielov účinnosti jed-
notlivých anti-Xa DOAC na základné he-
mokoagulačné testy nie je známa. Preto 
ani koncentrácia špecifických anti-Xa 
DOAC sa nedá spoľahlivo odhadnúť podľa 
výsledkov aPTT alebo na základe neka-
librovaného PT, pri ktorom nie je možné 
predvídať odpoveď na dané DOAC. V štú-
dii pacientov liečených rivaroxabanom až 
32 % vzoriek malo normálne hodnoty PT 
pri „terapeutických“ plazmatických hod-
notách rivaroxabanu (37). Z toho vyplý-
va, že normálna hodnota PT nevylučuje 
účinnú plazmatickú koncentráciu rivaro-
xabanu u pacienta liečeného rivaroxaba-
nom. Niektoré reagencie sú dostatočne 
citlivé na rivaroxaban, ale aj na edoxaban 
a dajú sa použiť na meranie koncentrácie 
týchto DOAC, ale stanovenie koncentrá-
cie daného DOAC vyžaduje „scitlivenie“ 
metodiky špecifickým kalibrátorom pre 
dotyčné DOAC (38).

Priame	anti-Xa	DOAC	–	
špecifické	testy
Koncentrácie priamych anti-Xa 

DOAC (rivaroxaban, apixaban, edoxaban 
a betrixaban) sa dajú presne stanoviť po-
užitím chromogénnych anti-Xa metód 
so špecifickými kalibrátormi (tabuľka 
5) (20 – 21,35, 39 – 41). Rovnaká anti-Xa 

metóda, ktorá sa zaviedla na meranie 
koncentrácie DOAC, sa využíva aj na me-
ranie účinku nepriamych inhibítorov FXa 
(heparín, heparín s nízkou molekulovou 
hmotnosťou – LMWH, fondaparinux). 
Všetky priame a nepriame inhibítory 
FXa sa dajú merať chromogénnou anti-
-Xa metódou, a to dokonca bez ohľadu 
na daný kalibrátor. Meranie koncentrá-
cie priamych inhibítorov FXa metódou 
kalibrovanou na heparín, LMWH alebo 
fondaparinux sa však neodporúča, a to aj 
napriek tomu, že táto metóda má poten-
ciál stanoviť prítomnosť DOAC v účinnej 
koncentrácii (8, 14, 21, 39). 

Zatiaľ čo anti-Xa aktivita kalibro-
vaná na heparín lineárne koreluje s anti-
-Xa aktivitou DOAC, v prípade využitia 
anti-Xa aktivity kalibrovanej na heparín 
pri meraní koncentrácií DOAC existujú 
viaceré limitácie: 1) výsledky nepriamych 
inhibítorov FXa sa vyjadrujú v IU/ml, 
ale koncentrácie priamych inhibítorov 
FXa (DOAC) sa merajú v ng/ml, pričom 
neexistuje priamy vzťah medzi týmito 
jednotkami, 2) problémom je aj veľká 
variabilita v  nameraných koncentrá-
ciách DOAC, čo bolo dokázané v prí-
pade rivaroxabanu pri použití rôznych 
komerčných anti-Xa reagencií (kitov), 
3) rozsah terapeutických koncentrácií 
anti-Xa, prinajmenšom pre rivaroxa-
ban a apixaban, omnoho viac presahuje 
typický kalibračný rozsah  pre heparín 
alebo LMWH, a často je v rozmedzí 5 – 9 
IU/ml a 4) metóda nie je špecifická pre 
anti-Xa DOAC a bude zachytávať všetky 
anti-Xa antikoagulanciá (8, 14, 21, 39). 
Navyše, dolný limit stanovenia anti-Xa 
metódou sa líši podľa použitých kali- 
brátorov a niektoré metódy kalibrované 
na heparín alebo LMWH môžu podhod-
notiť koncentrácie DOAC. Napriek tomu, 
niektoré anti-Xa metódy kalibrované na 
heparín majú dostatočný dolný limit na 
stanovenie koncentrácie rivaroxabanu 
5 ng/ml alebo nižšej, a preto by sa dali 
použiť aj na hodnotenie pacientov na 
rivaroxabane, napr. v prípade potreby 
urgentného operačného výkonu alebo 
trombolýzy (21). Alternatívou na sta-
novenie koncentrácie daného anti-Xa 
DOAC môže byť použitie dRVVT testu 
s vysokou koncentráciou fosfolipidov 
s kalibráciou na špecifický DOAC (ta-
buľka 4) (42). 

Anti-Xa	DOAC	–	interferencie	
v špeciálnych	koagulačných	
testoch
Rivaroxaban a edoxaban predlžujú 

PT vo väčšom rozsahu než aPTT, a preto 
môžu interferovať  so špeciálnymi testa-
mi koagulačných faktorov, ktoré sú za-
ložené na PT (FVII, X, V, II). V týchto tes-
toch môžu oba anti-Xa DOAC zapríčiniť 
falošne nízku aktivitu koagulačných fak-
torov v závislosti od koncentrácie lieku 
(32). Okrem toho v prítomnosti účinnej 
koncentrácie rivaroxabanu alebo edoxa-
banu vykazujú zmesné testy nekomplet-
nú korekciu, čo môže viesť k falošnému 
nálezu špecifického inhibítora FVII, X 
alebo V (8, 14, 19) (tabuľka 6). Apixaban 
aj vo vysokých koncentráciách (napr. 400 
ng/ml) len slabo ovplyvňuje testy založe-
né na PT (19). Podobne ako pri dabigatra-
ne sú koagulačné testy na aktivitu PC, 
PS a APC-R v prítomnosti rivaroxabanu 
alebo apixabanu falošne nadhodnotené 
(8, 14, 19). Rovnako aktivita antitrombí-
nu meraná metódou založenou na FXa 
bude falošne nadhodnotená v prítom-
nosti anti-Xa DOAC, naproti tomu ak-
tivita antitrombínu meraná metódou 
založenou na FIIa nebude ovplyvnená 
týmito liekmi. Anti-Xa DOAC môžu tiež 
falošne a významne znížiť chromogénnu 
aktivitu FVIII (8, 14, 19) a taktiež môžu 
navodiť falošne pozitívne výsledky LA 
(dokonca aj vtedy, ak je aPTT v norme) 
(tabuľka 6). Anti-Xa DOAC neovplyvňujú 
antifosfolipidové testy na princípe Elisa 
(t. j. ACLA a protilátky proti beta-2-gly-
koproteínu I) (8, 14, 19). Iné chromogénne 
a latexové imunometódy (napr. aktivita 
plazminogénu, kvantitatívne D-diméry, 
voľný antigén PS, aktivita PC, antigén 
a aktivita von Willebrandovho faktora 
a  i.) neinterferujú s  účinkom anti-Xa 
DOAC (8, 14, 19). Rovnako ako v prípade 
dabigatranu aj pri anti-Xa DOAC platí, 
že tie laboratóriá, ktoré majú len veľmi 
obmedzenú informáciu o klinickom stave 
pacienta (napr. referenčné laboratóriá), 
by mali v záujme vylúčenia nesprávnej 
interpretácie výsledkov zvážiť vykonanie 
analýzy, či vo vzorke nie sú prítomné 
anti-Xa DOAC.

Priame	anti-Xa	DOAC	–	súhrn
1.  Pre skríning antikoagulačného účin-

ku rivaroxabanu v urgentnej situácii 
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je možné použiť PT, hoci je známe, že 
aj vo vzorkách s účinnou koncentrá-
ciou rivaroxabanu sa zistia normálne 
hodnoty PT (možná závislosť PT od 
použitej reagencie) (tabuľka 4) (8, 14).

2.  Hodnoty PT by mali byť vždy označe-
né ako „pomer“, a nie ako INR, keďže 
použitie INR pri skríningu anti-Xa 
DOAC nie je náležité a potenciálne 
zavádzajúce (INR bolo vyvinuté na 
monitorovanie antivitamínov K) (8).

3.  Prítomnosť apixabanu nemôže byť 
spoľahlivo vylúčená a ani potvrdená 
rutinnými koagulačnými testami (PT 
a aPTT) pre ich nízku senzitivitu (ta-
buľka 4) (8, 14).

4.  Nedávno bola vyvinutá senzitívnej-
šia modifikácia PT testu, ktorej vý-
sledky korelujú s výsledkami väčšiny 
chromogénnych anti-Xa metód. Táto 
modifikácia PT testu by sa mohla stať 
do budúcnosti po špecifickej štandar-
dizácii prvolíniovým skríningovým 
testom na hodnotenie antikoagulač-
ného účinku apixabanu (43). 

5.  Najlepšou metódou na kvantifikáciu 
účinku anti-Xa DOAC (rivaroxabanu, 
apixabanu a edoxabanu) je anti-Xa 
aktivita kalibrovaná špecificky pre 
dané anti-Xa DOAC (tabuľka 5) (8, 14).

6.  Do budúcnosti sa ako sľubná alterna-
tívna metóda na hodnotenie aktivity 
anti-Xa DOAC ukazuje aj modifikova-
ná forma dRVVT testu (8, 14). 

Výzvy	a úskalia	laboratórneho	
monitorovania DOAC
Klinické štúdie preukázali dobrú 

bezpečnosť DOAC bez potreby labora-
tórneho monitorovania s výnimkou si-
tuácií, ktoré sú uvedené v tabuľke 3 (7). 
Dôležité je, aby si klinik, ale aj laboratór-
ny pracovník pri meraní účinku DOAC 
overil, a to obzvlášť v urgentnej situácii, 
či pacient liek užil, a rovnako aj to, aká 
bola dávka DOAC, a najmä kedy pacient 
liek užil. Podľa toho je možné zhodno-
tiť, či je koncentrácia DOAC maximálna 
(peak), bazálna (trough) alebo je koncen-
trácia pacientovho DOAC niekde medzi 
týmito rozmedziami. Treba zdôrazniť, že 
v súčasnosti neexistujú žiadne indikácie 
a ani odporúčania na úpravu dávkovania 
akéhokoľvek DOAC na základe výsled-
ku laboratórneho testu (koncentrácie 
DOAC). Naopak, v prípade úpravy dáv-

ky DOAC podľa aktuálnej „nízkej“ alebo 
„vysokej“ koncentrácie lieku hrozí rizi-
ko predávkovania alebo poddávkovania, 
najmä v situácii, ak údaj o dávke DOAC, 
resp. o čase užitia DOAC pacientom ne-
bol adekvátny (8). 

Pri hodnotení prítomnosti alebo 
absencie účinku (najmä pri skríningu) 
DOAC treba vziať do úvahy aj variabilitu 
citlivosti reagencií použitých pri testo-
vaní na DOAC. Práve variabilita citlivosti 
reagencií môže byť vysvetlením, prečo 
normálny výsledok rutinného koagulač-
ného testu nemusí odrážať neprítom-
nosť účinnej koncentrácie DOAC (napr. 
normálny PT pri účinnej koncentrácii 
rivaroxabanu, resp. normálny aPTT pri 
účinku dabigatranu) (8). 

Záver
Je známe, že v bežnej klinickej 

praxi si žiadne z dostupných DOAC ne-
vyžaduje rutinné laboratórne monito-
rovanie. Po zavedení DOAC sa však stala 
veľkou výzvou pre väčšinu klinických 
laboratórií potreba stanovenia koncen-
trácie týchto liekov pri naliehavých si-
tuáciách (napr. urgentný operačný alebo 
invazívny výkon). Rozdiely v citlivosti ru-
tinných koagulačných testov pre skríning 
DOAC však neumožňujú spoľahlivé mera-
nie účinku DOAC. V prípade kvantitatív-
nych metód na stanovenie koncentrácie 
DOAC sa odporúča v prípade dabigatranu 
používať dTT (HTI) príp. ekarínové testy 
(ECT/ECA) a pri anti-Xa DOAC sú najspo-
ľahlivejšie merania anti-Xa aktivity kali- 
brovanej na daný DOAC. Veľmi dôležitá 
je správna interpretácia výsledkov iných 
špeciálnych koagulačných testov (napr. 
aktivity koagulačných faktorov, špeci-
fických inhibítorov, lupus antikoagulans, 
a i.) u pacientov liečených DOAC, aby sa 
predišlo nesprávnej diagnóze, niekedy 
aj s nežiaducou nasledujúcou interven-
ciou. Záverom je potrebné zdôrazniť, 
že pri hodnotení rizika krvácania alebo 
trombózy u pacientov liečených DOAC 
je nevyhnutné výsledky koagulačných 
testov interpretovať so zohľadnením kli-
nického stavu a klinickej situácie týchto 
pacientov.
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