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DOAK = Prevencija i liječenje  tromboembolijskih bolesti



RIZIK OD KRVARENJA:

• Trauma
• Hitni operativni zahvati
• Faktori rizika za krvarenje specifični za pacijenta

PREPORUKE



Klinička potreba za poništavanjem antikoagulacijskog učinka DOAK lijekova ovisi o:

1. Očekivanom riziku od krvarenja, postupka ili operacije, lokalizaciju krvarenja i hitnost kirurške intervencije

2. Vrijemenu posljednjeg uzimanja antikoagulansa

3. Bubrežnoj funkciji



Specifični antidoti za poništavanje učinka DOAK lijekova

• Idarucizumab za dabigatran

- fragment humaniziranog monoklonskog antitijela koje ima vrlo visok
afinitet vezanja na dabigatran

• Adneksanet alfa za rivaroksaban i apiksaban

- rekombinantni modificirani oblik ljudskog FXa koji se veže za DOAK lijek i time
blokira njegovo djelovanje

• Ciraparantag još u razvojnoj fazi 

- širok spektar djelovanja, djeluje na sve DOAK lijekove (direktne inhibitore FXa i 
FIIa). 
Univerzalni antidot za više vrsta antikoagulacijskih lijekova, uključujući i
nefrakcionirani i niskomolekularni heparin. 



Specifični antidoti za poništavanje učinka DOAK lijekova

ANTIDOT Ciljani lijek Mehanizam 
poništenja 
DOAK-a

Početak djelovanja Status

Idarucizumab Dabigatran Monoklonsko
antitijelo vrlo
visokog afiniteta za 
dabigatran

Vrlo brzo (<10 min) Odobren

Andeksanet alfa Rivaroksaban, Apiksaban Modificirani oblik
humanog FXa (lažni
faktor Xa) 
specifično veže
DOAK lijek

Brzo, ali kratko Odobren

Ciraparantag Heparini i svi DOAK lijekovi Mala sintetska
molekula 
nekovalentno veže 
heparine i DOAK-e

Brzo U razvoju



Nespecifična sredstva za poništavanje učinka DOAK lijekova

Koncentrat protrombinskog kompleksa (PCC) sadrži faktore zgrušavanja ovisne o vitaminu K (FII, FVII, FIX i 

FX). Dostupan je u obliku koji sadrži sva četiri navedena faktora (najčešće u uporabi) i u obliku koji sadrži 3 

od ukupno 4 faktora ovisna o vitaminu K (FII, FIX, FX).

ISTH=International Society on Thrombosis and Haemostasis, 

EHRA=European Heart Rhythm Association i 

ESAIC= European Society of Anesthesiology and Intensive Care) 

preporučuju primjenu PCC-a u kliničkim situacijama kada specifični antidoti nisu dostupni



ODLUKA O PRIMJENI ANTIDOTA DOAK LIJEKOVA OVISI O:

1. Mehanizmu djelovanja DOAK-a i njihovim farmakološkim svojstvima

2. Poluvremenu eliminacije

3. Bubrežnoj funkciju i klirensu kreatinina

4. Hitnosti zahvata i krvarenju



Elektivni i planirani dijagnostičko–terapijski i kirurški postupci ne zahtijevaju poništavanje (reverziju) 

antikoagulacijskog učinka DOAK-a već pažljiv preproceduralni plan

Vrsta DOAK-a Proceduralni 
rizik krvarenja

Preproceduralni prekid terapije

5. dan 4. dan 3. dan 2. dan 1. dan 0 dan

Dabigatran
kl.kr. <50 
ml/min

visok + - - - - NE uzeti DOAK na dan 
operacije

nizak + + + - -

Dabigatran kl.kr. 
≥50 ml/min
Rivaroxaban
Apiksaban
edoksaban

visok + + + - -

nizak + + + + -



Kod hitnog zahvata primjena antidota ovisiti će o:
• Vremenu kada je pacijent uzeo zadnju dozu DOAK-a
• Dozi lijeka
• Vrsti hitnog zahvata/operacije
• Prisutnosti krvarenja

Procjena hitnosti operacije i izmjerene koncentracije DOAK-a

HITNOST < 6 sati HITNOST 6 – 25 sata HITNOST 25 – 48 sati

DOAK < 50 ng/ml
Može na operaciju

DOAK < 50 ng/ml
Može na operaciju

DOAK < 50 ng/ml
Može na operaciju

DOAK 50 ng/ml ili konc. nepoznata
Razmotriti primjenu antagonista DOAK-a
Može na operaciju

DOAK ≥ 50 ng/ml: 
ponoviti određivanje konc. DOAK-a 
nakon 8 – 12 h
ako je < 50 ng/ml – može na operaciju
≥ 50 ng/ml – razmotriti primjenu 
antagonista DOAK-a i može na operaciju

DOAK ≥50 ng/ml ili konc. nepoznata
Pričekati da prođe 48 sati od zadnje
doze, potom može na operaciju

Nepoznata konc. DOAK-a 
Razmotriti antagoniste DOAK-a ako je 
zadnja doza uzeta unutar 48 sati, potom
može na operaciju



ZAKLJUČAK: 

Prema trenutno važećim smjernicama, primjena antidota preporučuje se:

Kod životno ugrožavajućih ili teških krvarenja
(intrakranijalno krvarenje, gastrointestinalno krvarenje s nestabilnom hemodinamikom).

Kod hitnih kirurških ili invazivnih zahvata koji se ne mogu odgoditi,
a postoji povećani rizik od krvarenja zbog terapijskih koncentracija DOAK-a

Kod akumulacije DOAK-a zbog smanjene eliminacije lijeka iz organizma, 
osobito kod pacijenata s bubrežnom insuficijencijom (npr. kod liječenja dabigatranom koji se oko 80% 
izlučuje bubrezima)

Kod pacijenata kod kojih ne postoji mogućnost uklanjanja DOAK-a drugim metodama
(npr. hemodijalizom u slučaju dabigatrana).



PRIMJERI IZ KLINIČKE PRAKSE KBC Sestre milosrdnice:

Kvantitativni i kvalitativni testovi:

Uzorkovanje krvi za:
• Laboratorijsko određivanje koncentracije DOAK-a

• Viskoelastometrijski analizator dizajniran za brzu 
analizu koagulacije cijele krvi

Uzorkovanje urina:

• Test traka DOAK Dipstic, DOASENSE GmbH

Uređaji uz krevet 
bolesnika (engl. 
point of care, POC)



Clot Pro - viskoelastični uređaj za praćenje
zgrušavanja krvi i učinak antkoagulansa

ClotPro
sustav za hemostazu je 6-kanalni viskoelastometrijski

analizator, dizajniran za brzu analizu koagulacije cijele krvi.

Tijekom koagulacije, krv se lijepi na površine čašice i igle i 

kontinuirano se određuje mehanička čvrstoća krvnog ugruška.

Parametri trombelastografije: CT, CFT, A5, A10, MCF, ML





PRIKAZ SLUČAJA. 1.

1. Kronični subduralni hematom

M, 77 y, ASA III
Terapija Xalerto (rivaroxaban) 20 mg zbog AF, uzeo 2 
dana prije prijema u bolnicu
PV 85%; INR 1,1; Kl.Kr. 103 ml/min
GCS 15, bez motoričke slabosti

CT mozga



PRIKAZ SLUČAJA. 1.

OPERATIVNI ZAHVAT ODGOĐEN!



PRIKAZ SLUČAJA, 2.

2. Krvareća pseudoaneurizma desne brahijalne arterije

Ž, 73 g, ASA III
Terapija Eliquis (apixaban) 2,5 mg 2 x dne, uzela večer prije 
prijema u bolnicu

PV 97%, INR 1.0, Kl.Kr 36 ml/min

Hitni operacijski zahvat



Terapija:  

1500 UI protrombinskog kompleksa

OPERATIVNI ZAHVAT IZVRŠEN

PRIKAZ SLUČAJA, 2.



PRIKAZ SLUČAJA, 3.

3. Postoperativna trbušna kila, FA

M, 76 g, ASA III
Terapija Xalerto (rivaroxaban) 20 mg 1 x dne, 
uzela ujutro u 7:00 sati prije prijema u bolnicu
Kreatinin 107, Kl.Kr 57 ml/min
Uzorkovano  nakon 5 sati 

Konc. DOAK-a 638 ng/ml

Elektivni operacijski zahvat

OPERATIVNI ZAHVAT ODGOĐEN!



PRIKAZ SLUČAJA, 4.

4. Akutni abdomen, divertikulitis, 
FA, Insuf. trikuspidalne valvule teškog stupnja
Kardiomiopatija
Arterijska hipertenzija

Ž, 64 g, ASA IIIE
Terapija Pradaxa (dabigatran) 150 mg 2 x dne, 
uzela ujutro u 8:00 sati prije prijema u bolnicu
Kreatinin, Kl.Kr ml/min
Uzorkovano nakon 10 sati 

Konc. DOAK-a ng/ml

Hitni operacijski zahvat

TERAPIJA: 500 ij PCC



ZAKLJUČAK:

Odluku o primjeni specifičnih ili nespecifičnih 
antidota DOAK-a olakšava primjena kvalitativnih 
i kvantitativnih metoda detekcije DOAK-a, koje 
bi stoga trebale postati standardom u 
svakodnevnoj kliničkoj praksi


