Laboratoorsed voimalused otseste
suukaudsete antikoagulantide toime

hindamiseks
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Otseste suukaudsete antikoagulantide (rivaroksabaan, apiksabaan, edoksabaan, dabi-
gatraan) kasutus venoosse trombemboolia ennetuseks ja raviks ning insuldi profii-
laktikaks mittevalvulaarse kodade virvendusariitmia korral suureneb Eestis aastast
aastasse. Samuti on leitud, et harjumuspirased hiitibimisanaliiiisid (INR, PT, APTT)
ei ole usaldusviairsed otseste suukaudsete antikoagulantide kliiniliselt olulise toime
hindamiseks. Nende asjaolude tottu tekib jarjest rohkem kiisimusi otseste suukaudsete
antikoagulantide toime mairamise ndidustuste, Eestis kdttesaadavate laboratoorsete
meetodite ja analiiiisi vastuste kliinilise tdlgendamise kohta. Ulevaateartikkel on
kirjutatud eesmirgiga tuua veidi rohkem selgust sellesse keerulisse teemasse.

Otsesed suukaudsed antikoagulandid
(OSAK) on kasutusel venoossete trombem-
booliliste (VTE) siindmuste ennetamiseks
jaraviks ning insuldi profiilaktikaks mitte-
valvulaarse kodade virvendusariitmia (KVA)
korral (1, 2). Eestis on kasutusel otsesed
aktiveeritud X faktori inhibiitorid rivar-
oksabaan, apiksabaan ja edoksabaan ning
otsene trombiini inhibiitor dabigatraan.
OSAK:ite kasutus on Eestis viimastel aastatel
tdusutendentsiga (vt joonis 1), mistottu
on oluline podrata tdhelepanu OSAKite
toime laboratoorse jalgimise voimalustele
ja ndidustustele (3-5, 42).

OSA.Kite LABORATOORSE
MAARAMISE NAIDUSTUSED
OSAKite rutiinne laboratoorne monitoo-
ring pole ndidustatud, kuid toime hinda-
mine voib osutuda kasulikuks tabelis 1
kirjeldatud erandjuhtudel (6-8) ja vdib
nditeks aidata ennetada veritsust kindlatel
patsiendirithmadel (9). Tabelis 1 toodud
enamiku peamiste ndidustuste korral séltub
OSAKi Kliiniliselt olulise toime olemasolust
patsiendi edasine kasitlus (nditeks trombo-
liilisi, operatsiooni voi invasiivse protseduuri
ohutu teostamine vdi vdimaliku veritsusris-
kiga arvestamine) ja ravi (dabigatraanil on
olemas ravimi toimet tagasipdorav agens
(idarutsizumab), teistel OSAKitel tuleb
kasutada muid kaudselt antikoagulandi
toimet pidurdavaid preparaate).

Kuigi OSAKi toime méddramist voib
kaaluda ravimi toimet pidurdava prepa-
raadi manustamise eel (kui on véimalus
anallitisi madrata ja aega oodata analiiiisi
tulemust), ei ole praegu selge, milline roll
on OSAKi toime edasisel laboratoorsel
monitoorimisel nende preparaatide manus-
tamise jarel (8, 10, 11). OSAKite {iile- vdi
alalavist kontsentratsiooni vdib pdhjus-
tada ka mitme teguri koostoime, nditeks
koérgemas vanuses sageli halvenenud neeru-
ja maksafunktsioon, ravimi muutunud
farmakokineetika, madalam kehakaal ja
tarvitatavate ravimite koostoimed, mis on
ravimi tileldvise kontsentratsiooni tekke
riskitegurid (12-14). Samas tuleb silmas
pidada, et kérgema vanusega suureneb
ka trombembooliliste tiisistuste risk
vananemisega kaasnevate fiisioloogi-
liste muutuste tottu (12, 14). Kirjanduse
andmetel voib vdikesel rithmal patsien-
tidest esineda korduv veenitromboos
vaatamata ravidoosis OSAKi korrektsele
tarvitamisele. Need juhud vajavad edasist
uurimist voimaliku allasetseva pohjuse
selgitamiseks (nditeks diagnoosimata raske
trombofiilia, vahiga seotud tromboos vdi
ravimite koostoimed) (15).

OSAKite PLASMAKONTSENTRAT-
SIOONI VAARTUSED

OSAK:itel puuduvad kindlad terapeutilised
vahemikud. 2021. aastal uuendatud hema-
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toloogia standardiseerimise rahvusvahe-
lise néukogu (International Council for
Standardization in Haematology (ICSH))
konsensusdokumendi (8) alusel on pakutud
kokkuleppelised vadrtused OSAKite tipp- ja
baaskontsentratsioonidele, mis on toodud
tabelis 2. Tabelist on ndha, et ravimi tipp-
voi baaskontsentratsiooni hindamiseks
on oluline teada ravimi viimase annuse
manustamise tdpset aega. Tabelis toodud
tipp- ja baaskontsentratsioonid péhinevad
erinevate kliiniliste uuringute tulemustel
(18).

Uheski uuringus pole niidatud, et ravimi
laboratoorse kontsentratsiooni mdaramise
jargi doosi korrigeerimine (kas siis doosi
vahendamine konsensusdokumendi péhise
korge kontsentratsiooni vaartuse korral voi
doosi suurendamine madalamapoolse kont-
sentratsiooni vaartuse korral) parandaks
OSAKi pikaaegse ravi tulemusi (7). Vdhe
on ka andmeid OSAKite farmakokineetika
varieeruvuse kohta tihel inimesel ja ka
inimeste vahel (19). Seega tuleb konsen-
susdokumendi alusel pakutud OSAKite
plasmakontsentratsioonide vdartustesse
suhtuda kriitilise pilguga.
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Joonis 1. Suukaudsete antikoagulantide kasutamine Eestis
aastatel 2014-2025 (3-5, 42). Joonise on koostanud Pdhja-
Eesti Regionaalhaigla proviisor Jiri Arjakse.

OSAKite TOIME MAARAMISE
LABORATOORSED VOIMALUSED
OSAKite turuletulekuga teatati, et puudub
vajadus ravimi toimet pidevalt voi episoo-
diliselt jalgida, mistottu on jadanud 16he
OSAKite kavandatud kasutamise ja pariselus
ettetulevatel juhtudel OSAKi toime méadra-
mise vajalikkuse vahele. Esialgne teadusliku
info puudumine OSAKite toime médaramise
kasulikkuse kohta ei tihenda aga ravimi
toime jalgimise vajaduse puudumist teatud
reaaleluolukordades (20).

Kokkuleppeliselt peetakse OSAK:i Kliinili-
selt olulise toime puudumiseks plasmakont-
sentratsiooni < 30 pg/L (11, 21). Arvestades
aga, et OSAKite kontsentratsiooni jalgimise
vbimalused on piiratud ja ei ole koikides
laborites kidttesaadavad ning et jatkuvalt
ei ole selge (eelkdige periprotseduraalselt),
milline on kindlalt ohutu OSAKi plasma-
kontsentratsioon, on levinud ka veritsusriski

Tabel 1. Voimalikud nédidustused otseste
suukaudsete antikoagulantide (OSAK)
toime hindamiseks (6-8)

Peamised naidustused

- tromboliiisi teostamise ohutuse hindamine
dgeda isheemilise insuldi korral

- veritsusriski hindamine erakorralise
kirurgilise/invasiivse sekkumise eel voi raske
trauma korral

- ravimi kuhjumise hindamine dgeda neeru- voi
maksapuudulikkuse korral

- antikoagulantse aktiivsuse hindamine OSAK-
ravi ajal tekkinud veritsuse voi tromboosi
korral

- ravimi plasmakontsentratsiooni hindamine
liledoosi kahtluse korral

Suhtelised ndidustused

- ravimi kontsentratsiooni hindamine
spetsiifiliste patsiendipoolsete ravimi
toimet mojutavate pohjuste korral (naiteks
ulekaalu (kaal > 120 kg voi KMI > 40 kg/m?)
(16) voi alakaalu (kaal < 60-50 kg) voi tasapisi
halveneva neeru- voi maksafunktsiooni
korral)

- gastrointestinaalne imendumishaire

- OSAKi toime maaramise vajadus enne ravi
alustamist ravimi toimet tagasipdodrava
agensiga (11)

- OSAKi kontsentratsiooni hindamine
voimaliku koostoime korral teiste ravimitega
voi OSAKi farmakokineetikat segavate
faktorite esinemisel (OSAKi ile- voi alalavise
toime ennetamiseks)

- lapsed (17) voi eakad patsiendid

+ ravimi mittetarvitamise kahtlus
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hindamine viimase manustatud doosi aja
jargi (8, 21, 22, 28). 2022. aastal on Eesti
Anestesioloogide Selts koostanud praktilise
juhendi ,Antitrombootilised ravimid plaa-
nilises ja erakorralises kirurgias” (avaldatud
ka transfusioonravi juhendi I osa lisas 3),
kus on antud soovitused OSAKite periprot-
seduraalseks kasitluseks (29). Minimaalse
veritsusriskiga plaaniliste protseduuride
voi operatsioonide eel ei ole OSAKi ravi
katkestamine vajalik. Madala veritsusriskiga
protseduuride voi operatsioonide korral
tuleks apiksabaani, rivaroksabaani voi
edoksabaani tarvitamisel viimane ravimi
annus votta vihemalt 24-36 tundi enne
protseduuri séltuvalt neerufunktsioonist
ning dabigatraani tarvitamisel vihemalt
24-48 tundi enne protseduuri séltuvalt
neerufunktsioonist. Korge veritsusriskiga
protseduuride voi operatsioonide korral
tuleks apiksabaani, rivaroksabaani voi edok-
sabaani tarvitamisel viimane ravimi annus
votta vahemalt 48 tundi enne protseduuri
ning dabigatraani tarvitamisel vihemalt
48-96 tundi enne protseduuri soltuvalt
neerufunktsioonist (28).

OSAKi toime laboratoorseks hinda-
miseks veres saab kasutada OSAKi plas-
makontsentratsiooni jalgimist ravimite
spetsiifiliste kalibraatoritega (dabigatraan,
apiksabaan, edoksabaan, rivaroksabaan) voi
ravimi kaudse toime olemasolu hindamist
LMWH/anti-Xa (LMWH - low molecular
weight heparin) (rivaroksabaani, apiksa-
baani, edoksabaani korral) voi trombiiniaja
(TT - thrombin time) (dabigatraani korral)
madramisega (8). Joonisel 2 on toodud
voimalik kliiniline télgendus OSAKitega
seotud laboratoorsete uuringute tulemuste
kohta (23, 28, 29, 38). Tuleb silmas pidada, et
OSAKi kontsentratsiooni madramisel laboris
on oluline méarkida analiiiisi tellimuse juurde
viimati manustatud ravimi aeg ja doos,
et teha voimalikult korrektseid jareldusi
saadud tulemuse kohta (vt tabel 2). Vahem
oluline pole ka teatud olukordades méarkida
analiilisi tellimuse juurde patsiendi diagnoos
(ennekdike hiitibimishdirete puhul) ja teised
kasutatavad ravimid (voimalike ravimite
korvaltoimete hindamiseks).

Uuringutes on vilja toodud, et harju-
musparased hiiibimisanalttisid (INR, PT,

Tabel 2. Hematoloogia standardiseerimise rahvusvahelise ndukogu (ICSH) esitatud orienteeruvad
vdartused otseste suukaudsete antikoagulantide (OSAK) tipp- ja baaskontsentratsioonide kohta (8)

Tippkontsent- Baaskontsent-
ratsioonimida-  Tippkontsent-  ratsioonimaa-  Baaskontsent-
0SAK Naidustus Doos ramise aeg ratsioon (pg/L) ramise aeg ratsioon (pg/L)
Apiksabaan Mittevalvulaar- 5mgx2 3-4 tundi 171 (91-321) Enne jargmise 103 (41-230)
ne KVA (mediaan parast ravimi doosi manusta-
(5.-95. protsentiil)) 25mgx2  phanustamist 123 (69-221) mist 79 (34-162)
VTE (mediaan . 10mgx 2 251 (111-572) 120 (41-335)
(5-95.protsentiil) o5 132 (59-302) 63 (22-177)
2,5mgx2 67 (30-153) 32(11-90)
Edoksabaan Mittevalvulaarne 60mg x 1 1-2 tundi pérast 170 (125-245) Enne jargmise 36 (19-62)
KVA (tippkonts.: ravimi manusta- doosi manusta-
mediaan (1,5 x 30mgx1 mist 85 (55-120) mist 27 (15-45)
IQR); baaskonts.:
mediaan (IQR))
VTE (mediaan (IQR)) 60mgx1 234 (149-317) 19 (10-39)
30mgx1 164 (99-225) 16 (8-32)
Rivaroksabaan  Mittevalvulaarne 20mg x 1 2-3 tundipédrast 249 (184-343) Enne jargmise 44 (12-137)
KVA (keskmine ravimi manusta- doosi manusta-
(5.-95. protsentiil)) mist mist
VTE (keskmir"l'e (10~ 20mg=x1 215 (22-535) 32 (6-239)
90. protsentiil) 10mg x 1 101 (7-273) 14 (4-51)
Dabigatraan Mittevalvulaarne 150mgx2  1,5-3tundi 175 (74-383) Enne jargmise 91 (40-215)
KVA (keskmine parast ravimi doosi manusta-
(10.-90. protsen- manustamist mist
tiil))
VTE (mediaan (IQR)) 150 mg x 2 175 (117-275) 60 (39-95)

KVA - kodade virvendusariitmia, VTE - venoosne trombembooliline siindmus, IQR - kvartiilide vahe
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APTT) ei ole usaldusviirsed OSAKite toime
hindamiseks ning ei oma kindlat korrelat-
siooni OSAKite plasmakontsentratsiooniga
(voivad olla referentsvadrtuse piirides
ravidoosis antikoaguleeritud patsiendil)
(6-8, 24). Tervise ja Heaolu Infostisteemide
Keskuse alla kuuluvas e-labori haldamise
rakenduses (eLHR) on leitavad 29 Eesti
labori voimalused teha OSAKite toime
hindamiseks vajalikke analiiiise. eLHR-i
andmetel saab Eestis mddrata LMWHd 10
laboris (sh 2 piirkondlikus haiglas (kokku
3 Eestis), 4 keskhaiglas (kokku 4 Eestis), 3
tildhaiglas (kokku 11 Eestis)); TTd 9 laboris
(sh 3 piirkondlikus haiglas, 2 keskhaiglas,
3 tildhaiglas); dabigatraani 3 laboris (2
piirkondlikus haiglas, 1 keskhaiglas); apik-
sabaani 6 laboris (sh 2 piirkondlikus haiglas,
2 keskhaiglas, 1 iildhaiglas); rivaroksabaani
4 laboris (sh 2 piirkondlikus haiglas, 1
keskhaiglas) ja edoksabaani 2 laboris (2
piirkondlikus haiglas) (39, 40). Tahelepanu
tuleb juhtida asjaolule, et erinevates labo-
rites voib analiiiside kidttesaadavus soltuda
tervishoiuasutuse tookorraldusest (nditeks
on laboreid, kus médiaratakse LMWHd ainult
toopdeva pdevasel ajal). OSAKitega seotud
analiiliside taisspekter on kidttesaadav Eestis
ainult P6hja-Eesti Regionaalhaiglas ja Tartu
Ulikooli Kliinikumis (40).

v

Apiksabaan (APBN), edoksabaan (EDBN),
rivaroksabaan (RXN)

Kui patsient
teadvuseta
voi anamneesi
eisaa voi
kvantitatiivsed
meetodid
OSAKi toime
hindamiseks
eiole kiiresti
kattesaadavad

.

Vol
kiirtest uriinist - OSAKi ribatest

U-RXN, APBN, EDBN negatiivne

vilistab kliiniliselt olulise
ravimikontsentratsiooni plasmas

OSAKit tarvitav patsient

P-APBN (anti-Xa), P-EDBN (anti-Xa), P-RXN (anti-Xa), P-DBTN (anti-lla)
< 30 pg/L vélistab ekspertarvamuse kohaselt kliiniliselt olulise ravimi-
kontsentratsiooni plasmas

P-LMWH (anti-Xa) < 0,1 kU/L vélistab rivaroksabaani,
edoksabaani ja apiksabaani olemasolu plasmas

DOAC (direct oral anticoagulant) Dipstick
(DOASENSE GmbH, Germany) on uus point-
of-care-ribatest kvalitatiivseks aktiveeritud
X faktori ja otsese trombiini inhibiitorite
toime hindamiseks uriinis. Testriba annab
tulemuse 10 minutiga (25, 26). Moéned
aastad tagasi Pohja-Eesti Regionaalhaiglas
labiviidud prekliinilise uuringu tulemused
kinnitasid, et DOAC Dipsticki negatiivsed
tulemused vélistavad kliiniliselt olulise
ravimikontsentratsiooni plasmas (26, 27).
Kuid nagu igal laboratoorsel analiiiisil, on
ka DOAC Dipstickil oma piirangud: tulemus
soltub nditeks neerufunktsioonist, uriini
varvust mojutavatest teguritest (nditeks
hematuuria), viimase urineerimise ajast
(piisavalt pika ajalise vahe tottu kahe
urineerimise vahel voib OSAK veel uriinist
madadratav olla, kuid veres enam kliiniliselt
olulist kontsentratsiooni ei esine). Samuti
voib puudustena vilja tuua ruumi valgus-
tuse mdju ja viarvuse visuaalse hindamisega
kaasneva subjektiivsuse (varieeruvus eri
hindajate vahel).

Viimati mainitud puudustest voiks aidata
tle saada DOASENSE Readeri kasutamine,
mis omakorda tédhendab raviasutusele
lisakulu. Tdhelepanu tuleb juhtida ka asja-
olule, et uriinianaliitisi saamiseks voib olla
vaja patsient kateteriseerida (6, 26). DOAC

v

Dabigatraan (DBTN)

i

normis P-TT (< 21 sek)
valistab dabigatraani

olemasolu plasmas

Vol

kiirtest uriinist - OSAKi ribatest
U-DBTN negatiivne

valistab kliiniliselt olulise ravimikontsentratsiooni

plasmas

OSAK - otsene suukaudne antikoagulant, OSAKi ribatest - DOAC DIPSTICK, kiirtest aktiveeritud X faktori ja otsese trombiini inhibiitorite
toime hindamiseks uriinis, P - plasmas maaratud, LMWH - madalmolekulaarne hepariin, TT - trombiiniaeg, U - uriinis maaratud

Joonis 2. Laboratoorsete uuringute tulemuste kliiniline tdlgendus (23, 28, 29, 38).
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Dipsticki kasutamine peaks soovitatavalt
toimuma raviasutuse labori kontrolli all,
kindlustades kasutajate vdljadppe ning
regulaarse kvaliteedikontrolli.

Uriinist OSAKite méddramine veritsus-
riski hindamisel on samuti kirjeldatud Eesti
Anestesioloogide Seltsi praktilises juhendis
JAntitrombootilised ravimid plaanilises
ja erakorralises kirurgias“ (28, 29) ning
2024. aastal avaldatud European Society of
Anaesthesiology and Intensive Care’i raviju-
hendis (30).

Rahvusvaheline ekspertide t66rithm on
vilja tootanud DOAC Dipsticki kasutamise
algoritmi (31), mille modifitseeritud variant
on toodud joonisel 3 (23, 25).

OSAKi TOIME IN VITRO
NEUTRALISEERIMINE TEISTE
HUUBIMISANALUUSIDE
MAARAMISEKS

OSAKite toime eemaldamiseks plasmast
in vitro enne hiiibimistestide tegemist
on maailmas saadaval erinevaid OSAKi
neutraliseerijaid, mitmed neist sisaldavad
aktiveeritud sitt. OSAKi toime in vitro
neutraliseerimist voib néditeks vaja minna
kaasuvate koagulopaatiate olemasolu voi
kahtluse korral, kui ei ole véimalik OSAKiga
ravi katkestada piisavalt pikaks perioodiks

(soovitavalt vidhemalt 72 tunniks voi pike-
maks ajaks tingituna patsiendipoolsetest
teguritest, nditeks neerufunktsioonilangus,
voi analiiisi eripdradest, nditeks luupusanti-
koagulantide mdaramine dilute Russell viper
venom time’i (ARVVT) testiga), et OSAK:il
enam hiiibimisanalliiside mddramisel
segavat toimet ei oleks. Lisaks eelmainitud
ajalistele kriteeriumitele annab OSAKi toime
olemasolust marku OSAKi plasmakontsent-
ratsioon > 30 pg/L. OSAKi toime olemasolu
proovimaterjalis voib péhjustada hiitibimis-
analiiiside valekdrgeid voi valemadalaid
tulemusi (8, 32).

Eestis on Péhja-Eesti Regionaalhaigla (33,
41) ja Tartu Ulikooli Kliinikumi laborites
kattesaadav DOAC-Stop reagent (Haematex,
Hornsby, NSW, Austraalia; vahendaja
Mediq Eesti). DOAC-Stop on absorbent,
mis eemaldab testitavast plasmast in vitro
igat tiilipi OSAKi. DOAC-Stopi kasutamise
vajalikkuse iile otsustamiseks on oluline
raviarsti ja labori tihe koostoo.

TAHELEPANU VAJAVAD
ERIJUHTUMID

Patsientidel, keda on ravitud aktiveeritud
X faktori inhibiitoritega (apiksabaan,
rivaroksabaan, edoksabaan) ja kelle ravi
on vahetatud fraktsioneerimata hepariini

OSAKit tarvitav patsient EMOs voi mujal osakonnas ja kvantitatiivsed meetodid
OSAKi toime hindamiseks ei ole kiiresti kdttesaadavad

v

Kogu uriiniproov ja méara OSAKi ribatest

v

U-RXN, APBN, EDBN negatiivne
U-DBTN negatiivne \e]|

Kliiniliselt oluline OSAKi toime

vahetoenaoline:

« jatka vajaliku meditsiinilise
sekkumisega

» araunustavoimalikku
veritsusriski

toendaoline:

U-RXN, APBN, EDBN positiivne

U-DBTN positiivne  uriini tume varvus
- madala uriini kreatiniini foonil on OSAKi

Kliiniliselt oluline OSAKi toime

 raviotsusel vota arvesse OSAKi
toime olemasolu <o
» kaalu OSAKi toimet
tagasipodravat ravi

v

ribatest negatiivne

ffffffffffffffffffffffffffffff + kui tulemus on mélema OSAK:i rithma puhul

positiivne

,,,,,,, » toimevoimitte:

v

OSAKiribatesti tulemus mittehinnatav:

v

Ebaselge, kas esineb kliiniliselt oluline OSAKi

+ kogu vereanaliiiis OSAKi toime maaramiseks
+ voimalusel oota veritsusriski omava
meditsiinilise sekkumisega

OSAK - otsene suukaudne antikoagulant, EMO - erakorralise meditsiini osakond, OSAKi ribatest - DOAC DIPSTICK, kiirtest aktiveeritud X
faktorija otsese trombiini inhibiitorite toime hindamiseks uriinis; U - uriinist maaratud, RXN - rivaroksabaan, APBN - apiksabaan, EBDN -

edoksabaan, DBTN - dabigatraan

Joonis 3. Otsese suukaudse antikoagulandi uriini ribatesti kasutamise algoritm (23, 25) (modifitseeritud

Harenbergi jt jargi 2024 (31), sellisel kujul avaldatud ka ajakirjas Eesti Laborimeditsiin 2024. aastal (25)).
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vastu, on risk ebatidpse anti-Xa analiilisi
vastuse saamiseks OSAKite segava toime
tottu. See voib omakorda viia antikoagulandi
vale manustamiseni. Anti-Xa hindamine
pohineb residuaalse (ravimiga mitteseotud
FXa) anti-Xa aktiivsuse mairamisel. Klinit-
sistid peaksid teavitama laborit hiljutise
(vahem kui 1 niddal) suukaudse aktiveeritud
X faktori inhibiitori manustamisest, kui
nad tellivad APTT voi anti-Xa madramise
fraktsioneerimata hepariini ravi jalgimiseks.
Samuti on soovitatav enne fraktsioneeri-
mata hepariiniga ravi alustamist méarata
baastaseme anti-Xa vadrtus OSAKi toime
olemasolu hindamiseks (34).

Kirjanduse andmetel on kardiovasku-
laarsed haigused hemofiiliaga patsientidel
kasvav meditsiiniline probleem, mille
esinemissagedus on Ameerika Uhendrii-
kides tousnud kuni 15%-ni. Aastal 2023
avaldasid EHA-ISTH-EAHAD-ESO (European
Hematology Association, International Society
on Thrombosis and Haemostasis, European
Association for Haemophilia and Allied
Disorders ja European Stroke Organization)
kliinilise juhendi hemofiiliaga patsientide
antitrombootilise ravi kohta. Siiski ei sisalda
juhend tiksikasju VIII ja IX hiitibimisfaktori
laboratoorse hindamise eripdrade kohta,
samuti puuduvad andmed OSAKite toime
jalgimise kohta hemofiiliaga patsientidel
(35). Oluline on meeles pidada, et OSAKid
vdivad moéjutada hiitibimisanaliitiside vastu-
seid, pohjustades nii valemadalaid kui ka
valekdrgeid tulemusi (36).

Erijuhtudel voib kaaluda in vitro OSAKit
neutraliseerivate vahendite kasutamist,
eeldusel, et need on kohalikus laboris vali-
deeritud (34, 37).

KOKKUVOTE

Artikkel kdsitleb OSAKite toime labora-
toorse middramise ndidustusi, voimalusi ja
vastuste voimalikke télgendusi, tuginedes
tdnapdevastele kliinilistele juhistele ja
teadusartiklitele. Selle teema kohta on
jatkuvalt 6hus palju kiisimusi ning uut
infot tuleb igal aastal juurde. Oluline on
meeles pidada, et OSAKite toime maira-
misel erinevate laboratoorsete meetoditega
tuleb jilgida mitmeid artiklis kirjeldatud
niiansse, mille eiramine vaib hiljem rasken-
dada tulemuste tdlgendamist voi viia
analiilisi vastuse saanud klinitsisti valele
teele. Rohutada tuleb, et harjumuspérased
hiiibimisanaliitisid (INR, PT, APTT) ei

peegelda adekvaatselt OSAKite kliiniliselt
olulise toime olemasolu. Oluline on ka
klinitsisti ja laboripersonali koost66, mis
viljendub ennekdike analiitisi korrektses
tellimises ja vajaliku info lisamises telli-
musele (nditeks OSAKi manustamise aeg
ja doos, patsiendi diagnoos, tarvitatavad
ravimid, DOAC-Stopi kasutamise vaja-
likkus).
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SUMMARY

Laboratory Capabilities for
Evaluating the Effects of Direct Oral
Anticoagulants

Marika Pikta® 2, Lenna Ord?*, Helen
llumets®, Margus Viigimaa?©

This article discusses the indications,
options, and possible interpretations of the
results of DOACs’ laboratory measurements,
based on clinical guidelines and scientific
articles. However, many questions about
this topic remain, and new information is
published every year. When determining
DOACs’ effects with laboratory methods,
several nuances described in the article
must be kept in mind, the neglect of which
may complicate the interpretation of the
results or lead the clinician astray. Also, the
routine coagulation tests (INR, PT, APTT)
do not adequately reflect the presence of
a clinically significant effect of DOACs.
Cooperation between the clinician and
the laboratory staff is important, focusing
especially on the correct ordering of the
analysis and adding the necessary informa-
tion to the order (for example, the time and
dose of DOAC administration, the patient’s
diagnosis, the medications used, the need
for the use of DOAC-Stop).

KIRJANDUS / REFERENCES

1. StevensSM, Woller SC, Baumann Kreuziger L, et al. Executive
Summary: Antithrombotic Therapy for VTE Disease: Second
Update of the CHEST Guideline and Expert Panel Report. Chest
2021;160:2247-59.

2. Van Gelder IC, Rienstra M, Bunting KV, et al. 2024 ESC Gui-
delines for the management of atrial fibrillation developed
in collaboration with the European Association for Cardio-
Thoracic Surgery (EACTS): Developed by the task force

304

Eesti Arst 2026; 105(6-7):299-305



10.

11

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21

22.

for the management of atrial fibrillation of the European
Society of Cardiology (ESC), with the special contribution
of the European Heart Rhythm Association (EHRA) of the
ESC. Endorsed by the European Stroke Organisation (ESO)].
Eur Heart ] 2024;45:3314-414.

SeppJ, Sammul M. Ravimiameti statistika aastaraamat 2025.
Aastate 2020-2024 andmed. Tartu: Ravimiamet; 2025.
Sammul M, Linask E, Uuskiila M, Laius O. Ravimiametistatistika
aastaraamat 2020. Aastate 2017-2021 andmed. Ravimiamet;
2020.

Sammul M, Sepp J, Uuskiila M, Laius O. Ravimiameti statistika
aastaraamat 2017. Aastate 2012-2016 andmed. Ravimiamet;
2017.

Lippi G, Favaloro, EJ. Pearls and pitfalls in the measure-
ment of direct oral anticoagulants. Semin Thromb Hemost
2024;50:1114-22.

Steffel ], Collins R, Antz M, et al. 2021 European Heart Rhy-
thm Association Practical Guide on the Use of Non-Vitamin
K Antagonist Oral Anticoagulants in Patients with Atrial
Fibrillation [published correction appears in Europace. 2021
Jun 28]. Europace 2021;23:1612-76.

Douxfils J, Adcock DM, Bates SM, et al. 2021 Update of the
International Council for Standardization in Haematology
Recommendations for Laboratory Measurement of Direct
Oral Anticoagulants. Thromb Haemost 2021;121:1008-20.
Ahuja T, Raco V, Bhardwaj S, Green D. To measure or not to
measure: direct oral anticoagulant laboratory assay monitoring
in clinical practice. Advanc Hematol 2023;2023:9511499.
Gendron N, Billoir P, Siguret V, et al. Is there a role for the la-
boratory monitoring inthe management of specificantidotes
of direct oral anticoagulants? Thromb Res 2014;237:171-80.
Trir)odi A, Marchetti M, Scalambrino E. Direct oral anticoa-
gulants measurement: when is it necessary? Blood Transfus
2025;23:55-8.

Eikelboom JW, Weitz JI. Direct oral anticoagulantsin the very
elderly. Thromb Haemost 2023;123:377-9.

Samama MM, Contant G, Spiro TE, et al. Laboratory assessment
of rivaroxaban: a review. Thromb J 2013;11:11.

Ruff CT, Giugliano RP, Braunwald E, et al. Association between
edoxaban dose, concentration, anti-Factor Xa activity, and
outcomes: an analysis of data from the randomised, double-
blind ENGAGE AF-TIMI 48 trial. Lancet 2015;385:2288-95.
Swan D, Turner R, Grove EL, Schulman S, Thachil J. Direct
oral anticoagulant failure in patients with venous th-
romboembolism-why and what next? ] Thromb Haemost
2025;23:1774-86.

Martin K, Beyer-Westendorf J, Davidson BL, Huisman MV,
Sandset PM, Moll S. Use of the direct oral anticoagulants in
obese patients: guidance from the SSC of the ISTH.J Thromb
Haemost 2016;14:1308-13.

BhatRV,Young G, Sharathkumar AA.How | treat pediatric venous
thromboembolisminthe DOAC era. Blood 2024;143:389-403.
SarodeR. Direct oralanticoagulant monitoring: what laboratory
testsare available to guide us? Hematology Am Soc Hematol
Educ Program 2019;1:194-7.

Toorop MMA, Van Rein N, Nierman MC, et al. Inter-and intra-
individual concentrations of direct oral anticoagulants: The
KIDOAC study. ) Thromb Haemost 2022;20:92-103.

Gosselin RC, Favaloro EJ, Douxfils J. The myths behind DOAC
measurement: Analyses of prescribing information from
different regulatory bodies and a call for harmonization. |
Thromb Haemost 2022;20:2494-506.

Douketis JD, Spyropoulos AC. Perioperative management of
patients taking direct oral anticoagulants, a review. JAMA
2024;332:825-34.

Godier A, DincqAS, Martin AC, et al. Predictors of pre-procedural
concentrations of direct oral anticoagulants: a prospective
multicentre study. Eur Heart ) 2017;38:2431-9.

23.

24.

25.

26.

217.

28.

29.

30.

31

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42,

Pikta M, Ord L, Viigimaa M, Arjakse ], Banys V, Thachil J.
Laboratorf/ options for assessing the effects of direct oral
anticoagulants in Estonia. Lab Med 2025;27:68-73.

Pikta M, Schneider S, Zolotarjova V, et al. Qualitative scree-
ning of DOAC-induced anticoagulation in emergency clinical
situation“sA Clin Chem Lab Med 2018;56:eA303.

PiktaM, Ord L. Otseste suukaudsete antikoagulantide (DOAC)
kvalitatiivne maaramine uriinis. DOAC Dipsticki (Doasense)
kasutamise algoritm. Eesti Laborimeditsiin 2024;10:22-3.
Harenberg), Schreiner R, Hetjens S, Weiss C. Detecting anti-Ila
and anti-Xa direct oral anticoagulant (DOAC) agents in urine
usinga DOAC dipstick. Semin Thromb Hemost 2019;45:275-84.
Ord L, Marandi T, Mark M, et al. Evaluation of DOAC dipstick
test fordetecting direct oralanticoagulantsin urine compared
witha clinically relevant plasma threshold concentration. Clin
Appl Thromb Hemost 2022;28:1-8.

Eesti Anestesioloogide Selts. Eesti Anestesioloogide Seltsi
praktiline juhend: Antitrombootilised ravimid plaanilises ja
erakorraliseskirurgias. Eesti Anestesioloogide Seltsi koduleht;
2022.

Rohtla K, Vijar K, Murruste M, etal. Transfusioonravi juhend (I
osa) Age verejooks ja transfusioonravi; operatsioonile eelnev
patsiendi ambulatoorne ja perioperatiivne kasitlus. Eesti
Haigekassa; 2022.

Grottke O, Afshari A, Ahmed A, et al. Clinical guideline on
reversal of direct oral anticoagulants in patients with life
threatening bleeding. Eur J Anaesthesiol 2024;41:327-50.
Harenberg J, Gosselin RC, Cuker A, et al. Algorithm for rapid
exclusion of clinically relevant plasma levels of DOACs in pa-
tients using the DOAC Dipstick. An expert consensus paper.
Thromb Haemost 2024;124:770-7.

Frackiewicz A, Kalaska B, MikloszJ, MogielnickiA. The methods
for removal of direct oral anticoagulants and heparins to
improve the monitoring of hemostasis: a narrative literature
review. Tuhrombosisj 2023;21:58.

PiktaM, Ord L, Titova T, etal.Invitroadsorption of direct oral
anticoagulants from patient plasma samples. Haemophilia
2025;31:38-9.

Gendron N, Cuker A, Gosselin RC, Castellucci LA, Thachil ). How
to deal with interference on heparin anti-Xa activity caused
by oral factor FXa inhibitors: communication from the ISTH
SSC Subcommittee on Control of Anticoagulation. ] Thromb
Haemost 2025;23:2060-6.

SchutgensREG, Jimenez-Yuste V, Escobar M, et al. Antithrombotic
treatment in patients with hemopbhilia: an EHA-ISTH- EAHAD-
ESO Clinical practice guidance. Hemasphere 2023;7:e900.
SiriezR, Dogné JM, Gosselin R, LaloyJ, Mullier F, DouxfilsJ. Comp-
rehensive review of the impact of direct oral anticoagulants
on thrombophilia diagnostic tests: Practical recommendations
for the laboratory. Int] Lab Hematol 2021;43:7-20.

Pikta M, Thachil J, Ord L, VHEimaa M, Banys V. Implemen-
tation of laboratory approach for persons with hemophilia
requiring DOAC therapy. Clin Chem Lab Med 2025;63(Special
Suppl):S1556.

SAPdhja-Eesti Regionaalhaigla laboratoorium. 7.10. Otsesed
suukaudsed antikoagulandid plasmas. Laborikdsiraamat; 2024.
https://www.regionaalhaigla.ee/partnerile/laboratoorium/
labori-kasiraamat/otsesed-suukaudsed-antikoagulandid-
plasmas.

Vabariigi Valitsus. Haiglavorgu arengukava, Riigi teataja 2003
(2014). https://www.riigiteataja.ee/akt/109012014021.
Tervise ja Heaolu Infostisteemide Keskus. E-labori haldamise
rakendus. https://www.tehik.ee/e-labori-haldamise-rakendus.
PiktaM, MettisL),Ord L. Otseste suukaudsete antikoagulantide
(DOAC) adsorbeerimine plasmastinvitro. EestiLaborimeditsiin
2025;11:37-8.

Ravimiamet. Humaanravimite statistika. DPD 2025 EST; 2025.
https://ravimiamet.ee/statistika-ja-kokkuvotted/statistika/
humaanravimite-statistika.

ULEVAADE

Eesti Arst 2026; 105(6-7):299-305

305



