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Sazetak

Ponistavanje u€inaka antikoagulantnih lijekova u pripremi za hitni zahvat

Lucija Jambrosi¢

U ovom radu prikazana je fiziologija hemostaze i koagulacijska kaskada koja vodi do stvaranja
fibrinskog ugruska. Kroz prikaz prirodnih mehanizama protiv pretjerane aktivacije tog sustava i
sprieCavanja posliedica neprimjereno aktiviranog stvaranja ugruSaka u neoSte¢enim Zilama,
prikazani su i lijekovi koji vr8e istu funkciju. Ti lijekovi uklju€uju antiagregacijske lijekove, koji
smanjuju progresiju plakova u arterijskom sustavu i sprje€avaju trombozu na mjestu postavljanja
arterijskih potpornica te antikoagulantne lijekove koji smanjuju stvaranje ugrusaka u venskom
sustavu i time sprije€avaju venske tromboembolizme, odnosno duboke venske tromboze i pluéne
embolije. Antikoagulantna terapija takoder se koristi kod pacijenata s mehani¢kim sréanim
zaliscima, za sprjeCavanje sistemske embolije u fibrilaciji atrija, a u zadnje vrijeme i u lije€enju
periferne vaskularne bolesti. Dan je prikaz najée8c¢e koriStenih lijekova iz svake skupine, s
posebnim naglaskom na direktne (nove) oralne antikoagulantne lijekove koji se dijele na inhibitore
faktora Xa te inhibitore trombina. Detaljno su prikazane metode i lijekovi za ponistavanje uc€inaka
lijekova protiv zgruSavanja krvi, njihove doze, indikacije kada se koriste, dostupne rezultate
istrazivanja koja pokazuju superiornost jednog agensa na drugi i prikaz prvih dostupnih specifi€nih
antidota za nove antikoagulantne lijekove koji omogucuju da se koagulacijska kaskada odvija
svojim normalnim tijekom i time prevenira krvarenje u to¢no odredenim indikacijama, uz

smanjenje nuspojava direktnim djelovanjem na aktivnu tvar u lijeku kojeg ponistavaju.

Kljuéne rijeéi: andeksanet alfa, idarucizumab, novi oralni antikoagulansi, tromboembolija

Vii



Summary

Reversing the effects of anticoagulant drugs in preparation for an emergency procedure

Lucija Jambrosi¢

This paper presents the physiology of hemostasis and the coagulation cascade that leads to the
formation of a fibrin clot. It highlights the presentation of natural mechanisms against excessive
activation of this system and prevention of the consequences of inappropriately activated clot
formation in undamaged vessels, as well as the drugs that serve the same function. These drugs
include antiplatelet drugs, which reduce the progression of plaques in the arterial system and
prevent thrombosis at the site of placement of arterial stents, and anticoagulant drugs that reduce
the formation of clots in the venous system and thus prevent venous thromboembolism, such as
deep vein thrombosis and pulmonary embolism. Anticoagulant therapy is also used in patients
with mechanical heart valves, to prevent systemic embolism in atrial fibrillation, and more recently
in the treatment of peripheral vascular disease. The paper presents the most commonly used
drugs from each group, with a special emphasis on the direct (new) oral anticoagulant drugs,
which are divided into factor Xa inhibitors and thrombin inhibitors. Detailed descriptions are
provided of the methods and drugs used to reverse the effects of anticoagulant drugs, their
dosages, indications for use, available research results demonstrating the superiority of one agent
over another, and the introduction of the first available specific antidotes for the new anticoagulant
drugs, which allow the coagulation cascade to proceed normally, thereby preventing bleeding in
specific indications and reducing side effects through direct action on the active substance in the

drug being reversed.

Keywords: andexanet alfa, idarucizumab, new oral anticoagulants, thromboembolism
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1 Uvod

Prema podatcima Svjetske zdravstvene organizacije, tromboza je vodecéi uzrok smrti u svijetu.
Tromboza moZe napredovati do stanja tromboembolije, poglavito u venskom sustavu, gdje za
posljedicu s najvecom smrtnosti moze nastati plucna embolija. Stoga su istrazivani lijekovi koji
dovode do sprjeCavanja stvaranja tromboze i time smanjuju vjerojatnost od njezinih posljedica.
Dvije glavne skupine lijekova su antiagregacijski i antikoagulantni lijekovi. Antikoagulantni lijekovi
Su u uporabi za sprje€avanje venskim tromboembolijskih dogadaja, od prvo otkrivenih varfarina i
heparina, do danas sve viSe koriStenih novih oralnih antikoagulansa. Nuspojava njihovog
koriStenja je krvarenje, koje mozZe u odredenim situacijama biti Zivotno ugrozavajuce. Posebni
problem &ine hitne operacije kada se brzo treba ponistiti njihov u€inak u organizmu. Iz tog su
razloga nedavno na trziste do8li specifi¢ni reverzni agensi za te lijekove. Oni uklju€uju andeksanet

alfu, reverzni agens za inhibitore faktora X a te idarucizumab, reverzni agens za dabigatran.



2 Hemostaza i koagulacijska kaskada/ kaskada zgruSavanja

Hemostaza je slozeni fizioloski proces u organizmu koji omoguéuje prestanak krvarenja
uzrokovan oste¢enjem krvne Zile (1). Taj se proces dijeli na primarnu hemostazu, koja oznacCuje
stvaranje trombocitnog ¢epa 3to je dostatno za zaustavljanje manjih krvarenja i sekundarnu
hemostazu koja rezultira stvaranjem fibrinskog ugruska, a omoguéena je pokretanjem
koagulacijske kaskade ili kaskade zgruSavanja. Tako su najbitniji elementi uklju¢eni u hemostazu

odgovor zilja, pogotovo uloga endotela; trombociti, von Willebrandov faktor i faktori zgruSavanja

2).

Zdrav endotel krvnih Zila sprjeCava aktivaciju mehanizma hemostaze i djeluje antiagregacijski
ekspresijom prostaciklina (PGl2), duSikovog oksida (engl. nitric oxide, NO) i adenozin-difosfata
(engl. adenosine diphosphate, ADP) (3). Ekspresijom molekula sliénih heparinu djeluje i

antikoagulantno (2).

Nakon ozljede krvne Zile, dolazi do izlaganja izvanstani¢nog matriksa ispod endotelnih stanica
zile i njegove interakcije s glikoproteinskim receptorima na trombocitima, ponajprije Gp1b. Taj
receptor ¢vrsto veze von Willebrandov faktor sintetiziran iz endotelnih stanica koji pak povezuje
trombocite sa subendotelnim kolagenom otpustenim prilikom ozljede zile (4). Vezanjem liganada
na glikoproteinske receptore, trombociti promjene oblik, smanje svoju gustocu pomocu
mehanizma aktina i miozina te se aktiviraju, otpustajuci sadrzaj granula, izmedu ostalog ADP,
kalcija (Ca?* ), prostaglandina te tromboksana A., $to onda dovodi do daljnje aktivacije i prianjanja
drugih trombocita (5). Time se kroz par sekundi do minuta stvara ugruSak koji je relativnho
nestabilan te oznacava kraj primarne hemostaze. Lijekovi koji utje€u na primarnu hemostazu
ukljucuju acetilsalicilnu kiselinu (ASK), indobufen, inhibitore P2Y12 receptora na trombocitima koji

uklju€uju klopidogrel, prasugrel i tikagrelor, cilostazol i druge (6).

U isto vrijeme, aktivacijom trombocita, njihova fosfolipidna membrana postaje negativno nabijena
te se trombociti dovode u prokoagulantno stanje, Sto pospjeSuje agregaciju i aktivaciju Cimbenika
zgruSavanja (7). Oni ¢e sekundarnom hemostazom, kroz vanjski i unutarnji put zgru$avanja
dovesti do stvaranja fibrinskog ugruska koji stabilizira onaj nastao primarnom hemostazom. To
pokazuje kako su ova dva procesa medusobno povezana i zavisna jedan o drugome te se
dogadaju simultano u organizmu. Ti su neodvojivi procesi puno efektivniji kada rade zajedno nego
Sto bi bili da se zasebno odvijaju i to zbog stabilnosti stvorenog ugruska. Njihova medusobna
ovisnost moze se promatrati i iz aspekta jer njihovom ekscesivnhom interakcijom nastaju

trombotski dogadaiji koji vode u stvaranje patoloSkih ugrusaka/tromba. S druge strane, pogreSka



u bilo kojem od tih procesa moze dovesti do Zivotno ugrozavajuceg krvarenja (8). Primarna i
sekundarna hemostaza takoder su povezane preko von Willebrandovog faktora (VWF) koji
istovremeno ima funkciju u agregaciji trombocita te sluzi kao nosac i stabilizator faktora VIl koji

sluzi u kaskadi zgrusavanja.

Faktor VIII (FVIII) i vVWF su sintetizirani u endotelnim stanicama dok su ostali faktori zgrusavanja
sintetizirani u jetri. (2) Faktori zgruSavanja cirkuliraju u svojem inaktivnhom obliku te ih je potrebno
aktivirati da bi medusobnim interakcijama pokrenuli kaskadu zgruSavanja. Ona se sastoji od
inertnih prekursora enzima, takozvanih zimogena, koji vezanjem odredenog kofaktora postaju
aktivne proteaze s katalitickom aktivnosti. Aktivni faktor zgruSavanja pored rimskog broja sadrzi

malo slovo ,a“ (8).

2.1 Vanjski put zgrusavanja

Tijekom ozljede krvne Zile, otpusta se i tkivni faktor (engl. tissue factor, TF), poznat jos i kao faktor
I, koji pokreCe vanjski put zgruSavanja aktivirajuéi FVII. To je inicijacija vanjskog puta
zgruSavanja koji je ime dobio zbog sposobnosti aktivacije kada TF dode u kontakt s plazmom ili
krvlju (1). Taj se put joS naziva i put tkivhog faktora koji ga i pokre¢e. Kompleks TF i FVlla zatim
aktivira faktor IX u FIXa te FX u FXa. Sam FXa moze aktivirati dodatnu koli¢inu FVII, Sto ubrzava
cijeli proces (9). Za pravilnu funkciju bitni su kofaktori, tako da FVllla sluzZi kao kofaktor FIXa, a
FVa kao kofaktor FIXa.

2.2 Unutarnji put zgrusavanja

Unutarnji put zgruSavanja pocinje kontaktom krvi s odredenim umjetnim materijalima kao $to je
staklo. To dovodi do aktivacije FXII. FXlla aktivira plazmatski prekalikrenin u kalikrenin. Ta
reakcija moze se odvijati i u suprothom smjeru $to dovodi do pozitivhe povratne sprege (10). FXlla
aktivira FXI koji pak aktivira FIX. FIXa uz pomo¢ FVa vodi FX u FXa (1).

Vanijski i unutarnji put zgruSavanja dovode do zajedni¢kog puta koji tvori kompleks FXa i kofaktora
Va. Zato je kaskada zgruSavanja oblika slova , Y* koji odvojenim putevima vode do istog produkta.
Kompleks FXa/FVa zajedno s Ca?* i fosfolipidima naziva se aktivator protrombina (Fll), zato $to

aktivira zimogen protrombin u proteazu trombin (Flla) (11). Trombin ¢e dovesti do stvaranja fibrina



iz njegovog inaktivhog prekursora fibrinogena. Fibrin tvori ugrusak, koji je netopiv u vodi te je

stoga stabilan u cirkulaciji (12). Time je zavrSena sekundarna hemostaza.

Lijekovi koji utje€u na sekundarnu hemostazu ukljucuju heparin, varfarin te nove (direktne) oralne
antikoagulantne lijekove (NOAK odnosno DOAK).

Unutarnji put zgrusavanja Vanjski put zgrusavanja
Xi == Xlla tkivni faktor (111)
Xl == Xla VIl == Vila

IX\—D IXa ‘/

Vllla\

X == Xa

w]

protrombin ™% trombin

!

fibrinogen == fibrin

!

fibrinski ugrusak

Slika 1. Prikaz unutarnjeg, vanjskog i zajedni¢kog puta zgrusavanja



3 Tromboza

Tromboza ozna€ava patoloski proces koji se za razliku od hemostaze dogada bez jasne ozljede

zilja te samim time oznagava neodgovarajuée stvaranje krvnih ugrusaka.

Prema podatcima Svjetske zdravstvene organizacije (engl. World Health Organization, WHO) iz
rujna 2023. iz, tromboza je vodecéi uzrok smrti u svijetu (13). Najbitnije manifestacije tromboze
¢ine infarkt miokarda (incidencija 3.8% za populaciju mladu od 60, a 9.5% za stariju od 60) (14),
mozdani udar (procjena da ¢e 1 od 4 osobe razviti mozdani udar tijekom svojega zivota) (15) i
venska tromboembolija (incidencija oko 1 na 1000 osoba/godina) (16). Podloga infarkta miokarda
i mozdanog udara je arterijska tromboza, dok venska tromboza dovodi to venskih

tromboembolizama.

Podrijetlo tromba diktira njihovu strukturu te se oni medusobno razlikuju. Arterijski trombi su bogati
trombocitima i fibrinom te su sivo-bijeli i nazivaju se jo$ i bijelim trombima. Naj¢esce ih nalazimo
na rubovima ili u blizini ateroskleroti¢nih plakova. Venski trombi su bogati fibrinom i eritrocitima te
zato nose naziv crveni trombi. Za razliku od arterijskih tromba, pojavljuju se na mjestima sporog
protoka krvi te se mogu razviti i u neostecenoj krvnoj zili. Gotovo uvijek zatvore lumen krvne Zzile
tako da su okludirajuci. Smjer rasta tromba se isto tako razlikuje ovisno o smjeru protoka krvi. U
arterijama, trombi rastu u smjeru suprotnom kolanju krvi, dok se venski Sire u smjeru toka krvi
(17,18).

Tromboza, ba$ kao i hemostaza, ovisi o ¢imbenicima koji ju potenciraju. Ti ¢imbenici uklju€uju
osteéenje endotela, poremecaj sastava krvi u smislu hiperkoagulabilnost i poremecaj protoka krvi.
Prepoznao ih je jos 1856. godine njemacki znanstvenik Rudolfa Virchow te po njemu nose naziv
Virchowljeva trijada (19). Prvo su zami$ljeni kao ¢imbenici rizika za razvoj venske tromboze no
sada se zna da su primjenijivi i na arterijske tromboze, poglavito zbog svojih karakteristika kao $to
su upala i disfunkcija endotela, ateroskleroza i posljedi¢an turbulentan tok krvi (20,21). Kao $to je
vec¢ bilo opisano, zdravi endotel eksprimira ¢imbenike koji sprieCavaju zgruSavanje, ali i razne
molekule koji sudjeluju u hemostazi i trombozi kao $to su von Willebrandov faktor i fibrinogen.
Kada se poremeti ravnoteza izmedu antikoagulantnih i prokoagulantnih elemenata, dolazi do
nekontrolirane aktivacije Cimbenika zgruSavanja. Ta se ravnoteza mijenja kada s osteCenih
membrana endotelnih stanica prokoagulantne molekule dospijevaju u plazmu. Kod
aterotrombotskih stanja opaza se njihova povecana koncentracija u plazmi Sto takoder ide u prilog
njihovoj sposobnosti da pokrenu stvaranje ugruska. Tu ravnotezu mijenjaju i neka stanja poput

pudenja, kroni¢nih upala i povisenog krvnog tlaka. Ozljeda Zile dovodi i do poremecaja toka krvi



koji je inaCe laminaran i time ne dopusta trombogenim &imbenicima da dospiju u izravan kontakt
s endotelnim stanicama (19). Kada taj tok postane turbulentan, Sto se javlja prilikom stvaranja
ateroma na plakovima, u stenozama, aneurizmatskim prosirenjima i bifurkacijama Zilja, dolazi do
oSteCenja endotelnih stanica i njihove hipoksije (22). Hiperkoagulabilnost krvi oznaCava
povecanje trombogenih €imbenika, koji mogu nastati iz genskih ili ste€enih razloga. Medu
najéesc¢im genskim uzrocima nalazimo mutacije gena za faktor V poznat i kao Leiden te za
protrombin. SteCeni razlozi ukljuCuju infarkt miokarda, fibrilaciju atrija, imobilizaciju pacijenta,
umjetne materijale u srcu i zilama kao $to su stentovi i umjetni zalisci, maligne diseminirane

bolesti, opekline i drugo (17).

3.1 Kilinicka slika tromboze

Klini¢ka prezentacija tromboze ovisi o morfologiji tromba, mehanizmu i mjestu nastanka tromboze
i daljnjoj sudbini tromba. On moze rasti dok potpuno ne zatvori lumen krvne zile te nastane
potpuna okluzija i prestanak protoka krvi, dovodeci do ishemije tkiva ili organa u arterijskom
sustavu ili pak do kongestije i edema u venskom sustavu. Tromb moZe rasti i dovesti do svoje
fragmentacije te u slu€aju da otkinuti komad tromba nastavi putovati samostalno ziliem, on se
naziva embolus. To se stanje naziva tromboemolija i bitan je mehanizam za patologiju venske
tromboembolije, gdje najvecu mortalitetnu vaznost ima plu¢na embolija. Arterijski sustav je skloniji
trombotskim zalepljenjima koja vode do ishemije. Tu su poglavito vazni infarkti miokarda i

mozdani udari, zajedno €ineci najbrojniji uzrok smrti u svijetu.



4 Prirodni mehanizmi protiv zgrusavanja

Koagulacijska kaskada ima svoje regulatore koju ju inhibiraju, djelujuc¢i na specificne faktore
zgruSavanja. Time se osigurava ravnoteza u hemostazi i sprjeCava pretjerano tromboziranje.
Njezini glavni regulatori su: antitrombin (engl. antithrombin, AT), sustav proteina C (protein C,
PC), inhibitor puta tkivnog faktora (engl. tissue factor pathway inhibitor, TFPI) i o proteinu Z ovisan
inhibitor proteaze (engl. protein Z-dependent protease inhibitor ZPl). Pokazano je kako ti
regulatori djeluju i protu-upalno te su u upali njihove funkcije narusene u korist koagulacijskog

sustava i stavanja ugrusaka (23).

Antitrombin inhibira aktivhost trombina, FXa, FVIlla i FIXa (24). Neovisan je o vitaminu K. Trombin
je zadnji enzim u koagulacijskoj kaskadi koji fibrinogen pretvara u fibrin (25). Njega mogu inhibirati
i ostali ¢Cimbenici poput kofaktora heparina Il, a.-makroglobulina i as-antitripsina (23). Aktivnost
antirombina je potencirana heparan sulfatom koji se ina¢e nalazi na povrsini endotelnih stanica.
Takoder, potiCe stvaranje prostaciklina koji zatim uzrokuje vazodilataciju i inaktivira agregaciju

trombocita.

Sustav proteina C inhibira FVa i FVllla tako $to ih svojom proteolitiCkom aktivnoSéu cjepa u
inaktivne oblike. Ti su faktori inace bitni za propagaciju kaskade. FVllla s FIXa tvori kompleks
tenaza koiji aktivira FXa. On s FVa protrombin pretvara u aktivni trombin. Ovisan je o vitaminu K.
Bitan mehanizam koji sprijeCava stvaranje ugruSska na neostecenom endotelu je potenciran
aktivacijom proteina C, a nastaje stvaranjem kompleksa trombomodulina, trans-membranskog

receptora na endotelnim stanicama, i trombina (24).

TFPI pak djeluje na kompleks TF i FVlla koji su pokretaci vanjskog puta zgruSavanja (23). Najprije
se veze za FXa kojega inhibira tvorec¢i kompleks s njim. Taj se kompleks veze za kompleks TF i
FVlla.

ZPI je plazmatski enzim koji tvori kompleks s proteinom Z (PZ) te inhibira FIXa, FXa te FXla. Za
tu reakciju je potreban i Ca?*. Kompleks ZPI i PZ svojom inaktivacijom slobodnog FXa u kaskadi
i FXa vezanog za protrombinazu €ini vazan antikoagulacijski ¢imbenik. Ovisan je o vitaminu K
(26).
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5 Sustav fibrinolize

Fibrinoliza oznacava proces proteoliticke razgradnje fibrina, nastalog u sekundarnoj hemostazi.
Najvazniji enzim u tom procesu je plazmin. Da bi plazmin bio djelotvoran, prvo ga njegovi
aktivatori moraju pretvoriti iz plazminogena nastalog u jetri i inkorporiranog u nastali ugrusak. Ti
su aktivatori tkivni aktivator plazminogena (engl. tissue-type plasminogen activator, t-PA) i
urokinazni aktivator plazminogena (engl. urokinase-type plasminogen activator, u-PA). T-PA se
u krv otpusta s oSteéenih endotelnih stanica te se potom veze za fibrin kojega pomaze razgraditi.
U-PA se ne veze za fibrin nego za posebne receptore koji ¢e pomoci u aktivaciji plazminogena
(24). Trombozom nastao ugruSak remeti protok krvi te je vazno pokrenuti proces fibrinolize sto je
prije moguce. To se u terapijske svrhe postize vanjskom primjernom proteolitiCkih faktora koji ¢e
dovesti do razgradnije fibrina. Brzina razgradnje ovisi 0 samoj strukturi fibrina i stani¢nom sastavu
ugruska (27). Tromboliti¢ki/fibrinolitiki preparati se mogu dati intravenski ili se mogu pomocu
katetera izravno uvesti u Zilu u kojoj postoji ugrusak. Naj¢eSée koristeni preparati su aktivatori
plazminogena od kojih je najviSe u upotrebi streptokinaza zbog niske cijene, a visoke sigurnosti i
efikasnosti. Alteplaza ima vecu efikasnost, no time i vedi rizik od intrakranijskog krvarenja. Ostali

pripravi uklju€uju reteplazu, urokinazu, antistreplazu i ostale (28).

trombin
lazminogen
o l o P g’t'PA
fibrinogen == fibrin l %, u-PA
l 4mmmm plazmin

razgradni produkti fibrina

Slika 3. Sustav fibrinolize



6 Lijekovi koji utjeGu na hemostazu

Lijekovi koji utjeCu na hemostazu mogu se podijeliti na antiagregacijske i antikoagulantne.
Antiagregacijski lijekovi djeluju na trombocite i koriste se u lijeCenju arterijskih tromboticnih
dogadaja koji ukljuCuju infarkt miokarda i mozdani udar. Antikoagulantni lijekovi utjeCu na

sekundarnu hemostazu te se koriste u lije€enju i prevenciji venskih tromboembolizama (29).

6.1 Antiagregacijski lijekovi

6.1.1 Acetilsalicilna kiselina (ASK)

Acetilsalicilna kiselina je najprepisivaniji lijek koji djeluje na trombocite i inhibira njihovu
agregaciju. Inhibira enzime ciklooksigenazu-1 i -2 (engl. cyclooxygenase-1, -2 COX-1, COX-2).
Trombociti kada sazriju, eksprimiraju COX-1 koji se ne moze viSe mijenjati ili regenerirati zato Sto
trombociti ne sadrzavaju jezgru pa je sprijeCena sinteza enzima. Ovo je razlog ireverzibilnog
vezanja ASK (7). Taj uCinak postizu pri dozi od 160 do 325 mg. Nakon administracije, u€inak mu
traje do 10 dana, $to odgovara Zivotnom vijeku trombocita (30,31). Takoder blokira tromboksan
A2 koji stimulira aktivaciju i agregaciju trombocita (32). Najvaznija nuspojava mu je

gastrointestinalno krvarenje.

6.1.2 Inhibitori trombocitnog adenozin difosfathog P2Y12 receptora

U ovu skupinu spadaju klopidogrel, tikagrelor i prasugrel. NajceS¢e se koriste u kombinaciji s
ASK-om u dvojnoj antiagregacijskoj terapiji (engl. dual antiplatelet therapy, DAPT) koja smanjuje
ishemicni rizik kod akutnog koronarnog sindroma (AKS) (33,34). Izbor lijeka za DAPT ovisi
ponajprije o riziku od nastanka recidiva ishemijskog dogadaja te o riziku nastanka krvarenja.
Klopidogrel je prvi koristeni lijek u toj kombinaciji, no prasugrel i tikagrelor su pokazali superiornost
zbog relativno stabilnijih antiagregacijskih u€inaka. Pokazano je kako je koriStenje tikagrelora

umijesto klopidogrela u AKS bilo povezano s manjim morbiditetom i mortalitetom (35,36).

Indikacije za antiagregacijsku terapiju uklju€uju: perkutanu koronarnu intervenciju (engl.
percutaneous coronary intervention, PCI) kada se prepisuje dualna antiagregacijska terapija,
preboljen mozdani udar, aortokoronarno premostenje (engl. bypass) i esencijalna trombocitoza
(37).
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6.2 Antikoagulantni lijekovi — kratka povijest

Lijekovi koji se koriste za sprjeCavanje stvaranja ugruSaka nastalih aktivacijom faktora
zgruSavanja u sekundarnoj hemostazi nazivaju se antikoagulantni lijekovi. Koriste se poglavito u

sprjeCavanju venskih tromboembolijskih incidenata (engl. venous thromboembolism, VTE).

Prvi lijek koji je otkriven u tu svrhu bio je heparin. Otkrio ga je 1916. godine Jay McLean, tadas$nji
student 2. godine medicine. Radilo se o nefrakcioniranom heparinu. Od njegovog otkri¢a proslo
je vide od 20 godina da bi bio prepoznat i doveden u klini¢ku upotrebu za lijeCenje duboke venske
tromboze donjih ekstremiteta (38). Mehanizam djelovanja nije bio poznat sve do 1970-ih godina,

kada su ga uspjeli izolirati i otkriti njegovu strukturu od polimorfnih polisaharidnih lanaca.

Otkrice varfarina slijedilo je ubrzo nakon toga. 1920. opazeno je da bi stoka nakon ishrane
pliesnivom silazom od djeteline ugibala od krvarenja (39). Ta je silaza sadrzavala hemoragijski
faktor koji je umanjivao aktivnost protrombina. Faktor je identificiran kao kumarin. Kasnije je
sintetiziran i nazvan varfarin (engl. Warfarin) po osnivackoj organizaciji WARF (Wisconsin Alumni
Research Foundation) i kumarinu (engl. coumarin) (40). Heparin i varfarin su u narednim
godinama usavrsavani da bi usli u redovnu klinicku praksu. Spadaju u skupinu antagonista
vitamina K, kao najCeS¢e koristeni lijekovi unutar te skupine. Dakle, otkri¢e prvih lijekova za

prevenciju VTE, nefrakcioniranog heparina i varfarina bilo je posve slucajno.

DosSavsi na trziSte 2010.godine, novi oralni antikoagulantni lijekovi (NOAK) doveli su sa sobom
novu eru u primjeni antikoagulantne terapije u lijecenju tromboembolijskih dogadaja. Oni su kao
nova generacija lijekova koja djeluje na drugim mjestima od varfarina i heparina u koagulacijskoj
kaskadi, a sa slicnim ishodom bili istraZivani kako bi poboljSali prevenciju i lijec¢enje tromboza.
KoriSteni su u prevenciji mozdanog udara kao komplikacije atrijske fibrilacije i zamijenili
dotadasnje koristeni varfarin. Prvi lijek iz ove skupine bio je ksimelegatran no ubrzo je povucen s

trzista zbog neobjadnjivog povisenja jetrenih transaminaza.

6.3 Pregled antikoagulantnih lijekova

6.3.1 Heparin

Danas u upotrebi susrecemo dvije vrste heparina. Nefrakcionirani i niskomolekularni heparin.

Nefrakcionirani heparin (engl. unfractionated heparin, UFH)
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Kao sto je ve¢ spomenuto, bio je prvi otkriveni antikoagulantni lijek. Graden je od polisaharidnih
lanaca koji pospjeSuju aktivnost antitrombina (AT), jednog od fizioloSkih regulatora kaskade
zgruSavanja koji djeluje antitrombogeno. Prilikom vezanja UFH, aktivhost AT se ubrza oko 1000
puta (29).

Niskomolekularni heparin (engl. low-molecular-weight heparin LMWH)

Rastom popularnosti antikoagulantnih lijekova, krajem 20.stoljeCa sintetiziran je novi lijek koji
spada u istu grupu kao i UFH. Naime, LMWH je dobiven razgradnjom UFH te je viSe nego upola
manji. Ima manje nuspojava te prediktivnu farmakokintetiku stoga je i jednostavniji za koristenje.
Djelotvornost mu nije manja od UFH, a nema toliki rizik od krvarenja, stoga ga je zamijenio u
svakodnevnoj praksi. Skupina LMWH ukljuéuje lijekove kao &to su enoxaparin, dalteparin,
tinzaparin i drugi, od kojih je enoxaparin najée&¢i u upotrebi. (41) LMWH se u organizam unose
supkutanom injekcijom, to¢no odredene doze Sto ih Cini pogodnima za ambulantno lijecenje
pacijenata te se za razliku od varfarina ne mora ¢esto mjeriti aktivnost koagulacijskih testova u
krvi (29).

6.3.2 Fondaparinuks

Fondaparinuks ima jo§ prediktivniju farmakokinetiku od LMWH te nije potrebno redovito
kontrolirati doze lijeka. Sadrzava strukturnu sli¢nost s aktivnom komponentom heparina. No puno
je manja molekula od njih §to ga €ini skupljim za sintezu. Djeluje kao selektivni inhibitor FXa tako
Sto se veze za antithrombin Il koji inaCe neutralizira aktivnost FXa, a sada €ini tu reakciju oko
300 puta brzom. Nema utjecaja na druge faktore ili na trombin stoga je maniji rizik od nezeljenog
krvarenja. Negativna strana ovog lijeka je §to zahtjeva intravensku primjenu stoga nije primjeren

za koristenje izvan bolnice (29).

6.3.3 Antagonisti vitamina K (engl. vitamin K antagonists, VKA)

Predstavnik skupine je varfarin. Ovi lijekovi smanjuju koncentraciju cirkulirajuceg vitamina K tako
Sto se njihova aktivna tvar, dikumarol, natjeCe s enzimom vitamin K epoksi reduktazom. Taj je
enzim vazan za reciklaciju vitamina K. Vitamin K ¢ini bitnu sastavnicu u hemostazi i trombozi jer
nekoliko faktora zgruSavanja ovisi 0 njegovoj aktivnosti. Pogodni su za oralnu primjernu $to je
jedna od prednosti i dovodi do bolje suradljivosti s pacijentima. Negativna strana VKA je njihov

dugi poluzivot te brojne interakcije s hranom koja uklju€uje Spinat, sushi, ¢aj od kamilice, dumbir
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i ostalu hranu s visokom koncentracijom vitamina K zbog povecCavanog rizika od krvarenja
(42,43). Najznacajnija nuspojava je intrakranijalno krvarenje (engl. intracranial hemorrhage, ICH)
koje nosi vrlo visoki mortalitet. Spomenuti rizici diktiraju pacijentima s ovom terapijom redovito
vadenje krvi i pracenje rizika od krvarenja. Dobri prediktori te vrijednosti Cine testovi
protrombinskog vremena i internacionalnog normaliziranog omjera (engl. international normalized
ratio, INR). Tako pri vrijednosti INR > 3.5 raste rizik od ICH vide nego dvostruko (29,44).

6.3.4 Novi oralni antikoagulansi (NOAK)

Ovi su lijekovi sa sobom donijeli novu eru u primjeni antikoagulantne terapije, a sve vec¢om
upotrebom polako zamjenjuju druge lijekove u odredenim protrombogenim stanjima, poglavito u
fibrilaciji atrija (FA) pacijenata bez mehanickih valvula i mitralne stenoze (45,46) te u VTE.
IstraZzivanja su pokazala kako su NOAK-i jednako dobri u prevenciji VTE te sigurniji kod prevencije
mozdanog udara u pacijenata s FA nego VKA (varfarin) (47—49). Takoder, rizik od ICH je maniji
primjenom rivaroksabana za 41%, apiksabana za 57% te dabigatrana za 60% u odnosu na
varfarin (50). Ovisno o0 mehanizmu djelovanja, dijele se na dvije glavne skupine: lijekovi koji se
vezu za FXa i lijekovi koji se vezu za trombin. NOAK-i nisu ovisni o vitaminu K. Dabigatran
(Pradaxa) je direktni inhibitor trombina i bio je prvi lijek koji je za koriStenje odobrila Agencija za
hranu i lijekove Sjedinjenih Ameri¢kih Drzava (engl. US Food and Drug Administration, FDA).
Rivaroksaban, apiksaban i edoksaban spadaju u direktne inhibitore FXa (51). Inhibirajuéi faktor u
kaskadi zgruSavanja, vezu se na njegovo aktivho mjesto i sprjeCavaju daljnju aktivaciju te
prekidaju lan¢anu reakciju koagulacije. U usporedbi s varfarinom, NOAK-i imaju manje nuspojava
i interakcija s drugim lijekovima te Siri terapeutski raspon (52). To se pripisuje njihovom
mehanizmu djelovanja gdje za razliku od ostalih antikoagulantnih lijekova direktno inhibiraju ciljani
protein, ne utjeCuci na ostale faktore. To ih &ini generalno sigurnijim te njihovu farmakokinetiku
prediktabilnijom (53). Ulaskom ovih lijekova u praksu, smanijila se potreba dvojnom terapijom koja
je oznacavala simultanu primjeru heparina i varfarina. Varfarinu treba odredeni period da pocne
efikasno djelovati tako da je bilo potrebno dati heparin koji gotovo trenutno djeluje da se smaniji
rizik od tromboze. Simultanom primjerom ova dva lijeka, rizik od ugrozavajuéeg krvarenja je velik
(54). Takoder, NOAK-nemaju ogranicenja i interakcije s hranom §&to ih &ini pogodnijima za
pacijente (55). Velika prednost im je i u tome §to ne zahtijevaju rutinsko pracenje testova
zgru8avanja za koje je potrebno vadenje krvi. Danas su prepoznati kao rastuca skupina lijekova

koja se moze prilagoditi individualnim potrebama pacijenata i time postaju sve prepisivaniji. Ipak,
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njihova upotreba je ograniena zbog zabrinjavajuéeg rizika od krvarenja, pogotovo ako su

nepravilno propisivani te nisu prilagodeni pacijentu (56,57).

Tablica 1. Indikacije za primjernu NOAK-a i preporu¢ene doze ovisno o indikaciji

Rivaroksaban Apiksaban Edoksaban Dabigatran
Mehanizam Direktan inhibitor | Direktan inhibitor | Direktan inhibitor | Direktan inhibitor
djelovanja FXa FXa FXa trombina
Vrijeme za | 2do 4 sata 3 do 4 sata 1 do 2 sata 2 sata
maksimalni
uc€inak
Poluvrijeme 5 do 9 sati 12 sati 10 do 14 sati 12 do 14 sati
raspada
Profilaksa VTE | 10 mg 1x1 2.5mg 2x 1 Nije odobreno 220 mg 1x '
nakon zamjene
kuka/koljena
Prevencija 20 mg 1x12 5mg 2x13 60 mg 1x1* 150 mg 2x1°
mozdanog
udara u
nevalvularnoj
fibrilaciji atrija
Lije€enje 15 mg 2x1, 21|10 mg 2x1, 7|60 mg 1x1’ 150 mg 2x18
akutne VTE dana, zatim 20 | dana, zatim 5 mg

mg 1x18 2x1
Dugotrajna 10 mg 1x1 ili 20 | 2.5 mg 2x1
prevencija mg 2x1
rekurentne
PE/DVT
Akutni 2.5 mg 2x1 (s | Nije odobreno Nije odobreno Nije odobreno
koronarni ASKom 100mg)
sindrom

150mg 1x1 u slu€aju da je klirens kreatinina (engl. creatinine clearance, CrCl) 30-50 ml/min,

pacijent koristi verapamil, amiodaron ili kvinidin; ili dob = 75 godina

215 mg dnevno ako je CrCl 15-50 ml/min
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32.5 mg 2x1 ako: tielesna masa < 60 kg, dob = 80 godina, CrCl 15-29 ml/min

430 mg dnevno ako: tielesna masa < 60 kg, CrCl 15-50 ml/min ili pacijent koristi ciklosporin,
dronedaron, eritromicin ili ketokonazol

5110 mg 2x1 ako dob = 80 godina, pacijent koristi verapamil, CrCl 30-50 ml/min

615 mg 2x1, 21 dana, zatim 15 mg 1x1 ako CrCl 15-50 ml/m|

730 mg 1x1 ako CrCl 15-50 ml/min, tjelesna masa < 60 kg ili pacijent koristi ciklosporin, eritromicin,
ketokonazol, dronedaron

8110 mg 2x1 ako dob = 80 godina, CrCl 30-50 ml/min, pacijent koristi verapamil (58)

6.4 Reverzija u€inaka antiagregacijskih i antikoagulantnih lijekova prije
operacijskog zahvata

S obzirom na mehanizam djelovanja u zaustavljanju hemostaze antiagregacijskih i

antikoagulantnih lijekova, logi¢no je da njihova nuspojava uzrokuje propagaciju krvarenja. Zato je

potrebno naci antidote koji e u slu€aju potrebe modéi zaustaviti inhibicijsko djelovanje ovih lijekova

na kaskadu zgruSavanja.

Postoje dva nacina prevencije ovih nuspojava, a to je prekid uzimanja terapije koji je to¢no
odreden s obzirom na indikaciju i vrstu lijeka kojeg pacijent uzima te davanje antidota koji ¢e
zaustaviti djelovanje lijeka. Razlozi zbog kojih pacijenti uzimaju antitrombogenu terapiju je
sprjeCavanje tromboembolijskih incidenata stoga moramo imati na umu da svaki put kada
zaustavimo primjenu lijeka ili zaustavimo njegovo djelovanje u organizmu, izlazemo pacijenta
riziku od posljedica uzrokovanih trombozom i tromboembolijom. Ti rizici nisu samo glavni uzrok

smrtnosti od posljedica spomenute terapije vec¢ i glavni uzrok smrti u svijetu opcenito.

Uzevsi u obzir sve vecu upotrebu NOAK-a i indikacija za njihovo prepisivanje, raste interes za
specificnim reverznim agensima njihovih u€inaka u slu€aju poveéane potrebe za hemostazom.
Ta se potreba ponajprije manifestira kod operativnih zahvata. Problem stvaraju hitne indikacije
za operativni zahvat kada nema vremena za isklju€ivanje antikoagulantne terapije i eliminaciju
lieka iz organizma Sto stvara mogucnost operativnog ili postoperativhog krvarenja (59-61).

Takoder raste i broj hospitalizacija zbog krvarenja uzrokovanog antikoagulantnim lijekovima (62).
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6.4.1 Ponistavanje ucinaka antiagregacijskih lijekova

Antiagregacijski lijekovi jo$ uvijek nemaju specificnog agenta za reverziju (36). Prije zahvata koji
nose rizik od krvarenja, pacijenti trebaju prestati uzimati lijek, uz iznimku ASK, u vremenu to¢no
odredenom prema indikaciji i vrsti lijeka. U specificiranim indikacijama kao $to su neurokirurske
operacije, intrakranijska krvarenja ili kardiokirurSke operacije, nekada je indicirana primjerna
dezmopresina (63,64), transfuzije trombocita (65—67) ili traneksamiéne kiseline (68—71), kako bi

se sprije€ilo pretjerano krvarenje potaknuto ovim lijekovima.

Dezmopresin

Sinteticki je analog vazopresina. Djeluje na otpusStanje vWf te FVIII Sto pospjeSuje adheziju
trombicita na oSteéeni endotel (63). lako njegova upotreba jo$ nije uSla u redovnu praksu,
pokazalo se kako je primjena dezmopresina u pacijenata s traumatskom ozljedom mozga

povezana s manjim Sirenjem hematoma (72).

Infuzija trombocita

S ovim modalitetom lijeenja treba biti oprezan zbog rizika koje nosi sa sobom. Ti rizici ukljuCuju
rizik od infekcija, volumno preopterecenje, anafilakticke reakcije i ostale (73). Istrazivani su u

primjeni kod ICH no i dalje se ne preporuc¢uju po smjernicama (67).

Traneksamiéna kiselina

Djeluje na plazminogen inhibirajuci njihovu aktivaciju u plazmin tako da stabilizira fibrinski
ugrusak. lIstrazivanja pokazuju korist u njihovom koriStenju u kardiokirurSkim operacijama
(70,71,74).

Smijernice za prestanak uzimanja antiagregacijske terapije

U perioperacijskom periodu bi trebalo nastaviti uzimati ASK, dok je preporucljivo primjenu
inhibitora P2Y12 receptora obustaviti 3 do 7 dana prije operacije, to¢no koliko je vremena

potrebno da se trombociti odstrane iz krvotoka (75).
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Tablica 2. Smjernice za uzimanje antiagregacijskih lijekova prije odredenih postupaka

Antiagregacijski Hitna ugradnja | Elektivna ugradnja | Ne kirurSke

lijek bypass-a bypass-a operacije

ASK Bez prekida Bez prekida Bez prekida

Tikagrelor Prekid 48-72 sata | Prekid 5 dana prije | Prekid 5-7 dana prije
prije zahvata zahvata zahvata

Klopidogrel Prekid 48-72 sata | Prekid 5 dana prije | Prekid 5-7 dana prije
prije zahvata zahvata zahvata

Prasugrel Prekid 5 dana prije | Prekid 7 dana prije | Prekid 7-10 dana prije
zahvata zahvata zahvata

(76)

6.4.2 Ponistavanje uc¢inaka antikoagulantnih lijekova

Prije svakog postupka koji ukljuCuje krvarenje kao posljedicu, bitno je razmotriti terapiju koju

pacijent uzima. Danas vecina starijih pacijenata ima u svojoj terapiji antikoagulantni lijek stoga su

radene preporuke za vremenski period prestanka uzimanja odredenog lijeka prije takvog

postupka. Preporuke za prestanak uzimanja NOAK-a prije elektivnih zahvata kazu da se prekine

njihova primjena u razdoblju koje odgovara 4 vremena poluvijeka raspada, temeljem procjene

rizika od krvarenja i tromboze u perioperacijskom periodu. Za vecinu tih rizika dovoljno je prekinuti

ih 24 do 48 sati prije zahvata jer imaju kratak poluvijek raspada (77).
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Tablica 3. Smjernice za prestanak uzimanja antikoagulantne terapije prije operacije (75)

Antikoagulantni

Operacija s malim

Operacija s velikim

(CrCI<50ml) prije zahvata

lijek rizikom od krvarenja rizikom od krvarenja

Varfarin Prekid 3-5 dana prije | Prekid 3-5 dana prije
zahvata zahvata

Rivaroksaban Prekid 24 sata prije | Prekid 48 sati prije
zahvata zahvata

Apiksaban Prekid 24 sata prije | Prekid 48 sati prije
zahvata zahvata

Edoksaban Prekid 24 sata prije | Prekid 48 sati prije
zahvata zahvata

Dabigatran Prekid 24 sata (ako je | Prekid 72 sata (ako je
CrCI>50ml) ili 72 sata | CrCI>50ml) ili 120 sati

(CrCI<50ml) prije zahvata

Tablica 4. Smjernice za ponovno zapocinjanje antikoagulantne terapije nakon operacije (75)

Antikoagulantni

lijek

Operacija s malim

rizikom od krvarenja

Operacija s velikim

rizikom od krvarenja

Varfarin

Nakon 24 sata, zajedno s

heparinom

48-72

zajedno s heparinom

Nakon sata,

Rivaroksaban

Nakon 24 sata

Nakon 24-48 sati

Apiksaban Nakon 24 sata Nakon 24-48 sati
Edoksaban Nakon 24 sata Nakon 24-48 sati
Dabigatran Nakon 24 sata Nakon 24-48 sati

Veliki problem stvaraju hitne operacije kada se nema vremena ukinuti terapiju i ¢ekati eliminaciju

ljeka iz organizma. Postoje odredeni reverzni agensi koji se administriraju ovisno o

antikoagulansu kojega pacijent uzima.
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Reverzni agensi varfarina

Za ponistavanje ucinaka varfarina koji djeluje kao antagonist vitamina K, koristi se vitamin K,
koncentrat protrombinskog kompleksa (78) te svjeze smrznuta plazma (engl. fresh frozen plasma,
FFP) (47).

Vitamin K

Moze se primijeniti oralno ili intravenski, $to razlikuje brzinu promjene INR vrijednosti. Kada je
primijenjen intravenski, brze spusta njezinu vrijednost, no taj se ucinak izjednacuje nakon 24 sata
(79). Pokazano je kako je kombinacija ta dva pristupa djelotvornija nego monoterapija. Takoder,
prednost ovog pripravka je sigurnost od tromboembolijskih dogadaja $to ga Cini dobrim izborom

za reverziju varfarina (36).

Koncentrat protrombinskog kompleksa (engl. prothrombin complex concentrate, PCC)

Razvijen je kao izvor FIX za terapiju hemofilije B. Dijeli se u aktivirane i neaktivirane pripravke,
ovisno o postotku faktora zgruSavanja. Moze se primjenjivati kao zadana doza ili se doza
prilagodava vrijednosti INR-a. Takoder je relativno siguran jer nosi mali rizik od tromboembolijskih
dogadaja no opisani su slucajevi pojave heparin-inducirane trombocitopenije zato $to ovi pripravci

mogu sadrzavati male koli¢ine heparina (80,81).

Svjeze smrznuta plazma (SSP)

Njezina primjerna zahtjeva primjenu velikog volumena $to moze dovesti do edema i prepunjenosti
vaskularnog sustava. Ovoj su komplikaciji skloniji stariji pacijenti te pacijenti s bubreznim

oStecenjima (81).
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Tablica 5. Reverzija varfarina prema vrijednosti INR-a* (82)

INR Nema rizika od | Sredniji rizik od krvarenja | Zivotno ugrozavajuée
krvarenja krvarenje
<4.5 Samo prestanak | Vitamin K 2.5 mg p.o. po | Vitamin K 10 mg i.v.
uzimanja varfarina potrebi tijekom 30 min.
4 jedinice SSP
4.5-10 Vitamin K 2.5 mg p.o. po | Vitamin K 2.5 mg p.o./1 mg | Vitamin K 10 mg i.v.
potrebi iv. tijekom 30 min.
4 jedinice SSP
>10 Vitamin K 2.5 mg p.o./1- | Vitamin K 1-2 mg i.v. kroz | Vitamin K 10 mg i.v.
2 mg i.v. (ponavljati po | 30 min. (ponavljati po | tijekom 30 min.
potrebi svaka 24 sata) potrebi svakih 6-24 sata) 4 jedinice SSP
p.o.-na usta

i.v.-intravenozno

* U svim se slu€ajevima treba obustaviti primjena varfarina

Reverzni agensi heparina

Za reverziju heparina, bilo UFH ili LMWH; koristi se protamin sulfat.

Protamin sulfat sprjeCava aktivaciju antitrombina Ill te tako spre€ava heparine u aktivaciji. Puni

efekt ima na UFH, dok kod LMH ponistava tek oko 50% njegovih u€inaka. Nuspojave ukljucuju

alergijske reakcije koje mogu kulminirati do anafilakti¢ke reakcije kod pacijenata koji su uzimali

inzulinske pripravke a koji su u sebi sadrzavali protamin. koja moze dovesti do hemodinamske

nestabilnosti, bradikardiju i hipotenziju. Doziranje ovisi o koli€ini primijenjenog heparina tako da

se daje 1mg protamina za 100 jedinica heparina. Dovoljno mu je par minuta za djelovanje no ima

poluvijek trajanja od svega 10ak minuta tako da je kod UFH potrebno ponavljati njegovu primjenu

(83). Maksimalna doza je 50 mg te bi brzina infuzija protamina trebala biti do 5 mg/min. Potrebno

je pracenje APTT (aktivirano parcijalno tromboplastinsko vrijeme) 5-15 minuta nakon primjene te

ponoviti nakon par sati (84).
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Tablica 6. Doziranje protamin sulfata (85)

Vrijeme zadnje primjene heparina Doza protamin sulfata

<30 minuta 1 jedinica/100 jedinica heparina

30-60 minuta 0.5-0.75 jedinica/100 jedinica heparina
1-2 sata 0.375-0.5 jedinica/100 jedinica heparina
2 sata 0.25-0.375 jedinica/100 jedinica heparina

Reverzni agensi NOAK-a

Procjenjuje se kako godiSnje oko 10% pacijenata na koagulantnoj terapiji zahtjeva hitni operacijski
zahvat. U tom se slu€aju nema vremena prekinuti s terapijom i odgoditi zahvat dok se lijek ne
eliminira za organizma. Stoga su na trziste dosli specifi¢ni antidoti koji reverziraju u¢inke NOAK-
a. Kandidati za njihovu primjenu su oni pacijenti izloZeni riziku od zna¢ajnog krvarenja koje je
prema Ameri¢kom drustvu za kardiologiju definirano kao krvarenje koje zahtjeva primjenu 2 ili
viSe jedinica krvnih pripravaka (86), dovodi do hemodinamske nestabilnosti ili krvarenja u vitalni
organ te uzrokuje pad hemoglobina za viSe od 2 g/dL (87). Najveci problem reverznih agensa
NOAK-a je njihova visoka cijena i monopol koji farmaceutske tvrtke drZze nad njima. Takoder,
raste rizik od VTE.

Agensi koji reverziraju u€inke NOAK-a se mogu podijeliti na nespecificne i specificne. Nespecifi¢ni
ukljuCuju traneksamicnu kiselinu, PCC i SSP. Traneksamic¢na kiselina (engl. tranexamic acid,
TXA) koristi se u zaustavljanju krvarenja jer blokira aktivha mjesta na plazminogenu i time
sprjeCava razgradnju ugruSaka (88). Odobrena je od FDA za obilna menstrualna krvarenja te
dentalne postupke i menoragiju u pacijenata s hemofilijom (89). Istrazivana je za reverziju NOAK-
a kod ekstrakcije zuba i ICH nastalom radi primjene NOAK-a. Oba istrazivanja su pokazala kako
nema razlike u primjeni TXA u odnosu na placebo (90,91). SPP i PCC su istraZivani u pacijenata
koji su razvili ICH zbog primjene NOAK-a. Ta se nuspojava javlja u oko 0.1 do 0.2 % pacijenata
godiSnje (92). PCC je preferiran u odnosu na SSP jer sadrzava 25 puta vecu koli¢inu faktora
zgru8avanja ovisnih o vitaminu K te ima maniji rizik od ozljede plu¢a uzrokovane infuzijom, brzu

administraciju i manji volumen potrebne infuzije te je siguran u pacijenata sa zatajenjem srca (50).

Nespecificne agense su vremenom zamijenili specifiCni koji ukljuCuju andeksanet alfa (AA) i
idarucizumab. Prvi je na trziSte doSao idarucizumab, kojega je FDA odobrila 2015. godine za

reverziju ucinaka dabigatrana (93). 2018. je odobren AA za reverziju inhibitora FXa (94).
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Andeksanet alfa

Andeksanet alfa djeluje kao specifi¢ni reverzni agens za inhibitore FXa, toCnije za rivaroksaban i
apiksaban. Sastavljen je od inaktiviranog FXa koji se reverzibilno veze za inhibitore FXa te tako
sprjeCava njihov ucinak, dovodec¢i do porasta endogenog FXa. Veze se i za TFPI $to vodi u
povecanje trombinske koncentracije, koja se pripisuje kao mehanizam nastanka VTE. Moze se
vezati i za nespecifitne inhibitore FXa koji ukljuuju LMWH, UFH te fondaparinuks. U
predklinickim istrazivanjima na Zzivotinjama je znacdajno smanjio krvarenje uzrokovano
politraumom na modelima koji su primali apiksaban te je preZivljenje bilo 100% (95). Istrazivanje
na zdravim volonterima je dovelo do spoznaje kako AA reverzira ucinke inhibitora FXa nakon 2
minute nakon kojih je uo&eno normalno vrijeme zgrusavanja (96). Odobrenje od FDA je ovaj lijek
dobio temeljem dvije randomizirane, dvostruko slijepe studije: ANNEXA-A (engl. Andexanet Alfa,
a Novel Antidote to the Anticoagulation Effects of FXA Inhibitors Apixaban) i ANNEXA-R (engl.
Andexanet Alfa, a Novel Antidote to the Anticoagulation Effects of FXA Inhibitors Rivaroxaban)
(97,98). U ANNEXA-A studiji, sudionici su primali apiksaban od 5 mg 2 puta na dan kroz 3 i pol
dana, a u ANNEXA-R su primali rivaroksaban od 20 mg dva puta na dan kroz 4 dana. U obje su
studije nakon toga sudionici dobili AA ili placebo. U slu€aju dobivanja AA, doza se razlikovala
ovisno o primjeni inhibitora FXa (400 mg za apiksaban, 800 mg za rivaroksaban). ANNEXA-A je
pokazala kako sudionici nakon primjene AA imaju smanjenje aktivnosti inhibitora FXa za 94%,
dok je u placebo grupi taj postotak iznosio 21. ANNEXA-R je dobila slicne rezultate, smanjenje
aktivnosti inhibitora Xa nakon primjene AA je iznosila 92%, dok je u placebo skupini iznosila 18%.
Sto se nuspojava ticalo, nisu primijetili niti jednu posljedicu kao $to su trombotiéni dogadaiji. Jos
je jedna studija istraZivala primjenu AA u pacijenata nakon znac€ajnog krvarenja koji su zadnju
dozu inhibitora FXa primili 18 h. Prosjek starosti pacijenata bio je 77 godina te ih je vecina
uzimala antikoagulantnu terapiju zbog FA. 64% pacijenata razvilo je ICH, a 26% Gl krvarenje.
Nakon primjene AA, smanjenje ucCinaka rivaroksabana i apiksabana se smanijilo za 92%, a
enoksaparina za 75%. Niti u jednom od spomenutih istrazivanja sudionici nisu razvili protutijela
na AA (98,99).

Vrijeme ucinka se postize nakon 2-5 minuta te traje 1-3 sata nakon prestanka administracije.
Njegova primjena je u bolusu intravenski kroz 15 do 30 minuta, nakon koje pacijenti primaju
infuziju jos 2 sata radi poboljSanog trajanja reverzije. Doza ovisi o vremenu i koli€ini uzetog NOAK-
a, inhibitora FXa.
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Za reverziju apiksabana, potrebno je 400 mg AA u bolusu pra¢enog infuzijom 4 mg/min 2 sata,
dok je za reverziju rivaroksabana potrebno 800 mg u bolusu pra¢enog infuzijom 8 mg/min kroz 2
sata (98).

AA je trenutno odobren samo za reverziju rivaroksabana i apiksabana kod nekontroliranog ili
zivotno ugrozavajuceg krvarenja zato Sto postoje limitirani podaci za njegovu reverziju ostalih
inhibitora FXa (100).

Postoje dva rezima doziranja: niskim dozama ili visokim dozama (58)
Niska doza: 400 mg infuzija u bolusu tijekom 15 minuta, zatim 480 mg infuzije tijekom 2 sata

Visoka doza: 800 mg infuzija u bolusu tijekom 30 minuta, zatim 960 mg infuzije tijekom 2 sata

Tablica 7. Doza andeksaneta alfa u ovisnosti o dozi rivaroksabana i apiksabana (101)

Rezim doziranja Rivaroksaban Apiksaban
Niska doza <10 mg (bilo koje vrijeme | <5 mg (bilo koje vrijeme od
andeksaneta alfa od zadnje primjene) zadnje primjene)
Niska doza >10 mg (=8 od zadnje |>5 mg (28 od zadnje
andeksaneta alfa primjene) primjene)
Visoka doza >10 mg ili nepoznata | >5 mg ili nepoznata doza
andeksaneta alfa doza

Idarucizumab

Odobren je od FDA za reverziju u€inaka dabigatrana prije hitne operacije ili u pacijenata koji
nekontrolirano krvare (87). On se kao monoklonalno protutijelo veZze na njega te mu tijekom par
minuta potpuno inhibira djelovanje (102). Razvijen je na miSevima koji proizvode protutijela nakon
imunizacije na dabigatran (103). Strukturom je sli¢an trombinu te se veZe na slobodan dabigatran
te na onaj koji je vezan za trombin. Prospektivna studija koja je potaknula njegovo odobravanje u
mnogim zemljama zove se REVERSE-AD (engl. Reversal Effects of Idarucizumab on Active
Dabigatran) (93). Sudionici su uzimali dabigatran te su se dijelili u dvije grupe: oni koji su imali
znacajno krvarenje (grupa A) te oni koji su trebali biti hitno operirani (grupa B). Prosjek godina bio
je 78 godina, te ih je vecina ovaj antikoagulans primala zbog FA. Obe skupine primile su 5 g

dabigatrana, prema adekvatnom nacinu primjene. U grupi A je medijan vremena za 100%
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reverziju dabigatrana te prestanak krvarenja iznosilo 2.5 sata, dok je u grupi B vrijeme za
perioperacijsku hemostazu iznosilo 1.6 sati (98). 5-7% pacijenata je razvilo trombotske
komplikacije, no one su se ipak prepisale njihovoj osnovnoj bolesti, a ne primjeni idarucizumaba.
No nuspojave koje su nakon njega primije¢ene ukljucivale su akutnu bubreznu ozljedu, delirij,
ishemijski mozdani udar te sr€ano zatajenje. Neka od ovih nuspojava uocena je u 23.3%
sudionika. Neki su razvili i reakcije preosjetljivosti na lijek koje su se manifestirale povracanjem,

osipom i hipotenzijom.

2023. godine su iziSle nove smijernice od Ameri¢kog Kardioloskog Drustva (engl. American Heart
Association, AHA) koje predlaZzu koristenje idarucizumaba za reverziju dabigatrana u pacijenata

s FA koji nekontrolirano krvare ili su kandidati za hitni operacijski zahvat.

Doza potrebna za reverziju u€inka dabigatrana iznosi 5 g koje je potrebno primijeniti kao dvije
odvojene doze od 2.5 g. Vremenski razmak izmedu doza nebi smio prelaziti 15 minuta. Vrijeme

poluzivota iznosi 45 minuta. Po potrebi se moze dati jo$ 5 g ako se kvarenje nastavi.

Preporuke za reverziju antikoagulantne terapije u pacijenata koji aktivnho krvare,
ACC/AHA/ACCP/HRS smijernice, 2023

Klasa preporuke 1

Pacijenti koji imaju FA te razviju Zivotno ugroZavajuce krvarenje, a uzimaju dabigatran,

preporuceno je koristenje idarucizumaba za njegovu brzu reverziju.

Pacijenti koji imaju FA te razviju Zivotno ugrozavaju¢e krvarenje, a uzimaju inhibitore FXa,

preporuceno je korisStenje AA ili 4-faktorni PCC (4F-PCC) za njihovu brzu reverziju.

Pacijenti koji imaju FA te razviju Zivotno ugrozavajuce krvarenje, a uzimaju varfarin, preporu¢eno

je koristenje 4F-PCC uz vitamin K za brzu korekciju INR-a.

Klasa preporuke 2a:

Pacijenti koji imaju FA te razviju zivotno ugrozavajuce krvarenje, a uzimaju dabigatran, mogu

primiti aktivirani PCC ako je idarucizumab nedostupan.
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Tablica 8. Sazetak: (100)

Andeksanet alfa Idarucizumab | 4-faktorni Aktivirani
PCC PCC
Sastav Rekombinantni Humanizirano | Fll, FVII, FIX, | Fll, FIX, FX,
modificirani FXa monoklonsko | FX, protein C, | FVlla
protutijelo protein S
FDA Reverzija Reverzija Reverzija VKA | U pacijenata s
preporuke rivaroksabana/apiksabana | dabigatrana kod akutnih | hemofilijom A
kod nekontroliranih ili | kod masivnih ili B za
Zivotno ugrozavajucih | nekontroliranih | krvarenja ili u | profilaksu,
krvarenja ili zivotno | pripremi za | kontrolu te
ugrozavajucih | hitni zahvat smanjenje
krvarenja ili u uCestalosti
pripremi za krvarenja
hitni zahvat
Doziranje Niska doza: 400 mg |5 g kao dvije | INR 2—4: 25| 50 jedinica/kg
infuzija u bolusu tijekom | odvojene doze | jedinica(j)/kg
15 minuta, zatim 480 mg | od 2.5 g (do 2500 )
infuzije tijekom 2 sata Vremenski INR 4-6: 35
Visoka doza: 800 mg | razmak j/kg (do 3500 j)
infuzija u bolusu tijekom | izmedu doza |INR >6: 50
30 minuta, zatim 960 mg | nebi smio | j/lkg (do 5000 j)
infuzije tijekom 2 sata | prelaziti 15| Za inh. FXa:
minuta 2000 j ili 25 to
Po potrebi dati | 50 j/kg
jo8§5¢g
Vrijeme za | kroz 2 minute kroz 5 minuta | kroz 10 | kroz 30
uc€inak minuta minuta
Trajanje 2 sata 12-24 sata 8 sati 12 sati
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7 Zakljugak

Antikoagulantna terapija u Sirokoj je primjeni u modernom lije€enju, prvenstveno
kardiovaskularnih bolesnika. S obzirom na to da antikoagulantni lijekovi onemoguéavaju
invazivne zahvate zbog rizika krvarenja, njihove ucinke nuzno je u tim slu€ajevima privremeno
ponistiti.

Metode za ponistavanje u€inaka antikoagulantnih lijekova razlikuju se ovisno o antikoagulantnom

lijeku, hitnoci i vrsti zahvata te prihvacenim indikacijama za reverzne agense.

Specificni reverzni agensi, uglavhom dobiveni rekombinantnom tehnologijom, omogucuju brzo,
djelotvorno, pouzdano te dostatno trajno ponistavanje antikolagualnih u¢inaka NOAK-a ¢ime ovi

lijekovi postaju jos sigurniji za primjenu u svim njihovim indikacijama.
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