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Izvlecek

Izhodisca

Zakljucki

Kljuc¢ne besede

Stevilo bolnikou, ki prejemajo antikoagulacijsko zdravijenje, narasca. Med njimi je tudi
vse vec tistih z zmanjsanim ledvicnim delovanjem. Zaradi sprememb v koagulacijski in
Sfibrinoliticni aktivnosti krvi je pri teh bolnikih vodenje antikoagulacijskega zdravijenja
bolj zapleteno. Pri bolnikih z zmanjSanim ledvicnim delovanjem uporabljamo enaka
antikoagulacijska zdravila kot pri drugih bolnikih: nefrakcionirani heparin in nizko-
molekularne heparine ter kumarine. Odmerjanje nefrakcioniranega heparina in kuma-
rinov je pri bolnikih z zmanjsanim ledvicnim delovanjem enako kot pri drugih bolnikih,
saj ledvice ne sodelujejo pomembmno pri presnovi teh zdravil. Pri uporabi nizkomolekular-
nih heparinov, bodisi za preprecevanje bodisi za zdravljenje trombembolicnih zapletouv,
pa moramo biti posebej previdni, saj se izlocCajo pretezno skozi ledvice. Odmerke moramo
prilagoditi zmanjSanemu ledvicnemu delovanju. Za razliko od drugih bolnikouv je zato pri
bolnikih z zmanjSanim ledvicnim delovanjem potrebno redno spremljanje antikoagula-
cijskega ucinka nizkomolekularnih heparinov z merjenjem aktivnosti zaviranja faktorja
Xa. Poseben problem je priprava bolnikov, ki prejemajo antikoagulacijska zdravila, na
nefroloske posege.

V prispevku so podana priporocila za uporabo antikoagulacijskih zdravil pri bolnikih
z oslabljenim ledvicnim delovanjem. Opisani so tudi postopki priprave teh bolnikov na
najpogostejse posege v nefrologifi, vkljucno s presaditvijo ledvice.

antikoagulacijsko zdravijenje; zmanjsano ledvicno delovanje; nefrakcionirani heparin,
nizkomolekularni heparin; kumarini; varfarin; presaditev ledvice

Abstract

Background

In the recent years, the number of patients treated with anticoagulant therapy is
increasing. Among them, there is also an increased number of patients with renal insuffici-
ency. Due to changes in coagulation and fibrinolityc system activity these patients are at
increased risk of bleeding and thrombotic complications when treated with anticoagu-
lants. Unfractionated heparin, low-molecular-weight-heparins and vitamin K antagonist
are used for anticoagulant therapy in patients with renal insufficiency. Dosing of un-
Sfractionated heparin and vitamin K antagonists in these patients does not differ from
dosing in patients without renal disease. Howeuver, special caution should be taken when
using low molecular weight heparins for therapy or prophylaxis in patients with renal
insufficiency. Low-molecular-weight-heparins ave cleared principally by renal route and
their biological half-life is prolonged in patients with renal insufficiency. If low-molecular-
weight-heparin is chosen for anticoagulant therapy, monitoring should be performed with
anti-factor Xa activity measurements.
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Clinicians are often required to decide on how to manage patients receiving long-term
anticoagulant therapy during and after invasive nephrological procedures.

Conclusions This article summarizes recommendations on use of anticoagulant drugs in patients
with renal insufficiency. It also suggests management of these patients before and after
invasive nephrological procedures including renal transplantation.

Key words anticoagulant therapy, renal insufficiency, unfractionated heparin, low-molecular-weight-
heparins; vitamin K antagonists; warfarin, renal transplantation

Uvod telesne mase in do 150 minut pri odmerku 400 E/kg

V zadnjih letih zaradi Sirjenja indikacij za antikoagu-
lacijsko zdravljenje in staranja prebivalstva vse bolj
narasca stevilo bolnikov, ki jih obravnavamo v anti-
koagulacijskih ambulantah. Med njimi je tako tudi
vse vec tistih z zmanjSanim ledvi¢nim delovanjem.
Pri bolnikih z napredovalo ledvi¢no odpovedjo so
prisotne motnje v koagulaciji in fibrinolizi,' zato so
dodatno ogrozeni tako zaradi krvavitev kot zaradi
tromboti¢nih zapletov. Pri teh bolnikih je ob uvedbi
antikoagulacijskega zdravljenja in med njegovim na-
daljnjim vodenjem potrebno nenehno tehtanje med
tveganjem za krvavitev in tveganjem za tromboti¢ne
zaplete. Antikoagulacijska zdravila, ki jih lahko upo-
rabljamo v vsakdanji klini¢ni praksi, so: nefrakcioni-
rani heparin, nizkomolekularni heparini (NMH) ter
kumarini.

Antikoagulacijsko zdravljenje
s heparini

Heparine najpogosteje uporabljamo za zdravljenje
akutnih venskih in arterijskih trombembolizmov ter
akutnega koronarnega sindroma. Za prehodno zdrav-
ljenje s heparini se odlocamo tudi pri nekaterih bol-
nikih v primerih, ko je potrebna zacasna prekinitev
peroralnega antikoagulacijskega zdravljenja. Nefrak-
cionirani heparin je bil dolgo zdravilo izbire, v zad-
njih dveh desetletjih pa so ga pri vecini indikacij na-
domestili NMH.

Presnova heparinov

Nefrakcionirani heparin je heterogena molekula z ve-
liko molekulsko maso (3000-30.000 D).2 Po vstopu v
krvni obtok se velik del molekul (do 90 %) veZe na
plazemske beljakovine (lipoproteine z majhno gosto-
to, globuline in fibrinogen), endotelijske celice®* in
makrofage.’ Vezava poteka hitro in je odvisna od ve-
likosti odmerka, nadaljnja presnova pa poteka v je-
trih. Le okoli 10 % nefrakcioniranega heparina se iz-
loc¢i preko ledvic. Ta pot odstranjevanja je poc¢asna in
ima znacilnosti reakcije prvega reda.’® Razpolovna
doba je tako odvisna predvsem od odmerka hepari-
na, ne pa od delovanjaledvic.® Pri intravenskem daja-
nju je ucinek heparina takojsen, pri podkoznem pa
nastopi v 20-30 minutah in je najvedji po 4-6 urah.
Razpolovna doba nefrakcioniranega heparina znasa
od 30 minut pri enkratnem intravenskem odmerku
25 E/kg telesne mase, 60 minut pri odmerku 100 E/kg

telesne mase. Pri podkoznem dajanju ucinek izzveni
v 10-12 urah ali $e kasneje.!?

Nefrakcionirani heparin ima torej dokaj nepredvid-
ljivucinek, kar je njegova najvecja pomanjkljivost. Na-
sprotno pa je ucinek NMH znatno bolj predvidljiv.
Glavna prednost NMH so boljse farmakokineti¢ne last-
nosti zaradi manjSe sposobnosti vezave na plazem-
ske beljakovine in celice.! 121z istega razloga se NMH
izlo¢ajo skoraj izklju¢no preko ledvic. Pri bolnikih z
zmanj$anim delovanjem ledvicin pri tistih, ki jih zdra-
vimo s hemodializo, je razpolovna doba NMH po-
membno podalj$ana.’®-'> Na voljo imamo razli¢ne
NMH, ki se med sabo razlikujejo po molekulski masi.
Prav zaradi razli¢nih molekulskih mas se farmakoki-
neti¢ne in antikoagulacijske lastnosti posameznih
NMH pomembno razlikujejo, zato posamezni NMH
med seboj niso zamenljivi.

Mehanizem delovanja heparinov

Za antikoagulacijski uc¢inek nefrakcioniranega hepa-
rina je najpomembnejs$a vezava z antitrombinom, ki
je mozna le preko zaporedja pentasaharidov. Pogla-
vitni antikoagulacijski u¢inek nefrakcioniranega he-
parina je zaviranje trombina (faktor IIa), kar pa ni le
posledica inaktivacije z antitrombinom, temvec¢ tudi
neposredne vezave na trombin in posledi¢nega na-
stanka terciarnega kompleksa heparin-antitrombin-
trombin. Nefrakcionirani heparin zavira tudi faktor
Xa, vendar le preko vezave na antitrombin, zato je za-
viranje faktorja Xa priblizno 10-krat Sibkejse kot zavi-
ranje trombina.'® V manjsi meri zavira nefrakcionira-
ni heparin tudi nekatere druge antikoagulacijske fak-
torje (IXa, XIIa).

Antikoagulacijski u¢inek NMH prav tako temelji na
vezavi molekule heparina z antitrombinom preko
zaporedja pentasaharida. Nastanek terciarnega kom-
pleksa heparin-antitrombin-trombin pa je zaradi krat-
kih verig NMH otezen. Zato NMH zavirajo predvsem
faktor Xa, trombin pa le v manjsi meri (SL. 1).

Nadzor antikoagulacijskega ucinka heparinov

Ucinek nefrakcioniranega heparina merimo z dolo-
¢anjem aktiviranega delnega tromboplastinskega ca-
sa (aPTC). Dolgo je veljalo, da naj bo za ucinkovito
zdravljenje s heparinom aPTC podaljsan za 1,5-2,5-
krat'® glede na kontrolno vrednost, ki je opredeljena
kot srednja vrednost aPTC najmanj 20 vzorcev pla-
zme zdravih oseb. Ker pa je rezultat zelo odvisen od
uporabljenega tromboplastina, je bolj priporocljivo,
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da ciljne vrednosti aPTC
umerimo glede na uporab-
ljeni tromboplastin in ko-
agulometer.'”
Zaradiugodnih farmakoki-
neti¢nih lastnosti NMH obi-
¢ajno ni potrebno nadzira-
ti njihovega antikoagulacij-
skega ucinka.'® Le pri neka-
terih stanjih in boleznih
(npr. telesna masa, vecja
kot 120 kg ali manjsa kot
50 kg, zmanjsano ledvi¢no
delovanje, nosec¢nost itd.)
postane uc¢inek NMH ne-
predvidljiv, zato v teh pri-
merih priporocajo nadzor
antikoagulacijskega ucin-
ka.'” Trenutno najsirse upo-
rabljani test je merjenje ak-
tivnosti zaviranja faktorja
Xa (anti-Xa).'"8 NMH v vzor-
cu bolnikove plazme zavi-
ra aktivnost faktorja Xa v
dodanem reagentu, ki vse-
buje tudi zadostno koli¢ino
antitrombina, kar zagotav-
lja, daje dosezena inhibici-
ja faktorja Xa zgolj posledi-
ca delovanja NMH. Kolic¢ino preostalega faktorja Xa
lahko dolo¢imo glede na obarvanje po encimskem
cepljenju kromogenega substrata, ki je sestavina re-
agenta (kromogeni testi) ali glede na ¢asovni potek
nastanka fibrina v prisotnosti fosfolipidov, kalcija in
sestavin plazme (koagulacijski testi).!” Vendar pa je
podatkov o povezavi med anti-Xa in klini¢nim izidom
zdravljenja malo in tudi ciljne vrednosti pri zdravlje-
nju trombemboli¢nih zapletov se niso jasno doloce-
ne. Zaenkrat velja, da moramo anti-Xa doloditi 3-4 ure
po zadnjem odmerku NMH pri odmerjanju na 12 ur,
v tem primeru so ciljne vrednosti 0,6-1,0 IE/mL. Ka-
dar NMH odmerjamo na 24 ur, moramo anti-Xa dolo-
¢iti 4-6 ur po zadnjem odmerku NMH, ciljne vredno-
sti paso 1,0-2,0 IE/mL.*°
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Uporaba heparinov pri bolnikih z ledvi¢no
boleznijo

Pribolnikih zzmanjsanim ledvi¢nim delovanjem upo-
rabljamo heparine za zdravljenje trombemboli¢nih
bolezni, v preventivnih odmerkih pa za prepreceva-
nje trombemboli¢nih bolezni in za preprecevanje str-
jevanja krvi v zunajtelesnem krvnem obtoku med he-
modializo.

Terapeuvtski odmerki heparinov pri bolnikih
z zmanjsanim ledvicnim delovanjem

Nefrakcionirani heparin uporabljamo danes, ko so v
uporabi predvsem NMH, le Se izjemoma. Zanj se lah-
ko odlo¢imo predvsem pri tistih bolnikih, ki so mo¢-
no ogrozeni zaradi krvavitve, in pri tistih z moc¢no
zmanj$anim ledvi¢nim delovanjem. Zdravljenje pric-
nemo z intravenskim bolusom 80 IE/kg (za odrasle
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Sl 1. Mehanizem delovanja nefrakcioniranega heparina in nizkomolekular-
nega heparina (AT - antitrombin).

Figure 1. Mechanism of action of unfractionated and low-molecular-weight-

heparins (AT - antithrombin).

obicajno 5000 IE) in ga nadaljujemo z infuzijo 18 E/
kg/uro (obi¢ajno 1000 E/uro).! Odmerek je potreb-
no prilagajati vrednosti aPTC, ki jo moramo na zacet-
ku zdravljenja doloc¢ati na 4-6 ur.

NMH uporabljamo vse pogosteje tudi pri bolnikih z
zmanj$anim ledvi¢nim delovanjem, ¢eprav se ta zdra-
vila izloc¢ajo pretezno preko ledvic. Pri zdravljenju pa
smo bistveno previdnejsi, saj se bojimo kopicenja
zdravila v telesu in s tem zvecanja tveganja za krvavit-
ve. V literaturi je le malo podatkov o u¢inkovitosti in
varnosti zdravljenja bolnikov zzmanjsanim ledvi¢nim
delovanjem z NMH, $e najvec jih je na voljo za eno-
ksaparin, manj pa za tinzaparin, nadroparin in dalte-
parin. Enoksaparin ima med NMH najmanj$o mole-
kulsko maso, zato vecina njegovega antikoagulacij-
skega ucinka temelji na zaviranju faktorja Xa. Mole-
kula enoksaparina je negativno nabita in se v telesu
hitro kopici. Zdravljenje z enoksaparinom v priporo-
¢enem terapevtskem odmerku 1 mg/kg/12 ur pove-
¢a aktivnost anti-Xa nad ciljno obmogje ze, kadar je
ocistek kreatinina (CrCl) manjsi od 50 ml/min.?* Tin-
zaparin, ki pri nas ni na voljo, je po zgradbi najbolj
podoben nefrakcioniranemu heparinu in se pri bol-
nikih z zmanj$anim ledvi¢nim delovanjem ne kopici
pomembno.?® Edina raziskava z dalteparinom, ki je
vkljucila bolnike z ledvi¢no insuficienco, ni potrdila
pomembne razlike v anti-Xa med bolniki s CrCl < 40
mL/min in tistimi s CrCl > 80 mL/min.?* Nedavno je
bila objavljena meta analiza raziskav, ki so vkljuc¢eva-
le bolnike s hudo zmanjsanim ledvi¢nim delovanjem
(CrCl < 30 mL/min). Bolnike so zdravili z razli¢nimi
NMH, vecina pa je prejemala enoksaparin v priporo-
¢enih terapevtskih odmerkih. Ugotovili so, da je bilo
tveganje za veliko krvavitev pri teh bolnikih kar 2- do
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3-krat vecje kot pri bolnikih z normalnim ledvi¢nim
delovanjem. Tveganje za veliko krvavitev pa je bilo
manjse pri tistih bolnikih, ki so prejemali prilagojene
odmerke enoksaparina glede na stopnjo zmanjSane-
galedvi¢nega delovanja.®

Kako torej prilagajati odmerke NMH pri bolnikih z
zmanjsanim ledvi¢nim delovanjem? Pri uporabi eno-
ksaparina moramo njegov odmerek prilagajati stop-
nji ledvi¢ne insuficience.?>?” Priporo¢amo, da prve-
mu polnemu terapevtskemu odmerku sledijo odmer-
ki, zmanjsani za 25-30 % pri bolnikih s CrCl 30-60
mL/min, oziroma odmerki, zmanj$ani za 45-50 %, pri
bolnikih s CrCl < 30 mL/min. Menimo, da je potreben
nadzor z dolo¢anjem anti-Xa tudi takrat, ko uporab-
ljamo prilagojene odmerke enoksaparina. Trenutno
nijasnih z dokazi podprtih priporocil glede odmerja-
nja dalteparina in nadroparina, ki pa ju vendar zaradi
njune uc¢inkovitosti pri zdravljenju venskih trombem-
bolizmov pogosto uporabljamo. Na osnovi raziskav
njune farmakokinetike priporo¢amo pri bolnikih z
ledvi¢no odpovedjo odmerjanje na 12 ur. Prvemu te-
rapevtskemu odmerku naj sledi odmerek, zmanjsan
7a 25 %, ¢e je ocistek kreatinina < 60 mL/min. Stiri ure
po drugem odmerku je potrebno dolociti anti-Xa. Gle-
de na vrednost anti-Xa lahko pri vseh NMH prilagaja-
mo odmerke po nasledji enacbi:*’

novi odmerek =
predhodni odmerek x (ciljni anti-Xa/izmerjeni anti-Xa).

Na enak nacin prilagodimo odmerke nadroparina in
dalteparina ob spremljanju anti-Xa tudi pri bolnikih,
ki prejemajo kroni¢no nadomestno zdravljenje s he-
modializo.

Kontroliranih raziskav, ki bi dokazovale prednostupo-
rabe nefrakcioniranega heparina pred NMH pri bol-
nikih z mo¢no zmanjsanim ledvi¢nim delovanjem, ni.
Dve raziskavi, ki sta primerjali nefrakcionirani hepa-
rin in enoksaparin v prilagojenih odmerkih pri bolni-
kih z zmanj$anim ledvi¢nim delovanjem, nista doka-
zali pomembnih razlik v pogostosti velikih krvavitev.
¥ Uporaba nefrakcioniranega heparina je smiselna
zlasti pri bolnikih, ki so mo¢no ogrozeni zaradi krva-
vitev, saj lahko njegov uc¢inek hitro zavremo s prota-
min sulfatom, medtem ko za NMH antidota nimamo.

Preventivni odmerki heparinov pri bolnikih
z zmanjsanim ledvicnim delovanjem

Tudi za preprecevanje trombemboli¢nih bolezni
uporabljamo danes skoraj izklju¢no NMH v t. i. pre-
ventivnih odmerkih. Ceprav so preventivni odmerki
NMH znatno manjsi od terapevtskih odmerkov, lah-
ko pribolnikih z napredovalo ledvi¢no boleznijo pri-
de do kopic¢enja NMH v telesu in s tem do nezelenih
ucinkov.?® Najvec¢ podatkov o varnosti in u¢inkovito-
sti je na voljo za preventivne odmerke enoksaparina.
Pri bolnikih z mo¢no zmanjSanim ledvi¢nim delova-
njem (CrCl < 30 mL/min) uporabimo enoksaparin v
preventivhem odmerku 30 mg/dan, saj pri vecjih od-
merkih Ze prihaja do kopicenja zdravila v telesu. V
primeru dolgotrajnejse uporabe preventivnih odmer-
kov NMH je zdravljenje smiselno nadzorovati z mer-
jenjem anti-Xa. Odvzem krvi za dolocitev anti-Xa opra-

vimo Cetrti dan po zacetku dajanja preventivnih od-
merkov NMH, in sicer 4 ure po zadnjem odmerku.
Priporo¢eno obmogje anti-Xa je 0,1-0,3 IE/mL.>°

Za preprecevanje koagulacije med hemodializo veci-
noma uporabljamo NMH v enkratnem odmerku 50-
100 IE/kg telesne mase na zacetku dialize. Odmerek
je odvisen od posameznika in od tehni¢nih pogojev
med hemodializo. Meta analiza 17 randomiziranih raz-
iskav je potrdila, da so nefrakcionirani heparin in
NMH enako ucinkoviti pri preprecevanju koagulaci-
je v zunajtelesnem obtoku in enako varni glede krva-
vitev.?!

Antikoagulacijsko zdravljenje
s kumarini

NajpogostejSe indikacije za zdravljenje s kumarini so:
venska tromboza, plju¢na embolija, vstavljene umet-
ne sréne zaklopke ter atrijska fibrilacija in undulaci-
ja’? Kumarini so edina peroralna antikoagulacijska
zdravila. Med njimi najveckrat posezemo po varfari-
nu (Marivarin®).

Presnova varfarina

Varfarin je sestavljen iz dveh opti¢no aktivnih izomer,
med katerima je aktivnejsa S-izomera. Hitro se absor-
bira iz prebavil in doseze najvec¢jo koncentracijo v k-
viv 90 minutah. Razpolovni ¢as varfarina je 36-42 ur.»
V krvi krozi vezan na plazemski albumin in se kopici
v jetrih, kjer se vsaka izomera presnavlja po drugacni
poti. Klini¢no pomembnejsa je presnovna pot aktiv-
nejse S-izomere, ki poteka z jetrnim encimom cito-
krom P450 2C9.%* Neaktivni presnovki varfarina se iz-
locajo s se¢em in z blatom.*

Mehanizem delovanja varfarina

Varfarin deluje kot antagonist vitamina K in zmanjsu-
je aktivnost faktorjev strjevanja krvi, ki so odvisni od
vitamina K (II, VIL, IX in X). Varfarin namrec vpliva na
presnovni cikel vitamina K, kjer se po nacelu kompe-
titivne inhibicije veZe na encim vitamin K epoksid re-
duktazo (VKOR).% % VKOR pretvarja neaktivno obli-
ko vitamina K v aktivno, reducirano obliko, ki sodelu-
je kot kofaktor v procesu gama karboksilacije faktor-
jev II, VII, IX in X v jetrih.’” Ob prisotnosti varfarina je
na voljo manj reducirane oblike vitamina K, zaradi
Cesar je karboksilacija zavrta, aktivnost tako nastalih
faktorjev strjevanja krvi pa je zmanj$ana.’®

Nadzor antikoagulacijskega ucinka varfarina

Zdravljenje z varfarinom spremljamo z dolo¢anjem
INR (iz angl. international normalized ratio - medna-
rodnoumerjeno razmerje), ki predstavlja standardizi-
rani protrombinski ¢as (PC).¥ PC odraza aktivnost treh
od stirih faktorjev strjevanja krvi, ki so odvisni od vita-
minaX (IL, VIL, X). PC dolo¢amo tako, da vzorcu bolni-
kove plazme dodamo tkivni tromboplastin in kalcij ter
merimo ¢as do nastanka strdka. Zaradi razli¢ne obcu-
tljivosti tromboplastinskih reagentovnazmanjsanje ak-
tivnosti od vitamina K odvisnih faktorjev strjevanjakr-
vi so rezultati PC odvisni tudi od vrste uporabljenega
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tromboplastina. Pribolnikih, zdravljenih zvarfarinom,
zato rezultate PCizrazamo s standardiziranim razmer-
jem INR, kjer upostevamo obcutljivostuporabljenega
tromboplastina (mednarodni kazalec obcutljivosti,
ISI).% INR tako izra¢unamo po enacbi: INR = (bolni-
kov PC/ sredniji referenc¢ni PC pri zdravih ).

Uporaba varfarina pri bolnikih z zmanjSanim
ledvi¢nim delovanjem

Presnova varfarina v celoti poteka v jetrih, zato pri
bolnikih z zmanj$anim ledvi¢nim delovanjem prila-
gajanje odmerkov varfarina ni potrebno.#! Pri nadzo-
ru antikoagulacijskega ucinka varfarina z dolo¢anjem
INR pa moramo biti pozorni na pogosto lazno zveca-
ne vrednosti INR pri bolnikih na nadomestnem zdrav-
ljenju s hemodializo, ki so najveckrat posledica od-
vzema krvi iz centralnega venskega katetra.

Priprava bolnika
z antikoagulacijskim zdravljenjem
na invazivne posege v nefrologiji

Bolnike z zmanjsanim ledvi¢nim delovanjem, ki pre-
jemajo antikoagulacijsko zdravljenje, moramo na po-
seg skrbno pripraviti. Priprava je odvisna od nujnosti
in vrste posega ter od indikacije za antikoagulacijsko
zdravljenje. Glede na tveganje za krvavitev razdelimo
posege na majhne in velike. Med majhne posege v
nefrologiji stejemo vstavitev katetrov v velike vene.
Med velike posege pa uvrscamo ledvi¢no biopsijo,
angiografijo, konstrukcijo arteriovenske fistule in pre-
saditev ledvice.

Ob majhnih posegih antikoagulacijskega zdravljenja
ne prekinjamo. Pri bolnikih, ki prejemajo kumarine,
prilagodimo zdravljenje tako, da je INR v ¢asu posega
med 2,0in 2,5.4

Pri velikih posegih moramo antikoagulacijsko zdrav-
ljenje zacasno prekiniti. Pri bolnikih, ki prejemajo ku-
marine, zdravljenje prekinemo vsaj 4 dni pred veli-
kim posegom. Dan pred posegom dolo¢imo INR. An-
giografije in konstrukcije arteriovenskih fistul lahko
opravimo pri INR < 1,5, ledvi¢no biopsijo in presadi-
tev ledvice pa pri INR < 1,3. Kumarine ponovno uve-
demo Ze na dan posega oziroma dan po posegu, ¢e je
hemostaza po operaciji dobra. Bolniki z zelo velikim
tveganjem za trombembolijo (tisti z umetnimi sréni-
mi zaklopkami, antifosfolipidnim sindromom, atrijsko
fibrilacijo ob mitralni stenozi in v zgodnjem obdobju
[3-6 mesecev] po arterijski ali venski trombemboliji)
potrebujejo v ¢asu, ko je INR pod ciljnim obmocdjem,
nadomestno zdravljenje s terapevtskimi odmerki
NMH, ki jih moramo prilagoditi stopnji zmanjsanega
ledvi¢nega delovanja. Zadnji odmerek NMH bolnik
prejme najmanj 12 ur pred posegom pri dvakrat dnev-
nem dajanju oz. najmanj 24 ur pred posegom pri od-
merjanju enkrat dnevno. Glede na tveganje za krva-
vitev na mestu posega ponovno uvedemo terapevt-
ske odmerke NMH 12 do 48 ur po posegu, kumarine
pa Ze na dan posega oziroma dan po njem. Pri vseh
drugih bolnikih uvajamo premostitveno zdravljenje
s terapevtskimi odmerki NMH pred posegom le izje-
moma, medtem ko ga po posegu obicajno uvedemo
privseh tistih bolnikih, ki prejemajo kumarine zaradi
venskih trombembolizmov.*

Ce bolnik prejema intravensko nefrakcionirani hepa-
rin, infuzijo prekinemo 6 do 12 ur pred velikim pose-
gom in jo ponovno uvedemo 12 ur po posegu, ¢e to
dopusca hemostaza.

Posebnost med posegi je presaditev ledvice, saj gre
za nujni poseg z velikim tveganjem za krvavitev, ki
zahteva hitro pripravo bolnika. Ob sprejemu bolnika
za pripravo na presaditev takoj izmerimo INR. Ce je
INR 1,8 ali ve¢, damo bolniku 10 mg vitamina K intra-

- Sprejem v bolnisnico
- Dolocitev INR

| Vitamin K 5-10 mg iv. | | Vitamin K 10 mg iv. |

{

Cas do posega
<4 ure

DA

A

Po 4-6 urah
INR< 1,3

- Vitamin K 10 mg iv.
- Sveza zmrznjena plazma
(10-20 ml/kg)

- Vitamin K 10 mg iv.
- Protrombinski kompleks (20-50 E/kg)
ali rekombinantni faktor VII (60-90 mcg/kg)

A

DA

Po 1 uri
INR<1,3

Po 30 min
INR<1,3

DA

> | OPERACIJA I <

|DA

SL. 2. Priprava bolnika, ki prejema kumarine, na presaditev ledvice.

Figure 2. Management of patients receiving oral anticoagulants before renal transplantation.
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vensko, ¢e paje INR pod 1,8, se lahko odlo¢imo tudi
za manjSe odmerke vitamina K (npr. 5 mg). INR po-
novno doloc¢imo ¢ez 4-6 ur. Ce je INR $e vedno nad
1,8, naj bolnik ponovno intravensko prejme 10 mg
vitamina K, pricnemo pa tudi z nadomesc¢anjem
koagulacijskih faktorjev s svezo zmrznjeno plazmo
(10-20 mL/kg telesne mase). Po 1 uri ponovno dolo-
¢imo INR in zadnji postopek ponavljamo, dokler ne
dosezemo INR < 1,3. V primeru, da smo pri pripravi
na presaditev ledvice v ¢asovni stiski, takoj pricnemo
zintravenskim nadomesc¢anjem koagulacijskih faktor-
jev bodisi z uporabo protrombinskega kompleksa
(20-50 E/kg) ali rekombinantnega faktorja VII
(60-90 mcg/kg). Ker je razpolovna doba teh faktor-
jev kratka, tudi pri teh bolnikih priporo¢amo, da prej-
mejo 10 mg vitamina K iv. Ponovno izmerimo INR 30
min po prejemu rekombinantnih koagulacijskih fak-
torjev in odmerke ponavljamo, dokler ne dosezemo
INR £ 1,3. Uvajanje antikoagulacijskih zdravil po po-
segu je odvisno od stopnje tveganja za krvavitev in
stopnje tveganja za trombemboli¢ni zaplet (S. 2).4

Zakljucki

Bolniki z zmanj$anim ledvi¢nim delovanjem so po-
sebna, a vse vedja skupina bolnikov, ki jih zdravimo z
antikoagulacijskimi zdravili. Zaradi svoje bolezni ima-
jo nekatere znacilnosti, ki jih moramo upostevati, ¢e
Zelimo, da je vodenje antikoagulacijskega zdravljenja
varno in u¢inkovito. Posebej pozorni moramo biti pri
izbiri in uporabi nizkomolekularnih heparinov, ki se
izlo¢ajo skozi ledvice, saj lahko z njihovo neprimer-
no uporabo pri bolnikih z zmanj$anim ledvi¢nim de-
lovanjem $e dodatno povecamo tveganje za ze tako
pogoste zaplete antikoagulacijskega zdravljenja, pred-
vsem krvavitve. Varfarin se pri bolnikih zzmanjsanim
ledvi¢nim delovanjem ne kopici, previdnost pri upo-
rabi tega zdravila pa je potrebna med pripravo bolni-
kov na invazivne nefroloske posege. Nacin priprave
na poseg pa je odvisen od indikacije za antikoagula-
cijsko zdravljenje, tveganja za krvavitev ob posegu ter
od stopnje nujnosti posega.
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