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SAZETAK

Cilj istrazivanja:

Cilj ovoga rada je istraziti mjesto direktnih oralnih antikoagulansa u klinickoj praksi kod
pacijenata s dijagnozom tromboembolijske bolesti. Radi se o novoj skupini lijekova, koja se
pojavila na trzistu prije svega nekoliko godina. U tu svrhu provedeno je retrospektivno
opservacijsko istrazivanje, a dobiveni podaci su analizirani, na temelju ¢ega je donesen
zaklju¢ak o uskladenosti propisane terapije s najnovijim smjernicama. Dobiveni rezultati su
usporedeni i s rezultatima sli¢nih europskih i svjetskih istrazivanja. Takoder je dan uvid u
farmakoloske karakteristike starih i novih lijekova, u glavna stanja u kojima je indicirana
upotreba istih, te u njihove klinicke studije. Osim toga, Zeljelo se i procijeniti kakav je
medusoban odnos predstavnika direktnih oralnih antikoagulansa, kada govorimo o

ucinkovitosti i sigurnosti, te da li bi neki od njih bili bolji izbor od drugih.

Materijali i metode:

Kao materijal za izradu ovog rada posluZili su €lanci iz relevantnih znanstvenih casopisa,
razna kongresna izvjesca, poglavlja udzbenika na temu antikoagulacijskih lijekova, te vazece

smjernice hrvatskih, europskih i svjetskih udruzenja.

Za izradu eksperimentalnog dijela koristeni su podaci iz baze podataka Klinicke bolnice
Dubrava, i to sljededéi: dob, spol, dijagnoza i propisana terapija skupine bolesnika otpustenih
s dijagnozom tromboembolijske bolesti. Provedena je retrospektivna opservacijska studija u
razdoblju od 01.01.2018. do 01.06.2018. Dobiveni podaci su analizirani deskriptivhom
statistickom metodom, te kao takvi usporedeni. Pradena je propisana antikoagulantna
terapija u ovisnosti o dobi, spolu i dijagnozi pacijenata, te je napravljena statisti¢cka analiza,
na temelju koje je ustanovljena uskadenost propisane terapije s vazeim smjernicama.
Dobiveni podaci su stavljeni u kontekst hrvatskog trzista i upotrebe novih lijekova u odnosu
na varfarin. Napravljena je i usporedba sa slicnim istrzivanjima u drugim zemljama, te su

izvuceni zakljucci.



Rezultati:

Rezultati su pokazali da je od ukupno 201 pacijenata ukljuéenih u istrazivanje, velika veéina
ispitanika prilikom izlaska iz bolnice otpustena s varfarinom u terapiji i to njih 79% (158/201),
dok je samo 21% (43/201) ispitanika dobilo preporuku za direktni oralni antikoagulans. Od
DOAK-a najzastupljeniji je bio rivaroksaban - 67%, potom dabigatran — 30%, te apiksaban —
3%.

Kada je praéena propisana terapija u ovisnosti o dijagnozi doslo se do sljedecih podataka. Od
48 pacijenata s atrijskom fibrilacijom 88% (42/48) ih je dobilo varfarin, a tek 12% (6/48)
DOAK. Sli¢ni su rezultati i kod pacijenata s dijagnozom plu¢ne embolije. Od 42 ispitanika, cak
79% (33/42) ih je dobilo varfarin, a samo 21% (9/42) DOAK. Kada pak govorimo o dijagnozi
duboke venske tromboze, 78% (87/111) takvih pacijenata je dobilo varfarin, a svega 22%
(24/111) DOAK.

Podjelom ispitanika prema spolu, ustanovljeno je da je 83% (82/101) Zena otpusteno iz

bolnice s varfarinom kao i 75% (75/100) muskaraca.

Ocekivano, mlada, radno aktivna populacija imala je najveci udio uvedenih direktnih oralnih
antikoagulansa, ¢ak 37% (22/59). Najmanji udio imala je srednja dobna skupinu ispitanika,
dakle svi stariji od 65 i mladi od 80 godina, svega 9% (6/68). NeSto malo veci postotak su
imali najstariji ispitanici, gdje je 20% (15/74) njih izaslo iz bolnice s DOAK-om. U svakoj

navedenoj skupini, najvise se propisivao rivaroksaban.

Zakljucak:

Rezultati klini¢kih studija direktnih oralnih antikoagulansa su ohrabrujuéi, a DOAK-i imaju i
brojne prednosti u odnosu na varfarin, poput izbjegavanja laboratorijskog praéenja, fiksnog
doziranja, brzog nastupa i prekida djelovanja, nemaju interakcija s hranom, imaju puno
manje interakcija s drugim lijekovima. Glavni nedostatak nove skupine lijekova je zapravo
njihova cijena, koja je nekoliko puta visa od one lije€enja varfarinom. Rezultati dobiveni iz
eksperimentalnog dijela ovoga rada pokazuju da u Klinickoj bolnici Dubrava kada je u pitanju

propisivanje oralne antikoagulantne terapije i dalje prevladava varfarin (79%), u svim dobnim
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skupinama i u svim indiciranim dijagnozama. Kada se DOAK i propiSe, onda se u 67% takvih
slucajeva propisSe rivaroksaban, koji je ujedno najbrze rastué¢i DOAK na hrvatskom trzistu. Na
dabigatranu zavrsi dvostruko manje pacijenata, dok je apiksaban u KB Dubrava gotovo
nezastupljen, ¢emu pogoduje Cinjenica da je zadnji doSao na trziSte i ocito joS nije ostvario
znacajniju primjenu u klinickoj praksi. Iz svega navedenog moze se zakljuciti da trend porasta
propisivanja DOAK-a postoji i u KB Dubravi, ali je dosta sporiji u odnosu na porast u Republici
Hrvatskoj. Za pretpostaviti je da ¢e se ovakvi trendovi nastaviti i u buduénosti, te dovesti do
daljnjeg rasta zastupljenosti direktnih oralnih antikoagulansa u terapiji pacijenata u odnosu

na antagoniste vitamina K.



SUMMARY

Aim:

The aim of this research is to investigate the place of direct oral anticoagulants in clinical
practice in patients with thromboembolic disease diagnosis. Direct oral anticoagulants are
relative new drugs, which appeared on the market just a few years ago. For that purpose a
retrospective observational study was made and provided data were analyzed. Based on
that analyze a conclusion on the compatibility of prescribed therapy with the latest
guidelines was made. The obtained results were compared with the results of similar
European and world research. It is also given an insight into the pharmacological
characteristics of old and new drugs, the main conditions in which they are indicated, and
their clinical studies. In addition, we also wanted to evaluate the relationship between direct
oral anticoagulants, when speaking about efficiency and safety, in order to figure out which

of them could be better.

Materials and methods:

Articles from relevant scientific journals, various congress reports, chapters of textbooks,
valid guidelines of Croatian, European and world associations on the subject of
anticoagulation medications served as material for making this work. Data from the Clinical
Hospital Dubrava database, like age, name, sex, diagnosis and prescribed therapy of patients
who had diagnosis of thromboembolic disease were used for developing the experimental
part of this work. A retrospective observation study was carried out in the period from
January 1st, 2017 to June 1st, 2018. The obtained data were analyzed by a descriptive
statistical method, and as such compared. Anticoagulant therapy was monitored depending
on age, gender and patient diagnosis, and a statistical analysis was performed, in purpose to
compare the compatibility of prescribed therapy with the valid guidelines. The obtained data

were placed in the context of the Croatian market and the use of new drugs compared to
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warfarin. Comparison with similar researches in other countries was made, and conclusions

were brought.

Results:

The results showed that most of the respondents were released from the hospital with
warfarin in therapy - 79% (158/201), while only 21% (43/201) of the respondents received
direct oral anticoagulants. The most used DOAC is rivaroxaban - 67%, then dabigatran - 30%,
and apixaban - 3%. When the prescribed therapy was followed, depending on the diagnosis,
the following data were obtained: among 48 patients with atrial fibrillation 88% (42/48)
received warfarin and only 12% (6/48) DOACs. Similar results were found in patients with
pulmonary embolism. Among 42 respondents, 79% (33/42) received warfarin, and only 21%
(9/42) DOACs. When we talk about deep vein thrombosis diagnosis, 78% (87/111) of the
patients received warfarin, and only 22% (24/111) DOACs. According to the classification of
respondents toward sex, it was found that 83% (82/101) of women were released from the
hospital with warfarin as well as 25% (25/100) of men. Expected, younger, working-active
population had the highest share of direct oral anticoagulants, up to 37% (22/59). The
smallest share had a middle age group of respondents (all older than 65 and younger than 80
years) only 9% (6/68). The oldest respondents had a slightly higher percentage, where 20%
(15/74) of them were released from the hospital with DOAC. In each of the mentioned

groups, rivaroxaban was the most prescribed DOAC.

Conclusion:

The results of clinical studies of direct oral anticoagulants are encouraging. DOACs have also
many advantages in related to warfarin, such as avoiding laboratory monitoring, fixed
dosage, rapid onset and interruption of action, no food interaction and much less
interactions with other drugs. The main disadvantage of the new drug group is actually their
price, which is several times higher than warfarin. The results from the experimental part of

this paper show that in the Clinical Hospital Dubrava when it comes to prescribing oral
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anticoagulant therapy, predominantly warfarin (79%) prevails in all age groups and in all
indicated diagnoses. When DOAC is prescribed, then 67% of such cases rivaroxaban is
prescribed. Rivaroxaban is also the fastest growing DOAC in the Croatian market. The
prescription of dabigatran is 33%, twice less than rivaroxaban, while apixaban in Clinical
Hospital Dubrava is almost uninhibited, for the reason that he has recently come to the
market and has obviously not yet lived in practice. It can be concluded that the trend of
increasing DOACs exists also in Clinical Hospital Dubrava, but is much slower in relation to
the growth of the whole country. It is supposed that these trends will continue in the future
and lead to a further increase in the presence of direct oral anticoagulants in patient therapy

compared to vitamin K antagonists.
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1. UVOD | PREGLED PODRUCJA ISTRAZIVANJA

Posljednjih nekoliko godina, svjedoci smo velikoga napretka u razvoju antikoagulantne
terapije. Naime, nakon Sto su viSe od pola stoljeca antagonisti vitamina K bili jedini
raspoloZivi oralni antikoagulansi, otkrivena je potpuno nova skupina antikoagulantnih
lijekova, koja je nazvana novim oralnim antikoagulansima (NOAK). Prvi takav, koji je ugledao
svjetlo dana bio je dabigatran, a nedugo nakon njega na trziStu su se pojavili i drugi
predstavnici iste skupine: rivaroksaban, apiksaban i edoksaban. Kako isti lijekovi imaju veé
odredeni staz u lijeCenju, cijela skupina lijekova dobila je novi naziv: direktni oralni

antikoagulansi (DOAK).

Do otkri¢a ovih lijekova, standard u lije€enju tromboembolija bio je varfarin, lijek potvrdene
klinicke ucinkovitosti, ali i brojnih nedostataka, pocevsi od varijabilne farmakokinetike,
sporog pocetka i prestanka djelovanja, male terapijske Sirine, te sklonosti brojnim
interakcijama s hranom i drugim lijekovima. Zbog svega toga, jos je veéi znacaj otkri¢a nove
skupine, koja se za razliku od varfarina odlikuje brzim pocetkom djelovanja, relativno
velikom terapijskom Sirinom te ne zahtijeva laboratorijsku kontrolu, a i vrlo rijetko stupaju u
interakcije s hranom i drugim lijekovima. Zbog svega navedenog, pojava ovih lijekova

predstavlja veliki napredak u podrucju medicine.

MozZzemo ih podijeliti u dvije skupine, ovisno o mehanizmu djelovanja, tako dabigatran
eteksilat direktno inhibira trombin, dok rivaroksaban, apiksaban i edoksaban ostvaruju

antikoagulacijski ucinak inhibicijom faktora zgrusavanja Xa.

Lijekovi su odobreni u tri indikacije: prevenciji moZzdanog udara i sistemskog embolizma kod
pacijenata s nevalvularnom atrijskom fibrilacijom, lijecenju i prevenciji duboke venske
tromboze (DVT) i pluéne embolije (PE) te kao profilaksa venske tromboembolije uslijed
kirurskih zahvata ugradnje umjetnog kuka ili koljena. Tromboembolijska bolest kao
posljedica modernog nacina Zivota predstavlja veliki javnozdravstveni problem zbog visokog
mortaliteta, kako u razvijenim zemljama svijeta, tako i u Hrvatskoj, a upravo su direktni

oralni antikoagulansi ucinkovita mjera prevencije i lijeCenja istih.



1.1. Hemostaza i zgrusavanje krvi

Hemostaza je fizioloski mehanizam zaustavljanja krvarenja iz ostec¢ene krvne Zive, kojim se
osigurava normalan protok krvi u cirkulaciji, a samim time i odrZavanje Zivota.! Sama rije¢
nastala je od grckih rije¢i haima = krv, te stasis = zaustavljanje, stajanje.? U procesu
hemostaze sudjeluju krvne Zile, trombociti, faktori zgruSavanja, razne aktivacijske i

inaktivacijske tvari i fibrinoliticki sustav.

Hemostatski mehanizam omogucava zatvaranje oStecene krvne Zile, odrzavanje krvi u

tekuéem stanju, te uklanjanje ugrusaka nakon obnove krvoZilnog sustava.3
Fizioloski gledano, glavni mehanizmi uz pomoc kojih se postize hemostaza su sljedeci:

gré krvne Zile
stvaranje trombocitnog cepa

stvaranje krvnoga ugruska procesom zgrusavanja krvi

P W N oR

urastanje vezivnog tkiva u ugrusak/otapanje ugruska.*

Gr¢ krvne zZile je mehanizam koji se pokrece odmah nakon ozljede stjenke. Kontrakcijom
krvne Zile pod utjecajem Zziv¢éanog refleksa, lokalnog miogenog spazma i humoralnih
¢imbenika smanjuje se otjecanje krvi kroz ozlijedenu Zilu.

Vainu ulogu u procesu hemostaze imaju i trombociti. Trombociti su krvne plocice, sastavni
dio krvi (150-300x10°), male (1-4 um), okruglog ili ovalnog oblika, koje se sintetiziraju u
koStanoj srzi. lako nemaju jezgru, te se ne mogu dijeliti, u citoplazmi imaju brojne aktivne
¢imbenike, koji sudjeluju u procesu stvaranja trombocitnog ¢epa. PovrSina membrane im je
prekrivena glikoproteinskim omotacem, koji im omogudéuje raspoznavanje normalnog
endotela od onog ostec¢enog, te prianjanje za oStecena podrucja krvne Zile, kao i uz kolagen
iz stijenke.*

Prilikom kontakta trombocita i oStecenog endotela, dolazi do promjene oblika trombocita,
oni bubre te dobivaju zrakaste izdanke. Pri tomu ispustaju brojne aktivne tvari, zbog kojih
postaju ljepljivi, te prianjaju za oSteceno tkivo. Isto tako luée velike koli¢cine ADP-a, koji uz
pomo¢ tromboksana A2, aktivira i susjedne trombocite, te ih cini ljepljivima, Sto uzrokuje i

njihovo prianjanje.**> Tako nastaje trombocitni ¢ep, koji je kod manjih ozljeda dovoljan za



uspjesno zaustavljanje krvarenja. Ukoliko se pak radi o veéim oStecenjima krvne Zile, uz

trombocitni ¢ep je potrebno stvaranje i krvnog ugruska.

Stvaranje krvnog ugruska je vrlo sloZzeni proces. Smatra se da u njemu sudjeluje preko 50
tvari. Neke od njih pospjeSuju antikoagulaciju, pa se prema tomu zovu antikoagulansi, a
drugi koagulaciju, koagulansi.* Upravo ravnoteza izmedu ovih faktora ¢e odredivati da li ¢e
dodi do zgruSavanja krvi ili ne. U normalnim uvjetima prevladavaju antikoagulansi, te krv
teCe, no ukoliko dode do poremecaja, kao na primjer oSteéenja krvne Zile, aktiviraju se

koagulantne tvari, te dolazi do procesa zgrusavanja.

Mehanizmi koji daju signal za zapocinjanje procesa zgrusavanja su ozljeda stjenke krvne Zile,

ozljeda krvi ili kontakt krvi s ostecenim endotelom ili kolagenom.

Prvi korak u procesu zgrusavanja je stvaranje aktivatora protrombina. Postoje dva mogudéa
puta stvaranja, a to su vanjski (ekstrinzi¢ni) i unutarnji (intrinzi¢ni). Vanjski put je ime dobio
zbog toga jer uklju¢uje komponente koje dolaze izvan krvi, dok su za unutarnji put
komponente za aktivaciju prisutne u samoj krvi.? Dok je vanjski put jako brz i eksplozivan,
unutarnji put je spor i ponekad mu je potrebno 1-6 minuta za zgrusavanje krvi.* Vaznu ulogu
u oba puta imaju proteoliticki enzimi, takozvani zimogeni® ili faktori zgruSavanja, koji
cirkuliraju plazmom i to u svom inaktivnom obliku. Ozna¢avamo ih rimskom brojkom, a
ukoliko se nalaze u svom aktivnom obliku, onda uz brojku dodajemo i indeks, malo slovo a.
Upravo aktivacija ovih enzima uzrokuje niz kaskadnih reakcija, koje iniciraju proces

zgrusavanja.

Vanjski put zgruSavanja zapocinje oSteéenjem krvne Zile, prilikom cega dolazi do
oslobadanja tkivnog faktora (tkivni tromboplastin), koji se jo$ zove faktor zgrusavanja IIl.”
Tkivni faktor, koji je zapravo kompleksni spoj vise faktora, se jednim svojim dijelom spaja s
faktorom VII, te ga pretvara u njegov aktivan oblik (Vlla), a tako nastali kompleks u
prisutnosti kalcijevih iona aktivira faktor X. Faktor Xa se spaja s tkivnih faktorom i faktorom

V, pa u nazocnosti kalcijevih iona nastaje kompleks nazvan aktivator protrombina.

Unutarnji put zgruSavanja krvi zapocinje bilo ozljedom same krvi ili doticajem krvi s
kolagenom u ostecenoj stjenci krvne Zile. Prvi korak je aktivacija faktora zgrusavanja Xll, a

drugi korak je ucinak na trombocite, iz kojih se oslobadaju trombocitni fosfolipidi, koji ée u
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narednim koracima imati takoder vaznu ulogu. Faktor Xlla u prisutstvu kininogena velike
molekularne mase, i prekalikreina, koji ubrzava ovaj proces aktivira faktor XI. Aktivirani
faktor XI u prisutnosti kalcijevih iona aktivira faktor IX. Faktor IXa u prisutnosti kalcijevih iona,
trombocitnih fosfolipida, te faktora Vllla (prethodno aktiviranog djelovanjem trombina)
aktivira faktor X. Posljednji korak ovoga procesa, istovjetan je onom u vanjskom putu
zgruSavanja, a sastoji se od sinteze aktivatora protrombina spajanjem fakotra Xa, faktora V i

trombocitnih fosfolipida, takoder u prisutnosti kalcijevih iona.*

[ . . v . . \ / \
Vanjski put zgrusavanja krvi Unutarnji put zgrusavanja krvi
Ne ) N- A

Ostecenje krvi
(doticaj s kolagenom)

Ostecenje krvne Zile

)
l X1l — Xlla
v

Tkivni faktor ] XI — Xla

) W
N2 + Ca
Vil —»vna\V l;g,)m,
= e e

= VIII —VIlla — X — Xa

5

Aktivator protrombina Aktivator
protrombina
L 7

Slika 1. Vanjski i unutarnji put zgrusavanja krvi &

U starijoj literaturi se navodi da se vanjski i unutarnji put istodobno pokrecu nakon ostecenja
Zile.* Medutim novije spoznaje sugeriraju da je unutarnji put zgru$avanja iniciran vanjskim
putom, te da on znadajno pridonosi, tj. pojaava stvaranje trombina.>®> U svakom sludaju,
radi se o dva procesa, koja se medusobno proZimaju i upotpunjuju.

Druga faza zgrusavanja krvi zapocinje s aktivatorom protrombina, koji uz dovoljnu prisutnost
kalcijevih iona pretvara protrombin u trombin. Protrombin je nestabilni protein plazme
(relativna molekularna masa 68 700), stvara se u jetri, lako se cijepa, izmedu ostalog i na
trombin (relativha molekularna masa 33 700).

Zavrsna faza ovoga procesa, zapocinje djelovanjem trombina na fibrinogen, protein izrazito
velike molekulske mase (340 000), od kojeg odcjepljuje Cetiri peptida, te pritom nastaje

fibrinski monomer. Fibrinski monomeri se uz prisutnost kalcijevih iona spontano



polimeriziraju u fibrinske niti. Niti su u pocetku procesa povezane slabim nekovalentnim
vezama, zbog Cega je prvotni ugrusak slab i lako se moZe raspasti. Zbog toga u sljedec¢em
koraku opet na vaZznosti dobiva trombin, pod c¢ijim utjecajem dolazi do aktivacije faktora
stabilizacije fibrina, koji svojim enzimskim djelovanjem uzrokuje stvaranje kovalentnih ¢vrstih

veza, te na taj nacin ojacava strukturu novonastalog ugruska, tj. fibrinske mrezice.*

Zavrsna faza procesa zgrusavanja krvi

N
Unutarnji Vanijski
put put
\\_‘, ,_./

Aktivator protrombina

Protrombin —— Trombin
\4: ca) l

Fibrinogen —— Fibrin

G Cu‘i:l

Slika 2. Zavr3na faza procesa zgru$avanja krvi 8

U cjelokupnom procesu osim faktora zgrusavanja, bitno je joS nekoliko ¢imbenika. Jedan od
njih je i prisutnost kalcijevih iona, koji su neophodni za gotovo sve kaskadne procese.
Njegove koncentracije u organizmu su dovoljno visoke, tako da je bilo kakvo snizavanje iste,
nedovoljno da bi zaustavilo ove procese. Vazan faktor u ovome je i vitamin K. Naime, on je
neophodan za sintezu ¢ak pet vaznih faktora zgrusavanja (protrombin, VII, IX, X, protein C).
Uslijed manjka vitamina K (bolest jetre i opstrukcija Zucovoda) moze do¢i do poveéane

sklonosti krvarenju.

Nakon stvaranja ugruska, mogucéa su dva scenarija. Prvi je urastanje vezivnog tkiva unutar

ugruska infiltracijom fibroblasta, a drugi otapanje ugruska.

1.2. Poremecaji koagulacije

U stanju homeostaze u ljudskom organizmu vlada ravnoteza izmedu faktora koji poticu
krvarenje i zgrusavanje. Bilo koji patoloSki proces moZe dovesti do naruSavanja ove

ravnoteze, te samim time voditi do nekontroliranog krvarenja ili zgrusavanja.

5



Najces¢i poremecaji koji vode do povecane sklonosti krvarenju su hemofilije (manjak faktora
zgruSavanja), trombocitopenije (smanjene koli¢ine trombocita u krvi), bolesti jetre (dosta
faktora zgruSavanja se upravo u jetri sintetizira, pa svaki poremecaj moze dovesti do manjka

istih), nedostatak vitamina K (poremecaji probavnog sustava, opstrukcija Zuénih vodova).*>

Suprotno od gore navedenih stanja, mnogo ceS$¢i problem u suvremenoj medicini su
poremedaji u kojima dolazi do poveéane koagulacije krvi. Oni se jednim imenom nazivaju

tromboze.

Tromboza je poremecaj koji se manifestira stvaranjem tromba, abnormalnog krvnog ugruska
unutar krvne Zile, koji moze dovesti do zaustavljanja cirkulacije. Jednom stvoreni tromb, zbog
stalnog protoka krvi, se lako moze odvojiti, te kao takav putovati kroz cirkulaciju. Takav
putujuéi tromb se naziva embolus. Tromb moZe nastati bilo u arteriji ili veni, tako da
razlikujemo arterijski i venski tromb, koji su i razli¢iti po sastavu, zbog razlicitih uvjeta u

venskoj, odnosno arterijskoj cirkulaciji.

Arterijski tromb, se joS naziva i bijeli tromb, a sastoji se uglavnom od trombocita i leukocita,
uklopljenih u fibrinsku mrezu. Cesto nastaje kao posljedica ateroskleroze. Arterijski tromb,
putujuéi kroz zahvacéenu arteriju uzrokuje nekrozu tkiva koje ta arterija opskrbljuje kisikom i
hranjivim tvarima, te na taj na¢in najée$¢e moze prouzrokovati mozdani i sréani udar. Cesto
arterijski tromboembolus moZe nastati i u samom srcu, kao Sto je slucaj kod atrijske
fibrilacije.

Venski tromb, tzv. crveni tromb, ima malu bijelu glavu, te dugacak crveni rep, Ciji je sastav
nalik krvnom ugrusku®, dakle sastoji se ve¢inom od fibrina, manje od trombocita. Najéesce
nastaje kao posljedica zastoja krvi. Najées¢i slucajevi venskih trombova su duboke venske
tromboze, tromboze u dubokim venama ekstremiteta i zdjelice, a ¢esto mogu prouzroditi i

pluéni embolus.
1.2.1. Venske tromboembolije
Venska tromboembolija predstavlja stanje u kojem dolazi do stvaranja krvnih ugrusaka u

venama i jedan je od vodedih uzroka smrti i invalidnosti u svijetu. Zapravo se smatra da je

nakon akutnog koronarnog sindroma i mozdanog udara, treca po ucestalosti



kardiovaskularna bolest na svijetu.’ Postoje dvije vrste venskih tromboembolija, a to su
duboka venska tromboza i pluéna embolija. Antikoagulantno lijeCenje je u oba slucaja

obavezno.

Duboka venska tromboza je poremecaj karakteriziran zgrusavanjem krvi u dubokim venama
udova (obi¢no u bedru ili potkoljenici) ili u venama zdjelice. Najce$¢e zahvaca duboke vene
nogu: povrsinsku femoralnu, poplitealnu ili straznju tibijalnu venu i vene zdjelice, iako moze
zahvatiti i duboke vene ruku u 4-13% sluCajeva. Oko 50% pacijenata razvije i plu¢nu
emboliju.’? lako ovo stanje moZe biti asimptomatsko, najée$¢i simptomi su bol i otekline

ekstremiteta.

Pluéna embolija je potencijalno po Zivot opasno stanje koje nastaje uslijed okluzije jednog ili
viSe ogranaka plué¢ne arterije embolusom. Tromb moZe nastati bilo gdje u tijelu, ali je
najées¢i u dubokim venama donjih ekstremiteta ili zdjelice. Posljedica ovakvih ishoda su
respiratorni i hemodinamski poremecdaji. Zbog toga je glavni simptom ovakvoga stanja

dispneja u 97% sludajeva, a nije rijetka ni tahipneja koja se javlja u 69,6% situacija.!

1.2.2. Atrijska fibrilacija

Atrijska fibrilacija ili fibrilacija atrija (AF) je jedna od najceSée zastupljenih sréanih aritmija u
opcoj populaciji. Radi se o ,,staroj“ bolesti, koja je prvi put opisana jo$ davne 1903. godine.!?
Karakterizira je abnormalno i kaoti¢no stvaranje, te Sirenje elektricnog impulsa kroz
pretklijetke, Sto za posljedicu ima disfunkciju u stvaranju i provodenju normalnog impulsa
koji nastaje u sinus-atrijskom ¢voru (SA cvor). Sve to dovodi do toga da nema normalnih
otkucaja, nego srce treperi. Naime, atriji u ovakvom stanju ne mogu izbacivati krv, te postaju
beskorisni kao pokretacka crpka za ventirkule, medutim unato¢ tomu krv tece pasivno iz
atrija u ventrikule, tako da je ucinkovitost ventrikula kao crpke smanjena za 20-30%, zbog
Cega Covjek moZe mjesecima, &ak i godinama Zivjeti s atrijskom fibrilacijom.?® Posljedica
svega je usporen protok krvi kroz atrije, smanjeno je, ali i usporeno praznjenje ventrikula, a i
protok krvi kroz organizam je sporiji. Osim toga atrijska fibrilacija za posljedicu ima i

elektri¢no i strukturno remodeliranje atrija, Sto narusava funkciju cijeloga srca. Fibrilacije



atrija pogoduju razvoju tromba, zbog Cega je najgora komplikacija ove bolesti upravo

tromboembolijski cerebralni inzult.

Sam uzrok nastanka atrijske fibrilacije, nije joS do kraja razjasnjen, ali se odredena stanja u
organizmu mogu dovesti u vezu s nastankom iste, a to su dugotrajna izloZzenost arterijskoj
hipertenziji, koronarna bolest srca, valvularna bolest srca i hipertireoidizam. Prekomjerno

uZivanje u kofeinu i alkoholu, takoder moZe dovesti do razvoja ove aritmije.*

Podaci su pokazali da je atrijska fibrilacija aritmija koja se obi¢no javlja u starijoj populaciji, a
posebice je visoka njena prevalencija kod ljudi iznad 65 godina. Osim toga muskarci su
mnogo podloZniji ovoj vrsti aritmije od Zena.'> ® Zanimljiv je i podatak koji govori da jedna

petina populacije starije od 85 godina boluje od atrijske fibrilacije.’

Simptomi atrijske fibrilacije mogu, a i ne moraju biti prisutni, tako da postoji dosta
asimptomtskih fibrilacija. Kada su pak prisutni simptomi, onda se radi o palpitacijama,
neugodi u podrucju prsa, zadusi i nesanici, Sto su simptomi koji su dovoljni za smanjenje

kvalitete Zivota.l®

Kada govorimo o dijagnosticiranju atrijske fibrilacija, najéeS¢e se uz detaljnu anamnezu
koristi EKG pretraga, za koju se i kaZe da je zlatni standard. Radi se o jednostavnoj, bezbolnoj
pretrazi koja snima elektricnu aktivnost srca, te pomocu nje mozemo detektirati sve
nepravilnosti u sréanom ritmu. Da bi se postavila dijagnoza atrijske fibrilacije aritmija mora
biti snimljena na EKG-u. Nakon dijagnoze, mogu se jo$ napraviti i dodatne pretrage, kao sto
su ultrazvuk srca, ergometrija i 24-satni holter EKG-a, kako bi se donijela Sto bolja odluka o

daljnjem lijecenju.

LijeCenje atrijske fibrilacije treba biti maksimalno prilagodeno svakome pojedincu, a nacin
lijecenja ovisiti ¢e o uzroku i tipu atrijske fibrilacije, u€estalosti epizoda i njihovom trajanju,

prisutnoséu i tezini simptoma.
Glavni cilj lijecenja treba biti:

o smanjenje i uklanjanje simptoma, uspostavljanjem normalnog sréanog ritma i
kontrolom sréane frekvencije

o sprjeCavanje stvaranja krvnih ugrusaka i smanjivanje rizika od tromboembolije



Sréana frekvencija se u atrijskoj fibrilaciji kontrolira pomocéu beta blokatora,
nedihidropiridinskih blokatora kalcijevih kanala (diltiazem i verapamil) i digoksina. Ovi
lijekovi su sastavni dio lijeCenja atrijske fibrilacije i ve¢ samo njihovo koristenje je dostatno

kako bi se poboljsali simptomi u pacijenata.'®

Lijekovi koji su odgovorni za obnavljanje i uspostavljanje normalnog sréanog ritma su
antiaritmici, a koriste se sljededi: antiaritmici |. razreda (prokainamid, kinidin, disopiramid),
antiaritmici Il. razreda (propafenon, fekainidin) i Ill. razreda (amiodaron, sotalol, dofetilid i
ibutilid). Davanje ovih lijekova pacijentima se Cesto naziva i farmakoloskom kardioverzijom

zbog njihovoga uéinka na sréani ritam.?®

Elektrokonverzija sréanog ritma je zahvat kojim se nastoji korigirati prebrzi ili nepravilni
sréani ritam. Kod takvog postupka, srce se izlaZze Sokovima niske energije, koji bi trebali biti
okida¢ za ponovno uspostavljanje pravilnoga ritma. lzvodi se pod narkozom i radi se o
lakSem rutinskom zahvatu koji traje svega par minuta, i koji ima dosta visok postotak
uspjesnosti. Postoji joS jedna metoda koja se sve ceSce provodi, a to je ablacija, koja se
takoder radi pod lokalnom anestezijom. U ovom postupku se koriste radiofrekvencijski
valovi, kojima se djeluje na usko lokalizirano misiéno tkivo odgovorno za abnormalne

elektri¢ne signale u atriju, te ih se na taj nacin unistava.'?

Vrlo znacajna skupina lijekova u tretiranju atrijske fibrilacije su i oralni antikoagulansi. Glavni
cilj njihovog koristenja je sprecavanje moguéih tromboembolijskih komplikacija. Naime, zbog
toga Sto u takvim stanjima Cesto dolazi do nakupljanja i zadrzavanja krvi u atriju, postoji
velika vjerojatnost formiranja krvnih ugrusaka, koji se mogu odvoijiti i uéi u cirkulaciju, te
samim time prouzrokovati tromboembolijski ishod. Najcesée je rije¢ o mozdanom udaru.
Ukoliko pacijent ima joS neku pridruzenu bolest, rizik za mozdani udar je tim veéi. MozZdani
udar kod pacijenata s atrijskom fibrilacijom ima veéi rizik smrtnosti, ali i invalidnosti. Osim
toga rizik za ponovljeni mozdani udar u odnosu na pacijente koji nemaju atrijsku fibrilaciju je
takoder puno vedi.> Upravo kako bi se izbjegle ovakve komplikacije, koristenje
antikoagulansa u stanjima atrijske fibrilacije predstavlja temelje medikamentoznog

tretmana, a benefiti ove terapije su dokazani u brojnim klini¢kim ispitivanjima.



1.2.2.1. Fibrilacija atrija i direktni oralni antikoagulansi

Oralni antikoagulans koji se prethodnih godina najviSe koristio u terapiji atrijske fibrilacije je
varfarin. Pojavom novih oralnih antikoagulansa, ¢ija primjena u odnosu na varfarin ima
brojne prednosti, kao $to su postojanije djelovanje, jednostavnija primjena, manje nuspojava
i djelotvornije sprje¢avanje mozdanog udara, doslo je do razvoja novih standarda u lijecenju
ovoga stanja. Upravo zbog navedenih prednosti direktnih oralnih antikoagulansa, u zadnjem
izdanju smjernica Europskog kardioloskog drustva (ESC) iz 2016. stoji da se oni preferiraju u
odnosu na antagoniste vitamina K kod vecine bolesnika s nevalvularnom fibrilacijom atrija,
uz strogo pridrzavanje odobrenih indikacija. Kako nema direktnih usporednih studija izmedu
novih oralnih antikoagulansa, smatra se da su svi jednako vrijedni, te da ni jedan od njih

nema preferenciju u koristenju u odnosu na druge.

Nevalvulna fibrilacija atrija Valvulna fibrilacija atrija

Da
< 65 godina uz izoliranu AF - ukljutujuci zene

Procjena rizika od MU-a koriste¢i CHA,DS,-VASc

Procjena rizika od krvarenja (HAS-BLED rezultat);
uzeti u obzir i preferencije bolesnika

4 ¥ y

Nije potrebna
antitrombotska terapija

+

Novi oralni antikoagulansi: D
rivaroksaban, dabigatran, Antagonist vitamina K
apiksaban

Puna crta - preferirano; isprekidana crta - alternativno

AF - fibrilacija atrija; MU - moZdani udar
Slika 3. Algoritam lije¢enja nevalvularne atrijske fibrilacije®

Prilikom odabira antikoagulantne terapije kod nevalvularne atrijske fibrilacije, Cciji je
algoritam lijeCenja prikazan u gornjem grafu, za svakoga pacijenta se mora procijeniti rizik od
tromboembolijskog mozdanog udara i rizik od krvarenja. Za lakSu procjenu nabrojanih rizika
koriste se bodovni sustavi. CHADS, je sustav koji se koristio kao pomo¢ za otkrivanje

bolesnika koji imaju poviSeni rizik od mozdanog udara, no u zadnje vrijeme se koristi njegova
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modificirana prosirena verzija, takozvani CHA2DS,-VASc sustav. HAS-BLED je bodovni sustav

za identifikaciju rizika od krvarenja. Nacini bodovanja u pojedinom sustavu su prikazani u

Tablici 1 2.

Tablica 1. CHADS; bodovni sustav?*

Tablica 2. CHA,DS,-VASc i HAS-BLED bodovni sustavi®?

Sc

Hipertenzija

O >» I O

CHA:DS2-VASc

Kongestivno sr¢ano
zatajivanje/disfunkcija lijeve
klijetke

Hipertenzija

Dob > 75 godina

Seéerna bolest tipa 2
Mozdani
udar/T1A/tromboembolija
Vaskularna bolest

Dob 65 — 74 godine
Zenski spol

Maksimalan broj bodova

Dob > 75 godina
Seéerna bolest tipa 2

S2 Mozdani udar/TIA/tromboembolija

CHADS:

1

© B R e

Kongestivno src¢ano zatajivanje

Bodovi

Bodovi
1
1
1
1
2
HAS-BLED Bodovi
Hipertenzija 1

Ostecena jetrena i bubrezna | 1ili 2

funkcija

Mozdani udar 1
Krvarenje 1
Labilne vrijednosti INR-a 1
Starija dob (>65) 1
Lijekovi ili akohol lili2
Maksimalan broj bodova 9

Smatra se da muskarci koji prema CHA,DS,-VASc bodovnom sustavu imaju rezultat 1 i vise,

te Zene koje imaju rezultat 2 i viSe imaju viSestruku korist od primjene antikoagulantne

terapije. Zbog toga se kod takvih pacijenata mora razmisliti o uvodenju oralnih
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antikoagulansa u terapiju. Oralni antikoagulans se mora primijeniti prema preporuci iz

smjernica.

Kod bolesnika koji imaju HAS-BLED vedi ili jednak 3, potreban je poveéan oprez i redovita
provjera stanja. Takoder se kod pacijenata koji imaju HAS-BLED bodovi > CHA2DS2-VASc

bodovi, treba konzultirati s kardiologom o uvodenju oralnog antikoagulansa u terapiju.?°

1.3. Lijekovi za sprijeCavanje zgrusavanja krvi

Kada govorimo o lijekovima za sprijeCavanje zgruSavanja krvi, tzv. antitromboticima,

mozemo ih podijeliti u tri skupine:

1. inhibitori agregacije trombocita (acetilsalicilna kiselina, klopidogrel, dipiridamol...)
2. fibrinolitici (urokinaza, streptokinaza, alteplaza, tenekteplaza)

3. antikoagulansi (heparini, antagonisti vitamina K, DOAK-i)

U daljnjem nastavku ovoga rada, naglasak ¢e biti na antikoagulansima, koji su u centru ovoga

istrazivanja.

Antikoagulanse moZzemo podijeliti na viSe skupina, a naj¢eséa je podjela na parenteralne u
koje ubrajamo heparin, te oralne u koje ubrajamo antagoniste vitamina K i direktne oralne

antikoagulanse.

1.3.1. Antikoagulansi

1.3.1.1. Heparini

Heparin je obitelj mukopolisaharida, koju je prvi put slu¢ajno otkrio student u Bostonu 1916.
godine. Ime heparin izvedeno je zbog toga $to je spoj prvi put izoliran iz jetre. Danas se u
modernoj medicini uglavnhom rabe heparini niske molekularne mase, umjesto

nefrakcioniranog heparina. Heparin se dobiva u ¢istom obliku iz Zivotinjskih tkiva. Djeluje
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tako Sto se vezZe na antitrombin, te viSestruko pojacava njegov antikoagulacijski ucinak. Zbog
veli¢ine, ali i naboja, heparin se ne moZe apsorbirati iz gastrointestinalnog trakta, pa se
primjenjuje parenteralno, intravenski ili supkutano. Kada se primjenjuje intravenski,
djelovanje nastupa odmah, a supkutanom primjenom, nastup djelovanja je 1 sat nakon

ubrizgavanja.® 23

1.3.1.2. Antagonisti vitamina K

O vitaminu K je prethodno u tekstu ve¢ bilo govora. Radi se o vitaminu topljivom u mastima,
koji se u prirodi nalazi u biljkama, a sam naziv je dobio po njemackoj rije¢i Koagulation, ¢ime
se isti¢e njegova velika vaZznost u procesima koagulacije.® Osim toga, vaZan je i za {itavi niz
drugih procesa u organizmu jer je neophodan za funkcioniranje brojnih proteina. Tako je
vitamin K kofaktor za enzim karboksilazu, te je potreban za sam proces y-karboksilacije
brojnih proteina.?* Neki od tih proteina su i protrombin, te faktori zgru$avanja VII, IX i X.
Naime, oni su zapravo glikoproteini, koji imaju nekoliko ostataka glutaminske kiseline, koje je
potrebno procesom y-karboksilacije pretvoriti u ostatke y-karboksiglutaminske kiseline u
sklopu jednog od koraka njihove sinteze. Cijeli proces je kataboliziran enzimom y-
karboksilazom, koja koristi reducirani oblik vitamina K kao kofaktor. U toj se reakciji vitamin
K pretvara u svoj inaktivni oksidirani oblik. Zahvaljujuéi enzimu vitamin K epoksid reduktaza,
on ponovno prelazi u svoj aktivni, reducirani oblik, te moZe posluziti kao kofaktor enzimu y-
karboksilazi u novim reakcijama sinteze faktora zgruSavanja. Antagonisti vitamina K, djeluju
tako da se upravo kompetitivho vezu za vitamin K epoksid reduktazu, te time sprje€avaju

vezanje oksidiranog oblika vitamina K, te njegovu aktivaciju (Slika 4).%°
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inaktivni karboksilirani
prozimogen prozimogen

vitamin K hidrokinon vitamin K eopoksid
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vitamin K \ \(\ vitamin K
kinon reduktaza \\ntaminK epoksid reduktaza
inhibicija
varfarinom

Slika 4. Zivotni ciklus vitamina K i mehanizam djelovanja varfarina

Ovi lijekovi su na trziste dosli pedesetih godina prosloga stoljeca, i u upotrebi su dugi niz
godina te su propisivani milijunima ljudi diljem svijeta. Najpoznatiji i najvazniji predstavnik

ove skupine lijekova jest varfarin.?’

Otkriée varfarina ima vrlo zanimljivu povijest. Spoj je sasvim slu¢ajno izoliran i to iz biljke
Melliotus officinalis. Naime, 1920-tih, u Sjevernoj Americi se promijenila poljoprivredna
politika, te su umjesto kukuruzom, stoku poceli hraniti upravo ovom djetelinom. Ono $to su
primijetili je, da je sve vedi broj krava poceo ugibati od posljedica krvarenja, a sve je preraslo
i u epidemiju. Pomnim istrazivanjem uzroka, uspjeli su iz navedene biljke izolirati novi spoj
bishidrokumarin, za kojeg se ispostavilo da ima zanimljiva antikoagulantna svojstva. Tako je
otkriven varfarin, kumarinski derivat. Ime je dobio po Wisconsin Alumni Research
Foundation, gdje je prvi put izoliran te nastavku —arin, zbog toga Sto se radi o derivatu
kumarina. Zanimljiva je ¢injenica da se u pocetku koristio kao otrov za Stakore, a kao

antikoagulans se poceo koristiti 1950. godine.® 28

Varfarin ima odgoden terapijski ucinak jer nema utjecaj na ve¢ prethodno karboksilirane
faktore zgrusavanja koji cirkuliraju u krvi, nego samo sprjecava nastanak novih. Zbog toga

prilikom dostizanja terapijskih doza varfarina u organizmu, koncentracija protrombina te
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faktora zgrusavanja VII, IX i X se smanjuje za 30-50%. Uzimajuci u obzir da je vrijeme
poluzivota nekih od ovih koagulacijskih faktora i do 59 sati (protrombin), dolazimo do
zaklju¢ka da je potrebno nekoliko dana da bi nastupilo puno antikoagulacijsko djelovanje

ovoga lijeka.?®

Varfarin se primjenjuje oralno, te se brzo i skoro u potpunosti apsorbira iz probavnog trakta.
Volumen distribucije je malen, ali se zato izrazito veze za albumine plazme (98-99%).
Maksimalna koncentracija ovoga lijeka se postize unutar jednog sata, medutim zbog
prethodno navedenih razloga, maksimalnu koncentraciju lijeka u krvi ne mozemo povezati s

maksimalnim u&inkom, koji nastupa tek nakon 48 sati.3°

Varfarin se koristi u obliku topljive soli, i to kao racemi¢na smjesa u kojoj je S-enantiomer 4-5
puta potentniji od R-enantiomera.3! Spoj se u jetri metabolizira pomoc¢u skupine CYP enzima
(R enantiomer pomocu CYP2C9, a S enantiomer pomoc¢u CYP1A2, CYP2C19 i CYP3A4), te se
potom inaktivni metaboliti izlu€uju urinom i stolicom. Poluvrijeme eliminacije dosta varira
(25-60 sati), pa se kao relevantna uzima njegova srednja vrijednost 40 sati, a njegov ucinak

traje 2-5 dana nakon prestanka uzimanja lijeka.?’

Zbog brojnih karakteristika varfarina, kao Sto su uska terapijska Sirina, odgodeni puni ucinak,
interakcije s brojnim drugim lijekovima, te promjenjivi metabolizam samoga lijeka na koji
mogu utjecati mnogi vanjski faktori (hrana, godine) njegova terapijska upotreba je vrlo
zahtjevna, jer moramo dobro balansirati prilikom pronalaska optimalne doze za svakog

pojedinca. Sve to lije¢enje ovim lijekom Cini dosta kompliciranim.

Zbog lakSeg pracenja ucinka varfarina, mjeri se protrombinsko vrijeme (PV). Radi se o brzom
i osjetljivom testu (Quick test), kojim mjerimo vrijeme potrebno za zgruSavanje citrirane
plazme nakon dodavanja kalcijevih iona i tromboplastina.b Ovaj test je globalno rasiren i
najkoristeniji. PV se izrazava kao omjer protrombinskog vremena bolesnika i protrombinskog
vremena zdrave osobe koja ne uzima lijek. Kako svaki laboratorij u kojem se provodi ova
pretraga moze imati razli¢it tromboplastin i aparaturu, tako i rezultati ove pretrage mogu
varirati u ovisnosti o laboratoriju. Zbog medunarodne standardizacije ove pretrage, svakom
tromboplastinu koji se koristi u laboratoriju mora biti odreden medunarodni indeks

osjetljivosti (Internatonal Sensitivity Indeks - ISl), pa se PV izrazava kao INR, pri ¢emu je:
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INR = (omjer PT)"S! 6

Pacijenti koji koriste varfarin moraju teZiti INR iznosu u rasponu od 2-3, a ako je INR visi ili
nizi od toga, potrebno je korigirati dozu. INR vrijednost koja je manja od 2, govori da je
potrebno povecati dozu, a u obrnutom slucaju, ako je dobiveni INR iznad, potrebno je
smanjiti dozu. PV je potrebno pratiti uestalo (svaki dan) dok se ne stabilizira doza, za sto je
potrebno otprilike 4-5 dana. Kad se dode do tog stadija, opet je potrebno kontrolirati PV, no

u nesto duzim vremenskim intervalima (4 tjedna).*°

Varfarin je u Hrvatskoj dostupan pod trgovackim imenom Martefarin®. Radi se o tabletama u

dozama od 3i5 mg.3°

1.3.1.3. Direktni oralni antikoagulansi

Antikoagulanse, koji imaju Siroku primjenu u tretiranju tromboembolijskih stanja ubrajamo u
varfarin, unatoC svojim brojnim nedostacima, kao S$to se uska terapijska Sirina, ceste
laboratorijske pretrage u svrhu praéenja lijeenja, stupanje u interakcije s brojnim drugim
lijekovima, i podloZnost promjenama koncentracije pod utjecajem vanjskih faktora. Sve to je
dovelo do potrebe za istrazivanjem i pronalaskom novih lijekova, koji ne bi imali ogranicenja
varfarina. Ubrzo se to i ostvarilo, te je otkrivena potpuno nova skupina, tzv. novi oralni
antikoagulansi. Medutim, stjecanjem prvih klinickih iskustava s istima, postupno je cijela
grupa preimenovana u direktne oralne antikoagulanse, skratéeno DOAK. S obzirom na

mehanizam djelovanja mozemo ih podijeliti u dvije skupine, a to su:

1. direktni inhibitori trombina (dabigatran)
2. direktni inhibitori faktora zgrusavanja Xa, tzv. ksabani (rivaroksaban, apiksaban,

edoksaban).

Prvi odobreni direktni oralni antikoagulans pusten na trziste bio je dabigatran i to 2010.
godine, $to svjedo¢i o tomu kako se radi o vrlo mladoj skupini lijekova.>> U Republici
Hrvatskoj su trenutno odobrena tri: Pradaxa® (dabigatran), Xarelto® (rivaroksaban) i Eliquis®

(apiksaban).3?

16



lako medu ova tri lijeka postoje odredene specificnosti po kojima se razlikuju, sva tri imaju

iste odobrene indikacije, a to su:

e prevencija moZdanog udara i sustavnih embolija kod odraslih pacijenata s
nevalvularnom atrijskom fibrilacijom, koji imaju jedan ili viSe ¢imbenika rizika

e lije¢enje duboke venske tromboze i pluéne embolije, te prevencija ponavljajuéih
DVT i PE kod odraslih bolesnika

e primarna prevencija venske tromboembolije odraslih bolesnika, koji su
podvrgnuti elektivnom kirurSkom zahvatu ugradnje endoproteze kuka ili

kOljena 34, 35, 36, 37

1.4. Farmakoloski profili direktnih oralnih antikoagulansa

1.4.1. Dabigatran

Prvi predstavnik direktnih oralnih antikoagulansa, koji se pojavio na trzistu bio je dabigatran.
Radi se o lijeku registriranom pod trZziSnim imenom Pradaxa®, tvrtke Boehringer Ingelheim,
dostupnom u obliku tvrdih oralnih kapsula u dozi od 110 i 150 mg. Djelatna tvar je

dabigatran eteksilat, koji se u gotovom obliku nalazi u obliku mesilata.

Dabigatran eteksilat je prolijek, $to znaci da se u tijelu metabolizira u aktivni metabolit
dabigatran. Dabigatran je direktni reverzibilni inhibitor trombina. VeZe se za njegovo aktivno
mjesto i na taj nacin sprjec¢ava djelovanje na fibrinogen, tj. pretvorbu u fibrin. Dabigatran se
veze i na slobodni trombin, ali i na trombin vezan u ugrusku, te inhibira agregaciju

trombocita induciranu trombinom.

Dabigatran eteksilat se vrlo malo apsorbira iz probavnog trakta, svega 5-8%. Uzrok tomu je
njegov visoki afinitet za p-glikoprotein. Nakon apsorpcije i dolaska u jetru spoj se
djelovanjem esteraza hidrolizira u dva intermedijera, od kojih od svakog nastaje dabigatran.
Prosjec¢na apsorpcija dabigatrana iznosi 7%, a njegove vrSne koncentracije se postizu vec za
1-2 sata. Kako je koncentracija lijeka u krvi u izravnoj korelaciji s antikoagulacijskim uéinkom
dabigatrana, maksimalna koncentracija znaci i maksimalan ucinak lijeka. Hrana moZe utjecati
na sporiji nastup vrsnih koncentracija. Konvertirani dabigatran se neznatno veze na proteine
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plazme (35%)%, a takoder se metabolizira, odnosno podlijeze glukoronidaciji, 20%
dabigatrana je u glukoroniziranom obliku. Lijek se eliminira isklju¢ivo putem bubrega, a
poluvrijeme eliminacije mu je 9-11 sati. Zbog toga antikoagulacijska aktivnost postoji jo$S do

24 sata nakon prestanka primjene i zadnje doze lijeka.3®

Dob, spol i tjelesna teZina nemaju znatniji utjecaj na farmakokinetiku dabigatrana. Zbog
predvidivog antikoagulacijskog ucinka dabigatrana, koji je posljedica njegove
farmakokinetike, nije potrebno provoditi koagulacijske testove u svrhu kontrole i
predvidanja mogucih krvarenja. Kada, medutim, postoji sumnja na povecanu sklonost
krvarenju, koncentracije dabigatrana mogu se odrediti na temelju mjerenja trombinskog
vremena (dTT) i ekarinskog vremena zgrusavanja (ECT), koji su u linearnom odnosu s
koncentracijama dabigatrana u organizmu. Zbog toga Sto ECT nije bas opée raSireni i
prihvaéeni test, mnogo cesce se odreduje dTT. Koncentracije vece od 200 ng/mL na kraju
dozirnog intervala ukazuju na povecani rizik za nastanka krvarenja.>® Ako je sumnja
potvrdena ovim testom, prekida se lijeCenje dabigatranom, a preostali dabigatran se moze

ukloniti hemodijalizom, te se daje antidot.

Kod pacijenata s teSkom jetrenom insuficijencijom primjena dabigatrana nije ispitana, pa se
zbog toga ne preporucuje, dok kod umjerene insuficijencije nije potrebna prilagodba doze jer

se samo usporava konverzija dabigatran eteksilata u dabigatran.

Primjena dabigatrana kod pacijenata s bubreinom insuficijencijom usporava eliminaciju
dabigatrana i povecava njegovu koncentraciju. Sto je vedi stupanj insuficijencije, to je vedi i
porast koncentracije dabigatrana u organizmu. U odnosu na bolesnike koji imaju ocuvanu
funkciju bubrega, bolesnici s blago snizenom (klirens kreatinina <90 i >50 mL/min), umjereno
snizenom (klirens kreatinina 30-50 mL/min) i izrazito snizenom (klirens kreatinina <30
mL/min) funkcijom bubrega pokazuju povecanje bioraspoloZivosti dabigatrana nakon
jednokratne primjene za 1,5; 3,2 i 6,5 puta, a koncentracije na kraju dozirnog intervala nakon
ponovljene primjene povecavaju se za oko 50%, dvostruko i trostruko. Tako da umjerena
(CrCl < 50 mL/min) bubrezna insuficijencija zahtijeva sniZenje doze, a primjena dabigatrana u

osoba s izrazito snizenom bubreZnom funkcijom je kontraindicirana.34

Kada se govori o interakcijama s dabigatranom, treba napomenuti da se lijek ne metabolizira

putem CYP enzima, zbog ¢ega nema puno interakcija s drugim lijekovima kao $to je to slucaj
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s varfarinom. No prethodno je navedeno da se lijek u velikoj mjeri apsorbira pomocu p-
glikoproteina, zbog ¢ega stupa u interakcije s lijekovima koji su bilo inhibitori (verapamil,
amiodaron, ketokonazol, klaritromicin) ili induktori p-glikoproteina (rifampicin). U takvim
situacijama je potrebno korigirati dozu. Do interakcija moZe dodi i kada se primjenjuje uz
druge lijekove koji djeluju na hemostazu, kao $to su inhibitori agregacije trombocita ili drugi
antikoagulansi. Kombinacije dabigatrana s drugim oralnim antikoagulansima treba
izbjegavati, zbog poveéanog rizika od krvarenja. Kada su u pitanju kombinacije s inhibitorima

agregacije trombocita, ¢esto je potrebna korekcija doze.

Doziranje dabigatrana ovisi o indikaciji. Kod prevencija mozdanog udara i sistemskih embolija
kod atrijske fibrilacije dnevna doza dabigatran eteksilata je 300 mg. Radi se o dugotrajnom
lijecenju. Ako se radi o lijecenju i prevenciji duboke venske tromboze i pluéne embolije,
preporucena dnevna doza je 300 mg dnevno nakon lije¢enja parenteralnim antikoagulansom
najmanje pet dana. Trajanje terapije je individualno, ovisno o procjeni rizika koristi lijecenja i
rizika od krvarenja. Treba napomenuti da za bolesnike starije od 80 godina, te za one koji
istodobno koriste verapamil, dnevna doza dabigatran eteksilata iznosi 220 mg. Ovisno o
procjeni rizika tromboembolije i krvarenja postoji odredena skupina pacijenata kod kojih
dnevna doza Pradaxe® moze biti 300 ili 220 mg, a takvi su: bolesnici od 75-80 godina,
bolesnici s umjerenim osteéenjem bubrega, bolesnici s gastritisom, ezofagitisom ili
gastroezofagealnim refluksom. Kod pacijenata koji se podvrgavaju zahvatu ugradnje
umjetnog kuka ili koljena lijeCenje dabigatranom treba zapoceti 1-4 sata nakon zavrSetka
kirurskoga zahvata i to dozom od 110 mg. Nakon toga se prakticiraju doze od 220 mg, koje se
uzimaju u obliku dvaju kapsula. Preporuceno trajanje lijeenja je 10 dana za zahvate

ugradnje umjetnog koljena, te 28-35 dana za ugradnju umjetnog kuka.3

Ukoliko dode do propustanja doze, ona se moze uzeti do 6 sati prije sljede¢e doze prema
rasporedu doziranja. Ukoliko je manje od 6 sati do sljedeée doze, onda se propustena doza

preskace.

Krajem 2015. FDA je odobrila idarucizumab, antidot za dabigatran. Lijek se nalazi na trzistu
pod imenom Praxbind® u obliku 2,5 g/50 mL otopine za injekciju/infuziju. Indiciran je kod
bolesnika lijeCenih Pradaxom® kada je potrebno brzo poniStavanje njegova

antikoagulacijskog ucinka. Radi se o lijeku namijenjenom za bolnicko koristenje, a
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preporucena doza je 5 mg. Kako se radi o relativno novom lijeku, maksimalna doza nije
ispitana. Nakon njegove upotrebe potrebno je 24 sata da bi se dabigatran opet mogao
ukljuciti u lije¢enje. Ako se radi o nekom drugom antikoagulansu, njega mozemo dati u bilo
kojem trenutku nakon primjene Praxbind®-a. Nije potrebna prilagodba doze kod bolesnika s
ostecenjem bubrega i jetre, kao ni kod starijih od 65 godina. Kontraindikacije ne postoje.
KoriStenjem ovoga antidota pacijenti se ponovno izlaZu riziku od tromboembolijskih stanja,
te ih je potrebno $to prije opet zastititi uvodenjem prikladne antikoagulacijske terapije. Kako

se radi o novom lijeku, on je i dalje pod dodatnim praéenjem.*% 4!

1.4.2. Rivaroksaban

Rivaroksaban je lijek koji je na trZiste plasiran od strane Bayer Pharma/Janssen
Pharmaceuticals 2011. godine, pod imenom Xarelto®, nakon dobivanja odobrenja od strane
FDA. Radi se o filmom obloZzenim tabletama koje dolaze u dozi od 10, 15 i 20 mg.
Rivaroksaban je visokoselektivni, direktni inhibitor faktora Xa. Inhibicijom faktora Xa prekida
se unutarnji i vanjski put kaskade zgrusavanja krvi, ¢ime se inhibira stvaranje trombina i

razvoj tromba. Rivaroksaban ne inhibira trombin i trombocite.

Kada govorimo o farmakokinetici rivaroksabana, apsorpcija nakon peroralne primjene je vrlo
visoka, gotovo pa potpuna, a njegova bioraspolozivost je takoder visoka i iznosi 80-100%.
Kod primjene doze do 10 mg, hrana nema utjecaj na bioraspolozivost, a kod visih doza na
odrzavanje ovako visoke bioraspolozivosti veliki utjecaj ima hrana, pa su preporuke da se ove
doze uzimaju uz hranu. Lijek se brzo apsorbira iz probavnog trakta, a maksimalne
koncentracije se dosezu u vremenu od 2 do 4 sata nakon primjene. Rivaroksaban se u
visokom stupnju (95%) veZe za proteine plazme, te ima umjeren volumen distribucije. Osim
toga djelovanjem CYP enzima (CYP3A4, CYP2J2) u jetri se metabolizira i to tako da se dvije
tredine doze razgradi, od kojih se jedna treéina eliminira putem bubrega, a druga putem
crijeva. Ostala trecina primijenjene doze se ne metabolizira, te se u nepromijenjenom obliku
izluGuje putem bubrega. Poluvrijeme eliminacija rivaroksabana iz plazme iznosi 5-9 sati kod

mladih pojedinaca, a 11 do 13 sati kod starijih.3% 4
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Spol i tjelesna teZina nemaju znacajan utjecaj na farmakokinetiku rivaroksabana, dok je
primije¢eno da su koncentracije lijeka kod starije populacije bile nesto vise. Pretpostavlja se
da je razlog tomu smanjeni klirens kreatinina koji dolazi s godinama, no to nije razlog za

prilagodbu doze.

Ni tijekom lijeCenja rivaroksabanom nema potrebe za klini¢ki rutinskim pracenjem
koagulacijskih parametara. Medutim, ako je klini¢ki indicirano, razina rivaroksabana moze se

mjeriti kalibriranim kvantitativnim anti-faktor Xa testovima.

Kod pacijenata s jetrenim osStecenjima rivaroksaban se smije primjenjivati jedino kod blagih
ostecéenja funkcije jetre (Child-Pugh stadij A), jer kod takvih pacijenata farmakokinetika lijeka
se sasvim neznatno mijenja. Kada se radi o pacijentima s oStecenjima jetre prema Child-
Pughu stadija B i C, primjena rivaroksabana je kontraindicirana. Kontraindicirana je njegova
primjena i kod bolesti jetre povezanom s koagulopatijom i s klini¢ki znacajnim rizikom od

krvarenja, uklju¢ujuéi bolesnike s cirozom.3¢

Koristenje rivaroksabana kod pacijenata s oSteéenom funkcijom bubrega ovisi o stadiju
bubreZnog osteéenja. U osoba s blago (klirens kreatinina 50 — 80 mL/min), umjereno (klirens
kreatinina 30 — 49 mL/min) i jako (klirens kreatinina 15 — 29 mL/min) oste¢enom funkcijom
bubrega, koncentracija rivaroksabana u plazmi (AUC) povecava se, redom, 1,4; 1,5 1,6 puta.
Zbog toga osobe s blagim osteéenjem bubrega mogu koristiti lijek bez prilagodbe doze, kod
umjerenih i teskih ostec¢enja, potrebno je prilagoditi dozu na 15 mg jedan puta dnevno uz

hranu, a kod o3teéenja gdje je klirens manji od 15 mL/min ne preporuéuje se primjena.3®

Primjena rivaroksabana se ne preporuca istodobno s lijekovima koji su snaZni inhibitori
CYP3A4 enzima i p-glikoproteina (npr. ketokonazol, itrakonazol, vorikonazol i posakonazol,
ritonavir) jer se na taj nacin znacajno povecavaju koncentracije direktnog oralnog
antikoagulansa u krvi. Povecan oprez je potreban kod istodobnog lijecenja lijekovima koji
utjeCu na hemostazu, kao $to su npr. nesteroidni protuupalni lijekovi (NSAIL), acetilsalicilna

kiselina i inhibitori agregacije trombocita.3®

Doziranje i ovdje ovisi o indikaciji. Kada se radi o prevencija mozZdanog udara i sistemske
embolije preporucena doza je 20 mg jedanput na dan. Prva tri tjedna od pocetka lijeCenja

preporuéena doza za lije€enje akutne duboke venske tromboze ili pluéne embolije je 15 mg
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dva puta dnevno. Nastavak lijeCenja podrazumijeva 20 mg jedan puta na dan. Pacijenti koji
se podvrgavaju zahvatu ugradnje umjetnog kuka ili koljena primjenjuju dozu od 10 mg, a
potrebno ju je uzeti 6-10 sati nakon zavrSetka kirurSkog zahvata. Preporuceno trajanje
lije¢enja je 5 tjedana kod pacijenata podvrgnutim zahvatu ugradnje umjetnog kuka, odnosno

dva tjedna ukoliko se radi o pacijentima kojima se ugraduje umjetno koljeno.3®

U slucaju propustanja uzimanja doze lijeka, preporuka je odmah uzeti tabletu, a sljedeéi dan

normalno nastaviti uzimati lijek. Nikako se ne smiju uzeti dvije doze u jednom danu.

Na trzistu jos ne postoji lijek koji bi antagonizirao farmakodinamicke ucinke rivaroksabana.

1.4.3. Apiksaban

Apiksaban je tredi direktni oralni antikoagulans, koji je registriran u Republici Hrvatskoj.
Nositelj odobrenja za ovaj lijek je Pfizer/Bristol-Myers Squibb, a na trZiSte je plasiran pod

imenom Eliquis®, u obliku filmom obloZenih tableta od 2,5i 5 mg.

Apiksaban djeluje kao i rivaroksaban i u ovom sluéaju se radi o direktnom reverzibilnom i
visoko selektivnom inhibitoru faktora Xa. Na taj nacin se sprje¢ava stvaranje trombina i
nastanak tromba. lako apiksaban nema izravan ucinak na agregaciju trombocita, ipak ju

neizravno inhibira, i to onu izazvanu djelovanjem trombina.

Oralno primijenjeni apiksaban ima bioraspoloZivost od otprilike 50%. Brzo se apsorbira, a
maksimalna koncentracija postize se 3-4 sata nakon uzimanja lijeka. Hrana ne utjeCe na
bioraspolozivost pri dozi od 10 mg, dok je pri dozama 2 25 mg apsorpcija apiksabana
ograni¢ena razgradnjom te je i bioraspolozZivost manja. Vezanje na proteine plazme iznosi

87%.3°

Kada govorimo o eliminaciji apiksaban se eliminira kroz nekoliko putova. Tako se 25%
primijenjene doze izluCuje u obliku metabolita stolicom. Putem bubrega se eliminira 27%
apiksabana, a ostatak se eliminira putem Zudi ili izravno putem crijeva. PoluZivot eliminacije
iznosi 12 sati. Lijek se metabolizira u jetri prvenstveno putem CYP3A4/5, uz manji doprinos

CYP1A2, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19 i CYP2J2. Osim toga apiksaban je i supstrat p-
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glikoproteina. Ni kod lijeCenja apiksabanom nije nuzno rutinsko pracenje izlozenosti. U
iznimnim situacijama u kojima poznavanje informacije o izloZenosti apiksabanu moze
pridonijeti donosenju klinicke odluke, npr. kod predoziranja ili hitnog kirurSkog zahvata.

moze biti koristan kalibrirani kvantitativni test anti-faktor Xa aktivnosti.3>

Apiksaban se kod pacijenata s blagim ili umjerenim ostecenjem jetrene funkcije (Child Pugh
stadij A ili B) moZe primjenjivati, ali uz oprez, te nije potrebno prilagodavanje doze. Povedan
oprez je potreban i kod pacijenata u kojih je poviSena razina jetrenih enzima alanin
aminotransferaze (ALT)/aspartat aminotransferaze (AST) > 2 puta iznad gornje granice
normale (GGN) ili u kojih je ukupni bilirubin > 1,5x GGN. Medutim, kontraindiciran je u
bolesnika s boles¢u jetre udruzenom s koagulopatijom i klini¢ki znacajnim rizikom od
krvarenja, a njegova primjena kod bolesnika s teSkim oSteéenjem jetre se ne preporucuje.
Zbog navedenog prije pocetka lijeCenja lijekom Eliquis treba provesti testove jetrene

funkcije.®

Bolesnici s blagim ili umjerenim oste¢enjem bubrezne funkcije mogu normalno uzimati
terapiju bez prilagodavanja doze. Svi pacijenti koji boluju od teSkog oStecenja bubrezine

funkcije (klirens kreatinina 15-29 mL/min) moraju se drZati sljedecih preporuka:

e koristenje apiksabana u prevenciji VTE kod kirurskih zahvata ugradnje
endoproteze kuka ili koljena, u lije€enju DVT i PE i u prevenciji ponavljajucih
DVT i PE mora biti pod povec¢anim oprezom

e u prevenciji mozdanog udara i sistemske embolije u bolesnika s
nevalvularnom atrijskom fibrilacijom bolesnici moraju primati manju dozu
apiksabana od 2,5 mg dvaput na dan

e bolesnici kod kojih je kreatinin u serumu > 1,5 mg/dL (133 pumol/L) te su u
dobi > 80 godina ili imaju tjelesnu teZinu < 60 kg, moraju takoder primati

manju dozu apiksabana od 2,5 mg dvaput na dan.

Kod bolesnika s klirensom kreatinina < 15 mL/min, te onih na dijalizi primjena apiksabana ne

preporucuje.®

Zbog farmakokinetike samoga lijeka, moZzemo predvidjeti i njegove interakcije s drugim

lijekovima. Lijekovi koji su snazni inhibitori CYP3A4 i p-glikoproteina (npr. azolni antimikotici:
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ketokonazol, itrakonazol, vorikonazol i posakonazol; inhibitori HIV proteaze: ritonavir)
povecavaju koncentracije apiksabana cak dvostruko, pa je takve interakcije potrebno
izbjegavati. Isto je i s induktorima CYP3A4 i p-glikoproteina (npr. rifampicinom, fenitoinom,
karbamazepin, fenobarbital ili gospina trava) jer ti lijekovi smanjuju koncentracije apiksabana
u krvi. Zbog povecanog rizika od krvarenja istodobno lijeCenje bilo kojim drugim

antikoagulansom je kontraindicirano.

Kod prevencija moZdanog udara i sistemske embolije u bolesnika s nevalvularnom atrijskom
fibrilacijom preporucena doza apiksabana je 5 mg peroralno dva puta na dan. Ta se doza
smanjuje na 2,5 mg peroralno dva puta na dan kod bolesnika koji imaju barem dvije od
sljedecih znacajki: dob > 80 godina, tjelesna teZina < 60 kg ili vrijednost kreatinina u serumu
> 1,5 mg/dL (133 umol/L). U ovoj indikaciji radi se o dugotrajnom lijeCenju. Pacijenti koji
koriste apiksaban za lijeCenje i prevenciju DVT koriste doze od 10 mg dva puta dnevno
tijekom prvih 7 dana lijecenja, nakon ¢ega slijedi snizavanje doze na 5 mg dva puta dnevno.
Kada je apiksaban indiciran u prevencija ponavljaju¢ih DVT i PE preporucena doza je 2,5 mg
dva puta dnevno nakon dovrSetka 6-mjesecnog lije¢enja apiksabanom ili drugim
antikoagulansom u dozi 5 mg dva puta na dan. Kod pacijenata koji se podvrgavaju zahvatu
ugradnje umjetnog kuka ili koljena preporucena doza je 2,5 mg dva puta dnevno, a treba se
uzeti 12-24 h nakon kirurskog zahvata. Ukoliko se radi o operaciji ugradnje umjetnog kuka,

terapija bi trebala trajati 32-38 dana, a kod koljena 10-14 dana.?®

Ako pacijent propusti uzeti dozu, mora odmah uzeti Eliquis® i zatim nastaviti uzimati lijek dva

puta na dan kao i prije.

Na trZistu jos ne postoji lijek koji bi djelovao kao antidot za apiksaban.

1.4.4. Edoksaban

Edoksaban je lijek koji jos nije dosao na trziSte Republike Hrvatske. Proizvodac je Daiichi
Sankyo, a lijek se na trziStu nalazi pod imenom Savaysa® ili Lixiana®, a radi se filmom

obloZenim tabletama, koje dolaze u dozama od 15, 30 i 60 mg.
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Mehanizam djelovanja je jednak ostalim inhibitorima faktora Xa. | u slucaju ovoga lijeka radi

se o visoko selektivhom, izravhom i reverzibilnom inhibitoru.*?

Oralno primijenjen edoksaban se uglavnom apsorbira u gornjim dijelovima probavnoga
trakta, a njegova bioraspoloZivost je 62%.** Hrana nema znadajniji utjecaj na apsorpciju.
Maksimalne koncentracije u krvi se postizu 1-2 sata nakon primjene lijeka. Lijek se veZze za
proteine plazme 55%. Poluvrijeme eliminacije edoksabana je 9-11 sati. Lijek se eliminira
putem bubrega u postotku od 50%, a ostatak putem crijeva. Edoksaban se u plazmi preteino
nalazi u nepromijenjenom obliku, ali tijekom faze metabolizma podlijeze reakcijama
hidrolize, konjugacije i oksidacije (CYP3A4/5). Edoksaban ima tri djelatna metabolita, a osim

toga je i supstrat za p-glikoprotein.*> 46

Prije uvodenja edoksabana u terapiju potrebno je napraviti testove jetrene funkcije, a ovi
testovi se preporucuju barem jednom godiSnje kod pacijenata koji su na trajnoj terapiji.
Naime, njegova primjena je kontraindicirana kod bolesnika s boles¢u jetre povezanom s
koagulopatijom i klini¢ki znacajnim rizikom od krvarenja. Primjena kod bolesnika s teSkim
ostecenjem funkcije jetre se ne preporucuje. Za bolesnike s blagim do umjerenim
oStecenjem jetrene funkcije, lijek se moze primjenjivati ali uz poveéan oprez, a preporucena
doza je 60 mg jedan puta na dan. Osim toga povedéan oprez je potreban i kod bolesnika s

povisenim jetrenim enzimima (ALT/AST > 2x GGN) ili ukupnim bilirubinom > 1,5 puta GGN.3’

Primijeceno je da je bioraspoloZivost kod bolesnika s blagim (klirens kreatinina > 50 mL/min),
umjerenim (klirens kreatinina 30-50 mL/min) i teskim (klirens kreatinina < 30 mL/min, ali ne
na dijalizi) oSte¢enjem funkcije bubrega bila povecana za 32%, 74% odnosno 72% u odnosu
na onu kod zdravih pojedinaca.*’” U bolesnika s o$teéenom funkcijom bubrega mijenja se
profil metabolita i djelatni metaboliti se stvaraju u veéoj koli¢ini. Kod pacijenata koji imaju

zavr$nu fazu bubrezne bolesti primjena edoksabana nije preporuéena.?’

Edoksaban stupa u interakciju s lijekovima koji su induktori i inhibitori p-glikoproteina.
Primjena edoksabana s inhibitorima p-glikoproteina kinidinom, verapamilom ili
amiodaronom ne zahtjeva snizavanje doze, dok istodobna primjena s ciklosporinom,
dronedaronom, eritromicinom ili ketokonazolom zahtjeva sniZzavanje doze na 30 mg jedan

puta na dan. Ako se lijek primjenjuje s induktorima p-glikoproteina potreban je povecéan
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oprez jer bi moglo dodi do smanjenja koncentracije lijeka. Istovremena primjena edoksabana

s drugim antikoagulansima kontraindicirana je zbog povecanog rizika od krvarenja.3” 48

Kod prevencije mozdanog udara i sistemske embolije preporucena doza je 60 mg jedan puta
na dan i radi se o dugotrajnoj terapiji. Kad se pak radi o lijecenju i prevenciji duboke venske
tromboze i pluéne embolije preporucena doza je 60 mg edoksabana jedan put na dan nakon
pocetne primjene parenteralnog antikoagulansa tijekom najmanje pet dana. Kod pacijenata
s umjerenim ili teskim ostec¢enjem funkcije bubrega (klirens kreatinina 15-50 mL/min),
inhibitori p-glikoproteina (ciklosporin, dronedaron, eritromicin i ketokonazol) preporucena

doza je dvostruko manja i iznosi 30 mg jedanput na dan.

U slucaju propustanja doze edoksabana, propustenu dozu je potrebno uzeti odmah i zatim

nastaviti sljedeéeg dana s uzimanjem jedanput na dan.3” 48

1.5. Pregled klinickih studija

U sljedeéem dijelu rada poseban prostor ée biti posveéen studijama koje su provedene na
direktnim oralnim antikoagulansima. Kako se radi o prilicno mladoj skupini lijekova jos je
mnogo otvorenih pitanja na koja ¢ée upravo klini¢ka ispitivanja dati odgovor. Ne cudi zbog
toga ogromna kolic¢ina studija koje se provode diljem svijeta, sa sva Cetiri dostupna lijeka iz
ove skupine. Poseban naglasak ¢e biti stavljen na studije koje su bile kljuéne u dobivanju

indikacija, a koje su donijele prekretnicu u lijeéenju venskih tromboembolijskih bolesti.

1.5.1. Dabigatran — pregled klinickih studija

Najznacajnije klinicko ispitivanje dabigatrana je RE-LY (engl. The Randomized Evaluation of
Long-Term Anticoagulation TherapY) studija. Radi se o klini¢koj studiji, koja je bila temelj za
dobivanja regulatornog odobrenja za dabigatran u indikaciji prevencije mozidanog udara i
embolijskih incidenata u bolesnika s nevalvularnom atrijskom fibrilacijom. Publicirana je

2009. godine, a djelotvornost i sigurnost dabigatrana procijenjena je u usporedbi s
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varfarinom. Radi se o randomiziranoj, multicentri¢noj i multinacionalnoj (44 zemlje) studiji s
tri skupine, od kojih je jedna primala dabigatran 2x110 mg/dan, druga dabigatran 2x150
mg/dan, a treéa varfarin (jednom dnevno) s dozom titriranom tako da se postigne i odrZi
idealni INR 2-3. Pacijenti koji su dobivali varfarin su 67% vremena imali ciljnu INR vrijednost.
Skupine pacijenata koje su primale dabigatran bile su dvostruko slijepe, dok je varfarin
primijenjen u otvorenom dizajnu, Sto znaci da su pacijenti u varfarinskoj skupini znali da
dobivaju varfarin, te se samo njima mjerio INR. Upravo je nezaslijepljenost varfarinske
skupine jedna od glavnih zamjerki na RE-LY studiju. Naime, ako uzmemo u obzir podatak da
pacijenti koji dobivaju varfarin u zaslijepljenoj studiji u odnosu na one koji ga dobivaju u
studiji otvorenoga dizajna imaju puno bolje ishode, moZe se slobodno postaviti pitanje, da li

bi dabigatran postigao iste rezultate da je studija drugadije dizajnirana.*® >0

Pacijenti u svakoj skupini ispitanika su bili usporedivi po dobi (71,5 godina), spolu (63%
muskarci), tezini, rasi, udjelu paroksizmalne, perzistentne i permanentne fibrilacije atrija i po
broju faktora rizika. U studiju je bilo uklju¢eno 18 113 pacijenata. Dizajn je predvidao

trajanje od godinu dana nakon randomizacije posljednjeg pacijenta.>?

Uklju¢ni faktor za studiju je bila dob iznad 18 godina te atrijska fibrilacija i bar jedan faktor
rizika prema CHADS; klasifikaciji (CHADSzsrednji = 2.1). Od ukupnog broja pacijenata 31,9% je
imao CHADS:; skor 0 ili 1; 35,6% njih skor od 2 i 32,5% skor 3—6. Pacijenti koji su sudjelovali u
ispitivanju mogli su koristiti antitrombocitne i druge lijekove, sukladno stanju bolesnika.
Iskljuéni faktori za studiju su bili: kontraindikacije za uporabu varfarina, teSko zatajenje
bubrega, aktivna bolest jetre, nedavni teSki mozdani udar, povecani hemoragijski rizik,

trudnodéa, maligne bolesti.>!

Cilj studije je bio dokazati da dabigatran nije inferioran u odnosu na varfarin, a nakon $to se

to postiglo, cilj je postao dokazati njegovu superiornost.

Primarni ishod, koji je govorio o djelotvornosti u RE-LY studiji, bio je kompozitni ishod pojava

mozdanog udara (bilo koji tip) i sistemskog embolizma.

Rezultati studije su pokazali da je primjena dabigatrana u dozi od 2x150 mg superiorna
varfarinu. Naime njegovo koristenje upravo u ovoj dozi smanjilo je rizik moZzdanog

udara/sistemskog embolizma relativno za oko 35%, ishemijskog za oko 25%, a hemoragijskog
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za oko 74%. S druge strane primjena nizZih doza dabigatrana 2x 110 mg bila je
jednakovrijedna varfarinu u pogledu pojavnosti mozdanog udara ukupno i ishemijskog, a
superiorna u pogledu hemoragijskog udara — u odnosu na varfarin, snizio je rizik relativno za

78%.%1

Dok se kod evaluacije ucinkovitosti lijeka kao primarni ishod pratio kompozitni ishod pojava
mozdanog udara (bilo koji tip) ili sistematskog embolizma, za evaluaciju sigurnosti uporabe
lijeka kao primarni ishod pratilo se krvarenje. Rezultati ispitivanja su pokazali da su velika
krvarenja bila statisticki znacajno rjeda medu bolesnicima koji su dobivali dabigatran 110 mg
dva puta dnevno u odnosu na bolesnike lijeCene varfarinom. Drugim rije¢ima, u odnosu na
varfarin, dabigatran 150 mg dva puta dnevno bio je jednako siguran, a dabigatran 110 mg
dva puta dnevno jo$ sigurniji. Medutim, kad se podrobnije analiziraju skupine bolesnika i
ucestalost krvarenja, dolazi se do zaklju¢ka da je u nekim skupinama ispitanika primjena
dabigtrana 2x 150 mg uzrok ucestalijim velikim krvarenjima. Takva skupina su bili stariji od

75 godina, zbog ¢ega je kod takvih pacijenata smanjena preporu¢ena doza.>!

Jo$ je neSto primijeéeno u pracenju sigurnosti. Naime, za obje doze dabigatrana su uocene
viSe stope akutnog infarkta miokarda u odnosu na varfarin. Povecanje relativnog rizika je
iznosilo oko 29% i 27%. Medutim, zbog toga Sto se radi o podacima koji nisu statisticki
znacajni, te zbog izostanka ovisnosti o dozi kao i vremenskog odnosa pojave akutnog infarkta
u odnosu na uzimanje randomizirane terapijske doze, smatra se da se ovo povecdanje ne

treba pripisati dabigatranu.

Sto se tice sigurnosti primjene dabigatrana, ako se izostave krvarenja, izmedu dabigatrana i
varfarina nije bilo neke relevantne razlike u ucestalosti bilo koje nezZeljene pojave (izuzev
dispeptickih tegoba). Zavrsetkom ove studije i objavom rezultata, lijek je dobio sve potrebne

predispozicije kako bi bio odobren za svoju najées¢u indikaciju.

Nakon privodenja kraju RE-LY studije dio bolesnika koji je sudjelovao u ispitivanju je nastavio
koristiti jednaku nasumi¢no odredenu dozu dabigatrana. U ovom produzetku lijecenja
dabigatranom, jo$ poznatijem kao RELY-ABLE (produZetak RE-LY studije) bilo je uklju¢eno
viSe od pet tisuéa pacijenata. Pacijenti su prac¢eni ukupno cetiri i pol godine. Rezultati ovog

produZetka su potvrdili sve zakljucke izvedene iz RE-LY studije. Dugorocan profil sigurnosti
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dabigatrana potvrden je za obje ispitivane doze, a novi podaci u vezi sigurnosti nisu

zabiljezeni.”?

Nakon objave prvotnih rezultata RE-LY studije, poceli su se detaljnije analizirati podaci, te su
napravljene brojne subanalize, koje se joS nazivaju SubRe-LY. Sve to donijelo je niz dodatnih
zakljucaka koji ¢e bez dvojbe znacajno utjecati na daljnji razvoj klinicke prakse. Jedna od
novih spoznaja do kojih se doslo zahvaljujuéi ovim subanalizama je i to da je dabigatran
jednako ucinkovit kao i varfarin u prevenciji tromboembolije pri kardioverziji atrijske
fibrilacije. Naime, incidencija cerebrovaskularnog inzulta ili drugog embolijskog dogadaja kao
i uCestalost znacajnog krvarenja je bila sliéna i usporediva s varfarinom. Ovime je potvrdena
ucinkovita i sigurna primjena dabigatrana u prevenciji tromboembolijskih komplikacija kod
kardioverzije fibrilacije atrija. Takoder je dokazano da bi koristenje dabigatrana moglo imati
joS neke dodatne ucinke kod pacijenata sa slabijom kontrolom INR-a. Naime, rezultati
subanaliza su pokazali da su pacijenti na dabigatranu imali puno istaknutije prednosti pred
varfarinom kod onih skupina pacijenata gdje je razina kontrole INR-a bila niza.>® Analiza
rezultata pokazala je da dob i bubrezno zatajivanje nisu znacajno utjecali na pojavnost
mozdanog udara i sistemske embolije pri lije€enju dabigatranom, te da su obje testirane
doze dabigatrana u ovih bolesnika iskazale znadajno niZu incidenciju intracerebralnog

krvarenja u odnosu na terapiju varfarinom.>* >>

Osim studija, nakon izlaska lijeka na trzisSte, u mnogim se zemljama vode takozvani registri.
Oni sluZze za pradenje podataka o lije€enju bolesnika s odredenom dijagnozom i vrstom
terapije. Cesto se podacima iz studija zamjera da su previse umjetni. Naime, u stvarnom
Zivotu situacije nisu tako idealne, bolesnici ¢esto zaboravljaju uzeti lijek, teze ih je pratiti, te
imaju znatno viSe prijavljenih nuspojava nego tijekom pracenja u klinickoj studiji. Prvi
objavljeni registar u Europskoj uniji o dabigatranu je onaj danski. Svi ispitivani ¢imbenici
apsolutno su se podudarali s podacima dobivenim iz studije RE-LY, osim podataka za infarkt
miokarda. Naime, nepovoljan trend iz studije RE-LY se nije pojavio u stvarnome Zivotu, sto
znaci da su podaci o lije€enju stvarnih bolesnika pokazali da je dabigatran korisniji za

bolesnika nego $to je to pokazano u klini¢koj studiji.> 5657

U SAD-u su 2013. godine objavili prve podatke iz svog registra. Imali su preko 12 000

pacijenata, a registar je objavljen pod imenom ,,Mini Sentinel Analysis“. Podaci su pokazali
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isti stupanj zastite od tromboembolijskih incidenata kao i studija RE-LY, ali znatno manje

gastrointestinalnih krvarenja.>®

Zahvaljujuc¢i RE-ALIGN (engl. The Randomized, phase Il study to Evaluate the sAfety and
pharmacokinetics of oral dablGatran etexilate in patients after heart valve replacemeNt)
studiji, lijek je dobio kontraindikaciju. Naime, radi se o studiji, koja je bila prijevremeno
prekinuta. Obuhvacala je 252 bolesnika koji su bili podvrgnuti kirurSkom zahvatu ugradnje
mehanickog sr€anog zaliska. Jedna skupina bolesnika je dobivala varfarin, a druga
dabigatran. U ranoj fazi ispitivanja uoena je povecéana ucestalost tromboza kod pacijenata
na dabigatranu. Studija je ranije prekinuta. Osim toga, kod pacijenata na dabigatranu
poviSena je i u€estalost krvarenja kod pacijenata u ranom razdoblju nakon operacije. Zbog
svega toga, ovo je bila studija na temelju koje je dabigatranu izdana kontraindikacija kod

pacijenata koji imaju umjetne sréane zaliske.”®

RE-COVER i RE-COVER Il su dvije identi¢ne, duplicirane, randomizirane, dvostruko slijepe
studije u kojima se Zeljela dokazati neinferiornost dabigatrana u dnevnoj dozi od 2 x 150 mg
u odnosu na varfarin kod pacijenata s dijagnozom venske tromboembolije. Primarni ishod
koji se pratio bio je kompozitni ishod ponovljene fatalne pluéne embolije ili simptomatske
nefatalne pluéne embolije i duboke venske tromboze. Studija je dizajnirana kako bi se mogli
usporediti i sigurnosni profili ova dva lijeka u navedenoj indikaciji. Pratio se broj velikih
krvarenja, akutni koronarni sindrom, druge nuspojave i rezultati jetrenih testova, Sto je
posluzilo u dokazivanju neinferiornosti dabigatrana kada se govori o sigurnosti lijeka u
odnosu na varfarin. Dokazano je da je u lijeCenju venskih tromboembolija dabigatran
jednako ucinkovit kao i varfarin, ima slican sigurnosni profil, te nije potrebno pracenje

terapije kao kod varfarina.®®

RE-MEDY i RE-SONATE su dvije randomizirane, dvostruko slijepe studije u kojima su
sudjelovali pacijenti prethodno lijeCeni antikoagulacijskom terapijom. RE-MEDY studija je
ukljucivala bolesnike koji su se veé lijeCili 3 do 12 mjeseci s potrebom daljnjeg
antikoagulacijskog lijecenja. Radi se o varfarinom kontroliranoj studiji. Cilj je bio usporediti
sigurnost i ucinkovitost peroralnog dabigatran eteksilata (150 mg dvaput dnevno) s

varfarinom (ciljni INR 2-3) u dugotrajnom lijeCenju i prevenciji rekurentne, simptomatske
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duboke venske tromboze i/ili pluéne embolije. Studija je na kraju pokazala da lijecenje

dabigatranom 150 mg dva puta dnevno nije bilo inferiorno varfarinu.®!

U RE-SONATE studiji, sudionici su bili bolesnici koji su se vec lijecili 6 do 18 mijeseci
antagonistima vitamina K. Ovo ispitivanje je bilo placebom kontrolirano ispitivanje, a njome
je dokazano superiornost dabigatran eteksilata u odnosu na placebo radi prevencije

rekurentne simptomatske duboke venske tromboze i/ili pluéne embolije.5?

RE-MODEL i RE-NOVATE su dvije velike, randomizirane, dvostruko slijepe studije za
potvrdivanje doze, u bolesnika podvrgnutih velikim elektivnim ortopedskim zahvatima. RE-
MODEL studija je pratila pacijente podvrgnute zahvatu ugradnje umjetnog koljena i u njoj je
sudjelovalo preko dvije tisué¢e pacijenata. Jedna skupina bolesnika je primala dabigatran 1-4
sata nakon zahvata, bilo u dozi od 75 mg ili 110 mg, a nakon toga doze od 150 mg ili 220 mg,
a druga enoksaparin u dozi od 40 mg na dan prije kirurSkog zahvata i nakon toga
svakodnevno. Lije¢enje je trajalo 6-10 dana.®? RE-NOVATE je pak ispitivala bolesnike
podvrgnute zahvatu ugradnje umjetnog kuka, a lijecenje je trajalo 28-35 dana. U istrazivanje
je bilo uklju¢eno nesto manje od 3500 ljudi. Ukupni broj svih venskih tromboembolija i smrt
bilo kojeg uzroka €inili su primarni kompozitni ishod u obje studije. Rezultati su pokazali da
primjena dabigatrana u dozama od 220 mg i 150 mg nije inferiorna ucinku enoksaparina.
Incidencija venskih tromboembolija i smrtnosti povezane uz istu, bila je neznatno visa kod
pacijenata na dabigatranu 150 mg u odnosu na enoksaparin, a neznatno niza kod pacijenata

na dabigatranu 220 mg.%3

U tijeku su i studije, koje propituju upotrebu dabigatrana u raznim dozama, u razlic¢itim
podterapijskim skupinama bolesnika, njegovu interakciju s drugim lijekovima, primjenu
nakon raznih zahvata. Neke od njih su zavrSene, neke u terminalnoj fazi, a jedan veliki broj
njih tek treba u skoroj buduénosti objaviti svoje rezultate i moida donijeti neke nove
spoznaje. Sukus zavrSenih studija nalazi se u smjernicama za primjenu ovih lijekova. Za

ocekivati je da ée u ovom podruéju u narednom periodu doci do brojnih novih spoznaja.
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1.5.2. Rivaroksaban - pregled klinickih studija

Rivaroksaban je ugledao svjetlo dana upravo zahvaljuju¢i ROCKET AF (Rivaroxaban Once
daily oral direct factor Xa inhibition Compared with vitamin K antagonism for prevention of
stroke and Embolism Trial in AF) studiji. Radi se o pivotalnoj, randomiziranoj, multicentri¢noj
i multinacionalnoj (uklju¢eno 45 drzava), dvostruko slijepoj studiji, na temelju koje je

rivaroksaban dobio odobrenje za izlazak na trziste.

Ispitanici su bili pacijenti s nevalvularnom atrijskom fibrilacijom sa srednjim i visokim rizikom
za razvoj mozdanog udara. Cak 87% pacijenata imalo je CHADS; skor veéi od 2, dakle 3 i vise
(prosjecni CHADS; skor = 3,5). Postojalo je nekoliko uklju¢nih kriterija, medu ostalim i dob,
prosjecna je bila 73, pacijenti su mogli imati i druge komorbiditete kao $to su hipertenzija,
zatajenje srca, dijabetes, prethodni mozdani udar, tranzitorna ishemijska ataka ili sistemski
embolizam. Zbog toga su pacijenti uz testirane lijekove u terapiji imali i druge poput
antiaritmika i acetilsalicilne kiseline.5* 1z ovih podataka se vidi da su ispitanici u ovoj studiji u
odnosu na iste studije koje su radene za druge direktne oralne antikoagulanse najrizi¢niji.
Treba napomenuti da je prevalencija zatajenja srca, dijabetesa i hipertenzije bila najvisa
upravo u ovoj studiji, a pacijenti su osim toga u ¢ak 50 % slucajeva imali prethodni mozdani

udar ili sistemski embolizam.®®

Najvazniji iskljuéni faktori za pacijente su bili poveéani rizik od krvarenja, nedavno preboljeli
mozdani udar ili tranzitorna ishemijska ataka, klirens kreatinina manji od 30 mL/min, te
razna srcana stanja (endokarditis, mitralne stenoze...). Broj pacijenata uklju¢enih u studiju

bio je 14 264.%4

Studija je bila dizajnirana na taj nacin da je jedna grupa pacijenata dobivala rivaroksaban 20
mg jednom dnevno, s tim da su unutar te grupe pacijenti koji su imali klirens kreatinina 30-
49 mL/min dobivali dozu od 15 mg. Druga grupa je dobivala varfarin, titriran tako da ciljni
INR bude u terapijskom rasponu 2 do 3. U ovom ispitivanju pacijenti su u varfarinskoj grupi
55% vremena imali ciljnu INR vrijednost. Cilj ovoga istraZivanja bio je dokazati neinferiornost
rivaroksabana u odnosnu na varfarin, pri éemu je primarni ishod mjerenja ucinkovitosti bio

kompozitni ishod mozdanog udara i sistemske embolije koja nije vezana za sredi$nji Ziv€ani
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sustav. Primarni ishod u mjerenju sigurnosti lijeka bio je krvarenje, bilo da se radi o

gastrointestinalnim ili krvarenjima na drugim mjestima.®*

Rezultati studije su pokazali sljedece, kod ispitanika uklju¢enih prema protokolu ispitivanja,
mozdani udar ili sistemska embolija su se pojavili kod 188 pacijenata na rivaroksabanu
(1,71% godisnje) i 241 pacijentu na varfarinu (2,16% godiSnje), dok su se medu svim
randomiziranim pacijentima primarne pojave manifestirale kod 269 njih na rivaroksabanu
(2,12% godisnje) i 306 na varfarinu (2,42% godiSnje). Iz ovih se podataka lako moze procitati

da je studija uspje$no dokazala neinferiornost rivaroksabana.®*

Glavna komplikacija uzimanja ove vrste lijekova je krvarenje. Ova studija je trebala dokazati
da je rivaroksaban neinferioran u odnosu na varfarin, Sto su rezultati i potvrdili. Naime, u
obje grupe iz ove studije, broj malih i velikih klini¢ki znacajnih krvarenja bio je usporediv i
podjednak. Ipak, primije¢eno je da je grupa koja je dobivala rivaroksaban imala veéu
incidenciju gastrointestinalnih krvarenja (224 krvarenja (3,2%) u rivaroksabanskoj u
usporedbi s 154 krvarenja u varfarinskoj grupi (2,2%)). S druge strane, pacijenti koji su
dobivali rivaroksaban imali su manju pojavnost velikih fatalnih krvarenja te krvarenja na
anatomski kritiénim mjestima. Isto tako je uo€eno da je ista grupa imala i mnogo nizu stopu
intrakranijalnih krvarenja u odnosu na onu koja je primala varfarin (0,5% naspram 0,7%

godisnje).%*

lako je klinicka studija dokazala ucinkovitost i sigurnost rivaroksabana u terapiji nevalvularne
atrijske fibrilacije, pojavila se potreba za pra¢enjem ucinaka i sigurnosnoga profila ovoga
lijeka u nekontroliranim uvjetima, u svakodnevnoj klinickoj praksi. Zbog toga je 2012. godine
zapoceto veliko prospektivho, medunarodno, opservacijsko istraZivanje pod imenom
XANTUS u koje su bili ukljuceni pacijenti iz viSe zemalja, koji su u terapiji imali rivaroksaban.
Broj bolesnika koji je obuhvacéen ovim istrazivanjem bio je 6 784. Pacijenti su bili prac¢eni kroz
vremenski period od jedne godine.®® Rezultati ovoga pracenja su pokazali da je stopa
mozdanih udara i drugih embolija iznosila 0,8% godiSnje, Sto je neSto nize u odnosu na
rezultate iz ROCKET AF gdje je stopa bila 1,7% godiSnje. Kada govorimo o sigurnosnom
profilu, stope velikih krvarenja su u XANTUS pracenju bile 2,1% godisnje, Sto je manje nego u
ROCKET AF gdje su iznosile 3,6% godisnje.®’” Nesto bolji rezultati i na podrudju u¢inkovitosti i

sigurnosti u XANTUS ispitivanju u odnosu na ROCKET AF moZemo pripisati ¢injenici da su
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pacijenti uklju¢eni u XANTUS imali nize rizi¢nih faktora prema CHADS; bodovnom sustavu, a
znamo da je nizi CHADS; rezultat povezan s boljim ishodima, kako je pokazano i u ROCKET AF

istrazivanju.

Jos jedna velika retrospektivna studija koja je radena za rivaroksaban bila je RELIEF (The
REal-Life Evidence on stroke prevention in patients with atrial Fibrillation) u kojoj su koriSteni
podaci lije¢nika obiteljske medicine u Njemackoj. Usporedivani su podaci pacijenata s
nevalvularnom atrijskom fibrilacijom kojima je iniciran rivaroksaban ili varfarin. Primarni
ishod je bio kompozit ishemijskog moZzdanog udara, intercerebralnog krvarenja, sistemskog
embolizma i infarkta miokarda. Rezultati studije su pokazali da bi koriStenje rivaroksabana u

realnim uvjetima moglo biti povezano sa superiorno$éu u u¢inku u odnosu na varfarin.®®

Kada je rije€ o retrospektivnim studijama, svakako treba spomenuti i REVISIT-US (Real-world
evidence of stroke prevention in patients with nonvalvular atrial fibrillation in the United
States). Radi se o istraZivanju koje je obuhvatilo 23 000 ameri¢kih pacijenata s
nevalvularnom atrijskom fibrilacijom koji su koristili bilo rivaroksaban, bilo varfarin. Podaci
su pokazali da rivaroksaban smanjuje rizik za ishemijski mozdani udar i intrakranijalno

krvarenje u odnosu na varfarin.®®

Osim Sto je indiciran kod nevalvularne atrijske fibrilacije, rivaroksaban se takoder moie
koristiti u lijeCenju i prevenciji plu¢ne embolije i duboke venske tromboze. Tu je indikaciju
dobio zahvaljujuci EINSTEIN programu. Radi se o programu koji obuhvaca tri klini¢ke studije,
a to su: EINSTEIN-DVT - radena na pacijentima s akutnom dubokom venskom trombozom,

EINSTEIN-VT na pacijentima s akutnom pluénom embolijom, a trecéa je EINSTEIN-Extension.

U EINSTEIN-DVT studiji se Zeljela potvrditi neinferiornost rivaroksabana glede sigurnosti i
ucinkovitosti u odnosu na standardnu terapiju varfarinom i enoksaparinom kod pacijenata s
dubokom venskom trombozom. U studiju je bilo uklju¢eno 3 449 bolesnika. Kao primarni
ishod se uzimala simptomatska rekurentna venska tromboembolija, a kad govorimo o
sigurnosti onda je to bio kompozitni ishod velikih i malih, ali klinicki znacajnih krvarenja.
Pacijenti su dobivali u poéetku 15 mg rivaroksabana dva puta dnevno prva tri tjedna terapije,
a nakon tog perioda doza se smanjila na 20 mg jednom na dan. Rezultati su pokazali da je
rivaroksaban jednako ucinkovit kao i do tada standardno lijeCenje. Zabiljezeno je 36

dogadaja na rivaroksabanu (2,1%), a na standardnoj terapiji 51 neZeljeni dogadaj (3%). Kada
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govorimo o sigurnosnom profilu, kompozitni ishod velikih i malih krvarenja je bio usporediv s
varfarinom i enoksaparinom, ali ukoliko se kao ishod gleda samo veliko krvarenje, onda je

rivaroksaban pokazao znadajno bolje rezultate.”®

Kada govorimo o EINSTEIN-PE, radi se o vrlo sli¢cno dizajniranoj studiji, samo su u ovom
slucaju uklju€eni pacijenti s potvrdenom pluénom embolijom (4 832), te se kao primarni
ishod takoder pratila pojava simptomatske rekurentne tromboembolije. Cilj je bio utvrditi da
li je primjena rivaroksabana kod ovakvih pacijenata jednako ucinkovita i sigurna u lijecenju i
prevenciji venskih tromboembolija kao i kombinirana terapija enoksaparina i varfarina.
Rezultati su potvrdili pocetnu tezu. Kada govorimo o sigurnosnom profilu i tu se pokazalo da

je rivaroksaban ravnopravan, ako ne i malo bolji.”!

Zadnja studija iz ovoga programa je EINSTEIN-Extension. Njome se htjela utvrditi sigurnost i
ucinkovitost rivaroksabana u dugotrajnom koristenju kod 1 196 pacijenata koji imaju
potvrdenu duboku vensku trombozu ili pluénu emboliju, a koji su bili na tretmanu sa
standardnom  antikoagulantnom  terapijom. Simptomatska rekurentna  venska
tromboembolija i velika krvarenja su bili primarni ishodi koji su se pratili. Jedna grupa
pacijenata je primala placebo, a druga rivaroksaban u dozi 20 mg dnevno. Vremenski period
kroz koji su ovi pacijenti praéeni bio je 6 mjeseci do godinu dana. Dokazano je da je
produljeni terapijski tretman s rivaroksabanom superioran u odnosu na placebo. Incidencija
velikih krvarenja je bila podjednaka u obje skupine, dok je u rivaroksabanskoj skupini

zabiljeZzena vecda pojavnost klini¢ki relevantnih manjih krvarenja.”

Jo$ jedna studija koju moramo spomenuti je RECORD 1 (Regulation of Coagulation in
Orthopedic Surgery to Prevent Deep Venous Thrombosis and Pulmonary Embolism 1). Radi se
o randomiziranoj, multinacionalnoj, dvostruko slijepoj studiji. Ova studija se provodila kako
bi procijenila ucinkovitost i sigurnost postoperativne 10 miligramske doze rivaroksabana,
dane jednom dnevno u usporedbi s 40 mg supkutane doze enoksaparina u svrhu
tromboprofilakse kod pacijenata nakon zahvata ugradnje umjetnog kuka. Terapija se davala
35 dana nakon zahvata. Kao primarni ishod se pratila duboka venska tromboza, nefatalna
pluéna embolija ili smrt kao posljedica ovih dvaju ishoda unutar 36 dana. Rezultati su ne
samo potvrdili neinferiornost rivaroksabana, nego su pokazali da je on i superiorniji u

lijeCenju ovakvog profila pacijenata u ispitivanoj indikaciji. Primarni ishod u rivaroksabanskoj
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skupini zabiljezen je 13 puta (0,8%) kod 1 537 pacijenata, te 50 puta kod 2 209 pacijenata na
enoksaparinu, sto nam potvrduje njegovu neinferiornost. Rezultat koji je dokazao njegovu
superiornost bio je 18 (1,1%) primarnih ishoda na rivaroksabanskoj skupini koja je brojala
1595 pacijenata, te 58 primarnih ishoda u drugoj skupini koja je brojala 1 558 pacijenata
(3.4%). Kada govorimo o sigurnosti rivaroksaban i tu je pokazao neinferiornost u odnosu na
do tada klasi¢no lije¢enje. Naime, veliko krvarenje je zabiljezeno kod Sest pacijenata (0,3%)
na rivaroksabanu i kod dva (0,1%) pacijenta na alternativnoj terapiji.’? Iste rezultate je imala i
identi¢na studija, u koju su bili uklju¢eni pacijenti podvrgnuti zahvatu ugradnje umjetnog
koljena, a zvala se RECORD 2. Dokazala je superiornost u ucinkovitosti i neinferiornost u
sigurnosti uporabe rivaroksabana u ovoj indikaciji u odnosu na standardno lijecenje

enoksaparinom.”®

Smatra se da svake godine umre milijun ljudi kao posljedica stvaranja venskog krvnoga
ugruska.’® Ta brojka je u stalnom porastu. Osobito su pogodeni hospitalizirani pacijenti, koji
su primljeni u bolnicu s raznim akutnim bolestima, kod kojih se upravo zbog njih ¢esto ne
koriste antikoagulantni lijekovi u mjeri kojoj bi trebali.”> Upravo su takvi pacijenti bili
ispitanici u velikoj randomiziranoj, globalnoj, dvostruko slijepoj placebom kontroliranoj
studiji po imenu MAGELLAN. Ta studija je usporedivala ucinkovitost i sigurnost primjene 10
miligramskog rivaroksabana davanog jednom dnevno i supkutano danog 40 miligramskog
enoksaparina, kod netom hospitaliziranih pacijenata zbog akutnih stanja poput zatajivanja
srca, aktivnog karcinoma, mozdanog udara, akutnih infekcijskih bolesti, upalnih bolesti i
respiratornih insuficijencija. Pacijenti na rivaroksabanu su ga primali 354 dana, te paralelno
s tom dozom su dobivali subkutani placebo prvih 10+4 dana. Druga skupina ispitanika je
35+4 dana dobivala oralni placebo, a 1044 dana supkutani enoksaparin. Studija je imala
ispitanike iz 52 zemlje, a njihov ukupan broj bio je oko osam tisuc¢a. Primarni ishod bio je
kompozitni ishod koji se sastojao od asimptomatske proksimalne duboke venske tromboze,
simptomatske duboke venske tromboze, nefatalne pluéne embolije, te smrti povezane s
venskim tromboembolijama u prvim danima antikoagulantnog lije¢enja. Dok su se po pitanju
sigurnosti kao primarni ishod pratila velika i mala, ali klini¢ki znacajna krvarenja.’® Rezultati
su pokazali da je kada govorimo o ucinkovitosti davanje rivaroksabana u standardnom
trajanju (10+4 dana) neinferiorno u odnosu na enoksparin, dok je produzieno davanje

rivaroksabana (354 dana) superiorno u odnosu na supkutano aplicirani enoksaparin. S

36



druge strane koristenje rivaroksabana bilo je povezano s povecanim rizikom od klinicki

znacajnih krvarenja.”’

Jos$ jedno novije veliko randomizirano, dvostruko slijepo, placebom kontrolirano istrazivanje
vezano za rivaroksaban bila je ATLAS ACS 2-TIMI 51 studija (Anti-Xa Therapy to Lower
Cardiovascular Events in Addition to Standard Therapy in Subjects with Acute Coronary
Syndrome—Thrombolysis in Myocardial Infarction 51) koja se bavila u¢incima ovoga lijeka kod
pacijenata oboljelih od akutnog koronarnog sindroma. Studija je ukljucila 15 526 bolesnika
koji su hospitalizirani radi akutnog koronarnog sindroma, a vrijeme pracenja bilo je 24
mjeseca. Svi pacijenti koji su bili mladi od 55 godina su imali dijabetes ili prethodni infarkt
miokarda, a svi sudionici su imali simptome akutnog koronarnog sindroma, nakon ¢ega im je
dijagnosticiran STEMI ili NSTEMI infarkt miokarda ili nestabilna angina.”® Uz uobiajenu
terapiju (male doze acetilsalicilne kiseline/klopidogrel) bolesnici su primali i rivaroksaban u
dozi 2,5 mg ili 5 mg dva puta na dan ili placebo. Cilj ispitivanja bio je dokazati ucinkovitost
ovog lijeka u prevenciji kardiovaskularne smrti, infarkta miokarda ili mozdanog udara kod
osoba s nedavnim akutnim koronarnim sindromom, Sto je ujedno bio i primarni ishod koji se
pratio. Kada govorimo o pradenim primarnim ishodima vezanim za sigurnosni profil
ispitivanoga lijeka onda su to velika krvarenja. Rezultati su pokazali da je primjena
rivaroksabana u obje ispitivane doze uz standardnu antiagregacijsku zastitu znatno smanjila
rizik ukupne smrtnosti (30%), koja je posljedica kardiovaskularnog uzroka, infarkta miokarda
ili mozdanog udara. Osim toga, ustanovljeno je da je primjena rivaroksabana 5 mg dva puta
dnevno bila popraéena povedanom incidencijom fatalnih krvarenja. Medutim doza od 2,5
mg, primijenjena dva puta dnevno nije pokazala to isto povecanje u ishodima fatalnog
krvarenja, te se zbog toga rivaroksaban upravo u toj dozi preporuca kao dodatna terapija

pacijentima koji imaju akutni koronarni sindrom za prevenciju aterotromboti¢kih dogadaja.”®

Nedavno je objavljena jos jedna studija na istu temu. Naime, znanstvenike je zanimalo, da li
bi primjena rivaroksabana, samoga ili u kombinaciji s acetilsalicilnom kiselinom pruzala
ucinkovitiju zastitu u sekundarnoj prevenciji pacijenata s akutnim koronarnim sindromom, u
odnosu na acetilsalicilnu kiselinu u monoterapiji. S tim motivom, dizajnirana je COMPASS
studija (Rivaroxaban for the Prevention of Major Cardiovascular Events in Coronary or
Peripheral Artery Disease). Studija je radena na uzorku od 27 395 pacijenata sa stabilnom

aterosklerotskom boleséu, podijeljenih u tri skupine, od kojih je jedna dobivala acetilsalicilnu

37



kiselinu (100 mg jedan puta dnevno), druga rivaroksaban (5 mg dva puta dnevno), a treca
kombinaciju oba lijeka (100 mg acetilsalicilne kiseline jedan puta dnevno, te dva puta 2,5 mg
rivaroksabana). Nakon 23 mjeseca pracenja, studija je prekinuta zbog jakih dokaza visestruke
koristi dodavanjem rivaroksabana standardnoj terapiji acetilsalicilnom kiselinom. Primarni
ishod koji se pratio bio je kompozitni ishod kardiovaskularne smrtnosti, mozdanog udara i
infarkta miokarda. Dok je zabiljezenih primarnih ishoda bilo statisticki zna¢ajno manje u
grupi koja je uz acetilsalicilnu kiselinu dobivala i rivaroksaban i to za 24%, u istoj je grupi
zabiljezeno za 70% viSe velikih krvarenja u odnosu na pacijente koji su pili samo
acetilsalicilnu kiselinu, a daleko najvise krvarenja je bilo u grupi koja je dobivala samo
rivaroksaban. Treba medutim naglasiti, da nije bilo razlike u pojavnosti intrakranijalnih i
fatalnih krvarenja. Primjena samog rivaroksabana nije pokazala efikasniji ucinak u

prevenciji.®

Razlika izmedu ove i prethodne ATLAS studije je u tome, Sto je ATLAS ukljucivala akutnije
pacijente, s nedavnim akutnim koronarnim sindromom, a COMPASS stabilniju populaciju koji
su dobili lijek u razdoblju i do sedam godina nakon incidenta.?! Obje studije su pokazale
viSestruku korist uvodenja rivaroksabana uz acetilsalicilnu kiselinu kod pacijenata s akutnom
koronarnom boles¢u. Smatra se da ¢ée na osnovu ovih dviju studija rivaroksaban zasigurno

dobiti novu indikaciju, te uci u klinicku praksu kao standardna terapija ovakvih pacijenata.

1.5.3. Apiksaban — pregled klinickih studija

Apiksaban je zadnji direktni oralni antikoagulans koji se pojavio na hrvatskom trzistu. |
njegovom izlasku su prethodile registracijske studije, na temelju kojih je dobio svoje tri
poznate indikacije. Studija koja mu je omogudila koristenje u najéeséoj indikaciji je
ARISTOTLE. Studija je bila dizajnirana kao randomizirana, dvostruko slijepa s 18 201

ispitanika, iz 39 zemalja.®?

Cilj studije bio je dokazati da je apiksaban neinferioran u odnosu na varfarin u smanjenju
rizika za moZdani udar i sistemsku tromboemboliju kod pacijenata koji boluju od atrijske
fibrilacije i imaju bar jedan dodatni faktor rizika za mozdani udar. Pacijenti su bili podijeljeni
u dvije skupine, jedna je primala apiksaban u dozi od 5 mg dva puta dnevno, a druga varfarin
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u dozi takvoj, da ciljni raspon INR-a bude 2-3. Ispitanici iz varfarinske skupine su 66%
vremena bili u ciljanim INR vrijednostima. Obje skupine ispitanika su primale i placebo oblik
alternativne terapije. Pacijentima iz apiksabanske skupine, koji su ispunjavali dva ili vise od
navedenih uvjeta, kao S$to su dob visa od 80 godina, tjelesna teZina manja od 60 kg,
serumske vrijednosti kreatinina od 1,5 mg/dL davana je niza doza lijeka, 2,5 mg, dva puta
dnevno. Takvih pacijenata je bilo 4,7%. Prosjecna dob pacijenata bila je 69,1 godinu,
prosje¢an rezultat na ljestvici CHADS,; 2,1, a 18,9% bolesnika prethodno je pretrpjelo
mozdani udar ili tranzitornu ishemijsku ataku. Kao primarni ishod ucinkovitosti pratio se broj
mozdanih udara i sistemske embolije, a kao sekundarni ukupna smrtnost, infarkt miokarda,
mozdani udar, hemoragijski moZdani udar, ishemijski moZdani udar, te sistemski

embolizam.#2

Primarni ishod se pojavio 212 puta medu pacijentima na apiksabanu (1,27% godisnje) te 265
puta (1,60% godisnje) medu pacijentima na varfarinu. Ukupna smrtnost je bila niza u
apiksabanskoj grupi (3,52% godisnje naspram 3,94% godisnje). | mozdanih udara je bilo

manje u apiksabanskoj grupi, ali u ovom sluéaju razlika nije bila statisti¢ki znacajna.?3

Kao primarni sigurnosni ishod prac¢eno je veliko krvarenje, koje se pojavilo kod 327

pacijenata na apiksabanu (2,13% godi3nje) i 462 pacijenta na varfarinu (3,09% godi$nje).®3

Time je dokazano da je apiksaban ne samo neinferioran u usporedbi s varfarinom, nego i
superioran. Reducira mozdani udar i sistemski embolizam za 21%, velika krvarenja za 31% i
ukupnu smrtnost za 11%. Osim toga, ukupna stopa prekida lije¢enja zbog nuspojava bila je

1,8% za apiksaban i 2,6% za varfarin.%3

Ovdje valja spomenuti i retrospektivnu analizu primjene apiksabana u praksi iz americke
baze podataka MarketScan, Ciji je cilj bio usporediti rizik od velikog krvarenja koje zahtjeva
hospitalizaciju u bolesnika s nevalvularnom atrijskom fibrilacijom, a koji su primali varfarin,
apiksaban, rivaroksaban ili dabigatran. Iz tog istrazivanja doslo se do rezultata da pacijenti na
apiksabanu imaju znacajno manju stopu velikog krvarenja koje zahtjeva hospitalizaciju u

odnosu na pacijente kojima je ordiniran varfarin i to ¢ak za 48%.84

Studije koje su apiksaban pozicionirale u indikaciji prevencije tromboembolijskih dogadaja

nakon ugradnje umjetnog kuka ili koljena su ADVANCE (Apixaban Dose Orally Vs.
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ANtiCoagulation with Enoxaparin) studije. Radi se o tri studije, koje su usporedivale
uCinkovitost i sigurnost apiksabana u odnosu na do tada standardno lije¢enje s
enoksaparinom. Ispitivanje  ADVANCE-3 obuhvatilo je 5 407 bolesnika podvrgnutih
elektivnom kirurS§kom zahvatu ugradnje endoproteze kuka, a ispitivanje ADVANCE-2 3 057
bolesnika podvrgnutih elektivnom kirurSkom zahvatu ugradnje endoproteze koljena.
Ispitanici su dobivali ili apiksaban u dozi od 2,5 mg peroralno dva puta na dan ili enoksaparin
u dozi od 40 mg supkutano jedan puta na dan. Prva doza apiksabana primijenjena je 12 do
24 sata nakon kirurSkog zahvata, dok je primjena enoksaparina zapocela 9 do 15 sati prije
kirurskog zahvata. | apiksaban i enoksaparin su primjenjivani 32-38 dana u ispitivanju
ADVANCE-3 te 10-14 dana u ispitivanju ADVANCE-2. Apiksaban je bio statisticki uspjesniji,
superironiji od enoksaparina u redukciji primarnog ishoda (kombinacija svih venskih
tromboembolijskih dogadaja i smrti zbog bilo kojeg razloga) te redukciji glavnog venskog
tromboembolijskog ishoda (kombinacija proksimalne duboke venske tromboze,
nesmrtonosne pluéne embolije i smrtnog ishoda povezanog s venskom tromboembolijom).
Kada govorimo o sigurnosnim ishodima, u koje ubrajamo velika krvarenja i klini¢ki znacajna

mala krvarenja nije bilo statisti¢ke razlike izmedu ispitivanih grupa.8> 3>

Jo$ jedna studija apiksabana koju svakako treba spomenuti je i AVERROES (Apixaban Versus
Acetylsalicylic Acid to Prevent Stroke in Atrial Fibrillation Patients Who Have Failed or Are
Unsuitable for Vitamin K Antagonist Treatment). Radi se o istrazivanju kojim se htjela ispitati
ucinkovitost i sigurnost 5 miligramskog apiksabana primijenjenog dva puta dnevno u odnosu
na acetilsalicilnu kiselinu u dozi od 81 do 324 mg dnevno, kod pacijenata s atrijskom
fibrilacijom, a kod kojih je lije¢enje antagonistima vitamina K neprimjereno. | u ovoj studiji su
svi pacijenti koji su stariji od 80 godina, laksi od 60 kg ili imaju serumski kreatinin visi od 1.5
mg/dL dobivali nizu dozu apiksabana, 2,5 mg dva puta dnevno. Studija je brojala 5 598
ispitanika, Cija je prosje¢na dob bila 69,9 godina, prosje€an rezultat na ljestvici CHADS; 2, a
13,6% bolesnika prethodno je pretrpjelo mozdani udar ili tranzitornu ishemijsku ataku.
Primarni ishodi su bili isti kao i u ARISTOTLE studiji. Rezultati su pokazali da je apiksaban bio
statisti¢ki znacajno uspjesniji u primarnom ishodu - sprjeCavanju moZdanog udara
(hemoragijskog ili ishemijskog) i sistemske embolije u usporedbi s acetilsalicilnom kiselinom.
Tako je u skupini koja je dobivala apiksaban zabiljezen 51 primarni ishod (1,6% godiSnje), a u

acetilsalicilnoj grupi 113 (3,7% godiSnje). Zbog ovakvih rezultata, ispitivanje je ranije
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prekinuto radi jasnih dokaza o smanjenju broja slucajeva moZdanog udara i sistemske
embolije uz prihvatljiv profil sigurnosti. Naime, nije bilo statisticki znac¢ajne razlike izmedu
apiksabana i acetilsalicilne kiseline u incidenciji znacajnog krvarenja. Tako je prijavljeno 44
velikih krvarenja medu pacijentima na apiksabanu i 39 (1,4% godiSnje) medu pacijentima na
acetilsalicilnoj kiselini (1,2% godisSnje). U ispitivanju AVERROES ukupna stopa prekida

lije¢enja zbog nuspojava iznosila je 1,5% za apiksaban i 1,3% za acetilsalicilnu kiselinu.8% 87

Prema tomu kod pacijenata koji ne podnose antagoniste vitamina K, apiksaban je lijek izbora
jer u odnosu na acetilsalicilnu kiselinu smanjuje rizik za mozdani udar i sistemski embolizam

za 50%, bez znacajnog povecdanija rizika od velikih krvarenja.

1.5.4. Edoksaban — pregled klinickih studija

Najvaznija studija za edoksaban koja mu je dala indikaciju za njegovu naj¢esc¢u primjenu, kod
pacijenata s nevalvularnom atrijskom fibrilacijom u svrhu sprje¢avanja mozidanog udara i
tromboembolijekih bolesti, bila je ENGAGE AF-TIMI 48 (Effective Anticoagulation with Factor

Xa Next Generation in Atrial Fibrillation—Thrombolysis in Myocardial Infarction 48).88

Radi se o velikoj (vise od 21 tisucu sudionika) dvostruko slijepoj studiji u kojoj su pacijenti bili
randomizirani u tri skupine. Dvije skupine su dobivale edoksaban u razli¢itim dozama, jedna
30 mg, a druga 60 mg, dok je trec¢a skupina dobivala varfarin. Pacijenti koji su sudjelovali u
studiji morali su zadovoljiti ulazne kriterije, a to su dob starija od 21 godinu, atrijska fibrilacija
zabiljezena u periodu od 12 mjeseci, CHADS; skor 2 i viSe. S druge pak strane, klju¢ni kriteriji
iskljuéenja su bili: atrijska fibrilacija zbog reverzibilnog poremecaja; procijenjeni klirens
kreatinina manji od 30 mL/min; visoki rizik od krvarenja; koristenje dvostruke
antitrombocitne terapije; umjerena do teSka mitralna stenoza; druge indikacije za
antikoagulacijsku terapiju; akutni koronarni sindrom, koronarna revaskularizacija ili mozdani

udar unutar 30 dana prije randomizacije.%®

Valja napomenuti da je pacijentima koji su dobivali edoksaban doza prepolovljena ukoliko su

spadali u jednu od sljedeéih skupina: tjelesna tezina ispod 60 kg, klirens kreatinina izmedu 30
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i 50 mL/min, istodobna primjena verapamila ili kinidina (zbog jakog inhibiranja p-

glikoporteina).

Ovom se studijom Zeljelo dokazati da edoksaban nije neinferioran u odnosu na varfarin.
Primarni ishod ucinkovitosti koji se mjerio bio je mozdani udar (ishemijski ili hemoragijski) ili
sistemski emboli¢ni incident, dok je sigurnosni primarni ishod bio veliko krvarenje. Rezultati
su pokazali da je primarni ishod ucinkovitosti bio zabiljezen kod 1,18% pacijenata na 60 mg
edoksabana, 1,61% onih na 30 mg edoksabana, te 1,5% u vrafarinskoj grupi, ¢ime je

dokazano da je edoksaban neinferioran u odnosu na varfarin.®

S druge strane, ako promatramo sigurnosni primarni ishod, on je zabiljezen kod 2,75%
pacijenata koji su dobivali viSu dozu edoksabana, 1,61% kod pacijenata s nizom dozom, te
3,43% pacijenata na varfarinu. Iz tih podataka proizlazi da edoksaban od 60 i 30 mg sniZzava
rizik od velikih krvarenja za 20% i 53%, ¢ime je dokazana njegova superiornost. Moramo i
dodati da su sve vrste pracenih krvarenja bile zabiljeZzene u manjem broju u edoksabanskim
skupinama, osim kada se radilo o gastroenteroloskim krvarenjima, koja su ipak malo
ucestalija kod pacijenata na vi$oj dozi edoksabana u odnosu na varfarinsku terapiju.®® Zbog
takvih rezultata edoksaban se uz apiksaban u literaturi spominje kao jedan od sigurnijih

direktnih oralnih antikoagulansa.

Jo$ jedna studija koja je odgovorna za dobivanje indikacije edoksabana u lije¢enju duboke
venske tromboze i plu¢ne embolije zvala se HOKUSAI-VTE (Edoxaban versus Warfarin for the
Treatment of Symptomatic Venous Thromboembolism). Radi se o randomiziranoj, dvostruko
slijepoj klini¢koj studiji, koja se sastojala od dvije grupe ispitanika. Obje grupe su u pocetku
dobivale heparin, koji je u jednoj grupi zamijenjen s varfarinom, a u drugoj s 60 mg
edoksabana. Treba napomenuti da je doza edoksabana prepolovljena kod pacijenata s
klirensom kreatinina izmedu 30 i 50 mL/min, kod onih cija je kilaza niza od 60 kg, te koji
istodobno koriste jaki inhibitor g-glikoproteina.®® Lije¢enje edoksabanom ili varfarinom treba
provesti minimalno tri mjeseca, a nakon toga perioda lijecnicima je dopusteno da prilagode
trajanje lijeCenja prema njihovoj klinickoj prosudbi ili u skladu s evoluiraju¢éim dokazima.
Pacijenti su praceni 12 mjeseci bez obzira na trajanje terapije radi usporedbe klini¢kih ishoda
dvaju studijskih rezima.®® U studiji je sudjelovalo 8 292 ispitanika. Kao primarni ishod uzeta je

incidencija venske tromboembolije, a zabiljezena je kod 3,2% ispitanika koji su dobivali
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edoksaban i 3,5% ispitanika na varfarinu. Iz tih podataka lako je procitati da je ova studija
demonstrirala neinferiornost edoksabana u usporedbi s varfarinom. S druge strane se
takoder, kao primarni sigurnosni ishod, pratila incidencija velikih ili klinicki znacajnih
krvarenja. U tom segmentu studija je dokazala da je edoksaban superioran u odnosu na
varfarin, jer je smanjio rizik krvarenja za 19% (8,5% ishoda u edoksabanskoj skupini naspram

10,3% u varfarinskoj).®°

Svakako treba spomenuti jo$ jednu studiju. Radi se o STARS J-V (Efficacy and safety of
edoxaban versus enoxaparin for the prevention of venous thromboembolism following total
hip arthroplasty) studiji, koja je, kako joj i ime sugerira, trebala ispitati neinferiornost
edoksabana u odnosu na enoksaparin kod pacijenata podvrgnutih kirurSkom zahvatu

ugradnje umjetnog kuka u preveniranju tromboembolijskih dogadaja.

Radi se o dvostruko slijepoj, randomiziranoj studiji s dvije skupine, od kojih je jedna dobivala
edoksaban 30 mg, a druga enoksaparin i to u periodu od 14 dana. Primarni ishod za
odredivanje ucinkovitost je bila incidencija tromboembolijskog dogadaja, dok je primarni

sigurnosni ishod bio veliko ili klini¢ki zna¢ajno malo krvarenje.

Rezultati su pokazali da je ucestalost tromboembolijskih dogadaja bila 2,4% u edoksabanskoj
grupi i 6,9% u enoksaparinskoj. S druge strane, sigurnosni primarni ishod se manifestirao kod
2,6% bolesnika iz edoksabanske skupine te 3,7% ispitanika iz enoksaparinske skupine. Iz
svega toga se doSlo do zaklju¢ka da je edoksaban u dozi od 30 mg jedan puta na dan
superioran u prevenciji tromboembolijskih dogadaja i to bez poveéanja rizik za krvarenje u

odnosu na enoksaparin.*!

Iz tog programa je jos poznata i STARS E-3 studija, koja je imala isti dizajn i rezultate, samo se

radilo o pacijentima koji su bili podvrgnuti operaciji ugradnje umjetnog koljena.*?
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2. CILJ ISTRAZIVANJA

Cilj ovoga rada je istraziti mjesto direktnih oralnih antikoagulansa u klini¢koj praksi kod
pacijenata s dijagnozom tromboembolijskih bolesti. Radi se o novoj skupini lijekova, koja se
pojavila na trziStu prije svega nekoliko godina. U tu svrhu provedeno je retrospektivno
opservacijsko istrazivanje, a dobiveni podaci su analizirani, na temelju ¢ega je donesen
zakljucak o uskladenosti propisane terapije s najnovijim smjernicama. Dobiveni rezultati su
usporedeni i s rezultatima slicnih europskih i svjetskih istrazivanja. Cilj je i dati uvid u
farmakoloske karakteristike starih i novih lijekova, u glavna stanja u kojima je indicirana
upotreba istih, te u njihove klini¢cke studije. Na temelju toga, Zeljelo se procijeniti kakav je
medusoban odnos direktnih oralnih antikoagulansa i varfarina, kada govorimo o
ucinkovitosti i sigurnosti. Procijenjen je i medusoban odnos predstavnika direktnih oralnih

antikoagulansate te se pokusalo do¢i do zaklju¢ka da li bi neki od njih bili bolji od drugih.
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3. MATERUALI | METODE

Kao materijal za izradu ovog rada koristeni su ¢lanci iz relevantnih znanstvenih ¢asopisa,
razna kongresna izvjesca, poglavlja udzbenika na temu antikoagulacijskih lijekova, te vazece
smjernice hrvatskih, europskih i svjetskih udruzenja.

Za izradu eksperimentalnog dijela rada koriSteni su podaci iz baze podataka Klinicke bolnice
Dubrava, kojoj je pristupljeno dana 06.06.2018. godine. Provedeno je retrospektivno
opservacijsko istrazivanje. Ispitanici ovoga istraZivanja su pacijenti s dijagnozom
tromboembolijskih bolesti, koji su otpustenih iz Klinicke bolnice Dubrava s novouvedenom
antikoagulantnom terapijom. U istraZivanje su ukljueni svi pacijenti otpusteni u
vremenskom periodu od 01.01.2018. godine do 01.06.2018. godine. Ukupan broj ispitanika
bio je 201. Podaci koji su koristeni su: dob, spol, dijagnoza, te propisana antikoagulantna
terapija.

Pracena je propisana antikoagulantna terapija u ovisnosti o dobi, spolu i dijagnozi pacijenata,
te je napravljena statisticka analiza, na temelju koje je ustanovljena uskladenost propisane

terapije s vazeéim smjernicama, te trendovi u propisivanju.

Dobiveni podaci su analizirani deskriptivnom statistickom metodom te kao takvi usporedeni i
stavljeni u kontekst hrvatskog trZiSta i upotrebe novih lijekova u odnosu na varfarin.
Napravljena je i usporedba sa slicnim istrazivanjima u drugim zemljama, te su izvuceni

zakljuci.
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4. REZULTATI

U razdoblju od 01. sije¢nja 2018. do 01. lipnja 2018. godine u Klinickoj bolnici Dubrava je
otpusten 201 pacijent s dijagnozom tromboembolijske bolesti, kojemu je u terapiju
novouveden antikoagulantni lijek, bilo varfarin ili direktni oralni antikoaguans. Ispitivanje je
obuhvatilo sto muskaraca i sto jednu Zenu. Od ukupnog broja ispitanika 24% (48/201) ih je
otpusteno s dijagnozom atrijske fibrilacije, 55% (111/201) s dijagnozom duboke venske

tromboze i 21% (42/201) s dijagnozom plu¢ne embolije.

Ispitanici su svrstani u tri dobne skupine. Mladih od 65 godina bilo je 29% (59/201), 34%
(68/201) ispitanika je spadalo u srednju dobnu skupinu - stariji od 65 i mladi od 80 godina, a
najvise su bili zastupljeni pacijenti stariji od 80 godina, njih 37% (74/201).
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Slika 5. Profil ispitanika u provedenom istrazivanju

Rezultati su pokazali da je velika vecina ispitanika prilikom izlaska iz bolnice otpustena s
varfarinom u terapiji i to njih 79% (158/201), dok je samo 21% (43/201) ispitanika dobilo

preporuku za direktni oralni antikoagulans. Od DOAK-a najzastupljeniji je bio rivaroksaban
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67% (29/43), potom dabigatran 30% (13/43), a samo jedan pacijent je imao preporuku za
apiksaban (3%).

Udio antikoagulantnih lijekova u istraZivanoj
populaciji

90%
80%
70%
60%
50%
40%
30% 1%
20%
10%
0%

79%

varfarin direktni oralni antikoagulans

Slika 6. Udio antikoagulantnih lijekova u ispitivanoj populaciji

Udio predstavnika direktnih oralnih
antkoagulansa u terapiji kod ispitanika
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dabigatran
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Slika 7. Udio predstavnika direktnih oralnih antikoagulansa u medu ispitanicima kojima je u terapiju

uveden DOAK
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Kada je prac¢ena propisana terapija u ovisnosti o dijagnozi doslo se do sljedecih podataka. Od
48 pacijenata s atrijskom fibrilacijom 88% (42/48) ih je dobilo varfarin, a tek 12% (6/48)
DOAK. Sli¢ni su rezultati i kod pacijenata s dijagnozom pluéne embolije. Od 42 ispitanika, ¢ak
79% (33/42) ih je dobilo varfarin, a samo 21% (9/42) DOAK. Kada pak govorimo o dijagnozi
duboke venske tromboze, 78% (87/111) takvih pacijenata je dobilo varfarin, a svega 22%
(24/111) DOAK.

100%
90%
80%
70%
60%
50%
40%

88%

79% 78%

@ varfarin

O direktni oralni
30% 21% 7% antikoagulans

20% 12% —
10% -
0% T T 1

atrijska fibrilacija plu¢na embolija  duboka venska
tromboza

Slika 8. Udio oralne antikoagulantne terapije kod ispitanika u ovisnosti o dijagnozi

Podjelom ispitanika prema spolu, ustanovljeno je da je 83% (82/101) Zena otpusteno iz
bolnice s varfarinom kao i 75% (75/100) muskaraca. Najpropisivaniji DOAK kod Zena bio je
rivaroksaban, kojega je bilo dvostruko vise od dabigatrana i to 67% (12/18). Rivaroksaban se
najcesce propisivao i muskarcima, dobilo ga je 68% (17/25) pacijenata koji su zavrsili na
direktnim oralnim antikoagulansima, 28% njih je dobilo dabigatran (7/25), a samo jedan

apiksaban (4%).

Zanimljivo je pogledati udio direktnih oralnih antikoagulansa u terapiji u ovisnosti o starosnoj
skupini pacijenata. Ocekivano, mlada, radno aktivna populacija imala je najveéi udio istih,
¢ak 37% (22/59). Najmanji udio pacijenata na DOAK-u imala je srednja dobna skupinu

ispitanika, dakle svi stariji od 65 i mladi od 80 godina, svega 9% (6/68). Nesto malo vedi
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postotak su imali najstariji ispitanici, gdje je 20% (15/74) njih izaslo iz bolnice s DOAK-om. U

svakoj navedenoj skupini, najviSe se propisivao rivaroksaban (Slika 9).

I. starosna skupina (do 65. god.)

apiksaban
2%

dabigatran
8%

Il. starosna skupina (65.-80. god.)

dabigatran
3%

rivaroksaban
6%

Ill. starosna skupina ( od 80. god.)

dabigatran____
8%

rivaroksaban
12%

Slika 9. Prikaz propisanih oralnih antikoagulansa u ovisnosti o dobi ispitanika
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5. RASPRAVA

Pojava nove skupine lijekova na trzistu oralnih antikoagulansa nakon vise od pedeset godina
dominacije varfarina, oznacila je prekratnicu u lije€enju bolesti koagulacije. Kako je vrijeme
odmicalo, skupina je dobivala sve vise predstavnika, koji su se nakon pozitivnih rezultata iz
velikih studija poceli koristiti u klinickoj praksi. Pojava novih lijekova dovela je i do promjene
smjernica za lijeCenje atrijske fibrilacije i venskih troboembolija. Slijedom toga, trenutacne
europske smjernice za lijeCenje atrijske fibrilacije iz 2016. preporucuju uporabu DOAK-a kao
prvu liniju terapije kod pacijenata koji zapocinju antikoagulantno lijeCenje zbog AF, s
preporukom razine I., razredom dokaza A, ¢ime im se daje prednost u lije¢enju u odnosu na
varfarin.®® Dok su u sluéaju atrijske fibrilacije smjernice jasne, smjernice za lije¢enje venskih
tromboembolija ne favoriziraju ni antagoniste vitamina K, ni direktne oralne antikoagulanse,
ali se svakako naglasava vaznost novih lijekova kao moguce alternative za varfarin. Jedino
Americ¢ko kardioloSko drustvo u svojim smjernicama (CHEST Guideline for Antithrombotic
Therapy in VTE) iz 2016. godine daje prednost direktnim oralnim antikoagulansima pred
varfarinom kod pacijenata bez malignih bolesti, a s dijagnozom venske tromboembolije s

preporukom razine dokaza 2B.%*

Rezultati eksperimentalnog dijela ovoga rada govore u prilog tomu da propisana terapija u
promatranom vremenskom periodu u KB Dubrava u velikom broju sluéajeva nije uskladena
sa smjernicama. Naime, direktni oralni antikoagulansi su bili zastupljeni samo kod 21%
ispitanika kojima je novouvedena oralna antikoagulantna terapija. Uzroci takvih rezultata su
mnogostruki, a kao jedna od glavnih prepreka uvodenju direktnih oralnih antikoagulansa je
svakako njihova visoka cijena i loSa socioekonomska situacija u Republici Hrvatskoj. Naime
dok varfarin u Republici Hrvatskoj ima status na A listi lijekova, Sto znadi da je za pacijente
besplatan, svi DOAK-i se nalaze na Dopunskoj Listi lijekova HZZO-a listi, te imaju visoke
nadoplate za pacijenta (dabigatran - 262,40 HRK; rivaroksaban — 222,53 HRK; apiksaban -
238,42 HRK).%> Uzevsi u obzir da je vise od 71% ispitanika bilo starije od 65 godina, zakljuuje
se da su vecina pacijenata umirovljenici s losijim primanjima od radno aktivne populacije, sto
govori u prilog gore iznesenoj tezi. JosS jedan od razloga za ovakve rezultate istraZivanja moze
biti i ¢injenica da je ipak 76% pacijenata imalo dijagnozu venske tromboembolije, bilo DVT ili
PE, za koju smjernice ne daju prednost ni varfarinu ni novim lijekovima. Promatrajuéi samo
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ispitanike s dijagnozom atrijske fibrilacije, moZe se uciniti razo¢aravajuce da je samo 12%
ispitanika dobilo DOAK, unato¢ jasno definiranim smjernicama. Zanimljivo je usporediti

dobivene rezultate sa sli¢cno dizajniranim retrospektivnim studijama u Europi i svijetu.

U Danskoj je objavljena velika retrospektivna studija, koja je obuhvatila pacijente s
dijagnozom atrijske fibrilacije i to u periodu od 2005. — 2015. godine, a izradena je
zahvaljujuéi podacima iz danskog nacionalnog registra (Danish nationwide registries). Do
kraja 2015. godine ¢ak 72,5% novodijagnosticiranih pacijenata je dobivalo DOAK u terapiji

unato¢ ¢injenici da su DOAK-i u Danskoj tri puta skuplji za pacijenta od varfarina.%

Isti registar je posluZio za pracenje propisivackih trendova kod pacijenata s venskom
tromboembolijom. Pradena je propisana oralna antikoagulantna terapija od veljace 2012. do
rujna 2016. godine. Studija je ukljucila ukupno 19 578 pacijenata, od kojih je 10 844 bilo
tretirano s varfarinom (55.4%), a 8 734 njih s direktnim oralnim antikoagulansima (44.6%).
Najzastupljeniji DOAK je bio rivaroksaban , kojeg je dobilo 7 572 pacijenta, potom apiksaban
1 066, te dabigatran 96 pacijenata. Time je uocen trend pada inicijacije varfarina, te porasta
inicijacije rivaroksabana i apiksabana, dok je inicijacija dabigatrana ostala niska tijekom

cijelog perioda studije. ZapaZanja su bila sliéna bilo da se radilo o pacijentima s PE ili DVT.%’

Zanimljivi su i podaci dobiveni iz francuskog registra. Za razliku od nekoliko drugih
nacionalnih zdravstvenih agencija, francuska je donijela preporuku da kod lije¢enja
nevalvularne atrijske fibrilacije prvi izbor i dalje ostaju antagonisti vitamina K, dok se DOAK-i
preporucuju samo kao drugi izbor u slu¢aju neadherencije na varfarin ili poteskoéa prilikom
bioloSkog praéenja terapije varfarinom. Istrazivanje je koristilo podatke francuskog
nacionalnog registra, te je pratilo pacijente kojima je novouveden oralni antikoagulans u
vremenskom periodu od sije¢nja 2011. do prosinca 2015. godine. Ispitivanje je obuhvatilo
ukupno 814446 pacijenata, a udio pacijenata koji koriste DOAK kao pocetnu
antikoagulantnu terapiju dosegao je 54% tri mjeseca nakon Sto je Ministarstvo zdravstva
odobrilo nadoknadu troSkova za dabigatrana i 61% do kraja 2015. godine, u usporedbi s
upotrebom varfarina. Na kraju 2015., apiksaban je bio najpropisivaniji DOAK - 28% (vs. 26%
rivaroksabana). Unato¢ preporukama zdravstvenih vlasti, DOAK-i su brzo i masivno usvojeni

kao pocetna terapija za nevalvularnu atrijsku fibrilaciju u Francuskoj.®®
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Vrlo sli¢cna situacija je i u Norveskoj. Naime, koristenjem nacionalnog zdravstvenog registra
pradene su promjene u propisivackim navikama kod pacijenata s atrijskom fibrilacijom u
periodu od sijecanja 2010. do prosinac 2015. godine. Upotreba DOAK-a rasla je iz godine u
godinu, tako da je 2015. godine viSe od polovice korisnika oralne antikoagulantne terapije
koristilo DOAK. Sve do 2014. najpropisivaniji DOAK je bio dabigatran, a nakon toga zamijenio
ga je apiksaban, koji je uvjerljivo zasjeo na prvo mjesto u Norveskoj. U zadnjoj godini
praéenja varfarin je i dalje bio na treéem mjestu kada se govori o novouvedenoj
antikoagulantnoj terapiji, propisan je kod 18,1 % novih pacijenata u 2015. godini. Najvise
novootkrivenih pacijenata, ¢ak 48,6 % je dobilo apiksaban, 24,4% rivaroksaban, a dabigatran

samo 8,8%.%°

Podaci iz Velike Britanije vezani za trendove uvodenja oralnih antikoagulansa kod pacijenata
s tromboembolijom, koji su obuhvatili razdoblje od 2009. - 2015. godine govore sljedece.
Stopa inicijacije NOAC-a povecala se, osobito od 2012. godine pa nadalje, s
sedamnaesterostrukim povecanjem. U 2015-0j DOAK-i su Cinili 56,6% preskripcije, na ¢elu s
rivaroksabanom kao najcesc¢e propisivanim DOAK-om, zatim apiksabanom te dabigatranom.
Izvucen je i podatak da je ukupna stopa oralne antikoagulantne inicijacije porasla za 58%

tijekom razdoblja istraZivanja, ¢ak i kad je stopa inicijacije varfarina smanjena za 31%.%%°

Zanimljivo je pogledati podatke iz zemalja izvan Europe. Tako je na primjer u SAD-u od
samoga izlaska DOAK-a na trziste dramati¢no porasla zastupljenost novih lijekova u tretmanu
atrijske fibrilacije. U prvoj polovici 2017. godine od ukupno 7 502 pacijenta s AF kojima je
uveden oralni antikoagulans, ¢ak njih 78,9% dobilo je DOAK.'%! Od pocetka 2013. pa sve do
2014. godine, rivaroksaban (47.9%) je bio najpropisivaniji DOAK u SAD-u kada govorimo o
dijagnozi atrijske fibrilacije, a slijede ga apiksaban (26.5%) i dabigatran (25.5%).1%2

Kada pogledamo podatke iz Kanade o promjenama u propisivackom volumenu oralnih
antikoagulansa nakon otkriéa DOAK-a dolazi se do sljedec¢ih podataka. Naime, nakon Sto su
DOAK-i postali dostupni, broj recepta na varfarin u stalnom je padu. Tako je 2010. godine
udio varfarina na trziStu bio 99%, da bi samo nakon par godina, tocnije 2014. isti pao na
67%. Trend porasta je i ocCekivan zbog toga Sto su DOAK-i preferirani i u pojedinim
smjernicama. Porast upotrebe DOAK-a moZe se i povezati s pokrajinskom politikom naknade

troskova za ovu terapiju. Kanadsko kardiolosko drustvo je 2012. god. dalo prednost DOAK-

52



ima u prevenciji mozdanog udara, nakon Cega propisivanje varfarina polako pada, iako je do
tada raslo. Unato¢ tomu, u Kanadi kao i u mnogim europskim zemljama, antagonisti vitamina
K i dalje ¢ine veéinu kada govorimo o preskripciji oralnih antikoagulansa, unato¢ nekolicini

smjernica koje preferiraju DOAK-e.103

Jasan trend porasta upotrebe DOAK-a , koji prati odgovarajuci pad u propisivanju varfarina
uocen je i u Australiji. Naime, praceni su pacijenti s dijagnozom atrijske fibrilacije i njihova
novouvedena oralna antikoagulantna terapija u periodu od 2013. do 2015. godine. U tom
razdoblju propisivanje DOAK-a je poraslo za 5 000%, a varfarina se smanjilo za 9,8%. Na kraju

studije ukupna zastupljenost DOAK-a u populaciji bila je 35%, a varfarina 65%.1%4

Dok rezultati ovog istrazivanja predstavljaju propisivacke trendove ustanove u kojoj je studija
radena, zanimljivo je pogledati kako izgledaju trendovi u Republici Hrvatskoj. U nedostatku
jedinstvene baze podataka u RH, iz koje bi mogli ocitati Cinjeni¢no stanje, posegnuli smo za

podacima iz komercijalne baze podataka o potrosnji lijekova, tzv IMS-u.

Tabica 3. Podaci o prodaji oralnih antikoagulansa u RH od 2013. do kolovoza 2018. izrazeni u broju

kutija pojedinog lijeka'®

2013 " 2014 " 2015 " 2016 " 2017 72018
DOACi 10.903 32.926 80.588  140.604° 216.365  203.619
rivaroksaban 1.089 7.756 33.942 60.058 94.907 95.524
dabigatran 0.814 25.168 43.792 62.828 85.334 70.680
apiksaban 2 2.854 17.718 36.124 37.415
VARFARIN 306.703  328.162  342.819  350.379 348583  235.535
Ukupno 317.606  361.088  423.407  490.983  564.948  439.154

Podaci navedeni u tablici ukljuéuju vremenski period od sije¢nja 2013. do kolovoza 2018.
godine. Iz istih se moze vidjeti kako izgledaju trendovi u RH. Kao i u ostatku Europe, a i
svijeta, u Hrvatskoj rapidno raste broj pacijenata kojima je propisan DOAK. Veé prve godine
nakon izlaska prvog NOAK-a na hrvatsko trziSte, a radi se o dabigatranu, ostvarena je prodaja
od skoro jedanaest tisuéa kutija novoga lijeka. lzlaskom i preostalih predstavnika te skupine
na hrvatsko trziste, udio DOAK-a u ukupnom propisivanju oralnih antikoagulansa samo je
rastao, da bi u 2018. godini njihov udio u ukupno propisanoj terapiji oralnim
antikoagulansima iznosio zavidnih 46,4%. |z podataka je takoder vidljivo da je sve manje
pacijenata na varfarinu, iako taj pad nije proporcionalan porastu pacijenata na DOAK-ima.
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Zanimljivo je i pogledati podatke Hrvatske agencije za lijekove i medicinske proizvode. Prema
njima potrosnja antitromotika porasla je u razdoblju od 2004. do 2016. godine sa 43,48 na
77,30 DDD/TSD (definirana dnevna doza / tisu¢u stanovnika na dan). Varfarin zauzima 25.
mjesto medu pedeset najkoristenijih lijekova u 2016. godini (9,29 DDD/TSD). Za usporedbu,
2012. DDD/TSD iznosila je 6,07. Dabigatran nalazimo na ljestvici od 50 najprodavanijih
lijekova po financijskoj potrodnji izrazeno u kunama u 2016. godini s potroSnjom od
25.573.567 kuna. Iz navedenog je vidljivo da premda se istovremeno pojavljuju novi lijekovi
u skupini ostalih inhibitora agregacije trombocita (rivaroksaban je u Republici Hrvatskoj
odobren u oZujku 2012. godine), dosadasnji lijekovi zadrZavaju mjesto u terapiji jer je njihova

primjena dobro poznata, kako u pozitivnom djelovanju tako i u izraZzenosti nuspojava.19¢ 107

Razlozi velike ekspanzije nove skupine lijekova su rezultati velikih randomiziranih klinickih
ispitivanja, koji su potvrdeni i u brojnim opservacijskim studijama, te meta-analizama, kao i
brojne prednosti DOAK-a u odnosu na antagoniste vitamina K, a neke od njih su prikazane u

donjoj tablici (Tablica 4).

Tablica 4. Usporedba karakteristika varfarina i direktnih oralnih antikoagulansa'®®

KARAKTERISTIKE VARFARIN DIREKTNI ORALNI
ANTIKOAGULANS

Pocetak djelovanja Sporo Brzo
Doziranje Varijabilno Fiksno
Interakcije s hranom Da Ne
Interakcije s lijekovima Puno Malo
Rutinsko laboratorijsko Da Ne
pracenje

Trajanje uc¢inka Dugo Kratko
Antidot Da Da/Ne
Cijena € €€e
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Tako za razliku od varfarina, kojemu je potrebno 48 do 72 sati za pocetak antikoagulantnog
djelovanja, dabigatran i ostali predstavnici skupine djeluju brzo, a osim toga imaju i fiksno
doziranje, dok koristenje varfarina zahtjeva rutinsko pracenje, te stalnu prilagodbu doze.
Naime, pri inicijalnom uvodenju varfarina, potrebno je raditi laboratorijsko praé¢enje INR
vrijednosti svakih nekoliko dana dok se ne postigne adekvatan odgovor na dozu varfarina, a
kad dode do tog stadija, kontrole se provode svakih 4 do 6 tjedana. Ce$¢e kontrole INR-a su
potrebne pri cestim promjenama prehrambenih navika, redukcijskim dijetama, nakon

hospitalizacije, kemoterapije, produzenog proljeva ili povrac¢anja, te u slu¢aju anoreksije.'®

Kod koriStenja varfarina se mora spomenuti, da se radi o lijeku koji stupa u brojne interakcije
s hranom, dodacima hrani, biljnim pripravcima i lijekovima, §to dodatno otezava njegovo
kori$tenje, a na ruku mu ne ide ni njegova izuzetno uska terapijska $irina.*'° Prilikom prekida
terapije novih oralnih antikoagulansa njihov ucinak brzo prestaje, dok ucinak varfarina traje i

2 do 5 dana nakon prekida terapije.

Jedan od glavnih prigovora na terapiju direktnim oralnim antikoagulansima je Sto za razliku
od varfarina, nemaju antidot, koji je od iznimne vaznosti ukoliko dode do krvarenja i hitnih
operacija. Medutim, unazad dvije godine, svjetlo dana je ugledao prvi antidot za direktni
oralni antikoagulans i to konkretno za dabigatran, ¢ime je uklonjena jedna od glavnih
zamjerki ovoj skupini lijekova. U razvoju su antidoti i za druge predstavnike ove skupine, a to
su andeksanet-alfa (modificirani rekombinantni faktor Xa) koji djeluje antagonizirajuée na
sve inhibitore faktora Xa'!!, te aripazin (poznat i kao PER977), univerzalni antidot za sve
direktne oralne antikoagulanse, koji se veZe za inhibitore faktora Xa i dabigatran kroz
vodikove veze. Aripazin je potpuno preokrenuo antikoagulacijske ucinke dabigatrana,

rivaroksabana i apiksabana u ex vivo humanim plazma ispitivanjima.'2

Jo$ jedan nedostatak direktnih oralnih antikoagulansa je svakako i njihova vrlo visoka cijena.
Cak ako se u obzir uzmu i troskovi redovitog monitoringa INR-a, varfarin i dalje ostaje bitno
jeftinija opcija. Medutim, sve CeSée se rade analize isplativosti, a nedavno je i objavljena
jedna takva u kojoj se sugerira da dabigatran u usporedbi s varfarinom, moze biti isplativ u
bolesnika s atrijskom fibrilacijom.!'® Potrebno je jo§ mnogo dodatnih podataka o temi

isplativosti i vjerojatno ¢e i to utjecati na klinicko odlucdivanje, no moramo se sloziti da bi
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cijena mogla biti ogranicavajuci ¢cimbenik za uvodenje direktnih oralnih antikoagulansa kod

odredene skupine pacijenata.

Rezultati eksperimentalnog dijela ovoga rada su pokazali da je najveci udio DOAK-a (37%)
imala najmlada starosna skupina ispitanika (< 65 god.), dok su pacijenti stariji od 65 godina
imali samo 15% udjela DOAK-a u terapiji, Sto govori u prilog gornjoj tezi, zbog slabije

platezne moci umirovljenika.

Osim navedenog, postoje i ograni¢enja koristenja direktnih oralnih antikoagulansa kod
odredenih populacija, kao Sto su na primjer starije osobe i osobe s oStecenjem bubrega. U
tim populacijama treba paZljivo razmotriti primjenu novih lijekova. Postoji takoder i
nedostatak informacija o koristenju istih kod trudnica, pedijatrijskih bolesnika i upravo ta

podrudja zahtijevaju daljnju istragu.

Zanimljivo je i vidjeti usporedbu ucinkovitosti i sigurnosti varfarina u odnosu na direktne
oralne antikoagulanse koje su proizasle iz rezultata velikih klini¢kih studija, a koja je

prikazana u Tablici 5.

Tablica 5. Usporedba ucinkovitosti i sigurnosnog profila direktnih oralnih antikoagulansa i varfarina u

prevenciji mozdanog udara kod atrijske fibrilacije i lijecenju duboke venske tromboze i plu¢ne

embolijel®

PREVENCIJA MOZDANOG LIJECENJE DVT I PE

UDARA KOD AF

Prevencija Velika Prevencija Velika
DIREKTNI ORALNI  mozdanog krvarenja vs. rekurentne krvarenja vs.
ANTIKOAGULANSI udara vs. Varfarin DVT i PE Varfarin

Varfarin
Dabigatran ! — —— ——
Rivaroksaban —— —— —— !
Apiksaban ! ! —— !
Edoksaban —— ! —— !

Nedavno su objavljeni i rezultati meta-analize studija o prevenciji mozdanog udara kod

nevalvularne atrijske fibrilacije, koja je za cilj imala procijeniti relativnu korist direktnih
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oralnih antikoagulansa u klju¢nim podskupinama, kao i utvrditi ucinke tih lijekova na vazne
sekundarne ishode.'’> Rezultati su pokazali da su moZzdani udar i sistolicki embolijski
dogadaji znacajno smanjeni kod bolesnika koji su primali nove oralne antikoagulanse. Ova
korist uglavnom je potaknuta znacajnom zastitom protiv hemoragijskog mozdanog udara,
$to je smanjeno za pola. Razlozi potencijalnog smanjenja intrakranijalnog krvarenja koji su
bili povezani s tim lijekovima nisu jasni, ali jedna je moguénost da je to rezultat uc¢inka novih
antikoagulacijskih sredstava na jedan cilj u hemostatskom sustavu u odnosu na viSestruke
ciljeve varfarina.l'® Za sprecavanje ishemijskog mozdanog udara, novi oralni antikoagulansi
imali su slicnu ucinkovitost varfarinu, koji je vrlo u¢inkovit u tom smislu i smanjuje ishemijski

mozdani udar za dvije treéine u usporedbi s placebom.'4

Kad govorimo o sigurnosnom profilu direktnih oralnih antikoagulansa u usporedbi s
varfarinom, ista je meta-analiza pokazala da novi lijekovi imaju prednost, jer je na njima
zabiljezeno znacajno manje krvarenja, osim kada je rije¢ o gastrointestinalnim krvarenjima,

koji su ipak nesto malo ucestaliji.

Jo$ jedan vazan zakljucak koji proizlazi iz ove meta-analize je i to da je ukupna smrtnost bila

znacajno reducirana kod pacijenata koji su imali direktni oralni antikoagulans u terapiji.

Kada govorimo pak o drugoj najéescoj indikaciji, a to je prevencija i lijeCenje duboke venske
tromboze i pluéne embolije, rezultati studija su pokazali da su prema ucinku direktni oralni
antikoagulansi jednako ucinkoviti kao i varfarin, medutim i tu imaju puno bolji sigurnosni

profil.

Kada govorimo o predstavnicima nove skupine lijekova u 2018. godini najpropisivaniji DOAK
u RH bio je rivaroksaban s udjelom od 47,1%, potom slijede dabigatran 34,5%, te apiksaban
s 18,4% udjela u ukupnom trzistu DOAK-a (Tablica 3). Rezultati iz eksperimentalnog dijela
ovoga rada su bili jako sliéni. Naime, i tu je najzastupljeniji bio rivaroksaban, ali u nesto
vecem postotku 67% (29/43), potom dabigatran 30% (13/43), a samo jedan pacijent je imao
preporuku za apiksaban (3%). Takvi trendovi se mogu tumaciti na viSe nacina. Kako je
dabigatran bio prvi DOAK na hrvatskom trzistu, dugo vremena je trajala njegova prevlast u
odnosu na druge DOAK-e, toc€nije pet godina. Odnos snaga se promijenio krajem 2017.
godine, kada je rivaroksaban postao najpropisivaniji i time je dabigatran gurnut u drugi plan.

Apiksaban je lijek koji se pojavio posljednji, pa shodno tome, nesto je manje zastupljen od
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ostalih. Prilikom odabira nekoga od predstavnika DOAK-a svakako treba imati na umu
farmakoloska svojstva svakog pojedinog lijeka, njegovu dostupnost na trziStu, doziranje,
prisutnost antidota, utjecaj na bubreznu funkciju, kontraindikacije i interakcije. Dabigatran se
od ostalih izdvaja Cinjenicom da se radi o prolijeku, te da jedini na trziStu ima razvijeni
antidot, iako ée uskoro i ostali dobiti isti. Osim toga, dabigatran je lijek koji se u najveéoj
koli€ini izlu¢uje preko bubrega, ¢ak 85%, zbog Cega je kod teskih bubreZnih oSteéenja
kontraindiciran, dok se ostali predstavnici mogu koristiti do klirensa kreatinina 15 mL/min,
$to tim lijekovima daje prednost u odredenim situacijama.?® Dok u RH preskripcija
dabigatrana i dalje raste, u Europi je primijecen trend stagnacije i smanjenja, a kao glavni
razlozi uz gore navedene mogudi su i zabrinutost oko infarkta miokarda te rizik od krvarenja.
Vazino za odabir terapije svakako moze biti i rezim doziranja. Tako se dabigatran i apiksaban
daju dva puta dnevno, a rivaroksaban i edoksaban jedan puta na dan. Kada govorimo o
suradljivosti i adherenciji pacijenata, svakako bi jednodnevno doziranje trebalo imati
prednost. Tomu u prilog govore i rezultati jednog velikog istrazivanja o adherenciji pacijenata
koji u terapiji imaju DOAK, gdje je dokazano da pacijenti koji uzimaju rivaroksaban imaju

najveéi stupanj adherencije.'’
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6. ZAKLJUCAK

Prvi put nakon mnogo godina na trzistu oralnih antikoagulansa se pojavila alternativa
varfarinu, potpuno nova skupina oralnih antikoagulansa za lijeCenje i prevenciju duboke
venske tromboze i pluénih embolija, kao i za prevenciju mozdanog udara kod pacijenata s

fibrilacijom atrija. Time je izbor antikoagulantne terapije postao izazov.

Rezultati klinickih studija direktnih oralnih antikoagulanata su ohrabrujuéi, a imaju i brojne
prednosti u odnosu na varfarin, poput izbjegavanje laboratorijskog pracenja, fiksnog
doziranja, brzog nastupa i prekida djelovanja, nema interakcija s hranom, puno manje
interakcija s drugim lijekovima. Glavni nedostatak nove skupine lijekova je zapravo njihova

cijena, koja je nekoliko puta visa od one lijeCenja varfarinom.

Neki smatraju da su novi oralni antikoagulansi privlacniji od varfarina zbog njihove sli¢ne ili
poboljSane ucinkovitosti i poboljSane sigurnosti, drugi pak da varfarin ima prednost zbog
dugogodisnjeg utvrdenog iskustva na trzZistu, te s druge strane relativno ograni¢enog iskustva

s direktnim oralnim antikoagulansima.

Medutim, kako god bilo, smjernice velikih europskih medicinskih drustava preporucuju
direktne oralne antikoagulanse kao najbolju antikoagulantnu opciju za prevenciju mozdanog
udara kod fibrilacije atrija. Americke smjernice takoder preferiraju direktne oralne
antikoagulanse pred varfarinom za pacijente koji imaju poteSkoée u odrzavanju INR-a unutar
Zeljenog ciljnog raspona. Dok su europske smjernice za lijeCenje venskih tromboembolija
neutralne, Americko kardioloSko drustvo u svojim smjernicama (CHEST Guideline for
Antithrombotic Therapy in VTE) iz 2016. godine daje prednost direktnim oralnim

antikoagulansima pred varfarinom kod pacijenata bez malignih bolesti.

Kao Sto vidimo, odgovor na pitanje da li su direktni oralni antikoagulansi bolji za pacijente od
varfarina, je vrlo kompleksan. Ne postoji razlog da se pacijentu koji ima indikaciju za direktni
oralni antikoagulans ne uvede upravo on umjesto varfarina, ali s druge strane nema potrebe
pacijentima koji su na varfarinu i imaju dobro kontrolirane INR vrijednosti mijenjati terapiju.
Odluka o uvodenju direktnog oralnog antikoagulansa ili varfarina mora biti individualna
ovisno o pacijentu. Tako na primjer, varfarin moze biti lijek izbora kod pacijenata koji

zaboravljaju uzeti dozu lijeka zbog duljeg ucinka razrjedivanja krvi. Takoder je vazino
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razmotriti i suradljivost bolesnika prilikom izbora antikoagulantne terapije, ali i prakti¢nost
pacijenata, jer direktni oralni antikoagulansi ne zahtijevaju laboratorijski nadzor ili
prilagodbu doze i minimalno reagiraju s hranom i drugim lijekovima. Konacno, i povecani
troskovi direktnih oralnih antikoagulansa u usporedbi s varfarinom moraju se uzeti u obzir

kako bi se osigurao pristup lijekovima i pridrzavanje.

Sli¢na je situacija kada biramo lijek iz nove skupine. Nezahvalno ih je komparirati medusobno
i izvudi zaklju¢ak koji je bolji od drugog, jer su oni neusporedivi, prvenstveno zbog razli¢itog
dizajna studija iz kojih su proizasli rezultati o ucinkovitosti i sigurnosti, a do sad nije radena ni
jedna studija u kojoj bi se medusobno i direktno usporedivala dva ili viSe direktnih oralnih

antikoagulansa.

Rezultati dobiveni iz eksperimentalnog dijela ovoga rada pokazuju da u Klini¢koj bolnici
Dubrava kada je u pitanju propisivanje oralne antikoagulantne terapije i dalje prevladava
varfarin (79%), u svim dobnim skupinama i u svim indiciranim dijagnozama. Kada se DOAK i
propiSe, onda se u 67% takvih slucajeva propise rivaroksaban, koji je ujedno najbrze rastudi
DOAK na hrvatskom trziStu. Na dabigatranu zavrSi dvostruko manje pacijenata, dok je
apiksaban u KB Dubrava gotovo nezastupljen, ¢emu pogoduje ¢injenica da je zadnji doSao na
trziste i oCito joS nije ostvario znacajniju primjenu u klini¢koj praksi. Najveée je iznenadenje
slaba zastupljenost DOAK-a kod pacijenta s dijagnozom atrijske fibrilacije, koja iznosi svega
12%, jer bi upravo direktni oralni antikoagulansi trebali imati prednost u navedenoj indikaciji
prema svim vazeéim smjernicama u odnosu na varfarin.

Iz svega navedenog mozZe se zakljuciti da trend porasta propisivanja DOAK-a postoji i u KB
Dubravi, ali je dosta sporiji u odnosu na drzavni rast. Za pretpostaviti je da ¢e se ovakvi
trendovi nastaviti i u buduénosti, te dovesti do daljnjeg rasta zastupljenosti direktnih oralnih

antikoagulansa u terapiji pacijenata u odnosu na antagoniste vitamina K.
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8. POPIS SKRACENICA

NOAK novi oralni antikoagulans

DOAK direktni oralni antikoagulans

KB Dubrava Klinicka bolnica Dubrava

RH Republika Hrvatska

AF atrijska fibrilacija

DVT duboka venska tromboza

PE pluéna embolija

TIA tranzitorna ishemijska ataka

PV protrombinsko vrijeme

INR International Normalized Ratio

ECT ekarinsko vrijeme zgrusavanja

dTT trombinsko vrijeme

CrCl klirens kreatinina

FDA Food and drug Administration (Americka agencija za hranu i lijekove)
DDD/TSD definirana dnevna doza / tisuéu stanovnika na dan
GGN gornja granica normale

STEMI engl. non ST- segment elevation myocardial infarction
NSTEMI engl. ST-elevation myocardial infarction
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