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UPORABA ZDRAVIL Z VPLIVOM NA HEMOSTAZO
V SODOBNI KARDIOLOGIJI

Marko No~

Uvod

Pri zdravljenju akutnega koronarnega sindroma ali kot spremljajo~e zdravljenje ob
perkutani koronarni angioplastiki danes uporabljamo {tevilna antikoagulacijska,
antiagregacijska in tromboliti~na sredstva, ki jih zaradi sinergisti~nega zaviranja hemostaze
med seboj najve~krat kombiniramo. S takim zdravljenjem lahko krvni strdek v koronarni
arteriji uspe{no raztopimo ali pa pomembno zmanj{ajo verjetnost njegovega nastanka
in {irjenja.
V sodobni kardiologiji so se zato uveljavile naslednje skupine zdravil z vplivom na
hemostazo (Tabela):
- antikoagulacijska sredstva (standardni heparin, nizkomolekularni heparini,

direktni trombinski inhibitorji, kumadini);
- tromboliti~na sredstva (streptokinaza, urokinaza, APSACS, tkivni aktivator

plazminogena, TNK, reteplaza, lanoteplaza, stafilokinaza);
- antitrombocitna sredstva (acetilsalicilna kislina, tiklopidin/klopidogrel, blokatorji

trombocitnih glikoproteinskih receptorjev llb/llla)
Vsa omenjena zdravila pomembno izbolj{ujejo pre`ivetje in zmanj{ujejo verjetnost
zapletov pri akutnih in kroni~nih koronarnih bolnikih. Zaradi njihovega kompleksnega
delovanja na celotno hemostazo pa se moramo zavedati pomembnih stranskih u~inkov
takega zdravljenja. Bojimo se predvsem spontanih krvavitev (zlasti intrakranialnih),
pove~ane nagnjenosti h krvavitvi ob vbodnem mestu (najve~krat femoralna arterija)
in pove~ane krvavitve ob morebitnih urgentnih ali elektivnih operativnih posegih. V
takem primeru je potrebno zdravljenje z antikoagulacijskim, antiagregacijskim ali trom-
boliti~nim sredstvom prekiniti, in ~e je mo`no, z dodatnimi ukrepi ~im bolj normalizirati
hemostazo.

Standardni heparin

Heparin se pove`e v kompleks z antitrombinom lll, katerega sposobnost vezave
trombina in ostalih koagulacijskih faktorjev se zaradi tega pomebno zmanj{a. U~inek
heparina na koagulacijo spremljamo z dolo~anjem aktiviranega tromboplastinskega
~asa (APTC). Terapevtski nivo naj bi bil 2 do 2.5-krat ve~ji od normalnih vrednosti.
Antidot standardnega heparina v primeru hude krvavitve je protamin sulfat. Pomemben
stranski u~inek zdravljenja s heparinom je tudi trombocitopenija. Bolj pogosta benigna
oblika ponavadi ne zahteva prekinitve zdravljenja s heparinom in dodatnih posegov.
Imunska oblika (HIT) je huda komplikacija, ki poleg pomembnega zman{anja {tevila
trombocitov, paradoksno povzro~a tudi nastanek venske in arterijske tromboze
okon~in. Zdravljenje s heparinom je v teh primerih potrebno takoj prekiniti in uvesti
direktni trombinski inhibitor.

Nizkomolekularni heparini

Sem pri{tevamo enoksaparin, dalteparin in nadroparin. Za razliko od standardnega
heparina, nizkomolekularni heparini zavirajo predvsem delovanje faktorja Xa in manj
trombina. U~inek na antikoagulacijo je zato bolj predvidljiv in laboratorijsko spremljanje
ni potrebno. ^e nujno potrebujemo oceno stopnje antikoagulacije, lahko dolo~imo
aktivnost faktorja Xa. Ob nizkomolekularnih heparinih je tudi manj stranskih u~inkov,
predvsem krvavitev in HIT. Kot antidot v primeru hudih krvavitev pride v po{tev
protamin sulfat, ki pa zavre le 60 do 70% heparinske aktivnosti.
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Direktni trombinski inhibitorji

Sem pri{tevamo hirudin, bivalirudin in argatroban. Te molekule se na trombin ve`ejo
direktno brez posredovanja antitrombina lll. Ker bistvenih prednosti pred standardnim
in nizkomolekularnimi heparini raziskave niso pokazale, se ta zdravila uporabljajo le
izjemoma.

Kumadini

Kumadini delujejo kot antagonist vitaminu K zaradi ~esar je v jetrih zavrta sinteza
koagulacijskih faktorjev ll (protrombin), Vll, lX in X.  Stopnjo antikoagulacije merimo z
dolo~anjem protrombinskega ~asa, ki ga navadno izra`amo kot “International nor-
malized ratio” (INR). Razen pri  prosteti~nih sr~nih zaklopkah (2.5-3.5) naj bi pri
ve~ini stanj, kjer je potrebno kroni~no antikoagulacijsko zdravljenje, INR zna{al med
2 in 3. Po prenehanju jemanja kumadina se INR ponavadi normalizira v 3 dneh. ^e
je potrebno u~inek kumadina prekiniti hitreje, se poslu`ujemo intravenskih ali
intramuskularnih injekcij vitamina K. V primeru hude krvavitve in potrebe po takoj{nji
normalizaciji koagulacije je potrebna sve`a zmrznjena plazma.

Trombolitiki

Trombolitiki, ki jih uporabljamo predvsem pri reperfuzijskem zdravljenju akutnega
sr~nega infarkta, aktivirajo plazminogen v plazmin. Plazmin nato cepi fibrin v krvnem
strdku pa tudi prosti fibrinogen v plazmi. Delovanje trombolitikov zato ve~inoma ni
selektivno. Posledica je sistemsko liti~no stanje, zaradi ~esar se pove~a verjetnost
spontanih krvavitev ali krvavitev iz `e deloma zaceljenih ran. Bojimo se predvsem
intrakranialne krvavitve z visoko stopnjo invalidnosti in smrtnosti. Lo~imo tri generacije
trombolitikov. V najstarej{o generacijo pri{tevamo streptokinazo, urokinazo in APSACS.
V drugo generacijo {tejemo tkivni aktivator plazminogena (r-tPA). Z modifikacijo
molekule r-tPA so v zadnjih letih razvili ~e TNK-tPA, reteplazo in lanoteplazo. Kot
zadnji trombolitik se je pojavila stafilokinaza. Z razvojem novih trombolitikov se pove~uje
njihova specifi~nost za fibrin (bolj selektivno delovanje na krvni strdek) in podalj{uje
razpolovni ~as. To omogo~a namesto kontinuirne infuzije dajanje v obliki venskih
bolusov. V Sloveniji ve~inoma uporabljamo le streptokinazo in r-tPA.

Acetilsalicilna kislina-Aspirin

Aspirin v trombocitih ireverzibilno zavre encim ciklooksigenazo in s tem sinetzo
tromboksana. Posledica je zmanj{ano delovanje trombocitov, ki ga “in vivo” ugotovimo
z merejnjem ~asa krvavitev, “in vitro” pa z merjenjem trombocitne agregacije. Ker
trombociti nimajo ve~ jedra in ciklooksigenaze ne morejo ve~ sintetizirati, je njihova
okvara dokon~na. Ena doza Aspirina (100 mg) skoraj popolnoma zavre ciklooksigenazo
in s tem sintezo tromboksana. ^as krvavitve postane normalen v 24 do 48 urah po
zadnji dozi Aspirina. To je prej kot sicer traja razpolovna doba trombocitov (7-10
dni), saj se ob  iz kostnega mozga spro{~ajo `e nastali, {e neinhibirani trombociti.

Tiklopidin in klopidogrel

Tiklopidin (Tagren) in klopidogrel (Plavix) ireverzibilno zavirata trombocitni receptor
za ADP in s tem aktivnost trombocitov. Ker je njuno delovanje vezano na predhoden
metabolizem v telesu, do najve~jega zaviralnega u~inka na trombocite, ki se odra`a
tudi v podalj{anem ~asu krvavitve,  pride {ele v 3 do 5 dneh. Bolniki na tiklopidinu ali
klopidogrelu imajo ob morebitni operaciji nekoliko ve~ krvavitev, ki pa jih pomembno
zmanj{a dobra operativna hemostaza. Jemanje enega izmed  teh dveh zdravil pa
nikakor ni kontraindikacija za operacijo.
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Antagonisti trombocitnega glikoproteinskega receptorja llb/llla

Kon~na in klju~na molekula preko katere poteka aktivacija, adhezija in agregacija
trombocitov je membranski glikoproteinski receptor llb/llla (GP llb/llla).   Med antagoniste
GP llb/llla {tejemo abciximab-ReoPro (del monoklonalnega protitelesa), eptifibatide-
Integrilin (peptidna molekula) in tirofiban-Aggrastat (nepeptidna molekula). Abciximab
je ireverzibilni inhibitor, ostala dva pa kompetitivna inhibitorja GP lb/llla. Dajemo jih
intravensko kot bolus, ki mu sledi {e 12 do 24-urna infuzija. V priporo~eni dozi ta
sredstva inaktivirajo okoli 80% trombocitov v krvnem obtoku. Ker se abciximab
ireverzibilno ve`e na GP llb/llla receptorje, inhibicija trombocitne aktivnosti traja ve~
dni. Po abciximabu trombocitno aktivnost organizma ponovno vzpostavi le transfuzija
trombocitne plazme ~esar se poslu`ujemo, ~e bolnik potrebuje urgentno operacijo
ali pomembno zakrvavi. Eptifibatide in tirofibam se ob normalnem delovanju ledvic
izlo~ita v pribli`no 2 urah ko mine tudi njun zaviralni u~inek na trombocite. Takoj{nja
transfuzija trombocitov (znotraj 2 ur) zato ni u~inkovita. Na morebiten operativen
poseg je zato potrebno po~akati nekaj ur da se koncentracija omenjenih inhibitorjev
v plazmi zmanj{a.

Sklep

Poleg nedvomnih koristi antitromboti~nega, antikoagulacijskega in tromboliti~nega
zdravljenja v sodobni kardiologiji, se moramo zavedati dejstva, da tako zdravljenje
zaradi mo`nih pomembnih stranskih u~inkov lahko pomeni tudi dvorezen me~. V
primeru urgentnega operativnega posega (npr. ob zapletih akutnega koronarnega
sindroma ali perkutane koronarne angioplastike) zato anesteziolog mora poznati vpliv
posameznih zdravil na hemostazo in ukrepe, ki jo izbolj{ajo.
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Tabela. Pregled delovanja, stranskih u~inkov in morebitnih antidotov
za posamezna zdravila z vplivom na hemostazo, ki jih danes
uporabljamo v sodobni kardiologiji.
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