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SAZETAK

Znacajan ucinak na ucinkovitost i sigurnosni profil ove klase lijekova imaju karakteristike bolesnika kao $to su dob, tjelesna masa, komorbiditeti

Oralni antikoagulansi (VKA i DOAK) su raznovrsna skupina lijekova razligitih farmakokinetskih i farmakodinami¢kih svojstava.

(posebice bubrezna funkcija) te konkomitantna terapija. S obzirom na to da se radi o $iroko primjenjivanoj skupini lijekova koja nosi sa sobom rizik od
krvarenja, moguce i fatalnih, u klinickom radu ¢este su dvojbe o tipu i dozi odgovarajuc¢eg antikoagulansa. Cilj je ovog rada prikazati najc¢esce klinicke
nedoumice i probleme u lije¢enju bolesnika s oralnim antikoagulansima kao i odgovaraju¢i odgovor na najé¢eséu komplikaciju ove terapije — krvarenje.

KLJUCNE RIJECI: oralni antikoagulansi, varfarin, DOAK, krvarenje

SUMMARY

properties. Patient characteristics such as age, weight, comorbidities (especially renal function) and concomitant therapy have a significant effect on

Oral anticoagulants (VKA and DOAC) are a diverse group of drugs with different pharmacokinetic and pharmacodynamic

the efficacy and safety profile of this class of drugs. Given that this is a widely used group of drugs that carries with it the risk of bleeding, possibly
even fatal, in clinical work there are often doubts about the type and dose of the appropriate anticoagulant. The aim of this paper is to show the most
common clinical doubts and problems in the treatment of patients with oral anticoagulants, as well as the appropriate response to the most common

complication of this therapy - bleeding.
KEY WORDS: oral anticoagulants, warfarin, DOAC, bleeding

N Uvod
Danas direktni oralni antikoagulansi (DOAK) pred-

stavljaju Siroko primjenjivanu i poZeljnu terapijsku opciju
medu peroralnim antikoagulansima s tendencijom rasta po-
troSnje i istiskivanja antagonista vitamina K (VKA) kod bo-
lesnika koji nemaju apsolutnu indikaciju za terapiju s VKA
(1). Vjerojatno bi DOAK skupina antikoagulansa bila danas
jo$ viSe prisutna u nas, medutim, u nasoj zemlji bitan je fi-
nancijski moment koji jos uvijek ne dopusta u odgovarajucoj
mjeri uvodenje ove vrste antikoagulansa te se bolesnici od-
lucuju za varfarin. S obzirom na starenje populacije, a time i
porast potro$nje oralnih antikoagulansa, rastu i potencijal-
na pitanja te nedoumice vezane uz ordiniranje oralnih anti-
koagulansa u svakodnevnoj klini¢koj praksi.

Utjecaj komorbiditeta i kKarakteristike
bolesnika na doziranje antikoagulansa

Pretilost

Zemlje razvijenog svijeta danas se suoCavaju s epidemijom
pretilosti koju Svjetska zdravstvena organizacija definira
kao BMI > 30 kg/m?2. Debljina je jedan od glavnih rizi¢nih
¢imbenika za nastanak fibrilacije atrija (FA) kao i za recidiv
aritmije nakon ablacijskog lijeCenja. KoriStenje fiksnih doza
lijekova moZe rezultirati manjom izloZeno$c¢u terapeutskom

sredstvu kod pretilih bolesnika i poveéanu izloZenost kod
bolesnika s niskom tjelesnom masom (BMI < 18,5 kg/m?) po-
sljedi¢no povecavajudi rizik od krvarenja ili tromboembolije
(2). Aktualne smjernice Medunarodnog drustva za trombo-
zu i hemostazu (engl. International Society on Thrombosis
and Haemostasis, ISTH) preporucuju upotrebu standardnih
doza DOAK-a kod bolesnika do 120 kg ili BMI do 40 kg/m? te
izbjegavanje upotrebe DOAK-a u bolesnika s tjelesnom ma-
som > 120 kg (BMI > 40 kg/m?) (3). Sukladno tome, navedene
smjernice kod bolesnika s pretilo§¢u drugog stupnja (BMI
40 - 49 kg/m?) kao antikoagulans izbora preporucuju var-
farin. Ako se odlu¢imo za lijekove iz skupine DOAK-a, tada
se moZe razmotriti upotreba apiksabana i rivaroksabana s
obzirom na njihov povoljan farmakokineticki i farmakodi-
namicki profil u lijeCenju pretilih bolesnika (bilo da se radi
o FA ili venskoj tromboemboliji), dok uporaba dabigatrana
i edoksabana zahtijeva dodatan oprez zbog nedovoljno po-
dataka aktualnih studija i dosadasSnjih klini¢kih iskustava.
Ako se kod skupine pretilih bolesnika primijeni DOAK, pre-
porucuje se odredivanje plazmatske koncentracije lijeka s
obzirom na nedovoljno poznate farmakokinetske procese.
Za bolesnike s izrazitom pretiloSéu (BMI > 50 kg/m?) ne po-
stoje relevantni podaci klini¢kih studija o upotrebi DOAK-a,
stoga se zasad preporucuje koriStenje varfarina u toj skupini
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bolesnika (2, 3). Niska tjelesna masa takoder moZe imati re-
perkusije na farmakokinetiku antikoagulantne terapije. Kod
bolesnika s BMI izmedu 17,5 kg/m? i 12,5 kg/m? potrebna je
odgovarajuéa redukcija doze apiksabana (2 x 2,5 mg ako je
prisutan joS jedan od preostala dva kriterija — dob > 80 go-
dina ili serumski kreatinin > 133 mmol/L) i edoksabana (30
mg), dok se kod terapije s dabigatranom ili rivaroksabanom
preporucuje dodatan oprez uz odredivanje plazmatske kon-
centracije lijeka. Nadalje, i kod bolesnika izrazito niske tjele-
sne mase (< 35 kg) preferabilni antikoagulans je varfarin, dok
primjena nekog od DOAK-a zahtijeva poseban oprez (4, 5).

Dob

Starenje znacajno povecava incidenciju fibrilacije atrija s
prevalencijom ve¢om od 10 % u osoba starijih od 80 godina,
Sto znadi i veliku ucestalost uzimanja oralnih antikoagulan-
sa u toj populaciji (6). Treba napomenuti da je od 31 % do
43 % bolesnika u fazi III registracijskih studija DOAK-a bilo
staro, Sto je dokaz kako dob ne predstavlja ograni¢avajuci
¢imbenik za uvodenje DOAK-a u terapiju (7). Bez obzira na
opdenito povecan rizik krvarenja u starijih bolesnika (dob
je sastavnica HAS-BLED alata procjene rizika krvarenja),
upotreba oralnih antikoagulansa nedvojbeno donosi bene-
fite, prije svega Stiteci bolesnike od ishemijskoga moZdanog
udara s nedvojbenom preferencijom upotrebe DOAK-a u us-
poredbi s VKA. Takoder, poZeljno je uvesti inhibitor proton-
ske pumpe svim bolesnicima na antikoagulantnoj terapiji
koji su stariji od 75 godina kako bi se smanjio rizik od krvare-
nja. Prema smjernicama, od svih dostupnih DOAK-a jedino
dabigatran zahtijeva redukciju doze s obzirom na dob - 2 x
110 mg kod bolesnika starijih od 80 godina, dok se preostali
DOAK-i primjenjuju u standardnim dozama (6).

Bubrezna funkcija

Najces¢i razlog za redukciju doze DOAK-a u svakodnevnoj
praksi jest bubreZna insuficijencija. Naime, metabolizam,
odnosno ekskrecija DOAK-a, uvelike ovisi o funkciji bubre-
ga, od 27 % za apiksaban do ¢ak 80 % za dabigatran (8). Na-
dalje, bolesnici s blaZim bubreZnim oStecenjem imaju pove-
¢an rizik od ishemijskog dogadaja, dok oni sa zna¢ajnim bu-
breZnim zatajenjem (eGFR < 30 ml/min) imaju povedan rizik
od krvarenja uslijed trombocitne disfunkcije. Uzimajudi to
u obzir, lijeCenje fibrilacije atrija kod bolesnika s kroni¢cnom
bubreZnom boleSéu Cesto predstavlja veliki klini¢ki izazov. S
obzirom na farmakokinetiku DOAK-a, prije uvodenja u tera-
piju svakako treba procijeniti bubreznu funkciju. Ako se kod
bolesnika razvije neko od akutnih stanja koje moZze narusiti
funkciju bubrega (infekcija, dehidracija, akutno sréano po-
pustanje, konkomitantna upotreba nefrotoksi¢nih lijekova),
nuzne su ceScée kontrole kreatinina. Kod upotrebe DOAK-a
u bolesnika s blagim do umjerenim oStecenjem bubreZne
funkcije (eGFR od 30 do 50 ml/min) potrebno je razmotri-
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ti eventualnu korekciju doze svakog od dostupnih DOAK-a
ovisno o njegovu metabolizmu (9). Tako se u ovih bolesnika
moZe koristiti dabigatran 2 x 150 mg ili 2 x 110 mg ovisno o
klinickim karakteristikama bolesnika (reducirana doza kod
visokog rizika od krvarenja), apiksaban 5 mg ili reducirana
doza 2 x 2,5 mg ako su ispunjena najmanje dva od tri kri-
terija: dob > 80 godina, tjelesna teZina < 60 kg, kreatinin >
133 mmol/L. Doza rivaroksabana mora se smanjiti na 15 mg
i edoksabana na 30 mg ako je eGFR izmedu 15 i 49 ml/min.
AKo je Kklirens kreatinina izmedu 15 i 29 ml/min, svakako se
primjenjuju reducirane doze, apiksaban 2 x 2,5 mg, edoksa-
ban 30 mg te rivaroksaban 15 mg, dok je upotreba dabiga-
trana kod ovih bolesnika kontraindicirana. Kod bolesnika s
eGFR <15 ml/min ili onih na dijalizi ne preporucuje se upo-
treba DOAK-a ve¢ samo varfarin (8, 9).

Maligna bolest

Bolesnici s malignim bolestima opcenito su izloZeni pove-
¢anu riziku tromboembolijskog incidenta (arterijskog i ven-
skog) te su i stope krvarenja vece u toj populaciji bolesnika
(10). Antikoagulantno lijecenje kod ovih bolesnika ne kom-
plicira samo osnovna (maligna) bolest ve¢ Cesto i udruzeni
komorbiditeti i komplikacije kao Sto su: mucnina, povraca-
nje, kaheksija, trombocitopenija, konkomitantna upotreba
kemoterapije itd. (10, 11). Vodedée smjernice trenutno daju
prednost koriStenju DOAK-a u usporedbi s VKA/niskomo-
lekularni heparin (LMWH) u bolesnika s malignom boleS¢u
kako u prevenciji tako i u lije¢enju venskog tromboemboliz-
ma ako nema kontraindikacije za tu terapijsku opciju (visok
rizik od krvarenja, znacajne interakcije lijek-lijek, bubreZna
insuficijencija). Ipak, u slucaju aktivne maligne bolesti (pa-
cijenti koji primaju onkoloSku terapiju, dijagnoza maligne
bolesti < 6 mjeseci, progresivna i proSirena maligna bolest) i
visokog rizika krvarenja treba razmotriti parenteralnu anti-
koagulantnu terapiju s LMWH (12).

Antikoagulantna terapija tijekom
kirurskog zahvata/ablacije/kardioverzije

Poznato je kako bolesnici na oralnim antikoagulansima
imaju 25 % vjerojatnosti potrebe za nekim od kirurskih za-
hvata tijekom perioda od dvije godine (13). Ovisno o poten-
cijalnom riziku od krvarenja, smjernice Europskoga kardi-
oloSkog drusStva Klasificiraju elektivne kirurSke intervencije
u nekoliko kategorija. Tako se razlikuju tri skupine zahvata:
minimalnog, niskog i visokog rizika krvarenja (tablica 1.) (9).
Naravno, rizik krvarenja je velik ako ne postoji moguénost
manualne kompresije. Dok invazivne kirur§ke intervencije
zahtijevaju privremeni prekid DOAK-a, mnogi manje inva-
zivni postupci nose relativno nizak rizik od krvarenja i mogu
se izvesti uz minimalni prekid ili ¢ak neprekinutu terapiju
DOAK-om. Osim tipa zahvata i stupnja hitnosti, u obzir tre-
ba uzeti i karakteristike bolesnika kao sto su dob, komorbi-
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TABLICA 1. Klasifikacija elektivnih zahvata prema riziku od krvarenja

MINIMALNI RIZIK UMJERENI RIZIK VISOK RIZIK

e ekstrakcija zubi (1 do 3 zuba),
parodontalni zahvati, incizija apscesa

e operacija katarakte/glaukoma

e endoskopski zahvati (bez biopsije)

e mali kirurski zahvati, npr. incizija
apscesa, ekscizija nevusa

e implantacija pacemakera/ICD-a

o rutinske elektivne koronarne intervencije

e intramuskularna injekcija

e kompleksni dentalni zahvati
e endoskopija s biopsijom
e manji ortopedski zahvati (artroskopije)

e kardiokirurski zahvati

e neurokirurski zahvati

e kompleksne invazivne kardioloske
intervencije

e kompleksne endoskopije

e operativni zahvati toraksa i abdomena

e zahvati na kraljeznici

e uroloski zahvati/biopsije

e ESWL

o veliki ortopedski zahvati

ESWL - engl. extracorporeal shock wave lithotripsy, ICD — engl. implantable cardioverter defibrillator

diteti, istodobnu primjenu drugih lijekova, povijest kom-
plikacija krvarenja te funkciju bubrega kako bi se odredilo
kada prekinuti i ponovno uvesti DOAK. Procjena bubreZne
funkcije (e-GFR ili estimated glomerular filtration rate) izra-
¢unava se prema Cockcroft-Gaultovoj formuli (koristi se u
studijama s DOAK-ima). Za muskarce formula je (140 — dob)
X (teZina u kg)/(72 x serumski kreatinin (mg/dl)), a za Zene se
ovaj rezultat mnoZi s faktorom 0,85.

U slucajevima kada je potreban hitan operativni zahvat i po-
stoji visok rizik od krvarenja, DOAK treba odmah prekinuti
(2, 9). U tim slucajevima uz odredivanje bubreZne funkcije
svakako je korisno procijeniti u¢inak aktualnog antikoa-
gulansa prije operativnog zahvata. Testovi koagulacije kao
§to su protrombinsko vrijeme (PV) i aktivirano parcijalno
tromboplastinsko vrijeme (aPTV) ne daju nam uvid u tre-
nutnu razinu antikoagulantnog ucinka pojedinog DOAK-a,
iako normalan aPTV govori u prilog iskljucivanja relevan-
tnoga antikoagulantnog uc¢inka dabigatrana. Kod bolesnika
na rivaroksabanu moZe se odrediti neoplastinski PV koji je
produljen u slucaju prisutnoga antikoagulantnog ucinka.
Nadalje, u slucajevima kada je indicirano mjerenje razine
apiksabana, edoksabana ili rivaroksabana moZe se uciniti
kalibrirani kvantitativni anti-Xa test kojim se mjeri plaz-
matska koncentracija anti-Xa antikoagulansa, no ne i inten-
zitet ostvarenoga antikoagulantnog ucinka lijeka (14). Iako
su anti-Xa testovi dostupni u odredenim laboratorijima, jo$
uvijek nisu u rutinskoj upotrebi. Ako je moguce, idealno je
zahvat odgoditi najmanje 12 sati od zadnje doze DOAK-a, a
svakako treba imati na umu da je antikoagulantni u¢inak naj-
izraZeniji od 2 do 4 sata od uzimanja posljednje doze DOAK-a
(9). Ako se zahvat ne moZe odgoditi, tada treba razmotriti re-
verziju antikoagulantnog ucinka nekim od antidota (detalj-
no opisano pod Zbrinjavanje krvarenja u bolesnika lijeCenih
antikoagulansima).

Za zahvate s minimalnim rizikom Kkrvarenja nije potrebno
prekidati VKA (dovoljno je da je INR u terapijskom rasponu)
ili DOAK, odnosno potrebno ih je planirati uz minimalne
razine DOAK-a u plazmi od 12 do 24 sata nakon uzimanja

zadnje doze. Ako je ipak indicirano ukidanje terapije DO-
AK-om (zahvati umjerenog i visokog rizika), vremenski in-
terval prekidanja terapije ovisi o karakteristikama bolesnika
(dob i bubreZna funkcija) i vrsti antikoagulansa. Kod bole-
snika s o¢uvanom bubreZnom funkcijom i niskim rizikom
krvarenja Xa inhibitore i dabigatran treba ukinuti 24 sata
prije planiranog zahvata, dok u slu¢aju zahvata visokog ri-
zika krvarenja terapiju DOAK-om treba prekinuti 96 (dabi-
gatran i apiksaban) i 48 sati (rivaroksaban i edoksaban) prije
planiranog zahvata. U sluc¢aju da bolesnik uzima varfarin i
vrijednost INR-a je u terapijskoj Sirini, varfarin je potrebno
iskljuciti 5 do 7 dana prije planiranog zahvata. Kod zahva-
ta s odgodenim uvodenjem DOAK-a/VKA i visokim rizikom
tromboembolije treba razmotriti premoStenje antikoagu-
lantnog ucinka s niskomolekularnim heparinom.

Nastavak terapije DOAK-om ovisi o uspjehu hemostaze. U
slucaju neposredne i potpune hemostaze neposredno na-
kon zahvata minimalnog rizika krvarenja terapija antikoa-
gulansima moZe se nastaviti za 6 do 8 sati. Kod operativnih
zahvata niskog rizika krvarenja antikoagulantna terapija
obi¢no se uvodi 24 sata od zahvata, dok se za operativne
postupke visokog rizika uvodenje antikoagulantne terapije
odgada do 48 ili 72 sata. Kod bolesnika s nepovoljnom far-
makokinetikom (stariji bolesnici, bolesnici s bubreZznom
insuficijencijom) prekid antikoagulantne terapije treba biti
duZi od 72 sata.

Ablacijsko lijeCenje fibrilacije atrija je procedura visokog
rizika od embolijskog incidenta, ali i krvarenja (tampona-
da perikarda, krvarenje na mjestu punkcije u preponi) te se
provodi uz neprekidanje antikoagulantne terapije (6). Kod
bolesnika na antagonistu vitamina K dovoljno je posti¢i INR
izmedu 2,0 i 2,5, dok kod bolesnika koji uzimaju rivaroksa-
ban i edoksaban zadnja se doza uzima no¢ prije zahvata,
a oni na apiksabanu i dabigatranu uzet ¢e antikoagulans i
jutro prije zahvata. Ako je postignuta potpuna hemostaza,
nastavak antikoagulantne terapije mogucd je ve¢ 3 do 5 sati
nakon ablacijske procedure. Takoder, antikoagulantna je
terapija indicirana kod svih bolesnika nakon ablacije fibri-
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lacije atrija bez obzira na CHA2DS2-VASc rezultat tijekom 2
mjeseca od ablacijskog zahvata, a nakon toga ovisno o nave-
denom alatu procjene embolijskog rizika.

Kada se planira elektrokardioverzija fibrilacije atrija, neop-
hodno je prije utvrditi anamnezu trajanja fibrilacije atrija
kao i podatke o duZini uzimanja antikoagulansa. Kod fibri-
lacije atrija trajanja kraceg od 48 sati elektri¢na ili medika-
mentozna kardioverzija moZe se provesti bez isklju¢ivanja
postojanja tromba u aurikuli lijevog atrija, odnosno bez
potrebe za prethodnim uzimanjem antikoagulansa tijekom
barem 3 tjedna. Kod FA u trajanju duZem od 48 sati, a kod
kojih je indicirana kardioverzija, neophodno je uvesti anti-
koagulantnu terapiju bar 3 tjedna prije planiranog zahvata
ili prethodno ultrazvucno iskljuciti postojanje tromba u au-
rikuli lijevog atrija neposredno prije zahvata (9, 15).

Promjena izmedu skupina antikoagulansa

Nisu rijetke klinicke situacije kada postoji potreba prevode-
nja bolesnika s terapije antagonistima vitamina K na DOAK
ili obrnuto. U tim je slu¢ajevima od iznimne vaZnosti uzeti
u obzir razli¢ita farmakokinetic¢ka i farmakodinamicka svoj-
stva medu razli¢itim skupinama antikoagulansa osigurava-
ju¢i adekvatan nastavak antikoagulantne terapije uz isto-
dobnu redukciju rizika od krvarenja.

Prevodenje s VKA u DOAK. Prema vazeéim smjernicama u
slucajevima kada je INR < 2,0, moZe se odmah u terapiju uve-
sti DOAK, dok pri vrijednosti INR-a izmedu 2,0 i 2,5 DOAK
se moZe primijeniti odmabh ili odgoditi za sljedeéi dan. Ako
bolesnik ima vrijednost INR-a iznad 2,5, preporucljivo
je uzeti u obzir vrijeme potrebno za sniZavanje INR-a do
vrijednosti praga uzimajudi u obzir poluvrijeme od 8 do 24
sata za acenokumarol, od 36 do 48 sati za varfarin i Sest dana
za fenprokumon. U ovim situacijama preporucuje se jos jed-
no odredivanje INR-a prije primjene DOAK-a (tablica 2.) (9,
16).

Prevodenje s DOAK-a u VKA. Zbog sporog vremena za posti-
zanje terapijskog raspona antagonista vitamina K od 5 do 10

TABLICA 2. Promjena izmedu antikoagulansa

VKA — DOAK

INR < 2: odmah uvesti DOAK
INR 2 - 2,5: odmah ili sutradan uvesti DOAK
INR 2,5 — 3: kontrolirati INR za 1do 3 dana

INR > 3: odgoditi uvodenje DOAK-a

dana preporucuje se istovremena primjena DOAK-a i VKA-a
do postizanja terapijskih vrijednosti INR-a. Naime, bududi
da DOAK-i mogu utjecati na INR, trebalo bi tijekom nared-
nih mjesec dana pomnije pratiti vrijednosti INR-a nakon po-
vla¢enja DOAK-a iz terapije, a posebice prva 2 do 3 dana od
iskljuCenja (tablica 2.).

Zamjena DOAK-a. S obzirom na sli¢na farmakokinetska
svojstva alternativni DOAK treba se primijeniti kada se oce-
kuje sljedeéa doza prvotno propisanog DOAK-a. Eventualno
taj se interval moZe produziti u slu¢ajevima ocekivano pore-
mecenog metabolizma DOAK-a kao Sto je oStecenje bubrez-
ne funkcije. Isto vrijedi i za prevodenje bolesnika s paren-
teralnog antikoagulansa (niskomolekularni heparin) kada
DOAK uvodimo u vrijeme sljedece planirane doze LMWH-a
(2,9, 16).

Zbrinjavanje krvarenja u bolesnika
lije¢enih antikoagulansima

Krvarenje je uvjerljivo najces¢a nuspojava antikoagulantne
terapije te ovisno o opseZnosti moZe zavrsiti fatalnim isho-
dom posebice ako se radi o intrakranijalnoj hemoragiji. Do-
sadasnje studije nedvojbeno su pokazale da su DOAK-i sku-
pina antikoagulansa koja uzrokuju manje intrakranijskih
i manje za Zivot opasnih krvarenja od varfarina. Takoder,
bolesnici koji doZive veliko (osobito ekstrakranijalno) krva-
renje pod DOAK-om imaju povoljniji ishod nego bolesnici s
krvarenjem koji su lijeCeni s VKA (17). S obzirom na to da sve
viSe bolesnika prima DOAK-e, povecava se apsolutni broj kr-
varenja povezanih s tom terapijskom opcijom.

Inicijalni pristup krvarenju povezanog s oralnim antiko-
agulansima jednak je kod svih bolesnika i ukljucuje opce
hemostatske mjere (lokalnu kompresiju, Kirur§ku obradu,
nadoknadu volumena i trombocita). Povoljna farmakoki-
netska karakteristika DOAK-a jest kratak poluzivot, stoga je
kod velikog broja krvarenja dovoljan konzervativan pristup.
Prije svega, DOAK treba izostaviti iz terapije, a koli¢inu an-
tikoagulansa u plazmi treba procijeniti uzimajuci u obzir
dozu i vrijeme zadnjeg uzimanja, dob bolesnika, bubreznu

DOAK — VKA

nastaviti DOAK (edoksaban 12 doze) + uvesti VKA

kontrola INR-a nakon 3do 5 daf\a (prije uzimanja DOAK-a)
INR < 2: nastaviti DOAK uz kontrolu INR-a nakon 1do 3 dana
INR > 2: kontrola INR-a nakon 1 dana i prekid DOAK-a

*kontrola INR-a tijekom mjesec dana

VKA - antagonisti vitamina K, DOAK - direktni oralni antikoagulansi, INR — International Normalized Ratio
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i jetrenu funkciju, uz razmatranje ostalih lijekova i komor-
biditeta, kako bi se utvrdio potencijal krvarenja. Nadalje,
rutinski testovi koagulacije i testovi koji specifiéno mjere ra-
zine DOAK-a u plazmi vaZni su dodaci u procjeni krvarenja
povezanog s DOAK-om. Uredne vrijednosti aPTV-a zgrusa-
vanja (za dabigatran) ili aktivnost anti-Xa (za one lijeCene
inhibitorima FXa) iskljuCuju relevantne razine doti¢nih an-
tikoagulansa u serumu (18).

AKo se opéim mjerama ne postize odgovaraju¢a hemostaza
ili se radi o Zivotno ugroZavajuéim krvarenjima (hemora-
gi¢ni Sok, intrakranijalno krvarenje itd.), tada treba prove-
sti reverziju ucinka antikoagulantnog lijeka. Primjena spe-
cificnog lijeCenja (antidota) ovisi o teZini krvarenja i prije
svega tipu antikoagulansa. Za reverziju antikoagulantnog
ucinka VKA na raspolaganju imamo oralne i parenteralne
pripravke vitamina K. Za bolesnike na DOAK-u trenutno su
odobrena dva specifi¢na lijeka za poniStavanje farmakodi-
namskog uc¢inka DOAK-a: idarucizumab je odobren za po-
niStavanje u¢inka izravnog inhibitora trombina - dabigatra-
na, a andeksanet alfa je odobren za neutraliziranje uc¢inka
izravnog FXa inhibitora: apiksabana i rivaroksabana (19).
Trenutno ne postoji specifi¢an antidot za ostale FXa inhi-
bitore edoksaban i betriksaban. Kod opseZznih krvarenja ili
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