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Izviecek

Avtorici opisujeta uporabo nizkomolekularnih heparinov in drugih antikoagulantov.
Prikazan je tudi pregled hemostatskih zdravil, kot so DDAVP antifibrinolitiki, hormoni
in fibrinska lepila.

Uvod

V zadnjem desetletju se je pogostost tromboze in embolije (TE) pri otrocih znacilno
povelala, predvsem zaradi vedno bolj uspeSne terciarne oskrbe tezkih primarnih
bolezni, kjer so ti zapleti najpogostejsi. Standardno antitromboticno zdravljenje pri
otrocih je zaletno kratkotrajno dajanje nefrakcioniranega heparina, ¢emur sledi
dolgotrajno dajanje antikoagulantov v obliki tablet. Obe zdravili imata vec slabih strani,
kar moti optimalno zdravljenje in preprecevanje TE. Nepredvidljiva je farmakokinetika,
potrebno je pogosto laboratorijsko spremljanje ob slabem venskem dostopu, tezko
je dosedi in vzdrzevati ciljno vrednost aktiviranega delnega tromboplastinskega casa
(APTC) in predvsem INR-a. Obstoja tudi nevarnost za krvavitev in osteoporozo in
za pojav heparinske trombocitopenije (1). Standardni heparin je idealen za preprecitev
tromboze pri bolniku z veliko moznostjo za krvavitev in verjetnim nujnim kirurskim
posegom, ker ga lahko hitro nevtraliziramo s protaminom zaradi kratke razpolovne
dobe (2).

V zadnjih dveh desetletjih so iskali nove antikoagulante in odkrili nizko molekularni
heparin (NMH), nato pa Se heparinoide.

Pri bolnikih z diseminirano intravaskularno trombozo pa so v ved Studijah skusali ugotoviti
ucinkovitost in smiselnost uporabe koncentrata antitrombina Il (AT), direktnega
inhibitorja trombina.

Intenzivno terciarno oskrbo otrok lahko spremljajo tudi cezmerne krvavitve. Za
preprecitev ali zaustavitev krvavitev lahko uspesno uporabliamo zdravila, ki delujejo
hemostatsko, npr. novejSo varno obliko fibrinskega lepila ali pa starejse hemostatike,
kot so DDAVP (desmopresin), antifibrinolitiki in hormoni.

Antikoagulanti
I. Nizko molekularni heparini

NMH tako kot nefrakcionirani heparin okrepi ucinek naravnega inhibitorja antitrombina
Il (AT) na trombin in aktivirani faktor X (FXa). Ta ucinek je pri NMH mocnejsi na FXa,
pri nefrakcioniranem pa je na oba enak.

Ucinki NMH na uravnavanje trombina so v plazmi novorojenckov vedji kot pri odraslih
zaradi relativnega presezka AT v primerjavi s protrombinom. Pri novorojenckih je to
razmerje |.5:1, pri odraslh pa I:1I.

NMH ima prednosti, ker je farmakokinetika in zato antikoagulantni odgovor bolj
predvidljiv, ker ga dajemo s podkoZno injekcijo, ker laboratorijsko spremljanje ni ali
pa je le redko potrebno in ker je tveganje za pojav heparinske trombocitopenije in
osteoporoze manjse ().

Splosne indikacije za antikoagulacijsko zdravljenje so pri otrocih podobne kot pri odraslih.
Pogostost specificnih stanj in osnovnih bolezni, ki tako zdravljenje potrebujejo, pa so
razlicni. Npr. pri otrocih sta miokardni infarkt in cerebrovaskularni insult najredkejsi



bolezni, ki zahtevata tako zdravljenje, pri odraslih pa najpogostejsi. Pri otrocih tudi
95% tromboz in embolij nastane sekundarno zaradi prezgodnjega poroda, rakave
bolezni, poskodbe, operacije, prirojene sréne napake, sistemskega eritematoidnega
lupusa. Le v priblizno 10% so vzrok prirojene motnje, ki povecajo tveganje za
trombozo. V 40% globokih tromboz pri otrocih in prek 80% pri novorojenckih so
neposredni vzrok TE namestitve centralnih venskih dostopov (3). V 2/3 od teh se
pojavi TE v zgornjem venskem sistemu (4). Najvecja nevarnost za pojav tromboze
je v obdobju dojencka in pri mladostnikih (3,4). Navodila za uporabo antikoagulacijskega
zdravljenja se nana$ajo na odrasle, toda optimalno preprecevanje in zdravijenje TE
pri otrocih se razlikuje zaradi $e dozorevajocega sistema hemostaze (1,3,5). Npr. pri
otrocih se odmerki warfarina/kg TT, da se doseze enak INR, zmanjsujejo z naras¢anjem
starosti. Dojencki potrebujejo najvisje odmerke (0,32 mg/kg), mladostniki pa najnizje
(0,09 mg/kg). Pri odraslih pa so potrebni odmerki warfarina od 0.04 do 0.08 mg/kg
TT. Veljavna navodila za zdravljenje TE so vzdrzevanje INR med 2,0 do 3,0, za
otroke z umetnimi srénimi zaklopkami pa med 2,5 do 3,5. Toda bioloski in klinicni
podatki kaZejo, da bi bil lahko optimalni INR pri otrocih nizji. Pri otrocih je namrec
sposobnost tvorbe trombina znizana zaradi nizke koncentracije protrombina. Vrednosti
protrombina pri podobnem INR so pri otrocih in odraslih podobne, povisana pa je
inhibicija trombina zaradi vezave na o, makroglobulina. To je mehanizem, ki vodi do
povecane regulacije trombina pri otrocih (3,6,7).

Pri dojenckih in otrocih z NMH dosezemo 3 do 4 ure po prvem podkoZnem dajanju
terapevtsko raven anti-FXa. Ciljna terapevtska raven anti-FXa je 0.5 do 1.0 E/ml po
podkoZnem dajanju enoxaparina vsakih 12 ur v odmerku 1.0 mg/kg pri otrocih,
starih nad 2 meseca, in po povpre¢nem odmerku |.6 mg/kg pri dojenckih, mlajsih
od 2 mesecev. Pri dajanju reviparina dosezemo enako terapevtsko raven po
podkoZnem dajanju 100 E/kg vsakih 12 ur pri otrocih, tezjih od 5 kg, za niZjo telesno
tezo pa ni jasnih navodil (1,4).

Natan¢na farmakokinetika preventivnih odmerkov NMH je na voljo le za reviparin.
Eno do 4 ure po prvem podkoznem dajanju 50 E/kg se doseze Zelena raven antiFXa
(0,1 do 0,3 E/ml) pri otrocih lazjih od 5 kg in po 2 urah 30 E/kg pri otrocih, ki so tezji
od 5 kg. Pri ledvi¢nem popuscanju pa je bolje uporabiti nefrakcionirani heparin, ker
se NMH izlo¢i iz plazme le skozi ledvice (I,4).

Vel $tudij z enoksaparinom, reviparinom in dalteparinom je pokazalo, da gre za
u¢inkovito in varno antikoagulantno zdravljenje pri dojenckih in otrocih razlicnih starosti
in z razli¢nimi vzroki za pojav TE ali za tveganje za razvoj TE. Tezke krvavitve so
redke in so obicajno povezane z osnovno boleznijo. Pri tezki klinicni krvavitvi dajanje
protamin sulfata popolnoma iznici antitrombinski ucinek, a le v 30 do 60%, odvisno
od vrste NMH, nevtralizira aktivnost anti-FXa (8). Vendar kljub temu Studije pri
zivalih kazejo, da protamin sulfat popolnoma zaustavi krvavitev zaradi dajanja NMH
(1. Osnova za odmerjanje protamin sulfata pa je koli¢cina NMH, ki ga je bolnik prejel
v zadnjih 8 urah. Obicajno je najvedji odmerek za nevtralizacijo 100 E aktivnosti anti-
FXa | mg protamin sulfata, ki ga dajemo raje v obliki manjsih ponovljenih odmerkih ali
v infuziji (1,8). Najpogosteje pa se pojavijo le majhne krvavitve in sicer mezenje iz
mest, kjer je vstavljen kateter (9,10).

Studije pri odraslih kaZejo, da laboratorijsko spremljanje u¢inka preventivnih in
terapevtskih odmerkov NMH ni potrebno. Novorojencki in dojencki potrebujejo
visje odmerke NMH kot starejsi otroci, ker je farmakokinetika NMH odvisna od
starosti in telesne teze. Velikokrat se NMH pri otrocih daje dalj ¢asa kot pri odraslih.
Tudi obicajno pri otrocih z tezkimi osnovnimi boleznimi, lahko pri¢akujemo pojav
ledvinega popuscanja ali pridobliene motnje koagulacije krvi. Zato je dolocitev anti-
FXa 4 ure po podkoznem dajanju NMH pri otrocih, ki prejemajo terapevtske odmerke
potrebno zgodaj v zdravijenju in nato ponovno, Ce je potrebno odmerek prilagoditi.
Ce pa je doseena Zelena raven anti-Xa, ga kontroliramo redko, in &e je stabilen,
enkrat mesecno (). Ker pa tudi NMH lahko, Ceprav redkeje, povzrodijo trombo-



citopenijo, preverimo pred uvedbo in 3 do 5 dni po uvedbi Stevilo trombocitov. Pri
padcu $tevila trombocitov na polovico ali ob nastanku nove tromboze dajanje NMH
prekinemo (8).

2. Heparinoidi

Danaparoid je heparinoid, sestavljen iz nizko molekularnih in neheparinskih gliko-
zaminoglikanov. V' 84% vsebuje heparan sulfat, ki reagira z AT in v glavnem u¢inkuje
proti aktivnosti FXa, v 12% pa dermatan sulfat, ki deluje na heparinski kofaktor Il.
Daje se v obliki podkoznih injekcij 2-krat dnevno in je varen ter ucinkovit pri prepre-
Cevanju in zdravljenju TE. Uspesno ga lahko uporabimo tudi pri otrocih in odraslih,
pri katerih je NMH povzrodil nastanek trombocitopenije, ki paradoksno poveca
nagnjenje k trombozi (2,8).

Tudi za trombin specifi¢na inhibitorja lepirudin (rekombinanta beljakovina, ki je podobna
naravnemu inhibitorju trombina - hirudinu) in argatroban (sintetini analog arginina)
lahko uporabliamo pri heparinski trombocitopeniji. Pri vseh treh pa je potrebno zelo
natanéno odmerjanje, ker ni specificnega antidota (2).

Ucinkovitost danaparoida ugotavljamo z dolocitvijo anti-FXa, ucinkovitost lepirudina in
argatrobana pa z APTC (2).

3. Koncentrat antitrombina

Trenutno razpoloZljivi koncentrati antitrombina (AT) so pridobljeni iz plazme in so
virusno inaktivirani. AT v komercialnih preparatih ni enak naravnemu AT, saj so ugotavljali
('), da se v komercialnih preparatih priblizno 40% AT nahaja v neaktivni, latentni
obliki (L-obliki), kar je najbrz posledica sprememb, ki nastopijo v proteinski konfiguraciji
med procesom virusne inaktivacije. Klini¢ni pomen uporabe tako spremenjenega
materiala ni znan, vendar najbrz zniza ucinkovitost nadomescanja AT, zdi se tudi, da

lahko L-oblike celo pospesijo vnetni odgovor (12).

Koncentrat AT se uporablja za zdravljenje prirojenega in pridobljenega pomanjkanja
AT, slednje je povezano s stanjem diseminirane intravaskularne koagulacije (DIK). AT
je edino zdravilo, ki so ga pri bolnikih z DIK-om preizkusali v prospektivnih
randomiziranih Studijah. Ved studij o njegovi uporabi pri DIK-u na Zivalskih modelih je
pokazalo izboljSanje koagulacijskih abnormalnosti in organske prizadetosti, nekatere
pa tudi manjSo umrljivost (13-16). Sledilo je dokaj intenzivno proucevanje njegovega
ucinka na ljudeh (17-25). Dve meta analizi opravljenih studij (21,26) kaZeta na manjso
umrljivost pri bolnikih s sepso, kadar so uporabili AT. Na podlagi rezultatov Studij pa ni
mo¢ izdvojiti skupino bolnikov, pri katerih je korist zdravijenja z AT najvedja. Cas eliminacije
AT pri bolnikih z DIK-om je znatno krajsi. Zdi se, da so za zmanjSanje umrljivosti
potrebne visoke (supranormalne) doze AT (16) pri katerih dosezemo vsaj 120 %
raven AT v plazmi in da je uporaba visokih doz AT varen pristop (19). V eni od Studij
(17) so ugotavijali vejo pojavnost krvavitev ob istocasni uporabi AT in heparina, kot
pri samostojni uporabi heparina ali AT. Nedavno so zaceli z veliko dvojno slepo placebo-
kontrolirano multicentri¢no studijo (faza Ill), ki je zajela 2300 bolnikov. Kmalu bodo
objavljeni koncni rezultati te Studije (27).

Ker trenutno ni dovolj dokazov, ki bi podpirali rutinsko uporabo AT pri DIK-u naj bo
odloditev o njegovi uporabi pri posameznem bolniku individualna (tako kot naj bo
individualen celoten pristop k zdravljenju bolnika z DIK-om) in naj temelji na klini¢ni
presoji (klinicnem stanju bolnika in pri¢akovani umrljivosti). Zaenkrat se zdi njegova
uporaba opravicena pri bolnikih s teZkim DIK-om, z znaki vecorganske odpovedi in z
visoko pric¢akovano umrljivostjo (12,28,29). Ce se zanj odlo¢imo, ga uporabimo ¢imprej
v poteku zdravijenja. Cilj zdravljenja naj bo doseCi vsaj |25 % dli visji serumski nivo AT,

Potrebno dozo izraCunamo po sledeci formuli:

‘ Potrebno stevilo enot AT = (Zeleni nivo AT — izmerjeni nivo AT) x 0,6 x TT (kg)  (30) ‘




Zaradi premalo dokazov o uspesnosti AT, visoke cene zdravljenja z njim in nenazadnje
moznosti njegovega neugodnega delovanja pa v skupini bolnikov z nizko pri¢akovano
umrljivostjo in utemeljenim upanjem na dober izhod stanja njegova uporaba ni opravi¢ena
(12,29).

4. Koncentrat proteina C

Na voljo je iz plazme pridobljen, virusno inaktiviran in rekombinantni koncentrat
proteina C. Uporablja se lahko pri prirojenem pomanjkanju proteina C in pridobljenih
stanjih njegovega pomanjkanja, kot je sindrom DIK, kjer ima uporaba proteina C
ugoden ucinek tudi na fibrinolizo, saj mocno inhibira PAI- | (angl. plasminogen activator
inhibitor; PAI), ki je inhibitor aktivatorja tkivnega plazminogena (t-PA) (31).

Zaenkrat njegovo uporabnost pri bolnikin z DIK-om $e proucujejo v klini¢nih Studijah.

Pri opicah je protein C prepreil koagulopatske in smrtne ucinke infuzije E. coli (32).
Porocajo o uspesni uporabi proteina C ali aktiviranega proteina C pri bolnikih s sepso
(vecinoma meningokokcemijo) (33-37). Nedavno objavljena multicentri¢na
randomizirana, placebo kontrolirana Studija (38) (faza lll), ki je zajela 1690 bolnikov s
sitemskim vnetjem in velorgansko odpovedjo (priblizno polovica jih je prejemala
protein C) je pokazala korist uporabe proteina C, vendar tudi vecjo nevarnost
krvavitve pri zdravljenih bolnikih.

Hemostati¢na zdravila

Ce je krvavitev posledica specifiéne motnje strjevanja krvi, je cilj zdravijenja popraviti
to motnjo. Toda nadomestno zdravijenje vedno ni mogoce, ker je krvavitev morda
posledica Stevilnih moten;j ali je vzrok sploh neznan. V takem primeru so potrebna
oziroma uporabna zdravila, ki niso pridobljena iz krvi, in pomagajo pri zaustavitvi
krvavitve (39). Uporabna pa so tudi pri bolnikih, ki odklanjajo transfuzijo krvi, in pri
bolnikih, ki imajo operativni poseg, katerega spremljajo velike izgube krvi, kar zahteva
transfuzijo vec enot darovane krvi (40). Od teh zdravil so dokazano klini¢no udinkovita
antifibrinoliti¢na zdravila, desmopresin, hormoni in fibrinska lepila (2).

I. Antifibrinolitiki

Napacna tvorba ali prehitro raztapljanje fibrina privede do pretiranih in ponavijgjocih
se krvavitev. NezaZeleno razgradnjo fibrina lahko preprecimo z antifibrinoliti¢nimi
zdravili, ki stabilizirajo fibrinske strukture. Antifibrinoliticno aktivnost pri ¢loveku imajo
tri substance (tabela I). Dve sta sinteti¢na analoga aminokisline lizin. To sta traneks-
amicna kislina (TA; 4-(aminomethyl)cyclohexanecarboxylic acid), poznana kot
Cyklokapron in €-aminokaproi¢na kislina (EACA; 6-aminohexanoic acid) pod
imenom Amicar. Tretji pa je naravni serinski proteazni inhibitor, aprotinin. Aprotinin
je bil prvi¢ izoliran leta 1930 iz bovinih bezgavk (41) EACA in traneksamicna kislina pa
sta bili sintetizirani leta 1957 in 1962 (42,43).

Tabela 1: Antifibrinolitiki (72).

mol.teza razpol.cas
zdravilo vir (daltoni) struktura mehanizem (t 1/2)(h) izloCanje
EACA sintetski 131 6-aminohexanoina  kompetit. inhibitor 2 ledvica
kislina plazmin(ogen)ske
lizinski analog vezave
TA sintetski 157 4 (aminomethy!) kompetit. inhibitor 2 ledvica
cyclohexane plazmin(ogen)ske
karboksilna kislina vezave
lizinski analog
aprotinin  bovina 6.5 58 AK peptid Sirokospek. serinska 2 ledvica
pliuca proteaza, vezava na

aktivno mesto




I.i. Traneksamicna kislina

Traneksami¢na kislina (angl. tranexamic acid; TA) doseze antifibrinoliticno aktivnost z
blokado lizinskih vezavnin mest na molekuli plazminogena in posledi¢no inhibicijo
interakcije plazminogena in tezkih verig plazmina z lizinskimi ostanki na povrsini fibrina.
Ceprav lahko tvorba plazmina poteka neokrnjeno, se je ta nesposoben vezati na
fibrin in ga razgraditi. TA je 6 do 10-krat bolj ucinkovita v sposobnosti vezave na
plazminogen/plazmin kot EACA (44-46). Supresija fibrinolize, ki jo povzrodi TA se
kaze pri kirurskih bolnikih z zmanj$ano koncentracijo D-dimera, nima pa nobenega
vpliva na parametre koagulacije krvi (47). Istocasna uporaba heparina ne vpliva na
aktivnost TA (48). Maksimalna plazemska koncentracija TA nastopi 3 ure po zauZitju
(49). Prisotnost hrane v prebavilih ne vpliva na farmakokinetiko zdravila. Ve kot 95%
se je izloci nespremenjene v urinu (49). Celotno kumulativno izlocanje po intravenski
uporabi znasa 90% v 24 urah (44,45). Pri terapevtski plazemski koncentraciji (5-10
mg/L) se Sibko veZe na plazemske proteine (le 3%), pretezno na plazminogen (50).
Prehaja preko hematoencefalne bariere (51) in placente (52,53), izlocanje v materino
mleko je minimalno (54). Po sistemski uporabi je ne zaznamo v slini, 2-minutno
izpiranje ust s 5% vodno raztopino TA pa poveca njeno plazemsko koncentracijo na
2 mg/L (55).

TA se dobro prenasa. Stranski ucinki so redki in obi¢ajno omejeni na slabost ali drisko,
vcasih povzroca ortostatske reakcije. Teoreti¢no je z njeno uporabo povezano
povecano tveganje za nastanek tromboz in obstaja nekaj posameznih opisov primerov
cerebralne tromboze (56,57) arterijske tromboze (58), akutne ledvicne insuficience
(59,60) in okluzije koronarnega grafta (61) pri bolnikih, ki so prejemali TA. Vendar pa
rezultati kontroliranih klini¢nih Studij teh opazanj niso potrdili. Vedja je bila le incidenca
cerebralne ishemije pri bolnikih s subarahnoidalno krvavitvijo, ki so prejemali TA (62,63).
Pri Zenskah s krvavitvijo v nosecnosti niso ugotavljali trombogenega ucinka TA (64).
Ne porocajo o mutagenosti TA ali njenih Skodljivih ucinkih na plod (65,66). O retinalnih
spremebah pri ljudeh ne porocajo (67). Opisani so primeri moten] barvnega vida
(68) in v tem slucaju svetujejo ukinitev zdravijenja s TA.

Doziranje in nacin uporabe TA

TA se nahaja v razli¢nih oblikah za peroralno (tablete 500 mg, raztopina 500 mg/5 ml)
in intravensko (ampule 500 mg/5 ml) uporabo. Ceprav so uporabo TA proucevali v
razli¢nih klini¢nih situacijah so v razli¢nih drzavah indikacije, pri katerih je njena uporaba
dovoljenarazli¢ne. Sledeca priporocila se nanasajo na doze, ki jih priporoca proizvajalec
in na sheme doziranja, ki so jih najpogosteje uporabljali klinicni raziskovalci v Studijah:
Za lokalno antifibrinolizo svetujejo 500 mg do | gram TA v pocasni intravenski injekciji
trikrat dnevno ali I—1,5 gram per os 2 do 3 krat dnevno (68). Pri otrocih uporabljamo
TA v dozi 25 mg/kg telesne teze (TT) /dozo (68). Za sistemsko antifibrinolizo se
priporoca enkratna doza TA 10 mg/kg TT ali | gram (pri odraslih) v pocasni intravenski
injekciji (68).

Doziranje in nacin uporabe za posamezne specificne indikacije so sledece:

- srcne operacije z zunajtelesnim obtokom: ni uradnih priporocenih shem doziranja.
Najpogosteje so bolniki v klini¢nih Studijah prejemali TA v intravenskem bolusu 10
mg/kg TT v 20-30 minutni infuziji pred prikljuéitvijo na zunajtelesni obtok in nato
v infuziji s hitrostjo | mg/kg/uro med uporabo zunajtelesnega obtoka. Z vigjimi
dozami niso dosegli boljSega ucinka (69).

- oralna kirurgija: pri bolnikih s hemofilijo in operativnim posegom v ustni votlini
svetujejo 1-1,5 gram (25 mg/kg TT) TA vsakih 8 ur ali izpiranje ust z 4,8 do 5%
raztopino TA v trajanju 2 minut 4-krat dnevno 7 dni (ta reZim so najpogosteje
uporabili pri bolnikih, ki so prejemali peroralne antikoagulante)



- drugi operativni posegi:

- kolenska artroplastika: uporabljali so intravensko infuzijo TA [0-15 mg/kg TT
pred popuscanjem mansete, z eno ali dvema dodatnima dozama v 3 urnih
razmakih, kadar je bilo potrebno

- ortotopna transplantacija jeter: uporabljali so intravensko infuzijo TA 40 mg/kg
TT/uro (max. doza 20 gramov) z dobrim ucinkom

- transuretralna operacija prostate: uporabljali so peroralno perioperativno
zdravljenje s TA v dnevni dozi 6 -12 gramov 4 dni oz. pri prostatektomiji
perioperativno intravensko terapijo z 0,5 - | gramom TA 3 x dnevno in nato
per os | gram 3 — 4 krat dnevno.

- krvavitve iz zgornjega dela prebavil: uporabljali so dnevno dozo 4,5 - 6 gramov TA
(razdeljeno v 3 - 6 dnevnih odmerkov) 5-7 dni. Prve 2 - 3 dni so jo vedinoma
uporabljali intravensko, nato so nadaljevali s peroralnim zdravljenjem

- ginekoloske indikacije:

- menoragijia: svetujejo |-1.5 gram TA 3-4 krat dnevno, 3 do 5 dni

- konizacija cerviksa: priporocajo peroralno |,5 gram TA trikrat dnevno

- druge indikacije:

- travmatska hifema: priporocajo peroralno 1-1,5 gram TA trikrat dnevno
- hereditarni angionevrotski edem: svetujejo peroralno [,5 gram TA 3 krat
dnevno

Uporaba TA je kontraindicirana pri bolnikih s podatkom o preboleli trombembolic¢ni
bolezni. Svetuje se uporaba nizjih doz pri bolnikih z ledvi¢nim popuséanjem (68).
Antifibrinolitiki so pri DIK-u obi¢ajno kontraindicirani. Ceprav so sicer pri bolnikih s
krvavitvijo uporabni, pa pri DIK-u $e dodatno zavrejo Ze tako zavrt sistem fibrinolize
in resno pospesijo nalaganje fibrina oziroma onemogocajo njegovo razgradnjo. Izjema
so stanja DIK-a, pri katerih krvavitve pogojuje pretezno mocno aktivirana sistemska
fibrinoliza (70). Gre za redke oblike koagulacijskih motenj povezane z akutno
promielocitno levkemijo (AML-M3) ali véasih s karcinomom prostate. Pri teh stanjih
je namrec v ospredju primarna hiperfibrinoliza, ne toliko DIK v pravem pomenu besede,
in zato je njihova uporaba lahko koristna (71).

I.2. € - aminokaproi¢na kislina

Mehanizem delovanja e-aminokaproicne kisline je enak kot pri TA. Zaradi njene
manjSe sposobnosti (za 6 -10 krat v primerjavi s TA) vezave na plazminogen/plazmin
je potrebna uporaba visjih odmerkov. Obstaja v peroralni (tablete 500 mg, raztopina)
in intravenski obliki. Povezana je z ved stranskimi ucinki kot TA, lahko povzroca
ventrikularne aritmije, hudo hipotenzijo in hipokalemijo. Zacetna peroralna doza EACA
je 100-200 mg/kg TT (max. doza |0 gramov), ki ji sledi doza 50-100 mg/kg TT/dozo
(max. doza 5 gramov) vsakih 6 ur. V razli¢nih studijah so jo uporabljali za specificne
indikacije po dolo¢enem dozirnem rezimu, kot npr. pri operacijah srca v bolusni dozi
I5 mgkg TT, ki ji je sledila kontinuirana infuzija EACA s hitrostjo 1,5 mg/kg/h (72).
Podobno kot TA se je tudi EACA izkazala za ucinkovito pri zmanjSanju krvavitev po
sr¢nih operacijah in drugih posegih oz. stanjih (72,73).

1.3. Aprotinin

Je naravni serinski proteazni inhibitor, ki z aktivnim mestom razli¢nih serinskih proteaz
(vkljucujo¢ komponente fibrinoliticnega, komplementnega, kinin-kalikreinskega in
intrinzicnega koagulacijskega sistema) tvori reverzibilne inhibitorne komplekse in hkrati
sCiti trombocite s tem, ko pomaga ohranjati njihove povrsinske glikoproteinske
receptorje (74).

Aprotinin je neaktiven, ¢e ga damo per os. Uporabljamo ga intravensko. Njegov
odmerek je najpogosteje predstavijena v obliki kalikrein inaktivatorskih enot (KIU), pri
Cemer je 100.000 KIU ekvivalentno 14 mgali 2,15 umol/L Cistega aprotinina (75). Pri



bolnikih z operacijo srca in zunajtelesnim obtokom je ucinek aprotinina najpogosteje
primerjan s TA in v Stevilnih Studijah so dokazali u¢inkovitost aprotinina pri zmanjganju
pooperativnih izgub krvi po operacijah srca (76-79).

Porodajo o povedani tvorbi trombusov na pliucnih arterijskih katetrih pri uporabi
EACA in aprotinina (80,81) in o vedji nagnjenosti k perioperativnemu miokardnemu
infarktu pri bolnikih, ki so prejemali aprotinin (82). Kasnejse Studije niso dokazale
njegovega vpliva na odprtost graftov ali pooperativno umrljivost (83-85). Dodaten
stranski u¢inek antifibrinolitikov je vpliv na ledvi¢no funkcijo in porocajo o vplivu aprotinina
na pojav pooperativnega ledvicnega popuscanja (86). Najverjetnejsi vzrok za to je
nezadostna medoperativna antikoagulacija v prisotnosti aprotinina. Zaradi z aprotininom
posredovane inhibicije intrinzinega koagulacijskega sistema se namre¢ parcialni
tromboplastinski ¢as podalj$a. Na glavne posrednike in vivo koagulacije, to je ekstrinzicno
pot in tkivni faktor pa aprotinin ne vpliva. Nepoznavanje vpliva aprotinina na laboratorijsko
spremljanje antikoagulacije lahko povzrodi nezadostno intraoperativno uporabo
heparina. Dodatna neugodnost aprotinina je moznost anafilakti¢nih reakcij. Aprotinin
sprozi imunski odgovor in pri kar 50% bolnikov, ki so prejemali visoke doze aprotinina
znotraj 3 mesecev po izpostavitvi ugotavijajo prisotnost specificnih 1gG protiteles in
pri kar polovici teh protitelesa zaznamo 3Se po Stirih letih (87,88). Diefenbach poroca
o anafilaktiénem $oku ob ponovni uporabi aprotinina (89). Proizvajalec ocenjuje tveganje
anafilakti¢ne reakcije na 0,5 %, tveganje lahko naraste na 6-9 % po ponovni uporabi
(90,91). Ceprav ima morda aprotinin prednost pred sintetskimi antifibrinolitiki zaradi
ugodnega varovalnega ucinka na trombocite pa moznost alergicnih reakcij, njegov
vpliv na laboratorijsko monitoriranje antikoagulacijskega ucinka isto¢asno uporabljenih
antikoagulantov (heparina) in znatno visja cena aprotinina v primerjavi s sintetskimi
antifibrinolitiki do neke mere omejujejo njegovo uporabo. Nienotnih stalis¢ o optimalni
antifibrinolitiéni terapiji pri srénih operacijah, potrebne bodo obseznejse analize.

2. Desmopresin (DDAVP)

| -deamino-8-D-arginin vasopresin, dezmopresin ali DDAVP je sinteti¢ni analog
fizioloskega hormona hipofize L-arginin vazopresina. Ne prenasa virusov, je poceni in
ga je na trgu dovolj (92).

DDAVP povzrodi dvig koncentracije faktorja (F) VIII in von Willebrandovega faktorja
(VWF) v plazmi pri zdravih ljudeh, pri bolnikih, ki Ze imajo zvisane vrednosti teh
faktorjev, in pri bolnikih z lahko obliko hemofilije A (HA) in s von Willebrandovo boleznijo
(VWVB) tipa |. Terapevtski ucinki DDAVP so bili pri lahki HA in VWB bolezni opisani Ze
pred vec kot 20 leti. Priteh se koncentracija F VIII in VWF v plazmi poveca v povpredju
3-do 5-krat (razpon 1.5 do 20). Ucinek je najvedji 30 - 60 minut po intravenskem
oziroma 90 - 120 minut po podkoznem odmerku 0,3 ug DDAVP/kg telesne teze.
Tudi po intranazalnem dajanju 300 ug DDAVP (I izbrizg raztopine (200 ul)z 1,5 mg
DDAVP /ml v vsako nosnico) pri odraslem (93) oziroma |50 ug pri otroku s telesno
tezo pod 50 kg (94-96) je ucinek najvedji po 90 - 120 minutah. Ucinek se razlikuje
med posamezniki, pri bolnikih iste druzine pa je vedno enak. Zato pri bolniku z lahko
HA in VWB tipa | ob postavitvi diagnoze napravimo test z DDAVP 0,3 ug/kg v 20
minutni infuziji ali podkozno ter doloc¢amo raven F VI (HA) ali F VI in vWF (VWB)
pred testom in eno uro po tem. Razpolovna doba F VIl je 5 - 8 ur, VWF pa 8-10
(93).

Ponovljeni odmerki DDAVP na kratke intervale povzrocajo vedno slabsi odziv
(tahifilaksija), Se posebej pri hemofilikih (97). Po 3-do 4-kratnem dajanju DDAVP v 24
urah je odgovor priblizno 30 9% manjsi kot po prvem dajanju (93). Po 3—4 dneh pa je
DDAVP spet ucinkovit.

Stranski ucinki DDAVP so na splosno zelo majhni. Najpogosteje se pojavi rdecica

obraza, blag in prehoden glavobol, rahlo zniZanje krvnega tlaka oziroma porast srénega
utripa. Te tezave minejo, ¢e dajemo DDAVP v daljSi infuziji (60 minut). Ceprav je



DDAVP mocan antidiuretik, zadrzevanje vode ni problem. Opisani pa so primeri
hiponatremije in krev pri otrocih, mlajsih od 2 let. Vedno, kadar ga dajemo vec kot
trikrat zaporedoma, moramo nadzirati vnos tekodin in preverjati raven natrija v krvi
(97).

Kratkotrajni ucinek DDAVP je tudi sproscanje velikih koli¢in tkivnega aktivatorja
plazminogena v plazmo. Posledica je nastanek plazmina, ki pa v obtoku ne povzrodi
lize fibrina/fibrinogena, ker se vecina hitro veze z o-antiplazminom.

DDAVP ne vpliva na Stevilo trombocitov ali agregacijo trombocitov, okrepi pa adhezijo
trombocitov na zilno steno (93). Za ta ucinek pa mora biti prisoten trombocitni VWE
pa tudi delovanje trombocitnega glikoproteinskega receptorja lIb/llla mora biti normalno
(98). Zato ni ucinkovit pri tezki (tip 3) VWB in pri trombocitopatiji Glanzmann, pa¢ pa
pri drugih vrstah motenega delovanja trombocitov. Da DDAVP skrajsa ¢as krvavitve
in izbolj3a delovanje trombocitov pri razliénih motnjah delovanja trombocitov, je prvi¢
porocal Winckelman (99).

V veliki Studiji za ugotavljanje ucinkovitosti DDAVP so pri |33 bolnikih z VWAB tipa |
(91 bolnikov), lahke HA (20 bolnikov) in bolnikov z motnjo delovanja trombocitov (22
bolnikov) dokazali pri prvih 90, pri drugih 75 in pri tretjih 80-odstotno ucinkovitost
(100).

DDAVP tudi pri bolnikih s hemofiljo B znacilno skrajta APTC. Koncentracija F IX se
dvigne le |,4-krat, poraste pa koncentracija F VIII za 3-do 4-krat, VWF:Ag 2,5-krat,
5-krat se poveca aktivnost vezave VWF na kolagen. Zato se lahko po testiranju
uporablja za prepreditev krvavitev ob manjsih operativnih posegih pri bolnikih s srednjo
in lahko hemofilijo B (101).

DDAVP se uporablja tudi pri- bolnikih z drugimi prirojenimi ali pridobljenimi motnjami
strjevanja krvi. Pri teh bolnikih se ucinek lahko doseZe, ker so koncentracije VWF po
DDAVP supranormalne. Pojavijo se tudi ultraveliki multimeri tega faktorja, ki povzrodijo
bolj intenzivno adhezijo trombocitov na subendotel Zil kot multimeri normalne velikosti.
Povecano hemostazo pa lahko povzrodi tudi visoka koncentracija FVIIl v plazmi (40, 1 02).

Pri bolnikih z uremijo, ki imajo kompleksno motnjo hemostaze, ki se deloma izra%a z
podaljSanim ¢asom krvavitve, se pri 75% bolnikov ¢as krvavitve po DDAVP skraj$a.
Zato e uporaben pri bolnikih z uremijo pred biopsijo ali operacijo. Klini¢na uporaba
Je odvisna od povezave med podaljanim casom krvavitve (CK) in nagnjenostjo h
krvavitvi pribolniku. Alternativa DDAVP pri bolniku z uremijo in krvavitvijo so konjugirani
estrogeni (40).

Pri bolnikih s cirozo se podalj¥an CK po DDAVP skrajéa kljub Ze sicer visoki koncentracij'
FVIITin VWE Zato se DDAVP lahko uporablja preventivno, ¢e bolnik potrebuije invazivne
diagnosti¢ne posege in ima podaljgan CK. Ni pa ucinkovit pri zaustavitvi krvavitve iz
prebavil (40).

Za zmanjSanje krvavitev ob zapiranju prsnega ko$a po kompleksni sréni operaciji so
tudi dajali DDAVPR Izguba krvi in potreba po transfuziji se je zmanj$ala za 30%. Pri
enostavnih srcnih operacijah pa ni bilo bistvene razlike med placebom in DDAVR
Mogoce je nizka ucinkovitost DDAVP prisrénih operacijah posledica njegove fibrinoliti¢ne
aktivnosti, kar je neugodno pri obravnavi stanja, ki ga spremlja hiperfibrinoliza (40).

Lahko DDAVP uporabimo tudi pri krvavitvah, ki jih je sproZila uporaba aspirina (40).

3. Hormoni

Konjugirani estrogeni skraj$ajo CK in zmanj$ajo ali ustavijo krvavitev pri bolnikih z uremijo
(103,104). Mehanizem njihovega ucinka ni znan, niti ni znano ali imajo tudi drugi
estrogensk| preparati podoben u¢inek. Njihova glavna prednost pred dezmopresinom
je v njihovem daljgem u¢inku na CK (10 do I'5 dniv primerjavi z 6 — 8 ur pri dezmo-
presinu), zato je njihova uporaba smiselna zlasti kadar je potrebno dolgotrajno
vzdrzevanje hemostaze, kot npr. pri elektivnih kirurékih posegih, preprecevanju
ponavljajocih krvavitev iz prebavil in nosu. Nasprotno pa dezmopresin uporabimo,
kadar je potreben takojSen ucinek na hemostazo.



Hormonsko zdravijenje uporabljamo tudi pri Zenskah z menoragijo. (obilna menstru-
acijska krvavitev, pri kateri izguba krvi presega 80 ml), katere prevalenca v populacij
Yensk znaSa 9-13 %, %e vedja pa je pri Zenskah z motnjo v hemostazi (105), med
katerimi je najpogostej$a VWB. Najpogosteje uporabljeno zdravijenje je uporaba
kombiniranih kontracepcijskih tablet (angl. oral contraceptives; OC), ki vsebujejo sintetske
estrogene in progestin. Zavirajo spro$¢anje hipofiznih gonadotropinov in tako zavirajo
ovulacijo, posledica tega je kontraceptivni ucinek. Hkrati pa zavirajo rast endometrija
in povecajo serumsko raven FVIII in VWEF ter tako zmanjSajo menoragijo (106). Ni
placebo-kontroliranih $tudij o uporabi OC (107,108), sploSno sprejeto pa je, da
uporaba hormonov izbolj$a simptome menoragije. Porocila o uspesnosti hormonskega
zdravljenja menoragije, zlasti pri Zenskah s hemostatsko motnjo, so razlicna, in ker je
menoragijo tezko objektivizirati je tudi rezultate Studij, v katerih niso bile za oceno
izgub krvi uporabliene dovolj objektivne metode, tezko vrednotiti.

Alternativno hormonsko zdravljenje predstavija uporaba levonorgestrel-sproscujocega
intrauterinega sistema, ki je polydimethylsiloxanski rezervoar, ki sprosti 20 ug
levonorgestrela (progestina) v 24 urah in je uporaben vsaj 5 let. Zavira rast endometrija
in zmanj$a obseg menstrualnih krvavitev (109, '10). Njegova uporaba je povezana
s kar nekaj stranskimi ucinki, pridobivanje na telesni tezi, glavobol, bolecina, depresija,
akne, kar kaZe na njegov sistemski ucinek in omejuje njegovo uporabo. Tudi danazol
(inhibira ovulacijo) je v dveh Studijah pomembno zmanjSal obseg izgub menstrualne
krvi (111, 112). Njegova slaba lastnost je toksicnost (atrofija dojk, akne, iritabilnost/
agresivnost, glavobol, slabost, bruhanje, misicnoskeletne bolecine) in odsotnost
kontraceptivnega ucinka. GnRH analogi (angl. gonadotrophin-releasing hormone;
GnRH) povzrodijo hipogonadotropni hipogonadizem in amenorejo. Stranski u¢inki so
menopauzalni simptomi in osteoporoza, kar omejuje njihovo uporabo, e pa se kljub
temu za njih odlo¢imo, je potrebno nadomestno estrogensko zdravijenje.

Z iziemo OC, ki so najpogosteje uporablien nacin zdravljenja menoragije, uporabo
drugih oblik hormonskega zdravijenja omejujejo pogosti stranski ucinki njihove uporabe.
Zato ima prednost pred alternativnimi oblikami hormonskega zdravljenja uporaba
drugih hemostatikoy, kot so antifibrinolitiki in dezmopresin.

4. Fibrinska lepila

Fibrinska tkivna lepila ali fibrinska tesnila oziroma fibrinska lepila (FL) oponasajo zadnjo
stopnjo fizioloske koagulacije krvi. Stvorijo fibrinski strdek na mestu dajanja in tako
okrepijo hemostazo na mestu poskodbe (1 I3).

FL so sestavljena iz dveh glavnih delov: trombina, raztopljenega v kalcijevem kloridu,
in koncentrata fibrinogena. Nekateri pripravki so obogateni $e s FXIII (ni dokazov, da
je to potrebno) in z antifibrinolitiki. Trombin cepi fibrinogen. Nastanejo fibrinski
monomeri, katere aktivni FXIII (FXIlla) (aktiviran s trombinom ob prisotnosti Ca)
poveze s precnimi vezmi v ¢vrst strdek. FXllla pa ne deluje le na fibrin, ki se direktno
poveze s kolagenom v rani, ampak tudi na adhezivne glikoproteine, kot je fibronektin,
na trombospodin, vitronektin in VWE Sledi boljSa u¢vrstitev strdka na mestu poskodbe.
Ker pa se na fibrin vezejo tudi inhibitorji plazmina, to povzrodi, da se strdek tudi bol]
upira proteoliticni razgradnji (1 13).

Ti pripravki so ucinkoviti za hemostazo, za tesnitev rane in za adhezijo tkiva.

FL, ki so sedaj v uporabi, so narejena iz humane plazme, so visoko precis¢ena in
virusno inaktivirana tudi z dvojno metodo. Mozna pa je tudi rekombinantna oblika FL,
ker so razvili Ze rekombinantni trombin in fibrinogen (1 13).

Konvencionalna oblika FL je v tekodi obliki, katero je tezko in zamudno pripravijati,
ker je sestavljena iz dveh liofiliziranih delov. Ucinkovita je za zaustavitev vecine kirurskih
krvavitev, ki imajo majhen volumen, in so pod nizkim pritiskom. Nove oblike FL so
povoji oziroma preveze iz fibrinskega lepila. Zelo so uporabni za zaustavitev krvavitve
iz velike rane na terenu pri bolnikih s prirojeno ali pridobljeno motnjo strjevanja krvi



pred dokoncno oskrbo v bolnidnici. Med operacijo se ucinkovito uporablja absorbirajoca
preveza za zaustavitev krvavitev iz arterije in pri jetrni poskodbi. Poznano je tudi
fibrinsko lepilo v obliki razprsila za zaustavitev krvavitev iz manjsih povrsinskih in vedjih
ran, iz ustne sluznice ter v obliki pene za zaustavitev krvavitev na tezko dosegljivih
mestih, ki niso dostopna pritisku, npr. na terenu za zaustavitev krvavitev iz tezke
penetrantne poskodbe (113,114).

ryv

Z vsemi nastetimi oblikami FL se zmanjSa izguba krvi, dajanje koncentrata zaradi
prirojenega ali pridoblienega manjkajocega faktorja strjevanja krvi pa je manj pogosto.
Omogocajo hitro kontrolo in zmanjsajo strah zaradi neobvladljive krvavitve. Zmanjsajo
izgubo krvi med operacijo. Ce ga uporabljamo pri ortopedskih operacijah hemofilikov
ob nepretrgani infuziji manjkajocega faktorja, je izguba krvi manjsa kot pri osebah z
normalno hemostazo. Zato obcutno zmanjsa potrebo po nadomescanju koncentrata
in $e dodatno poceni obravnavo, ker je mozno napraviti ve¢ operativnih posegov
hkrati (24). Ob uporabi FL v obliki razprsila na povrsino rane pred zaprtjem koze pri
totalni kolenski artroplastiki oseb brez motnje strjevanja krvi so v randomizirani,
prospektivni in multicentri¢ni Studiji pri 58 bolnikih dokazali, da je bila postoperativna
izguba krvi pri skupini, kjer so uporabili FL le, 360 +/- 287ml, pri skupini brez FL pa
878 +/- 403 ml. Povprecna razlika je bila 518 ml (p<0.001). Zato je verjetno
uporaba FL pri totalni kolenski artroplastiki ucinkovita in varna in zmanjsa izgubo in
potrebo po nadomescanju krvi (I15).

V randomizirani prospektivni Studiji so dokazali uspesno uporabo FL pri novorojenckih
z zunajtelesno membransko oksigenacijo na mestih vstavitve Zilnih dostopov.

Uspesnost FL pri potrebni ponovni sréni operaciji ali nujni ponovni sternotomiji je bila
v randomizirani Studiji 92.6-odstotna v primerjavi z | 2.4-odstotno uspesnostjo obicajnih
topi¢nih dejavnikov. Vcasih pa je krvavitev, npr. po poskodbi jeter ali vranice tezko
zaustaviti le s kirurSko hemostazo. Tudi tedaj jo lahko uspesno zaustavimo s FL. Upo-
rablja se tudi v nevrokirurgiji za zamasitev poskodb dure, za popravilo kostnih defektov
in po izdrtju zoba (2).

Zakljucek

Nizkomolekularni heparin je ucinkovito in varno zdravilo za preprecevanje in zdravljenje
tromboze. Uporabo koncentrata antitrombina Ill svetujejo pri bolnikih s tezkim DIK-
om, z znaki veorganske odpovedi in z visoko pricakovano umrljivostjo. Antifibrinoliticna

zdravila, predvsem traneksamicna kislina, so uporabna pri bolnikih z razli¢nimi nagnjen;i
k krvavitvi, predvsem, ce bolnik krvavi iz sluznic.

DDAVP je zdravilo izbire za zdravljenje krvavitev pri lahki HA in pri VWB tipa I.
Uspesno pa ga lahko uporabljamo tudi pri vecini prirojenih motenj delovanja trombo-
citov, pri kronicni jetrni bolezni, pri uremiji, pri krvavitvah zaradi aspirina. Za zdravijenje
menoragije se najpogosteje uporabljajo oralni kontraceptivi, redkeje druge oblike
hormonskega zdravljenja. Pri menoragiji zaradi sistemskih motenj v hemostazi so

zelo udinkovita antifibrinoliti¢na zdravila.

Tudi fibrinska lepila so zelo uporabna pri neobvladljivih krvavitvah ali pri posegih s
pricakovano veliko izgubo krvi pri bolnikih brez motenj strjevanja krvi in pri osebah z
znano motnjo poleg nadomestnega zdravljenja.
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