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KVANTITATIVNE

 LC-MS/MS
KOAGULACIJSKE

 koagulometrijske
 kromogene

POC
DOAK dipstick
 TEM
 TEG

OSTALE METODE
 TGA

METODE ODREĐIVANJA DOAK LIJEKOVA

KVALITATIVNE/
SEMIKVANTITATIVNE

Tečaj trajnog usavršavanja HKMB: Metode određivanja DOAK lijekova, 4. listopad 2025.



 referentna metoda
 svi DOAK lijekovi
 serum ili plazma
 niska granica kvantifikacije (0,025 do 3 ng/mL)*
 široki mjerni raspon (5 do 500 ng)*

 oprema
 znanje
 dugotrajna
 zahtjevna
 cijena

 nije pogodna za rutinsku uporabu

*ovisi o metodi i proizvođaču

LC-MS/MS

Tečaj trajnog usavršavanja HKMB: Metode određivanja DOAK lijekova, 4. listopad 2025.



 budućnost?
 alternativa stanjima kada nije potrebno hitno odrediti koncentraciju 

lijeka: npr. ambulantni pacijenti
 nanosi sam pacijent

 oprema
 hematokrit
 nanosi sam pacijent – edukacija?

LC-MS/MS iz suhe kapi krvi

 dostava poštom
 kvantifikacija do 52 dana od uzorkovanja
 izvrsno slaganje s koncentracijama u plazmi

Tečaj trajnog usavršavanja HKMB: Metode određivanja DOAK lijekova, 4. listopad 2025.



DABIGATRAN

dTT - diluirano trombinsko vrijeme
ECT - ekarinski koagulometrijski test
ECA - ekarinska kromogena metoda
anti - FIIa test

anti-Xa test

ALTERNATIVA?

RIVAROKSABAN
APIKSABAN
EDOKSABAN

 3,2% Na-citrat plazma

Tečaj trajnog usavršavanja HKMB: Metode određivanja DOAK lijekova, 4. listopad 2025.



 dugotrajno mjerenje
 uži mjerni raspon (100-400 ng/mL)*

* može se povećati upotrebom krivulje u niskom/visokom području

DILUIRANO TROMBINSKO VRIJEME (dTV)

 dabigatran
 jednostavan
 komercijalna ili in-house metoda
 usporediv s ECA/ECT i anti-FIIa

 TV nije pogodan – preosjetljivost
 modifikacija trombinskog vremena

 dilucija pacijentove plazme 1:8
 TV test – pročišćeni trombin
 koagulometrijska detekcija

Tečaj trajnog usavršavanja HKMB: Metode određivanja DOAK lijekova, 4. listopad 2025.



 dabigatran
 detekcija klinički značajnih

koncentracija (<30 ng/mL)
 širok mjerni raspon (20 – 500 

ng/mL)**
 dobro slaganje s LC–MS/MS

 nedostatak protrombina i fibrinogena
utječe na rezultate ECT

*DTI - dabigatran
**ovisi o metodi i proizvođaču

EKARINSKI TESTOVI

 ECT – ekarinski koagulometrijski test (A)
 ECA – ekarinska kromogena metoda (B)

Tečaj trajnog usavršavanja HKMB: Metode određivanja DOAK lijekova, 4. listopad 2025.



 dabigatran
 niža granica detekcije od ekarinskih metoda ( oko 15 ng/mL, ovisno o 

proizvođaču)
 izvrsno slaganje s LC-MS/MS 

 inkubacija pacijentove plazme s kromogenim supstratom specifičnim za aktivirani čimbenik
zgrušavanja II

 dodatak trombinskog reagensa
 mjeri se ostatna aktivnost trombina u prisutnosti dabigatrana

anti-FIIa

Tečaj trajnog usavršavanja HKMB: Metode određivanja DOAK lijekova, 4. listopad 2025.



Siemens Innovance DTI (anti-FIIa) vs in-house dTV
 kromogena vs koagulometrijska metoda 
 N=38
 statistički značajna razlika uz konstantno odstupanje
 klinička razlika nije bila značajna
 manji mjerni raspon (500 ng/mL DTI vs 256 ng/mL dTV)
 dugotrajnije mjerenje dTV

Tečaj trajnog usavršavanja HKMB: Metode određivanja DOAK lijekova, 4. listopad 2025.



 apiksaban, rivaroksaban, 
edoksaban, heparin

 specifični kalibrator za lijek
 niska granica kvantifikacije 

(10 – 30 ng/mL)*
 široki mjerni raspon 

(20 – 500 ng/mL)
 usporediva s LC-MS/MS

 Interferencija 
heparina – lažno ↑ 
vrijednosti DOAK 
lijekova

*ovisi o metodi i proizvođaču, može se 
povećati ili smanjiti upotrebom dodatnih

kalibracijskih krivulja

anti-Xa

Tečaj trajnog usavršavanja HKMB: Metode određivanja DOAK lijekova, 4. listopad 2025.



 Siemens BCSXP
 anti-Xa i anti-FIIa

 STAGO STA Compact Max
 anti-Xa i ECT

 N=120

 značajan bias između rezultata 
dabigatrana i apiksabana

 rivaroksaban bez značajnog bias-a

 odstupanja značajnija pri nižim 
koncentracijama; <50 ng/mL

 oprez prilikom interpretacije 
rezultata s različitih sustava!

Tečaj trajnog usavršavanja HKMB: Metode određivanja DOAK lijekova, 4. listopad 2025.

Usporedba 2 analitička sustava:



 LC-MS/MS vs Siemens anti-Xa
 N=30 uzoraka 
 rivaroksaban

 statististički značajna razlika uz proporcionalan bias
 razlika u nižim vrijednostima nije klinički značajna

Tečaj trajnog usavršavanja HKMB
Metode određivanja DOAK lijekova, 4. listopad 2025.



SEMIKVANTITATIVNEKVALITATIVNE

OSTALE METODE?

 ↑ DOAK lijekova – brze metode?
 isključenje klinički značajne koncentracije (>30 ng/mL)
 POC metode

Tečaj trajnog usavršavanja HKMB: Metode određivanja DOAK lijekova, 4. listopad 2025.



 kvalitativna metoda
 detekcija dabigatrana i anti-Xa lijekova
 urin
 brza ~10 min
 isključenje klinički značajne koncentracije

( >30 ng/mL)
 mogućnost automatskog očitanja
 IVDR za in vitro primjenu kao POC u 

hitnim stanjima

 ne možemo razlikovati o kojem se anti-Xa
DOAK-u radi

 pozitivan rezultat -> određivanje u 
laboratoriju

DOAK Dipstick (Doasense GmbH, 
Heidelberg Njemačka)

Tečaj trajnog usavršavanja HKMB: Metode određivanja DOAK lijekova, 4. listopad 2025.



DOAK AUC ROC Osjetljivost % Specifičnost % PPV % NPV %

Xa 0,859 100 21,4 71,8 100

DTI 0,814 100 5,9 62,8 100

 N=128
 kvalitativno: DOAK Dipstick
 kvantitativno: anti-Xa i anti-FIIa (Siemens)

 pouzdano se može isključiti klinički značajna 
koncentracija (>30 ng/mL) DOAK lijeka

 anti-FIIa i anti-Xa, ali ne i koji anti-Xa
 brza metoda (10minuta)

Tečaj trajnog usavršavanja HKMB: Metode određivanja DOAK lijekova, 4. listopad 2025.



 skupna analiza 5 različitih istraživanja

Tečaj trajnog usavršavanja HKMB: Metode određivanja DOAK lijekova, 4. listopad 2025.

 Algoritam za isključenje klinički značajne 
koncentracije DOAK lijeka 

 hitna stanja
 urin

DOAK Osjetljivost % Specifičnost % PPV % NPV %

Xa 97,8 50,0 87,2 86,6

DTI 98,3 91,8 73,4 99,6



 procjena globalnog koagulacijskog i fibrinolitičkog
puta

 mjerenje viskoelastometrijskih svojstava ugruška
nakon aktivacije zgrušavanja

TEM
 senzor oscilira unutar kivete
TEG
 rotacija kivete oko senzora

 POC metode kod akutnih krvarenja
 brzi izbor terapije

Tromboelastometrija (TEM) i tromboelastografija (TEG)

Princip rada ROTEM-a

Tečaj trajnog usavršavanja HKMB: Metode određivanja DOAK lijekova, 4. listopad 2025.



ROTEM
 smanjenje rotacije prilikom nastanka ugruška

 EXTEM, INTEM, FIBTEM, HEPTEM nedovoljno osjetljivi
i specifični

 modificirane metode ROTEM-a:
 TFTEM – tkivni faktor u niskim koncentracijama
 ECATEM – ekarinski test

 same nisu dovoljno specifične i osjetljive: kombinacija
testova

ROTEM

Princip rada ROTEM-a

Tečaj trajnog usavršavanja HKMB: Metode određivanja DOAK lijekova, 4. listopad 2025.



 TEM na principu suhe kemije
 istodobno izvođenje do 6 

testova (ovisno o nastavaku)
 DOAK lijekovi:

RVV i ECA

 brza, jednostavna
 POC za isključivanje u hitnim

stanjima

Interferencije
 RVV 

 heparin 
 antagonisti vitamina K

 ECA 
 antagonisti vitamina K

 nedostatak fibrinogena
 hemodilucija

TEM - ClotPro (Haemoview Diagnostics, Milton, Australia)

Tečaj trajnog usavršavanja HKMB: Metode određivanja DOAK lijekova, 4. listopad 2025.



 umetci s predefiniranim reagensima
 POC u hitnim stanjima
 DOAK umetak – klinička ispitivanja
 zadovoljavajuća osjetljivost
 razlikuje anti-FXa i anti-FIIa

Teg6s (Haemonetics Corporation. Haemonetics, SAD)

Tečaj trajnog usavršavanja HKMB: Metode određivanja DOAK lijekova, 4. listopad 2025.



 potencijal u budućnosti
 POC 
 hitna stanja

 mali broj pacijenata, mali broj studija
 nestandardizirani
 nisu preporučeni za kliničku upotrebu

Tečaj trajnog usavršavanja HKMB: Metode određivanja DOAK lijekova, 4. listopad 2025.



 detekcija anti-FXa skupine DOAK lijekova
 temelji se na mjerenju kinetike nastanka trombina nakon aktivacije FX
 krivulja: maksimalna koncentracija i ukupna količina stvorenog trombina

 slaba korelacija s anti-FXa metodom za mjerenje rivaroksabana, 
apiksabana i edoksabana

 nije prikladna za kliničku primjenu

Test stvaranja trombina (TGA)

Tečaj trajnog usavršavanja HKMB: Metode određivanja DOAK lijekova, 4. listopad 2025.


