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POSTUPNICI ZA PERIPROCEDURALNO ZBRINJAVANJE
I ZBRINJAVANJE KRVARENJA U BOLESNIKA LIJECENIH
NOVIM ORALNIM ANTIKOAGULANTNIM LIJEKOVIMA

ALGORITHMS FOR PERIPROCEDURAL MANAGEMENT
AND MANAGEMENT OF BLEEDING IN PATIENTS TREATED
WITH NON-VITAMIN K ORAL ANTICOAGULANTS

IVAN GORNIK, INGRID PRKACIN, VISNJA NESEK ADAM, VLATKO GRABOVAC,
VANJA GILJACA, ALJOSA SIKIC*

Deskriptori: Antikoagulansi —nezeljeni ucinci, terapijska primjena; Peroralna primjena; Vitamin K — antagonisti; Varfarin
— nezeljeni ucinci, terapijska primjena; Fibrilacija atrija — farmakoterapija, komplikacije; Mozdani udar —
etiologija, prevencija; Venska tromboembolija — farmakoterapija, prevencija; Krvarenje — etiologija, preven-
cija; Glomerularna filtracija; Kreatinin — u krvi; Hitna stanja; Prijeoperacijsko zbrinjavanje; Postupnici

SazZetak. Cilj terapije antagonistima vitamina K (varfarin) i novim oralnim antikoagulantnim lijekovima (NOAK-ima) jesu
prevencija mozdanog udara i drugih embolija kod bolesnika s nevalvularnom fibrilacijom atrija te lijeCenje i prevencija
venske tromboembolije. Kod svih bolesnika potrebno je odrediti bubreznu funkciju klirensom kreatina jer o tome ovise
izbor i doziranje NOAK-a. Izuzetno je vazno obratiti pozornost na starije bolesnike s brojnim pridruzenim stanjima i inter-
akcijama lijekova zbog velike ucestalosti neuroloskih simptoma i losijeg ishoda. Oralno antikoagulantno lijeCenje izazov
je, posebno u stanjima nenamjernog predoziranja lijeka, u krvarenjima ili u stanjima hitnoga prijeoperacijskog zbrinja-
vanja. Zbog sve veceg broja bolesnika koji uzimaju NOAK-e osnovana je 2015. godine ekspertna grupa specijalista hitne
medicine koja je u listopadu 2015. odrzala u Zagrebu Konsenzusnu konferenciju radi donosenja postupnika za prijeopera-
cijsko zbrinjavanje i zbrinjavanje bolesnika u hitnim stanjima koji uzimaju NOAK-e u Hrvatskoj.

Descriptors: Anticoagulants — adverse effects, therapeutic use; Administration, oral; Vitamin K — antagonists and inhi-
bitors; Warfarin — adverse effects, therapeutic use; Atrial fibrillation — complications, drug therapy; Stroke —
etiology, prevention and control; Venous thromboembolism — drug therapy, prevention and control; He-
morrhage — etiology, prevention; Glomerular filtration rate; Creatinine — blood; Emergencies; Preoperative
care; Algorithms

Summary. The goal of therapy with vitamin K antagonists (warfarin), and new direct oral anticoagulant drugs (NOAC or
DOAC) is the prevention of stroke and embolic events in patients with non-valvular atrial fibrillation and treatment and
prevention of venous thromboembolism. In all cases it is necessary to determine renal function with creatinine clearance
because it determines the choice and dosage of NOACs. It is extremely important to pay attention to older patients with a
number of associated conditions and drug interactions, with a high incidence of neurological symptoms and worse out-
comes. Oral anticoagulation can represent a challenge, especially in cases of drug overdose or emergencies such as bleed-
ing and need for urgent surgery. The need for the guidelines has emerged during the last years because of new classes of
oral anticoagulants being prescribed more frequently. The expert working group of emergency specialists was formed and
gathered on Consensus Conference in October 2015 in Zagreb, to design guidelines for the patients with NOAC therapy
and provides details of preoperative management and managements in emergency conditions.
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Saznanja o sve vecoj upotrebi novih antikoagulantnih li-

jekova u lijeCenju bolesnika s nevalvularnom fibrilacjom ————
* Medicinski fakultet Sveudili§ta u Zagrebu, KBC Zagreb (doc. dr. sc.

atrija 1 venskom tromboembolijom nalazu potrebu izrade
postupnika za zbrinjavanje u slucaju komplikacija, kao i u
prijeoperacijskim uvjetima u hitnim sluzbama.

Fibrilacija atrija naj¢es¢i je poremecaj sr¢anog ritma koji
se dijagnosticira u hitnim sluZzbama.

U bolesnika s FA postoji sklonost nastanku tromba u lije-
vom atriju — posebno u aurikuli. Najvazniji rizik povezan s
fibrilacijom atrija (FA) jest moguénost nastanka mozdanog
udara' pa je antikoagulantna terapija radi prevencije mozda-
nog udara klju¢na u ovih bolesnika. Jednako vazne indika-
cije za antikoagulantnu terapiju jesu lijecenje i prevencija
duboke venske tromboze i pluéne tromboembolije.”> Prvi
lijek koji je Siroko primjenjivan u te svrhe jest varfarin,
prvotno upotrebljavan kao rodenticid, a od 1955. g. primje-
njuje se u humanoj medicini. Nadzor u¢inka lijecenja varfa-
rinom provodi se mjerenjem razine INR-a (international
normalised ratio ili omjer normalizacije) i izuzetno je bitan
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radi prilagodavanja doze zbog nepredvidivog ucinka lijeka,
brojnih interakcija s drugim lijekovima, interakcija s hra-
nom, genetskog polimorfizma, kao i sporog nastupa djelo-
vanja uz produljen uc¢inak nakon izostavljanja lijeka.?

Ciljnu vrijednost INR-a izmedu 2 i 3,5 potrebno je dostici
u 70% mjerenja, Sto postize tek oko 10% pacijenata. Rizik
od ishemijskoga mozdanog udara zna¢ajno se povisuje kada
je vrijednost INR-a < 2,0; rizik od krvarenja raste kada je
vrijednost INR-a > 3,5, a pri ocjeni rizika od krvarenja
sluzimo se procjenom HAS-BLED.** Najve¢i broj hitnih
hospitalizacija vezan je upravo uz terapiju varfarinom
(20%), posebno u starijih bolesnika koji istodobno uzimaju
nesteroidne antireumatike ili antibiotike poput ciprofloksa-
cina.’

Prilikom pracenja bolesnika s fibrilacijom atrija i bolesni-
ka lijeCenih zbog tromboembolije pokazano je da se nizak
postotak vremena u ciljnoj vrijednosti INR-a (TTR — time in
therapeutic range ispod 60%) povezuje s losijim ishodima
nego visoki TTR bilo da je u pitanju mozdani udar, krvare-
nje ili smrt.” Stoga je razumno htijenje za otkrivanje ideal-
nog oralnog antikoagulansa koji bi imao ove karakteristike:
fiksno doziranje, Sirok terapijski raspon, predvidiv ucinak,
bez rutinskog monitoriranja. Novi (direktni) oralni antikoa-
gulansi imaju upravo takve karakteristike: imaju fiksno do-
ziranje, drugaciji mehanizam utjecaja na koagulacijski su-
stav od varfarina pa nije potrebno rutinsko praé¢enje INR-a,
imaju brz nastup djelovanja, postoji znatno manje interak-
cija s drugim lijekovima nego prilikom lijeCenja varfari-
nom, dijetna ograni¢enja nisu potrebna, a djeluju i krace od
varfarina.®®

Danas raspolazemo s 4 takva lijeka: dabigatran, riva-
roksaban, apiksaban i edoksaban. Ciljno mjesto djelovanja
NOAK-a nije isto: za dabigatran je trombin, za ostale je
aktivirani faktor X. Faktor Xa ima klju¢nu ulogu u procesu
koagulacije — svaka molekula faktora Xa generira oko 1000
molekula trombina. Apiksaban i dabigatran uzimaju se dva-
put na dan, dok se rivaroksaban i edoksaban uzimaju jedan-
put na dan. U pojedina¢nim studijama do 2014. godine do-
kazano je da su svi NOAK-i jednako uc¢inkoviti kao varfarin
u prevenciji mozdanog udara i arterijske embolije, a svi
imaju manju ucestalost fatalnih krvarenja (za 50%), intra-
kranijalnih krvarenja (za 33%), krvarenja u kriti¢ne organe
(za 31%) i manju smrtnost od bilo kojeg uzroka (15%).1%-14

Metaanaliza Caldeira i suradnika 2015. godine o ucin-
kovitosti 1 sigurnosti NOAK-a potvrdila je to na vise od
100.000 bolesnika, a ako se javi krvarenje uz primjenu
NOAK-a, klini¢ki je manje izrazeno i ima blazi tijek."

Svi NOAK-i u odredenim se postocima odstranjuju pu-
tem bubrega (bubrezni klirens za dabigatran je > 80%, za
edoksaban 50%, rivaroksaban 35%, za apiksaban 25%),

stoga se preporucuje da prije zapocinjanja antikoagulantnog
lijeCenja odredimo bubreznu funkciju procjenom glomeru-
larne filtracije.!

Iako imaju brojne prednosti pred varfarinom, NOAK-i ga
ne mogu zamijeniti u svim indikacijama, ponajprije u anti-
koagulaciji bolesnika s mehanickim umjetnim sréanim zalis-
cima. Budud¢i da su studije s NOAK-ima pokazale veci broj
komplikacija u usporedbi s varfarinom, u ovih bolesnika
varfarin je i dalje jedina opcija. Za neke indikacije, npr. anti-
fosfolipidni sindrom i nasljednu trombofiliju, varfarin je ta-
koder terapija izbora jer nema dokaza za prednost NOAK-a,
dok je u bolesnika s malignim bolestima i trombozom anti-
koagulantni lijek izbora i dalje niskomolekularni heparin.?
Zasad jos visoka cijena NOAK-a limitiraju¢i je ¢imbenik
primjene u bilo kojoj indikaciji, posebno u Hrvatskoj.

S obzirom na sve veéi broj bolesnika koji uzimaju
NOAK-e¢, ¢ini se razumnom izrada postupnika za zbrinjava-
nje ovih bolesnika u hitnim slu¢ajevima (trauma, krvarenje
iz probavnog trakta), kao i u prijeoperacijskom zbrinjavanju
(ukljucujuéi ginekoloske zahvate, ORL zahvate, oftalmo-
loske, prije bronhoskopije, vadenja zuba...) ove brzo rastuce
skupine bolesnika. Stoga je 2015. godine osnovana eks-
pertna grupa specijalista hitne medicine koja je u listopadu
2015. odrzala u Zagrebu Stru¢ni sastanak o zbrinjavanju
krvarenja bolesnika lije¢enih novim oralnim antikoagulan-
sima. Donesen je Konsenzus o izradi postupnika za prije-
operacijsko zbrinjavanje i zbrinjavanje krvarenja u bolesni-
ka koji uzimaju NOAK-e u Hrvatskoj. U radu prikazujemo
preporuke o zbrinjavanju ove rastuce skupine bolesnika u
hitnim sluzbama koje smo podijelili na nekoliko poglavlja:
Prekid lijeCenja NOAK-om prije planiranoga kirurSkog
zahvata ili invazivnog postupka,'’” Zbrinjavanje bolesnika
prije hitnoga kirurS§kog zahvata ili hitnog invazivnog po-
stupka,'®!” Nastavak uzimanja NOAK-a nakon kirurskog
zahvata ili invazivnog postupka,”® Zbrinjavanje krvarenja
u bolesnika lijeCenih novim oralnim antikoagulansima,*'
Reverzija u¢inaka NOAK-a specifi¢nim lijekovima.?> %

Prekid lije¢enja NOAK-om
prije PLANIRANOGA kirur$kog zahvata
ili invazivnog postupka

Ako se uoci planiranoga (,,hladnog*) zahvata prekida te-
rapija NOAK-om, za vrijeme tog prekida NIJE potrebno
premos¢ivanje (bridgeing) niskomolekularnim heparinom.

Vrijeme prekida uzimanja NOAK-a ovisi o o¢ekivanom
riziku od krvarenja i bubreznoj funkciji. Ocekivani rizik od
krvarenja tijekom planiranih zahvata prikazan je u tablici 1.

Za zahvate s minimalnim rizikom od krvarenja nije po-
trebno prekidati terapiju NOAK-om. Idealno je planirati

Tablica 1. Klasifikacija planiranih zahvata prema riziku od krvarenja
Table 1. Classification of planned procedures according to bleeding risk

Minimalni rizik / Minimal risk

Umjereni rizik od krvarenja
Low bleeding risk

Visoki rizik od krvarenja
High bleeding risk

Mali kirurski zahvati, npr. incizija apscesa, ekscizija nevusa
/ Minimal surgery, i.e. abscess incision, small cutaneous excision
Endoskopija bez biopsije / Endoscopy without biopsy
Stomatoloski zahvati / Dental procedures

— ekstrakceija 1-og do 3-ju zuba

/1 to 3 teeth extraction

— parodontalna kirurgija / paradontal surgery

— incizija apscesa / abscess incision
Oftalmoloski zahvati / Ophthalmology procedures

— zahvat zbog katarakte / cataract procedures

— zahvati zbog glaukoma / glaucoma procedures

Endoskopija s biopsijom

/ Endoscopy with biopsy

Biopsija prostate / Prostate biopsy
Biopsija mokra¢nog mjehura

/ Urinary bladder biopsy
Angiografija / Angiography
Implantacija elektrostimulatora

/ Pace-maker implantation
Elektrofizioloske studije

/ Electrophysiological studies
Radiofrekventna ablacija zbog SVPT-a
/ RF ablation for SVPT

Kompleksna ljevostrana ablacija

/ Complex left ablation

Spinalna ili epiduralna anestezija

/ Spinal or epidural anaesthesia
Lumbalna punkcija / Lumbar puncture
Torakalna kirurgija / Thoracic surgery
Abdominalna kirurgija / Abdominal surgery
Veliki ortopedski zahvati

/ Major orthopaedic surgery

Biopsija jetre / Liver biopsy

Biopsija bubrega / Kidney biopsy
Transuretralna resekcija prostate

/ Transurethral prostate biopsy
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kirurski zahvat u vrijeme najnize koncentracije lijeka (12 —
24 sata nakon prethodne doze) te ponovo zapoceti 6 sati
nakon zahvata.

Za zahvate s umjerenim i visokim rizikom prekida se
terapija ovisno o bubreznoj funkciji, kako je prikazano u
tablici 2.

Procjena bubrezne funkcije (e-GFR ili estimated glo-
merular filtration rate) izraCunava se prema Cockcroft-
-Gaultovoj formuli (jer je ona upotrijebljena u studijama s
NOAK-ima). Mi predlazemo odredivanje e-GFR-a formu-
lom MDRD ili formulom CKD-EPI.

Zbrinjavanje bolesnika
prije HITNOGA kirurskog zahvata
ili hitnog invazivnog postupka

Postupak s bolesnikom koji je na terapiji NOAK-om, a
potreban mu je hitni zahvat ovisi o vremenu uzimanja po-

Tablica 2. Uzimanje posljednje doze NOAK-a prije planiranoga kirur-
Skog zahvata, ovisno o riziku od krvarenja i bubreznoj funkciji
Table 2. Timing of stopping NOAC before planned procedures, accord-
ing to bleeding risk and renal function.

Rivaroksaban, apiksaban,

. doksab

Bubrezna funkcija Debigatran Rivaroia(t))a;a a?anixaban
(e-GFR) edoxaban
Renal function Umi . Umi .
(e-GFR) TUETN!  Visokirizik  Seo™ Visoki rizik

rizik High risk rizik High risk

Low risk g Low risk g

> 80 ml/min >24h >48h >24h >48 h
50 — 80 ml/min >36h >72h >24h >48 h
30 — 50 ml/min >48 h >96 h >24h >48h
15 — 30 ml/min - - >36h >48h

e-GFR — procijenjena glomerularna filtracija / estimated glomerular filtration
rate; umjereni rizik / low risk — zahvati s predvidljivim niskim rizikom od
krvarenja / procedures with estimated low bleeding risk; visoki rizik / high
risk — zahvati s predvidljivim visokim rizikom od krvarenja / procedures with
estimated high bleeding risk

sljednje doze NOAK-a, bubreznoj funkciji i moguénosti
odgode zahvata.

Odredivanje bubrezne funkcije (mjerenje serumskog
kreatinina i procjena glomerularne filtracije, tj. eGFR-a) i
antikoagulantnog ucinka (tablica 3.) nezaobilazno je u pla-
niranju zbrinjavanja. Za bolesnike lije¢ene dabigatranom
preporucuje se odredivanje aPTV-a, ¢ije produljeno vrijeme
upuéuje na prisutan klini¢ki znacajan antikoagulantni uci-
nak lijeka. Za bolesnike lijecene rivaroksabanom preporu-
Cuje se odredivanje neoplastinskog PV-a. Anti-Xa-testovi
nisu Siroko dostupni i nije odredena sigurna vrijednost pri
kojoj se moze bez poveéanog rizika pristupiti zahvatu.

Ako je moguce, zahvat je potrebno odgoditi najmanje 12
sati od uzimanja posljednje doze lijeka. Idealno je zahvatu
pristupiti kad se normalizira vrijednost aPTV-a (bolesnici
koji uzimaju dabigatran), odnosno neoplastinskog PV-a
(bolesnici koji uzimaju rivaroksaban). Rizik od krvare-
nja najveéi je 2 — 4 sata nakon uzimanja posljednje doze
NOAK-a.

Za hitne zahvate tipa emergencije, kada postoji znatna
antikoagulantna aktivnost, treba razmotriti reverziju anti-
koagulantnog ucinka (vidi odjeljak o zbrinjavanju krva-
renja).

Nastavak uzimanja NOAK-a
nakon kirurskog zahvata
ili invazivnog postupka

Uzimanje NOAK-a valja nastaviti §to prije, tj. kada to
klinicka situacija dopusta i kada je rizik od komplikacija
(krvarenja) dovoljno smanjen.

U procjeni rizika od krvarenja nakon ucinjene operacije
ili zahvata potrebno je konzultirati se s operaterom prije po-
novnog uvodenja NOAK-a.

U bolesnika s niskim rizikom od krvarenja moguce je na-
staviti terapiju NOAK-om uvecer prvi poslijeoperacijski
dan.

U bolesnika s povisenim rizikom od krvarenja potrebno
je odgoditi ponovno uvodenje NOAK-a za 48 — 72 sata, tj.
do smanjenja rizika od krvarenja.

Tablica 3. Koagulacijski testovi za procjenu antikoagulantnog ucinka NOAK-a prije hitnoga kirurskog zahvata
Table 3. Coagulation tests for estimation of anticoagulant effects of NOACs before emergency procedures

Dabigatran

Rivaroksaban / Rivaroxaban

Apiksaban / Apixaban Edoksaban / Edoxaban

Vr$na koncentracija 2 h nakon unosa / 2h after dose

/ Peak concentration
Najniza koncentracija
/ Low concentration

12 — 24 h nakon unosa
/ 12-24h after last dose

2 — 4 h nakon unosa

/ 2—4h after dose

16 — 24 h nakon unosa

/ 16-24h after last dose

Produljen neoplastinski PV upucuje

1 — 2 h nakon unosa

/ 1-2h after dose

12 — 24 h nakon unosa
/ 12-24h after last dose

Nije koristan / Not useful

1 — 4 h nakon unosa
/ 1-4h after dose

12 — 24 h nakon unosa
/ 12-24h after last dose

Nije koristan / Not useful

na prisutan antikoagulantni u¢inak
/ Prolonged neoplastin PT suggests
presence of anticoagulant effect

PV/PT Nije koristan / Not useful

aPTV /aPTT Produljen aPTV upucuje
na prisutan antikoagulantni u¢inak
/ Prolonged aPTT suggests presence
of anticoagulant effect

INR Nije koristan / Not useful

dTT (Hemoclot) Dobro korelira s koncentracijom
lijeka* / Correlates well with drug
concentrations *

Anti-Xa Nije koristan / Not useful

Nije koristan / Not useful

Nije koristan / Not useful
Nije koristan / Not useful

Nije koristan / Not useful ~ Nije koristan / Not useful

Nije koristan / Not useful ~ Nije koristan / Not useful

Nije koristan / Not useful ~ Nije koristan / Not useful

Kvantitativan,** potrebna je

kalibracija za lijek, sigurne vrijednosti
nisu ustanovljene / Quantitative **,
needs calibration for each drug, safe
limits have not been established

* test detektira i vrlo niske koncentracije lijeka; test uglavnom nije u rutinskoj upotrebi u RH
/ the test detects very small concentrations of the drug; not in routine use in Croatia
** test esto nije u rutinskoj upotrebi u RH, nije preporucljiv za perioperacijsko zbrinjavanje bolesnika na NOAK-u
/ the test is not in routine use in Croatia; not recommended for perioperative management of patients on NOACs
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Krvarenje u bolesnika
koji uzima NOAK

/ Bleeding in a patient taking NOAC

l l

Blago krvarenje
/ Mild bleeding

Umjereno/tesko krvarenje*
/ Moderate/severe bleeding*

Krvarenje opasno za Zivot*

(Sok, tamponada, ICH, ...)
/ Life threatening bleeding*
(ICH, shock, tamponade, ...

LN ]

N

« Izostaviti jednu dozu lijeka
/ Ommit one dose of the drug

+ Razmotriti konkomitantnu terapiju
/ Review concomitant therapy

is not controlled

Opce mjere / General measures
- Kompresija / compression
« Kirurska hemostaza / Surgical hemostasis
« Nadoknada volumena (koloidi po potrebi)
/Volume resuscitation (colloids if needed)
« Transfuzija KE / RBC transfusion
« SSP (kao nadoknada volumena)
/ Plasma transfusion (as volume resuscitation)
« Transfuzija Trc (ako su Trc<60x10%/L ili bolesnik
uzima antiagregacijsku terapiju)
/ Platelet transfusion (if plt<60x10°/L
or the patient is taking antiaggregation drug)
Dodatne mjere za dabigatran
/ Additional for dabigatran
- Odrzavati diurezu / Maintain diuresis
« Razmotriti specifi¢nu reverziju ukoliko
se ne uspostavlja kontrola krvarenja
/ Consider specific reversion if bleeding

Za dabigatran / For dabigatran:

- Idarucizumab 2x2.5 mg iv inf

Za sve NOAK-e razmotriti

/ For all NOACs consider:

-aPCC 50 U/kg; maks 200 U/kg/d
ili/or

- PCC 25 1U/kg; ponoviti 1x/2x
/ PCC 25 1U/kg; repeat 1x/2x
ako je potrebno / if necessary

- rFVlla 90 pg/kg

* Procjena tezine krvarenja i ugrozenosti bolesnika ne ovisi o kriterijima u klini¢ckim studijama. TeZinu krvarenja procjenjuje lije¢nik koji zbrinjava

na temelju specifi¢ne klinicke situacije i raspolozivih informacija

/ Estimation of bleeding severity and patient risk does not depend on the criteria from clinical trials, but on the estimation of the managing physician based

on clinical situation and available information

Slika 1. Postupnik zbrinjavanja krvarenja u bolesnika koji uzimaju NOAK (prilagodeno prema ref. 8.)
Figure 1. Algorithm for management of bleeding in patients taking NOACs

Ako se uvodenje antikoagulantne terapije odgada vise od
24 sata, potrebno je zapoceti s prevencijom duboke venske
tromboze/pluéne embolije prema lokalnom protokolu, pre-
porucljivo istim NOAK-om koji ¢e biti upotrijebljen i za
antikoagulantnu terapiju. Ako je skor CHADS visi od 4 i
prekinuto je davanje NOAK-a dulje od 5 dana, potrebno je
uvesti niskomolekularni heparin.

Zbrinjavanje krvarenja u bolesnika
lijeCenih novim oralnim antikoagulansima

Postupak ovisi o naravi krvarenja, bubreznoj funkciji i
vremenu uzimanja posljednje doze lijeka. Kod krvarenja
obvezatno je privremeno prekinuti ili odgoditi uzimanje
NOAK-a.

Uvijek je potrebno provesti opée mjere zaustavljanja
krvarenja:

¢ lokalnu kompresiju,

e kirurSku obradu,

* nadoknadu volumena,

* korekciju broja trombocita,

* odrzavanje diureze,

+ primjenu koncentrata eritrocita.

Odredivanje bubrezne funkcije (mjerenje serumskog
kreatinina te procjena glomerularne filtracije) i antikoagu-
lantnog ucinka (aPTV za dabigatran, neoplastinski PV za
rivaroksaban, anti-X-a za apiksaban i edoksaban) potrebno
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je u planiranju zbrinjavanja, no to ovisi 0 moguénostima
dostupnog laboratorija.

Osim uobicajene laboratorijske analize postoji i speci-
fican test — Hemoclot za odredivanje rezidualne aktivno-
sti/koncentracije dabigatrana. Smatra se da je koncentracija
< 30 ng/ml sigurna ako je potrebna hitna operacija.

U bolesnika s minimalnim i blagim krvarenjem (blaga
epistaksa, povrsinske ili manje ozljede i sl.) dovoljno je izo-
staviti jednu ili dvije doze lijeka.

Za umjerena i teza krvarenja valja upotrijebiti opée mjere
(slika 1.) te razmotriti dodatne mjere, a za bolesnike lijecene
dabigatranom i reverziju ucinka lijeka specificnim agen-
som.

Ako se op¢im mjerama ne uspostavlja kontrola krvarenja
i u krvarenjima koja ugrozavaju zivot (intrakranijalna krva-
renja, perikardijalni hematom, hemoragicni Sok), potrebno
je razmotriti reverziju u¢inka NOAK-a specificnim reverz-
nim agensom (vidi sljede¢i odlomak), a ako takav nije do-
stupan, primjenom (aktiviranog) koncentrata protrombin-
skog kompleksa (FEIBA, Octaplex). Ako se ne postigne
kontrola krvarenja, moze se pokusati i s primjenom aktivi-
ranog faktora sedam (aFVII-NovoSeven) radi smanjenja
intenziteta krvarenja.®

Ako je potreban neodgodiv kirurski zahvat, reverzija uci-
naka NOAK-a moze se posti¢i koncentratom protrombin-
skog kompleksa, odnosno specificnim agensom za dabi-
gatran.
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Ako je posljednja doza NOAK-a uzeta u 2 do 4 sata od
dolaska bolesnika u hitnu sluzbu, dolazi u obzir primjena
aktivnog ugljena peroralno radi smanjenja apsorpcije.

Reverzija ué¢inaka NOAK-a
specifi¢nim lijekovima

Ako je bolesnik lije¢en dabigatranom zbog nekontrolira-
nog krvarenja ili krvarenja koje ugrozava zivot ili neodgo-
divoga kirurskog zahvata, indicirano je primijeniti idaru-
cizumab (Praxbind) koji je specifi¢ni antidot (humanizirani
Fab). Preporucena je doza 5 g, odnosno dvije kratke infuzije
bocica po 2,5 g/50 ml iv. Nije potrebna prilagodba doze ida-
rucizumaba kod bolesnika s kroni¢nom bubreznom bolesti,
oSte¢enjem jetre ili kod starijih bolesnika.

Jedna doza specifi¢noga reverznog agensa idarucizuma-
ba (Praxbind) prakticki trenutacno, potpuno i protrahirano
(tijekom 12 sati) poniStava ucinke dabigatrana na sustav
koagulacije.??* Takoder, reverzni agens nema prokoagu-
lantnog ucinka, a ni drugih uc¢inaka na sustav koagulacije pa
je u sluéaju potrebe moguée primjenjivati druge krvne pri-
pravke bez rizika od interakcija.?*

Procjena potrebe za reverzijom ucinka dabigatrana ostaje
u domeni lije¢nika koji zbrinjava hitnog bolesnika. To uk-
ljucuje procjenu tezine krvarenja i ugrozenosti bolesnika,
koje je tesko kvantificirati i objektivizirati pa ¢e klinicka
procjena ostati temelj odluke. Potreba za ¢ekanjem labora-
torijskih nalaza takoder treba biti procijenjena pa je nedvoj-
beno i opravdano da ¢e se u ugrozenog bolesnika za rever-
zijom posegnuti i bez laboratorijske potvrde antikoagu-
lantnog u€inka, npr. pri politraumi ili intrakranijalnom krva-
renju.
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