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UVOD CI LJ Cilj 1strazivanja bio je ispitati 1 usporediti u¢inak komercijalne DOAC-stop
LijeGenje bolesnika direktnim oralnim antikoagulansima tablete 1 vlastite In house optimirane metode s medicinskim aktivnim ugljenom u prahu
(DOAC) ima znacajan utjecaj na rezultate pretrage probira na (CARBOMED granule, Jadran Galenski Laboratorij, Hrvatska) na uklanjanje
trombofiliju koje se izvode u svrhu utvrdivanja nasljednih i Interferencije DOAC lijekova u odredivanju pretrage LA.

steCenih ¢imbenika rizika tromboze. Odredivanje ovih pretraga
koagulacijskim testovima u bolesnika lije¢enih DOAC MATER | JAL' | M ETODE
lijekovima rezultira lazno negativnim (LN) ili lazno pozitivhim
(LP) rezultatima zbog interferirajuc¢eg utjecaja ovih lijekova,
Zbog ¢ega Je njihovo izvodenje potrebno odgoditi do zavrSetka

Ispitanici 1 uzorci: Ispitivanje je ukljuc¢ilo 57 uzoraka bolesnika lijecenih dabigatranom, 58
uzoraka bolesnika lijeCenih rivaroksabanom 1 28 uzoraka bolesnika lijeCenih apiksabanom. Sve
koagulacijske pretrage odredene su u nativnoj plazmi siromasnoj trombocitima (PPP) dobivenoj

terapije. kako bi se _sprjeéilo pogresno _t_umaéenje rezultata | centrifugiranjem uzorka venske krvi uz antikoagulans 3,2 %-tni (109 mM) natrijev citrat. Dodatno,
posljedicno postavljanje pogresne dijagnoze. Jedna od svi uzorci PPP-a u kojima su odredene koncentracije DOAC lijekova, te probirna dRVVT (LA1) |
neizostavnih pretraga u sklopu probira na trombofiliju, ¢ije je potvrdna dRVVT (engl. dilute Russell 's viper venom time) pretraga (LA2), centrifugirani su i nakon
odredivanje podlozno interferiraju¢em uc¢inku DOAC lijekova dodatka DOAC-stop™ tablete 1 medicinskog aktivnog ugljena, nakon cega je u tako priredenim
je i dokazivanje antifosfolipidnih protutijela iz skupine lupus analitickim uzorcima ponovljeno odredivanje pretraga LAL1 | LA2.

Metode: Koncentracije DOAC lijekova odredene komercijalnim metodama (Innovance DTI za
dabigatran I Innovance anti-Xa za rivaroksaban 1 apiksaban) te probirna dRVVT (LAL1) I potvrdna
dRVVT (LA2) pretraga u sklopu dijagnostickog postupka za dokazivanje LA odredeni su na
automatiziranom analitickom sustavu Behring Coagulation System XP (BCSXP, Siemens

antikoagulansa (LA) u cirkulaciji. Najnovija istrazivanja
usmjerena na osmisljavanje potencijalnih  mehanizama
uklanjanja interferencije DOAC lijekova u odredivanju

pretraga na trombofiliju rezultirala su prvim komercijalnim Healthineers, Njemacka) uz komercijalne reagense (Siemens, Healthineers, Njemacka).
pripravkom, tzv. DOAC-stop tabletom (DOAC-StopTM, Eksperimentalni dio rada financijski je podrzan od Hrvatske zaklade za znanost (HRZZ) u sklopu
Haematex Research, Hornshy, Australia), koja ima sposobnost istrazivackog projekta HRZZ-1P-2016-06-8208 pod nazivom ,Novi oralni antikoagulansi:
uklanjanja DOAC lijeka i1z plazme bolesnika. povezanost koncentracije lijeka i antikoagulantnog ucinka“.
Ukupan broj Broj LP Udio LP
- -
| R EZ U I—TAT I DOAC lijek uzoraka rezultata LA | rezultata LA
0 ce:gme ' Tablica 1. Udio lazno pozitivnih (LP) rezultata ’ Dabigatran 57 33 0,56

e (@ Uf:m pretrage LA u bolesnika lije¢enih dabigatranom, Rivaroksaban 53 39 0,67
W o o oo i rivaroksabanom i apiksabanom. Apiksaban 28 11 0.39
sadr?&OAC Plum;m-m DOAC lijek 3 ’

ije

Tablica 2. Rezultati probirne (LA1) 1 potvrdne (LA2) dRVVT pretrage 1 LA omjera (LA1/LA2) u nativnoj plazmi bolesnika,
- - — plazmi bolesnika s LP rezultatom pretrage LA nakon dodatka DOAC-stop (DS) tablete 1 plazmi bolesnika nakon dodatka

. . — ) aktivnhog ugljena (AC).

i switegese | U dRVVT probirni test (LA1) dRVVT potvrdni test (LA2) LA omjer (LAL/LA2)
VRN . Easiatd ) | DOAC
Upmanes Uzorci s LP :
o pumasalivin g e rezultatom kone. Nativna plazma Nativna Nativna
ijek T Skl e
agljenom b oretrage LA (ng/mL) (NP) (5) NP+ DS (s) | NP+ AC (s) plazrr(za) (NP) | NP+ DS (s) NP + AC (s) laealNEE) NP+DS(s) | NP+AC(s)
Slika 1 a 1 b. Shematski prikaz postupka
IR BOAE Ii'ekcl):)va % Iljazmepuz 109,6 48,6 37,4 70,0 39,7 35,6 1,52 1,19 1,03
anjanj M P fhy (84,1-1343 | (42,8—51,4) | (33,8-435) | (41,6-950 | (364—423) | (333-37,2) | (1.43-1,62) | (1,14—1.28) | (1,00—1,12)
primjenu komercijalne DOAC Stop Dabigatran 166 839-1347 | 428-515 | 339-435 | 413-953 | 365-423 33,3 - 37,0 143-162 | 1,15-128 | 1,01-112
tablete_(g) 1in hous_e optimirane metode s |~ 7 33 | (100-279) P < 0.001* P < 0,001* P < 0,001*
medicinskim aktivnim ugljenom (b). 101 - 276 P < 0.001** P = 0.004% P = 0.001**
P=0,001*** P =0,020*** P =0,002***
110 44,6 37,3 61,3 38,6 37,2 1,94 1,16 0,98
(81,8 -119,3) | (40,9 -48,4) | (35,0-39,8) | (56,3—-66,1) | (36,8-42,2) (34,9 - 38,7) (1,68-2,00) | (1,11-1,20) | (0,95—1,05)
: 191 67/ —-122,8 40,8 — 50,7 35,0-40,4 53,6 — 71,9 36,4 —42,5 34,8 — 38,7 1,67 - 2,00 1,10-1,20 0,95-1,05
Rivaroxaban
| V=L EL = & N = 39 (163 - 255) P =0,001* P =0,001* P =0,001*
W e, 1 I awll S 122 - 289
(TR B B BT P < 0,001** P < 0,001** P < 0,001**
i S P =0,007*** P = 0,020%** P =0,001***
, —— 75,6 45,7 35,6 45,9 37,6 37,7 1,60 1,22 1,01
flazm pllamensien, . o e (58,1 -108,8) | (41,3-60,3) | (354—-42,2) | (34,6-65,9) | (36,7-42,2) (34,1 — 42,4) (1,55-2,01) | (1,11-1,36) | (0,92-1,09)
trombocitima ugliena centrifugiranja 177 62,9 -87,7 423-523 | 358-379 | 381-555 37,0 - 38,8 35,2 — 39,6 1,57 -1,78 1,14-1,31 | 0,94-1,07
. . . . Apixaban | (122 -314) P = 0,007* P = 0,050* P = 0,008*
Slika 2. Uzorci plazme siromasne N = 11 164 - 348
oo — ** — ** — **
trombocitima, plazme nakon dodatka P=0,001 P=0,001 P=0,001
medicinskog aktivnog ugljena prije P =0,008*** P=0,383*"* P=0,016™*
centrifugiranja i nakon dodatka Svi rezultati prikazani su medijanom uz 95% interval pouzdanosti (95%CI) I interkvartilni raspon (IQR); Referentne vrijednosti: LAl <41s; LA2
aktivnog ugljena i centrifugiranja. <31s; LAomjer <1,37; P vrijednost izmedu skupina NP I NP+DS*; NP I NP+AC** I NP+DS | NP+AC***; LA = lupus antikoagulans; AC = aktivni

ugljen; DS = DOAC-Stop™ tableta

ZAKLJ UCAK Rezultati provedenog istrazivanja pokazali su da komercijalna DOAC-stop™ tableta kao i vlastiti optimirani postupak s

medicinskim aktivnim ugljenom jednako ucinkovito uklanjaju interferenciju u odredivanju pretrage LA za sva tri ispitana DOAC lijeka. Provedeno
Ispitivanje smatramo iznimno vaznim kao doprinos poboljSanju laboratorijske dijagnostike u postupku dokazivanja lupus antikoagulansa (LA) u
bolesnika lijecenih DOAC lijekovima.
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