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POVZETEK

Antikoagulacijska zdravila so ena najpogosteje upo-
rablienih pri bolnikih in tudi indikacije za zdravljenje
Z njimi so vse pogostejSe (in agresivnejse). Eden naj-
bolj pomembnih nezelenih u¢inkov omenjenih zdra-
vil je krvavitev, neredko tudi velika. Medtem, ko za
heparine in antagoniste vitamina K poznamo posto-
pek ukrepanja ob veliki krvavitvi in antidot, pa tega
ni moc¢ trditi za nova antikoagulacijska zdravila kot
SO pentasaharidi, direktni inhibitorji trombina in di-
rektni inhibitorji FXa. Prispevek obravnava dodatne
motnje na nivoju primarne in sekundarne hemo-
staze (tako prirorejne kot pridobliene) pri bolnikih, ki
so kandidati za antikoagulantno zdravljenje. Slednje
niso redke in nanje je mo¢ posumiti Zze z usmerjeno
anamnezo in klinicnim pregledom bolnika.
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SUMMARY

Anticoagulant drugs are widely in use and also
treatment indications are expanding and are more
aggressive nowadays. One of most fearsome side
effect is major bleeding. Unfortunately there are no
specific antidotes available for newer anticoagulant
drugs. This article considers concomitant disorders
of primary and secondary hemostasis in patients,
who are candidates for anticoagulant therapy.
Those disorders are not rare and it is frequently
possible to diagnose them with patient’s good
anamnesis followed by clinical examination.
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KAJ STA PRIMARNA IN
SEKUNDARNA HEMOSTAZA

Hemostaza oznacuje odziv krvi oziroma njenih sestavin ob
poskodbi krvne Zile in posledi¢ni krvavitvi. Lo€imo med pri-
marno in sekundarno hemostazo. Pod pojmom primarna
hemostaza gre za aktivacijo in posledi¢no adhezijo trom-
bocitov ob poskodbi Zilnega endotelija. Pri tem ima zelo
pomembno vlogo tudi vonWillebrandtov faktor (VWF). V
koncni fazi nastane trombocitni ¢ep, kar je namen sistema
primarne hemostaze. Klju¢ni dejavniki pri primarni hemo-
stazi so tako krvne zile, trombociti in vVWF.

V nadaljevanju, ko se trombocitni Cep formira, se aktivira se-
kundarna hemostaza. Slednje poteka preko sistema intrin-
zinéne in ekstrinzi¢ne poti strievanja krvi. Intrinzina pot se
aktivira potom aktivacije F XllI, ekstrinzicna pot pa potom
aktivacije F VII. Slednjo sprozijo fosfolipidi v poSkodovanih
celi¢nin membranah, natancneje tkivni faktor (TF). V nada-
lievanju oba sistema vkljuCujeta zaporedno aktiviranje vec
razli¢nih posameznih faktorjev hemostaze in imata na koncu
tudi »skupno hemostati¢no pot«. Posledi¢no, v zadnjem ko-
raku skupne poti encim trombin, ki nastane iz prej neaktivne
oblike protrombina, pretvori fibrinogen v netopni fibrin. Na-
stale fibrinske niti Svrsto pritrdijo trombocitni ¢ep na mesto
poskodbe krvne Zile, kot tudi povezejo trombocite v epu
med seboj in krvavitev je zaustavliena. Soasno pa se akti-
vira tudi sistem fibrinolize (encim plazmin). Slednje zagotavija,
da je proces hemostaze aktiviran v fizioloSkih mejah.

Glede na opisano fiziologijo hemostaze, lo¢imo med mot-
njami strjevanja krvi. O motnji na nivoju primarne hemo-
staze govorimo, Ce je okvarjeno delovanje krvnih Zil,
trombocitov in/ali je motnja na ravni VWF. Sem sodijo trom-
bocitopenije (npr. imunska, posledica krvnih bolezni, neze-
lenih ucinkov zdravil...), trombocitopatije, ki so lahko
prirojene, kot npr. Glanzmannova trombastenija ali pa
mnogo pogostejSe pridobljene. Slednje so najpogosteje
posledica jemanja zdravilnih ucinkovin (acetil-salicilna ki-
slina, klopidogrel, tiklopidin in novejsi antagonisti ADP re-
ceptorjev tienopiridini). Ena najpogostejSih  prirojenih
bolezni na nivoju primarne hemostaze pa je vonWillebrand-
tova bolezen. Res pa je, da je slednja lahko neredko tudi
pridobljena.

Med motnjami na nivoju sekundarne hemostaze sta najbol]
poznani hemofilija A in B. Gre za dedni, na spol vezani bo-

lezni, ki sta posledici prirojenega pomanjkanja faktorjev
strievanja krvi; bodisi F VIl ali F IX. Bolezen zdravimo z na-
domescanjem koncentrata F VIII in/ali F IX. Oba faktorja
hemostaze lahko pridobimo iz plazme zdravih krvodajalcev.
V zadnijih letih se vedno bolj uveljavljajo rekombinantni pri-
pravki faktorjev strievanja krvi, tako F VIII, kot F IX. Red-
kejSe je prirojeno pomanjkanje F Xl (poznano tudi kot
hemofilija C) in FVII. Redko, vendar povsem mogoce je,
da se pomanjkanje F VIII pojavi tekom Zivljenja povsem na
novo, pri prej zdravi osebi (»ne-hemofiliku«). Takrat govo-
rimo a pridobljeni hemofiliji, ki sodi v skupino pravih avtoi-
munskih bolezni.

Pri zdravih ljudeh se manjSa, nekirurska krvavitev, z v
uvodu opisanimi fizioloSkimi mehanizmi, praviloma ustavi
ze znotraj nekaj minut in zdravniSko posredovanije ni po-
trebno. Pri okvari primarne ali sekundarne hemostaze, pa
temu ni tako. Ker pri motnji primarne hemostaze ne bo na-
stal trombocitni Cep, bo tak bolnik zacel krvaveti takoj po
poskodbi (npr. manjSa ureznina). Krvavitev bo dolgotrajna
in se ne bo sama ustavila. S klini¢nim pregledom bomo pri
bolniku na kozi in vidnih sluznicah nasli petehije, ekhimoze
in sufuzije, lahko bo navajal pogostejse krvavitve iz sluznic
(epistaksa, dlesni, hematurija, krvavo blato, ....). Za Zenske
v rodni dobi z okvaro primarne hemostaze so znacilna
dolga in obilna mesecna perila. Pogosto je pridruzena mi-
krocitna anemija zaradi pomanjkanja Zeleza. Ce gre za
motnjo na ravni sekundarne hemostaze, bo normalen in
funkcionalen trombocitni ¢ep hitro nastal in krvavitev po
poskodbi se bo v nekaj minutah ustavila. Ker pa trombo-
citnega Cepa ne bo ucvrstila pre¢na in vzdolzna fibrinska
mreza, ga bo hitro razgradil tok krvi in tak bolnik bo po
nekaj deset minutah ponovno zacel krvaveti in krvavitev se
ne bo spontano ustavila. Za okvaro sekundarne hemo-
staze so znacilne krvavitve v sklepe, miSi¢ne skupine in
mehka tkiva.

V kolikor na Ze v osnovi prisotno motnjo primarne ali se-
kundarne hemostaze (ne glede na etiologijo le-te) dodamo
zdravilo z antikoagulacijskim delovanjem, potem se nevar-
nost krvavitve znatno poveca. Dejansko so krvavitve naj-
pogostejSi zaplet zdravljenja z antikoagulanti, vendar je
zmotno prepri¢anje, da so drugi dejavniki redki in nepo-
membni.
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UCINKOVINE, Kl JIH
UPORABLJAMO V SKLOPU
ANTIKOAGULANTNEGA
ZDRAVLJENJA

Antagonisti vitamina K (AVK). Njihova uporaba je zelo Si-
roka, po grobi oceni jih prejema okoli 1% celotne popula-
cije (1) Delujejo tako, da preprecujejo y-karboksilacijo na
mestu glutaminske kisline na od vitamina K odvisnih belja-
kovinah. To so faktoriji strievanja krvi ll, VII, IX, X, pa tudi an-
tikoagulacijski faktoriji, kot so protein S, C in Z. Glavni
nezeleni uCinek skupine zdravil je krvavitev in po navedbah
v literaturi verjetnost velike krvavitve znasa 2,4-8,0 % na
bolnika/leto (1).

Ukrepanje ob krvavitvi. Vitamin K, sveza zmrznjena plazma
(SZP) ali koncentrat protrombinskega kompleksa (PCC).
Heparin in nizkomolekularni heparin (NMH). Z nefrak-
cioniranim heparinom najpogosteje zdravimo v obliki intra-
venske infuzije. Zdravilo mocno pospesi oziroma poveca
aktivnost antitrombina napram trombinu, v velikih odmer-
kih, pa lahko tudi okvari delovanje trombocitov.

NMH za razliko od standardnega, nefrakcioniranega hepa-
rina v mnogo vecji meri zavira FXa kot trombin. Z njim zdra-
vimo praviloma v obliki podkoznih injekcij. Zdravilo se izlo¢a
preko ledvic z razpolovno dobo 4-12 ur, kar je odvisno od
vrste zdravila. Nevarnost krvavitve je za NMH priblizno po-
lovico tiste pri standardnem heparinu, z iziemo nekoliko
povetanega tveganja pri bolnikih s koronarnim sindromom
(1, 2).

Ukrepanje ob krvavitvi. Heparin prvo ukinemo. Za nefrak-
cionirani heparin je zdravilo izbire protaminijev sulfat, ki pa
le delno ucinkuje kot antidot pri NMH. Protamiijev sulfat s
heparinom tvori ionski kompleks, ki nima antikoagulacij-
skega ucinka. Protaminijev sulfat kot antidot pri NMH naj-
bolie uc€inkuje pri tinzaparinu, slab$e pri daltaparinu in
najslabSe pri enoksaparinu (2).

V primeru neucinkovitega zdravljenja s protaminom in zi-
vlienje ogrozajoCe krvavitve ob uporabi NMH je ena od
moznosti zdravljenje z rFVlla.

Pentasaharidi. Sem sodita fondaparinuks in idraparinuks.
Gre za sintezne analoge pentasaridnih struktur, ki jih naj-
demo v heparinu in ki se vezejo na antitrombin. Povecajo

ucCinkovanje antitrombina na FXa (za razliko od nefrakcio-
niranega heparina in NMH pa ne povecajo ucinkovanja an-
titrombina na sam trombin).

Ukrepanje ob krvavitvi. Specificnega antidota v primeru
vecdje krvavitve ni na voljo.

Direktni inhibitorji trombina (DIT). DIT delujejo na trombin
neodvisno od antitrombina. V Sloveniji poznamo hirudin in
njegovo rekombinantno obliko lepirudin , bivalirudin, arga-
troban in dabigatran. Z nasStetimi je verjetnost vecje krvavi-
tve od 1,6% do 5% (3, 4).

Ukrepanje ob krvavitvi. Specificnega antidota v primeru
vecje krvavitve ob zdravljenju z DIT ni na voljo. Ker je raz-
polovna doba intravensko danih hirudina, bivalirudina in ar-
gatrobana kratka, lahko zadoSCa ze samo ukinitev zdravila.
Hirudin je mogoCe odstraniti tudi z dializo oziroma hemo-
filtracijo, Ceprav je oCistek poCasen. Do neke mere lahko
dializa pomaga tudi pri dabigatranu (4).

Direktni inhibitorji FXa (DIFXa). DIFXa rivaroksaban in
apiksaban selektivno in neodvisno od antitrombina zavirata
FXa. V Sloveniji je v zadnijih letih vedno pogosteje upora-
bljian rivaroksaban. V grobem velja, da je tveganje za veliko
krvavitev relativno majhno (4).

Ukrepanje ob krvavitvi. Tako kot za DIT tudi za DIFXa ne
poznamo primernega antidota za slucaj velike krvavitve.

NAGNJENOST H KRVAVITVAM
PRI ZDRAVLJENJU Z
ANTIKOAGULACIJSKIMI
ZDRAVILI

Nagnjenost h krvavitvam. Glavni nezeleni ucCinek zdra-
vljenja z antikoagulacijskimi zdravili, tako »novimi« kot sta-
rimi, kamor sodita varfarin in heparini je krvavitev.
Pogostnost slednje se med razlicnimi antikoagulacijskimi
zdravili razlikuje, odvisen pa je tudi od odmerka zdravila in
medicinske indikacije zaradi katere je bilo zdravljenje z an-
tikoagulacijskimi zdravili uvedeno (VTE - preventiva in zdra-
vljenje venskih tromboemboli¢nih zapletov; AKS — akutni
koronarni sindrom).

Pri AVK, s katerimi se po grobi oceni zdravi v razvitem
svetu kar okoli 1 % populacije je nevarnost velike krvavitve
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ALl STE VEDELI?

e Za uCinkovito delovanje primarne hemostaze so klju-
¢ni dejavniki krvna zila, trombocit in von Willebrand-
tov faktor. Na moteno delovanje primarne
hemostaze kazejo nepojasnjene krvavitve v kozi,
sluznicah dihal in prebavil ter obilna mesecna perila
pri zenskah v rodnem obdobju.

e Nevarnost krvavitve je pri zdravljenju z nizkomoleku-
larnimi heparini povecana pri bolnikih s koronarnim
sindromom, kar je posledica antigregacijskih ucinko-
vin, Ki jih ti bolniki so¢asno prejemajo.

e Za »nove antikoagulacijske uc¢inkovine« (pentasaha-
ridi, direktni inhibitorji trombina, direktni inhibitoriji
FXa), v primeru velike krvavitve ne poznamo ucinko-
vitega antidota.

e Skoraj 2% populacije ima lahko blago, prirojeno
obliko trombocitne disfunkcije in von Willebrandtove
bolezni, kar lahko vpliva na pogostnost krvavitev pri
antikoagulantnem zdravljenju.

med 2,4 do 8 % na bolnika na leto. Tveganje se okvirno
podvoji za vsako enoto INR, ki je veCja od 3 (2, 4).

Za nefrakcioniran heparin v sklopu zasc¢ite oziroma zdra-
vljenja globoke venske tromboze (GVT) meta-analize na-
vajajo incidenco velike krvavitve v 3,5 % oziroma 2,0 %. V
kolikor je indikacija akutni koronarni sindrom, je incidenca
vedja, 4,5% (2, 4).

Za NMH metaanalize pogostnosti velikin krvavitev zavisijo
od vrste uporablienega NMH; enoksaparin, dalteparin, tin-
zaparin kot tudi od indikacije za zdravljenje. V kolikor je in-
dikacija VTE je pogostnost krvavitve za razlicne NMH OD
1,5 do 3,5 %, pri AKS pa je odstotek vediji, od 3,3 - 4,7 %
2, 4).

Za DIT, lepirudin in bivalirudin, ki ju uporabljamo v sklopu
HIT (s heparinom povzroCene trombocitopenije), navajajo
pogostnost velike krvavitve 18,8 % in 6,1 %, za bivalirudin
v kontekstu AKS s posledic¢no koronarno intervencijo pa v
3,5 % (2, 4).

Pri pentasaharidu fondaparinuksu v kontekstu VTE bele-
Zijo pogostnost krvavitve od 1,2 — 2,7%, v sklopu AKS pa
v2,2% (2, 4).

Za DIFXa rivaroksaban v sklopu preventive trombemboli-
¢nega zapleta pri bolnikih z atrijsko fibrilacijo (AF) je klinicna

raziskava razkrila pogostnost velike krvavitve 3,6% na letni
ravni (2, 4).

Prakti¢no pri vseh antikoagulacijskih zdravilih, kjer imamo
na voljo podatke o krvavitvah tako v kontekstu VTE kot
AKS je mo¢ zakljuciti, da je delez krvavitev vecji pri bolni-
kih, ki so prejemali zdravilo v sklopu zdravljenja AKS. Jasne
patofizioloSke razlage ni, zakljuciti pa je mogoce, da je do-
brsen del bolnikov z AKS prejemal so€asno tudi antiagre-
gacijsko zdravljenje (acetilsalicilna kislina, tienopiridini).
Vemo, da so¢asno antiagregacijsko in antikoagulantno
zdravljenje znacilno poveca tveganje za nastanek velike
krvavitve. Slednje pomeni, da s tak8nim terapevtskim pri-
stopom povzro&imo motnjo tako primarne kot sekundarne
hemostaze.

PRIDRUZENI DEJAVNIKI
TVEGANJA ZDRAVLJENJA Z
ANTIKOAGULACIJSKIMI
ZDRAVILI

Kot re¢eno motnjo primarne hemostaze na ravni trombo-
citov (trombocitopatijo) najpogosteje povzrocimo iatrogeno
z zdravili (5). Poleg ze omenjenih antiagregacijskih ucinko-
vin gre praviloma za nesteroidne antirevmatike (NSAR), kot
sta ibuprofen in naproksen, redkeje pa za druge ucinkovine
kot so veliki odmerki beta laktamskih antibiotikov, nitrati,
propranolol in zaviralci kalcijevih kanalCkov. Prav je, da smo
pri bolnikih na antikoagulantnem zdravljenju pozorni, da ne
predpiSemo zdravila, ki dodatno lahko vpliva na hemo-
stazo.

Po pogostnosti drugi vzrok za motnje primarne hemostaze
so trombocitopenije in trombocitopatije (5, 6). Vedeti mo-
ramo da obe motnji ne pomenita zascite oziroma varnosti
pred tromboti¢nimi zapleti. O trombocitopeniji govorimo,
ko je raven trombocitov manj$a od 140 x 10%L. V kolikor
je le mogoce, je prav, da opredelimo vzrok za trombocito-
penije, saj ga je v nekaterih primerih mo¢ odpraviti. V klini-
¢ni realnosti trombocitopenija postane problem, ko je raven
manjsa od 50 x 10%L. Slednje je potrebno upostevati, ko
dolo€amo odmerek bodisi preventivnega ali terapevtskega
antikoagulantnega zdravljenja. Le tega praviloma ukinemo,
v kolikor je vrednost trombocitov manj$a od 20 x 109/L,
saj je tveganje za krvavitev preveliko. Tveganja ni mogocCe
podati v Stevilkah, saj klinicnih podatkov, ki bi temeljili na
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raziskavah ni. Druga, v Klini¢ni praksi redkeje uporabljana
moznost je, da kljub vrednosti trombocitov manjsi od 20 x
10%L nadaljujemo z zmanj$anim/prilagojenim odmerkom
antikoagulacijskega zdravila, so¢asno pa dnevno zdravimo
z nadomestnimi transfuzijami trombocitne plazme. V koli-
kor predpostavimo, da poraba trombocitov ni povecana
(kar je realno redko), potem je okvirni porast Stevila trom-
bocitov po eni enoti trombocitne plazme 30-50 x 109L.
Kot receno, jasnih smernic v strokovni literaturi, kako po-
stopati v teh primerih ni, tako da je to v veliki meri odvisno
od lastnih izkuSenj zdravnika, ki takSno zdravljenje vodi. Te-
rapevtski izhod v sili, v primeru zivlienje ogrozujoCe krvavi-
tve pri bolniku s hudo trombocitopenijo, ki prejema
antikoagulantno zdravljenje je lahko rFVlla (7, 8, 9, 10).

Pogosto spregledan klini¢ni problem je tudi prirojena trom-
bocitopatija, kar pomeni okrnjeno delovanje trombocitov.
Po nekaterih epidemioloskih podatkih je prevalenca le te v
populaciji skoraj 1%. Motnjo opredelimo z laboratorijskim
testiranjem trombocitne agregacije. Gre za bolnike, ki od
rojstva v anamnezi navajajo nagnjenost k podplutbam,
krvavijo iz sluznic nosne in ustne votline in imajo zelo ob-
sezna mesecna perila, v kolikor gre za zenske v rodnem
obdobju. Primer takSne motnje je Glanzmannova tromba-
stenija, kjer je okvarjen receptor za fibrinogen na trombo-
citni membrani. Seveda imajo ljudje s trombocitopatijo
vecjo verjetnost krvavitve v primeru dodatka antikoagula-
cijskega zdravila. Zato je klju¢no pred uvedbo zdravijenja
opraviti dobro anamnezo in klini¢ni pregled, oboje usmer-
jeno v ciljano iskanje morebitnih nepravilnosti primarne he-
mostaze.

Med motnjami primarne hemostaze velja omeniti Se bolnike
S prirojeno pa tudi pridoblieno obliko von Willebrandtove
bolezni (vVWB). Incidenca blage oblike prirojene VWB je
okvirno nekoliko manj$a kot 1% , pridobljeno obliko VWB
pa sre€amo lahko pri boleznih srénih zaklopk (huda aortna
stenoza), sindromu diseminirane intravaskularne koagula-
cije (sindrom DIK), hipotiroidizmu, pri avtoimunskih in raka-
vih boleznih v sklopu paraneoplasticnega dogajanja. Tudi
za osebe z VWB, Se toliko bolj, v kolikor je ta neprepoznana
velja, da je tveganje za krvavitev v primeru zdravljenja z an-
tikoagulacijskimi zdravili vecje kot sicer. Natancnih Stevil-
¢nih podatkov v strokovni literaturi ni na voljo.

Trombocitna funkcija je okrnjena tudi pri bolnikih z ledvi-
¢nimi boleznimi oziroma uremijo. Vzroki so uremicni toksini
kot so se¢nina, povecane ravni dusikovega oksida (NO),
cGMP in drugi, slabSe funkcionalen pa je lahko tudi VWF.

Dodatno nagnjenost k krvavitvi pove¢a mala raven hema-
tokrita, saj anemija praviloma spremlja napredovalo ledvi-
&no bolezen. Zelena raven hematokrita je 27-32%,
zdravimo pa lahko s transfuzijami krvi in eritropoetinom.
Vse omenjeno vpliva na pogostejSo verjetnost krvavitev, v
kolikor tak bolnik potrebuje antikoagulantno zdravljenje.
Podobno velja tudi za bolnike z napredovalo jetrno bolez-
nijo. Te pogosto spremlja trombocitopenija, pa tudi trom-
bocitopatija zaradi (neprekinjenega) uzivanja alkohola. V
kolikor je jetrno delovanje hudo okrnjeno, je lahko zmanj-
Sano nastajanje dejavnikov koagulacije II, VII, IX, X, v na-
daljevanju pa tudi fibrinogena.

24-48 ur po zunajtelesnem obtoku je zmanjSano Stevilo
trombocitov pri bolnikih, ki so bili zdravljeni kirursko na od-
prtem srcu. Okvirno zmanjSanje dosega 50% izhodis¢ne
vrednosti. Dodatno k krvavitvam pripomore tudi hemodi-
lucija in porabna koagulopatija, v kolikor je krvavitev obse-
zna. Zato je antikoagulantno zdravljenje lahko tvegano.

SKLEP

Potrebno se je zavedati, da nova antikoagulacijska zdravila,
kamor priStevamo pentasaharide, DIT in DIFXa, v primer-
javi z z varfarinom, nimajo zgolj prednosti in ne pomenijo
vedno dobrobiti za bolnika, kot pogosto sliSimo s strani far-
macevtske industrije. Njihova glavna pomanikljivost je, da
v primeru velike, Zivljenje ogrozajoCe krvavitve zanje ne po-
znamo specificnega antidota. Slednje je Se toliko bolj po-
membno, v kolikor imamo bolnika, ki ima motnjo na ravni
primarne ali sekundarne hemostaze in pri katerem obstaja
indikacija za uvedbo antikoagulacijskega zdravila. Menim,
da je v teh primerih ustrezneje zdraviti z antikoagulacijskim
zdravilom, za katerega obstaja ucinkovit antidot.
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