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pretraga hemostaze
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Utjecaj DOAK-a na rezultate probirnih pretraga 
hemostaze (PV, APTV, TV) ovisi o:

1. Vrsti DOAK lijeka/mehanizmu djelovanja 
(DTI vs. INH. FXa)

2. Specifičnom lijeku unutar iste skupine 
(Inh. FXa: Rivaroksaban, Apiksaban, Edoksaban)

3. Vremenu uzorkovanja krvi u odnosu na zadnju dozu 
lijeka 
(minimalna. vs. vršna konc. lijeka)

4. Osjetljivosti različitih komercijalnih reagensa za 
pojedini test (npr. tromboplastini različitog 
sastava/podrijetla, sastav APTV reag. FL/aktivator)

HKMB - Tečaj trajnog usavršavanja: Laboratorijska dijagnostika direktnih oralnih antikoagulacijskih lijekova (DOAK), 4. listopada 2025. 



Utjecaj DOAK-a na rezultate probirnih pretraga hemostaze ovisi o:

1. Vrsti DOAK lijeka/mehanizmu djelovanja (DTI vs. INH. FXa)

2. Specifičnom lijeku unutar iste skupine (Inh. FXa: Rivaroksaban, Apiksaban, Edoksaban)

3. Vremenu uzorkovanja u odnosu na zadnju dozu (min. vs. vršna konc. lijeka)

4. Osjetljivosti različitih komercijalnih reagensa za pojedini test
(npr. tromboplastini različitog sastava/podrijetla)

Test Direktni inhibitor
trombina (DTI)

Direktni inhibitori

FXa

PV   

APTV   

TV  Ne
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Utjecaj DOAK-a na rezultate probirnih pretraga hemostaze
ovisi o:
1. Vrsti DOAK lijeka (DTI vs. INH. FXa)

2. Specifičnom lijeku unutar iste skupine (Inh. FXa - Rivaroksaban, Apiksaban, Edoksaban)

3. Vremenu uzorkovanja krvi u odnosu na zadnju 

dozu lijeka (min. vs. vršna konc. lijeka)

4. Osjetljivosti različitih komercijalnih reagensa za pojedini test
(npr. tromboplastini različitog sastava/podrijetla)

Inhibitori FXa PV

Rivaroksaban 

Edoksaban 

Apiksaban -/
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Utjecaj DOAK-a na rezultate probirnih pretraga hemostaze ovisi o:
1. Vrsti DOAK lijeka (DTI vs. INH. FXa)
2. Specifičnom lijeku unutar iste skupine (Inh. FXa: Rivaroksaban, Apiksaban, Edoksaban)

3. Vremenu uzorkovanja krvi u odnosu na zadnju dozu lijeka –
minimalna (ostatna)  vs. vršna konc. lijeka

VRŠNA KONC. = 2 SATA NAKON 
PRIMJENE LIJEKA

MINIMALNA (OSTATNA) KONC. 
= PRIJE SLIJEDEĆE DOZE LIJEKA

HKMB - Tečaj trajnog usavršavanja: Laboratorijska dijagnostika direktnih oralnih antikoagulacijskih lijekova (DOAK), 4. listopada 2025. 

Vršne (maks.) 
i minimalne 
(ostatne) 
konc. DOAK 
lijekova se 
značajno 
razlikuju – a 
time i utjecaj 
na rezultate 
koagulacijskih 
pretraga !!!



DABIGATRAN, klinička indikacija: NVAF, doza 2x150 mg

DABIGA-
TRAN

ng/mL

Konc. (ng/mL)
Medijan
(95%CI)

IQR

PV%
Medijan 
(95%CI)

IQR

APTV (s)
Medijan 
(95%CI)

IQR

APTV omjer
Medijan 
(95%CI)

IQR

TV(s)
Medijan 
(95%CI)

IQR

VRŠNA

(n = 42)

165 
(125 – 204)
102 – 249

53
(48 – 66)
46 – 77

45,5
(42 – 49)
39 - 52

1,6
(1,4 – 1,7)
1,4 – 1,8

>150 (37/42)
(>150)
>150

MINIMA-

LNA

(n = 42)

97 
(61 – 120)
52 – 157

72
(59 – 77)
55 – 86

37,5
(34 – 42)
33 - 44

1,3
(1,2 – 1,4)
1,1 – 1,5

>150 (25/42)
(122 - >150)
111 - >150

P <0.001 0.012 <0.001 <0.001 0.024

IP-2016-06-8208 LAB-NOAC

VRŠNA KONC. = 2 SATA NAKON PRIMJENE LIJEKA
MIN. KONC. = PRIJE SLIJEDEĆE DOZE LIJEKA

HKMB - Tečaj trajnog usavršavanja: Laboratorijska dijagnostika direktnih oralnih antikoagulacijskih lijekova (DOAK), 4. listopada 2025. 



RIVAROKSABAN, klinička indikacija: NVAF, doza 1x20 mg

RIVARO-
KSABAN
ng/mL

Konc. 
(ng/mL)
Medijan

(95%CI), IQR

PV (% akt.)

Medijan
(95%CI), IQR

APTV (s, omjer)

Medijan 
(95%CI), IQR

Fib (g/L)

Medijan 
(95%CI), IQR

VRŠNA
(n= 35)

229
(168 – 280)
124 - 276

63 
(55 – 67)

53-70

33 (30 – 39)
28.5 – 40.0

1.1 (1.0 – 1.3)
1.0 – 1.4

3.6
(3.2 – 3.9)
3.1 – 4.0

MINIMA-
LNA

(n= 35)

36 
(23 –93) 
15 - 109

85
(72 – 91)

70-93

29 (28 – 30)
27 – 31

1.0 (0.9 – 1.1)
0.9 – 1.1

3.6
3.1 – 4.0
3.0 – 4.1 

P < 0,001 0.001 0.003 (s)
0.021 (o)

0.883

IP-2016-06-8208 LAB-NOAC

VRŠNA KONC. = 2 SATA NAKON PRIMJENE LIJEKA
MIN. KONC. = PRIJE SLIJEDEĆE DOZE LIJEKA
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APIKSABAN, klinička indikacija: NVAF, doza 2x5 mg

APIKSABAN
ng/mL

Konc. (ng/mL)
Medijan
(95%CI)

IQR

PT (% akt.)
Medijan 
(95%CI)

IQR

APTT (s, omjer)
Medijan  
(95%CI) 

IQR

Fibrinogen (g/L)
Medijan 
(95%CI) 

IQR

VRŠNA 
KONC.

(n = 44)

180 
(160 – 206)
142 – 224

87
(80 – 94)
74 – 96

27 (27 – 28)
26 – 29

0.95 (0.9 – 1.0)
0.9 – 1.0 

3.5
(3.3 – 3.8)
3.1 – 4.4

MINIMA-
LNA 

KONC.
(n = 44)

89
(67 – 125)
56 – 135

91
(83 – 96)
81 – 102

26
(26 – 27)
25 – 28

0.90 (0.9 – 1.0)
0.9 – 1.0

3.6
(3.2 – 4.0)
3.2 – 4.9

P <0.001 0.150 0.103 0.511

IP-2016-06-8208 LAB-NOAC

VRŠNA KONC. = 2 SATA NAKON PRIMJENE LIJEKA
MIN. KONC. = PRIJE SLIJEDEĆE DOZE LIJEKA
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Utjecaj DOAK-a na rezultate probirnih pretraga hemostaze
ovisi o:
1. Vrsti DOAK lijeka (DTI vs. INH. FXa)

2. Specifičnom lijeku unutar iste skupine (rivaroksaban, apiksaban, edoksaban)

3. Vremenu uzorkovanja u odnosu na zadnju dozu (minimalna. vs. vršna konc. lijeka)

4. Osjetljivosti različitih komercijalnih reagensa za pojedini test
(npr. tromboplastini različitog sastava/podrijetla, APTV reagensi (sastav FL/aktivator))

HKMB - Tečaj trajnog usavršavanja: Laboratorijska dijagnostika direktnih oralnih antikoagulacijskih lijekova (DOAK), 4. listopada 2025. 

Dunois C. Laboratory Monitoring of Direct Oral 
Anticoagulants (DOACs). Biomedicines
2021;21;9:445.

Ming SL et al. Sensitivity of routine coagulation 
assays to direct oral anticoagulants: patient 
samples versus commercial drug-specific 
calibrators. Pathology 2016;48:712-9. 

Kitchen, S et al. BCSH committee Measurement of 
Non-Coumarin Anticoagulants and Their Effects on 
Tests of Haemostasis: Guidance from the British 
Committee for Standards in Haematology. Br. J. 
Haematol. 2014;166:830–41.



Direktni inhibitor trombina 
(DTI): dabigatran

Direktni inhibitori FXa: 
rivaroksaban, apiksaban, edoksaban
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• APTV je pretraga veće osjetljivosti u 
odnosu na PV

• Različiti komercijalni reagensi za APTV i PV 
imaju različitu osjetljivost 

• Rezultati pretraga APTV i PV unutar 
referentnog intervala ne isključuju 
terapijske konc. lijeka u cirkulaciji

• Nestandardizirane pretrage za DTI

• TV = preosjetljiv test (nemjerljive 
vrijednosti ; TV > 150 s) i kod vrlo niskih 
konc. dabigatrana ( 50 ng/mL)

• TV unutar referentnog intervala upućuje na 
odsutnost klinički značajne konc. (30 
ng/mL)

• PV je osjetljivija pretraga u odnosu na 
APTV

• Različiti komercijalni reagensi za PV i APTV 
imaju različitu osjetljivost za inh. FXa

• Rezultati pretraga PV i APTV unutar 
referentnog intervala ne isključuju 
terapijske konc. lijeka u cirkulaciji

• Nestandardizirane pretrage za inh. FXa

• Inh. FXa ne utječu na rezultat pretrage TV



Utjecaj DOAK-a na rezultate probirnih pretraga: fibrinogen

Test Direktni inhibitor

trombina

Direktni inhibitor FXa

PV   

APTV   

TV  ne

Fibrinogen ne/* ne

D-dimer ne ne
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*Izuzetak (neki komerc. reagensi) – lažno niže vrijednosti fib. (različita dilucija uzorka plazme i koncentracija trombinskog reagensa)

RIVARO-
KSABAN
ng/mL

Medijan
(95%CI)

IQR

Fibrinogen
(g/L)

Medijan 
(95%CI)

IQR

VRŠNA
(n= 35)

189 
(138  -240) 
124 - 276

3.6
(3.2 – 3.9)
3.1 – 4.0

MINIMALNA
(n= 35)

36 
(23 –93) 
15 - 109

3.6
3.1 – 4.0
3.0 – 4.1 

P < 0,001 0.883

APIKSABAN
ng/mL

Medijan
(95%CI)

IQR

Fibrinogen (g/L)
Medijan 
(95%CI) 

IQR

VRŠNA
(n = 44)

180 
(160 – 206)
142 – 224

3.5
(3.3 – 3.8)
3.1 – 4.4

MINI-
MALNA
(n = 44)

89
(67 – 125)
56 – 135

3.6
(3.2 – 4.0)
3.2 – 4.9

P <0.001 0.511



Utjecaj DOAK-a na rezultate probirnih pretraga: fibrinogen

Test Direktni inhibitor trombina Direktni inhibitor FXa

PV   

APTV   

TV  Ne

Fibrinogen ne/* ne

D-dimer ne ne

HKMB - Tečaj trajnog usavršavanja: Laboratorijska dijagnostika direktnih oralnih antikoagulacijskih lijekova (DOAK), 4. listopada 2025. 

*Izuzetak (neki komerc. reagensi) – lažno niže vrijednosti fib. (različita dilucija uzorka plazme i koncentracija trombinskog reagensa)

Margetić S, Bronić A, Ćelap I, Vuga I. Relationship between dabigatran
concentrations in plasma and results of routine coagulation assays PT, 
APTT, TT and fibrinogen. Res Pract Thromb Haemost 2018;2(Suppl1):226.

• utjecaj dabigatrana na fibrinogen ovisi o 
komercijalnom reagensu (dilucija uzorka, konc. 
trombina u sastavu fib. reagensa)

• deklaracija proizvođača



Utjecaj DOAK-a na rezultate probirnih pretraga: D-dimeri

Test Direktni inhibitor

trombina

Direktni inhibitor FXa

PV   

APTV   

TV  Ne

Fibrinogen ne/* ne

D-dimer ne ne

HKMB - Tečaj trajnog usavršavanja: Laboratorijska dijagnostika direktnih oralnih antikoagulacijskih lijekova (DOAK), 4. listopada 2025. 

*Izuzetak (neki komerc. reagensi) – lažno niže vrijednosti fib. (različita dilucija uzorka plazme i koncentracija trombinskog reagensa

Margetić S, Ćelap I, Razum M, Mihić R, 
Šupraha-Goreta S. Comparison of D-dimer
values at peak and trough concentrations of 
direct oral anticoagulants: result of D-dimer 
testing is not affected by plasma drug 
concentration. Res Pract Thromb Haemost
2021;5(Suppl 1):e12589:256.

Klinički važno: 
• hitna stanja – isključivanje VTE
• praćenje D-dimera – odluka o 

duljini antikoagulacijske
terapije



Utjecaj DOAK-a na rezultate probirnih pretraga (priručnik, Tablica 1)

HKMB - Tečaj trajnog usavršavanja: Laboratorijska dijagnostika direktnih oralnih antikoagulacijskih lijekova (DOAK), 4. listopada 2025. 

Priručnik Tablica 1. 



Probirne koagulacijske pretrage (PV, APTV, TV) i DOAK lijekovi

Nisu prikladne za procjenu koncentracije i/ili 
antikoagulacijskog učinka DOAK lijekova

Poznavanje utjecaja DOAK lijekova na rezultate 
probirnih koagulacijskih pretraga preduvjet je 
njihove pravilne interpretacije

HKMB - Tečaj trajnog usavršavanja: Laboratorijska dijagnostika direktnih oralnih antikoagulacijskih lijekova (DOAK), 4. listopada 2025. 

Možemo li probirne pretrage koristiti za procjenu 
koncentracije i/ili antikoagulacijskog učinka DOAK-a? 

Niti jednu od 
navedenih



Utjecaj DOAK-a na rezultate specifičnih pretraga hemostaze

1. Pretrage probira na trombofiliju:

• interferirajući utjecaj DOAK-a 
na većinu fenotipskih pretraga
- lažno pozitivan ili 
- lažno negativan rezultat

• pogrešna dijagnoza!!!
• liječenje bolesnika!!!

HKMB - Tečaj trajnog usavršavanja: Laboratorijska dijagnostika direktnih oralnih antikoagulacijskih lijekova (DOAK), 4. listopada 2025. 

Pretraga

Protein C

Protein S

Antitrombin

Lupus antikoagulans (LA)

APCR

• utjecaj na rezultat ovisi 
i o metodi za pojedinu 
pretragu 
(koagulometrijske
metode vs. kromogene
ili imunokemijske)



Utjecaj DOAK-a na rezultate specifičnih pretraga hemostaze

Pretraga Dabigatran (DTI) Direktni inhibitori FXa

Protein C aktivnost

koagulometrijska metoda

 (LN)  (LN)

Protein C aktivnost 

kromogena metoda

Ne utječe Ne utječe

Protien S koagulom. metoda

Protein S sl. i uk. Ag. –
imunokem. metode

 (LN)

Ne utječe

 (LN)

Ne utječe

Lupus antikoagulans

(probirne, potvrdne pretrage)

 (LP)   (LP)

APCR  (LP)  (LP)

Antitrombin  (FIIa metoda)  (LN) Ne utječe

Antitrombin (FXa metoda)

AT konc. (Ag) – imunokem. 
metode

Ne utječe

Ne utječe

 (LN)

Ne utječe

Većinu fenotipskih pretraga probira na trombofiliju nije moguće izvoditi u bolesnika na DOAK 
lijekovima zbog interferirajućeg utjecaja lijekova na rezultat pretrage u smislu LP ili LN rezultata!!!

LN = lažno negativan rezultat; LP = lažno pozitivan rezultat



Utjecaj DOAK-a na rezultate specifičnih pretraga hemostaze

Antitrombin

Pretraga DTI

utječe 

da/ne

INH. FXa

utječe 

da/ne

Obrazloženje 

Antitrombin

(AT)

aktivnost

da ne

Metoda s trombinom (FIIa) - lažno negativan rezultat (lažno veća
vrijednost AT) kod bolesnika na dabigatranu.
Inhibitori FXa ne utječu na rezultat.
Za određivanje u nativnoj plazmi koristiti isključivo metodu koja ne
interferira za pojedinu skupinu DOAK-a.

ne da

Metoda s FXa - lažno negativan rezultat (lažno veća vrijednost AT) kod
bolesnika na inhibitorima FXa
Dabigatran ne utječe na rezultat.
Za određivanje u nativnoj plazmi koristiti isključivo metodu koja ne
interferira za pojedinu skupinu DOAK-a.

Antitrombin

(AT)

antigen

ne ne
Imunokemijska metoda - DOAK lijekovi ne utječu na rezultat pretrage.

Problem: vrlo rijetko zastupljene u odnosu na mjerenje AT aktivnosti
obavezan test jer otkriva i kval. i kvant. manjak AT, za razliku od AT:Ag!!!

HKMB - Tečaj trajnog usavršavanja: Laboratorijska dijagnostika direktnih oralnih antikoagulacijskih lijekova (DOAK), 4. listopada 2025. 



Utjecaj DOAK-a na rezultate specifičnih pretraga hemostaze

Protein C
Pretraga DTI

utječe 

da/ne

INH. FXa

utječe 

da/ne

Obrazloženje 

Protein C

(PC)

aktivnost

da da Koagulometrijska metoda - lažno negativan PC (lažno veća

vrijednost PC)

ne ne Kromogena metoda – DOAK lijekovi ne utječu na rezultat

Općenito: preporučena metoda za PC (ne interferiraju i drugi

čimbenici: FVIII, LA, APCR/FVL)!

Protein C

(PC)

antigen

ne ne Imunokemijska metoda - DOAK lijekovi ne utječu na rezultat

pretrage

HKMB - Tečaj trajnog usavršavanja: Laboratorijska dijagnostika direktnih oralnih antikoagulacijskih lijekova (DOAK), 4. listopada 2025. 



Utjecaj DOAK-a na rezultate specifičnih pretraga hemostaze

Protein S

Pretraga DTI

utječe 

da/ne

INH. FXa

utječe da/ne Obrazloženje 

Protein S

(PS)

aktivnost da da

Koagulometrijska metoda – lažno negativan PS

(lažno veća vrijednost PS)

Slobodni i

ukupni

protein S

(PS) antigen

ne ne

Imunokemijska metoda DOAK lijekovi ne utječu na

rezultat pretrage

Pretraga se može izvoditi kod bolesnika na DOAK-u

Općenito: Sl. PS:Ag = preporučena metoda za PS (jer

ne interferiraju i drugi čimbenici)!!!

HKMB - Tečaj trajnog usavršavanja: Laboratorijska dijagnostika direktnih oralnih antikoagulacijskih lijekova (DOAK), 4. listopada 2025. 



Utjecaj DOAK-a na rezultate specifičnih pretraga hemostaze

Lupus antikoagulans (LA) 

Pretraga

DTI

utječe 

da/ne

INH. FXa

utječe 

da/ne

Obrazloženje 

Probirne: APTV,

APTV tm,

dRVVT prob.

Potvrdna: dRVVT potv.

da da 
Koagulometrijske metode probira i
potvrde - lažno pozitivan rezultat LA.

Utjecaj DOAK-a na pretrage probira i
potvrde je različitog intenziteta, ovisno o 
pojedinom lijeku i koncentraciji lijeka u 
plazmi!

Ostala antifosfolipidna antitijela: aCL i anti-2-GP1
• Imunokemijske metode – DOAK lijekovi ne utječu na rezultat!!!

HKMB - Tečaj trajnog usavršavanja: Laboratorijska dijagnostika direktnih oralnih antikoagulacijskih lijekova (DOAK), 4. listopada 2025. 



Utjecaj DOAK-a na rezultate specifičnih pretraga hemostaze

Rezistencija na aktivirani protein C (APCR)/Faktor V Leiden (FVL)

Pretraga DTI

utječe 

da/ne

INH. FXa

utječe 

da/ne

Obrazloženje 

APCR

koagulometrijska

metoda

da da Koagulometrijska metoda - lažno negativan

APCR/FVL (lažno veća vrijednost APCR-a)

FVL – molekularna

dg.
ne ne DOAK lijekovi na utječu na metodu genotipizacije

FVL

HKMB - Tečaj trajnog usavršavanja: Laboratorijska dijagnostika direktnih oralnih antikoagulacijskih lijekova (DOAK), 4. listopada 2025. 



Utjecaj DOAK-a na rezultate specifičnih pretraga hemostaze

Čimbenici zgrušavanja (FII – FXIII) 
Pretraga DTI

utječe 

da/ne

INH. FXa

utječe 

da/ne

Obrazloženje 

Čimbenici
zgrušavanja
FII, FV, FVII, FX da da

Koagulometrijska metoda (modifikacija PV metode) - lažno
snižena aktivnost faktora zgrušavanja
Veći utjecaj inhibitora FXa - rivaroksabana i edoksabana nego
dabigatrana
Apiksaban u terapijskim koncentracijama ne utječe na rezultat

Čimbenici
zgrušavanja
FVIII, FIX, FXI,
FXII

da da Koagulometrijska metoda - modifikacija APTV metode - lažno
snižena aktivnost čimbenika zgrušavanja
Veći utjecaj dabigatrana nego inhibitora Fxa

FXIII ne/da* ne Kromogena metoda – moguća lažno snižena aktivnost uz
dabigatran*
DOAK lijekovi iz skupine inhibitora FXa ne utječu na rezultat
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Utjecaj heparina (UFH i LMWH) na koncentraciju DOAK lijekova

• LMWH i DOAK (inh. FXa): ista metoda (anti-Xa) uz 
kalibraciju specifičnim lijekom koji se određuje

• zamjena DOAK-a LMWH-om preoperativno –
interferencija u određivanju DOAK-a: lažno veće
koncentracije DOAK-a (rivaroksaban, apiksaban, 
edoksaban)!!!

• važno u hitnim stanjima kad je potrebno 
isključiti klinički značajnu koncentraciju 
DOAK-a preoperativno ( 30 ng/mL ili  50 
ng/mL kod bolesnika s krvarenjem)!!! 
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Magdić Turković T, Tomić 
F, Ćelap I. Concentrations 
of Direct Oral 
Anticoagulants Acting as 
FXa Inhibitors Could Not 
Be Accurately Determined 
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Therapeutic Doses of Low 
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Bridging Therapy. Res
Pract Thromb Haemost
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Određivanje specifičnih pretraga hemostaze na koje DOAK lijekovi imaju 
interferirajući utjecaj:

1. Fenotipske pretrage na čiji rezultat DOAK lijekovi imaju interferirajući 
učinak – odgoditi najmanje 3 nakon završetka ili prekida terapije DOAK 
lijekom (ili duže u bolesnika s bubrežnom insuficijencijom)

 primjenjivo samo kod bolesnika s niskim rizikom (ukidanje DOAK-
apovećava rizik rekurentne tromboze kod bolesnika s visokim 
rizikom)!!!

1. Primjena postupka neutralizacije DOAK lijekova u plazmi 
metodom s medicinskim aktivnim ugljenom 

 omogućuje određivanje specifičnih pretraga hemostaze tijekom 
terapije DOAK lijekom
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DOAC-StopTM, Haematex, Australia

DOAC_Remove, 5-Diagnostics, Švicarska

Primjena postupka neutralizacije DOAK lijekova u plazmi metodom s medicinskim 
aktivnim ugljenom (adsorbens za DOAK-e u plazmi)
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In house optimirana metoda primjene medicinskog aktivnog ugljena kao adsorbensa u 
uklanjanju interferencije DOAK lijekova u određivanju pretraga na trombofiliju

IP-2016-06-8208 LAB-NOAC
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Laboratorijska dijagnostika DOAK-a:

klinički

relevantni

rezultati

Poznavanje utjecaja DOAK 
lijekova na rezultate pretraga 
hemostaze

Poznavanje prednosti i 
ograničenja pojedinih metoda za 
odgovarajuću pretragu 
(interferencije) kod bolesnika 
liječenik DOAK lijekovima 

Korištenje interpretativnih 
komentara uz rezultat kad god je 
to potrebno (preporuke za 
alternativne metode/pretrage, 
vremenski okvir ponavljanja 
testiranja, interpretacija 
graničnih/nejasnih rezultata…) 

Hvala…
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