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Úvod
• při podávání antikoagulační léčby je hemostatický systém ovlivněn různým 

způsobem závislým na druhu použitého antikoagulancia

• při užití přímých inhibitorů koagulace (DOAC) dochází k velmi specifickým 
změnám



Přímé inhibitory koagulace (DOAC) 

a) přímé inhibitory aktivovaného faktoru X (FXa) - rivaroxaban, apixaban a 

edoxaban

b) přímé inhibitory trombinu (FIIa) - dabigatran etexilát, argatroban, hirudin

c) přímé inhibitory faktoru XI (FXI, FXIa) – abelacimab, milvexian

přímé inhibitory FXa - rychlý nástup účinku 

(30–60 minut) s maximálním účinkem za 2–4 
hodiny po užití tablety

přímý inhibitor trombinu – dabigatran - rychlý 

nástup účinku (30 minut) s maximem účinku za 

0,5–2 hodiny  

přímé inhibitory faktoru FXI – abelacimab, 

dlouhodobý účinek 25 – 30 dnů, FXIa –

milvexian – rychlý nástup účinku po užití tablety



Uvádění antikoagulační léčby na žádance

Kombinace léků LMWH/UFH vs. xabany

Správné načasování odběru



Přímé inhibitory trombinu (FIIa)
dabigatran, argatroban, hirudin

• aktivovaný parciální tromboplastinový čas (aPTT)  -  snadno dostupný 

                                              - poskytuje přibližný údaj o intenzitě                                            

                                                dosaženého antikoagulačního účinku dabigatranu

                                              - může upozornit na zvýšené riziko  krvácení

• trombinový test                     - velmi orientační

                                               - nízká hodnota může upozornit na nedostatečnou dávku

• citlivější kvantitativní testy    - kalibrovaný dilutovaný trombinový čas (dTT) – koagulační 
      nebo chromogenní detekce

• ekarinový test                        - ecarin (hadí jed) přeměňuje protrombin na   
                      meziprodukt meizothrombin, přímé inhibitory trombinu  

                                                   inaktivují meizotrombin a tím prodlužují tvorbu trombu

                                                - nejcitlivější, není běžně dostupný, není standardizovaný



Praxe v laboratoři…

• aktivovaný parciální tromboplastinový čas (aPTT)  -  snadno dostupný 

- může upozornit na zvýšené riziko  krvácení

• trombinový test                     - pro rychlé zjištění zbytkové aktivity dabigatranu

• citlivější kvantitativní testy    - kalibrovaný dilutovaný trombinový čas (dTT) –         
koagulační nebo chromogenní detekce

Dabigatran – kalibrační křivka, firemní kalibrátor, 1 – 4 hladiny dostupné kontroly, možnost EHK

Argatroban – kalibrační křivka, firemní kalibrátor nebo podávaný přípravek,     2 hladiny dostupné kontroly, 
možnost EHK

Hirudin, Lepirudin – není běžná monitorace



Přímé inhibitory FXa
rivaroxaban, apixaban, edoxaban 

• Protrombinový čas – INR (Neoplastin?,  nepřesné , nelze považovat za hodnoty   

   odpovídající léčbě warfarinem), jen sec. - pro orientaci,  R (RIVA)

• aktivovaný parciální tromboplastinový čas (aPTT)  -  snadno dostupný 

                                              - normální hodnoty, prodloužené hodnoty jen při vyšších  
    dávkách léku, není vhodný

• trombinový test                     - normální hodnoty, není vhodný

• aktivita anti FXa   – specifičtější test, kalibrace,  nejvhodnější z používaných 

         testů 

• citlivější kvantitativní testy     - kalibrovaný test (DiXaI)



Seřazení tromboplastinů podle Riva-SI

Trombopastin Riva-SI

Neoplastin Plus 1,00

Recombiplastin 1,00

Neoplastin 1,20

Triniclot 1,22

Thromborel S 1,38

Innovin 1,78

 PT pac.       Riva - SI

Riva-PT-ratio =   -------------

  PT norm.

A.Tripodi et al. JTH 2011



Praxe v laboratoři…

• aktivita anti Xa -  snadno dostupná 

- může upozornit na zvýšené riziko  krvácení

- pro rychlé zjištění zbytkové aktivity xabanů

• citlivější kvantitativní testy    - kalibrovaný test anti Xa přímo na jednotlivé preparáty, chromogenní 
detekce (PiCT se běžně nepoužívá)

Rivaroxaban – kalibrační křivka, firemní kalibrátor, 2 – 4 hladiny dostupné kontroly, možnost EHK

Apixaban – kalibrační křivka, firemní kalibrátor, 2 – 4 hladiny dostupné kontroly, možnost EHK

Edoxaban – kalibrační křivka, firemní kalibrátor, 2 – 4 hladiny dostupné kontroly, možnost EHK

Pozor na kombinaci léčby s LMWH/UFH!



Ovlivnění rutinních koagulačních testů

Test Dabigatran Rivaroxaban Apixaban Edoxaban LMWH UFH Warfarin

PT (INR) - ± ± ± - - +++

aPTT + - - - - +++ +

TT ++++++ - - - - +++ -

Fibrinogen - - - - - - -

D-dimery - - - - - - -

aktiv. aXa - ++++ ++++ ++++ +++ +++ -

DTI +++ - - - - - -

DI - +++ +++ +++ - - -



Vliv přímých inhibitorů na speciální koagulační testy 
(Pradaxa, Xarelto, Eliquis, Lixiana)

Dabigatran Rivaroxaban Apixaban Edoxaban
Protein S 

(koagulační)
++                           

Senzitívní 
++                           

Senzitívní
+ -                          Málo 

senzitívní
+ -                          Málo 

senzitívní

Protein S (antigen) Bez ovlivnění Bez ovlivnění Bez ovlivnění Bez ovlivnění

Protein C 
(chromogenní) Bez ovlivnění Bez ovlivnění Bez ovlivnění Bez ovlivnění

Protein C 
(koagulační)

++                           
Senzitívní Bez ovlivnění Netestováno Netestováno

Antitrombin (Xa) Bez ovlivnění +++                
Senzitívní

+++              
Senzitívní

+++               
Senzitívní

dRVVT 
Screen/Confirm

++                           
Senzitívní 

+++                          
Senzitívní

+++                          
Senzitívní

+++                          
Senzitívní

ICA index ++                   
Senzitívní +                    Senzitívní +                    Senzitívní +                    Senzitívní

Faktor II, V, VII ++                           
Senzitívní

++                           
Senzitívní

++                           
Senzitívní

++                           
Senzitívní

Faktor VIII, IX, XI, XII ++                           
Senzitívní 

++                           
Senzitívní

++                           
Senzitívní

++                           
Senzitívní

Faktor XIII ++                           
Senzitívní Bez ovlivnění ++

Senzitivní Netestováno

Faktor VIII 
chromogenní Bez ovlivnění +

Senzitívní
+

Senzitívní 
+

Senzitívní 

APC rezistence +                          
Senzitívní

+                           
Senzitívní

+                           
Senzitívní

+                           
Senzitívní

TGT (Peak trombin) ++                           
Senzitívní 

+++                          
Senzitívní

+++                          
Senzitívní

+++                          
Senzitívní

TGT (ETP, AUC) +++                          
Senzitívní

+++                          
Senzitívní

+++                          
Senzitívní

+++                          
Senzitívní

Aktualizace 08/2021



DOAC stop tablety 

•     tablety pro použití in vitro
•     aktivní povrch, váže přímé inhibitory koagulace
•     přidávají se k plazmě
•    1 tableta „zneutralizuje“ 0,5 – 1,5 ml plazmy
•     po centrifugaci a oddělení plazmy probíhá analýza
•     pouze pro výzkumné účely
•     od 1.1.2025 úhrada použití
        „96103 - POUŽITÍ DOAC STOP 
            TABLETY  PŘI ELIMINACI VLIVU 

            ANTIKOAGULAČNÍ LÉČBY “



Dabigatran (Pradaxa 150 mg 2x denně)



Apixaban (Eliquis 2,5 mg 2x denně)



DOAC stop tablety 
Testy Lupus antikoagulant před a po přidání tablety do vzorku

Wilcoxonův párový test P < 0,001
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Vyhodnocení křivky generace trombinu

•Lag phase (= t lag)

• Čas do začátku generace 
trombinu ( min)

•Peak  ( = Peak trombin)

•Maximální koncentrace             
formace trombinu ( nM )

•AUC = ETP (Endogenní trombinový
potenciál)

Princip měření: monitorování 
formace trombinu s 
fluorogenním substrátem při 
aktivaci koagulační kaskády 
tkáňovým faktorem



Snížení generace trombinu u jednotlivých typů DOAC



Vyhodnocení generace trombinu u Dabigatranu I a II

Doporučená hladina – TDI: 0,090 – 0,200 ug/ml
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Závěr
Je důležité brát v úvahu, zda chceme znát koagulační odpověď 
organismu na antikoagulační léčbu nebo přesně stanovit 
koncentraci podávaného léku a podle toho volit vyšetření. 
Zároveň je potřeba si uvědomit všechny možné interakce a 
podle toho interpretovat výsledky.

    Vybrané speciální testy by mohly doplnit běžně prováděná 
koagulační vyšetření a v kombinaci s DOAC stop tabletami by se 
mohl přesněji diagnostikovat trombofilní stav.



Děkujeme za pozornost

malikova.ivana@vfn.cz
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