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Antikoaguliantus vartojancio
paciento parengimas
intervencineli procedurai

Santrauka

Ivadas. Siekiant iSvengti trombiniu komplikaciju, ilgalaikiam gydymui
vis dazniau skiriami antikoaguliantai — iprastas netiesioginio veikimo
vitamino K antagonistas varfarinas ar naujos kartos antikoaguliantas
(NKA): tiesioginis trombino arba Xa faktoriaus inhibitorius. PripaZista-
ma, kad vis dar sudétinga laboratoriniais tyrimais ivertinti NKA specifi-
ni poveiki kreséjimo sistemai, o greitai reversijai truksta antidotu.

Darbo metodai. ,PubMed“ duomenu bazéje pagal atrankos kriteri-
ju ,anticoagulants® atrinktos 2017-2019 metu publikacijos angly kalba
ir parengta ju apzvalga.

Darbo tikslas. Pateikti rekomendacijas, kaip antikoaguliantais gy-
domag pacienta parengti planinei intervencinei procedarai bei skubiai
operacijai, kaip koreguoti koaguliacijos sutrikimus vykstant kraujavimui
bei kaip ir kada ivertinti antikoagulianty poveiki kreséjimo sistemai.

Rezultatai. NKA efektyvumu nenusileidzia varfarinui, ju vartoji-
mas yra saugesnis dél mazesnés kraujavimo rizikos. Jei kraujavimo rizi-
ka pries planine intervencine procediira yra maza, antikoagulianty var-
tojimas nenutraukiamas. NKA neskiriami 1-3 dienos iki numatomos in-
tervencinés proceduros, ivertinus vaisto veikimo pusperiodi, saveika su
kitais skiriamais vaistais, paciento kepenu, inkstuy funkcija, amziy ir
ktino svori. Nutraukus NKA vartojima pakaitinis gydymas dazniausiai
nereikalingas. NKA nebudingi akivaizdis poky¢iai, randami atliekant
iprastinius koaguliacijos tyrimus. NKA koncentracijos kraujyje nusta-
tymo laboratoriniais tyrimais galimybés islieka ribotos, terapinis langas
néra aiskus, taciau to prireikia retai esant specifinéms klinikinéms situ-
acijoms. Jei pacientas nekraujuoja, o intervenciné procedtra gali buti
atideta, reversiniu medziagy neskiriama. Siuo metu rinkoje yra antido-
tas dabigatrano poveikio reversijai, kitais atvejais skiriamas protrombi-
no komplekso koncentratas.

Isvados. Antikoaguliantais gydoma pacienta galima tinkamai pa-
rengti saugiai planinei ir skubiai intervencinei procedirai, atsizvelgus i
farmakologines NKA savybes. Jei reikia, galima vertinti ir paciento kre-
§éjimo funkceija. Antikoaguliantu reversijos indikacijos yra pakankamai
aiskios, o NKA antidoty trakumas kompensuojamas kitomis reversiné-
mis medziagomis.

Reiksminiai Zodziai: antikoaguliantai, intervenciné procedura, krau-
javimas.

lVﬂd(lS kimo mechanizma antikoaguliantai

skirstomi i vitamino K antagonistus,
Krese¢jimo sistema veikiantys vaistai | netiesioginius trombino inhibitorius,
skirstomi i antiagregantus, antikoa- | tiesioginius trombino inhibitorius, ne-
guliantus ir trombolitikus. Pagal vei- | tiesioginius ir tiesioginius X kreséjimo
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faktoriaus inhibitorius. Atsiradus
naujos kartos (geriamiesiems) antiko-
aguliantams (NK(G)A), arba kitaip
tiesioginiams (geriamiesiems) antiko-
aguliantams (T(G)AK), pasaulyje $iu
medikamentu vartojimas vis didéja, ir
§ie naujos kartos vaistai klinikingje
praktikoje pakeic¢ia senesnius antikoa-
guliantus (heparing ir vitamino K an-
tagonistus, iskaitant varfarinag). Ge-
riamasis tiesioginis trombino inhibito-
rius (dabigatranas) ir geriamieji tie-
sioginiai Xa faktoriaus inhibitoriai (ri-
varoksabanas, apiksabanas ir edoksa-
banas) daugelyje Saliu sistemiskai pa-
keité antikoaguliacini gydyma tu pa-
cientu, kurie turi Sirdies ritmo sutriki-
muy (tachikardija ir/ar skilvelio ritmo
sutrikimus), plaué¢iu embolijaq ir giliuju
venuy tromboze [1-3]. Atliktu studiju
duomenimis, NKA nedidina trombem-
bolijos rizikos, ta¢iau mazina gausaus
nukraujavimo (angl. major bleeding)
ir mir§tamumo rizikos dél visuy mirties
priezaséiu dazni. NKA vartojimas yra
patogesnis gydymui stebéti, nes NKA
pradeda veikti grei¢iau — turi trum-
pesni veikimo pradzios laika (angl. on-
set of action), turi trumpesni veikimo
pusperiodi (angl. half-life), todél yra
grei¢iau pasalinami i§ organizmo, var-
tojama dozé visada ta pati, néra kore-
guojama pagal kre§éjimo funkcijos ro-
diklius, pradedant skirti Siuos antiko-
aguliantus nereikalinga palaikomoji
terapija (pradéjus skirti varfarina, ku-
ri laika kartu skiriami mazos moleku-
linés masés heparinai (MMMH)), po-
veikiui mazai itakos turi vartojami
maisto produktai, daug reciau pasitai-
ko vartojamu vaistu ir antikoagulian-
tu tarpusavio saveika (angl. drug-
drug reactions). Kita vertus, NKA yra
brangus, skiriami atsizvelgiant i pa-
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ciento inksty funkcija, ju terapiniai in-
tervalai néra parengti ir patikimai kli-
niSkai validuoti, rutininiai kres$éjimo
tyrimai néra informatyvis vertinant
poveiki kresé¢jimo sistemai, NKA netu-
ri specifiniu antidotu (Lietuvoje turi-
me tik dabigatrano antidota), dél
trumpo veikimo pusperiodzio, pamir-
Sus iSgerti viena doze NKA, kyla dides-
né rizika patirti trombembolija nei
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1 pav. Vidinis, iSorinis ir bendras kreséjimo kaskados keliai [4]
PK - prekalikreinas, DMMK - didelés molekulinés masés kininogenas, FL — fosfolipidai,

Fig. 1. Intrinsic, extrinsic and common coagulation pathways [4]

vartojant vitamino K antagonistus [2,
4]. Siame straipsnyje apZvelgsime
1) kaip antikoaguliantais gydoma pa-
cientq parengti planinei intervencinei
procedurai; 2) kada ir kaip ivertinti
antikoagulianty poveiki kreséjimo sis-
temai; 3) kaip antikoaguliantais gydo-
ma pacienta parengti skubiai operaci-
jai ir kaip stabilizuoti hemodinamika
vykstant kraujavimui.
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Fig. 2. The sites of action of anticoagulants in coagulation cascade [2]
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Kreséjimo sistema

Kreséjimo kaskada sudaro trys keliai:
vidinis, iSorinis ir bendras. Vidinis ke-
lias aktyvinamas pazeidus endoteli.
Pazeisti audiniai per audiniu faktoriu
aktyvina iSorini kelia. Bendrasis ke-
lias aktyvinamas, kai tampa aktyvus
X faktorius. Trombinas (aktyvus
IIa faktorius) yra centriné bendro ke-
lio vieta, nes aktyvina tolesnes gran-
dis — fibrinogeno virtima fibrinu, V,
VIII, XI, XIII faktorius ir trombocitus.
Aktyvus XIIla kofaktorius dalyvauja
paskutinéje reakcijoje — fibrinui virs-
tant stabiliu kresuliu (1 pav.) [5].

Visi antikoaguliantai veikia tam
tikra kreséjimo kaskados grandi. Vita-
mino K antagonistai slopina nuo S§io
vitamino priklausomu kreséjimo fak-
toriu (IX, VII, X ir II) sinteze kepeny-
se. Netiesioginiai trombino inhibito-
riai blokuoja aktyvius XlIlIa, XIa, IXa,
Xa ir Ila faktorius per antitrombing
(labiausiai veikia Ila ir Xa faktorius),
blokuoja fibrinogeno virtima fibrinu.
MMMH silpniau veikia Ila, bet stip-
riau — Xa, palyginti su nefrakcionuotu
heparinu (NH). Tiesioginiai trombino
inhibitoriai blokuoja trombina. X fak-
toriaus inhibitoriai veikia aktyvu
Xa faktoriu (fondaparinuksas jungiasi
per antitrombinag), blokuoja protrom-
bino virtima trombinu (2 pav.) [1, 2, 4].

Ar reikia nutraukti antikoagu-
lianty vartojimq pries planine
intervencine procedirag?

Antikoaguliantu nutraukimui prie§
planine intervencine procedura itakos
turi du veiksniai: trombembolijos rizi-
ka ir kraujavimo rizika. Kuo didesné
trombembolijos rizika ir kuo mazesné
kraujavimo rizika, tuo svaresnis argu-
mentas nenutraukti antikoaguliantu,
ir atvirkséiai. Atkreipiamas démesys,
kad per pirmas 30 dienu po antikoagu-
lianty nutraukimo labai padidéja
trombembolijos rizika. Kita vertus, ne-

2 lentelé. Trombembolijos rizika [8]
Table 2. Risk of thromboembolism [8]

1 lentele. CHADS2 ir CHA2DS2-VASc skalés [6]
Table 1. CHADS2 ir CHA2DS2-VASc scales [6]

L. . . Priskiriami balai
Rizikos veiksniai
CHADS2 CHA2DS2-VASc

Amzius (metai)

65-74

> 75 +1

> 175 +1 +2
Létinis Sirdies nepakankamumas +1 +1
Hipertenzija +1 +1
Cukrinis diabetas +1 +1
Insultas/ praeinantis smegenu iSemijos priepuolis +2 +2
Kraujagysliu liga* +1
Moteriskoji lytis +1
Suminis balas 0-6 0-9

*Miokardo infarktas, periferiniu arteriju liga, aortos plokstelé.
Insulto rizikos vertinimas CHADS2 / CHA2DS2-VASc: 0/ 0 balai — maza rizika, 1/ 2 ba-
lai — vidutiné rizika, 2—-6 / 2-9 balai — didelé rizika

nutraukus antikoaguliantu padidéja
kraujavimo operacijos metu rizika [6].
Trombembolijos rizikai vertinti nau-
dojamos CHADSZ2 ir CHA2DS2-VASc
skalés. | jas itraukti pacientui specifi-
niai veiksniai: amzius, létinis Sirdies
nepakankamumas, hipertenzija, cuk-
rinis diabetas, insultas / praeinantis
smegeny iSemijos priepuolis, krauja-
gysliy liga, moteriskoji lytis (1 lentelé)
[7]. Trombembolijos rizika didéja, jei
po giliuju venu trombozés (GVT) pra-
¢jo < 12 mén., po iSeminio insulto
< 3 meén. Sig rizika didina ir pakartoti-
né GVT (tarpas > 12 mén.), pakartoti-
nis insultas (tarpas > 3 mén.), piktybi-
né neoplaziné liga, reumatiné voztuvy
liga, trombofilija, implantuoti mecha-
niniai voztuvai. Pagal trombembolijos
rizika pacientai skirstomi i mazos, vi-
dutinés ir didelés rizikos grupes (2 len-
tele). Teigiama, kad testi antikoagu-
lianty vartojima yra geriau nei ji nu-
traukti arba skirti pakaitine terapija
vidutineés ar didelés trombembolijos ri-
zikos pacientams [8].

Kraujavimo rizika vertinama atsi-
zvelgus i intervencinés procediros
kraujavimo rizikg ir pacientui specifi-

nius kraujavimo rizikos veiksnius. At-
liekant minimalios kraujavimo rizikos
proceduras, antikoaguliantai tesiami.
Taigi manoma, kad atliekant odontolo-
gines, odos ir akiu operacijas, endosko-
pijas be biopsijos antikoaguliantu var-
tojimas gali buti tesiamas. Remiantis
skirtingais Saltiniais, Sirdies stimulia-
toriaus ar kardioverterio-defibriliato-
riaus implantavimas ar radiodazniné
abliacija yra priskiriamos prie skirtin-
gu kraujavimo rizikos grupiu. Kai kurie
autoriai mano, kad atliekant minétas
intervencijas antikoaguliantu taip pat
galima nenutraukti (3 lentel¢). Tesiant
antikoaguliantus, svarbu atsizvelgti ir i
pacientui specifinius veiksnius: buvusi
kraujavima, trombocitopenija, antiag-
reganty vartojima, tarptautini norma-
lizuota santyki — TNS (angl. Interna-
tional normalized ratio, INR), buvusi
periprocedarini kraujavima, HAS-
BLED skalés jverti (4 lentelé) [8-10].

Ivertinus literattoroje pateikiama
informacija, galima daryti iSvada, kad
pries planine intervencine procedura,
jei kraujavimo rizika yra maza, anti-
koaguliantai nenutraukiami (5 lente-
le) [6-10].

Trombembolijos rizika | Priesirdziu virpéjimas | Giliuju venu trombozé (GVT) Mechaniniai Sirdies vozZtuvai
Didele CHA2DS2-VASc - GVT (< 3meén.) Bet koks mitralinio voztuvo protezas
7-9 balai Sunki trombofilija (pvz.: C arba Mitralinio ar aortos voztuvo rutulinis
Insultas (< 3 mén.) S baltymu, antitrombino nepakanka- | arba diskinis protezas
Reumato pazeisti voztuvai | umas, antifosfolipidinis sindromas) | §y; mechaniniais voztuvais susijes
insultas (< 6 mén.)
Vidutiné CHA2DS2-VASc — GVT (3-12 mén.) Naujos kartos mechaninis aortos
5—6 balai Trombofilija (pvz.: V Leiden faktoriaus v@tuvas i.r bent vienas didysis insulto
Pakartotinis insultas mutacija, protrombino geno mutacija) rizikos veiksnys
(tarpas > 3 mén.) Pakartotine GVT
GVT sergant onkologine liga
Maza CHA2DS2-VASc — Pakartotiné GVT (tarpas > 12 mén.) | Naujos kartos mechaninis aortos voztu-
0—4 balai vas be didziuju insulto rizikos veiksniu
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3 lentelé. Intervenciniu procedaru kraujavimo rizika [8-10]
Table 3. Peri-interventional risk of bleeding [8—10]

Maza

Vidutine

Didele

Dermatologinés procediros
(pavirsinio odos sluoksnio)

Biopsija: limfmazgio, prostatos,
Slapimo puslés

Abdominalinés ir virskinamojo trakto operacijos,
ERCP, perkutaniné endoskopiné garstrostomija,
storosios zarnos polipo rezekcija, zarnyno rezekcija

Kataraktos, glaukomos operacija

Endoskopija su biopsija

Gerai vaskuliarizuoty organu (inkstu, kepenu,
bluznies) operacijos

Minimalios odontologinés procediros

Pilvo hernioplastika, hidrocele,
hemorojiniy mazgu chirurgija

Sirdies, kratines, galvos ir nugaros smegenu,
kraujagysliu operacijos

Endoskopija be biopsijos

Ginekologinés procediros (abdominali-
né histerektomija, dilatacija, kiuretazas)

Urologinés proceduros (TURP, §lapimo puslés
rezekcija, naviko abliacija)

Kardioverterio-defibriliatoriaus im-
plantavimas ar radiodazniné abliacija

Artroskopija, rankos, pédos chirurgija

Didelés apimties ortopedinés, rekonstrukeinés,
onkologinés operacijos

Plastiné ir rekonstrukciné chirurgija

Inkstu, kepenuy biopsija, endoskopiné plonos adatos
aspiraciné biopsija

Bronchoskopija su biopsija ir be jos

Operacija > 45 min., didelés apimties operacija

Angiografija

Spinaliné, epiduriné analgezija, juosmeniné punkcija

Kardioverterio-defibriliatoriaus im-
plantavimas ar radiodazniné abliacija

Onkologiné chirurgija

Kardioverterio-defibriliatoriaus implantavimas ar
radiodazniné abliacija

4 lentele. Pacientui specifiniai kraujavimo rizikos veiksniai [8]
Table 4. Patient-specific factors of bleeding risk [8]

Ar nutravkus ilgalaikius
antikoaguliantus reikia

Pacientui specifiniai kraujavimo
rizikos veiksniai

0—2 — maza kraujavimo rizika;
3-9 — didelé kraujavimo rizika

HAS-BLED (po 1 bala uz kiekviena)

pakaitinés terapijos?

Umus kraujavimas per paskutinius 3 mén.

Hipertenzija

Pakaitinio gydymo nereikia nutrau-
kus NKA laikotarpiu, kuris yra ma-

Trombocitopenija

Inksty funkcijos sutrikimas

Zesnis ar lygus dviem vaisto veikimo

Kartu su antikoaguliantais vartojami
antiagregantai

Kepenu funkcijos sutrikimas

pusperiodziams. Taciau jeigu NKA
nutraukiami laikotarpiu, kuris yra ly-

TNS > 1,7

Buves insultas

gus penkiems vaisto veikimo puspe-

Prie§ ar per procedura atsirades
kraujavimas

rizika

Buves kraujavimas / didelé kraujavimo

riodziams, pakaitiné terapija reikalin-
ga didelés trombembolijos rizikos pa-

HAS-BLED skalés jvertis > 3

Svyruojantis TNS (vartojantiems varfaring)

cientams ir tiems, kurie turéjo plauciu

Vyresnis amzius

arterijos trombembolija per paskuti-
nes 6 savaites. Svarstoma, ar pakaiti-

antiagregantai

Kartu su antikoaguliantais vartojami

né terapija reikalinga nutraukus vita-
mino K antagonistus. Manoma, kad ji

Alkoholio / narkotiniy medziagu vartojimas

nereikalinga maza trombembolijos ri-

5 lentelé. Ar reikia nutraukti antikoagulianty vartojima pries planine intervenci-

ne procedura (sudaryta pagal [6-10] saltinius)

Table 5. Do we need to discontinue anticoagulants before elective intervention

(according to sources [6-10])

zika turintiems Zmonéms. Jeigu pa-
kaitiné terapija reikalinga, skiriami
MMMH [9-14].

Kada nutravkti antikoagu-

s s . o (1) L] w L]
Trombembolijos rizika lianty vartojimq pries planine
Maza Vidutiné Didelé intervencine procedirg?
Kraujavimo Maza Palikti Palikti Palikti
rizika Vidutiné Nutraukti Nutraukti Nutraukti Varfarino Va_rtoj_ima_s _nutraukvilamlas
Didele Nutraukti Nutraukti Nutraukti pag'avl TNS, tlks.haus.lal apskaiciuoja-
ma i$ protrombino laiko rodmens, nu-

6 lentelé. Peréjimas nuo ilgalaikiu antikoaguliantu prie MMMH [8]
Table 6. Transition from long-term anticoagulants to LMWH [8]

Varfarinas - MMMH

Likus 5 dienoms iki intervencinés procediros nutraukti varfarino vartojima. Likus 3 dienoms iki
intervencinés procedaros pradéti vartoti MMMH

Apiksabanas - MMMH

Nutraukti apiksabano vartojima ir pradéti vartoti MMMH numatytos paskesnés apiksabano dozés metu

Dabigatranas - MMMH

Laukti 12 val. (kreatinino klirensas > 30 ml/min) ar 24 val. (kreatinino klirensas < 30 ml/min)
po paskutinés suvartotos dabigatrano dozés prie§ pradedant vartoti MMMH

Edoksabanas - MMMH

Nutraukti edoksabano vartojima ir pradéti vartoti MMMH numatytos paskesnés edoksabano dozés metu

Rivaroksabanas — MMMH

Nutraukti rivaroksabano vartojima ir pradéti vartoti MMMH numatytos paskesnés rivaroksabano dozés metu

LABORATORINE MEDICINA « 2019, t. 21, Nr. 2(82)



Antikoaguliantus vartojanéio paciento parengimas intervencinei procedurai

7 lentelé. Farmakokinetinés antikoaguliantu savybés (sudaryta pagal [6, 9-15])
Table 7. Pharmacokinetic properties of anticoagulants (according to sources [6, 9-15])

Pavadinimas Veikimo mechanizmas Kaip skirti Veikimo pusperiodis (val.)
Varfarinas Vit. K inhibitorius Per os 20-60
Nefrakcionuotas heparinas (NH) | Netiesioginiai trombino inhibitoriai i.v./s.c. 0,5-1,5
MMMH: Netiesioginiai trombino inhibitoriai s. c. 3-8

Bemiparinas (Zibor) arba netiesioginiai X faktoriaus

Dalteparinas (Fragmin) inhibitoriai

Enoksaparinas (Clexane)

Nadroparinas (Fraxiparine)
Fondaparinuksas (Arixtra) Netiesioginiai X faktoriaus inhibitoriai s. c. 17-21
Apiksabanas (Eliquis) Tiesioginiai X faktoriaus inhibitoriai Per os 8-15
Edoksabanas (Lixiana) Tiesioginiai X faktoriaus inhibitoriai Per os 10-14
Betriksabanas Tiesioginiai X faktoriaus inhibitoriai Per os (be maisto) 35-45
Rivaroksabanas (Xarelto) Tiesioginiai X faktoriaus inhibitoriai Per os (su maistu) 5-13
Argatrobanas Tiesioginiai trombino inhibitoriai iv. 0,5-2
Bivalirudinas Tiesioginiai trombino inhibitoriai iwv. 0,5
Dabigatranas (Pradaxa) Tiesioginiai trombino inhibitoriai Per os 12-17

Per 0s — pro burna; i. v. (lot. intra venum) — i vena; s. c. (lot. sub cutis) — i poodi

statyto OWREN metodu. Pacien-
tams, kuriu TNS 3.0, varfarinas nu-
traukiamas maziausiai prie§ 5 die-
nas iki procedtros; jeigu
TNS 2.0-3.0 — prie$ 5 dienas iki pro-
cedaros; jeigu TNS 1.5-1.9 — pries
3—4 dienas iki proceduros. Nefrakcio-
nuotas heparinas nutraukiamas li-
kus 4-6 val. iki proceduros pagal ak-
tyvinta dalini tromboplastino laika —
ADTL (angl. activated partial
thromboplastin time, aPTT). Daz-
niausiai NKA nutraukiami pries§
1-3 dienas (maziausiai 12 val.), o
MMMH - prie§ 24 val. iki numato-
mos intervencinés proceduros, atsi-
zvelgiant | veikimo pusperiodi (7 len-
tele) [11-13].

Norint nutrauki NKA, reikia atsi-
zvelgti ne tik i veikimo pusperiodi, bet
ir i paciento kepenu, inkstu funkcija ir
antikoaguliantu saveika su kitais pa-
ciento vartojamais vaistais, paciento
amziy ir svori. Visi NKA metabolizuo-
jami kepenyse ir visi, iSskyrus betrik-
sabang, Salinami per inkstus. Esant
sutrikusiai kepenu ar inkstu funkeci-
jai, tikétina, kad vaistai kaupsis orga-
nizme. P glikoproteino (P-gp) nesiklj ir
citochromo 3A4 (CYP3A4) sistema vei-
kiantys vaistai daro itaka ir NKA me-
tabolizmui (8 lentelé). MaZesnés kino
maseés pacientu vaisto koncentracijos
plotas po kreive yra didesnis, ir at-
virksciai. Visi NKA, isskyrus dabigat-
rana, jungiasi su plazmos baltymais,

8 lentelé. Farmakodinaminés antikoaguliantuy savybés [6, 9-15]
Table 8. Pharmacodynamic properties of NOAC’s [6, 9-15]

todél gali kauptis senu, iSsekusiy Zmo-
niy organizme [11, 13, 15].

Amerikos Sirdies asociacija supap-
rastina NKA nutraukimg ir pateikia
lentele, kurioje, atsizvelgiant tik i
paciento kraujavimo rizika ir inks-
tu funkcija, nurodoma, kada pries
operacija nutraukti NKA (9 lentelé)
[8].

Nutraukus NKA tinkamu laiku,
siekiama, kad vaisto koncentracija
kraujyje prie§ intervencine procedura
batu < 30 ng/ml [8]. Tac¢iau pastebéta,
kad ne visada nutraukus vaistus pa-
gal minétas rekomendacijas (7-9 len-
telés) vaisto koncentracija buna tokia,
kokios tikimeés, nes a) kreatinino kli-
rensas blogai koreliuoja su NKA kon-

Jungimasis su Salinimas per Antikoagulianto ir
Pavadinimas Metabolizmas CYP (+/-) plazmos et (O /_I.)o/) kitu vaistu tarpu-
baltymais (+/-) 3700 | savio saveika (+/-)
Varfarinas Kepenys + + - +
Nefrakcionuotas heparinas Retikulo-endoteliné - + - -
sistema

MMMH: - + > 50 % -

Bemiparinas (Zibor)

Dalteparinas (Fragmin)

Enoksaparinas (Clexane)

Nadroparinas (Fraxiparine)
Fondaparinuksas (Arixtra) — + > 50 % —
Apiksabanas (Eliquis) Kepenys + <50 % +
Edoksabanas (Lixiana) Kepenys (4 %) + 50 % +
Betriksabanas Kepenys + <50 % +
Rivaroksabanas (Xarelto) Kepenys + <50 % +
Argatrobanas Kepenys + - +/-
Bivalirudinas Kepenys - + + +/—
Dabigatranas (Pradaxa) Kepenys - - > 50 % +

Plazmos esterazés

CYP (+/-): citochromo 3A4 (CYP3A4) sistemos poveikis antikoaguliantams. (+) — yra, (—) — néra, (+/-) — daliné
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centracija kraujyje, t. y. net esant ge-
rai inkstu funkcijai vaistas i$ organiz-
mo gali bati nepasisalines; b) NKA pa-
Salinimas i§ organizmo priklauso ir
nuo genetiniy veiksniu; ¢) pacientu
(panasaus amziaus, svorio, geros inks-
tu ir kepenu funkcijos, nevartojan¢iuy
kity vaistu), gerianciy tas pacias NKA
dozes, Sio vaisto koncentracija kraujy-
je skiriasi (angl. inter-individual vari-
ability); d) NKA koncentracija kraujy-
je priklauso nuo to, kada buvo suvar-
tota paskutiné vaisto dozé — pacientas
gali to tiksliai nezinoti [12—14]. Jeigu
ir pasiekiama, kad NKA koncentracija
kraujyje buatu < 30 ng/ml, reikia su-
prasti, kad ne visiems pacientams to-
kia NKA koncentracija yra nepavojin-
ga, nes gali neatspindéti tikrojo anti-
koagulianto aktyvumo in vivo. Todél
pacientui, kuriam numatoma planiné
intervenciné procedira ir nustatyta
didelé kraujavimo rizika, sitaloma
pries intervencija atlikti kreséjimo
funkcijos tyrimus ir, jei reikia, proce-
dara atidéti. Nutraukus vaistus pagal
minétas rekomendacijas ir esant ma-
zai kraujavimo rizikai, papildomos at-
sargumo priemonés nereikalingos [11,
15].

Antikoagulianty poveikio
kreséjimo sistemai vertinimas

Vidinis ir bendrasis kreséjimo kaska-
dos keliai yra vertinami matuojant
ADTL. Pastarasis naudojamas stebint
NH poveiki kreséjimo sistemai. ISori-
nis ir bendrasis kelias vertinami ma-
tuojant protrombino laika — PL (angl.
prothrombin time, PT). TNS yra iSves-
tinis rodiklis, naudojamas vitamino K
antagonisty poveikiui stebéti. Trombi-
no laikas — TL (angl. thrombin time,
TT) parodo fibrinogeno virtima fibri-
nu. Fibrino virtimo stabiliu kresuliu
nerodo niekas. MMMH ir fondapari-
nukso poveikio vertinti nereikia. I$ es-
més NKA farmakokinetika ir farma-
kodinamika yra stabili ir stebéti ju po-
veiki kresé¢jimo sistemai taip pat néra
reikalo. Taciau kai kurie autoriai ma-
no, kad tam tikromis situacijomis rei-
kia vertinti NKA koncentracija krau-

jyvie.
Varfarino stebésenos svarba

Paskyrus gydyma vitamino K antikoa-
guliantais ilgiau nei keturias dienas, o
ypac jei taikomas ilgalaikis antikoagu-
liacinis gydymas (bet kokio intensyvu-
mo), butina nuolat vertinti antikoagu-
lianto veikimag ir, jei reikia, kartoti ty-
rimus pakeitus doze. Batina laborato-
riniais tyrimais visa laikaq stebéti tera-
pini poveiki — tam tikru dazniu tiriant

9 lentelé. NKA nutraukimas atsizvelgiant i paciento inkstu funkcija ir kraujavi-
mo rizika [8]
Table 9. NOAC’s discontinuation dependance on patient renal function and blee-
ding risk [8]

Kreatinino Kiek val. iki intervencijos nutraukti
klirensas Maza kraujavimo Didelé kraujavimo
(m)/min.) rizika rizika
Rivaroksabanas, >30 >24 >48
<15 >487? ?
Dabigatranas >80 > 24 >48
50-80 > 36 > 72
3049 >48 >96
15-29 > 72 > 120
<15 ? ?

? — truksta duomenu

10 lentelé. NKA laboratorinio ivertinimo indikacijos (sudaryta pagal [16-21] salti-
nius)
Table 10. Indications for NOACs laboratory assessment (acording to sources [16—21])

Aiskios priezastys atlikti laboratorinius tyrimus

1. Trombozés ar hemoragijos atveju pradzia esant medikamenty vartojimui
(nesékmingas gydymas, netinkamas medikamentas ar pacientas nesilaiké
medikamentuy vartojimo salygu?)

2. Pacientui, vartojan¢iam NKA, dél indikaciju skirti reversiniu medziagu: a) pries
intervencine procedura, kurios negalima atidéti, jeigu nustatoma didelé kraujavimo
rizika ir (ar) Zinoma, kad pacientas neseniai (t. y. nuo 1 iki 3 val.) vartojo NKA;

b) kraujuojan¢iam pacientui

3. Reversiniu medziagu poveikiui stebéti — antros dozés poreikiui vertinti

4. Kitos priezastys, dél kuriy bitina nedelsiant nutraukti antikoagulianty vartojima:
atsirades ivairaus intensyvumo kraujavimas dél trombocity funkecijos sutrikimo ir (ar)
dél kraujagysliu buklés, dauginé trauma, atsiradusi néstumo patologija (persileidimo
grésmé), trombolizé

5. NKA vartojanc¢iam nustatytos didelés kraujavimo rizikos pacientui prie§ planine
intervencine procedura, kurig galima atidéti

6. [tarimas dél per didelés medikamento dozés ar intoksikacijos

7. Uminis inksty funkcijos nepakankamumas

8. Uminis kepenu funkecijos nepakankamumas

Galimos priezastys atlikti laboratorinius tyrimus

1. Pacientams ivyksta tam tikros klinikinés situacijos (pvz.: trauma su sgmonés
praradimu ir stipriu kraujavimu; sunki insulto forma ar stacionarizavimas dél tminio
sirdies veiklos sutrikimo) ir nezinoma, ar jie vartoja antikoaguliantus

2. Pacientams reikalinga skubi chirurginé operacija, taéiau nezinoma, ar jie vartoja
antikoaguliantus

3. Labai didelio / maZzo svorio pacientams

4. Nésc¢ioms moterims

5. Vaikams ar senyvo amziaus pacientams

6. Kitu grupiu pacientams, kurie nebuvo itraukti i klinikinius tyrimus ir kuriems
skirti antikoaguliantai

7. Medikamentu vartojimo salygoms ivertinti (ar atitinka paskirta gydyma)

8. Su NKA kartu paskirtas gydymas P glikoproteina (P-gb) skatinandéiais ar
slopinanciais medikamentais

9. Su NKA kartu paskirtas gydymas kitais medikamentais, kuriu poveikis NKA
nezinomas

10. Létinis inksty funkcijos nepakankamumas

11. Létinis kepenu funkcijos nepakankamumas

12. Virskinamojo trakto malabsorbcija
13. Padidéjusi inkstu funkcija
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Antikoaguliantus vartojanéio paciento parengimas intervencinei procedurai

kraujo kre$éjimo protrombino kom-
plekso aktyvumo (PKA) rodikli Owren
metodu ir vertinant TNS [16, 17]. Kai
,gydymas varfarinu yra kontraindi-
kuojamas arba neefektyvus“ gydant
tachikardijq ir skilvelio ritmo sutriki-
mus ir kai ,gydymas varfarinu yra
kontraindikuojamas arba per 3 méne-
sius pacientams nepavyksta parinkti
tinkamos varfarino dozés, kad
TNS (INR) rodiklis ne maziau kaip
70 % atliktu tyrimuy baty 2.0-3.0“ gy-
dant plauciu embolija ir giliuju venu
tromboze, skiriami naujos kartos tie-
sioginiai geriamieji antikoaguliantai
[3]. Atkreipiamas démesys, kad vita-
mino K antagonistu, pavyzdziui, var-
farino, neefektyvumas turi bati irody-
tas laboratoriniais tyrimais.

NKA poveikio vertinimo
indikacijos

Nors NKA skiriami fiksuotomis doze-
mis ir tarytum nereikalauja rutininés
laboratorinés stebésenos dozei regu-
liuoti, ta¢iau esama aplinkybiu, kurio-
mis to gali prireikti. Nuostata, kad
NKA terapinés dozés stebésenos ne-
reikia, §iuo metu vis labiau diskutuo-
jama atsiradus daug pripazintu aplin-
kybiu, kai laboratorinis ivertinimas
gali suteikti reik§mingu duomenu kli-
nikiniam gydymui. Nors NKA yra api-
badinami kaip turintys labiau progno-
zuojama farmakokinetini profili, paly-
ginti su kitais antikoaguliantais, ju
metabolizmas in vivo yra kompleksis-
kas ir sudétingas. Priezastys ir situa-
cijos, kai reikia atlikti NKA laboratori-
ni tyrima, pateikiamos 10 lenteléje
[16-21].

NKA poveikio vertinimo budai

Klinikingje praktikoje NKA koncen-
tracijai kraujyje nustatyti naudojami
kreséjimo funkcijos vertinimo tyrimai.
Skiriami kokybiniai, vadinamieji skri-
ninginiai, testai ir kiekybiniai testai.
Rivaroksabano skriningui gali bati
naudojamas PL tyrimas. Rutininiai
koaguliacijos tyrimai néra jautras
apiksabanui. Kai kurie autoriai mano,
kad edoksabano skriningui PL gali ba-
ti naudojamas. Dabigatrano skrinin-
gui gali bati naudojamas ADTL ir TL.
PL ir ADTL tyrimuy rezultatai, paten-
kantys i normos ribas, nepaneigia ri-
varoksabano ar dabigatrano buvimo
kraujyje, o normalus TL paneigia da-
bigtarano buvimg organizme. Kita
vertus, §is tyrimas gali buti klaidingai
teigiamas dél didelio TL tyrimo jaut-
rumo dabigatranui. Kalbant apie kie-
kybinius testus, rivaroksabanui, apik-
sabanui ir edoksabanui pirmo pasirin-

11 lentelé. NKA koncentracijos kraujyje vertinimas (sudaryta pagal [16, 17, 21-23]

Saltinius)

Table 11. Measurment of NOAC’s concentration in the blood (according to sources

[16, 17, 21-23])

(AL | PT P | TT (T | 5h Foa | foriaus testai
Apiksabanas (Eliquis) +
Edoksabanas (Lixiana) +? +
Betriksabanas +
Rivaroksabanas (Xarelto) +
Dabigatranas (Pradaxa) + + +

? — truksta duomenu

kimo tyrimas yra anti-Xa faktoriaus
testai naudojant standartizuota speci-
fini reagenta su specialiais kalibrato-
riais kiekvienam vaistui. Dabigatra-
nui tirti naudojamas praskiestas TL
(angl. diluted TT, dTT), ekarino kresé-
jimo laikas — EKL (angl. ecarin clot-
ting time, ECT) ar ekarino kreséjimo
laiko nustatymas chromogeniniu me-
todu (angl. ecarin chromogenic assay,
ECA). Jeigu §iu tyrimu rodmenys pa-
tenka 1 normos ribas, vadinasi, vaisto
koncentracija kraujyje nedaro itakos
kreséjimo funkcijai, ir priesingai — Siu
rodmenuy padidéjimas leidzia nustaty-
ti vaisto koncentracija organizme ir
spresti apie konkretaus vaisto terapi-
ni poveiki (11 lentelé). Apibendrinant
teigtina, kad Siuo metu NKA laborato-
rinei diagnostikai rekomenduojami
anti-Xa faktoriaus tyrimai taskiniams
Xa faktoriaus slopikliams ir ekarino
laiko tyrimai tiesioginiams trombino
inhibitoriams stebéti. Kiti NKA itakos
kreséjimo sistemai vertinimo testai
yra: praskiestu Russello angies nuodu
kreseéjimo laikas (angl. The dilute Rus-
sell viper venom time, dRVV-T), visko-
elastiniai kraujo tyrimai (VET) —
tromboelastografija (TEG) ir rotaciné
tromboelastometrija (ROTEM/TEM),
trombino generacijos testai (angl.
thrombin generation essay, TGA), pro-
trombinazés indukuotas kreséjimo lai-
kas (angl. prothrombinase-induced
clotting time, PiCT), praskiestas PT
(angl. dPT) ir labai paskiestas PT
(angl. highly diluted Fiix-PT,
dFiix-PT). Aukso vertés standarto ty-
rimas ar ,etaloninis metodas” kiekybi-
niam NKA medikamentu lygiui iver-
tinti yra pagristas tiesioginiu medika-
mento koncentracijos matavimu nau-
dojant skys¢iu chromatografijos kartu
su masiu spektrometrija (SC-MS/MS)
arba analogini metoda. Taciau Siam
badui reikia sudétingos ir brangios
irangos bei igadziu dirbti su Sia iranga
turinéiu specialistu, kuriu dazniausiai
néra rutininius tyrimus atliekanciose
laboratorijose. Tos laboratorijos, kur
tokiu specialistu yra, iprastai negali
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per reikiamg laika pateikti tyrimy re-
zultatu, kurie batu kliniskai naudingi
skubiam paciento situacijos valdymui.
Kitas trakumas, kylantis i§ NKA kon-
centracijos matavimo, yra tas, kad me-
dikamento koncentracija kraujyje gali
neatspindeti tikrojo antikoagulianto
aktyvumo in vivo. Negana to, visuoti-
nai pripazinty terapiniu intervaly né
vienam NKA medikamentui taip pat
néra, ir kol kas tik labai mazai duome-
nu buvo publikuota apie validuota do-
zés koregavima pagal laboratoriniu
tyrimu rezultatus. Yra Zinomos tik
preliminarios vaisto koncentracijos
vartojant tam tikra doze, kuri, kaip
minéta, varijuoja tarp pacientu. Sitlo-
ma nevirs§yti 200 ng/ml dabigatrano
koncentracijos (pra¢jus 12 val. po pas-
kutinés suvartotos dozés). Taip pat
sitloma nevirsyti 150 ng/ml edoksaba-
no koncentracijos. Kitiems NKA, kaip
minéta, siekiama < 30 ng/ml pries in-
tervencine procedura [16, 17, 21-23].

Reikalinga skubi intervenciné
procedura

Jeigu pacientas vartoja antikoagu-
liantus ir jam reikalinga skubi inter-
venciné procedura, sprendziama, ar
tokiam pacientui reikia profilaktiskai
skirti reversiniuy medziagu. Tokiu at-
veju vertinama paciento kraujavimo
rizika: jeigu ji maza ir vidutiné — profi-
laktiskai reversiniu medziagu neski-
riama, o jeigu rizika didelé — Sios me-
dziagos skiriamos. Tarptautinés trom-
bozés ir hemostazés asociacijos Anti-
koaguliacijos kontrolés pakomitetis
rekomenduoja pacientams, kuriems
reikalinga skubi intervenciné proce-
dira, siejama su didele kraujavimo ri-
zika, reversiniu medziaguy skirti, jeigu
NKA koncentracija kraujyje
> 30 ng/ml. Svarbu atkreipti démesi,
kad spinaliné ar epiduriné anestezija
yra kontraindikuojama antikoagu-
liantus vartojanéiam pacientui del di-
delés kraujavimo rizikos (zr. 3 lente-
le), jei nebus paskirta reversiniu me-
dziagu. Jeigu antikoaguliantus varto-
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jantis pacientas kraujuoja prie$ inter-
vencine procedira ar pradeda krau-
juoti ja atliekant, reversines medzia-
gas skiriame. Nusprendus jas skirti,
kartu butina atlikti NKA laboratorine
kontrole, kad galétume stebéti, ar re-
versija veikia. Vartojantiems vitamino
K antagonistus pacientams po reversi-
jos tirti TNS nereikia [6, 8, 10, 11, 13,
15].

Kraujuojantis pacientas

Visiems atvykusiems kraujuojantiems
pacientams visu pirma nustatomas
kraujavimo laipsnis. Tarptautiné
trombozés ir hemostazés asociacija
skiria a) gyvybei pavojinga kraujavi-
ma (angl. major bleeding including fa-
tal bleeding), t. y. kraujavima galvos
smegenyse, nugaros smegenyse, peri-
karde, intraokulini kraujavima, retro-
peritonini kraujavima, intrasanarini
kraujavima, intraraumenini kraujavi-
ma esant suspaudimo sindromuli,
kraujavima, kai paciento hemodina-
mika nestabili, kraujavima, dél kurio
hemoglobinas sumazéja 20 g/l, ar
kraujavima, kuriam reikalinga bent
2 vienetuy eritrocitu transfuzija; b) kli-
niskai svarbu, tac¢iau gyvybei nepavo-
jinga kraujavima (angl. non-major
bleeding), t. y. toki kraujavima, kuris
neatitinka gyvybei pavojingo krauja-
vimo kriteriju, taiau jam sustabdyti
reikalinga medicinos pagalba. Kitas
kraujavimo laipsnio skirstymas, pa-
teiktas literattroje: a) urgentinis
kraujavimas, kai kreséjimo funkcija
turi bati atstatyta per 1 val.; b) is da-
lies urgentinis kraujavimas — kai kre-
$¢jimo funkcija turi buti atstatyta per
kelias valandas; ¢) neurgentinis krau-
javimas — kai kreséjimo funkcija turi
buti atstatyta per kelias dienas. Tiki-
masi, kad atvykusiam ne daug krau-
juojan¢iam (angl. non-major/non-ur-
gent bleeding) pacientui kraujavimas
sustos savaime. Tokiam pacientui an-
tikoaguliantai kuriam laikui nutrau-
kiami, antiagregantu ar kitu kraujavi-
mo rizikg didinandéiy vaisty vartoti ne-
patariama, atliekami kresé¢jimo funk-
cijos tyrimai, tikrinama inksty ir ke-
penu funkcija (kreatinino klirensas
skaiGiuojamas pagal Cockcroft—Gault
formule), atliekamas bendras kraujo
tyrimas, stebima (skatinama) diurezeé.
Vidutiniskai kraujuojantiems (angl.
non-major/semi-urgent bleeding) pa-
pildomai skiriamos prohemostazinés
priemonés (kompresija, endoskopija,
jeigu kraujuota is vir§kinamojo trakto,
chirurginé hemostazé, skyséiu infuzi-
jos, eritrocitu masés, Svieziai Saldytos
plazmos, trombocity transfuzijos). Ne-
sutariama, ar vidutini§kai kraujuo-
jantiems pacientams reikia skirti re-

versiniu medziagu. Ivykus netikétam
gausiam kraujavimui (angl. ma-
jor/urgent bleeding), skiriami ir pro-
hemostaziniai kraujavimo stabdymo
btdai, ir reversinés medziagos. Tarp-
tautinés trombozés ir hemostazés aso-
ciacijos Antikoaguliacijos kontroles
pakomitetis rekomenduoja kraujuo-
jantiems pacientams reversines me-
dziagas skirti, jeigu NKA koncentraci-
ja > 50 ng/ml. Reversinés medziagos
taip pat skiriamos, jei kraujavimo ne-
pavyksta sustabdyti prohemostaziné-
mis priemonémis ir jei yra didelé gyvy-
bei pavojingo pakartotinio kraujavimo
rizika [6, 8-10, 13, 14].

Pazymeétina, kad pacientams, ku-
rie vartoja antikoaguliantus ir ku-
riems intervenciné procedura gali buti
atidéta, ir pacientams, kurie vartoja
antikoaguliantus ir nekraujuoja (i$-
skyrus a) nekraujuoja, bet reikalinga
skubi intervencija ir turi didele krau-
javimo rizika; b) nekraujuoja, bet turi
didele pakartotinio kraujavimo, kuris
batu pavojingas gyvybei, rizika), re-
versiniu medziagu neskiriama [6,
8-10, 13, 14].

Reversinés mediiagos

Reversinés medziagos skirstomos i
specifines — antidotus, ir nespecifi-
nes — prohemostazines. Pirmenybé
renkantis visada teikiama antido-
tams. Prie§ skiriant nespecifines re-
versines medziagas, jei yra galimybeé,
rekomenduojama pasitarti su gydyto-
ju hematologu. Neaktyvuotas pro-
trombino komplekso koncentratas
(angl. non-activated prothrombin com-
plex concentrate), toliau PCC, ir §vie-
ziai Saldyta plazma (angl. fresh frozen
plasma), toliau FFP, yra kraujo plaz-
mos dariniai. PCC gali buti sudarytas
i$ neaktyviu triju (IX, X, II) arba ketu-
riu (I, VII, IX, X) kres¢jimo faktoriu ir
S bei C baltymu. FFP sudaro visi kre-
$éjimo faktoriai, fibrinogenas, albumi-
nas, C ir S baltymai, antitrombinas,
audiniy, faktoriaus inhibitorius. Te-
oriskai PCC gali bati skiriamas varfa-
rino, dabigatrano, NH, Xa faktoriaus
inhibitoriu poveikiui slopinti (pasta-
riesiems tinka tik 4 faktoriuy PCC).
PCC kreséjimo faktoriu koncentracija
yra 25 kartus didesné nei kraujo plaz-
moje, todél skiriant nereikalingi dideli
tariai kreséjimo funkcijai koreguoti,
reversija ivyksta greitai. PCC perpyli-
mui nereikia parinkti kraujo, i§ PCC
pasalinami virusai, o FFP reikia skirti
didelius tarius (dél mazos kreséjimo
faktoriy koncentracijos), todél ji netin-
ka Zmonéms, turintiems Sirdies nepa-
kankamuma, reikalingas kraujo pa-
rinkimas, galimos alerginés reakcijos,
gali i§sivystyti iminis plauéiu pazeidi-

mas, iSlieka tikimybé uzsikresti krau-
ju plintan¢iomis infekcijomis. FFP ski-
riama tik varfarino poveikiui neutrali-
zuoti. Aktyvuotas PCC, toliau aPCC,
yra antiinhibicinis koaguliacinis kom-
pleksas, kuris veikia kaip VIII fakto-
riaus antiinhibitorius (angl. factor
VIII bypasing activity, FEIBA). Tai
taip pat plazmos darinys, kuri sudaro
II, IX, X neaktyvas faktoriai (daugiau-
siai yra II faktoriaus) ir aktyvus
VII faktorius. aPCC buvo sukurtas
kraujavimui suvaldyti sergant hemo-
filija A/B su inhibitoriais (hemofili-
ja A — Zmogus neturi VIII faktoriaus,
hemofilija B — Zmogus neturi IX fakto-
riaus). aPCC gali bati taikomas X fak-
toriaus inhibitoriu poveikiui slopinti.
Rekombinantinis aktyvus VII fakto-
rius, toliau rFVIIa, skatina X ir II fak-
toriuy aktyvinima. Jis taip pat buvo su-
kurtas hemofilija sergantiems pacien-
tams. Néra jokiu studiju, patvirtinan-
¢iu Sio preparato poveiki NKA reversi-
jai. Atkreipiamas démesys, kad PCC ir
aPCC sukelia galvos skausma, pykini-
ma, vémima, artalgijas, hipotenzija.
PCC, aPCC ir rFVIla pasizymi pro-
tromboziniu poveikiu, jis mazéja ati-
tinkamai rVIla, aPCC, PCC. Néra jo-
kiy duomenu, patvirtinandéiy antifibri-
noliziniy medZziagu taikyma antikoa-
guliantu reversijai, taéiau jos gali buti
vartojamos kaip adjuvantai. Tranek-
samino rugsties skiriama 1 g i. v., jei
reikia, dozé kartojama kas 6 val. Dél
antrinés trombembolijos rizikos anti-
fibrinolizinés medziagos neskiriamos
pacientams, turintiems ar turéju-
siems Uminiu koronariniy sindromu
ar smegenu iSemijos epizodu. Akty-
vuota anglis tinkama perdozavus
NKA arba esant kepenu nepakanka-
mumui, nes adsorbuoja NKA i§ skran-
dzio ir sulétina enterohepatine cirku-
liacija. Aktyvuota anglis efektyvi per
26 val. nuo NKA suvartojimo. Dozé:
25-100 mg arba 1 g/kg per os. Hemo-
dializé tinka neutralizuoti tiems NKA,
kuriu plazmoje nesurisa baltymai —
t.y. tik dabigatranui. Vitaminas K rei-
kalingas II, VII, IX ir X faktoriu sinte-
zei. Gali buti vartojamas varfarino po-
veikiui neutralizuoti. Protaminas su-
riSa heparinus, tinka NH ir MMMH
neutralizuoti [24-27]. Idarucizuma-
bas (Praxbind) yra dabigatrano anti-
dotas. Paskirtas pradeda veikti per
5 min. Poveikis trunka 4 val. Idalizu-
mabo ir dabigatrano kompleksai pasa-
linami per inkstus. Sis antidotas netu-
ri protrombozinio poveikio. JAV Mais-
to ir vaistu administracija (angl. Food
and Drug Administration, FDA) pa-
tvirtino idarucizumabo vartojima
2015 m. spali, tais paciais metais jis
buvo patvirtintas ir Europos Sajungo-
je. Andeksanetas alfa (Andexanet) —
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12 lentelé. Reversinés medziagos (sudaryta pagal [21-26] saltinius)
Table 12. Reversal agents (according to sources [21-26])

Nespecifinés reversinés | Neaktyvuotas | Svieziai Saldyta Aktyvuotas PCC, Rekombinantis Antifibrinolizinés
medziagos protrombino plazma (FFP) aPCC, yra koaguliaci- | aktyvus VII medziagos:
komplekso nis. k.ompl-eksas, kuris | faktorius (fFVIIa) | _ {yaneksamino rigstis
koncentratas veikia kaip VIII fakto- inok .
(PCC) riaus anti-inhibitorius — e-aminokaprono rugstis
Buadai, mazinantys vaisto| Aktyvuota Hemodializé
koncentracija organizme | anglis
Antidotai Idarucizumabas | Andeksanetas alfa | Ciraparantagas Protaminas Vitaminas K

tiesioginiu X faktoriaus inhibitoriy (ri-
varoksabano, apiksabano, edoksaba-
no), MMMH ir fondaparinukso antido-
tas. Andeksanetas alfa konkuruoja su
Xa faktoriumi ir sujungia Xa fakto-
riaus inhibitorius. Veikti pradeda per
2-5 min. nuo paskyrimo. Poveikis
trunka iki 1-3 val. Taip pat neturi pro-
trombozinio poveikio. 2018 metu gegu-
7ze JAV FDA patvirtino Sios medzia-
gos, kaip rivaroksabano ir apiksabano
antidoto, vartojima, Europoje §is anti-
dotas dar néra patvirtintas. Cirapa-
rantagas (Aripazine) yra skirtas NH,
MMMH ir fondaparinuksui, NKA (da-
bigatranui, rivaroksabanui, apiksaba-
nui, edoksabanui) neutralizuoti. Pa-
skirtas pradeda veikti per 5-10 min.
Poveikis trunka apie 24 val. Salina-
mas per inkstus. Klinikingje praktiko-
je néra vartojamas, vis dar tyrimu sta-
dijos (12 lentele) [28, 29].

Reversija

Varfarinas. Norint nutraukti varfa-
rino poveiki, vartojamas PCC, jo dozé
priklauso nuo TNS: jeigu TNS 24 —
skiriame 25 vnt./kg PCC; jeigu
TNS 4-6 — skiriame 35 vnt/kg; jeigu
TNS 6 — skiriame 50 vnt/kg. Galima
perpilti FFP po 2 vnt., kol TNS tampa
normalus. Vitaminas K skiriamas

kartu su PCC arba su FPP, dozé —
5-10 mg i vena.

Nefrakcionuotas heparinas.
Norint nutraukti nefrakcionuoto he-
parino poveiki skiriamas protaminas.
Dozé priklauso nuo laiko, kada buvo
vartota paskutiné heparino dozé. Jei
pries 30 min., skiriame 1 mg protami-
no kiekvienam 100 vnt. heparino; jei-
gu pries 30-120 min., tuomet 0,5 mg
protamino kiekvienam 100 vnt. hepa-
rino. Jeigu vartota pries§ > 2 val., tuo-
met 0,25 mg protamino kiekvienam
100 vnt. heparino. Jokio gydymo ne-
reikia, jeigu heparinas vartotas pries
> 4 val. Protaminas gali sukelti siste-
mine hipotenzijq ir plautine hiperten-
zija. NH reversijai taip pat gali bati
vartojamas PCC, pradiné dozé —
50 vnt,/kg, po jos — 25 vnt/kg dozeé.
Tinkamas ir aktyvuotas PCC -
50 wvnt./kg (maksimaliai iki
200 vnt./kg).

MMMH. Norint nutraukti MMMH
poveiki skiriamas protaminas. Dozé
priklauso nuo laiko, kada buvo varto-
tas paskutinis MMMH. Jei pries§
8 val., skiriame 1 mg protamino kiek-
vienam 100 vnt. MMMH; jeigu prie§
8-12 val., tuomet 0,5 mg protamino
kiekvienam 100 vnt. MMMH. Jokio
gydymo nereikia, jeigu MMMH varto-
tas prie§s > 12 val. Reversijai galima

13 lentelé. Reversija (sudaryta pagal [24—30] Saltinius)
Table 13. Reversion (according to sources [24—30])

vartoti ir PCC, pradiné dozée —
50 vnt./kg, po jos — 25 vnt/kg dozeé.
Taip pat galima skirti aPCC -
50 vnt./kg (maksimaliai iki
200 vnt./kg). Andeksanetas alfa taip
pat gali buti tinkamas MMMH povei-
kio reversijai.

Tiesioginiai ir netiesioginiai
X faktoriaus inhibitoriai. Norint
nutraukti fundaparinukso ir tiesiogi-
niy X faktoriaus inhibitoriuy poveiki
sitloma vartoti aPCC-FEIBA arba
4 faktoriu PCC. Antro pasirinkimo
preparatas — rF'VIIa. PCC pradiné do-
zé — 50 vnt,/kg, pojos — 25 vnt /kg dozé.
aPCC skiriama 50 vnt./kg (iki
200 vnt/kg), rVIla — 90 vnt/kg. An-
deksanetas alfa, patvirtintas antido-
tas JAV, skiriamas rivaroksabano ir
apiksabano poveikiui nutraukti, riva-
roksabanui naudojamos didesnés do-
zés nei apiksabanui del didesnés kon-
centracijos po vienkartinés dozés ir del
didesnio pasiskirstymo tario. Pacien-
tams, vartojantiems apiksabanag arba
rivaroksabana, kai paskutiné dozé
vartota > 7 val., skiriamas andeksane-
to alfa 400 mg boliusas per 15-30 min.,
plius infuzija 4 mg/min. 2 val.
(480 mg). Vartojantiems enoksapari-
na, edoksabang ir rivaroksabana, kai
paskutiné dozé vartota pries <7 val. ar
laikas nezinomas, andeksaneto alfa

Bemiparinas (Zibor) arba
Enoksaparinas (Clexane)
Dalteparinas (Fragmin)

Fraksiparinas

Netiesioginiai X faktoriaus
inhibitoriai

Pavadinimas Veikimo mechanizmas Antidotas Reversiné medziaga

Varfarinas Vitamino K inhibitorius Vitaminas K PCC, FFP, vitaminas K
Nefrakcionuotas heparinas (NH)| Netiesioginiai trombino inhibitoriai | Protaminas Protaminas, PCC, aPCC

MMMH: Netiesioginiai trombino inhibitoriai | Protaminas Protaminas, PCC, aPCC, andeksanetas

alfa

Fondaparinuksas (Arixtra)

Netiesioginiai X faktoriaus inhibitoriai

Andeksanetas alfa

Andeksanetas alfa, aPCC, PCC, aVII

Apiksabanas (Eliquis)

Tiesioginiai X faktoriaus inhibitoriai

Andeksanetas alfa

Andeksanetas alfa, aPCC, PCC, aVII

Edoksabanas

Tiesioginiai X faktoriaus inhibitoriai

Andeksanetas alfa

Andeksanetas alfa, aPCC, PCC, aVII

Betriksabanas

Tiesioginiai X faktoriaus inhibitoriai

Andeksanetas alfa

Andeksanetas alfa, aPCC, PCC, aVII

Rivaroksabanas (Xarelto)

Tiesioginiai X faktoriaus inhibitoriai

Andeksanetas alfa

Andeksanetas alfa, aPCC, PCC, aVII

Argatrobanas Tiesioginiai trombino inhibitoriai Neéra PCC
Bivalirudinas Tiesioginiai trombino inhibitoriai Néra PCC
Dabigatranas (Pradaxa) Tiesioginiai trombino inhibitoriai Idarucizumabas Idarucizumabas, PCC, aPCC, hemodialize
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14 lentelé. Peréjimas nuo MMMH prie ilgalaikiu antikoagulianty [9]
Table 14. Transition from LMWH to long-term anticoagulants [9]

MMMH - varfarinas

Pradéti vartoti varfaring ir NKA. TNS pasiekus 2, nutraukti MMMH

MMMH — apiksabanas

Nutraukti MMMH vartojima ir pradéti vartoti apiksabang numatytos paskesnés MMMH dozés metu

MMMH - dabigatranas

Pradéti vartoti dabigatrang 0-2 val. pries numatyta paskesne MMMH doze

MMMH — edoksabanas

Nutraukti MMMH vartojima ir pradéti vartoti edoksabang numatytos paskesnés MMMH dozés metu

MMMH —» rivaroksabanas

Nutraukti MMMH vartojima ir pradéti vartoti rivaroksabana 0-2 val. pries numatyta paskesne MMMH doze

skiriamas 800 mg boliusas per
15-30 min., po jo infuzija 8 mg/min.
2 val. (960 mg).

Tiesioginiai trombino inhibito-
riai. Argatrobanui, bivalirudinui re-
versija nereikalinga dél trumpo veiki-
mo pusperiodzio. Antidotu néra, jei
reikia, sitiloma vartoti PCC 50 vnt./kg.
Dabigatrano antidotas yra idarucizu-
mabas (Praxbind). Rekomenduojama
dozé -5 ¢g (2,5 g+50ml 0,9 % NaCl in-
traveninis boliusas per 5-10 min., kar-
toti < 15 min. tarpe). Jeigu reikia, dozé
kartojama. Reversijai tinka ir PCC,
pradiné dozé — 50 vnt/kg, po jos —
25 vnt./kg dozé. Taip pat galima varto-

Summary

ti aPCC — 50 vnt/kg (iki 200 vnt/kg)
ar atlikti hemodialize (13 lentelé) [25,
28, 301].

Kada atnavjinti
antikoaguliantus?

Nutraukus antikoaguliantus, ju var-
tojimas terapine doze atnaujinamas
per 6-72 val. Kuo didesné trombembo-
lijos rizika ir kuo mazesné kraujavimo
rizika, tuo ankséiau reikia pradéti
skirti antikoaguliantus, o jeigu at-
virksciai — pradéti véliau. Nusprendus
antikoaguliantu terapine doze po in-
tervencinés proceduros atnaujinti ve-

PATIENT TREATED WITH ANTICOAGULANTS PREPARATION

FOR INTERVENTION

Diana Maldiioté, Saulivs Vosylius

Introduction. Vitamin K antagonist
warfarin or the new oral anticoagulants
(NOAC), a direct thrombin or factor Xa
inhibitors, are increasingly prescribed for
long-term prophylaxis of thrombotic com-
plications. It is recognized that it is still

difficult to evaluate the specific effects of

NOAC’s on the clotting system by labora-
tory tests. There is also the lack of anti-
dotes for rapid reversion of NOAC.
Methods. A search on PubMed has
been conducted using “anticoagulants” as
a keyword. Publications from the years
2017-2019 were selected for the review.
Objective. To provide guidance on
anticoagulant treatment before elective
interventions and emergency procedures,

LITERATURA

correction of coagulation abnormalities
during bleeding, evaluation of the anticoag-
ulant effect on the clotting system.
Results. The efficacy of NOAC is not
inferior to warfarin. Its consumption is
safer due to a lower risk of bleeding. If the
risk of bleeding is low before the planned
intervention, the use of anticoagulants is
not interrupted. NOACs administration is
interrupted between 1 to 3 days prior to the
elective intervention, taking into account
the half-life, interactions with other medi-
cal products, liver and kidney function, age
and body weight of the patient. In most
cases, bridging therapy is not necessary af-
ter discontinuation of NOAC. NOAC does
not show obvious changes in routine coagu-

liau, praéjus 6-8 val. po intervencinés
procediros pradedama pointervenciné
trombembolijos profilaktika MMMH.
Jeigu pacientas gydytas dél kraujavi-
mo, tuomet antikoaguliantai atnauji-
nami po > 72 val. Reanimacijos ir in-
tensyviosios terapijos skyriaus pacien-
tus sitloma gydyti MMMH, o NKA
pradeti perkelus i skyriu. Atnaujinant
NKA reikia atsizvelgti ir i paciento
inkstu funkecija. Visas varfarino povei-
kis pasireiskia per 5-10 dienu, todél
gali buti pradétas vartoti, kai tik pa-
cientas pradeda ryti [12-14]. 4
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lation monitoring studies. In laboratory
studies, the ability to detect NOAC in the
blood remains limited and the therapeu-
tic window is not clear. The detection is
required only in specific clinical situa-
tions. If the patient does not develop
bleeding and the intervention may be de-
layed, the reverse agents are not allo-
cated. At present, there is an antidote to
the reversal after dabigatran exposure.
In other cases, prothrombin complex con-
centrate is given.

Conclusions. Patients treated with
anticoagulants can be appropriately pre-
pared for safe elective and urgent inter-
ventions taking into account the pharma-
cological properties of NOAC. Evaluation
of the clotting function when necessary is
also feasible. Indications for reversal of
anticoagulants are sufficiently clear. The
lack of NOAC antidotes is compensated
by other reverse agents.

Keywords: anticoagulants, interven-
tion, bleeding.
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