




1

No.39 , MARCH 2017                                 9396   فروردین.  39شماره                                                 

………………………………………………………………………………………………………………………                       

 

 عوارض دارويي دارو   

 ( DOACS)1مستقیممراقبت های بالینی و آزمایشگاهی  مرتبط با ضدانعقادهای خوراکی با اثر 

دٞٝ  دس ًَٛ (AF)3( ٚ فیجشیلاػیٖٛ دّٞیضی VTE)2تشٚٔجٛآٔجِٛی ٚسیذی  خٛساوی، اػبع ٔذیشیت تجٛیض آ٘تی وٛآٌٛلا٘ت ٞبی

ٞبی ٔتٛاِی اػت. ٚاسفبسیٗ پش ٔلشف تشیٗ آ٘تی وٛآٌٛلا٘ت تجٛیضی دس د٘یبػت. اص جّٕٝ ٔضایبی ٚاسفبسیٗ وبسثشد اثجبت ؿذٜ ٚ 

ٔؼبیت ٚاسفبسیٗ ؿبُٔ ا٘ذوغ ثبسیه دسٔب٘ی، تذاخلات داسٚیی صیبد، تغییش پزیشی ثیٗ فشدی ٚ دسٖٚ  ٞضیٙٝ پبییٗ آٖ ٔی ثبؿذ.

 ٚ ٞضیٙٝ ٞبی ٔشتجي ثب آٖ اػت.  INRثٝ ٔب٘یتٛسیًٙ ٔشتت  یبص فشدی دٚص داسٚ ٚ ٘

( ؿبُٔ ٟٔبس وٙٙذٜ ٞبی ٔؼتمیٓ تشٚٔجیٗ ) داثیٍبتشاٖ( ٚ ٟٔبس وٙٙذٜ DOACSٞبی خٛساوی ثب اثش ٔؼتمیٓ ) آ٘تی وٛآٌٛلا٘ت

ٚفبیُ ایٕٙی اثش ثخـی یىؼبٖ یب ثیـتش ٕٞشاٜ ثب پش ،دس ٔمبیؼٝ ثب ٚاسفبسیٗ )آپیىؼبثبٖ، ادٚوؼبثبٖ، سیٛاسٚوؼبثبٖ( xaٞبی فبوتٛس 

 ٌّٔٛة تشی دس دسٔبٖ 
VTE ٚ  AF داس٘ذ. اٌش چٝ ٍ٘شا٘ی ٞبیی دس ٔٛسد داسٚٞبیDOAC  ؿبُٔ ًَٛ اثش وٛتبٞتش، تؼت ٞبی

٘بسػبیی  دسیٍبتشاٖ(، وبٞؾ دٚص یب ٔٙغ ٔلشف داث ثٝ اػتثٙبی) آصٔبیـٍبٞی ٔحذٚد جٟت ٔب٘یتٛسیًٙ، ٘ذاؿتٗ آ٘تی دٚت ٔـخق

ٞذف اص ایٗ ٌٔبِؼٝ  ٞبی وجذی ٚ وّیٛی، ا٘ؼٌبف پزیشی وٓ دس دٚص ثٙذی، تذاخلات داسٚیی ٚ ٞضیٙٝ ٞبی ثبلاتش دسٔبٖ، ٚجٛد داسد.

ؿبُٔ ٔب٘یتٛسیًٙ ثبِیٙی ٚ آصٔبیـٍبٞی دس خلٛف اثش ثخـی ٚ ، DOAC ی ٔشٚسی ثشسػی ٔحذٚدیت ٞبی ٔلشف داسٚٞبی

 ٞبی خبف ٔی ثبؿذ. ٚ تؼییٗ اػتشاتظی ٞبی ٔشالجتی ثشای جٕؼیت ثضسٌؼبَایٕٙی دس ثیٕبساٖ 

 ٞبی ا٘ؼمبدیتؼت ا٘جبْ ثشخی ؿشایي ا٘ذیىبػیٖٛ دس ٔٛسد ٘یبص ٘یؼت أب  DOACدس ٔٛسد داسٚٞبی ٔب٘یتٛسیًٙ ٔشتت چٝ اٌش

بجٕی اٚسطا٘ؼی، خٛ٘شیضی ٞبی اٚسطا٘ؼی) ٔب٘ٙذ تشٚٔب(، جشاحی اٚسطا٘غ، پشٚػیجشٞبی تٟ ٚجٛد داسد. ایٗ ٔٛاسد ؿبُٔ ٔٛلؼیت

ٚجٛد ثشسػی تجؼیت اص دسٔبٖ داسٚیی دس ثیٕبس ٚ  تشٚٔجٛص حبد، ٘بسػبیی وّیٛی، ٘بسػبیی وجذی، ،یؼٕذتٔبطٚس، خٛدوـی یب اٚسدٚص 

إًیٙبٖ اص اثش ثخـی، اسصیبثی أىبٖ خٛ٘شیضی ٚ وٕه ثٝ وؼت  ثب ٞذف ا٘ؼمبدیٔب٘یتٛسیًٙ  .ٔی ثبؿذ ثبِمٜٛ تذاخلات داسٚیی

 ؿٛد. ا٘تخبة داسٚ ا٘جبْ ٔی دس خلٛف تلٕیٓ ٌیشی

دٚص ٔٛسد ٘یبص ٘یؼت أب ًجك ٌبیذلایٗ ٞبی ٞبی ا٘ؼمبدی ثٝ جض دس ؿشایي اٚس پیـٟٙبد ػبص٘ذٜ داسٚ، ٔب٘یتٛسیًٙ تؼتثٝ اٌش چٝ  

پیـٟٙبد  DOACSٔبٜ دس ثیٕبساٖ دسیبفت وٙٙذٜ  1-6( اسصیبثی ثبِیٙی ٚ ٔب٘یتٛسیًٙ غیش ا٘ؼمبدی ٞش EHRA)4اسٚپب  لّتا٘جٕٗ 

تٛكیٝ ای دس ایٗ  وبِج آٔشیىبیی پضؿىبٖ لّت ٘یض ٔب٘یتٛسیًٙ تؼت ٞبی ا٘ؼمبدی ٘ـذٜ اػت.تٛكیٝ ای دس خلٛف أب  ؿٛد. ٔی

 خلٛف ٘ىشدٜ اػت.

 

 

1. Direct acting Oral Anticoagulants 
2. Venous Thromboembolism 

3. Atrial Fibrillation 

4. European Heart Rhythm Association 
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 تست های انعقادی آزمايشگاهي:

aPTT 1 ،2  PT ٚ TT 
3
ٖ ایٗ تؼت ٞب هؼیف ذ أب حؼبػیت ٚ اختلبكی ثٛدی ثب ػِٟٛت دػتشػی ٚ ػشیغ ٞؼتٙیتؼت ٞب 

 ٔی ثبؿٙذ. DOACS ت ٔب٘یتٛسیًٙٔٙبػت جٟپبػخذٞی  -ثٛدٜ ٚ فبلذ سٚاثي دٚص ٌّٔٛة

 ،ییذ اثش هذ ا٘ؼمبدیٟٙب ثٝ ػٙٛاٖ تؼت ٞبی ویفی جٟت تأثبیذ ت DOACتؼت ٞبی ٔزوٛس دس ثیٕبساٖ دسیبفت وٙٙذٜ داسٚٞبی 

 ٔٛسد اػتفبدٜ لشاس ٌیش٘ذ.

 ٞبی پلاػٕبیی داسٚ، غّظتا٘ذاصٜ ٌیشی 
ECT 4  ، dTT 5 ٞبی  ٚ غّظت anti-Fxaً٘یبص ثٝ آصٔبیـٍبٜ ٔحذٚدتشػتشػی د ػٕٛٔب ٚ 

ثٝ anti-Fxa ٞبی  ٚ غّظت ECT ،dTT تؼت ٞبی اِجتٝ ؿٛد. ؿذٖ پشٚػٝ ٔی وٝ ٔٙجش ثٝ صٔب٘جش، تشی داس٘ذٞبی تخللی 

 ی ٞؼتٙذ.سٚؽ ٞبی تشجیحٕٞچٙبٖ ، DOACSاثش ی ثٝ ػٙٛاٖ تؼت ٞبی وٕی جٟت ا٘ذاصٜ ٌیشدِیُ وبسثشد داؿتٗ 

تحمیمبتی ٔٛسد اػتفبدٜ  ٌٔبِؼبتدس  DOACSثٝ ػٙٛاٖ ٔؼیبسٞبی وٕی دسٔبٖ ثب   dPT ،7 HepTest ٚ8 PiCT 6تؼت ٞبی

 ٚ ثٝ ساحتی دس دػتشع ٘یؼتٙذ. لشاس ٔی ٌیش٘ذ

ًجیؼی  صٔبٖ ٕ٘ٛ٘ٝ ٌیشی خٖٛ اص إٞیت ثبلایی ثشخٛسداس اػت. ٚ ٔتؼبلجبً DOACSتؼییٗ صٔبٖ ٔلشف  ،اص ا٘تخبة ٘ٛع تؼت پغ

تؼت ٞبی ا٘ؼمبدی صٔب٘ی اػت وٝ داسٚ ثٝ حذاوثش غّظت پلاػٕبیی خٛد سػیذٜ ثبؿذ. حذاوثش  اػت وٝ ثیـتشیٗ ٔیضاٖ تأثیش ثش

ػبػت ثؼذ اص ٔلشف  1-4ػبػت ثؼذ اص ٔلشف سیٛاسٚوؼبثبٖ،  2-4ػبػت ثؼذ اص ٔلشف داثیٍبتشاٖ،  2 ،غّظت ٞبی پلاػٕبیی داسٚ

داسٚ  ػبػت پغ اص ٔلشف، 12ایجبد ٔی ؿٛد. دس ٔٛسد داثیٍبتشاٖ ٚ آپیىؼبثبٖ،  ادٚوؼبثبٖ ٔلشف اص ػبػت ثؼذ 1-2ٚ  آپیىؼبثبٖ

 ػبػت ثؼذ اص ٔلشف داسٚ ایجبد ٔی ؿٛد. 24غّظت تشاف ادٚوؼبثبٖ ٚ سیٛاسٚوؼبثبٖ  ثٝ غّظت تشاف خٛد ٔی سػذ.

 

 

 

 

 

 

 

 

1. Activated Partial Thromboplastin Time 

2. Prothrombin Time                                                                                                              

3. Thrombin Time  

4. Ecarin Clotting Time                                                                                                               

5. Diluted Thrombin Time 

6. Dilute Prothrombin Time                                                                                                               

7. Heparin Test 

8. Prothrombinase Induced Clotting Time                                                                                                             
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 aPTT 
ػت داسٚ دٞٙذٜ فؼبِیت هذ ا٘ؼمبدی وٝ ٘ـبٖ aPTTٟٔبسوٙٙذٜ ٞبی ٔؼتمیٓ تشٚٔجیٗ: دس دٚصٞبی دسٔب٘ی داثیٍبتشاٖ، افضایؾ  -1

داثیٍبتشاٖ  اػت ٚ ثب تغییشات وٕتشی ٕٞشاٜ اػت.PT ٘ؼجت ثٝ داثیٍبتشاٖ ثٝ ٔشاتت ثیـتش اص  aPTTؿٛد. حؼبػیت  ٔیٔـبٞذٜ 

فبلذ حؼبػیت اػت. تؼت  aPTT تؼت ٞبی ثیـتش اص غّظت دسٔب٘ی  أب دس غّظت .داسد aPTTٔٙحٙی ثب  -ی خٌی ٝیه ساثٌ

ٟ٘ب ٔحذٚد اػت. ثٝ دِیُ تفبٚت دس ٔیضاٖ ٔی ثبؿٙذ أب دػتشػی ثٝ آ ECT  ٚdTT دس ایٗ ٔٛسدٞبی ثب حؼبػیت ثیـتش 

تٛجٝ  ا٘جبْ ؿٛد.ثٝ ًٛس جذاٌب٘ٝ ٘ؼجت ثٝ داثیٍبتشاٖ دس ٞش ٔٛػؼٝ ثبیذ  aPTTٞبی ٔختّف، ثشسػی حؼبػیت  حؼبػیت سٚؽ

 ثٝ ٔؼٙبی ػذْ فؼبِیت داثیٍبتشاٖ ٘یؼت. ٘یض اِضأبً aPTTٝ إٞیت داسد وٝ ٔیضاٖ ٘شٔبَ ٘ىت ثٝ ایٗ

 

ثش اػبع ٌٔبِؼٝ  سا افضایؾ ٔی دٞٙذ. aPTTثب حؼبػیت وٓ  xa تٕبْ ٟٔبس وٙٙذٜ ٞبی فبوتٛس: xaفبوتٛس   ٞبی ٟٔبس وٙٙذٜ -2

سا افضایؾ ٔی دٞذ.  aPTT سیٛاسٚوؼبثبٖ ثٝ كٛست ٚاثؼتٝ ثٝ دٚص ٕٞىبسی ؿشوت ثبیش إِٓبٖ ا٘جبْ ؿذ،ثب  2016ای وٝ دس ػبَ 

ٞبی  ، فمذاٖ اػتب٘ذاسد آصٔبیـٍبٞی ٚ پبػخ ٞبی ٔتٙبلن دس غّظتآصٔبیـٍبٞیٔؼشف ٞبی أب ثب تٛجٝ ثٝ حؼبػیت پبییٗ، تٙٛع 

  ؿٛد. ٕ٘یپیـٟٙبد   xaجٟت ثشسػی ٞبی وٕی ٚ ویفی ثشای ٟٔبسوٙٙذٜ ٞبی فبوتٛس    aPTTوٓ، اػتفبدٜ اص 

 

 فاکتور  آنتي آزمايصxa به روش کروموشنیک 

 

 .٘ذاسدثیشی ثش ایٗ تؼت ٔىب٘یؼٓ داثیٍبتشاٖ، داسٚ تأٟٔبس وٙٙذٜ ٞبی ٔؼتمیٓ تشٚٔجیٗ: ثب تٛجٝ ثٝ  -1

حؼبع ٚ ثب  ٚ آپیىؼبثبٖ، دلیك، ا٘ؼمبدی سیٛاسٚوؼبثبٖ، ادٚوؼبثبٖ: ایٗ تؼت ثشای ثشسػی اثشات هذxaٟٔبس وٙٙذٜ ٞبی فبوتٛس  -2

 ٚاثؼتٝ ثٝ غّظت اتفبق ٔی افتذ.ثٝ كٛست  xa فبوتٛس  ػت ٚ ٟٔبس فؼبِیتكحت ثبلا ا

فؼبِیت هذ ا٘ؼمبدی ثشای داسٚٞبی  وٕیسٚؽ پیـٟٙبدی جٟت اسصیبثی ، وشٚٔٛط٘یه سٚؽ ثٝ xa فبوتٛس آ٘تی آصٔبیؾ

ذٜ سیٛاسٚوؼبثبٖ، آپیىؼبثبٖ ٚ ادٚوؼبثبٖ اػت. اِجتٝ ایٗ ٘ىتٝ ثؼیبس حبئض إٞیت اػت وٝ ایٗ تؼت ثبیذ ثشای داسٚٞبی روش ؿ

 وبِیجشٜ ٚ اػتب٘ذاسد ػبصی ؿٛد

 

 dTT 

اثش هذا٘ؼمبدی سا ثب ٚ  دٞذ سا افضایؾ ٔی dTTٔؼتمیٓ تشٚٔجیٗ: داثیٍبتشاٖ دس یه ساثٌٝ خٌی ٚاثؼتٝ ثٝ دٚص ٟٔبسوٙٙذٜ ٞبی  -1

داثیٍبتشاٖ ٔٙبػت اػت. اثش هذ ا٘ؼمبدی ٔیضاٖ  وٕیدس كٛست دس دػتشع ثٛدٖ، جٟت اسصیبثی  dTT . كحت ثبلا ٘ـبٖ ٔی دٞذ

 ا٘ؼمبدی ثب داثیٍبتشاٖ اػت.٘ـبٖ دٞٙذٜ ػذْ ٚجٛد اثش هذ  dTTٔیضاٖ ٘شٔبَ 

 ٘ذاس٘ذ. dTTثیشی ثشسٚی ٞب تأایٗ داسٚ: xaٟٔبس وٙٙذٜ ٞبی فبوتٛس  -2
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 ECT  
پبػخ خٌی ٚ ٚاثؼتٝ ثٝ  ECT سا افضایؾ ٔی دٞذ.  ECT داثیٍبتشاٖ دس دٚصٞبی دسٔب٘ی،ٟٔبسوٙٙذٜ ٞبی ٔؼتمیٓ تشٚٔجیٗ:  -1

ٔیضاٖ فؼبِیت  وٕیایٗ تؼت جٟت اسصیبثی  وٙٙذٜ داثیٍبتشاٖ ایجبد ٔی وٙذ.غّظت ثب حؼبػیت ٚ دلت ثبلا دس ثیٕبساٖ دسیبفت 

 ثیش ثبِیٙی داثیٍبتشاٖ ٔی ثبؿذ.دٞٙذٜ ػذْ تأ ٘ضدیه ثٝ ػذد پبیٝ ٘ـبٖ   ECTٔیضاٖ هذ ا٘ؼمبدی داثیٍبتشاٖ وبسثشد داسد.

 .٘ذاس٘ذ   ECTٞب تأثیش ٌّٔٛثی ثش سٚیایٗ داسٚ: xaٟٔبس وٙٙذٜ ٞبی فبوتٛس  -2

 Hep Test 
بْ ؿذ، استجبى ثب داثیٍبتشاٖ ا٘جوٝ ثشسٚی ثیٕبساٖ تحت دسٔبٖ ex-vivo ٌٔبِؼٝ یه دس : ٟٔبس وٙٙذٜ ٞبی ٔؼتمیٓ تشٚٔجیٗ -1

 ٔـبٞذٜ ؿذ.پبػخ تؼت لبثُ لجِٛی ثیٗ داثیٍبتشاٖ ٚ 

 سیٛاسٚوؼبثبٖ ٚ آپیىؼبثبٖ دس یه ساثٌٝ ٚاثؼتٝ ثٝ دٚص ٚ افضایـی ٚ حؼبع ثبػث ًٛلا٘ی تش ؿذٖ : xaٟٔبس وٙٙذٜ ٞبی فبوتٛس  -2

Hep Test.ٔی ؿٛ٘ذ 

 ثشای ایٗ داسٚٞب، ٘یبص ثٝ ا٘جبْ آصٔبیـبت ثیـتشی ٔی ثبؿذ. Hep Testاِجتٝ جٟت اػتجبس ثخـی سٚؽ 

 غلظت های پلاسمايي دارو 

آپیىؼبثبٖ ٚ ادٚوؼبثبٖ ثب سٚؽ تب٘ذْ ٔغ  سیٛاسٚوؼبثبٖ، س داسٚی داثیٍبتشاٖ،ٌیشی غّظت پلاػٕبیی ثشای ٞش چٟبا٘ذاصٜ 

 ا٘جبْ پزیش اػت.( Liquid chromatography-tandem mass spectrometry)اػپىتشٚٔتشی ثب وشٚٔبتٌٛشافی ٔبیغ 

 PT و INR
1 

ثٝ ًٛس اختلبكی ثشای آ٘تبٌٛ٘یؼت  ،سٚد ثٝ وبس ٔیثٝ ػٙٛاٖ فبوتٛس اكلاحی ثشای تشٚٔجٛپلاػتیٗ وٝ  ISI 2 ؿبخقاص آ٘جب وٝ 

ثشای ایٗ وبس ٕ٘ی تٛا٘ذ تٛكیٝ ؿٛد.  DOACداسٚٞبی ثشای اسصیبثی دسٔبٖ ثب INR ی ؿذٜ اػت، ػیؼتٓ ًشاحk ٞبی ٚیتبٔیٗ 

 ثٝ ًٛس جذاٌب٘ٝ ٔٛسد ٘یبص اػت. DOACجٟت ٞشیه اص داسٚٞبی اختلبكی  ISIتؼییٗ 

 PTدس دٚصٞبی دسٔب٘ی، وٓ ٚ ثب حؼبػیت پبییٗ اػت. ثٙبثشایٗ  PTثیش داثیٍبتشاٖ ثشسٚی : تأٟٔبس وٙٙذٜ ٞبی ٔؼتمیٓ تشٚٔجیٗ -1

 .٘یؼتجٟت اسصیبثی وٕی ٔٙبػت 

 

 

1. International Normalized Ratio 

2. International Sensitivity Index 
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سیٛاسٚوؼبثبٖ دس دٚصٞبی دسٔب٘ی  ٔی دٞٙذ.افضایؾ سا  PT  ثٝ كٛست ٚاثؼتٝ ثٝ غّظت ایٗ داسٚٞب: xaٟٔبس وٙٙذٜ ٞبی فبوتٛس  -2

جٟت PT  یبثذ. دس ٔجٕٛعی افضایؾ ٔ  PT ثیش ثشسٚیٞبی ثبلاتش اص غّظت دسٔب٘ی تأ أب دس غّظت داسد. PTثیش هؼیفی ثش تأ

 وٙذ. سٚ سا ٘فی ٕ٘یاثش هذ ا٘ؼمبدی دا PTاٌش چٝ ػذد ٘شٔبَ  اثش هذ ا٘ؼمبدی سیٛاسٚوؼبثبٖ ٔٙبػت اػت. ویفیاسصیبثی 

 PT ٕٞچٙیٗ ػیؼتٓ فؼّی ؿٛد. اثش آپیىؼبثبٖ ٚ ادٚوؼبثبٖ تٛكیٝ ٕ٘ی ثشای اسصیبثیINR   ثشای ثشسػی اثشات ٟٔبسوٙٙذٜ ٞبی

Fxa ،.ٔٙبػت ٘یؼت 

 PiCT 

یه ساثٌٝ ٚاثؼتٝ ثٝ غّظت داسد، أب فبلذ حؼبػیت لبثُ لجَٛ جٟت PiCT داثیٍبتشاٖ ثب : وٙٙذٜ ٞبی ٔؼتمیٓ تشٚٔجیٗ ٟٔبس -1

 آصٔبیـٍبٞی اػت. ثشسػی ٞبی

چٝ اٌش ٚجٛد داسد. PiCTیه ساثٌٝ ٚاثؼتٝ ثٝ غّظت ثب حؼبػیت لبثُ لجَٛ ثیٗ سیٛاسٚوؼبثبٖ ٚ : xaٟٔبس وٙٙذٜ ٞبی فبوتٛس  -2

تؼت ثشای اسصیبثی اثشات هذ ا٘ؼمبدی پیـٟٙبد ا٘جبْ ثشخی اكلاحبت لجُ اص اػتفبدٜ اص ایٗ  ،ثٝ دِیُ ٚجٛد ثشخی اثشات ٔتٙبلن

ٔـبثٟی ثب ا٘جبْ ٘ـذٜ أب ثٝ ٘ظش ٔی سػذ وٝ ٘تبیج  PiCTٔی ؿٛد. دس ٔٛسد ادٚوؼبثبٖ ٚ آپیىؼبثبٖ ٌٔبِؼٝ ای دس استجبى ثب 

 .سیٛاسٚوؼبثبٖ ثذػت آیذ

 TT 

اِجتٝ ثٝ دِیُ  حؼبع ثب داثیٍبتشاٖ داسد.یه ساثٌٝ خٌی ٚاثؼتٝ ثٝ غّظت ٚ ثؼیبس  TT :وٙٙذٜ ٞبی ٔؼتمیٓ تشٚٔجیٟٗٔبس  -1

 .٘یؼتدس دٚصٞبی دسٔب٘ی داثیٍبتشاٖ ٔٙبػت وٕی جٟت اسصیبثی ٞبی   TT ،حؼبػیت ثیؾ اص ا٘ذاصٜ

 ٘ذاس٘ذ.  TTثٝ ٚاػٌٝ ٔىب٘یؼٓ ؿبٖ اثشی ثش سٚی : ایٗ داسٚٞبxaٟٔبس وٙٙذٜ ٞبی فبوتٛس  -2

 

 ساير تست های انعقادی 

ثٝ كٛست ٚاثؼتٝ ثٝ غّظت دس ٔٛسد   dPTد ٌٔبِؼٝ لشاس ٌشفتٝ اػت. افضایؾٔٛس PTثٝ ٔٙظٛس افضایؾ حؼبػیت  dPT تؼت

داثیٍبتشاٖ، سیٛاسٚوؼبثبٖ ٚ ادٚوؼبثبٖ دس ٔذَ ٞبی حیٛا٘ی ٘ـبٖ دادٜ ؿذٜ اػت. جٟت وبسثشد ایٗ تؼت دس ٔٛاسد ثبِیٙی ٘یبص ثٝ 

                    ،TGA1 :ا٘ؼمبدی وٝ دس ٔشاحُ اِٚیٝ ٌٔبِؼبت ثبِیٙی ٞؼتٙذ ؿبُٔا٘جبْ ٌٔبِؼبت ثیـتشی اػت. ػبیش تؼت ٞبی 
2 ACT،DRVVT 3   آصٔبیؾ آ٘تی فبوتٛس ٚIIa  ٔی ثبؿٙذ.ثٝ سٚؽ وشٚٔٛط٘یه 

 

 

1. Thrombin Generation Assay 

2. Activated Clotting Time 

3. Dilute Russell's Viper Venom Time 
 



6

No.39 , MARCH 2017                                 9396   فروردین.  39شماره                                                 

………………………………………………………………………………………………………………………                       

 

 عوارض دارويي دارو   

ٔـخق ٘یؼت. فٛاكُ ٘ظبست دسٔب٘ی ثٝ فبوتٛسٞبی فشدی  DOAC داسٚٞبی دسٔبٖ ثبًی صٔب٘ی ٔب٘یتٛسیًٙ دس  فٛاكُثٟتشیٗ 

 ٚاثؼتٝ اػت. فشد ٞبی ٕٞضٔبٖ ٚ ػٗ ثیٕبسیٚجٛد ّىشد وّیٛی، ٔلشف داسٚٞبی ٕٞضٔبٖ، ثیٕبساٖ ؿبُٔ ػٕ

 

Table 1. Summary of Laboratory Coagulation Monitoring Tests for DOACs  
 

 

Assay 
   

Direct Thrombin   Inhibitors 
(Dabigatran) 

Factor Xa Inhibitors (Apixaban, Edoxaban, 
Rivaroxaban) 

Sensitivity 
Utility 

 
Sensitivity Utility 

 

Activated partial 
thromboplastin time 

Low, but better 
than PT 

Qualitative assessment if verify 
sensitivity, but normal does not rule 

out effect 
Low Not useful 

Chromogenic anti–factor Xa 
assay 

N/A N/A High 
Quantitative assessment if 

calibrated to specific 
anticoagulant 

Dilute thrombin time (dTT) Sensitive Quantitative assessment N/A N/A 

Ecarin clotting time (ECT) Sensitive Quantitative assessment N/A N/A 

HepTest Sensitive Quantitative assessment Sensitive Quantitative assessment 

Plasma drug concentration Sensitive Quantitative assessment Sensitive Quantitative assessment 

Prothrombin time (PT) Low 

Not suitable in therapeutic 
concentrations 

Qualitative in supratherapeutic 
doses. 

Low 
Qualitative assessment if 

calibrated reagents 

Prothrombinase-induced 
clotting time (PiCT) 

Low Still being determined 
Sensitive except 

at low doses 
Still being determined 

Thrombin time (TT) 
Highly (over) 

sensitive 
Qualitative assessment only N/A N/A 
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 تنظیم دوز در نارسايي کلیوی

ثٝ ٔٙظٛس جٌّٛیشی اص ٚلبیغ تشٚٔجٛآٔجِٛی ٚ خٛ٘شیضی،  DOACٔب٘یتٛسیًٙ ٔٙظٓ ػّٕىشد وّیٛی دس ثیٕبساٖ دسیبفت وٙٙذٜ ی 

. ثجت ػّٕىشد اػت ٚاثؼتٝا٘ؼمبد اسٚی هذٔب٘یتٛسیًٙ ػّٕىشد وّیٛی ثٝ فبوتٛسٞبی فشدی ٞش ثیٕبس ٚ ٘ٛع دفٛاكُ  هشٚسی اػت.

 داثیٍبتشاٖ ثیـتشیٗ ٔیضاٖ دفغ وّیٛی،  DOACاص ثیٗ داسٚٞبی  ٌشٜٚ وّیٛی پبیٝ پیؾ اص ؿشٚع دسٔبٖ هشٚست داسد.

 % دفغ اص ًشیك وّیٝ ٞب سا داس٘ذ.50%33ٚ%ٚ 67ثٝ تشتیت  سیٛاسٚوؼبثبٖ، آپیىؼبثبٖ ٚ ادٚوؼبثبٖ ٘یض سا داسد. %(80)حذٚد

ػبػتٝ تٛكیٝ  24وّیشا٘غ وشاتیٙیٗ داسد. دس ػٙیٗ ثبلا ا٘ذاصٜ ٌیشی eGFR یب  CrClثؼتٍی ثٝ  DOACتؼییٗ دٚص داسٚٞبی 

ٔب٘ٙذ افشاد ) ٞؼتٙذ٘ذ دس ثیٕبسا٘ی وٝ دس خٌش ثشٚص ٘بسػبیی وّیٝ ٔبٜ یىجبس ٔی تٛا 6 -12ثشسػی ػّٕىشد وّیٛی ٞش  ٔی ؿٛد.

( یب دس  ml/min  60وٕتش اص CrClٔلشف ٕٞضٔبٖ داسٚٞبی ٘فشٚتٛوؼیه( ٔفیذ ثبؿذ. دس ثیٕبساٖ ثب ٘بسػبیی وّیٛی ) ػبِخٛسدٜ،

ٔب٘ٙذ ػفٛ٘ت ٞب، ٘بسػبیی حبد لّجی( ا ػّٕىشد وّیٛی دچبس ٔـىُ ٔی ؿٛد )ًَٛ اثتلا ثٝ ثیٕبسیٟبی حبد وٝ ثٝ ًٛس ٌزس

 .یىجبس ا٘جبْ ؿٛدٔبٜ  3-6ثبیذ ٞش ٔب٘یتٛسیًٙ وّیٛی 

 تنظیم دوز در نارسايي کبدی

دس ایٗ دػتٝ ٔلشف داسٚٞبی  تحت ٔتبثِٛیؼٓ ٚػیغ وجذی لشاس ٔی ٌیش٘ذ. DOACداثیٍبتشاٖ، ػبیش داسٚٞبی ثٝ اػتثٙبی 

، ثیّی  AST ،ALT،Alk.P)ثٙبثشایٗ ٔب٘یتٛسیًٙ ػّٕىشد وجذی ٘بسػبیی ٔتٛػي تب ؿذیذ وجذی وٙتشا٘ذیىٝ اػت. بساٖ ثب ثیٕ

توٕیٗ وٙٙذٜ ا٘تخبة ٔٙبػت دسٔبٖ ٔی ثبؿذ. ثٝ  ،دس ؿشٚع دسٔبٖ Child-pugh( ٚ ٔحبػجٝ ٔؼیبس PT   ٚINRسٚثیٗ تٛتبَ،

٘بسػبیی وجذی، ثشٚص ه ؼسی دس ثیٕبساٖ ثب ًٛس وّی دس ثیٕبساٖ ٘شٔبَ، ثشسػی ػّٕىشد وجذی ثٝ كٛست ػبِیب٘ٝ وفبیت ٔی وٙذ.

 ( ثبیذ ا٘جبْ ؿٛد.یىجبس ٔبٜ 6وٛتبٞتش ) حذالُ ٔب٘یتٛسیًٙ ثب فٛاكُ 

 ارزيابي ريسک خونريسی

 بلا، ػّٕىشد غیش ٘شٔبَ وّیٝ ٚوجذ،وٝ ؿبُٔ) فـبس خٖٛ ثHAS-BLED دس ثیٕبساٖ ثب سیؼه ثبلای خٛ٘شیضی، اػتفبدٜ اص ٔؼیبس 

جٟت اسصیبثی سیؼه خٛ٘شیضی ػٛدٔٙذ  ٞبی ٘بپبیذاس، افشاد ٔؼٗ ٚ داسٚٞب ٚ اِىُ( اػت، ٔی تٛا٘ذ INR، ػىتٝ ٔغضی، خٛ٘شیضی

ٚ ػپغ  DOACپبیٝ لجُ اص ؿشٚع  CBC ت ثیٕبس كٛست ٌیشد. ٕٞچٙیٗ ٌشفتٗثبؿذ. ایٗ اسصیبثی ثبیذ دس ًَٛ ٞش جّؼٝ ٚیضی

ا٘ذاصٜ ٌیشی  یت، پیـٟٙبد ٔی ؿٛد.وشدس فٛاكُ ٔٙظٓ )حذالُ ػبلا٘ٝ( ثٝ ٔٙظٛس اسصیبثی تغییشات دس سٚ٘ذ ٌّٕٞٛٛثیٗ/ٕٞبتٛ

CBC  خٛ٘شیضی هشٚسی ثٝ ٘ظش ٔی سػذ.فؼبَ دس فٛاكُ وٛتبٞتش ثٝ ٚیظٜ دس ثیٕبساٖ داسای ٘ـب٘ٝ ٞبی 
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 ٕ٘ٛداس ٔب٘یتٛسیًٙ داسٚٞبی هذا٘ؼمبد خٛساوی ثب اثش ٔؼتمیٓ*
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 مراقبت بالیني

 تجؼیت اص دسٔبٖ داسٚیی -

ثش خلاف ) ا٘ؼمبدی دسٔب٘ی ٞؼتٙذ ٞبی آصٔبیـٍبٞی ٔؼتجش جٟت اسصیبثی اثشات هذ فبلذ سٚؽ DOAC  اص آ٘جب وٝ داسٚٞبی

INR اسٚٞب دس ٔمبیؼٝ ثب ٚاسفبسیٗ، حتی فشأٛؿی یه دٚص داسٚ دس دسٔبٖ ثب ٚاسفبسیٗ( ٚ ٕٞچٙیٗ ثٝ دِیُ ٘یٕٝ ػٕش وٛتبٞتش ایٗ د

ایٗ  ؿٛد. تجؼیت ثیٕبس اص سطیٓ داسٚیی دس ٞش جّؼٝ ٚیضیت پضؿه ثبیذ ثشسػی ٔی تٛا٘ذ سیؼه ٚلبیغ تشٚٔجٛآٔجِٛی سا افضایؾ دٞذ.

 :) ثٝ ػٙٛاٖ ٔثبَ٘بٔٝ كٛست ٌیشد ٞب، ٔلبحجٝ دلیك ثب ثیٕبس ٚ اػتفبدٜ اص پشػؾ ثشسػی ٞب ٔی تٛا٘ذ اص ًشیك ؿٕبسؽ تؼذاد لشف

  .ٔؼیبس تجؼیت اص دسٔبٖ ٔٛسیؼىی(

ادٚوؼبثبٖ ثٝ كٛست یه ثبس حبد( ٚ  VTEداثیٍبتشاٖ ٚ آپیىؼبثبٖ ثٝ كٛست دٚ ثبس دس سٚص ٚ سیٛاسٚوؼبثبٖ ) ثٝ جض دس ؿشٚع دسٔبٖ 

فشأٛؿی یه دٚص دس ٔٛسد داسٚٞبی ثب سطیٓ یه ثبس دس سٚص ثٝ ٔشاتت خٌش٘بن تش اص داسٚٞبی ثب ٔلشف  دس سٚص تجٛیض ٔی ؿٛ٘ذ.

ثٙبثشایٗ اسصیبثی تجؼیت اص ی ٘یض ثٝ ٕٞیٗ تشتیت كذق ٔی وٙذ.  ایٗ ٌّٔت دس كٛست ٔلشف یه دٚص اهبف دٚثبس دس سٚص اػت.

 سٚیی دس ٔٛسد دٚ داسٚی سیٛاسٚوؼبثبٖ ٚ ادٚوؼبثبٖ ثبیذ ثب دلت ٚ ػخت ٌیشی ثیـتشی ا٘جبْ ؿٛد.دسٔبٖ دا

ثٝ ًٛس ٔثبَ یىی اص سایج تشیٗ ػُّ لٌغ ٔلشف  تجؼیت اص دسٔبٖ اػت.سٚ٘ذ ٌزاس ثش اص جّٕٝ ٔٛاسد تأثیش ػٛاسم جب٘جی داسٚ

 اسؽ ؿذٜ اػت.ػٛاسم ٌٛاسؿی دس ؿشٚع دسٔبٖ ٌض ثشٚص داثیٍبتشاٖ دس ثیٕبساٖ،

GERDدس ثیٕبساٖ ٔجتلا ثٝ 
یب ثب احتیبى ؿشٚع ؿٛد. ٚ ٚ یب داسای ػبثمٝ ی صخٓ ٞبی ٌٛاسؿی ثٟتش اػت داثیٍبتشاٖ تجٛیض ٘ـٛد  1

. ٔـىُ ػٛءٞبهٕٝ ثب ٘ذاس٘ذ ساٞبهٕٝ وٝ ٔـىُ ػٛء ٔی ثبؿٙذ ٚ ادٚوؼبثبٖ داسٚٞبی جبیٍضیٗ ؿبُٔ سیٛاسٚوؼبثبٖ، آپیىؼبثبٖ

)ٔب٘ٙذ تجٛیض ٟٔبس وٙٙذٜ ٞبی پٕپ پشٚتٖٛ یب  تٛا٘ذ ثب ٔلشف داسٚ ثب غزا یب دسٔبٖ ٞبی ٟٔبس وٙٙذٜ ی تشؿح اػیذداثیٍبتشاٖ ٔی 

2H .ثّٛوشٞب( وبٞؾ یبثذ 

 اسصیبثی تذاخلات داسٚیی -

ٔلشف ٕٞضٔبٖ داسٚٞبی آ٘تی پلاوت ٔب٘ٙذ آػپشیٗ ٚ داسٚٞبی هذ اِتٟبة غیش  DOAC دس ثیٕبساٖ دسیبفت وٙٙذٜ داسٚٞبی

ٌّیىٛپشٚتئیٗ -Pػٛثؼتشای DOAC  تٛا٘ذ ٔٛجت افضایؾ سیؼه خٛ٘شیضی ؿٛد. تٕبْ داسٚٞبیٔی ( NSAIDs) ػتشٚئیذیا

تحت ٔتبثِٛیؼٓ  xaفبوتٛس ٕٞچٙیٗ ٟٔبس وٙٙذٜ ٞبی  ٞؼتٙذ ٚ ٟٔبس ایٗ آ٘ضیٓ ٔٛجت افضایؾ سیؼه خٛ٘شیضی ٔی ؿٛد.

CYP3A4  پیٍیشی  ،دس كٛست هشٚست دسٔبٖ ٕٞضٔبٖ ٔی تٛا٘ٙذ ایجبد تذاخُ وٙٙذ. ٚ ِزا ثب ثؼیبسی اص داسٚٞب لشاس ٔی ٌیش٘ذ

 ( ثٝ ٔٙظٛس ثٝ حذالُ سػب٘ذٖ تذاخُ ٚ سیؼه خٛ٘شیضی هشٚسی اػت.ٔبٜ 3-6ٞش ) دلیك ٚ ٔب٘یتٛسیًٙ ٔٙظٓ

 

1. Gastro esophageal reflux disease 
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 دسٔب٘یٞبی ٕٞضٔبٖ ٚ داسٚ  ؿشایي ثیٕبسی -

دسیچٝ ای ٚ یه سیؼه فبوتٛس ثبسص ثشای غیش فـبس خٖٛ ثبلا، یه ثیٕبسی ٕٞضٔبٖ سایج دس ثیٕبساٖ ٔجتلا ثٝ فیجشیلاػیٖٛ دّٞیضی 

ِزا ا٘ذاصٜ ٌیشی ٔشتت فـبس خٖٛ ٚ دسٔبٖ ٞبی وبٞٙذٜ فـبس خٖٛ ٔی تٛا٘ٙذ سیؼه خٛ٘شیضی سا  خٛ٘شیضی داخُ ٔغضی اػت.

ؿبُٔ ؿٛ٘ذ  DOACساٖ دسیبفت وٙٙذٜ بتٛا٘ٙذ ٔٛجت افضایؾ سیؼه خٛ٘شیضی دس ثیٕػبیش فبوتٛسٞبیی وٝ ٔی  وبٞؾ دٞٙذ.

 ػٗ ثبلا، ػبثمٝ ػىتٝ ٔغضی، دیبثت ٚ ػبثمٝ خٛ٘شیضی ٌٛاسؿی اػت. 

، ٔب٘یتٛسیًٙ 3ٔؼبٚی یب ثیـتش اص  2DS2-VASc CHA ٚ HAS-BLEDدس ٔجٕٛع تٛكیٝ ٔی ؿٛد ثشای ثیٕبساٖ ثب ٔؼیبس 

 ا٘جبْ ؿٛد.ٔبٜ  6دسٔبٖ حذالُ ٞش 

Table 2. Monitoring frequency recommendations for selected drug-drug interactions  

 Mechanism 
Direct Thrombin Inhibitor 
(Dabigatran) 

Factor Xa Inhibitors 
(Rivaroxaban, Apixaban, 
Edoxaban) 

erapamil, quinidine P-gp inhibitor 
3–6 months; dose 
adjustment based on renal 
function 

At least 6 months; dose 
adjustment with edoxaban 

Amiodarone P-gp inhibitor 3–6 months At least 6 months 

Dronederone P-gp and CYP3A4 inhibitor 
3–6 months; dose 
adjustment based on renal 
function 

3–6 months 

HIV protease inhibitors CYP3A4 inhibitor 6 months 
3–6 months; dose 
adjustment with apixaban 

Carbamazepine, phenytoin, 
phenobarbital 

P-gp and CYP3A4 inducer 3–6 months 3–6 months 

Antiplatelets, NSAIDs 
Pharmacodynamic interaction to 
increase GI bleeding 

At least 6 months At least 6 months 

Loop diuretics, thiazide-like 
diuretics, ACEI, ARB 

Potentially increase risk of renal 
impairment 

3–6 months 3–6 months 

 

ACEI, angiotensin-converting enzyme inhibitor; ARB, angiotensin II receptor blocker; NSAID, nonsteroidal anti-inflammatory drug; P-gp, 

P-glycoprotein. 
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 عوارض دارويي دارو   

 جٕؼیت ٞبی خبف -

ػبَ ٚ ثبلاتش ثبیذ حذالُ ٞش  75ثب تٛجٝ ثٝ افضایؾ سیؼه خٛ٘شیضی دس ػٙیٗ ثبلا، ٔب٘یتٛسیًٙ ػّٕىشد وّیٛی ٚ وجذی دس ػٙیٗ 

افضایؾ آٔبس ٔشي  ثبوٝ خلٛف ثیٕبساٖ ٔؼٗ، خٌش ػمٛى اػت  ٔبٜ یه ثبس ا٘جبْ ؿٛد. یىی دیٍش اص ٍ٘شا٘ی ٞبی ٔٛجٛد دس 6-3

 ٕٞچٙیٗ دس ًَٛ دسٔبٖ ثب . تٛكیٝ ٞبی ٔشثٛى جٟت وبٞؾ خٌش ػمٛى ثبیذ ثٝ ایٗ دػتٝ اص ثیٕبساٖ دادٜ ؿٛد.ٕٞشاٜ اػتٚ ٔیش 

أب ثشسػی خٛ٘شیضی  ٘ب ٔـخق اػت ایٗ أشدس افشاد ٔؼٗ ثشٚص إٓ٘ی پیـشٚ٘ذٜ ٔـبٞذٜ ٔی ؿٛد. اٌش چٝ دِیُ  DOAC داسٚٞبی

ٚ NSAIDs  ٔب٘ٙذٌٛاسؿی ) ی سیؼه خٛ٘شیضیثبؿذ. پشٞیض اص ٔلشف داسٚٞبی داسا ٟ٘فتٝ ٌٛاسؿی ٔی تٛا٘ذ وٕه وٙٙذٜ

 حذالُ ػبلا٘ٝ ثبیذ كٛست ٌیشد. CBCآػپشیٗ( دس افشاد ٔؼٗ ثبیذ تٛكیٝ ؿٛد. اسصیبثی 

 

 

 تأثیش ٚصٖ -

ٚ   ، ٘تبیج  ٔـخلی سا ٘ـبٖ ٕ٘ی دٞٙذدس استجبى ثب ٚصٖ ثیٕبساٖ DOACثب تٛجٝ ثٝ ایٗ وٝ ٞٙٛص ٌٔبِؼبت ٔشثٛى ثٝ اثش داسٚٞبی 

  افشاد ثب  وٝ تٛكیٝ ٔی ؿٛدِحبٍ ٘ـذٜ ا٘ذ  kg  120ثبلای یب ٚصٖ kg/m30   2ثبلای BMI افشاد ثب ثؼیبسی اص ٌٔبِؼبتدس 

BMI  2اصثبلاتش    kg/m30  2ٚ وٕتش اص   kg/m5/18  ُوٝ دس ٔؼشم سیؼه ثیـتش تشٚٔجٛآٔجِٛی یب خٛ٘شیضی لشاس داس٘ذ، حذال

ٞٙٛص سٚؽ ٔب٘یتٛسیًٙ وبسثشدی یب ٔحذٚدٜ  اِجتٝ ایٗ پیـٟٙبد ٘یض تب حذی ثحث ثشاٍ٘یض اػت، صیشا  ٔبٜ یه ثبس ٔب٘یتٛس ؿٛ٘ذ. 6ٞش 

ٝ تٛكیٝ ا٘جٕٗ ثیٗ إِّّی تشٚٔجٛص ٚ ٕٞٛػتبص، تجٛیض آ٘تبٌٛ٘یؼت ٕٞچٙیٗ ثٚجٛد ٘ذاسد.  DOACاػتب٘ذاسدی ثشای داسٚٞبی 

 اسجحیت داسد. kg  120یب ٚصٖ ثبلای kg/m40   2ثبلای BMI دس ثیٕبساٖ ثب  Kٞبی ٚیتبٔیٗ 
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