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uvoD

Antikoagulacijska (AK) zdravila posredno ali neposredno
vplivajo na faktorje koagulacije in zavrejo tvorbo fibrina. Na
voljo imamo parenteralna in peroralna AK zdravila. Med
slednjimi smo dolga leta uporabljali izklju¢no antagoniste
vitamina K (napr. varfarin), v zadnjih letih pa so na voljo
nova peroralna AK zdravila (napr. dabigatran, rivaroksaban,

POVZETEK

Vec kot pol stoletja smo v peroralnem antikoagula-
cijskem zdravljenju uporabljali izklju¢no kumaringe,
med njimi najpogosteje varfarin. V zadnijih letih pa
s0 na voljo nova peroralna antikoagulacijska zdravila
(dabigatran, rivaroksaban, apiksaban). V prispevku
obravnavamo indikacije za uporabo novih antikoa-
gulacijskih zdravil, vodenje bolnikov, prehode med
posameznimi zdravili, ukrepe ob zapletih (krvavitvah
in trombemboli¢nih zapletih) ter pripravo na invazi-
vne posege.

KLJUCNE BESEDE:
nova peroralna antikoagulacijska zdravila, atrijska
fibrilacija, venska trombembolja, krvavitve, posegi

SUMMARY

Coumarins, most commonly warfarin were exclu-
sively used in oral anticoagulant therapy for more
than half a century. In recent years, however, new
oral anticoagulants (dabigatran, rivaroxaban, apix-
aban) have emerged. This paper discusses the in-
dications for the use of new oral anticoagulants,
switching between different anticoagulant drugs,
management of bleeding and thromboembolic
complications and management of patients under-
going invasive procedures.
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new oral anticoagulant drugs, atrial fibrilation,
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apiksaban), ki imajo hiter in predvidljiv AK ucinek ter pod-
obno ucinkovitost in varnost kot antagonisti vitamina K.

Dabigatran

Dabigatran ima neposreden, reverzibilen ucinek na trom-
bin. Vezava dabigatrana na trombin je specificna in sele-
ktivna, zajame tako prosti trombin, kot trombin vezan v
strdku. Zdravilo doseze najvecjo koncentracijo v krvi v 1—
3 urah po zauzitju. Okoli 35 % zdravila je vezanega na pla-
zemske beljakovine. IzZlo€anje poteka v 80 % preko ledvic.
Njegov razpolovni ¢as je 14 do 17 ur.

Pri bolnikih z atrijsko fibrilacijo je bil dabigatran preizkuSen
v dveh odmerkih. Zdravljenje z dabigatranom v odmerku
2 x 150 mg je bilo v prepreCevanju mozganskih kapi bolj
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ZDRAVLJENJE Z NOVIMI PERORALNIMI ANTIKOAGULACIJSKIMI ZDRAVILI

ucinkovito kot zdravljenje z varfarinom s ciljnim obmocjem
INR (iz angl. International Normalised Ratio - mednarodno
umerjeno razmerije) 2.0 do 3.0, ob podobnem tveganju za
velike krvavitve. Pri odmerku 2 x 110 mg je bila ucinkovitost
podobna kot pri varfarinu, velikih krvavitev pa je bilo manj
(1). Ob obeh odmerkih dabigatrana je bilo manj mozgan-
skih krvavitev kot ob zdravljenju z varfarinom. Tveganije za
sréni infarkt je bilo nekoliko vecje ob dabigatranu kot ob
varfarinu, kljub temu pa je bila sréno-zilna umrljivost ob da-
bigatranu manjsa kot ob varfarinu (2, 3). Ob zdravljenju z
dabigatranom je bila pogostejSa dispepsija in velik delez
bolnikov je v prvem mesecu opustil zdravljienje. Ob vecjem
odmerku dabigatrana je bilo ve¢ gastrointestinalnih krvavi-
tev in krvavitev pri starejsih bolnikih kot ob varfarinu (4). Tudi
pri bolnikih z vensko trombembolijo se je zdravljenje z da-
bigatranom po zacetnem zdravljenju z nizkomolekularnim
heparinom (NMH) izkazalo za enako varno in ucinkovito kot
doslej uveljavlieno zdravljenje z NMH in varfarinom (5).

Rivaroksaban

Rivaroksaban ima neposreden, reverzibilen ucinek na akti-
virani koagulacijski faktor X (Xa). Selektivno se veze tako
na prosti faktor Xa kot na faktor Xa vezan v protrombinaz-
nem kompleksu in tako prepreCuje nastajanje trombina in
s tem tvorbo strdka. Zdravilo doseze najvecjo koncentra-
cijo v krviv 1-3 urah po zauzitju. Velik delez zdravila (95 %)
je vezanega na plazemske beljakovine. Izlocanje poteka v
33 % preko ledvic, ostali delez zdravila se metabolizira v
jetrih. Njegov razpolovni ¢as je 8 do 13 ur.

Pri bolnikih z atrijsko fibrilacijo je bil rivaroksaban preizkusen
v odmerku 20 mg dnevno in se je izkazal kot enako ucin-
kovit in varen kot varfarin. Pri bolnikih z okrnjeno ledvi¢no
funkcijo pa je bil uCinkovit in varen odmerek 15 mg dnevno
(6, 7). Ob zdravljenju z rivaroksabanom je bilo manj mo-
zganskih krvavitev, manj usodnih krvavitev, ve¢ gastrointe-
stinalnih krvavitev in podobna pogostnost srénega infarkta
kot ob zdravljenju z varfarinom. Podobno je bilo tudi Stevilo
nezelenih ucinkov in delez bolnikov, ki so opustili zdravije-
nje. Tudi pri bolnikih z vensko trombembolijo se je zdravlje-
nje z rivaroksabanom brez zaCetnega zdravljenja z NMH
izkazalo za enako varno in ucinkovito kot doslej uveljavlieno
zdravljenje z NMH in varfarinom (8, 9).

Apiksaban

Apiksaban neposredno, reverzibilno zavira faktor Xa. Zdra-
vilo doseze najvecjo koncentracijo v krvi v 3-4 urah po
zauzitju. 87 % zdravila je vezanega na plazemske belja-
kovine. IzloCanje poteka v 27 % preko ledvic, ostali delez

zdravila se metabolizira v jetrih. Razpolovni ¢as apiksa-
banaje 12 ur.

Pri bolnikih z atrijsko fibrilacijo je bil preizkusen v odmerku
2 x 5 mg. Manjsi odmerek 2 x 2,5 mg so preizkusili pri
bolnikih z atrijsko fibrilacijo in s serumskim kreatininom >
133 mmol/I ter starostjo nad 80 let ali telesno tezo pod
60 kg. Zdravljenje z apiksabanom je bilo bolj u¢inkovito v
preprecevanju mozganskih kapi, hkrati pa je povzro¢alo
manj velikih krvavitev in mozganskih krvavitev kot zdra-
vljenje z varfarinom. Ugodno razmerje med ucinkovitostjo
in varnostjo se je odrazalo tudi v manjsi umrljivosti bolni-
kov. Stevilo gastrointestinalnih krvavitev je bilo podobno
kot ob zdravljenju z varfarinom (10, 11, 12). Zdravljenje z
apiksabanom brez zaCetnega zdravljenja z NMH se je pri
bolnikih z vensko trombembolijo izkazalo za enako ucin-
kovito in bolj varno kot zdravljenje z NMH in varfarinom
(13).

INDIKACIJE ZA ZDRAVLJENJE
Z NOVIMI AK ZDRAVILI

Atrijska fibrilacija

Pri vecini bolnikov z atrijsko fibrilacijo, ki potrebujejo AK
zdravljenje, imajo nova AK zdravila prednost pred zdravlje-
njem z antagonisti vitamina K (14).

Venska trombembolija

Pri bolnikih z vensko trombembolijo predstavlja zdravljenje
z novimi AK zdravili alternativo doslej uveljavlienemu zdra-
vljenju z NMH in varfarinom tako pri bolnikih z vensko trom-
bozo kot pri bolnikih s pliju¢no embolijo. Zaradi
pomanijkanja podatkov jih zaenkrat ne uporabljamo pri bol-
niki z vensko trombembolijo in pridruzenim aktivnim rakom,
antifosfolipidnim sindromom, ter pri nosecnicah in dojecih
materah (15). V Sloveniji je trenutno razvrs€en na pozitivho
listo zdravil z omejitvijo predpisovanja za zdravljenje venske
trombembolije le rivaroksaban. Dabigatran in apiksaban v
Evropi za zdravljenje venske trombembolije Se nista od-
obrena.

Pri bolnikih z drugimi indikacijami za AK zdravljenje, novih
AK zdravil ne uporabljamo, pri bolnikih z umetnimi srénimi
zaklopkami pa je tovrstno zdravljenje kontraindicirano. Pri
bolnikih, ki zaradi atrijske fibrilacije ali venske trombembolije
ze prejemajo varfarin, zdravljenje z njim pa je dobro urejeno
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Preglednica 1: Indikacije za zdravijenje z novimi peroralnimi antikoagulacijskimi zdravili.

Table 1: Indications for new oral anticoagulant drugs.

Indikacija Dabigatran

Rivaroksaban Apiksaban

2 x 150 mg dnevno

20 mg dnevno 2 x 5 mg dnevno

2 x 110 mg dnevno
pri bolnikih z oGF 30-50 mi/min ali
povecanim tveganjem za krvavitev

Atrijska fibrilacija

15 mg dnevno
pri bolnikih z oGF
30-50 ml/min

2 x 2,5 mg dnevno
pri bolnikih s kreatininom
>133mmol/l in/ali 80 let in/ali <60kg

Venska tromboza in
pliu¢na embolija

2 x 15 mg dnevno
od 1. do 22. dne

20 mg dnevno
od 22. dne dalje

oGF-ocena glomerulne filtracije

in poteka brez zapletov, prevajanje na nova AK zdravila ni
smiselno (14, 16).

Odmerjanje trenutno odobrenih novih peroralnih AK zdravil
prikazuje preglednica 1.

UVEDBA NOVEGA AK
ZDRAVILA IN SPREMLJANJE
BOLNIKA

Nova peroralna AK zdravila uvajamo bolnikom z atrijsko fi-
brilacijo in vensko trombembolijo, pri katerih za taksno
zdravljenje ne najdemo zadrzkov. Glavni zadrzki za zdra-
vlienje z novimi AK zdravili so: aktivna ali nedavna krvavitey,
veliko tveganje za veliko krvavitev, nedaven velik operativni
poseg, neurejena arterijska hipertenzija (krvni tlak vec kot
180/100 mmHg), pomembna anemija in pomembna trom-
bocitopenija ter ledvi¢na ali jetrna odpoved, so¢asna upo-
raba mocnih zaviralcev ali induktorjev glikoproteina P
(P-gp) ali citokroma P450 3A4 (CYP3A4) in drugih zdravil,
ki povecCajo tveganje za krvavitev ter nosecnost in dojenje
(16).

Pred uvedbo novega AK zdravila moramo opraviti osnovne
laboratorijske preiskave: hemogram, kreatinin, oceno glo-
merulne filtracije (0GF) ter jetrne teste. Vedno preverimo
seznam zdravil, ki jih bolnik prejema. Odmerek novega AK
zdravila, ki ga predpiSemo, je odvisen od indikacije. Pose-
bno previdni moramo biti pri bolnikih z ledvi¢no okvaro in
oGF 30-50 ml/min, oziroma vrednostmi kreatinina nad 133
mmol/l, saj pri njih za zdravljenje pri bolnikih z atrijsko fibri-
lacijo uporabimo manjSe odmerke zdravila. Ustrezna edu-

kacija, ki naj bo v ustni in pisni obliki, bolniku omogodi ra-
zumevanje AK zdravljenja in je pomembna v prepreCevanju
zapletov zdravljenja, trombemboli¢nih dogodkov in krvavi-
tev (16).

Vodenije zdravljenja z vsemi novimi AK zdravili poteka v AK
ambulantah, podobno kot ze sedaj poteka zdravljenje z
varfarinom. Podatki o indikaciji za zdravljenje, dejavnikih
tveganja za trombemboli¢ni dogodek in krvavitev, potek
vodenja AK zdravljenja, zapleti zdravljenja in ukrepi ob njih
ter priprava na kirurSke posege morajo biti sprotno zabe-
lezeni v raunalniski program Trombo (16).

V nasprotju z varfarinom, je uc€inek novih peroralinin AK
zdravil predvidljiv, zato rutinsko spremljanje zdravljenja s
koagulacijskimi preiskavami ni potrebno. Stevilo kontrolnih
pregledov je tako bistveno manjSe kot ob zdravljenju z var-
farinom. Bolniki obiS¢ejo ambulanto trikrat v prvem letu
zdravljenja, nato pa enkrat letno. Osnovne laboratorijske
preiskave (hemogran, kreatinin, oGF in jetrne teste) je treba
preveriti najmanj enkrat letno, patoloSke izvide preverjamo
pogosteje in ustrezno prilagajamo zdravljenje. Dodatne
preglede izvajamo pri bolnikih, ki imajo ve¢ so&asnih obo-
lenj, katerih poslabSanje in sprememba zdravljenja pove-
Cajo tveganije za krvavitev ob novih AK zdravilih. PredCasne
preglede omogoc¢imo tudi bolnikom, ki jim je potrebno za-
radi razli¢nih posegov ali zapletov prilagoditi zdravijenje, ga
zacasno ali trajno prekiniti ali zamenjati AK zdravilo (14, 16).
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PREHODI MED RAZLICNIMI
AK ZDRAVILI

V primerih, ko zelimo eno AK zdravilo zamenjati z drugim,
moramo ukrepati tako, da bolnika izpostavimo najmanjSemu
moznemu tveganju za trombemboalijo (Casu, ko ni AK ucinka)
ali krvavitev (Cas v katerem se AK ucinka zdravil prekrivata).

Zamenjava varfarina z dabigatranom,
rivaroksabanom ali apiksabanom

Kadar uvajamo nova peroralna AK zdravila bolniku, ki ze
prejema varfarin, najprej varfarin ukinemo. Zacetek zdra-
vlienja z dabigatranom, rivaroksabanom ali apiksabanom
je odvisen od vrednosti INR. Pri INR < 2,0 zdravljenje pri-
&nemo takoj. Ce je INR 2,0-2,5, zdravijenje priénemo na-
slednji dan, pri vrednostih INR > 2,5 uvedbo odlozimo
dokler INR ne doseze 2,5 ali manj (14, 16).

Zamenjava dabigatrana, rivaroksabana ali
apiksabana z varfarinom

Pri bolniku, ki prejema nova AK zdravila lahko nastopijo za-
drzki za nadaljevanje zdravljenja (npr. poslabsanje ledvi¢ne

funkcije). Takemu bolniku lahko novo AK zdravilo zame-
njamo z varfarinom po navodilin v preglednici 2 (14, 16).

Zamenjava nizkomolekularnega heparina z
dabigatranom, rivaroksabanom ali apiksabanom
Kadar uvajamo nova peroralna AK zdravila bolniku, ki pre-
jema NMH, najprej NMH ukinemo, prvi odmerek dabiga-
trana, rivaroksabana ali apiksabana pa bolnik prejme tedaj,
ko bi moral prejeti naslednji odmerek NMH (14, 16).

Zamenjava dabigatrana, rivaroksabana ali
apiksabana z nizkomolekularnim heparinom

Kadar je pri bolniku, ki prejema nova peroralna AK zdravila
potrebna uvedba NMH, najprej dabigatran, rivaroksaban
ali apiksaban ukinemo, prvi odmerek NMH bolnik prejme
tedaj, ko bi moral prejeti naslednji odmerek dabigatrana,
rivaroksabana ali apiksabana (14, 16).

Zamenjava nefrakcioniranega heparina z
dabigatranom, rivaroksabanom ali apiksabanom
Kadar uvajamo nova peroralna AK zdravila bolniku, ki pre-
jema nefrakcionirani heparin v intravenski infuziji, lahko bol-
nik prejme prvi odmerek dabigatrana, rivaroksabana ali

Preglednica 2: Zamenjava dabigatrana, rivaroksabana ali apiksabana z varfarinom.
Table 2: Switching between dabigatran, rivaroxaban, apixaban and warfarin.

oGF (ml/min) | Dabigatran Rivaroksaban in apiksaban
- uvedemo varfarin )
o . - . - uvedemo varfarin
- zdravljenje z dabigatranom nadaljujemo Se 3 . . :
) ) . - zdravljenje z rivaroksabanom/apiksabanom
dni po uvedbi varfarina nadaliuiemo
> 50 - INR doloc¢imo 2. ali 3. dan zdravljenja z ) . .
varfarinom - INR dolo¢amo na 1-2 dni
. . . - rivaroksaban/apiksaban ukinemo, ko INR doseze
- dabigatran ukinemo 4. dan po uvedbi
: 2,0
varfarina, ne glede na INR
- uvedemo varfarin - uvedemo varfarin
- zdravljenje z dabigatranom nadaljujiemo Se 2 | - zdravljenje z rivaroksabanom/apiksabanom
30-50 dni po uvedbi varfarina nadaljujemo
- INR dolo¢imo 2. ali 3. zdravljenja z varfarinom | - INR doloCamo na 1-2 dni
- dabigatran ukinemo 3. dan po uvedbi - rivaroksaban/apiksaban ukinemo, ko INR doseze
varfarina, ne glede na INR 2,0
- uvedemo varfarin - uvedemo varfarin
- zdravljenje z dabigatranom nadaljuiemo $e 1 | - zdravljenje z rivaroksabanom/apiksabanom
<30 dan po uvedbi varfarina nadaljujiemo Se 1 dan po uvedbi varfarina
- INR dolo¢imo 2. dan zdravljenja z varfarinom |- INR dolo¢imo 2. dan zdravljenja
- dabigatran ukinemo 2. dan po uvedbi - rivaroksaban/apiksaban ukinemo 2. dan po
varfaring, ne glede na INR uvedbi varfarina, ne glede na INR

oGF-ocena glomerulne filtracije
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apiksabana takoj, ko prekinemo infuzijo nefrakcioniranega
heparina (14, 16).

Zamenjava dabigatrana, rivaroksabana ali
apiksabana z nefrakcioniranim heparinom

Kadar je pri bolniku, ki prejema nova peroralna AK zdravila
potrebna uvedba nefrakcioniranega heparina v intravenski
infuziji, najprej dabigatran, rivaroksaban ali apiksaban uki-
nemo, z infuzijo pricnemo tedaj, ko bi moral prejeti nasled-
nji odmerek dabigatrana, rivaroksabana ali apiksabana (14,
16).

Zamenjava dabigatrana z rivaroksabanom ali
apiksabanom

Pri zamenjavi dabigatrana z rivaroksabanom ali apiksaba-
nom je treba upostevati bolnikovo ledviéno funkcijo (pre-
glednica 3) (14, 16).

Preglednica 3: Zamenjava dabigatrana z rivaroksabanom ali
apiksabanom.

Table 3: Switching between dabigatran and rivaroxaban or
apixaban.

oGF
(ml/min)

Dabigatran

- ukinemo dabigatran

> 50 - uvedemo rivaroksaban ali apiksaban 12-24
ur po zadnjem odmerku dabigatrana

- ukinemo dabigatran

- uvedemo rivaroksaban ali apiksaban 24-48
ur po zadnjem odmerku dabigatrana

30-50

oGF-ocena glomerulne filtracije

Zamenjava rivaroksabana in apiksabana z dabigatra-
nom

Kadar je pri bolniku, ki prejema rivaroksaban ali apiksaban
potrebna uvedba dabigatrana, najprej rivaroksaban ali
apiksaban ukinemo, prvi odmerek dabigatrana bolnik
prejme tedaj, ko bi moral prejeti naslednji odmerek rivarok-
sabana ali apiksabana. Odmerek dabigatrana mora biti pri-
lagojen ledvicni funkciji (14, 16).

KOAGULACIJSKE
PREISKAVE

Zaradi predvidljivega ucinka novih AK zdravil redni labora-
torijski nadzor s koagulacijskimi preiskavami ni potreben.

Podatek o AK ucinku dabigatrana, rivaroksabana ali apik-
sabana pa je kljucen za ustrezno ukrepanje v primerih kot
so: krvavitev ali trombembolija med zdravljenjem, nujni in
veliki posegi, namerno ali nenamerno zauzitje prevelikega
odmerka, poslabsanje ledvi¢ne ali jetrne funkcije, ocena
kompliance ter ob sumu na interakcijo z drugimi zdrawvili
(14, 16).

Ob zdravljenju z dabigatranom, rivaroksabanom in apiksa-
banom se povecajo vrednosti rezultatov koagulacijskih te-
stov. Klasiéni koagulacijski testi: trombinski as (TC),
aktivirani parcialni tromboplastinski ¢as (APTC), protrom-
binski ¢as (PC), aktivirani &as strievanja krvi (ACT) so pri-
merni le za kvalitativno oceno AK ucinka novih AK zdravil.
Za kvantitativno oceno AK ucinka (merjenje koncentracije
zdravila v plazmi), pa moramo uporabiti specificne koagu-
lacijske teste, prilagojene za posamezno zdravilo (17). Re-
zultat koagulacijskega testa je odvisen tudi od
farmakokinetike posameznega zdravila, zato je podatek o
Casu zauzitja zdravila pred odvzemom krvi za koagulacijske
preiskave, kljucen za njegovo interpretacijo (16, 17).

Za kvalitativno oceno AK ucinka dabigatrana dolo¢imo
APTC ali TC. Za kvantitativno oceno, oziroma dologitev
koncentracije dabigatrana v plazmi, pa lahko uporabimo le
specificni, za dabigatran posebej prilagojeni trombinski ¢as
(Hemoclot thrombin inhibitor) (16, 18).

Za kvalitativno oceno AK ucinka rivaroksabana doloCimo
PC (ocenjujemo rezultat v sekundah, ne pa vrednost INR,
ki je prilagojena izklju¢no za vodenje zdravljenja s kumarini).
Za kvantitativho oceno, oziroma dolocitev koncentracije ri-
varoksabana v plazmi, pa lahko uporabimo le specificni, za
rivaroksaban posebej prilagojeni test doloCanja aktivnosti
faktorja X (anti-Xa) (16, 18).

Za kvalitativno oceno AK ucinka apiksabana nimamo
ustreznih testov. Za kvantitativno oceno, oziroma doloditev
koncentracije apiksabana v plazmi, pa lahko uporabimo le
specificni, za apiksaban posebej prilagojeni test doloCanja
anti-Xa (18).

UKREPI
OB KRVAVITVAH

Za pravilno ukrepanje ob krvavitvah med zdravljenjem z da-
bigatranom, rivaroksabanom in apiksabanom je klju¢no
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poznavanje ¢asa zauzitja zadnjega odmerka in farmakoki-
netike zdravila, predvsem razpolovne dobe in ¢asa najvedje
koncentracije v krvi. AK u€inka dabigatrana, rivaroksabana
in apiksabana ne moremo zavreti, saj s specificnimi antidoti
zaenkrat Se ne razpolagamo. Zaradi njihove kratke razpo-
lovne dobe pa lahko pri¢akujemo, da bo AK ucinek po pre-
kinitvi zdravljenja dokaj hitro izzvenel. Ukrepi ob krvavitvah
so prikazani v preglednici 4 (14, 16, 19).

Po zaustavitvi velike ali majhne krvavitve je vedno potrebna
skrbna presoja o nadaljevanju in izbiri vrste AK zdravljenja.
Na odlocitev vplivajo: stanje bolnika, pridruzene bolezni,
ogrozenost za ponovno krvavitev in trombemboli¢ni dogo-
dek, pa tudi bolnikovo sodelovanje pri zdravljenju in kom-
plianca (16).

Preglednica 4: Ukrepi pri aktivni krvavitvi ob zdravijenju z novimi
antikoagulacijskimi zdravili.

Table 4: Management of bleeding complication in patients treated
with new oral anticoagulant drugs.

Majhna krvavitev Velika krvavitev
Prekinitev zdravljenja
Anamneza:
¢as od zauzitja zdravila, spremljajoce bolezni,
interakcije z drugimi zdravili
Laboratorijski testi:

hemogram, kreatinin, oGF, jetrni testi, koagulacijski testi
Simptomatski ukrepi:
kompresija, nadomesc¢anje
tekocin in krvnih pripravkov,
endoskopski/kirurski posegi

Simptomatski ukrepi:
zaustavitev krvavitve

Specifini ukrepi:

e aktivno oglje (do 2 uri po
zauzitju dabigatrana in
do 8 ur po zauzitju
rivaroksabana)

e pri dabigatranu hemodializa
ali hemofiltracija

e pri zivlienje ogrozujoci
krvavitvi: neaktivirani ali
aktivirani koncentrat
protrombinskega kompleksa
(25-50 E/kg iv) in/ali
rekombinantni aktivirani faktor
VI (90 pg/kg iv)

UKREPI OB 3
TROMBEMBOLICNEM
DOGODKU

Vsak trombemboli¢ni dogodek med zdravljenjem z dabi-
gatranom, rivaroksabanom ali apiksabanom mora biti ob-
jektivno potrijen. Tudi ob trombembolicnem dogodku je
klju¢no poznavanje Casa zauzitja zadnjega odmerka in raz-
polovne dobe zdravila, posebno Se, ¢e se bomo pri bolniku
z akutno ishemi¢no mozgansko kapjo odlo¢ali za trombo-
lizo ali mehansko odstranjevanije strdka oziroma, ¢e bomo
pri bolniku z akutno vensko trombembolijo uvedli zdravlje-
nje s heparinom.

Bolnika s sumom na prehodni ishemicni napad (TIA) ali mo-
zgansko kap napotimo k nevrologu in na racunalnisko to-
mografijo glave. Pri bolniku, ki je ob zdravljenju z novim AK
zdravilom utrpel TIA in je bila z raCunalnisko tomografijo
glave izklju¢ena mozganska krvavitev, zdravljenja ne pre-
kinjamo. Bolnika, ki je ob zdravljenju z novim AK zdravilom
utrpel mozgansko kap, napotimo v bolnisnico. Zdravljenje
z AK zdravili prekinemo, dolo¢imo hemogram, kreatinin,
oGF, jetrne teste in ustrezne koagulacijske teste. AK zdra-
vljenje ponovno uvedemo tedaj, ko ni ve¢ nevarnosti he-
moragicne transformacije. Pri bolnikih, hudo prizadetih po
mozganski kapi, se obi¢ajno za nadaljevanje AK zdravljenja
ne odlo¢imo. Sicer ponovno uvedemo AK zdravljenje, ko
ni ve€ nevarnosti hemoragic¢ne transformacije, npr. 7.-10.
dan po manj obseznih mozganskih kapi. Pri obseznih mo-
zganskih kapeh pa vedno opravimo kontrolno racunalniSko
tomografijo glave (npr. 14. dan po kapi) in ponovno uva-
jamo AK zdravljenje, Ce ni znakov za hemoragicno trans-
formacijo (20).

ALI STE VEDELI?

e Nova peroralna antikoagulacijska zdravila odlikuje
hiter in predvidljiv antikoagulacijski u¢inek, ki ne zah-
teva laboratorijskega nadzora.

e Ce Zelimo v kliniéni praksi doseci podobno varnost
in ucinkovitost novih peroralnih antikoagulacijskih
zdravil kot je bila dokazana v velikin randomiziranih
raziskavah, je klju¢en pravilen izbor bolnikov in redno
vodenje zdravljenja.

e Za nova peroralna antikoagulacijska zdravila antidote
Se razvijajo.
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Pri bolnikih, pri katerih med zdravljenjem z rivaroksabanom
objektivno potrdimo ponovno vensko trombemboljo, riva-
roksaban ukinemo in uvedemo NMH v terapevtskih od-
merkih za 5-7 dni. V tem &asu opravimo preiskave za
opredelitev vzroka za ponovitev bolezni. Po zakljucenih
preiskavah, ¢e nismo dokazali malignoma, ponovno uve-
demo peroralno AK zdravilo (15).

Po dogodku se moramo odlocCiti 0 nadaljevanju in izbiri
vrste AK zdravljenja. Na odlocitev vplivajo: stanje bolnika,
pridruzene bolezni, ogrozenost za ponovno trombembolijo
in krvavitev ter tudi bolnikovo sodelovanje pri zdravljenju in
komplianca. Pri bolnikih s ponovitvijo venske trombembo-
lije je izbira AK zdravila za nadaljevanje zdravljenja odvisna
predvsem od razloga za ponovitev bolezni (15, 20).

UKREPI OB POSEGIH

Za pravilno ukrepanje ob posegih med zdravljenjem z da-
bigatranom, rivaroksabanom ali apiksabanom je klju¢no
poznavanje bolnikove ledvi¢ne funkcije in farmakokinetike
zdravila, predvsem razpolovne dobe in ¢asa najvecje kon-
centracije v krvi. Priprava na predvidene posege poteka v
AK ambulanti, ki naj jo bolnik obisce teden dni pred pred-
videnim posegom.

Majhni predvideni posegi, kamor sodijo majhni stomato-
loski posegi, odstranitev manjSih koznih sprememb in
oskrba koznih ran, operacija katarakte, punkcije bezgavk
in kostnega mozga, plevralne in abdominalne punkcije ter
endoskopske preiskave prebavil brez biopsije, zahtevajo le
kratko prekinitev AK zdravljenja. Od zauzitja zadnjega od-
merka zdravila do posega naj preteCe vsaj 18 ur. Zdravilo
lahko ponovno uvedemo 12-24 ur po posegu (14, 16).

Veliki predvideni posegi zahtevajo daljSo prekinitev AK
zdravljenja. Cas prekinitve je odvisen od vrste posega
(poseg z zmernim oziroma poseg z velikim tveganjem za
krvavitev) in ledvicnega delovanja (14, 16, 21). Bolnikom
vsaj 5 dni pred posegom dolocimo serumski kreatinin, saj
bo prekinitev zdravljenja pred posegom daljSa ob slabsi
ledvicni funkciji. Preglednica 5 prikazuje pripravo bolnika
na velik predviden kirurski poseg z zmernim tveganjem za
krvavitev: manjSe abdominalne in torakalne operacije, ra-
diofrekvencna ablacija atrijske fibrilacije, vstavitev srénega

Tabela 5: Priprava bolnika na velik predviden kirurski poseg z
zmernim tveganjem za krvavitev.

Table 5: Management of patients undergoing a procedure with
intermediate perioperative bleeding risk.

. . Ponovna
AK zdravilo OGF. Ukinitev pred uvedba po
ml/min | posegom

posegu
) > 50 > 24 ur >24 ur
Dabigatran 5 50 S48 ur > 24 ur
Rivaroksaban, > 50 > 24 ur > 24 ur
Apiksaban 30-50 >24 ur > 24 ur

oGF-ocena glomerulne filtracije

Preglednica 6: Priprava bolnika na velik predviden kirurski poseg z
velikim tveganjem za krvavitev.

Table 6: Management of patients undergoing a procedure with high
perioperative bleeding risk.

AK oGF Ukinitev Koai:::ac“- Ponovna
zdravilo | ml/min poz::im testi na dan p:\[,)(:)dst:e?;u
posega
Dabiga- | >50 |72-96ur| APTC, TCaliTC | 48-96 ur
tran |30-50| =296ur | sHemoclotom | 48-96ur
Rivaro- | >50 | =48ur PG ali anti-Xa za | A8 =96 ur
ksaban, .
Apiksa- (30— 50| >4gur | IO OZ T g gg
ban apiksaban

oGF-ocena glomerulne filtracije

spodbujevalnika/defibrilatorja ter punkcije velikin arterij in
sklepov. Preglednica 6. prikazuje pripravo bolnika na velik
predviden kirurSki poseg z velikim tveganjem za krvavitev:
ortopedske operacije, vecje abdominalne in torakalne ope-
racije, nevrokirurske, uroloske in sréno-zilne operacije, ope-
racije zaradi raka, polipektomije in biopsije prebavnega
trakta, punkcije in biopsije parenhimskih organov ter spi-
nalna anestezija.

Pred posegi z velikim tveganjem za krvavitev na dan po-
sega opravimo tudi ustrezne koagulacijske teste. Poseg
lahko izvedemo le, Ce so vse vrednosti koagulacijskih te-
stov v mejah norme (16, 22).
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ZDRAVLJENJE Z NOVIMI PERORALNIMI ANTIKOAGULACIJSKIMI ZDRAVILI

SKLEP

Nova AK zdravila prinasajo Stevilne prednosti tako za bol-
nike kot tudi za zdravnike, ki tovrstno zdravljenje vodijo.
Vendar pa je za varnost in ucinkovitost zdravljenja kljucen
pravilen izbor bolnikov, redno spremljanje zdravlienja in pra-
vilno ukrepanije ob zapletih in posegih.
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