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Lidz ar tieSo peroralo antikoagulantu plasaku ienaksanu kliniskaja praksé aktuals
kluvis jautajums par ricibas iespéjam gadijumos, kad nepiecieSams steidzami
inaktivét antikoagulantu darbibu. Ir izstradati algoritmi ricibai K vitamina antagonista
varfarina izraisitu dzivibai bistamu asino$anu gadijumos. Lidz $im efektiva antidota
trikuma dé| asino$anu apturésana tieSo peroralo antikoagulantu lietoSanas
gadijumos bija saméra problematiska. Paslaik tiek veikti pétijumi un dazadas izpétes
stadijas atrodas vairaki potencialie jauno peroralo antikoagulantu antidoti. Tomer
pavisam nesen gan Eiropa, gan ASV lietoSanai kliniskaja praksé ir apstiprinats
idarucizumabs — tie$a trombina inhibitora dabigatrana antidots.

Jaunie peroralie
antikoagulanti un to antidoti

K vitamina antagonists varfarins lidz
2008. gadam bija vienigais peroralais anti-
koagulants trombembolisko slimibu arsté-
$ana un profilaksé, ka ari insulta profilakse
pacientiem ar mirdzaritmiju. Ka zinams,
antikoagulantu izveles iespéjas nu jau vairs

neaprobezojas tikai ar varfarinu, jo vairakus
gadus ir pieejami ari tieSie peroralie antiko-
agulanti (TOAK). Lai gan varfarina terapei-
tisko efektivitati nevar noliegt, ir aprékinats,
ka INR rekomendétajas robezas atrodas ti-
kai 55-68 procentos no kopéja varfarina

lietoSanas laika [1]. VienkarSaka lietoSana
bez medikamenta devas individualas pie-

méroSanas un reguldras koagulacijas radi-
taju kontroles nepiecieSamibas padara TOAK
lietodanu értaku. At8kiriba no varfarina Siem
medikamentiem ir atrs darbibas sakums,
un pec lietosanas partrauks$anas isaka pe-
rioda atjaunojas normali hemostazes radi-
taji. Tapat TOAK ir ar uzturu uznemta K vit-
amina neatkarigi un ar mazaku risku mij-
iedarbibai ar citiem medikamentiem [2].
Bet galvenais — TOAK pétijumos un ari ve-
lak Kliniskaja praksé ir paradijusi mazaku
asinoSanas risku neka varfarins [3-7]. Kaut
ari reti, tomér nozimigas un dzivibai bis-
tamas asinoSanas var attistities ari TOAK
lietoSanas laika. Tapat TOAK lietotaji var
piedzivot dazadas traumas un noklit situa-
cijas, kas prasa steidzamu operaciju vai in-
vazivu iejaukSanos. Varfarina lietotajiem
hemostazes raditaju normalizé3anai var iz-
mantot K vitamina, svaigi saldétas plaz-
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Idarucizumabs un dabigatrans
1. attéls [[11]

Inaktivetais
dabigatrans
idarucizumaba
antigénu
saisto$aja vieta

Idarucizumaba un
dabigatrana molekulas

mas, protrombina kompleksa koncentrata
vai rekombinéta Vlla faktora kombinaciju
[8], kamér TOAK lieto$anas gadijumos an-
tikoagulacijas efekta atcel3ana ir apgratina-
ta specifisku antidotu trikuma dé|. Nemot
véra to, ka lidz ar TOAK ievieSanu klinis-
kaja praksé aktualiz&jies jautajums par rici-
bas iespéjam dzivibai bistamu asino$anu
un steidzamu operaciju gadijumos, sakas
darbs ari pie TOAK antidotu izstrades. Pas-
laik dazadas izpétes stadijas atrodas tris
TOAK antidoti — ar faktora Xa inhibitoru riv-
aroksabana un apiksabana antidotu andek-
sanetu alfa ir pabeigts tresas fazes pétijums
[9], un ASV Partikas un zalu parvaldé tiek
gatavota ta apstiprinasana lietosanai klinis-
kaja praksé. Paslaik norit otras fazes pétiju-
mi universalam TOAK un heparina antido-
tam ciraparantagam. Savukart tie$a trombi-
na inhibitora dabigatrana antidots idaruci-
zumabs jau ir apstiprinats lietosanai klinis-
kaja praksé gan ASV, gan Eiropa un ir pie-
ejams Latvijas slimnicas.

ldarucizumabs - no
pirmsakumiem lidz
farmakologiskajam ipasibam
Vésture. Idarucizumabs ir monoklonala
antiviela tieSa trombina inhibitora dabi-
gatrana neitralizacijai. Idarucizumaba iz-
strades sakuma peles imunizéja ar no dabi-
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gatrana izdalitiem un ar neséjproteiniem
saistitiem hapténiem un no iegtajam mo-
noklonalajam antivielam izdalija antivielas
ar visaugstako afinitati pret dabigatranu.
Tajas pelém raksturigds aminoskabju sek-
vences aizstaja un ieguva humanizétas mo-
noklonalas antivielas ar isaku pussabruksa-
nas periodu un samazinatu imano reakciju
radanas iespéju [10, 11].

Darbibas mehanisms. |darucizumabam
raksturiga augsta afinitate pret dabigatra-
nu — tas saista un inaktivé dabigatranu ap-
tuveni 350 reizes spécigak, neka dabi-
gatrans spéj saistit trombinu. Idarucizuma-
ba specifiskuma dé| tas neietekmé citus
antikoagulantus.  Dabigatrana  antidota
struktdra ir atrastas lidzibas ar trombinu,
tomeér tam nepiemit antikoagulanta vai pro-
koagulanta ipaSibas [10]. Pievienojot idaru-
cizumabu ar protrombinu bagatai plazmai
un nosakot recé$anas laika izmainas, neti-
ka noverota recéSanas laika paatrinasanas.
Idarucizumabam nepiemit spéja aktivét ko-
agulacijas kaskadi, saistoties un aktivéjot
citus fiziologiskas koncentracijas eso$us
faktorus, tostarp fibrinogénu, fon Villebran-
da faktoru, V, VII un XIIl faktoru. Veicot
trombocitu agregacijas testus, neatklaja

idarucizumaba spéju aktivét trombocitus
[10,12].

Farmakokinetika. Idarucizumaba aug-
stas afinitates dé| tas jau dazu milisekunzu
laikéa saista dabigatranu, veidojot |oti stabi-
lu kompleksu. Idarucizumaba atbrivo$anas
no dabigatrana norit |oti Iéni, ka dé| idaru-
cizumaba-dabigatrana saistiba ir praktiski
neatgriezeniska [10]. Maksimalo koncen-
traciju plazma idarucizumabs sasniedz jau
piecu mindsu laika, nodroSinot tdlitéju da-
bigatrana neitralizacijas efektu [12]. Idaru-
cizumaba 100 reizu lielakas molekulmasas
dé| tas pretéji dabigatranam neiek|lst eks-
travaskularaja telpa (skat. 1. attélu). Dabi-
gatrana antidotu ievada fikséta piecu gra-
mu kopéja deva, kura ir aprékinata, nemot
véra RE-LY (The Randomized Evaluation of
Long-Term Anticoagulation Therapy) pétiju-
ma noteikto dabigatrana 90. procentiles
koncentraciju plazma [11, 14]. Ar $o sali-
dzino$i augsto kopéjo devu tiek nodrosinats
tas, ka tiks inaktivéts ari ekstravaskulari
eso$ais dabigatrans, kad tas parvietosies
koncentracijas gradienta virziena uz intra-
vaskularo telpu [11].

Idarucizumabs no organisma tiek izva-
dits galvenokart renalas ekskrécijas cela.

Aktiveta parciala tromboplastina laika normalizéSanas péc idarucizumaba

2. attéls |ievades [13]
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Pétijumos, iesaistot veselus brivpratigos ar
normalu nieru funkciju, idarucizumaba pus-
sabruk$anas periods bija 45 mindtes. Jau
Cetras stundas péc idarucizumaba ievades
ta plazmas koncentracija saruka lidz 4% no
maksimali sasniegtas. Lai gan pussabruk-
$anas periods ir Tss, viss plazma un ekstra-
vaskularaja telpa eso3ais dabigatrans tiek
neatgriezeniski saistits dazu mindsu laika,
par ko liecina straujais briva dabigatrana
koncentracijas kritums un vienlaikus koagu-
lacijas testu normalizacija [12, 13]. Trau-
cétas nieru funkcijas gadijuma idarucizu-
maba koncentracija plazma pieaug, tomeér
ari $ajos gadijumos nav nepiecieSams ida-
rucizumaba devu korigét. Ta ka samazina-
tas nieru funkcijas apstaklos nereti pieaug
ari dabigatrana plazmas koncentracija,
vienlaikus palielinata idarucizumaba kon-
centracija ir pat ieguvums [10].
Farmakodinamika. Dabigatrana neitrali-
zacijas limeni iespéjams veértét péc ta plaz-
mas koncentracijas pirms un péc idarucizu-
maba injekcijas vai ar koagulacijas testu
palidzibu. Aktivétais parcialais tromboplas-
tina laiks (@PTT) un trombina laiks (TT) ir
plasak pieejamie testi, tomér dabigatrana
neitralizaciju var novérot, ari izmantojot
ekarina recésanas laika (ECT) un atSkaidita
trombina laika (dTT) normalizaciju. Idaruci-
zumaba pirmas fazes nejausinata pétijuma
ar 47 veselu brivpratigo dalibu izmantoja
Sos koagulacijas testus, lai salidzinatu da-
Zadu idarucizumaba devu un placebo ietek-

mi dabigatrana neitralizacija. Visi dalibnieki
tris dienas pirms idarucizumaba ievades
lietoja dabigatranu 220 mg divas reizes
diena. Ceturtaja diena divas stundas péc
pédéjas dabigatrana devas dalibnieki tika
nejausinati iedaliti placebo vai Cetru daza-
du idarucizumaba devu infaziju grupas. Pa-
cienti idarucizumaba grupas sanéma vienu
no tris iespéjamam idarucizumaba devam
(1 grams, 2 grami vai 4 grami) piecu mind-
$u garas inflizijas vai divas idarucizumaba
infzijas (5 gramu un 2,5 gramu devas) ar
stundas starplaiku. Péc idarucizumaba in-
fazijas pacientu dTT, ECT, aPTT, TT un akti-
vétais recé$anas laiks normalizéjas dazu
mintSu laika devas atkariga veida (skat. 2.
attélu) [13]. Lidzigus rezultatus ieguva ari
pétijuma, kura dabigatranu lietoja dalibnie-
ki ar viegli vai vidéji samazinatu nieru funk-
ciju (kreatinina klirenss attiecigi 60-90 ml/
min vai 30-60 ml/min). Turklat, veicot at-
kartotu idarucizumaba ievadi péc diviem
ménesiem, novéroja tadu pasu dabigatrana
neitralizacijas efektu ka pétijuma sakuma.
Idarucizumaba 1s& pussabruk$anas perioda
dé| jau 24 stundas péc ta ievades varéja
atsakt efektivu dabigatrana terapiju [15].
Blakus efekti. Idarucizumaba ievade ne-
tiek saistita ar nozimigam blakusparadi-
bam. Pirmas fazes pétijumos komplikaciju
biezums bija lidzigs idarucizumaba un pla-
cebo grupas un biezaka novérota blakuspa-
radiba bija galvassapes. Kopuma visas
blaknes bija vieglas intensitates bez nepie-

Atskaidita trombina un ekarina recéanas laika normalizacija

cieSamibas partraukt idarucizumaba ievadi
[12, 131

Cel$ lidz apstiprinasanai
Eiropa un Amerika

RE-VERSE AD (The Reversal Effects of
Idarucizumab on Active Dabigatran) ir tre-
Sas fazes idarucizumaba pétijums, kura
paslaik piedalas aptuveni 400 dazadu val-
stu centri ar mérki iesaistit 300 pacientus.
éajé pétijuma tiek ieklauti dabigatrana lie-
totaji, dalot tos divas grupas, lai iespéjami
precizak atspogulotu to situaciju, kada ik-
dienas kliniskaja praksé varétu tikt apsvéerta
specifiska antidota ievade dabigatrana lieto-
tajiem. A grupu veido pacienti, kuri slimni-
ca ir nonakusi ar dzivibai bistamu asino$a-
nu, bet B grupu — pacienti, kuriem nepie-
cieSama steidzama operacija vai invaziva
proceddra un kuru nevar atlikt uz vismaz
8 stundam. Lémums par idarucizumaba iz-
mantosanas nepiecieSamibu ir atstats arsté-
jo$a arsta zina, kurs izvérté pacienta klinis-
ko situaciju, nezinot pacienta koagulacijas
testu rezultatus. Visi pétijuma ieklautie da-
bigatrana lietotaji sanem idarucizumabu —
divus 2,5 gramu intravenozus bolus ar
15 minasu maksimalo starplaiku. Pirms
idarucizumaba injekcijas, ka ari noteiktos
laikos péc pirmas injekcijas tiek nemti asins
paraugi dTT un ECT noteik$anai, kurus vé-
lak izmantos idarucizumaba farmakokinétis-
ko un farmakodinamisko ipasibu analizé.
ECT un dTT izmainas cetru stundu laika

Briva dabigatrana koncentracija

3. attéls | péc idarucizumaba ievades [16] 4. attéls | péc idarucizumaba ievades [16]
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péc idarucizumaba injekcijas izmanto maksi-
mala procentuala dabigatrana antikoagulaci-
jas efekta samazinajuma noteik$anai, definé-
jot to ka primaro pétijuma galamérki [16].
Paslaik ir pieejami pétijuma rezultati ar
datiem par pirmajiem 90 pacientiem, no ku-
riem 51 tika ieklauts dzivibai bistamo asino-
$anu grupa (A grupa), bet 39 — neatlieckamas
operacijas grupa (B grupa). Vairak neka
90% no ieklautajiem pacientiem dabigatra-
nu lietoja insulta profilaksei mirdzaritmijas
del. Ta ka dabigatrana koncentracija plazma
ir mainigs lielums, vélak secinaja, ka dalai
pacientu dTT un ECT iestaanas bridi bija
normas robezas. Tapéc kopuma turpmako
datu analizi veica tiem 68 pacientiem, kam
bija pagarinats dTT un 81 pacientam ar pa-
garinatu ECT. Analizé neieklautajiem pacien-
tiem ar normalu dTT vai ECT bija labaki nie-
ru raditaji un pagajis ilgaks laiks kop$ péde-
jas dabigatrana devas. Péc idarucizumaba
ievades jau pirmo minasu laika dTT normali-
z€jas 98% A grupas un 93% B grupas pa-
cientu, bet ECT normalizéjas 89% A grupas
un 88% B grupas pacientu (skat. 3. attélu).
Savukart briva dabigatrana koncentracija
Cetras stundas péc idarucizumaba ievades
83 no 86 pacientiem bija tuvu zemakajam
nosakamam limenim. Diennakti péc idaruci-
zumaba ievades 79% pacientu brivd dabi-
gatrana koncentracija bija zem 20 ng/ml
(skat. 4. attélu). lzvértéjot kliniskos radita-
jus, A grupas pacientiem hemostazi pilniba
normalizéja vidéji 11,4 stundu laika. Opera-
ciju laika B grupa 33 no 36 pacientiem bija
normala hemostaze, bet trijiem ta bija viegli
vai vidéji izmainita. Pétijuma laika tika regis-
treti 18 naves gadijumi, un visi tika saistiti
ar pacienta blakusslimibam vai galveno hos-
pitalizacijas iemeslu. Pieciem pacientiem di-
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vas vai vairak dienas péc idarucizumaba sa-
nemsanas attistijas trombotiski notikumi. Ja-
piebilst, ka nevienam no $iem pacientiem
komplikaciju rasanas bridi nebija atjaunota
antikoagulantu terapija [16].

Nemot véra pirmo fazu pétijumu un RE-
VERSE-AD pétijuma rezultatus, idarucizu-
mabs ASV jau 2015. gada oktobri un Eiro-
pa 2015. gada novembri tika apstiprinats
lietoSanai kliniskaja praksé ka dabigatrana
antidots. Lai gan parasti medikamenta ap-
stiprinaSana ASV Partikas un zalu parvalde
(Food and Drug Administration — FDA) ir
sarezgits un gar§ process, idarucizumabs
ka inovativs medikaments nopietnu stavok-
|u arstéSanai bez pieejamiem alternativiem
medikamentiem izgaja paatrinatu FDA ap-
stiprinasanas celu [17].

Idarucizumaba vieta kliniskaja
prakseé

Galvenas idarucizumaba lietosanas indi-
kacijas ir dabigatrana neitralizé$ana pa-
cientiem, kam ir nepiecieama neatliekama
vai steidzama operacija vai ir dzivibai bista-
ma un nekontroléjama asino$ana [18]. In-
dividuali izvértgjot asinosanas vietu un stip-
rumu vai ari planotas operacijas steidzami-
bu, idarucizumaba ievade jau tagad Eiro-
pas vadlinijas tiek rekomendéta ka izvéles
metode dabigatrana lietotaju apriipei aki-
tas situacijas [19]. Tomér janem véra, ka
pacienta turpmaka prognoze ir atkariga ne
tik daudz no idarucizumaba lietoSanas, ka
no pacienta blakusslimibam, ko pieradija
ari pacientu mirstibas raditaji REVERSE-AD
pétijuma [16]. Apsverot idarucizumaba ie-
vades indikacijas, liela nozime ir laikam,
kas pagajis kop$ pédéjas dabigatrana de-
vas. Dabigatrana pussabruksanas periods

pacientiem ar normalu nieru funkciju ir vi-
déji 11-22 stundas un aPTT normas robe-
Zas atgriezas 40 stundu laika kop$ pédgjas
dabigatrana devas [20]. Attiecigi, ja kop$
pédéjas dabigatrana devas ir pagajusas vai-
rak neka 48 stundas, dabigatrans, vistica-
mak, nebis asino$anas célonis un idaruci-
zumaba ievade ievérojamu labumu nedos
[11]. Ja nav zinams pédéja dabigatrana de-
vas ienemsSanas laiks, par idarucizumaba
ievades nepiecieSamibu var palidzét lemt
aPTT un TT noteikSana. Normalu testu ga-
dijuma tiek izslégta dabigatrana vaina asi-
nosana [21]. Savukart pagarinatu aPTT un
TT gadijumos jaatceras ari par aknu slimi-
bu un liela asins zuduma ietekmi uz koagu-
lacijas laika pagarinasanos [11]. Pacien-
tiem ar augstu tromboZu risku dabigatrana
lietoSanu iespéjams atsakt jau 24 stundu
laika kop$ pédéjas idarucizumaba devas ta
Tsa pussabruks$anas perioda dé| [15]. Tapat
idarucizumaba farmakokinétiskas ipasibas
nodroSina to, ka neatliekamu kirurgisku
manipulaciju gadijumos operaciju iespé-
jams sakt jau neilgi péc idarucizumaba ie-
vades. Operaciju noslédzot, antikoagulantu
terapiju iespéjams atjaunot, tiklidz ir iegita
adekvata hemostaze. Ta ka idarucizumabs
ir dabigatrana specifisks, dabigatrana vieta
var lietot citus antikoagulantus [11].
Nosléguma jateic, ka idarucizumaba ie-
naksana kliniskaja praksé ir atvieglojums
tiem specialistiem, kam ikdiena jasaskaras
ar situacijam, kas prasa steidzamu dabi-
gatrana darbibas izbeigsanu. Savukart, rau-
goties no dabigatrana lietotaju viedok|a,
parlieciba par antidota esamibu nekontrolé-
jamu asinoSanu gadijumos ir faktors, kas
spétu veicinat lidzestibu dabigatrana lieto-
$ana trombotisko notikumu profilaksei.
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