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Ugovor o projektu  

dorada financijskog i 

radnog plana  

1. HRZZ 

2. Voditelj projekta 

3. Čelnik ustanove nositelja pr. 



• Ime ustanove nositelja na kojoj će se provoditi 

projekt: KBC Sestre milosrdnice 

 
• Klinika/Zavod nositelj projekta unutar KBC Sestre 

milosrdnice: Klinički zavod za kemiju (KZZK) 

 

• Ugovoreni iznos financiranja: 600.000,00 kn 

                                         (4 X 150.000,00 Kn) 

 
•   Projekt je objavljen na mrežnoj stranici: 

    www.kbcsm.hr/projekti  

 

Novi oralni antikoagulansi: povezanost koncentracije lijeka i 

antikoagulantnog učinka (LAB-NOAC) 



Suradnici na projektu: 

Ime Prezime Titula Ustanova Klinika/Zavod 

Vanja  Bašić Kes Prof. dr. sc. KBC Sestre 
milosrdnice 

Klinika za neurologiju 

Arijana  Lovrenčić-
Huzjan 

Prof. dr. sc.  KBC Sestre 
milosrdnice 

Klinika za neurologiju 

Diana Delić-
Brkljačić 

Prof. dr. sc.  KBC Sestre 
milosrdnice 

Klinika za bolesti srca i 
krvnih žila 

Nikola Pavlović Dr. med., 
doktorand 

KBC Sestre 
milosrdnice 

Klinika za bolesti srca i 
krvnih žila 

Ivana  Ćelap Mag. med. 
biokem., 
doktorand 

KBC Sestre 
milosrdnice 

Klinički zavod za kemiju 

Ana  Bronić Dr. sc.  KBC Sestre 
milosrdnice 

Klinički zavod za kemiju 

Ivana  Vuga Mag. med. 
biokem. 

KBC Sestre 
milosrdnice 

Klinički zavod za kemiju 

Silvio Bašić Doc. dr. sc. KB Dubrava Zavod za neurologiju 
 

 

Voditelj projekta:  

Sandra          Margetić          Dr. sc., zn. sur., KBCSM         Klinički zavod za kemiju  

Novi oralni antikoagulansi: povezanost koncentracije lijeka i 

antikoagulantnog učinka (LAB-NOAC) 

Istraživački tim (N=9) 



Novi oralni antikoagulansi: povezanost koncentracije lijeka i antikoagulantnog učinka (LAB-NOAC) 

• prevencija i liječenje tromboembolijskih bolesti 

Odobrene kliničke indikacije: 

• prevencija VTE u ortopediji - kirurški zahvati 

ugradnje umjetnog kuka i koljena 

 

• prevencija moždanog udara (MU) i sistemne 

embolije (SE) u bolesnika s nevalvularnom 

fibrilacijom atrija (NVAF) s 1 ili više čimbenika rizika 

 

• prevencija i liječenje primarne i ponavljajuće VTE 

(DVT, PE)  

NOVI ORALNI ANTIKOAGULANSI 



     Amplifikacijska faza 

IZRAVNI INHIBITOR TROMBINA (DIT) 

 

• DABIGATRAN (Pradaxa)  

    Boehringer Ingelheim 

 

 

IZRAVNI INHIBITORI FXa 

• RIVAROKSABAN (Xarelto), Bayer 

• APIKASABAN (Eliquis), Pfizer 

• EDOKSABAN (Lixiana), Daiichi Sankyo 

 
   fibrinogen        fibrin  

FXa 

FIIa 

Novi oralni antikoagulansi: povezanost koncentracije lijeka i antikoagulantnog učinka (LAB-NOAC) 

NOVI ORALNI ANTIKOAGULANSI 



Farmakološka svojstva NOAK lijekova 

Lijek Dabigratan Rivaroksaban Apiksaban 

Mehanizam djelovanja 
direktna inhibicija FIIa 

(trombina) 
direktna inhibicija FXa direktna inhibicija FXa 

Primjena 
Oralna 

(2x/dan) 

Oralna 

(1xdan) 

Oralna 

(2xdan) 

Poluvrijeme života u 

cirkulaciji 
12 – 15 sati 5 – 13 sati 12 – 15 sati 

Vezanje na proteine 

plazme 
35% 90% 90% 

Eliminacija  

putem bubrega 
80% 66% 25% 

Vrijeme vršne 

koncentracije u plazmi 
1 – 3 sata 2 – 3 sata 2 – 3 sata 

CYPP450 Ne 
Da 

(CYP3A4) 

Da 

(CYP3A4) 

P-glikoprotein  Da Da Da 

Antidot Idarucizumab Andexanet  Andexanet  



PREDNOSTI OGRANIČENJA 

• primjena u fiksnoj dozi 

• doza lijeka se ne podešava prema rezultatu 

laboratorijskog testa 

• ne zahtijevaju učestalo laboratorijsko 

praćenje 

• brz početak i kraj djelovanja 

(kratko poluvrijeme života u cirkulaciji) 

• ne interferiraju značajno s hranom  

• manje interferencija s lijekovima 

• veća bioraspoloživost 

• kontraindicirani kod bolesnika s 

kroničnom bolešću bubrega i/ili jetre  

• ograničena dostupnost metoda za 

procjenu antikoagulantnog učinka 

• nije definiran terapijski raspon  

(nisu poznate terapijske koncentracije lijeka) 

• specifični antidoti postaju dostupni, ali su 

izrazito skupi   

 

 
 
 

NOAK 



Utjecaj NOAK lijekova na pretrage hemostaze 

1. Opće koagulacijske pretrage: PV, APTV, TV 

• Različit utjecaj ovisno o: 

   

- lijeku (DTI: TV, APTV;  RIVA/API: PV) 

- reagensu za pojedine pretrage 

   (različita osjetljivost pojedinih reagensa) 

- vremenu uzorkovanja u odnosu na zadnju dozu 

- dozi lijeka i režimu doziranja 

- koncentraciji lijeka u cirkulaciji 

 

Opće pretrage nisu prikladne niti standardizirane za 

NOAK lijekove !!! 

 

Potrebno je poznavati utjecaj NOAK-a na rezultate općih 

pretraga u svrhu interpretacije rezultata!!! 



Relationship between dabigratan concentrations in plasma and results of 

routine coagulation assays PT, APTT, TT and fibrinogen 

Assay DABIG 

ng/mL 

TT 

sec 

PT 

% activity 

PT INR APTT  

sec 

APTT  

ratio 

Fibrinogen 

g/L 

Commercial 

reagent 

(Siemens) 

Innovance DTI BC 

Thrombin 

Innovin 

  

Innovin Actin FS Actin FS Multifibren 

U 

N= 25 

Median 

95%CI  

IQR 

  

54 

43 – 70 

43 - 70 

  

69 

45-90 

45-90 

  

82 

64 – 90 

66 – 89 

  

1.1 

1.1 – 1.3 

1.1 – 1.2 

  

37.5 

35 – 41 

35 – 41 

  

1.36 

1.3 – 1.5 

1.3 – 1.5 

  

4.0 

3.1 – 5.2 

3.2 – 5.2 

N=18 

Median 

95%CI  

IQR 

  

209 

141 – 321 

141 - 305 

   

 

>150 

  

50 

44 – 55 

44 – 54 

 

 1.46 

1.3– 1.6 

1.3 – 1.6 

 

 65.0 

50 – 69 

52 – 70 

  

2.35 

1.8 – 2.5 

1.9 – 2.5 

  

3.1 

2.3 - 3.7 

2.3 – 3.7 

P <0.0001 <0.0001 0.0003 0.0007 0.0001 0.0001 0.0208 

P = statistical significance (P< 0.05 was considered significant); 95%CI = 95% confidence interval for median; IQR = interquartile range  

Table 1. Relationship between dabigatran concentrations and results of routine coagulation assays.  

N=43 



Prikaz slučaja: mjerenje antikoagulantnog učinka dabigatrana kod  

pacijentice s akutnim bubrežnim zatajenjem 

Expert Rev Clin Pharmacol 2017;10:1191-202. 



Curr Drug Metab 2017;18:598-608. 

http://www.hkcpath.org/files/topical_update_v12i1.pdf 2017;12(1) 



Prva klinička iskustva s NOAK lijekovima 

rasprave u stručnoj i znanstvenoj literaturi o potrebi 

implementacije specifičnih koagulacijskih pretraga za 

kvantitativno određivanje koncentracije lijeka !!! 

Razvoj kvantitativnih 

metoda mjerenja 

koncentracije NOAK 

lijekova  

Koja klinička 

stanja/situacije 

zahtijevaju određivanje  

koncentracije lijeka ? 



Kliničke studije o NOAK lijekovima 

• RE-LY, BISTRO, RE-COVER  

     (dabigatran) 

 

• EINSTEIN-VTE, ROCKET-AF, 

MAGELLAN, RECORD, 

ARISTOTLE  

    (rivaroksaban i apiksaban)  

usporedba terapijske učinkovitosti i 

neželjenih učinaka NOAK lijekova u 

odnosu na VKA i heparin (LMWH) 



Eikelboom JW, Wallentin L, Connolly SJ, Ezekowitz M, Healey JS, Oldgren J, Yang S, Alings M, Kaatz S, Hohnloser SH, Diener HC, Franzosi MG, Huber K, 

Reilly P, Varrone J, Yusuf S. Risk of bleeding with 2 doses of dabigatran compared with warfarin in older and 

younger patients with atrial fibrillation: an analysis of randomized evaluation in long-term anticoagulant 

therapy (RE-LY) trial. Circulation 2011;123:2363-72. 
 

Connolly SJ, Ezekowitz MD, Yusuf S, Eikelboom J, Oldgren J, Parekh A, et al. Dabigatran versus warfarin in patients with atrial 

fibrillation. N Engl J Med 2009;361:1139–51.  

 
Patel MR, Mahaffey KW, Garg J, Pan G, Singer DE, Hacke W, Breithardt G, Halperin JL, Hankey GJ, Piccini JP, Becker RC, Nessel CC, Paolini JF, 

Berkowitz SD, Fox KA, Califf RM, ROCKET AF Investigators: Rivaroxaban versus warfarin in nonvalvular atrial 

fibrilation. N Engl J Med 2011;365:883-91. 

 

Granger CB, Alexander JH, McMurray JJ, Lopes RD, Hylek EM, Hanna M, Al-Khalidi HR, Ansell J, et al. Apixaban versus warfarin in 

patients with atrial fibrillation. N Engl J Med 2011;365:981-92.  

 

Schulman S, Kearon C, Kakkar AK, Mismetti P, Schellong S, Eriksson H, Baanstra D, Schnee J et al. RE-COVER Study Group: 

Dabigatran versus warfarin in the treatment of acute venous thromboembolism. N Engl J Med 

2009;361:2342-52.  

 

Buller HR, Prins MH, Lensin AW, Decousus H, Jacobson BF, Minar E, Chlumsky J, Verhamme P et al., EINSTEIN Investigators: Oral 

rivaroxaban for the treatment of symptomatic pulmonary embolism. N Engl J Med 2012;366:1287-97. 

 

Fox BD, Kahn SR, Langleben D, Eisenberg MJ, Shimony A: Efficacy and safety of novel oral anticoagulants for treatment 

of acute venous thromboembolism: direct and adjusted indirect meta-analysis of randomized 

controlled trials. BMJ 2012;345:e7498. 

 

Lopes RD, Alexander JH, Al-Khatib SM, Ansell J, Diaz R, Easton JD, Gersh BJ, Granger CB, et al. Apixaban for reduction in stroke and 

other thromboembolic events in atrial fibrillation (aristotle) trial: Design and rationale. Am Heart J 

2010;159:331-9. 



Kliničke studije o NOAK lijekovima 

• RE-LY, BISTRO, RE-COVER  

     (dabigatran) 

 

• EINSTEIN-VTE, ROCKET-AF, 

MAGELLAN, RECORD  

    (rivaroksaban i apiksaban)  

usporedba terapijske učinkovitosti i 

neželjenih učinaka NOAK lijekova u 

odnosu na VKA i heparine (LMWH) 

koncentracije lijeka u cirkulaciji  

• vršne i minimalne  

• terapijske ? 

• „kritične”  ?? 

• povezanost s učinkom liječenja ??? 

• povezanost s neželjenim učincima ???  

• malobrojne  

• uglavnom na zdravim ispitanicima, a ne 

na bolesnicima 

• jednokratno mjerenje koncentracija 

lijeka (vršna i/ili minimalna) 

• niti jedno istraživanje do danas nije 

uključilo vremensko praćenje 

bolesnika !!! 

• nema istraživanja o povezanosti 

koncentracija lijeka i učinkovitosti 

liječenja/neželjenih učinaka !!! 





Novi oralni antikoagulansi: 

povezanost koncentracije lijeka i 

antikoagulantnog učinka 



ISPITANICI 

bolesnici liječeni NOAK lijekovima: 

 

• kardiološki bolesnici (FA) 

• neurološki bolesnici (st. post. 

CVI, FA) 

 

 

 

• traumatološki bolesnici  

    (endoproteze koljena i kuka) 

dugotrajno liječenje  

praćenje 24 mjeseca 

kratkotrajno liječenje  

10 d – koljeno 

28 -35 d kuk 

praćenje tijekom 

liječenja 



Vremenske točke mjerenja 

1. mjerenje  - 1. - 2. tjedan   

2. mjerenje  - 1. mjesec  

3. mjerenje -  3. mjesec  

4. mjerenje  -  6. mjesec  

5. mjerenje  - 12. mjesec  

6. mjerenje -  18 mjesec   

7. mjerenje  -  24. mjesec  

Kardiološki bolesnici  

Neurološki bolesnici 

VRK 

MIK 

Traumatološki bolesnici  

(endoproteze koljena i kuka) 

1. mjerenje: 1. dan liječenja  

2. mjerenje: 5. dan liječenja  

3. mjerenje: 8. - 10. dan liječenja (pri otpustu bolesnika) 

4. mjerenje: zadnji dan primjene lijeka (kontrola)  

Ukupno vrijeme praćenja:  

24 mjeseca 

Ukupno vrijeme praćenja:  

~ 10 d (koljeno)  

~ 35 dana (kuk) 



Novi oralni antikoagulansi: povezanost koncentracije lijeka i 

antikoagulantnog učinka (LAB-NOAC) 

VRK 

MIK 



Protokol za pohranu uzoraka i izvođenje pretraga 



Procjena veličine uzorka (broj ispitanika)  

  N = 315 

Kardiologija 

    (n=105) 

Neurologija 

(n=105) 

Trauma 

(n=105) 
populacije bol. 

lijek (n=35x3) 
Dabigatran 

Rivaroksaban  

Apiksaban 

Dabigatran 

Rivaroksaban  

Apiksaban 

Dabigatran 

Rivaroksaban  

Apiksaban 

ukupni broj  

mjerenja konc. 

lijekova 

N = 1470   +   N = 1470 N = 840 

    7 vrem. točaka x 2 (VRK/MIK)               4 vrem. točke x 2 (VRK/MIK)                   

ukupni broj mjerenja konc. lijeka = 3800 



Ciljevi istraživanja: 
 

1. Ispitati VRK i MIK lijeka i njihovu povezanost s    

« antikoagulantnim učinkom i neželjenim učincima liječenja (krvarenje,     

    tromboza) 

« demografskim čimbenicima (dob, spol)  

« patofiziološkim čimbenicima (funkcija bubrega, funkcija jetre, indeks  

    tjelesne mase, istodobna primjena drugih lijekova za koje postoje  

    pokazatelji o utjecaju na liječenje NOAK lijekovima 

 

« režimom doziranja (jednokratno, dvokratno, ukupna dnevna doza) 

 

 

2. Ispitati klinička stanja u kojima je potrebno odrediti koncentraciju  

    NOAK lijeka 

      

3. Ispitati optimalno vrijeme uzorkovanja (VRK ili MIK) u procjeni  

    antikoagulantnog učinka/neželjenih učinaka 

       

4. Ispitati analitičke značajke i kliničku usporedivost dviju različitih  

    kvantitativnih metoda određivanja konc. sva tri NOAK lijeka  



Analitički sustavi  

za određivanje koncentracije NOAK lijekova 

Behring Coagulation System XP 

(BCSXP), Siemens, Njemačka 

STA Compact MAX, 

Stago, Francuska 

Analizator ustupljen KZZK za 

potrebe istraživačkog projekta 
Analizator na kojem se izvode 

sve automatizirane pretrage 



 
Metode određivanja dabigatrana 

ECA II test (Compact Max)  Innovance DTI test (BCSXP) 

ekarin 

protrombin mezotrombin 

DTI 

kromogeni 

supstrat 
paranitroanilin 



 
Metode određivanja rivaroksabana i apiksabana 

Innovance anti-Xa (BCSXP) 
 
 

 

 

Liquid anti-Xa  (Compact MAX) 

FXa 
RIVAR/APIKS 

FXa-R/A + FXa ostatni 

FXa ostatni + kromog. sup.- pNA pNA (~ 400 nm) 



Istraživačka skupina (tim suradnika)  

N=9 
 

 

 

Biokemičari 

N=4 
Liječnici 

N=5 

uključivanje bolesnika 

u istraživanje, daljnje 

liječenje i praćenje 

bolesnika 

laboratorijska 

dijagnostika 

bilježenje svih 

relevantnih kliničkih 

podataka 

- priprema svih dokumenata za  

  eksper. dio projekta, 

- prikupljanje i pohrana uzoraka,  

- laboratorijska dijagnostika  

- vođenje el. baze podataka 

- statistička obrada podataka   

Diseminacija rezultata 

Analiza rezultata 



Očekivani doprinos istraživanja: 

 
• razumijevanje patofizioloških procesa bolesnika na NOAK lijekovima 

 

• analitička i klinička obilježja različitih kvantitativnih metoda 

određivanja koncentracije NOAK lijekova (dvije metode/dva analitička 

sustava) 

 

• ispitivanje minimalnih i vršnih koncentracija pojedinih NOAK lijekova 

u pojedinim kliničkim indikacijama liječenja 

 

• definiranje kliničkih stanja/situacija i/ili populacija bolesnika u kojima 

je određivanje konc. NOAK lijekova klinički značajno  

 

• osnova za kreiranje smjernica za implementaciju specifičnih 

kvantitativnih metoda određivanja konc. NOAK lijekova u definiranim 

kliničkim stanjima 

 

• doprinos standardizaciji protokola u praćenju liječenja, ali i u daljnjim 

istraživanjima 



1.4.2017.  - 31.3. 2018.  (1/4) 

1.4.2018.  = 1. „obljetnica” projekta LAB-NOAC   

 
 

- koordinacija istraživačkog tima, predstavljanje programa projekta, dogovor o 

izvođenju svake pojedine faze projekta, definiranje svih zadaća pojedinih 

suradnika... 

- izrada pisanih obrazaca, protokola i elektronske baze podataka 

- nabava znanstvene literature (4 udžbenika)  

- sudjelovanje na 1. znanstvenom skupu (voditelj i jedan suradnik) 

- objava projekta na mrežnoj stranici KBC Sestre milosrdnice 

 

- implementacija analitičkih metoda/sustava (nabava 2. 

analitičkog sustava, uvođenje i inicijalna verifikacija svih 

metoda, uključivanje u VKK) 
      

- početak eksperimentalnog dijela: uključivanje bolesnika 

u liječenje, prikupljanje i pohrana uzoraka 

 

- izvještaj za 1. godinu projekta prema prihvaćenom 

radnom i financijskom planu 


