Pulmonologija ir alergologija

Siuolaikinis plau¢iy embolijos gydymas
antikoaguliantais

CONTEMPORARY ANTICOAGULANT TREATMENT OF PULMONARY EMBOLISM
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Santrauka. Veny trombiné embolija, kuri klini$kai pasireiskia kaip giliyjy veny trombozé arba plauc¢iy embolija, yra vienas
dazniausiy Gminiy iSeminiy sindromy. Heparinas ir jo produktai — jau daugiau kaip 50 mety yra veny trombinés embolijos
kompleksinio gydymo pagrindas, ta¢iau pastaraisiais metais antikoagulianty arsenalg papildé ir jvairas nauji antikoaguliantai.
Siame straipsnyje apzvelgiami jy veikimo mechanizmai, privalumai bei tritkumai, galimi veiksmai perdozavus.

Reik$miniai ZodZiai: heparinas, mazos molekulinés masés heparinai, fondaparinuksas, varfarinas, naujieji antikoaguliantai.
Summary. Venous thromboembolism, clinically occurring as deep vein thrombosis or pulmonary embolism, is one of the most
common acute cardiovascular syndromes. Heparin and its products are the mainstays in treatment of venous thromboembolism,
for more than 50 years. In recent years several new anticoagulants were approved. Its mechanisms of action, advantages and
adverse reactions are reviewed in this article.

Keywords: heparin, low molecular weight heparins, fondaparinux, warfarin, non-vitamin K antagonist oral anticoagulants.
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IX, XIII) aktyvinimo reakcijas ir taip slopina kreséjima.
Sis poveikis priklauso nuo heparino koncentracijos
kraujyje ir endogeninio trombino aktyvumo.

Dél greito poveikio ir galimybés greitai nutraukti
antikoaguliacinj poveikj, heparinas dazniau pasi-
renkamas skirti nestabilios buklés pacientams. Jei,
jvykus PE, nutariama atlikti reperfuzinj PE gydyma
(trombolize arba embolektomija), tolesnei antikoagu-
liacijai skiriamas heparinas. Tik po maziausiai penkias
dienas trunkancio heparino skyrimo, gali bati skiriami
geriamieji antikoaguliantai [3]. Heparinas — pasirin-
kimo vaistas PE gydyti, esant didelio laipsnio inksty
funkcijos nepakankamumui [3]. Sis vaistas metaboli-
zuojamas retikuloendotelinéje sistemoje ir kepenyse,
todél nereikia koreguoti dozés pacientams, sergantiems
inksty funkcijos nepakankamumu.

Skiriant j veng, heparinas veikia i$ karto, skiriant j
poodj - veikimo pikas nustatomas po 2—4 val. Pusinés
eliminacijos periodas priklauso nuo dozés ir siekia
45-60 min. [5]. Heparino neutralizavimas organizme,
pasisalinimas ir rysys su kofaktoriais zenkliai varijuoja.
Todél tam, kad buty pasiektos reikiamos dozés, batina
stebéti dalinj aktyvintg tromboplastino laika (DATL).

Kontraindikacijos heparino vartojimui: padidéjes
jautrumas veikliajai arba pagalbinei medziagai, krau-
javimo pozymiai dél sutrikusios hemostazés, i$skyrus
suvartojimo koagulopatija (sukelta ne heparino),
organinis pazeidimas, dél kurio gali kraujuoti, tminis
bakterinis endokarditas (i$skyrus endokardita, kai yra
mechaninis protezas), laikotarpis po dideliy galvos
arba nugaros smegeny operacijy, hemoraginés sme-
geny kraujagysliy ligos.

Taip pat svarbu zinoti, kad gydymo heparinu metu
gali i$sivystyti sunki trombocitopenija, kuri gali bati
arba nebuti susijusi su arterijy arba veny tromboze.
Tokiais atvejais gydyma heparinu reikia nutraukti.
Pirma karta gydant heparinu, $ie sutrikimai dazniau
gali pasireiksti tarp 5 ir 21 gydymo dienos.Todél trom-
bocity skaiciy rekomenduojama tirti prie§ gydyma, o
gydant — dukart per savaite. Jei padidéjusio jautrumo
heparinui reakcija jau buvo pasireiskusi, skaicius gali
pradéti mazéti praéjus kelioms valandoms po he-
parino pavartojimo. Taip pat heparinas gali slopinti
aldosterono issiskyrimga i$ antinksciy ir dél to sukelti
hiperkalemija, ypa¢ pacientams, kurie serga cukriniu
diabetu, létiniu inksty nepakankamumu, kuriems, prie$
pradedant gydyma, jau yra metaboliné acidozé arba
kurie jau vartoja kalio kiekj didinandiy vaistiniy pre-
paraty. Rekomenduojama reguliariai stebéti kalio kiekj
plazmoje, ypac didesnés rizikos grupés pacientams.

Heparino privalumai, lyginant su kitais antikoagu-
liantais: greita veikimo pradzia, daugiau lankstumo
titruojant doze arba nutraukiant skyrima, nesudétinga
stebéti (DATL), galima skirti esant inksty funkcijos
nepakankamumui, daugiameté patirtis gydant $iuo

vaistu, galimybé skirti greito veikimo antidots, galimas
ir intraveninis, ir poodinis dozavimas [6]. Heparino
trakumai: trumpas pusinés eliminacijos laikas, dél ko
i veng skiriamas automatine $virkstine pompa; labai
nepastovus ir jvairus poveikis, dél ko reikia daznai
tirti DATL; palaikyti terapines dozes daznai sudétinga;
negalima vartoti per burng; galimos komplikacijos
(kaip trombocitopenija, odos reakcijos, osteoporozé),
didesné kraujavimo rizika, lyginant su MMMH [7].
Ivykus kraujavimui, reikia skubiai nutraukti heparino
skyrima ir skirti antidotg — protamino sulfata. Jo dozé
apskaic¢iuojama pagal tai, kiek heparino skirta ir kiek
praéjo laiko nuo paskutinio jo vartojimo. Pilnas hepari-
no neutralizavimas pasiekiamas skyrus 1 mg protamino
sulfato $imtui veikimo vienety heparino. Jei heparinas
skirtas poodinémis injekcijomis, gali buti reikalingos
pakartotinés mazos protamino sulfato dozés.

MAZOS MOLEKULINES MASES HEPARINAI

MMMH (1 lentelé) gaminami taikant jvairius stan-
dartinio heparino molekulés depolimerizacijos budus.
Isgaunami i$ kiauliy Zarny gleivinés. Daugumos jy
molekuliné masé yra 4000-7000 Da.

MMMH slopina kre$éjimo kaskadg, aktyvuoda-
mi antitrombing III. Kadangi jie labiau veikia Xa
faktoriy, o maziau Ila, todél salygoja daug mazesne
kraujavimo rizika nei nefrakcionuotas heparinas [3].
MMMH i$ poodzio pasisavinami 90-100 proc., todél,
kad pasireiksty gydomasis poveikis, nereikia $virksti j
veng. MMMH pusinés eliminacijos laikas ilgesnis uz
heparino. Kadangi, gydant MMMH, kraujo plazmoje
nuolat laikosi veiksminga vaisto koncentracija, vaista
galima skirti vieng arba du kartus per para.

MMMH gali buti nefrakcionuoto heparino alternaty-
va, nustacius nedidelés rizikos PE, ir skiriami pirmasias
2-3 dienas, kol jsitikinama, kad btklé neblogéja ir ga-
lima pradéti gydyti geriamaisiais antikoaguliantais [3].

MMMH privalumai, lyginant su nefrakcionuotu
heparinu: geresnis bioprieinamumas; lengvesnis
ambulatorinis gydymas; ilgesnis antikoaguliacijos
poveikis, o tai leidzia vaistg skirti tik vieng arba du
kartus per para; geresné sasaja tarp dozés ir atsako, dél
to nereikia laboratoriniy tyrimy stebésenai; mazesné
heparino sukeltos trombocitopenijos rizika; mazesné
osteoporozés rizika; nepraeina per placentos barjerg —
tinka néstumo laikotarpiu [3, 8].

MMMH trakumai, lyginant su nefrakcionuotu
heparinu: létesné veikimo pradzia (20-30 min.); il-
gesnis veikimas, dél to sudétingiau skubiai nutraukti
antikoaguliacinj poveikj kraujuojant; blogiau veikia
heparino antidotas protamino sulfatas; prailgéjes
pusinés eliminacijos laikas pacientams, sergantiems
inksty funkcijos nepakankamumu, dél to didéja vaisto
kaupimosi organizme ir kraujavimo rizika; stebésena
(jei ji reikalinga, pvz., skiriant MMMH pacientams,
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sergantiems inksty nepakankamumu)
pagal anti-Xa faktoriaus aktyvuma maziau

1 lentelé. Mazos molekulinés masés heparinai, patvirtinti plauciy embo-
lijai gydyti, ir jy dozavimas

prieinamas nei DATL heparino skyrimo

Pavadinimas

Dozavimas j poodj

atveju [8].

Enoksaparinas

1 mg/kg kas 12 val. ARBA 1,5 mg/kg Tk./d.

Bendrosios kontraindikacijos Siuo —
Bemiparinas

115TV/kg 1 k./d.

metu Lietuvoje registruotiems MMMH:

padidéjes jautrumas vaistui arba vaisto Dalteparinas

100 TV/kg kas 12 val. ARBA 200 TV/kg 1k./d.

pagalbinéms medziagoms, heparinui arba

Nadroparinas

86 TV/kg kas 12 val. ARBA 171 TV/kg 1k./d.

jo dariniams; buvusi heparino sukelta
trombocitopenija; aktyvus kraujavimas arba padidéjusi
kraujavimo rizika (pvz., neseniai iStikes hemoraginis
insultas, neseniai atlikta galvos arba nugaros smegeny,
arba akiy operacija, stemplés varikoziniai mazgai, sun-
kas kreséjimo sutrikimai); spinaliné, epiduriné arba
regioniné anestezija, jei MMMH vartota paskutine
parg; Gminis infekcinis endokarditas.

Esant kraujavimui MMMH fone, kaip ir nefrakci-
onuoto heparino atveju, taip pat gali buti skiriamas
protamino sulfatas, taciau jis ne visi$kai atstato Xa
faktoriaus aktyvuma [9]. Rekomenduojamos tokios
protamino sulfato dozés:

o Vartojant enoksaparing:

- Jei enoksaparinas leistas per paskutines 8
val.: skiriama 1 mg protamino sulfato vienam
miligramui (100 TV) enoksaparino.

- Jeigu po enoksaparino injekcijos praéjo
daugiau kaip 8 val. arba nuspresta, kad reikia
antros protamino sulfato dozés, galima skirti
infuzijos budu 0,5 mg protamino sulfato kiek-
vienam 100 TV (1 mg) enoksaparino.

- Po enoksaparino injekcijos praéjus 12 val,,
protamino sulfato gali neprireikti. Vis délto,
net didelés protamino sulfato dozés neutrali-
zuoja ne visg enoksaparino aktyvuma, verti-
nant anti-Xa (daugiausia - apie 60 proc.).

o Vartojant dalteparing, nadroparing: 1 mg protami-
no sulfato slopina 100 anti-Xa natrio dalteparino
vienety. Sio vaistinio preparato sukeltas kreséjimo
laiko prailgéjimas neutralizuojamas visiskai, tac¢iau
25-50 proc. anti-Xa aktyvumo islieka.

o Vartojant bemiparing, protamino sulfato dozé yra
1,4 mg kiekvieniems 100 TV suvartoto anti-Xa.

Enoksaparinas

Enoksaparino vidutiné molekuliné masé yra apie
4500 Da. Jis i§gaunamas i$ kiauliy Zarny gleivinés. In
vitro enoksaparino natrio druska stipriai slopina Xa
kres§éjimo faktoriy ir silpnai - Ila.

Bemiparinas

Bemiparino vidutiné molekuliné masé yra 3600 Da.
Grandiniy su mazesne nei 2000 Da molekuline mase
yra maziau nei 35 proc. Bemiparinas, susvirkstas po
oda, greitai absorbuojasi ir jo biologinis prieinamumas
siekia 96 proc. Didziausia koncentracija plazmoje, ski-
riant 2500 TV ir 3500 TV dozes, susidaro po 2-3 val.,
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skiriant 5000 TV, 7500 TV, 10000 TV ir 12500 TV
dozémis — po 3-4 val. Pusinés eliminacijos periodas —
apie 5-6 val.

Dalteparinas

Dalteparino vidutiné molekuliné masé yra 6 000 Da.
200 TV/kg kano svorio $io vaistinio preparato §virks-
¢iama po oda kartg per parg. Vartojant vienkartine
paros doze, ji neturi vir§yti 18 000 TV. Didziausias
vaistinio preparato kiekis plazmoje susidaro praé-
jus 3-4 val. nuo poodinés injekcijos. Dalteparinas
trombocity funkcijg ir jy adhezija veikia maziau negu
heparinas, todél pirmine hemostaze veikia silpnai.
Manoma, kad kai kurios antitrombozinés dalteparino
savybés yra susijusios dar ir su jo poveikiu kraujagysliy
sieneléms arba fibrinolizinei sistemai.

Nadroparinas

Rekomenduojama skirti po oda du kartus per para
(kas 12 val.). Dozé parenkama pagal paciento kiino
svorj. Pacientams, kuriy inksty funkcija lengvai
sutrikusi (glomeruly filtracijos greitis (GFG) yra ne
daugiau kaip 50 ml/min.), vaisto dozés mazinti nerei-
kia. Jei nusprendziama skirti nadroparing pacientams,
sergantiems sunkesniu inksty funkcijos sutrikimu
(GFG 30-50 ml/min.), nadroparino doze reikia ma-
Zinti 25-33 proc. Esant GFG<30 ml/min., nadroparino
skirti negalima. Suleidus preparato po oda, didziau-
sia anti-Xa koncentracija pasiekiama mazdaug per
3-5 val. Biologinis prieinamumas — mazdaug 88 proc.
Suleidus preparato i veng, didziausia anti-Xa kon-
centracija plazmoje susidaro greic¢iau nei per 10 min.
Pusinés eliminacijos periodas yra mazdaug 2 val. Su-
leidus preparato po oda, pusinés eliminacijos periodas
yra mazdaug 3,5 val. Ta¢iau suleidus 1900 anti-Xa TV,
anti-Xa aktyvumas islieka ne maziau kaip 18 val.

Nadroparinas neskirtinas ir jaunesniems nei trejy
mety vaikams (vaistinio preparato sudétyje yra benzilo
alkoholio).

FONDAPARINUKSAS

Trecios kartos heparino produktas — parenterinis
pentasacharidas fondaparinuksas, veikiantis Xa fak-
toriy, skiriamas viena kartg per parg. Jo molekuliné
masé — 1700 Da. Ir nefrakcionuotas heparinas, ir
MMMH, ir fondaparinuksas slopina Xa faktoriy,
taciau nefrakcionuotas heparinas taip pat inaktyvina
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ir trombing [10], o fondaparinuksas - iSimtinai tik
Xa faktoriy. Fondaparinuksas turi ilgesnj veikimo
pusperiodj (15-17 val.), neveikia trombocity, nere-
aguoja su kitais plazmos baltymais arba lasteliniais
elementais, todél negali sukelti heparino indukuotos
trombocitopenijos [11]. Fondaparinuksas po poodinés
injekcijos pasizymi 100 proc. bioprieinamumu. Pusé
maksimalios koncentracijos serume pasiekiama po 25
min., pikas — po 1,7 val. [12].

Fondaparinuksas skiriamas 1k./d.: jei kiino svoris
<50 kg - 5 mg, 50-100 kg - 7,5 mg, >100 kg - 10 mg
[3]. Jo antikoaguliacinis poveikis, esant normaliai
inksty funkcijai, ilieka 2—-4 dienas. Esant inksty funk-
cijos nepakankamumui (GFG<30 ml/min.), $io vaisto
skyrimas nerekomenduojamas.

Fondaparinukso privalumai, lyginant su kitais anti-
koaguliantais: ilgas pusinés eliminacijos laikas leidzia
dozuoti vieng karta per parg; néra heparino indu-
kuotos trombocitopenijos pavojaus; jprastai nereikia
stebésenos [6]. Fondaparinukso trikumai, lyginant su
kitais antikoaguliantais: galima skirti tik injekcijomis;
néra specifinio antidoto (taciau gali bati veiksmingas
andeksaneto alfa skyrimas, nors $i indikacija kol kas
nepatvirtinta ir nezinomos tikslios vaisto dozés); jei
iskilty batinybé, daugelio ligoniniy laboratorijose néra
jokios galimybeés stebéti veikimo lygmens [6].

NETIESIOGIAI VEIKIANTYS ANTIKOAGULIANTAI

Netiesiogiai veikiantys antikoaguliantai (kitaip — vi-
tamino K antagonistai) kraujo kresé¢jima slopinamajj
poveikj sukelia konkurenciniu baidu blokuodami vita-
mino Kir jo 2,3-epoksido redukcijg iki vitamino KH2.
Vitaminas KH2 yra buttinas, kad protrombino faktoriai
VII, IX ir X kepenyse galéty buti karboksilinami ir
tapty aktyvus. Be to, pasireiskia atitinkamo stiprumo
poveikis nuo vitamino K priklausomiems kre$éjimo
inhibitoriams - baltymui C ir jo kofaktoriui baltymui S.
Dazniausiai vartojamas netiesiogiai veikiantis antiko-
aguliantas - varfarinas.

Varfarinas yra enantiomery misinys. R-varfarinas
daugiausia metabolizuojamas dalyvaujant CYP1A2 ir
CYP3A4. Varfarino doze gali tekti koreguoti, atsizvel-
giant j paciento genotipg. Pacientams, kuriy organizme
su CYP2C9 susijes metabolizmas vyksta létai, paprastai
reikia vartoti mazesne pradine ir palaikomaja dozes.
Varfarino dozavimas gali buti sudétingas, nes terapinis
langas yra siauras, o vaisto koncentracija veikia daug
veiksniy, tokiy kaip genetiniai veiksniai, vaisty saveika
ir dieta. Kre$éjimo faktoriy pusinés eliminacijos laikas
yra nuo 4-7 val. (VII faktorius) iki 50 val. (II fakto-
rius). Tai reiskia, kad, skyrus varfaring, i§ pradziy per
keleta dieny turi nusistovéti nauja kre$éjimo sistemos
pusiausvyra.

Varfarino privalumai, lyginant su kitais antikoa-
guliantais: ilgameté vaisto skyrimo patirtis; geresnis

veiksmingumas pacientams, kuriems protezuoti sirdies
voztuvai; zema kaina ir geras prieinamumas; galimybé
atstatyti koaguliacijg su vitaminu K, $vieZiai $aldyta
plazma arba protrombino komplekso koncentratais;
galimybé stebéti ir prireikus padidinti antikoagulia-
cija (antifosfolipidinis sindromas, protezuoti $irdies
voztuvai); galimybé jsitikinti, kad siekiamas anti-
koaguliacinis veiksmingumas yra pasiektas (tiriant
tarptautinj normalizuotg santykj (TNS)). Varfarino
trakumai, lyginant su kitais antikoaguliantais: didelis
tromboemboliniy jvykiy ir kraujavimo komplikacijy
daznis pacientams, kuriems nustatytas priesirdziy vir-
péjimas; reikalinga nuolatiné laboratoriné stebésena, o
tai sukelia papildomy nepatogumy pacientui ir didina
gydymo kaing; vaisto koncentracija kraujyje gali kisti
priklausomai nuo ligos, dietos poky¢iy ir jvairiy kartu
vartojamy medikamenty.

Varfarinas kai kuriems pacientams, pirmosiomis
vartojimo dienomis gaunantiems dideles dozes, gali
sukelti odos nekroze [13]. Manoma, kad odos nekrozés
priezastis — staigus proteino C koncentracijos kritimas
pirmaja gydymo dieng, kuris sukelia praeinancig hi-
perkoaguliacijos bukle. Jei Zinoma, kad pacientui anks-
¢iau nustatytas proteino C stygius, rekomenduojama
pirmasias dienas, skiriant varfaring, kartu skirti ir kitg
antikoagulianta, iki kol pasiekiamas terapinis stabilus
TNS. Kitos galimos vitamino K antagonisty sukeltos
nepageidaujamos reakcijos: embolizacija cholesterolio
kristalais, kraujagysliy kalcifikacija (vartojant ilga
laikg) [14], nefropatija, alerginés reakcijos. Taip pat
bitina prisiminti, kad vitamino K antagonistai yra
zinomi teratogenai ir yra kontraindikuotini pirmajj
néstumo trimestra bei paskutinémis keturiomis nés-
tumo savaitémis.

PasireiS$kus kraujavimui, vartojant netiesiogiai
veikiancius antikoaguliantus, TNS rodmenj reikia
greitai sumazinti iki 1,5-1,6. Antikoagulianto skyri-
mas nutraukiamas, skiriama $vieziai $aldyta plazma
arba IV faktoriaus ir protrombino komplekso faktoriy
koncentratas. Poveikis pasireiskia i§ karto, taciau po
6 val. susilpnéja. Varfarino poveikj taip pat galima
neutralizuoti skiriant vitamina K (10 mg j vena). Jo
poveikis pasireiskia per 6-12 val. ir stipriausias biina
po 24 val.

NAUJIEJI GERIAMIEJI ANTIKOAGULIANTAI

Naujieji antikoaguliantai (arba kitaip geriamieji
ne vitamino K antagonistai) (2 lentelé) - tai mazos
molekulés, kurios tiesiogiai slopina vieng i$ kreséjimo
faktoriy. Kadangi naujyjy antikoagulianty biopriei-
namumas ir farmakokinetika lengvai nuspéjama, Sie
vaistai gali bati skiriami fiksuotomis dozémis ir be
laboratorinés kreséjimo sistemos stebésenos.

III fazés klinikiniy tyrimy metaanalizése, stebint
pirmuosius 3-12 mén. gydymo $iais antikoaguliantais,
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2 lentelé. Naujieji antikoaguliantai ir jy savybés [3]

saveikos su kitais
vaistais

entams, gaunantiems gydy-
ma stipriais CYP3A4 ir P-gp
inhibitoriais. Skiriant kartu
CYP3A4 ir P-gp aktyvinamuo-
sius vaistus (pvz., rifampicing),
apiksabano koncentracija gali
sumazeéti apie 50 proc.

traindikuotini. Takrolimo sky-
rimas nerekomenduojamas.
Skiriant kartu P-gp aktyvina-
muosius vaistus, dabigatrano
koncentracija krinta ir Siy vais-
ty reikéty vengti

torius ciklosporing, drone-
darong, eritromicing arba
ketokonazolj rekomenduo-
jama edoksabano dozé -
30mg 1 k./d.

Savybés Apiksabanas Dabigatranas Edoksabanas Rivaroksabanas
Taikinys Xa faktorius lla faktorius Xa faktorius Xa faktorius
Laikas iki veikimo 1-2val. 1-3 val. 1-2 val. 2-4 val.
piko
Pusinés eliminacijos | 8-14 val. 14-17 val. 5-11val. 7-11val.
laikas
Pasalinimas per 27 proc. 80 proc. 50 proc. 33 proc.
inkstus
Perspéjimai dél Nerekomenduojamas paci- | Stipras P-gp inhibitoriai kon- | Kartu skiriant P-gp inhibi- | Nerekomenduojamas

pacientams, gaunan-
tiems gydyma stipriais
CYP3A4 ir P-gp inhibi-
toriais

Nerekomenduojama | GFG<15 ml/min., sunkus ke- | GFG30 ml/min. GFG<15 ml/min., sunkus | GFG<15 ml/min., vidu-
skirti kai: peny nepakankamumas arba | Kartu skiriami P-gp inhibitoriai, | kepenynepakankamumas | tinis arba sunkus kepe-
kepeny liga su koagulopatija | jei GFG < 50 ml/min. arba kepeny liga su koagu- | ny nepakankamumas
lopatija arba kepeny liga su
koagulopatija
Antidotas Andeksanetas alfa Idarucizumabas Andeksanetas alfa Andeksanetas alfa

Santrumpos: CYP3A4 - citochromo P450 3A4; P-gp - glokoproteinas P.

nustatyta 40 proc. mazZesné masyvaus

3 lentelé. Andeksaneto alfa dozavimas

kraujavimo rizika, lyginant su netiesiogiai

veikiandiais antikoaguliantais [15].
Tipinés pradinés vaisty dozés, esant

normaliai inksty funkcijai: rivaroksa-

liantas

Antikoagu-

Laikas nuo paskutinés

Paskutiné antikoagulianto dozés
antikoagulianto dozé <8 val. arba |
nezinomas =8 val.

banas - 15 mg 2 k./d. 21 dieng, po to
20 mg x 1k./d.; apiksabanas - 10 mg
2 k./d. 7 dienas, po to 5 mg x 2 k./d.
(2,5 mg x 2 k./d., jei tesiama daugiau kaip

Rivaroksabanas

Maza andeksa-
neto alfa dozé

Maza andeksaneto
alfa dozé

<10 mg

Didelé andeksaneto
alfa dozé

>10 mg arba nezinoma

6 mén.); edoksabanas — 60 mg x 1 k./d.;

dabigatranas — 150 mg x 2 k./d.
Rivaroksabanas arba apiksabanas vie-

toje parenteriniy antikoagulianty gali

Apiksabanas

Maza andeksa-
neto alfa dozé

Maza andeksaneto
alfa dozé

<5mg

Didelé andeksaneto
alfa dozé

>5 mg arba nezinoma

buti skiriami i§ karto diagnozavus PE

arba po 1-2 dieny, gydzius heparinu arba MMMH,
arba fondaparinuksu. Jprastu atveju naujieji antiko-
aguliantai pradedami skirti, kai nuolatiné heparino
infuzija sustabdoma arba tada, kai baty buvusi reika-
linga skirti kit MMMH (arba fondaparinukso) doze.
Nesvarbu, ar ligonis jau buvo pradétas gydyti MMMH
arba heparinu, arba fondaparinuksu, ar ne, intensyvus
gydymas rivaroksabanu tesiamas 21 dieng, o apiksa-
banu - septynias dienas [2]. I§ karto po trombolizés
naujyjy antikoagulianty skirti negalima. Jei nutariama
keisti varfaring naujaisiais antikoaguliantais, ju skyri-
mas turi bati pradétas, kai TNS yra terapinése ribose
(nuo 2 iki 3).

Kaip matoma 2 lenteléje, naujaisiais antikoagu-
liantais negali bati gydoma, esant sunkiam inksty
funkcijos nepakankamumui. Gydant naujaisiais
antikoaguliantais, jprastu atveju kraujo kreséjimo
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rodikliy tirti nereikia. Naujieji antikoaguliantai yra
pirmojo pasirinkimo geriamieji antikoaguliantai po
VTE ne nés¢ioms moterims (joms rekomenduojama
skirti MMMH) ir pacientams, kurie neturi sunkaus
inksty nepakankamumo arba aktyvios onkologinés
ligos [16].

Jei vartojant rivaroksabang arba apiksabang i$sivysto
kraujavimas, galima skirti $iy vaisty antidotg — andek-
sanetg alfa. Tai modifikuotas rekombinantinis Xa fak-
torius, greitai panaikinantis Xa faktoriy slopinamuyjy
antikoagulianty aktyvuma (vartojimas patvirtintas
tik perdozavus rivaroksabano ir apiksabano). Vaistas
skiriamas i$§ pradziy boliuso metodu j vena, iSkart po
to pradedant infuzija. Dozavimas pateikiamas 3 len-
teléje [17].

Maza andeksaneto alfa dozé: 400 mg skiriama
30 mg/min. greiciu, po to infuzija 4 mg/min. grei¢iu
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120 min. (480 mg). Didelé andeksaneto alfa dozé:
800 mg skiriama 30 mg/min. greiiu, po to infuzija
8 mg/min. grei¢iu 120 min. (960 mg).

Dabigatrano poveikj, esant kraujavimui, gali panai-
kinti idarucizumabas - visiskai humanizuotas anti-
kano fragmentas. Idarucizumabas prisijungia laisva
ir su trombinu jau susijungusj dabigatrang. Idaruci-
zumabas suriSa dabigatrang 350 karty stipriau negu
trombinas, taip neutralizuodamas jo veikimag [18].
Idarucizumabas skiriamas j vena. Skiriama 5 g po 2,5
g/50 ml boliuso metodu, pertrauka tarp dviejy vaisto
suleidimy negali bati ilgesné kaip 15 min.

APIBENDRINIMAS

PE ir kity VTE gydymui skiriamy antikoagulianty
pasirinkimas vis didéja. Antikoagulianto pasirinkimas
priklauso ne tik nuo kainos arba vartojimo btudo.
Buatina atkreipti démes;j ir j gretutines ligas, kartu ski-
riamus medikamentus, antidoto buvima, laboratorinés
stebésenos poreikj ir individualias paciento savybes
bei poreikius.
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